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RESUMO

NAUFAL, R. F. F. O impacto do uso intraoperatorio de opioides na sobrevida de
individuos submetidos a cirurgia para Glioblastoma Multiforme. 2023. 54 f.
Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista,
Botucatu, SP, 2023.

Introdugéo: Glioblastoma Multiforme (GBM) € um dos tumores malignos mais
agressivos que pode acometer o ser humano. Trata-se de uma neoplasia primaria do
sistema nervoso central (SNC) que, até o momento, ndo dispde de tratamento com
perspectiva de cura e tem progndstico de sobrevida em torno de 7 a 15 meses.
Recentemente, o uso de opioides nas cirurgias oncoldgicas tem sido relacionado a
progressdo e disseminagcdo da doenga. O objetivo desse estudo € investigar a
influéncia do uso intraoperatério de opioide na sobrevida livre de doenca e na
sobrevida total de pacientes submetidos a cirurgia para GBM. Métodos: Estudo
retrospectivo observacional, com analise de prontuarios de 133 pacientes que foram
submetidos a 167 procedimentos cirurgicos para ressecgao de GBM. Os critérios de
inclusédo foram: idade maior que 18 anos, pacientes de ambos o0s sexos, operados de
tumor cerebral com confirmagdo anatomopatolégica de GBM. Foram excluidos
pacientes que morreram no periodo pds-operatério de causas ndo relacionadas a
doenca de base, assim como aqueles em que nao havia dados referentes as doses
de drogas utilizadas no peroperatorio. Foram analisadas as seguintes variaveis: inicio
dos sintomas, idade, escores pré e pos-operatoério na escala de Karnofsky (KPS),
duracédo do procedimento cirurgico, dose dos opoides, sobrevida livre de doencga e
sobrevida total, sexo, raga, extens&o da ressecgéo cirurgica e evolugao clinica no pos-
operatério. Para verificar a existéncia de correlagado entre as variaveis quantitativas,
foi utilizado o teste de Spearman e, para as variaveis categéricas (qualitativas), o teste
Qui-Quadrado. O teste Kruskal-Wallis foi aplicado para acessar a variancia nas
meédias entre os grupos de doses diferentes de opioides, e o teste Log-Rank , para
acessar a sobrevida entre esses grupos. O nivel de significancia adotado foi de 5%
(p=<0,05). Este estudo foi registrado e aprovado pelo comité de ética da Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP. Resultados: A analise de correlacdo da dose de
opoide com as variaveis investigadas mostrou significancia estatistica apenas com a
duracdo da cirurgia e a idade do paciente (p=0,029 e 0,003 respectivamente). N&ao
houve relac&o entre dose de opioide e sobrevida livre de doenga (p=0,86) nem entre
essa dose e sobrevida total (p=0,87). Conclusao: O presente estudo confirmou n&o
haver relacao entre dose de opioide intraoperatéria e sobrevida livre de doenga nem
sobrevida total em pacientes submetidos a tratamento cirurgico de GBM.

Palavras-chave: glioblastoma; analgésicos, opioides; receptor opioide mu; sobrevida
livre de doenca.



ABSTRACT

NAUFAL, R. F. F. The impact of intraoperative use of opioids on the survival of
individuals undergoing surgery for Glioblastoma multiforme. 2023. 54 f. Thesis
(Doctor) — Faculty of Medicine of Botucatu, Universidade Estadual Paulista,
Botucatu, SP, 2023.

Introduction: Glioblastoma multiforme is a primary malignant tumor of the Central
Nervous System (CNS) and one of the most aggressive tumors that can affect humans,
with no cure so far and with an extremely reverse prognosis with an average survival
that varies from 7 to 15 months. Recently, the role of opioids used in cancer surgery,
has been related to the progression and spread of the disease. The objective is to
investigate the influence of intraoperative opioid use in glioblastoma surgery on
disease-free survival and overall survival of these patients. Methods: Observational
and retrospective study, with analysis of medical records of 133 patients who
underwent 167 surgical procedures for resection of Glioblastoma Multiforme. The
inclusion and exclusion criteria were as follows: patients older than 18 years of age, of
both sexes, who has operated for brain tumor with anatomopathological diagnosis of
glioblastoma multiforme. Patients who died in the postoperative period from causes
unrelated to the underlying disease were excluded, as were patients who did not have
specific data on the drugs used in the perioperative period in their records. The
following variables were analyzed: onset of symptoms, age, pre-and postoperative
score at Karnofsky performance scale (KPS), duration of the surgical procedure, opioid
doses, overall survival and disease-free survival, gender, race, extension of surgical
resection and clinical outcome after surgery. To verify the existence of a correlation
between quantitative variables, Spearman Test was applied, and, for categorical
(qualitative) variables, the Chi-Square Test was used. The Kruskal-Wallis test was
applied to assess the variance in means between the groups. Moreover, the log-rank
test was applied to assess for survival between groups. The significance level adopted
in all tests was 5% (p<0.05). This study was registered and approved by the ethical
committee of the Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP. Results: Analyzing
the correlation of the total opioid dosage and the investigated variables, the surgical
duration and age at surgery (p=0.029 and 0.003, respectively) were the only ones that
showed significant relations. There was no difference regarding the volume of opioids
dosage and disease-free survival time (p = 0.86), or the overall survival (p = 0.87).
Conclusion: The present study confirms that there is no relationship between
intraoperative opioid dose and overall survival and disease-free survival in patients
undergoing surgical treatment for Glioblastoma Multiforme.

Key words: glioblastoma; analgesics, opioid; mu opioid receptor; disease free
survival.
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1 INTRODUGAO

Gliomas s&o os tumores primarios mais comuns do Sistema Nervoso
Central (SNC), com frequéncia aproximada de 48%. Sua incidéncia anual gira em
torno de 6/100.000 individuos na populagdo geral.’® Tém como origem as células da
glia, astrécitos e oligodendrocitos, e assim temos os  astrocitomas e os
oligodendrogliomas, respectivamente. Esses tumores foram inicialmente classificados
pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), de acordo com suas caracteristicas
histolégicas, em: grau |l (astrocitoma difuso grau Il, oligodendroglioma grau Il e
oligoastrocitoma grau Il); grau Il (astrocitoma anaplasico grau lll, oligodendroglioma
anaplasico grau lll e oligoastrocitoma anaplasico grau lll); e grau IV, chamado de
Glioblastoma Multiforme (GBM), independentemente da linhagem celular que Ihe deu
origem. As alteragdes histologicas que caracterizam cada grau sao: grau Il — atipia
citolégica isolada; grau lll — anaplasia e atividade mitdtica; grau IV — proliferacéo
microvascular e/ou necrose.’

Na Classificagdo dos Tumores do SNC pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) de 2016, a avaliagdo genético-molecular, por ter valor prognostico
relevante, passou a fazer parte da nomenclatura dessas neoplasias. Com relagao aos
gliomas, e especificamente ao GBM, a presenca de mutagdo do gene IDH (isocitrato
dehidrogenase) 1 e 2 passou a ser determinante na sua denominagdo. Assim, nesta
atualizagdo havia as seguintes denominac¢des: GBM-IDH selvagem, em que n&o ha
mutacao; GBM-IDH mutado; e GBM-NOS, no qual ndo foi possivel estabelecer a
ocorréncia ou ndo da mutagéo."

Em 2021 a OMS publicou uma nova classificagao para os tumores do SNC,
com influéncia ainda maior do perfil genético-molecular, que mostrou ter um peso mais
significativo no prognostico dessas neoplasias, principalmente em relagdo aos
gliomas. Desta maneira o IDH passou a ser imprescindivel para a classificagdo de um
glioma como GBM. Este tumor esta inserido em um subgrupo de gliomas agora
denominado “Gliomas Difusos do Tipo Adulto”, cujos subtipos s&o: “Astrocitoma IDH
Mutado”, “Oligodendroglioma IDH Mutado e 1p/19q-codeletado” e “Glioblastoma IDH
selvagem”. Isso significa dizer que, depois da nova classificagdo de 2021, todo GBM
deve ter o gene IDH selvagem* (Anexo A).
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O Glioblastoma Multiforme (GBM) é o subtipo histolégico mais frequente
dentre os gliomas, e responsavel por aproximadamente 50% dos casos, com
incidéncia anual de 3/100.000. E mais comum em homens do que em mulheres
(1,6:1), duas vezes mais frequente em brancos do que em negros e ocorre mais em
idosos na faixa etaria dos 65 anos. Trata-se de um dos tumores mais agressivos que
pode acometer o ser humano, sem cura até o momento e com progndstico
extremamente desfavoravel, com sobrevida média de 7 a 15 meses.??3

O tratamento mais eficaz até o momento para o GBM consiste na maxima
ressecgao cirurgica com preservagao das fungdes neuroldgicas do paciente, seguida
de radio e quimioterapia concomitantes. Apds o término da radioterapia, o paciente €
mantido sob quimioterapia por mais um ano. O quimioterapico utilizado é a
Temozolamida (TMZ), um agente alquilante administrado via oral.2®

As caracteristicas do GBM na Ressonancia Magnética (RM), que é o
exame de eleicdo para este diagnostico, sdo bem conhecidas: lesdo heterogénea,
com realce periférico ao gadolinio, de limites imprecisos, com centro hipointenso
decorrente de necrose intratumoral e com edema perilesional. Nas sequéncias de
espectroscopia e perfusao da RM, evidenciam-se pico de colina e uma lesao “quente”,
respectivamente. A colina elevada na espectroscopia significa um alto indice de
replicagéo celular, sugerindo uma neoplasia. A perfusdo analisa a intensidade de fluxo
sanguineo na lesdo e, quando elevada, denomina-se “lesdo quente”, que é
interpretada como um tumor com intensa neovascularizagéo® (Anexos B, C, D).

