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Resumo

O cancer de mama ¢ a neoplasia mais prevalente em mulheres em todo o mundo
e a maioria das pacientes sera submetida a algum tipo de intervencdo cirdrgica durante o
tratamento. Evidéncias indicam que o ato cirurgico, associado & anestesia geral,
desencadeia uma resposta inflamatoria, imunologica e metabolica significativa, que pode
contribuir para a recorréncia tumoral local e metastases a distancia. Dentre os mediadores
dessa resposta, destacam-se as proteinas de choque térmico (HSPs), especialmente a
HSP27, envolvida na regulagdo do estresse celular, na modulagdo da resposta
inflamatdria e na progressdo tumoral. A escolha do agente anestésico pode influenciar
diretamente essa resposta, sendo, portanto, um potencial alvo terapéutico para a melhora
dos desfechos oncoldgicos. Portanto, este estudo propde avaliar comparativamente o
impacto da anestesia venosa total com propofol versus a anestesia inalatoria com
sevoflurano na modulacdo da resposta inflamatdria mediada pela HSP27 em pacientes
com cancer de mama submetidas a mastectomia. Trata-se de um ensaio clinico
prospectivo, randomizado, controlado e com grupos paralelos. Serdo incluidas 80
mulheres com idade >18 anos e diagndstico confirmado de cancer de mama,
randomizadas em dois grupos: Grupo Propofol (indugdo e manutencéo exclusivamente
com propofol) e Grupo Sevoflurano (inducdo com propofol e manutencdo com
sevoflurano por via inalatéria). Serdo coletadas amostras sanguineas em trés momentos:
antes da inducdo anestésica (M1), ao final da cirurgia (M2) e entre 18 e 24 horas apds o
término do procedimento (M3), para analise sérica dos niveis de HSP27 por ELISA. Serdo
também avaliadas variaveis clinicas, como tempo de recuperacdo anestésica, incidéncia
de nauseas e vomitos, duracdo da internacdo hospitalar e ocorréncia de complicacdes nas
primeiras 24 horas pos-operatorias. A analise estatistica serd realizada com testes
apropriados a distribuicdo dos dados, incluindo comparacBes inter e intragrupos e
modelos multivariados para controle de fatores de confusdo. O estudo devera ser
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa e sera registrado em plataforma de ensaios

clinicos reconhecida (ClinicalTrials.gov ou ReBEC).



Introducéo

O cancer de mama € 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 milhdes 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 diagnostico precoce e no tratamento, o cancer de mama continua sendo
um importante problema de saude 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 eficécia da abordagem cirargica, a recorréncia local e a metastase
ainda representam desafios clinicos significativos(4). A presenca de micrometastases ndo
detectadas no momento da cirurgia e a influéncia de fatores perioperatorios na biologia
tumoral sdo aspectos que merecem atenc¢édo(4,5).

Dentre os fatores perioperatorios, destacam-se o estresse cirurgico, o tipo de
anestesia utilizada e a resposta inflamatdria sistémica desencadeada pelo procedimento,
0s quais podem modular o microambiente tumoral e interferir na progressdo da
doenca(3,4). Nesse contexto, torna-se relevante investigar como esses fatores influenciam
os desfechos oncoldgicos, especialmente em relacdo a recorréncia tumoral e a
disseminacdo metastatica.

Durante a cirurgia, o trauma tecidual ativa sistemas inflamatorios, promovendo a
liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 6 (IL-6) e IL-8(6). Essas moléculas desempenham papéis essenciais na
resposta imune e no microambiente tumoral, podendo favorecer a proliferagdo celular, a

evasdo imunoldgica e a progressao tumoral(7-9). Paralelamente, o estresse celular



induzido pelo procedimento cirdrgico estimula a expressdo de proteinas de choque
térmico (heat shock proteins, HSPs), uma familia conservada de proteinas com fungéo
citoprotetora. As HSPs sdo 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 prevencao de agregacao
proteica e na recuperacdo celular frente a diferentes tipos de estresse fisioldgico e
patoldgico(10-13). No contexto oncoldgico, 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 evasao da apoptose
em diversos tipos de cancer, incluindo o cancer de mama(14-16).

