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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo:  Intervengéo/Experimental

R Condicdes de saude ou problemas

Condigdo de saude ou Problema

técnica anestésica e neoplasia de mama

resposta inflamatéria e HSP

Descritores Gerais para as Condi¢cfes de Saude

CID1-10:Classificagdo Internacional de Doencas

Cadigo CID Descricao CID

C50 Neoplasia maligna da mama

Descritores Especificos para as Condigdes de

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Cadigo CID Descrigao CID

C50 Neoplasia maligna da mama

Tipo de Intervencdo:  Comparador

Natureza da Intervencéo

o Farmaco/Medicamento/Vacina

—_— Descritores da Intervengéo

Descritores da Intervencao

Intervencoes

dosar mediadores inflamatérios HSP27 no intraoperatério

comparar resposta inflamatéria de acordo com técnica anestésica

Fase

® Fase 1

Desenho:

estudo prospectivo, randomizado e controlado em centro Unico, em pacientes submetidas a anestesia geral com propofol ou sevoflurano para

mastectomias devido a cancer de mama
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Detalhamento do Estudo

Resumo:

O cancer de mama é a neoplasia mais prevalente em mulheres em todo o mundo e a maioria das pacientes sera submetida a algum tipo de
intervencgdo cirdrgica durante o tratamento. Evidéncias indicam que o ato cirdrgico, associado a anestesia geral, desencadeia uma resposta
inflamatoria, imunolégica e metabdlica significativa, que pode contribuir para a recorréncia tumoral local e metéastases a distancia. Dentre os
mediadores dessa resposta, destacam-se as proteinas de chogue térmico (HSPs), especialmente a HSP27, envolvida na regulacéo do estresse
celular, na modulacéo da resposta inflamatéria e na progressao tumoral. A escolha do agente anestésico pode influenciar diretamente essa
resposta, sendo, portanto, um potencial alvo terapéutico para a melhora dos desfechos oncolégicos. Portanto, este estudo propde avaliar
comparativamente o impacto da anestesia venosa total com propofol versus a anestesia inalatéria com sevoflurano na modulag&o da resposta
inflamatoria mediada pela HSP27 em pacientes com cancer de mama submetidas & mastectomia. Trata-se de um ensaio clinico prospectivo,
randomizado, controlado e com grupos paralelos. Serdo incluidas 80 mulheres com idade ¢ 18 anos e diagnéstico confirmado de cancer de mama,
randomizadas em dois grupos: Grupo Propofol (indug&o e manutengéo exclusivamente com propofol) e Grupo Sevoflurano (indugdo com propofol e
manutencéo com sevoflurano por via inalatéria). Serédo coletadas amostras sanguineas em trés momentos: antes da indugao anestésica (M1), ao
final da cirurgia (M2) e entre 18 e 24 horas apés o término do procedimento (M3), para andlise sérica dos niveis de HSP27 por ELISA. Serao
também avaliadas variaveis clinicas, como tempo de recuperacao anestésica, incidéncia de nauseas e vomitos, duracéo da internacéo hospitalar e
ocorréncia de complicagdes nas primeiras 24 horas p6s-operatérias. A analise estatistica sera realizada com testes apropriados a distribuicdo dos
dados, incluindo comparag6es inter e intragrupos e modelos multivariados para controle de fatores de confusédo. O estudo devera ser aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa e seré registrado em plataforma de ensaios clinicos reconhecida (ClinicalTrials.gov ou ReBEC).

Introducéo:

O cancer de mama é o tipo de neoplasia maligna mais comum entre as mulheres em todo o mundo, tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento, com aproximadamente 2,1 milh6es de novos casos diagnosticados em 2025, representando cerca de 23% de todos os canceres
femininos (1). No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou 66.280 novos casos anuais para o triénio 2020¢,2022 (2). Apesar dos
avancos no diagndstico precoce e no tratamento, o cancer de mama continua sendo um importante problema de salde publica(1). Para os casos em
estagio inicial e ndo metastaticos, a cirurgia representa o principal tratamento, seja na forma de mastectomia total ou cirurgia conservadora (3). No
entanto, mesmo com a eficacia da abordagem cirlrgica, a recorréncia local e a metastase ainda representam desafios clinicos significativos(4). A
presenca de micrometastases nédo detectadas no momento da cirurgia e a influéncia de fatores perioperatorios na biologia tumoral séo aspectos que
merecem atengéo(4,5).Dentre os fatores perioperatérios, destacam-se o estresse cirlrgico, o tipo de anestesia utilizada e a resposta inflamatéria
sistémica desencadeada pelo procedimento, os quais podem modular o microambiente tumoral e interferir na progressao da doenc¢a(3,4). Nesse
contexto, torna-se relevante investigar como esses fatores influenciam os desfechos oncolégicos, especialmente em relagéo a recorréncia tumoral e
a disseminacéo metastatica.Durante a cirurgia, o trauma tecidual ativa sistemas inflamatérios, promovendo a liberagéo de citocinas pré-inflamatérias,
como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-¢,), interleucina 6 (IL-6) e IL-8(6). Essas moléculas desempenham papéis essenciais na resposta imune e
no microambiente tumoral, podendo favorecer a proliferacéo celular, a evasao imunolégica e a progressédo tumoral(7¢,9). Paralelamente, o estresse
celular induzido pelo procedimento cirdrgico estimula a expresséo de proteinas de choque térmico (heat shock proteins, HSPs), uma familia
conservada de proteinas com funcéo citoprotetora. As HSPs séo classificadas com base em seu peso molecular (por exemplo, HSP27, HSP60,
HSP70 e HSP90) e desempenham papéis fundamentais como chaperonas moleculares, auxiliando no dobramento correto de proteinas, na
prevencdo de agregacdo proteica e na recuperagado celular frente a diferentes tipos de estresse fisioldgico e patolégico(10¢,13). No contexto
oncolégico, entretanto, essas proteinas assumem um papel ambiguo: além de protegerem células normais, algumas HSPs ¢, como a HSP27 ¢, tém
sido associadas a resisténcia tumoral, agressividade celular e evasédo da apoptose em diversos tipos de cancer, incluindo o cancer de
mama(14¢16).A escolha da técnica anestésica pode influenciar significativamente a resposta imunolégica e inflamatéria em pacientes com cancer
de mama submetidas a cirurgia (17,18). O propofol, anestésico intravenoso com propriedades antioxidantes e imunomoduladoras, tem sido
associado a preservagao da imunidade inata, a redugéo da liberacéo de citocinas inflamatérias e a possiveis efeitos protetores contra a progressao
tumoral (18,19). Em contraste, o sevoflurano, um anestésico volatil, pode suprimir a imunidade celular mediada e aumentar a expresséao de fatores
pro-tumorais, como a HSP27 (18¢,20). Essas proteinas, podem estar relacionada a progressao tumoral e a resisténcia a apoptose, pode ser
modulada por agentes anestésicos e pela resposta inflamatéria ao trauma cirdrgico, representando um possivel elo entre a anestesia e a biologia
tumoral residual (21,22).Embora estudos retrospectivos sugiram gque a anestesia com propofol esteja associada a uma maior sobrevida em pacientes
com cancer, os dados ainda sao inconclusivos(23). Ensaios clinicos randomizados ndo demonstraram diferengas estatisticamente significativas em
desfechos de longo prazo, como recorréncia ou mortalidade, possivelmente devido a amostras pequenas ou seguimento limitado(4,23,24). Contudo,
a crescente evidéncia justifica a realizagdo de estudos prospectivos, com andlise sistematica de marcadores imunoldgicos e moleculares, focando no
impacto da anestesia na evoluc¢éo do cancer de mama.Espera-se que os resultados deste estudo contribuam para a defini¢cdo de protocolos
anestésicos mais seguros e eficazes em cirurgias oncolégicas, melhorando a recuperagéo dos pacientes e impactando positivamente a evolugéo do
cancer. Além disso, este estudo preenche uma lacuna critica na literatura, oferecendo dados inéditos sobre a influéncia de diferentes anestésicos na
modulac¢édo da HSP27, um marcador molecular emergente no cancer de mama.

Hipotese:

Espera-se que os niveis séricos de HSP27 sejam significativamente menores no grupo anestesiado com propofol em comparagéo ao grupo que
recebera sevoflurano, especialmente em momentos pds operatorios

Objetivo Primario:

avaliar os anestésicos propofol e sevoflurano na modulagéo a resposta inflamatéria da HSP27 em pacientes com cancer de mama submetidas a
mastectomia

Objetivo Secundario:

¢  Comparar a variagao dos niveis séricos de HSP27 em trés momentos distintos do perioperatério (pré-inducéo, pos-cirurgia imediata e 24 horas
apos) entre os grupos propofol e sevoflurano.;,  Avaliar e comparar entre 0s grupos a incidéncia de nauseas e vomitos pds-operatérios, o tempo de
recuperacao anestésica, a duracéo da internacéo hospitalar e a ocorréncia de complicagdes clinicas nas primeiras 24 horas pds-operatoérias.

Metodologia Proposta:

Trata-se de um ensaio clinico prospectivo, randomizado e controlado, com delineamento em grupos paralelos (propofol versus sevoflurano),
realizado no hospital Amaral Carvalho com centro cirrgico especializado em oncologia. O protocolo sera submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa local. Todas as pacientes assinardo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O estudo sera registrado em plataforma de
ensaios clinicos (ex.: ReBEC ou ClinicalTrials.gov).