Apesar do avango da tecnologia nos exames de imagem, a confirmagéao de
GBM ainda € dependente da avaliagdo anatomopatoldgica, e a cirurgia, além de ser
parte fundamental no tratamento com impacto no prognéstico, é fundamental para a
definigao diagnostica?’.

E fato que o procedimento cirlrgico “per se” induz a estresse organico
significativo, o que repercute negativamente no sistema imunoldgico. Outros fatores
também atuam como imunossupressores no periodo per-operatério como a dor, a
manipulagédo do tecido tumoral, corticoesterdides, transfusdes sanguineas e drogas
anestésicas e analgésicas. Dentre essas drogas, os opioides se destacam por sua
complexa interagdo farmacoldgica com efeitos adversos imediatos e a médio e longo
prazos.810.13-17

Os opioides atuam através de seus receptores, dentre os quais se
destacam p (mu), k (kappa) e d (delta). O receptor opioide p (ROM) esta presente em
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varios tipos de células, incluindo as do sistema nervoso central (SNC), do sistema
nervoso periférico (SNP) e do sistema imunologico. A relagdo desses farmacos com
o sistema imune gera discussdo na literatura, e os trabalhos mostram atuagdes
antagonicas a depender do tipo de opioide, da dose e da via de administragao®'%16
(Anexo E).

Varios estudos ja demonstraram a presengca de ROM em células tumorais.
Em neoplasias malignas de eséfago, figado, pulmdo e mama ja foi demonstrada a
relagdo de aumento da expressdo de ROM nas células cancerigenas, com progressao
e disseminagdo da doenca.'®?* Também ha evidéncias da presenca do receptor
opioide p em células de GBM.?526

Na neuro-oncologia é imprescindivel a atuagdo multidisciplinar para que os
melhores resultados possam ser atingidos. A atuagdo de cada especialidade
envolvida, tais como neurocirurgia, oncologia, anestesiologia, patologia, radiologia,
radioterapia, neurologia, psicologia, fisioterapia, fonoaudiologia, entre outras, deve ser
compartilhada em beneficio do paciente. A relagdo entre anestesiologia e
neurocirurgia deve ser de absoluta confianga, pois a intervengdo de uma acarretara
reflexos diretos na outra (Anexo F). A partir dessas premissas, este trabalho foi
idealizado.

No inicio do século 21 houve uma explosao de obitos na populagcédo norte-
americana causada pelo uso abusivo de opioides, ao que se denominou “A Crise dos
Opioides”.?"-2° A partir dai, houve aumento do interesse da comunidade cientifica a
respeito das diversas implicagcdes desses farmacos, principalmente em relagdo a
oncologia. Na literatura, varios artigos analisaram essa relagao, inclusive com GBM,
mas nao ha nenhum estudo que confrontasse a dose de opioide intraoperatério com
o prognostico do paciente.

O presente estudo € uma analise retrospectiva de dados de prontuarios de
pacientes submetidos a cirurgia com diagnostico de GBM. O objetivo primario é
investigar a correlagdo da dose de opioide intraoperatéria com a sobrevida livre de
doenga, e o objetivo secundario, a correlagdo da dose de opioide com a sobrevida
total.
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2 METODOS

Este € um estudo observacional e retrospectivo, com analise de dados de
prontuarios de pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos para ressecg¢ao de
Glioblastoma Multiforme em dois hospitais do interior do Estado de S&o Paulo -
Hospital Regional de Presidente Prudente e Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu -, no periodo compreendido entre os anos de 2012 e 2020.
Inicialmente foram selecionados 203 pacientes, dos quais 70 foram excluidos (68 por
dados incompletos nos prontuarios e 2 por 6bitos n&o relacionados ao GBM),
totalizando 133 individuos submetidos a 167 procedimentos cirurgicos. (Anexo G)

2.1 Registro do Estudo e Financiamentos

Registrado e aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP, sob o numero 2.810.590 em 09 de agosto de 2018 (Anexo H).
O trabalho foi realizado com recursos proprios do autor principal, sem

auxilio de financiamentos ou fomentos.

2.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, de ambos os sexos,
submetidos a cirurgia para tumor cerebral com confirmagdo anatomopatoldgica de
GBM. Pacientes que evoluiram a 6bito no pds-operatério, de causas nao relacionadas
a doenga de base, foram excluidos, assim como pacientes que n&o possuiam, em

seus registros, dados especificos das drogas utilizadas no periodo per-operatério.

2.3 Variaveis Analisadas

A sobrevida livre de doenga foi definida como o tempo entre a cirurgia e o
primeiro sinal clinico e/ou de imagem indicativo de recrescimento do tumor; e a
sobrevida total, o tempo entre a cirurgia e o 6bito ou o ultimo atendimento registrado

no prontuario.
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Com relagdo a sobrevida livre de doenca, nos casos de pacientes
submetidos a mais de um procedimento, foram considerados apenas os dados da
primeira cirurgia. Na analise da sobrevida total, levou-se em consideragdo a soma das
doses de opioide utilizadas em cada cirurgia.

As seguintes variaveis quantitativas foram analisadas: inicio dos sintomas
(tempo entre os primeiros sintomas e o atendimento médico), idade (no momento da
cirurgia), escala de Karnofsky (KPS) (30) pré e pés-operatério (Anexo 1), duragao do
procedimento cirurgico e doses de opioide no intraoperatério (Fentanil, Sufentanil,
Morfina e Remifentanil).

As doses dos diferentes opioides foram analisadas individualmente e
convertidas em doses de Fentanil nas seguintes propor¢des: 1ug de Fentanil é
equivalente a 0,1ug de Sufentanil, 1ug de Remifentanil ou 66,6ug de Morfina. Tal
medida foi necessaria para que fossem obtidos dados estatisticos significativos e a
escolha pelo Fentanil se deu pelo fato de ser o farmaco presente na maioria dos
procedimentos.

As variaveis qualitativas analisadas foram: sexo, raga, grau de ressecgao
cirurgica do tumor e condigédo clinica no pos-operatorio imediato (melhor, pior ou

mantida, em relagéo ao pré-operatorio).

2.4 Analise estatistica

Foi realizada analise descritiva dos dados com apresentagdo de medidas
numéricas (valor minimo, valor maximo, média, desvio-padrédo e coeficiente de
variag&o) para as variaveis quantitativas, e frequéncias absolutas e percentuais para
as variaveis qualitativas.

Para verificar a existéncia de correlagdo entre variaveis quantitativas foi
aplicado o Teste de Spearman e, para as variaveis categoricas (qualitativas), o Teste
Qui-Quadrado. O Teste de Kruskall-Wallis foi utilizado para acessar a variancia das
meédias entre os grupos, e o Teste Log-Rank para a sobrevida entre os grupos. O nivel
de significancia adotado em todos os testes foi de 5% (p<0,05).
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3 RESULTADOS

O estudo incluiu 133 pacientes, 45 do sexo feminino (33,8%) e 88 do sexo
masculino (66,2%). Esses pacientes foram submetidos a um total de 167
procedimentos cirurgicos (Anexo G). As variaveis categodricas relacionadas as
condi¢cbes do paciente foram: raga, presencga de crise epiléptica, cefaleia e déficit
neurolégico no momento do diagndstico. Ainda como variaveis qualitativas foram

analisadas a evolugéo pds-operatdria e a extenséo da ressecgao cirurgica (Tabela 1).

Tabela 1 — Dados demograficos dos pacientes incluidos no estudo

VARIAVEIS CATEGORIAS N %
BRANCA 101 76,94%
RACA PARDA 26 19,55%
NEGRA 6 4,51%
CRISE EPILETICA SIM 31 23,31%
NAO 102 76,69%
CEFALEIA SIM 74 55,64%
NAO 59 44,36%
DEFICIT NEUROLOGICO SIM 93 69,1%
NAO 40 30,9%
PIORA 37 22,15%
EVOLUCAO MANTIDO 88 52,70%
POS-OPERATORIA MELHORA 42 25,15%
Parcial 87 52,10%
GRAU DE RESSECCAO Total 79 47,30%
Bidpsia 01 0,60%
N2 CIRURGIAS 1 103 77,44%
POR PACIENTE 2 26 19,55%
3 04 03,01%

Nota-se que a maioria dos pacientes apresentou, como sintoma inicial,
algum déficit neurologico (69,1%) em comparagédo com outros sinais e sintomas

comuns nos tumores cerebrais: cefaleia (55,64%) e crise epiléptica (23,31%).
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Com relagao as variaveis relacionadas a cirurgia, a maioria dos pacientes
evoluiu com quadro clinico-neuroldgico mantido no pds-operatorio imediato (52,7%),

quando comparado as condigdes pré-operatorias (Grafico 1).