A escolha da técnica anestésica pode influenciar significativamente a resposta
imunoldgica e inflamatdria em pacientes com cancer de mama submetidas a cirurgia
(17,18). O propofol, anestésico intravenoso com propriedades antioxidantes e
imunomoduladoras, tem sido associado a preservacdo da imunidade inata, a reducéo da
liberacdo de citocinas inflamatorias 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 expressdo de fatores pro-tumorais, como a
HSP27 (18-20). Essas proteinas, podem estar relacionada a progressdo tumoral e a
resisténcia a apoptose, pode ser modulada por agentes anestésicos e pela resposta
inflamatdria ao trauma cirurgico, representando um possivel elo entre a anestesia e a
biologia tumoral residual (21,22).

Embora estudos retrospectivos sugiram que a anestesia com propofol esteja
associada a uma maior sobrevida em pacientes com cancer, os dados ainda sdo
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 realizacdo de estudos
prospectivos, com andalise sistematica de marcadores imunoldgicos e moleculares,
focando no impacto da anestesia na evolucao do cancer de mama.

Espera-se que os resultados deste estudo contribuam para a definicdo de
protocolos anestésicos mais seguros e eficazes em cirurgias oncoldgicas, melhorando a
recuperacdo dos pacientes e impactando positivamente a evolugéo do cancer. Alem disso,
este estudo preenche uma lacuna critica na literatura, oferecendo dados inéditos sobre a
influéncia de diferentes anestésicos na modulacdo da HSP27, um marcador molecular

emergente no cancer de mama.

Objetivos
Objetivo Geral

Avaliar os anestésicos propofol e sevoflurano na modulagdo a resposta

inflamatoria da HSP27 em pacientes com cancer de mama submetidas a mastectomia.

Objetivos especificos

e Comparar a variacdo dos niveis séricos de HSP27 em trés momentos
distintos do perioperatério (pré-inducdo, pos-cirurgia imediata e 24 horas
apos) entre os grupos propofol e sevoflurano.

e Avaliar e comparar entre 0s grupos a incidéncia de nauseas e vémitos pos-
operatdrios, o tempo de recuperacao anestésica, a duracdo da internacao
hospitalar e a ocorréncia de complicagdes clinicas nas primeiras 24 horas

pOs-operatdrias.

Metodologia



Desenho do estudo

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 cirdrgico 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 Clinical Trials.gov).

Populagdo e amostra

Serdo incluidas mulheres >18 anos com diagndstico confirmado de cancer de
mama (qualquer subtipo histoldgico), programadas para cirurgia com intencgdo curativa
(mastectomia total ou parcial), com ou sem obesidade (IMC > 30 para classificagdo de
obesas). Os critérios de exclusdo serdo: infeccdo ativa; doencas autoimunes ou
inflamatdrias cronicas; uso de corticoides ou imunossupressores nas 2 semanas
anteriores; doenca hepética ou renal cronica descompensada; cirurgias reconstrutivas
imediatas com tempo cirargico estimado > 4h; alergia conhecida a qualquer dos
anestésicos do protocolo. O célculo amostral foi baseado em estudo prévio que avaliou a
producdo de HSP27 em pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico (21).
Considerando um tamanho de efeito moderado (d = 0,7), nivel de significancia de 5% e
poder de 80%, estimou-se a necessidade de 34 pacientes por grupo. Com a inclusdo de
uma margem adicional de 15% para possiveis perdas de seguimento, o total final da
amostra foi ajustado para 80 participantes, sendo 40 em cada grupo (propofol e

sevoflurano).