Critério de Incluséao:

Data de Submisséo do Projeto: 18/09/2025 Nome do Arquivo: PB_INFORMAGCOES_BASICAS_2653661_E1.pdf Verséo do Projeto: 3

Pagina 3 de 6



Serdo incluidas mulheres ¢,18 anos com diagnoéstico confirmado de cancer de mama (qualquer subtipo histolégico), programadas para cirurgia com
intengdo curativa (mastectomia total ou parcial), com ou sem obesidade (IMC ¢ 30 para classificagcdo de obesas).

Critério de Exclusé&o:

Os critérios de excluséo serdo: infeccdo ativa; doengas autoimunes ou inflamatérias cronicas; uso de corticoides ou imunossupressores nas 2
semanas anteriores; doenca hepética ou renal crénica descompensada; cirurgias reconstrutivas imediatas com tempo cirdrgico estimado > 4h;
alergia conhecida a qualquer dos anestésicos do protocolo

Riscos:

A participacéo nesta pesquisa segue todas as normas legais e éticas, porém, € importante ressaltar que existe a possibilidade de ocorrerem riscos
minimos, comuns em estudos deste tipo, como vazamento de dados. A coleta de sangue podera acarretar desconfortos previsiveis, como leve
desconforto durante coleta de sangue, obstrucéo da veia e inchago no local da coleta

Beneficios:

o0 estudo podera trazer informacgdes importantes sobre o conhecimento do efeito das anestesias sobre a resposta imunoldgica, que é fundamental

para o direcionamento de estratégias de salde, incluindo medidas preventivas primérias e secundarias, que pode, por sua vez, reduzir os impactos
socioecondmicos nesta populagéo

Metodologia de Anélise de Dados:

As variaveis continuas serdo avaliadas quanto & normalidade (teste de Shapiro-Wilk). Comparagdes intergrupos: teste t ou Mann-Whitney (conforme
distribui¢cdo). Comparacdes intragrupo (momentos): ANOVA para medidas repetidas ou Friedman. Correlagéo entre niveis de HSPs e variaveis
clinicas: Pearson ou Spearman. Analise multivariada para controle de fatores de confuséo (IMC, tipo de cirurgia, tempo cirrgico). Significancia
estatistica definida como p < 0,05.

Desfecho Primario:

Avaliar em qual grupo os niveis séricos de HSP27 serdo menores ( propofol versus sevoflurano) e em que momento isso ocorre ( pré operatério, pés
operatério ou algumas horas apds)

Desfecho Secundério:

Comparar, dentre as técnicas anestésicas citadas, incidéncia de nduseas e vomitos pos operatérios, tempo de recuperacdo anestésica, duracdo da
internacdo hospitalar e ocorréncia de complicacdes clinicas nas primeiras 24h pds operatérias

Tamanho da Amostra no 80

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N° de participantes da pesquisa

Sim BRASIL 80

Outras Informacbes

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuéarios, dados demograéficos, etc)?
Sim

Detalhamento:

prontuarios com avaliacéo pré anestésica, ficha de anestesia e recuperagdo pds anestésica

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervencéo neste centro de
pesquisa:

80
Grupos em que serao divididos os participantes da pesquisa neste centro
ID Grupo N° de Individuos Intervencdes a serem realizadas
grupo propofol 40 anestesia venosa com propofol
grupo sevoflurano 40 anestesia inalatéria com sevoflurano

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
N&o

Centros Coparticipantes

Nome da Instituicdo Co-participante Nome do Comité de | Instituicdo Selecionada Via

GN BT 0 R R Etica Plataforma Brasil
Hospital Amaral
50.753.755/0001-35 | "UNDACAO DOUTOR AMARAL |5, 1/icia Mayumi Honda Carvalho / Fundagio Sim

CARVALHO

Dr. Amaral Carvalho

Prop6e dispensa do TCLE?
N&o

Haveréa retencdo de amostras para armazenamento em banco?
N&o

Cronograma de Execugao

Identificacdo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)
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coleta de amostras 07/07/2025 31/12/2025

redacéo cientifica, divulgacéo e defesa dissertagdo [01/07/2026 31/12/2026

analise/aprovagao comité de ética 13/06/2025 31/07/2025

selegdo participantes 07/07/2025 31/12/2025

processamento e andlise de amostras 07/07/2025 30/06/2026

andlise de dados, interpretacao e escrita cientifica |01/01/2026 30/06/2026

Orcamento Financeiro

Identificacdo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)

material de coleta Custeio R$ 1.000,00

R$ 1.000,00
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