Grafico 1- Condigao clinico/neurolégica do paciente no pds operatorio imediato

Evolugao Pds-operatdria Imediata
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Houve semelhanga na frequéncia de ressecgdes cirurgicas parciais e totais
(52,1% e 47,3% respectivamente) e apenas um paciente foi submetido a bidpsia
(Tabela 1).

Com relacao as variaveis quantitativas, foram calculados os valores da
média (a partir dos valores minimo e maximo), do desvio padréo e do coeficiente de
variagao. Coletaram-se dados de idade (no momento da cirurgia), inicio dos sintomas
(tomando-se por base a data da 12 consulta), escore na escala de performance de
Karnofsky (KPS) pré e pds-operatorio, tempo de cirurgia e dose total de opioide no
intraoperatoério em equivalente fentanil. A sobrevida total (ST) e a sobrevida livre de

doenga (SLD) também foram analisadas como variaveis quantitativas (Tabela 2).

Tabela 2 - Sumario das variaveis quantitativas



20

Coeficiente de

Variavel Minimo Maximo Média Desvio Padrao Variacs
ariagio

Idade na 18,0 90,0 56,2 14.2 25.3
Cirurgia (anos)
Sobrevida Total |, 24170 2281 325.7 142.8
(dias)
Inicio dos 0.0 1456,0 43,7 1311 300,3
Sintomas (dias)
EZ;”O‘CSKV Pré 0.2 1000 45,6 40,3 88.4
EZ;”O‘CSKV Pos 0.1 1000 46,7 42.8 91,7
Tempo Cirdrgico | g 4800 2624 85.0 324
(min)
Sobrevida Livre
de Doenca 0,0 1440,0 156,2 191,6 122,7
(dias)
Dose de Opioide | 5 134.8 338 24.9 73.7

(Hg/kg)

A idade média dos pacientes foi de aproximadamente 56 anos, com desvio

padrao de 14 (56,2 +/- 14,2). Com excegéo do tempo cirurgico e da idade na cirurgia,

todas as outras variaveis quantitativas se mostraram muito heterogéneas com

coeficiente de variacdo muito acima de 30%, que € o valor limite para considerar-se

alta dispersao.

Especificamente em relacdo a dose de opioide intraoperatéria, o coeficiente

de variacao foi acima de 73%, e a média ficou mais proxima do valor minimo do que

do valor maximo. Nota-se que a maioria dos pacientes recebeu doses entre 31 e 60ug

de fentanil/Kg de peso. Apenas 2 pacientes receberam doses acima de 120ug/Kg

(Grafico 2).
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Grafico 2 - Histograma - distribuicdo da Dose de Opioide (em equivalente Fentanil)

na amostra estudada
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3.1 Analise de correlagao — Teste de Spearman
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Foi aplicado o teste de Spearman para verificar a existéncia de correlagao

entre a variavel dose de opioide e as demais variaveis quantitativas (Tabela 3).

Tabela 3 - Correlacdo da Dose de Opioide com as outras variaveis quantitativas.

Variavel
Idade na Cirurgia
Tempo Cirargico (min)
Karnofsky Pré

Karnofsky Pds

Inicio dos Sintomas (dias)

Sobrevida Global (dias)

Sobrevida Livre de
Doenca (dias)

rho
-0,26
0,19
-0,16
-0,12
-0,07
-0,06

0,06

p
0,003
0,029
0,059

0,18
0,46
0,526

0,552

Os valores em negrito s&o significativamente estatisticos
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Os resultados identificaram correlagao significativa apenas com o tempo
cirurgico e a idade na cirurgia (p=0,029 e 0,003 respectivamente). No primeiro a
relagédo € positiva, ou seja, quanto maior o tempo cirurgico, maior a dose de opioide
utilizada (Gréafico 3).

Grafico 3 — Tempo cirurgico X dose de opioide
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Grafico mostrando a correlagao positiva entre a Dose de Opoide (ug de Fentanil/Kg) e o
Tempo Cirargico (min)

N&o houve correlagao estatisticamente significativa da dose de opioide com
a sobrevida livre de doenca, nem com a sobrevida total (p=0,652 e 0,526

respectivamente).

3.2 Analise de associagao — Teste Qui-Quadrado

O Teste Qui-Quadrado foi utilizado para verificar a existéncia de associagao
entre pares de variaveis categoricas. Para interpretagédo do teste foi adotado nivel de
significancia de 5% (p < 0,095).

O teste considera as seguintes hipoteses:

Ho: as variaveis sao independentes

Ha: as variaveis sao dependentes
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Se o p-valor for menor que o nivel de significancia adotado (a), rejeita-se a
hipétese Ho e conclui-se que as variaveis sdo dependentes. Se for maior que o nivel
de significancia, ndo se rejeita Hoe as variaveis séo independentes.

Para testar a associacdo da dose de opioide em relagdo as variaveis
categoricas, foi necessario estratificar os valores em doses alta, moderada e baixa.

Para isso foram calculados os quartis da dose de opioide. (Tabelas 4 e 5)

Tabela 4 - Classificagdo da variavel Dose de Opioide em Quartis para analise

categorica
QUARTIS DOSE DE OPIOIDE
(LG/KG)
MINIMO 1,5
QUARTIL1 15,9
QUARTIL 2 30,1
QUALTIL 3 45,0
MAXIMO 134,8

Tabela 5 - Frequéncia dos grupos de Dose de Opioide

Alta 24, 7%
DOSE DE Moderada 50,0%
OPIOIDE
Baixa 25,3%
Sendo assim:

e Do Minimo ao 1° Quartil > Doses Baixas
e Do 1°ao 3° Quartil > Doses Moderadas
e Do 3° Quartil ao Maximo = Doses Altas

Os resultados do Teste Qui-Quadrado na analise de associacdo entre as
variaveis categoricas e a dose de opioide n&o revelaram valores significativamente

estatisticos (Tabela 6).
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Tabela 6 - Resultados do Teste Qui-Quadrado evidenciando auséncia de correlagao
da Dose de Opioide com as variaveis categoricas

Extensao da Sexo Raga Evolugao
ressec¢cao Pés-op.
Dose de
o 0,7080 0,8104 0,4122 0,5052
Opioide

Na aplicacéo do Teste de Kruskall-Wallis obteve-se a variancia das médias
entre os grupos de dose de opioide na relagdo com a sobrevida livre de doenga e a
sobrevida total (Graficos 4 e 5).

Grafico 4 e 5 - Correlagéo entre os grupos de Dose de Opioide (baixa, moderada e
alta) e a Sobrevida Total e a Sobrevida Livre de Doenca
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Gréfico de Violinos: correlacdo entre os grupos de Dose de Opioide (baixa, moderada e
alta) e a Sobrevida Total e a Sobrevida Livre de Doenca. Nota-se que a maioria dos
pacientes tiveram SLD préximo de 150 dias e ST, 200 dias — a parte mais larga do violino
estd mais préoxima da parte inferior do grafico, de maneira semelhante nos diferentes
grupos, ou seja, sem correlacado significativamente estatistica.



O Teste Log-Rank foi aplicado para a sobrevida livre de doenca

entre os grupos de dose de opioide e demonstrado em grafico de Kaplan-Meier
(Gréfico 6).

Grafico 6 - Grafico de Kaplan-Meier mostrando a probabilidade estimada de
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Grafico de Kaplan-Meier mostrando a probabilidade estimada de Sobrevida Livre
de Doencga entre os grupos de Dose de Opioide. Nota-se que todos os grupos
tém porcentagem similar de SLD ao longo do tempo, atingindo 50% de chance
de recorréncia proximo dos 90 dias (linha preta tracejada horizontal e vertical).
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4 DISCUSSAO

Este estudo traz mais elementos na ampla discussé&o a respeito da relagao
entre opioides e cancer. Seus resultados confirmaram a inexisténcia de correlagéo
entre a dose de opioide intraoperatoria e a sobrevida total e a sobrevida livre de
doenca em pacientes com Glioblastoma Multiforme.

Em estudo semelhante a este, Cata et al.3! analisaram o uso de opioide
intraoperatorio em 195 pacientes com carcinoma de células escamosas da laringe e
notaram associagcdo com piora da sobrevida, porém com baixa relevancia clinica. Este
mesmo autor analisou de maneira similar essa possivel relagdo com cancer de pulméo
ndo-pequenas células®? em 901 pacientes e relatou declinio da sobrevida apenas nos
portadores do estagio | da doenga, concluindo n&do ser indicio suficiente para
descontinuar o uso de opioides nessas cirurgias.

Em 2010 Forget et al.>3 publicaram artigo com andlise da influéncia de
diversos analgésicos intraoperatoérios utilizados em mastectomias para cancer de
mama na recorréncia da doencga. O opioide analisado neste trabalho foi o sufentanil
que nao mostrou interferéncia na recidiva.3® Em um trabalho pré-clinico com ratos,
Doornebal et al.®® concluiram que a morfina ndo atua como facilitador da progressao
e disseminacgado do cancer de mama lobular, invasivo e HER2+. 38

E fato que o periodo per-operatério coloca o paciente com cancer em
extrema vulnerabilidade imunolégica por diversos fatores: estresse cirurgico com
liberacdo de catecolaminas e prostaglandinas, resultando em inflamag&o intensa;
hipotermia; dano tecidual; transfusdes sanguineas; desbalang¢o nutricional; além do
uso de anestésicos e analgésicos.3%4% Dentre estes, os opioides tém papel relevante.