Randomizac&o e intervencéo



As pacientes serdo alocadas aleatoriamente (1:1) em dois grupos anestésicos:
Grupo Propofol (PV): Inducdo e manutencdo exclusivamente com propofol. Grupo
Sevoflurano (IA): Inducdo com propofol + manutencdo com sevoflurano por via
inalatéria. Ambos poderdo estar associados ou ndo a bloqueios regionais (bloqueio
pectosserratil e interpeitoral ecoguiados) com anestésico local ropivacaina.

Antes da anestesia, as pacientes poderdo receber ansiolise com midazolam (1-
5mg). A analgesia sera realizada com fentanil ou sufentanil na inducdo anestésica.
Bloqueio neuromuscular tera como escolha o rocurénio ou succinilcolina. Todas as
pacientes serdo submetidas a intubacdo orotraqueal sob os pardmetros de ventilacdo
protetora: volume corrente (VC) 6-8ml/kg de peso predito, frequéncia respiratéria (FR)
ajustada de acordo com capnografia (fracdo expirada de CO; entre 30-40mmHg), pressdo
expiratoria ao final da expiracdo (PEEP) ajustada de acordo com curva de complacéncia
pulmonar (2 pontos acima do ponto de inflexdo inferior da curva) e mantido Driving
Pressure abaixo de 13mmHg(25).

Apbs inducdo anestésica, a manutencdo do grupo propofol sera realizada com
bomba alvo controlada (TCI: target controlled infusion) e a do grupo sevoflurano mantida
para atingir a CAM (concentracdo alveolar minima) de 1(25).

Sera administrado adjuvantes nos dois grupos : dexametasona 1mg/kg, omeprazol
40myg, dipirona 2g, anti-inflamatorio néo esteroidal, ondansetrona 8mg. Morfina 1mg/kg
sera administrada de acordo com o critério do anestesiologista presente.

Ao término do procedimento, todas as infusGes continuas serdo desligadas
(propofol em bomba e sevoflurano no vaporizador), pacientes encaminhadas a sala de
recuperacdo pds anestésica e o bloqueio neuromuscular com rocurénio revertido com
neostigmine ou sugamadex. Ao atingirem pontuacdo 9 ou 10 na escala de Aldrete-

Kroulik, serdo encaminhadas a enfermaria (25).



Coleta de dados e analise de biomarcadores

No dia da entrevista, serdo coletados os seguintes dados clinicos: idade; histéria
ginecologica (idade da menarca, idade da menopausa (se estiver) — natural ou cirurgica
por ooforectomia bilateral — tempo de menopausa, uso de terapia hormonal, tempo total
de uso e tipo de hormdnio utilizado); historia obstétrica (nimero de filhos vivos, presenca
de hipertensdo na gestacdo, pre-eclampsia/eclampsia, diabetes gestacional, parto
prematuro, peso do recém-nascido, amamentacao e tempo total, idade no primeiro parto);
morbidades atuais e pregressas (doenca arterial coronariana, infarto agudo do miocardio
[IAM], acidente vascular cerebral [AVC], tromboembolismo, hipertensdo, diabetes,
dislipidemia, doenca renal cronica, depressdo, doenca hepatica, doenca da tireoide,
insdnia, lGpus eritematoso sisttmico [LES], diagndstico de cancer e outras doencas
referidas); uso regular de medicamentos (hnome, dose e tempo de uso de até quatro
medicacdes); estilo de vida (tabagismo atual ou prévio e seu tempo, etilismo e dose, uso
de drogas ilicitas, pratica de atividade fisica, incluindo tipo, frequéncia semanal e duracéo
média em minutos); historico familiar (presenca de doenca arterial coronariana, |1AM,
AVC, tromboembolismo, hipertensao, diabetes, dislipidemia, cancer e outras doencas);
além de dados antropométricos e sinais vitais no exame geral, incluindo presséo arterial
(PA), peso, altura, indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia da cintura (anexo 1).