A interagao desses farmacos na evolugao das neoplasias malignas pode
acontecer de duas maneiras: direta, através de receptores opioides y (ROM) nas
células tumorais, e indireta, inibindo o sistema imune. Esta interferéncia pode ocorrer
diretamente em imundcitos (que também expressam ROM) ou através do sistema
hipotalamo-hipofisario.

Zhang et al.’® demonstraram que o ROM é um risco para metastases no
carcinoma de células escamosas do es6fago. Um outro estudo in-vitro revela que, ao
inibir o receptor opoide u, células de hepatocarcinoma tiveram a proliferacao
reduzida.’® Singleton et al.?® analisaram amostras histopatologicas de cancer de
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pulmdo de individuos com e sem metastases e identificaram expressao
significativamente maior do ROM nos primeiros, sugerindo um efeito direto deste
receptor com a progresséo tumoral?®. Também em cancer de pulmao, Mathew et al.?*
concluiram em estudo in-vitro que os opioides, através do evidente aumento de ROM
nas células neoplasicas, estimulam o crescimento tumoral. Tal efeito € bloqueado
quando utilizado o metilnaltrexone, um antagonista opioide.?*

Numa andlise em ratos com cancer de mama, Nguyen et al.?! concluiram
gue a morfina promove crescimento tumoral com aumento da expressdo de ROM.

Uma revisédo publicada em 2015 elencou varios estudos que mostram a
relacado direta do aumento da expressdo do receptor y em células tumorais com
disseminagao tumoral e também estudos que evidenciam a atuagdo de antagonista
opioide (metilnaltrexone) como inibidor do crescimento tumoral3*. Especificamente a
respeito dos antagonistas opioides como possivel alvo terapéutico no controle de
varios tipos de neoplasias malignas, Belltall et al.3® publicaram uma revisdo sobre o
assunto e identificaram que a maioria dos estudos sao pré-clinicos, portanto, sem
evidéncia suficiente para essa conclusao.

Com relagdo ao sistema imune, Forget et al.'® analisaram, em estudo em
ratos, a interagdo com varios analgésicos e condi¢des individuais. Os animais foram
submetidos a cirurgia (laparotomia) e foi quantificada a atividade das células Natural-
Killers (NK cells), que s&o responsaveis pela primeira linha de defesa da imunidade
celular, em varios momentos do periodo per-operatério. O fentanil, unico opioide
incluso, mostrou-se um grande inibidor da atividade da NK e a unica droga com
propensdo a aumentar a incidéncia de metastases (também foram incluidos nesta
analise clonidina e quetamina).’® Ainda neste contexto, Beilin et al.' publicaram
estudo prospectivo e randomizado com total de 40 pacientes que foram submetidos a
cirurgia com doses altas e baixas de fentanil. Os dois grupos mostraram
comprometimento da atividade das células NK, porém o primeiro recuperou tal fungao
muito mais tardiamente.’

Liang et al.’® revisaram o tema, opioide e fungdo imune, e concluiram que
as publicagdes evidenciam atuagdes antagdnicas desses farmacos. Em sua analise
final os autores relatam que, em linhas gerais, opioides em doses baixas em curto
intervalo de tempo tendem a estimular o sistema imune. Impactos imunossupressivos

estdo relacionados a doses altas e por tempo prolongado.'®
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Em situagéo oposta, Gaspani et al.3¢ concluiram, em estudo em ratos, que
o tramadol atua como imunoestimulador, aumentando a atividade das células NK, o
mesmo ndo acontecendo com a morfina. O tramadol € um analgésico de agéo central
que tem baixa afinidade pelo receptor p.® Analisando os mesmos farmacos,
Sacerdote et al.''chegaram a resultados semelhantes com estudo clinico em
pacientes submetidos a cirurgia para cancer uterino: o tramadol apresentou efeito
estimulador do sistema imune, enquanto a morfina atuou de maneira contraria.

Em uma extensa revisao a respeito da atuagao dos receptores opioides
no sistema imune, Eisenstein® relata que a morfina atua como imunossupressor na
maioria das vezes e que essa agao € bloqueada por antagonistas opioides através do
ROM.

O interesse da comunidade cientifica em relacdo as mais diversas
implicagcbdes dos opioides, além da complexidade da farmacocinética dessas drogas,
tem como estimulo a chamada “crise dos opioides” deflagrada nos Estados Unidos no
inicio da década de 1990.27-2° Nessa ocasido a populagdo americana protagonizou
numeros alarmantes de oObitos decorrentes de abuso de drogas opioides prescritas
indiscriminadamente naquele pais. O conjunto desses fatores negativos - inibicdo do
sistema imunoldgico, interferéncia no progndstico de neoplasias malignas e a crise na
saude publica norte-americana - fez surgirem com mais intensidade pesquisas sobre
anestesia sem o uso de opioides (opioid free) e sobre as vantagens da anestesia loco-
regional em relagdo a geral.

Nessa linha de investigagdo, Exadaktylos et al*' analisaram
retrospectivamente 129 pacientes com cancer de mama quanto a recorréncia e
metastases em dois grupos, um submetido a mastectomia com anestesia
paravertebral e analgesia sem opioide combinado com anestesia geral e outro com
anestesia geral e analgesia com morfina. Obtiveram resultados positivamente
significativos no prognostico do grupo com anestesia paravertebral nos primeiros 30
meses de seguimento.*’

Sessler*? em uma breve revisdo sobre o assunto, ressalta trés fatores
relacionados ao declinio da imunidade celular decorrentes da cirurgia para ressec¢ao
do cancer: estresse pela injuria tecidual, anestesia geral e analgesia com opioide. Em
sua avaliagao, baseada principalmente em estudos pré-clinicos in-vitro e in-vivo, tais

fatores geram tanto comprometimento da imunidade celular quanto aumento da
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angiogénese, favorecendo a recorréncia do tumor. Essa tendéncia é minimizada pela
anestesia loco-regional e analgesia livre de opioide.*?

Em outra revisdo, Snyder et al.*3 relatam a agdo de varias drogas
anestésicas e analgésicas, utilizadas na anestesia geral, no sistema imune.
Especificamente sobre os opioides, os autores enfatizam a inibigdo da atividade das
células NK proporcionada pela morfina e pelo fentanil. E, antagonicamente, o
tramadol, que promove a estimulagcdo dessas células, proporcionando atuacéo anti-
tumoral.*3

Bovill** em editorial, faz um alerta para que, mesmo sendo as evidéncias
inconclusivas e conflitantes, se considere sempre que possivel a op¢ao de anestesias
loco-regionais minimizando o uso de opioides. Sua conclus&o é baseada nos varios
estudos que sugerem n&do s6 uma influéncia imunossupressora como até a
possibilidade de indugdo a génese tumoral proporcionada pela anestesia geral e
analgesia com opioides.*

Cata et al.* publicaram extensa revisdo sobre como a anestesia regional
atuaria em beneficio e como a anestesia geral traria prejuizos aos pacientes
submetidos a cirurgia oncolégica. O artigo ilustra didaticamente as ag¢des pro e anti-
tumorais de varios fatores e farmacos (Anexo J) e conclui que ainda n&o ha evidéncia
suficiente para afirmar que a anestesia regional reduz o risco de recorréncia apos
cirurgia para ressecgdo do cancer.*® Esta mesma conclusdo foi publicada por um
grupo de autores experientes do Colégio de Anestesiologistas da Irlanda acerca do
topico “cancer e anestesia” em que, entre outras afirmacgoes, atestaram: “Apesar do
conceito de que as técnicas anestésicas ou analgésicas poderem afetar o prognostico
de canceres ser intrigante, ndo ha evidéncia suficiente para apoiar qualquer mudanca
na pratica clinica.”®

Sobre gliomas e técnicas anestésicas, Sung et al.*” abordaram o tema em
um estudo retrospectivo com 230 pacientes submetidos a primeira cirurgia para glioma
divididos em 2 grupos: um submetido a bloqueio do escalpe com anestésico local apos
a indugéo anestésica e outro, sem bloqueio. O grupo com bloqueio do escalpe mostrou
maior sobrevida livre de doenga do que o sem bloqueio. Importante salientar que neste
estudo também estavam inclusos pacientes com gliomas graus Il e Ill.#7 Neste

trabalho nao foi identificada interferéncia de opioides no progndstico dos pacientes.
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Numa ampla revisdo sobre a influéncia de técnicas anestésicas e
analgésicas na progressdao do GBM, Privorotskiy et al.*® reportaram, entre outras
conclusdes, que os opioides ndo impactam a sobrevida apos a cirurgia neste tumor.*8

Dois estudos in-vitro relataram efeitos apoptaticos de opioides em células
de glioma. Xu et al.*® concluiram que o remifentanil induz apoptose em células de
glioma, e Brawanski et al.?® mostraram que a D,L-metadona em altas doses tem efeito
apoptotico em células de glioblastoma e interage sinergicamente com a
temozolamida, principal quimioterapico utilizado no tratamento do GBM.?® Friesen et
al.%% publicaram que a D,L-metadona, atuando como agonista do receptor y, inibiu o
crescimento de células de GBM.

Numa revisdo publicada recentemente, Ramirez et al.5' expdem de
maneira clara quao controverso e inconclusivo € o tema “opioide e prognostico no
cancer”. Nosso estudo € inédito na literatura ao analisar a interferéncia da dose de

opioide intraoperatoria com a sobrevida de pacientes com Glioblastoma Multiforme.
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5 LIMITAGOES

Trata-se de um trabalho retrospectivo de analise de prontuarios, fato que
deve ser considerado com relagéo a fidedignidade das informacdes.

Todos os resultados anatomopatologicos analisados ndo foram submetidos
a analise imuno-histoquimica nem tampouco a analise genética, o que compromete a
classificagao na ultima atualizacdo da OMS de 2021. Ndo ha duvidas, porém, de que
sdo tumores gliais grau 4, pela presenca de necrose tecidual, o que pressupde
neoplasias de alto grau de malignidade, com progndsticos semelhantes.

Também nao avaliamos outros fatores que podem interferir no resultado
final, como o uso de anestésicos inalatorios e intravenosos, o estresse cirurgico, 0 uso
de analgésicos opioides no pos-operatorio e o uso de corticoesteroides. Neste
aspecto, consideramos que a técnica anestésica utilizada em cirurgias para ressecgéo
de GBM, é a mesma na maioria dos pacientes.

Os anestésicos inalatorios estdo praticamente abolidos nesses casos. O
estresse cirurgico é algo comum a todos os pacientes, assim como o0 uso de
corticoesteroides, especificamente a dexametasona.

A utilizagdo de analgésicos opioides no pds-operatério é algo incomum
nesses pacientes, pelo fato de ndo ser frequente a queixa de dor. Nesse contexto,
vale ressaltar que o GBM é um tumor localmente agressivo, que ndo se dissemina

sistemicamente com metastases.
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6 CONCLUSAO

Com base nos dados levantados e nas analises realizadas, este estudo
conclui que nao ha relacao entre a dose de opioide intraoperatério e a sobrevida total
e sobrevida livre de doenga nos pacientes submetidos ao tratamento cirargico do
Glioblastoma Multiforme. Esse resultado deve ser observado de maneira critica, ja
que se trata de estudo retrospectivo por meio da analise de prontuarios.

A revisao da literatura a respeito do assunto também nao € conclusiva, o
que nos leva a sugerir que n&o se deve prescindir dos efeitos benéficos dos opioides
nos procedimentos anestésicos para cirurgia de pacientes com GBM.
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ANEXO A - Table 1 - 2021 WHO Classification of Tumors of the Central
Nervous Provisional Entities are in italics

Table 1 2021 WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System. Provisional Entities are in Italics

World Health Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System, fifth edition

Gliomas, glioneuronal tumors, and neuronal tumors
Adult-type diffuse gliomas
Astrocytoma, IDH-mutant
Oligodendroglioma, IDH-mutant, and 1p/19g-codeleted
Glioblastoma, IDH-wildtype
Pediatric-type diffuse low-grade gliomas
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL 7-altered
Angiocentric glioma
Polymorphous low-grade neuroepithelial tumor of the young
Diffuse low-grade glioma, MAPK pathway-altered
Pediatric-type diffuse high-grade gliomas
Diffuse midline glioma, H3 K27-altered
Diffuse hemispheric glioma, H3 G34-mutant
Diffuse pediatric-type high-grade glioma, H3-wildtype and IDH-wildtype
Infant-type hemispheric glioma
Circumscribed astrocytic gliomas
Pilocytic astrocytoma
High-grade astrocytoma with piloid features
Pleomorphic xanthoastrocytoma
Subependymal giant cell astrocytoma
Chordoid glioma
Astroblastoma, MN1-altered
Glioneuronal and neuronal tumors
Ganglioglioma
Desmoplastic infantile ganglioglioma / desmoplastic infantile astrocytoma
Dysembryoplastic neuroepithelial tumor
Diffuse glioneuronal tumor with oligodendroglioma-like features and nuclear clusters
Papillary glioneuronal tumor
Rosette-forming glioneuronal tumor
Myxoid glioneuronal tumor
Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor
Gangliocytoma
Multinodular and vacuolating neuronal tumor
Dysplastic cerebellar gangliocytoma (Lhermitte-Duclos disease)
Central neurocytoma
Extraventricular neurocytoma
Cerebellar liponeurocytoma
Ependymal tumors
Supratentorial ependymoma
Supratentorial ependymoma, ZFTA fusion-positive
Supratentorial ependymoma, YAPT fusion-positive
Posterior fossa ependymoma
Posterior fossa ependymoma, group PFA
Posterior fossa ependymoma, group PFB
Spinal ependymoma
Spinal ependymoma, MYCN-amplified
Myxopapillary ependymoma

Subependymoma

Louis DN, Perry A, Wesseling P, et al. The 2021 WHO Classification of Tumors of the Central Nervous

System: a summary. Neuro-oncol 2021
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ANEXO B - RM de créanio sugestiva de GBM

RM de cranio sugestiva de GBM— corte axial em T1 pds-contraste (A),
corte axial em T2 e FLAIR (B e C) evidencia lesdo expansiva e infiltrativa,
com realce heterogéneo ao contraste, na regido parieto-occipital
esquerda, apresentando area de hipersinal perilesional no T2 e no
FLAIR, sugerindo edema/infiltracdo. A sequéncia de difusdo (D) mostra
restricdo da movimentagao de moléculas de agua no componente
solido/com realce
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ANEXO C - RM de cranio, sugestiva de GBM, com espectroscopia de voxel
unico

RM de cranio, sugestiva de GBM, com espectroscopia de voxel Unico demonstrando

aumento do pico de colina (3,2ppm) e acentuada reducdo do pico de n-acetil-aspartato
(NAA) (2ppm)
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ANEXO D - RM de cranio, sugestiva de GBM, com estudo de perfusado pesada
em T2

GR/EPI
6.8/6.0mm /6.8sp
m=-0.1 M=1.0
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RM de cranio, sugestiva de GBM, com estudo de perfusdo pesada em T2. O mapa de cores
rCVB e as curvas de intensidade de sinal-tempo demonstram aumento do volume sanguineo
cerebral relativo (rCVB)
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ANEXO E - ECM Degradation\metastasis
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Figure. Morphine cancer cell regulation pathways. Please note, that the same pathway can have opposing end results, depending on the
morphine doses/mode of administration and animal models used (please see text for further detail). COX-2 indicates Cyclooxygenase-2; ECM,
extracellular matrix; EGF, epidermal growth factor; Erk, extracellular-regulated kinase; IL, interleukin; MAPK, mitogen-activated protein kinase;
MMPs, matrix metalloproteinases; NO, nitric oxide; PGE, Prostaglandin E,; Src, non-receptor tyrosine kinase; uPA, urokinase plasminogen acti-
vator; VEGF, vascular endothelial growth factor; Th2, T helper 2 cells; M2, “alternative” activation of macrophages; Gi-Protein, alpha subunit
of G-protein; cAMR cyclic adenosine monophosphate; HIF-1, hypoxia inducible factor 1 alpha; TLR-4, toll-like receptor 4.

Fonte: Sekandarzad MW, van Zundert AAJ, Lirk PB, et. al. Perioperative Anesthesia Care and Tumor
Progression. Anesth Analg 2017 May;124(5):1697-1708



ANEXO F - Interagao Neurocirurgia-Anestesiologia em craniotomia com
paciente acordado