Serdo coletadas amostras sanguineas venosas em trés momentos: (1) M1: antes da
inducdo anestésica; (2) M2: ao final da cirurgia (dltimos 10 minutos); (3) M3: 18/24
horas apds o término do procedimento. As amostras serdo centrifugadas e armazenadas
a-20°C até analise. Os niveis séricos de HSP27 serdo quantificados por ELISA, com Kits
comerciais validados (R&D Systems), conforme instrugdes do fabricante.

Para determinacdo sorologica HSP27 (Quantikine®, R&D Systems, USA) serdo

empregados em Kits comerciais especificos, pela técnica de ELISA (Enzime-Linked



Immuno Sorbent Assay), em fase sélida, com duracdo de 5 horas, obedecendo as
recomendacdes dos fabricantes. A dosagem de HSP 27 sera realizada adicionando-se
inicialmente 100 pL de solucdo tampdo carbonato-bicarbonato (TCB) e anticorpos
monoclonais diluidos conforme orientacdo do fabricante (Quantikine®, R&D Systems,
USA), as placas de poliestireno e incubadas “overnight” a 4° C em camara umida. Apos
5 lavagens dos orificios com solucéo salina tamponada (PBS) acrescido de Tween 20
(0,05%), sera efetuada a neutralizacdo com soro bovino fetal em PBS (10%) para
saturacao dos sitios de ligacéo e a placa sera incubada a temperatura ambiente por 1h. A
seguir, nova sequéncia de lavagens sera realizada e aliquotas de 100 pL das amostras do
soro da voluntaria serdo adicionadas a incubacdo por 2h em camara Umida a temperatura
ambiente. Os orificios serdo novamente lavados e, ao anticorpo policlonal biotinilado de
deteccdo sera adicionado o conjugado estreptoavidina-peroxidase, incubando-se
novamente por mais uma hora. Novas lavagens serdo realizadas e, para revelacdo, serdo
adicionados 100 pL da solucdo contendo o substrato (peréxido de hidrogénio e
tetrametilbenzidina). Ap6s 30 minutos a temperatura ambiente, a reacdo enzimatica sera
interrompida pela adicdo de 50 pL de H2SO4 4N. As leituras serdo realizadas em leitor
de ELISA com filtro de 450 nm. A sensibilidade analitica para as diferentes
determinac6es é: 31,2 — 2,000 pg/mL da HSP27. O coeficiente de variacdo intra e inter-

ensaio deverao ser inferiores a 10% segundo descri¢do dos Kits.

Analise estatistica

As variaveis continuas serdo avaliadas quanto a normalidade (teste de Shapiro-
Wilk). ComparagGes intergrupos: teste t ou Mann-Whitney (conforme distribuicéo).
Comparac0es intragrupo (momentos): ANOVA para medidas repetidas ou Friedman.

Correlacdo entre niveis de HSPs e varidveis clinicas: Pearson ou Spearman. Anélise

10



multivariada para controle de fatores de confusdo (IMC, tipo de cirurgia, tempo

cirurgico). Significancia estatistica definida como p < 0,05.

Resultados esperados

Espera-se que 0s niveis sericos de HSP27 sejam significativamente menores no
grupo anestesiado com propofol em comparacdo ao grupo que recebera sevoflurano,
especialmente nos momentos pds-operatorios (M2 e M3). A HSP27 é uma proteina de
choque térmico envolvida na protecdo celular contra estresse, apoptose e agressoes
inflamatdrias, além de estar associada a progressao tumoral, resisténcia a tratamentos e
pior progndstico em diversos tipos de cancer, incluindo o de mama. Uma menor expressao
dessa proteina no grupo propofol pode refletir uma resposta inflamatéria e de estresse
celular menos intensa, possivelmente modulada pelas propriedades antioxidantes e
imunomoduladoras desse anestésico. Por outro lado, o sevoflurano tem sido associado a
maior expressdao de HSP27, o que pode indicar maior ativacdo de mecanismos pro-
tumorais em resposta ao trauma cirargico. Dessa forma, os resultados esperados refor¢cam
a hipotese de que a escolha do anestésico pode influenciar a biologia tumoral residual por

meio da modulacdo de proteinas de estresse como a HSP27.
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Anexo 1