Interagao Neurocirurgia-Anestesiologia em craniotomia com paciente acordado
(awake craniotomy) para resseccdo de tumor cerebral em area eloquente.
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ANEXO G - Relagao dos pacientes
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06/05/1969 25/10/2012 |43| 18/12/2012] 54 3 olo[2fo] 40 [1]2] 90 | Total [3,7] 0| o | 0,03| 29| 0,43543544 | 20 | 20 | 24,23543544 | 40 | x 60
EQM |03/05/1941 |M | Branca [25/07/2014 [73| 19/10/2016| 817 20 oflol1]o] 8o [o|1[305] Parcial [ 72| o[ o | o [ o 0 0] o 71 60 240
ESF |30/04/1952 | F | Branca |02/04/2019 |66| 27/08/2019| 147 1 1]/ofofo| 90 [1] 212|210 Parcial [ 26] o[ o[ o | o 0 30 | 30 32,6 100 x| 120
ers  |22/02/1955 [ F | Parda [11/04/2016 |61 = = 30 o[1]2]o] 90 [2|2][255] Total | o[ 0| 0| o | o 0 90 | 90 90 100 x| 210
23/02/1955 09/01/2017 |61| 13/06/2017| 155 0 olololo] 1200 [o|21][290] Total |78 0| 0| o [ o 0 10 | 10 17,8 90 90
FAZ |26/10/1957 |M | branca |24/03/2016 |58| 26/03/2016 | 2 30 o[1]2]o] 60 [1|1[450] parcial [ 41| o o| o [ o 0 36 | 36 40,1 10 5
GCD |12/09/1969 |M | Branca |06/09/2018 |48| 13/03/2019 | 188 15 o[1]olo] 60 [1|1]270]| Total | 24| o | o | 0,02| 19| 0,28528529 | 15 | 15 || 17,68528529 | 90 X 5
HR |03/09/1958 [M| Braca |11/10/2018 60| 01/01/2019 | 82 30 1]/ofofo| 90 [1]2]230] Total | 3] o] o o | o 0 15 | 15 17,97 80 | x 60
10 |04/04/1964 F | branca 23/01/2014 |49 27/02/2014 | 35 30 of1|o|lo| 90 |1|1]|260]| Parcial |3,8] 0| o| o | o 0 37 | 37 40,8 20 .
s |22/09/1963 M | Branca [16/10/2018 |55 = = 60 olol2lo] 80 [1|1]210] Total olo| oo 0 29 | 29 29 100 X 60
23/09/1963 28/12/2018 |55 | 28/03/2019 | 90 4 1]/o[2]o| so [1]2]200| Total [25] o[ o o | o 0 14 | 14 16,5 60 X 60
20/03/1935 |M | Branca |28/03/2016 |81 = = 120 |of1]2lof 100 [1]1]260] Total [26] 0] o] o [ o 0 9 | 9 11,6 100 | x 120
JPS  [21/03/1935 07/11/2016 |81 = = 10 o[1]olo] 90 [o|1][200] Total [22] o[ 0| o [ o 0 17 | 17 19,2 90 | x 210
22/03/1935 03/10/2017 |82 29/03/2018 | 177 14 olololo| 70 [o|1]240] Parcial [ 29] o[ o | o [ o 0 26 | 26 28,9 100 X 5
D |14/08/1952 | M| Parda |27/01/2017 |64 vivo = 180 |o|1|olo[ 100 [1|1]205] Total |3,1]06] 6| 0 | O 0 0] o 9,1 100 | X 5
JAS [07/09/1959 |Mm | Parda |11/05/2013 |53 = = 14 o[1]2]o] 90 [2|1[180] Total |54 o[ o o [ o 0 92 | 92 97,4 90 X 90
08/09/1959 25/02/2014 |54 | 01/12/2014 | 279 4 o[1]olo| 90 [o|2[155] Parcial [ 41| o[ o| o [ o 0 0] o 4,1 90 x| 150
JALS |02/04/1963 |M | Branca |30/11/2016 |53 | 21/12/2016 | 21 12 o[1]olo] 200 [2|2]290] Parcial [3,8] o[ o | o | o 0 3| 3 6,8 80 5
jgs  |25/12/1950 [M [ Parda [09/05/2013 |62 = = 30 olo|1]o] 50 [o|1[390] Total | 69[03][34] o [ 0 0 79 | 79 89,3 60 | - x| 180
26/12/1950 25/03/2014 |63 | 10/04/2014 | 16 2 olo|2lo]| 70 [2|1[180] Parcial [3,4] o[ 0| o [ o 0 ) 3,4 70 | x 5
o |27/08/1962 06/07/2012 |49 = = 7 o[1]2]o] 80 [1|1]240] Parcial [ 72| o[ o | o | o 0 75 | 75 82,1 80 | x 510
28/08/1962 10/02/2014 |51 16/03/2014 | 34 60 1]1]2]2] a0 1] 2285 Parcial [ 64] o[ o o | o 0 27 | 27 33,4 30 X =
oo |27/10/1948 |M | Parda |08/06/2013 |64 = = 30 olo|1|o]| 80 |1|1]|225]| Parcial | 0 [02] 2| o | o 0 36 | 36 38 90 | x 30
28/10/1948 27/08/2013 |64 | 24/09/2013 | 28 3 o[1]2]o] 60 [2|1][130] total |35 0| 0| o | o 0 0] o 3,5 40 5
JPS  [20/03/1948 | M| Branca |20/03/2017 |[e69| 14/06/2017 | 86 5 o[1]2]o] s0o [2|2[330] Parcial [59] o[ o] o [ o 0 30 | 30 35,9 60 X 60
JRS  [28/03/1979 |Mm | Branca |22/03/2017 |37| 27/07/2017 | 127 1 1]/1|12]|12| 40 [1] 2235 Parcial | 53| o | o | 0,03| 26| 0,39039039 | 24 | 24 | 29,69039039 | 60 X 30
o |24/09/1936 M | Negro [24/04/2012 |75 = = 30 o[1]2]o] 90 [2|1]180] Parcial [ 43| o[ o| o | o 0 34 | 34 38,3 100 x| 870
25/09/1936 29/10/2014 |78 04/02/2015 | 98 0 olo|olo] 1200 [o|1]120] Parcial [ 6,7 o[ o | o | o 0 0] o 6,7 100 | X 5
JBJ |15/11/1951 | F | Branca |20/05/2015 |63 | 04/08/2015 | 76 14 olo|1lo] 60 [1|2[125] Parcial [ 46| 0| 0| o | o 0 35 | 35 39,6 40 | x 90
10/03/1968 |M | Branca |30/07/2012 |44 = = 14 o[1]olo] 200 [2|2]200] Total | 0 [08]77] o | o 0 40 | 40 47,7 100 | X 30
R 11/03/1968 09/12/2012 |44 vivo = 4 o[1]olo] 200 [2|2]200] Total | 5| 0| 0| 0 [ 0 0 26 | 26 31 100 | X 60
12/03/1968 07/10/2015 |47 vivo = 0 olo|o|lo| 100 |o|1]|140| Total |36 0| 0| 0 | 0 0 0| o 3,6 100 | x rec?éiva
LAV |17/05/1959 |M | Branca |05/02/2013 |53 30/03/2013 | 53 20 olololo| 90 [1|1]205] Parcial |45 o[ o| o | o 0 24 | 24 28,5 20 5
LF |05/07/1934 |M | Branca |14/06/2013 |78 21/06/2013 | 7 7 olol2lo| 70 [2|2[155] Parcial [ 22| o[ o | o | o 0 10 | 10 12,1 80 X 5
LFT  |14/08/1958 |M| Parda |11/09/2018 |60| 30/11/2018 | 80 1 o[1]olo| 80 [2|2]135] Parcial [55] o[ o| o | o 0 10 | 10 15,5 80 | x 30
LNR |28/08/1961 | F | Branca |12/04/2016 |54| 06/05/2016 | 24 21 oflo]1]o] 80 [1|o0[255] Total [3,9] o[ o [ 0,06| 63| 0,94594595 |130] 130] 134,8459459 | 100 X =
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MRS |15/05/1970 M | Parda |27/06/2019 |49 vivo ° 1 1{1]0{0] 90 [Of1{195| Total | 2,7| O 0 0 0 0 68 | 68 70,7 90 | X rec?({iiva
MCM |07/03/1978 Branca |[10/12/2013 |35( 25/11/2014 | 350 60 111(0f|0]| 90 1[1]235 total | 7,9 0O 0 0 0 0 0 0 7,9 100 90
MNF | 14/12/1935 Branca [28/07/2015 |79 28/01/2018 | 915 60 ofo|1(0] 80 1| 1(165| Total | 3,1| O 0 0 0 0 0 0 gl 100 rec?({iiva
MSB |17/11/1976 M| Parda |28/09/2016 |39 | 03/12/2018 | 796 728 11111 90 1| 1(195| Parcial | 2,8| 0 0 0 0 0 33 | 33 35,8 100 rec?({iiva
MJS 19/05/1953 | F | Branca |20/04/2012 (58| 01/05/2012 11 13 of1]1(0] 90 1| 1[240| Total 0]07(72 0 0 0 0 0 7,2 100 =
MLS 14/12/1966 | F | Parda |21/10/2019 (52 = o 7 of1]1(0] 70 1[(1(200| Total | 3,5| O 0 0 0 0 14 | 14 17,5 70 | X 120
15/12/1966 20/02/2020 |53 | 29/08/2020 | 191 20 of1]0[0] 80 1[1(270| Total | 3,5| O 0 0 0 0 24 | 24 27,5 70 150
MNA |09/02/1945 | F | Branca |23/11/2017 (72| 17/06/2018 60 of1]0[0] 70 1[1(260| Total | 52| 0 0 0 0 0 46 | 46 51,2 100 150
MTBM 14/06/1958 | F | Branca |08/08/2016 (58| 18/07/2017 8 O[11|0f 8 |[0]|1]|240| Total 5 0 0 0 0 0 32 | 32 37 100 60
15/06/1958 11/10/2016 |58 1 1j1(1|0]| 70 1[1(295| Total | 41| O 0 0 0 0 69 | 69 73,1 80 150
MAL 23/03/1963 |M | Negra |[18/11/2013 |50 . ° 60 Of1]1f0] 50 1| 1(250| Parcial | 0 | 0,8] 8,3 0 0 0 37 | 37 45,3 50 | X 90
24/03/1963 03/07/2014 |51 | 06/08/2014 34 7 of1f(1f{0f 50 [0]|1|210| total | 83| O 0 0 0 0 72 | 72 80,3 50 | X 60
NBS 24/07/1964 | F | Branca |19/03/2018 |53 viva ° 60 0Of1]1(0] 60 1] 1]220 | Bidpsia| 3,1 O 0 0 0 0 13 | 13 16,1 80 =
NAB [30/09/1950 | F | Branca |06/11/2019 |69 06/03/2020 | 121 60 0of0]0f0] 90 1| 1(230]| Parcial | 2,8| 0 0 0 0 0 9 9 11,8 90 | X 30
NMS 06/10/1968 | F | Branca 08/12/2014 |46 14 of1(of0f 40 [0]|1|310| Total | 29| O 0 0 0 0 0 0 2,9 70 | X 30
07/10/1968 09/01/2015 |46 17/02/2015| 39 23 Of1]1(0] 80 1| 1(200| Parcial | 41| 0 0 0 0 0 0 0 4,1 90 | X 30
NFLL 25/09/1953 |M | Parda 28/07/2017 (63 . ° 3 1j1(1|0]| 70 1[1(260| Total | 3,7| O 0 0 0 0 41 | 41 44,7 70 | X 300
26/09/1953 31/07/2018 64| 29/05/2019( 302 15 of1]1(0] 70 1| 1(120| Total | 2,7| O 0 0 0 0 13| 13 15,7 90 30
NMSM |18/12/1942 | F | Branca 26/09/2016 |73 | 07/04/2017| 193 90 1{0]1{0] 70 |[Of 1{320| Parcial | 47| 0O 0 0 0 0 23| 23 27,7 100 180
POR [24/11/1945 | F | Parda 14/01/2013 |67 | 29/07/2013| 196 90 0f0]|1|0] 40 1[0[195| Parcial | 45| 0 0 0 0 0 0 0 4,5 60 60
PNS 05/02/1968 |M | Parda 06/10/2013 |45 . o 30 Of1f(o0f0f 100 (1| 1(150| Parcial | O | 0,4]| 4,1 0 0 0 76| 76 80,1 100 30
06/02/1968 16/07/2013 |45| 24/04/2014| 282 15 of1f(of0f 100 [1]| 1]|155] Parcial | 3,1 O 0 0 0 0 24| 24 27,1 70 =
RES 01/12/1968 |M | Negra 19/07/2012 |43 . ° 30 O[1[0|0f 100 [1]1]|210| Total 0]07(68 0 0 0 68 | 68 74,8 100 | X 90
02/12/1968 22/10/2012 (43| 03/12/2012| 42 15 of1f(of0f 8 |[0]|1]|175]| Parcial | 3,7 O 0 0 0 0 30| 30 33,7 100 | X 30
RACC |10/03/1960 | F | Branca 15/02/2013 |52| 06/03/2013| 19 4 of1]1(0] 90 1| 1(225]| Parcial| 0 | 0,4] 3,8 0 0 0 48 | 48 51,8 40 =
25/11/1978 |M | Parda 11/09/2012 |33 ainda vivo = 2 1j1(1|0]| 70 1| 1(135]| Parcial | 55| 0 0 0 0 0 58 | 58 63,5 100 60
RIG 26/11/1978 27/12/2012 (34 o = 0 ofofof1f 100 [1]|0|150| Total | 58| O 0 0 0 0 40 [ 40 45,8 100 | X 570
27/11/1978 18/12/2014 |36 o = 60 Of1f(o0f1f 100 [0]|1|120| Total | 69| O 0 0 0 0 17| 17 23,9 100 | X =
RAS 15/07/1961 |M | Parda 26/03/2018 |56 | 26/01/2019| 306 1 0f0]|1|(0] 80 1| 1[205]| Parcial | 3,1| 0 0 0 0 0 15| 15 18,1 50 150
T 19/03/1961 |M | Branca 31/08/2016 |55 . o 180 of1]1(0] 30 1[0[210| Total | 64| O 0 0 0 0 0 0 6,4 100 300
19/03/1961 04/07/2017 |56 10/08/2018( 402 0 ofofofOf 100 [1]| 1]|205] Parcial | 3,2 O 0 0 0 0 0 0 82 100 | X 300
STA 05/09/1966 |M [ Negra 03/01/2018 51| 20/10/2018| 290 10 of1]1(0] 90 1[1(210| Total | 29| O 0 0 0 0 32| 32 34,9 100 270
WBS 23/09/1966 |M | Parda 17/10/2017 |51 . ° 15 0f0]1|(0] 80 1[1(250| Total | 39| O 0 | 0,06 62| 0,93093093 0 0| 4,830930931 100 450
24/09/1966 21/02/2019 (52| 03/04/2019| 41 0 ofofo|Of 100 [O]| 1|240| Parcial | 41| O 0 | 0,07| 65| 0,97597598 | 13 | 13 [ 18,07597598 40 60
JFC 19/07/1940 | M | Branca 9/1/2013 (72| 09/04/2013| 90 30 1{1]0[{0]90% [1|0f240| Parcial | 0 | 0,7] 7 0 0 0 32| 32 39 10% =
PSM 19/06/1990 | F | Parda 4/3/2011 (20| 03/05/2015| 1521 20 0[0[1|0[80% [1]|0]|390| Total 0]06]|5,8 0 0 0 66 | 66 71,8 90% | x 630
ACM |02/05/1956 |M | Branca 15/2/2013 (56| 25/07/2014( 525 30 0[1(21(0[9% [1]|1]|360| Total 0]08( 83 0 0 0 78 | 78 86,3 90% 240
ECF 18/09/1975 | F | Branca 26/2/2013 |37 12/08/2013| 167 90 1/1]1{0]20% |1|0]210| Parcial | 3,3] 19| 19 0 0 0 0 0 22,63 20% 90
AVR |08/09/1933 | F | Branca 18/3/2013 (79| 27/11/2013( 254 30 0O[0[1|0(f80% [1]|0|240| Total 0 ]06]|56 0 0 0 9 9 14,6 80% | x 180
CRM |07/01/1965 [M | Branca 23/4/2013 |48 15/07/2013| 83 1 0[0[1[0f[9% [1]| 1]|240| Parcial | O 0 0 0 0 0 58 | 58 58 70% 90
LH 15/11/1965 | M | Branca 26/4/2013 |47 15/10/2013( 172 180 1{1]1{0]70% |1|1]|360( Total 0 0 0 0 0 0 23| 23 23 30% 30
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EFC 13/11/1965 | M | Branca 21/5/2013 |47 05/05/2014( 349 15 0 0|/0| 8% |1]|1|180( Parcial [ 3,2 O 0 0 0 0 52| 52 55,16 80% | x 60
HAR [23/04/1962 | F | Branca 8/10/2014 |52 13/02/2015( 128 7 0 0|/0]|90% | 1] 1|300( Parcial | O [ 0,5( 4,7 0 0 0 24| 24 28,7 80% 90
cMQM |25/07/1950 Branca 2/11/2009 |59 15/06/2016( 2417 120 0O(1(21({0[80% [1]|1|360| Total | 62| O 0 0 0 0 0 0 6,15 80% | x 1440
RF 15/09/1950 | M | Branca 15/1/2014 (63 19/12/2014( 338 14 0[0[1|0f70% |[1]| 1]|240| Total 0]04(44 0 0 0 12| 12 16,4 70% 270
MSCO |10/02/1966 | F | Preta 22/1/2014 |47 12/01/2015( 355 7 1{1]1{0]70% |1|0]|300( Total 0]07(6,7 0 0 0 12| 12 18,7 30% 270