Ficha de Avaliacéo

Nome: Datadaentrevista: /| |

RG/HC: Data de nascimento: [

Tempo escolaridade: anos Fone contato:

Raca/cor. () branca ( )preta ( ) parda () amarela () indigena
HISTORIA GINECOLOGICA HISTORIA OBSTETRICA

- Idade: anos - Nimero de filhos vivos:

- Menarca: _____anos - Hipertenséo na gestacdo: ( )Sim ( )N&o
- l[dade Menopausa: _____ anos - Pré-eclampsia/Eclampsia: ( )Sim ( )N&o
- Menopausa natural () ou cirtrgica (ooforectomia |- Diabetes gestacional: ( )Sim ( )N&o
bilateral) () - Parto prematuro: ( )Sim ( )N&o

- Tempo de menopausa: ____anos - Peso Recém Nascido : kg

- Uso de Terapia Hormonal: ( )Sim ( )N&o - Amamentacao: ( )Sim ( )N&o

Tempo de uso total: meses Tempo total: anos

Qual: - Idade primeiro parto: anos
MORBIDADES USO DE MEDICAMENTOS

-Doenca Arterial coronariana: ( )Sim ( )N&o

- IAM: ( )Sim ( )Nao

-AVC: ( )Sim ( )Néo

-Tromboembolismo: () Sim ( ) Nao

- Hipertensdo: ( )Sim ( )N&o

- Diabetes: ( )Sim ( )Nao

- Dislipidemia: ( )Sim ( )N&o

- Doenca Renal crénica: ( )Sim ( )Ndo

- Depressé@o: ( )Sim ( )Nao

- Doenca Hepatica: ( )Sim ( )N&o

- Doenca da Tireoide: ( )Sim ( )N&o

- Insénia: ( )Sim ( )N&o

-LES: ( )Sim ( )Nao

- Doenca autoimune: ( )Sim ( )N&o
Qual:

- Cancer: ( )Sim ( )Nao
Qual:

- Outras:

Faz uso de medicagéo rotineira?
( )Sim ( )Né&o
1. Qual?

Dose?
Quanto tempo?
2. Qual?

Dose?
Quanto tempo?
3. Qual?

Dose?
Quanto tempo?
4. Qual?

Dose?
Quanto tempo?

ESTILO DE VIDA

HISTORIA FAMILIAR

rTabagismo: ( )Sim ( )N&o () Ex-fumantes
Quanto tempo (atual ou passado)?____ anos
Etilismo: ( )Sim ( )N&o

rDoenca Arterial coronariana: () Sim ( )Nao
- IAM: ( )Sim ( )N&o
- AVC: ( )Sim ( )Né&o

Dose: rTromboembolismo: () Sim ( ) Nao
rDrogadi¢cdo: ( )Sim ( )N&o + Hipertensdo: ( )Sim ( )N&o
Qual: + Diabetes: ( )Sim ( )N&o
- Atividade Fisica: ( )Sim ( )N&o - Dislipidemia: ( )Sim ( )N&o
Qual: - Cancer: ( )Sim ( )N&o
Vezes/semana: Qual:
Tempo em minutos: rOutras:
EXAME GERAL
PA: mmHg Cintura: cm
Peso: kg Altura: cm
IMC: kg/m?
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Anexo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo da Pesquisa: “Avaliacdo na modulacdo da resposta inflamatoria pelos anestésicos

propofol e sevoflurano em pacientes com cancer de mama submetidas a mastectomia: um

estudo prospectivo, randomizado e controlado em centro Unico”

Nome do (a) Pesquisador (a): Patricia Mayumi Honda, Ana Beatriz Perez Bertochi
Nome do Orientador: Claudio Lera Orsatti

1. Natureza da pesquisa: a sra. esta sendo convidada a participar desta pesquisa, cujo objetivo é realizar
uma avaliacdo dos anestésicos propofol e sevoflurano na modulacéo a resposta inflamatéria da HSP27
em pacientes com cancer de mama submetidas a mastectomia.

2. Participantes da pesquisa: mulheres com cancer de mama submetidas a cirurgia de mama. O tamanho
do grupo sera de 80 mulheres.

3. Envolvimento na pesquisa: ao participar deste estudo a sra. permitira que os pesquisadores verifiquem
por meio de coleta de sangue e entrevista a avaliacdo dos anestésicos propofol e sevoflurano na
modulacéo a resposta inflamatoria da HSP27 em mulheres com cancer de mama submetidas a processo
cirurgico. Ira responder a um questionario, com duracdo de 10 minutos, e passar por uma avaliagao
clinica com medidas de pressdo arterial, peso, altura e medida da minha cintura. Serd informada de
que no dia da consulta serdo colhidos 20 ml de sangue para dosagens de alguns exames laboratoriais.
A Sra. tem liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar a continuar participando em qualquer
fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo para a sra. Sempre que quiser podera pedir mais informagdes
sobre a pesquisa ou esclarecer davidas através do telefone do pesquisador do projeto e, se necessario
através do telefone do Comité de Etica em Pesquisa, que é o 6rgdo que avalia se ndo ha problemas na
realizacdo de uma pesquisa com seres humanos.

4. Riscos e desconforto: a participacdo nesta pesquisa segue todas as normas legais e éticas, porém, é
importante ressaltar que existe a possibilidade de ocorrerem riscos minimos, comuns em estudos desse
tipo, como vazamento de dados. No entanto, os pesquisadores responsaveis tomarao todas as medidas
necessarias para evitar esses riscos. A confidencialidade dos resultados dos exames é garantida e ndo
serdo divulgados em hip6tese alguma. Durante a entrevista, caso haja ddvidas em relagdo as perguntas
feitas, vocé pode solicitar explicagdes a qualquer momento. E importante destacar que a sua
participagdo no estudo pode acarretar desconfortos previsiveis, como leve desconforto durante a coleta
de sangue, obstrucdo da veia e inchago no local da coleta. A quantidade de sangue necesséria € infima,
apenas 20 ml, e todo o material utilizado na coleta é estéril e descartavel, sequindo todas as técnicas
de assepsia medica. Além disso, é importante mencionar que a verificagdo da pressao arterial e a coleta
de dados como peso, altura e circunferéncia da cintura podem gerar certo desconforto ou
constrangimento. Fica claro que os resultados dos exames serdo utilizados exclusivamente pelos
pesquisadores responsaveis, 0s quais estardo disponiveis para responder a quaisquer questionamentos,
assim como o Comité de Etica em Pesquisa. E valido ressaltar que é possivel retirar o consentimento
a qualquer momento, sem sofrer qualquer tipo de prejuizo pessoal. Todos 0s procedimentos adotados
nesta pesquisa estdo em conformidade com os critérios de Etica em Pesquisa com Seres Humanos,
estabelecidos nas Resolugdes n° 466/2012 e n° 510/2016 do Conselho Nacional de Saude. E importante
salientar que nenhum dos procedimentos utilizados representa uma ameaga a sua dignidade.

5. Assisténcia em virtude de danos: no que se refere as complicacBes e aos danos decorrentes da
pesquisa, 0 pesquisador responsavel se compromete a proporcionar assisténcia imediata, bem como
responsabilizar-se pela assisténcia integral da sra.

6. Confidencialidade: todas as informacdes coletadas neste estudo sdo estritamente confidenciais.
Somente os pesquisadores (e/ou equipe de pesquisa) terdo conhecimento de sua identidade e nos
comprometemos a manté-la em sigilo ao publicar os resultados dessa pesquisa.

7. Beneficios: ao participar desta pesquisa a Sra. tera conhecimento de todos os resultados dos seus
exames. Esperamos que este estudo traga informacdes importantes sobre o conhecimento adquirido
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pela pesquisa sobre o efeito das anestesias sobre a resposta imunologica que é fundamental para o
direcionamento de estratégias de saude, incluindo medidas preventivas primarias e secundarias, que
pode, por sua vez, reduzir os impactos socioecondmicos nessa populacdo, onde pesquisador se
compromete a divulgar os resultados obtidos em meio cientifico, respeitando-se o sigilo das
informacdes coletadas, conforme previsto no item anterior

8. Pagamento: a sra. ndo terd nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa, bem como nada
sera pago por sua participacao.

9. Indenizacdo: caso a Sra. venha a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participagdo em
qualquer fase da pesquisa ou dela decorrente, a Sra. tem o direito a buscar indenizacdo. A questdo da
indenizacdo ndo é prerrogativa da Resolugdo CNS n° 466/2012 ou da Resolu¢do CNS n° 510/2016, e
sim est4 prevista no Cadigo Civil (Lei 10.406 de 2002), sobretudo nos artigos 927 a 954, dos Capitulos
I (Da Obrigagao de Indenizar) e 1 (Da Indenizagéo), Titulo IX (Da Responsabilidade Civil).

Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para participar desta
pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem: Confiro que recebi uma via deste termo de
consentimento, e autorizo a execucao do trabalho de pesquisa e a divulgacéo dos dados obtidos neste estudo.

Obs: Néo assine esse termo se ainda tiver dvida a respeito.

DECLARACAO DO PARTICIPANTE
Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, , de forma
livre e esclarecida, manifesto meu consentimento em participar da pesquisa.

Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Pesquisador

Pesquisador(es): Patricia Mayumi Honda (14)997327388, Ana Beatriz Perez Bertochi (19)
9989489009.

Orientador: Claudio Lera Orsatti — (14)997087689 e-mail orsatti@unoeste.br endereco: Rua Ramis
Aiub 146, Jau-SP, CEP: 17215-098.

CEP/UNOESTE — CEP/UNOESTE - Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNOESTE:
Coordenadora: Profa. Dra. Fernanda Pataro Marsola Razera / Vice-Coordenadora: Profa. Dra. Angélica
Augusta Grigoli. Endereco do CEP: Universidade do Oeste Paulista - UNOESTE — Sala 102, Bloco
B2, Campus Il. Rodovia Raposo Tavares, Km 572 - Bairro Limoeiro-Presidente Prudente, SP, Brasil,
CEP 19067-175 - Telefone do CEP: (18) 3229-2079, Ramal 2110. E-mail: cep@unoeste.br - Horario
de atendimento do CEP: das 8h as 12h e das 13h30 as 17h.

Comité de Etica em Pesquisa da Fundagio Amaral Carvalho

Endereco: Rua Dona Silvéria, n°150, Chéacara Braz Miraglia — 17210-080 — Jau/SP Telefone:
(14)3602-1194 de segundas-feiras a&s sextas-feiras das 8h00 as 16h30. E-mail: cep.aurea @
amaralcarvalho.org.br

Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)

Endereco: SRTV 701 — Via W5 Norte, lote D — Edificio PO 700, 3° andar, Asa Norte — CEP: 70719-
040 — Brasilia/DF Telefone: (61) 3315-5878, de segunda a sexta-feira das 08:00 as 18:00 E-mail:
conep@saude.gov.br
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O Sistema CEP/Conep tem por objetivo proteger os participantes de pesquisa em seus direitos e
contribuir para que as pesquisas com seres humanos sejam realizadas de forma ética.
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