JBOGF |01/09/1983 [M | Branca 18/8/2015 (31| 29/11/2015| 103 90 1{0]0[0]90% |[1|1[360]| Parcial | 0 | 0,7]| 7 0 0 0 43 [ 43 50 90% | x 60
MAS [11/06/1959 |M | Branca 21/3/2014 |54 28/06/2015( 464 60 Of1(21f({0f70% (1| 1(270| Parcial| O | 0,6]| 6,4 0 0 0 13| 13 19,4 70% | X 90
CAM 12/05/1949 |M | Branca 3/6/2014 |65 . o 3 0[1(0[0f[9% [1]|1]|360]| Parcial | O [ 0,7 7 0 0 0 19| 19 26 90% | x 90

12/05/1949 13/1/2016 (66 16/03/2016| 63 7 0O[0[1|0f40% [1]|1|390| Total 0]07( 7 0 0 0 10| 10 17 40% | x =
PPO 22/12/1957 | M | Branca 29/7/2014 |56 16/04/2015( 261 5 1{1]1{1]60% |1|1]|390| Parcial[ 0 | 0,6| 6,4 0 0 0 34| 34 40,4 60% | X 120
NCG |28/12/1951 | F | Branca 26/9/2014 |62 26/10/2015| 395 20 Of1(21({0f70% (1| 1(360| Parcial| O | 0,5]| 5,1 0 0 0 18| 18 23,1 50% 30
PSM |01/03/1944 |M | Branca 3/10/2014 |70 21/01/2015( 110 0 O(0[(OfOf9% (1| 1240 | Parcial| 0 | 0,7]| 6,7 0 0 0 21| 21 27,7 90% | x 90
WB 30/01/1947 | M | Branca 26/8/2015 |68 28/08/2015( 2 40 0(0[1|0f60% [1]|1]|300] Parcial | 3,6 0O 0 0 0 0 28 | 28 31,57 60% | X =
1JO 19/07/1980 |M | Parda 6/4/2017 (36| 26/05/2017| 50 30 0O(1(21(0f80% [1]|1]|390]| Parcial | 0,2 O 0 0 0 0 57| 57 57,16 80% | x 30
JCP 31/10/1951 | M | Branca 22/1/2015 |63 | 05/02/2016( 379 90 0(0[1|0f60% [1]|1]|240| Parcial | 3,6 O 0 0 0 0 42 | 42 45,57 60% | X 120
VFO 20/06/1945 | M | Branca 27/1/2015 |69 02/03/2015( 34 1 1{0]1{0]60% |1 1(240| Parcial | 3,3] O 0 0 0 0 0 0 3,26 20% 30
RLR 22/01/1951 | M | Branca 10/2/2015 (64| 23/03/2015| 41 o 0ofof[1|0f70% [1]| 1]|360| Parcial | 29| 0 0 0 0 0 37| 37 39,94 50% =
v 14/04/1965 |M | Branca 13/3/2015 (49 = ° 1 1{0]1{0]80% |1 1|420| Parcial | 0 | 0,5| 4,6 0 0 0 47 | 47 51,6 80% | x 60
14/04/1965 28/10/2015 50| 11/07/2016| 257 | recidiva [ 1|0 | 10| 50% | 1| 1|240| Parcial | 0 | 0,6] 6,3 0 0 0 37| 37 43,3 50% | x 120
23/06/1981 | F | Branca 24/03/2015|33 = o 90 ofof1f(0f 70% (1| 1(240| Parcial | 0 | 0,7| 7,1 0 0 0 25| 25 32,1 70% | x 90
KzS 23/06/1981 23/06/2015|34 . o 5 0Of0f[1f(0f 50% [1]| 1(210| Parcial | 0 | 0,4]| 4,3 0 0 0 28 | 28 32,3 50% | x 60
23/06/1981 9/9/2015 34| 21/10/2015 42 30 Of1(21(0f 50% [1| 1|240| Parcial | 3,6 O 0 0 0 0 31| 31 34,57 50% | x =
AD 27/02/1956 |M | Branca 11/6/2015 |59 . o 60 1{1]1|0] 60% |1|1]|330( Total 0]06]|6,3 0 0 0 26| 26 32,3 60% | x 150
27/02/1956 25/2/2016 |59 | 18/08/2017 | 540 7 1{0]1{0] 60% [1|1{210| Total | 3,1] O 0 0 0 0 32| 32 35,13 60% | x 390
MEAF |22/08/1983 M | Branca 9/10/2018 35| 13/12/2018 65 90 1{1]0[{0] 9% [1| 1{360| Parcial | 0 | 0,5] 5 0 0 0 0 0 5 90% | x 30
AE 02/03/1943 M | Branca 29/10/2015|72 | 25/04/2016 | 179 15 ofof1|0f 70% [1]| 1|420| Parcial | 3,1 O 0 0 0 0 21| 21 24,13 20% 120
AFC [15/08/1986 |M | Parda 13/9/2017 |31 | 08/06/2018 | 268 | recidiva |01 |1|0| 70% (1| 1]|420| Parcial | 0 [ 0,6( 5,9 0 0 0 47 | 47 52,9 70% | x 120
Al 23/04/1957 | M| Branca 9/12/2015 |58 | 23/12/2015 14 14 0O[1[1|0f 60% [1]| 0]|360| Total 0|05 5 0 0 0 24| 24 29 60% | x =
BCM [02/09/1948 |M | Branca 19/1/2016 |67 | 05/04/2016 77 20 OfO0(21(O0f 90% (1| 1(300| Parcial | 0 | 0,8| 7,7 0 0 0 61| 61 68,7 30% 60
MARA (21/11/1947 | F | Branca 28/1/2016 |68 | 08/05/2016 | 101 21 1{0]1|0] 60% |1|1]|330( Total 0] 12( 12 0 0 0 31| 31 42,9 60% | x =
ISP 14/07/1949 |M | Branca | 7/2/2016 66 | 05/03/2016 27 30 ofof1(0f 60% [1| 1|420| Parcial | 3,1 O 0 0 0 0 22| 22 25,13 30% =
MFB |24/07/1944 | F | Branca 26/2/2016 |71 | 23/03/2018 | 756 20 O[1f1|1| 60% [1] 1]|300| Total 0 0 0 | 0,52 520 7,80780781 | 51| 51| 58,80780781 | 60% | x 750
AFF |27/03/1953 | F | Branca 19/5/2016 |63 | 12/12/2016 | 207 30 O[1(1|0f 60% [1]| 1]|360| Total B8 0 0 0 0 0 19| 19 22,01 60% | x 90
ACV |06/04/1953 |M | Branca 21/6/2016 |63 | 01/08/2016 41 20 O[1[21(0f 80% [1]| 1(390| Parcial | 0 | 0,6 6,3 0 0 0 30| 30 36,3 30% =
APL |11/08/1944 |M | Branca 15/9/2016 |72 | 23/04/2018 | 585 90 O[O0[1|0f 80% [1]| 1|420| Total 0]05(48 0 0 0 64 | 64 68,8 80% | x 90
BA 27/09/1956 | M| Branca 20/9/2016 |59 | 07/11/2016 48 5 Of1(0f0Of 90% [1]| 1|270 | Parcial | 3,9 O 0 0 0 0 27 | 27 30,91 90% | x 30
MEC 02/12/1958 |M | Branca 30/9/2016 |57 . o 2 O[1[21(0f 80% (1| 1(450| Parcial | 0 | 0,7| 7,1 0 0 0 83| 83 90,1 80% | x 60
02/12/1958 12/1/2017 |58 | 21/04/2018 | 464 | recidiva | 0({0| 1|0 80% [1| 1|330 | Total 0]07(721 0 0 0 28 | 28 35,1 80% | x 300
MAMS[29/01/1957 | F | Branca 21/3/2017 |60 | 11/12/2017 | 265| recidiva | 0|0 | 1| 0| 60% |1]| 1|240| Total | 3,9| 0 0 0 0 0 15| 15 18,85 60% | x 270
WPM |19/06/1961 M | Branca 22/2/2017 | 55| 19/09/2017 | 209 1 1{0]1{0]| 60% |1 1(480 | Parcial | 6 0 0 0 0 0 60| 60 66 60% | x 30
ACC |05/04/1935 | F | Branca 30/3/2017 |81 | 24/04/2017 25 30 0O[0[1|0f 60% [1]| 1]|240| Total 0]07(68 0 0 0 27 | 27 33,8 30% =
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HB 25/09/1945 | M| Branca 19/4/2017 | 71| 19/05/2017 30 20 O(O0[21(O0f 90% (1| 1(240| Parcial | O | 0,6]| 6,4 0 0 0 27 | 27 33,4 20% =
PN 22/06/1946 | M| Branca 12/5/2017 |70 | 29/08/2017 | 109 15 0O[1[0fOf 90% (1| 1(420| Parcial | 0 | 0,5] 4,9 0 0 0 19| 19 23,9 90% | x 30
APRN |03/05/1949 M | Branca 13/7/2017 |68 | 06/11/2017 | 116 15 of0o[O|Of 80% [1]| 1|240| Total 0]07(74 0 0 0 59| 59 66,4 80% | x 120
LMS [06/09/1959 |M | Branca 25/7/2017 |57 | 07/08/2017 13 14 0O[O0[1|0f 80% [1]| 1]|240| Total 0]05](5,2 0 0 0 21| 21 26,2 80% | x =
SAV (08/03/1977 | F | Branca 18/8/2017 |40 | 17/12/2018 | 486 30 O[1(21|0f 70% [1]| 1|420| Total 0]07(68 0 0 0 82| 82 88,8 70% | x 450
JBM |[22/04/1990 | F | Branca 14/9/2017 |27 | 02/10/2017 18 90 10| 1|1] 70% |1| 1|360| Parcial | 0 | 0,7]| 7,1 0 0 0 57| 57 64,1 70% | x =
ACT (18/02/1954 | F | Branca 5/10/2017 63| 21/12/2017 77 20 Of1(O0fOf 90% [1]|1|390| Total | 44| O 0 0 0 0 37| 37 41,44 90% | x =
MNA |06/05/2002 |M | Branca 13/6/2020 |18 | 03/07/2018 20 | recidiva 10| 21f1f 50% (1| 1(330| Parcial| 0 | 0,8] 8,3 0 0 0 53| 53 61,3 50% | x =
MGS [12/03/1964 | F | Branca 27/2/2018 |53 | 16/05/2018 78 30 Of1f[0f0Of 70% [1]| 0300 | Parcial | O | 0,4]| 3,8 0 0 0 62| 62 65,8 70% | x 60
JAC |15/10/1956 (M | Branca 25/5/2018 [61 | 03/06/2018 9 10 1{0]0[0] 80% |1 1{210| Parcial | 49| 0O 0 0 0 0 26| 26 30,88 60% =
RAF |18/01/1963 | F | Branca 12/7/2018 |55 | 06/08/2018 25 3 ofof[1f(0f 60% [1]| 1(210| Parcial | 0 | 0,8] 8,3 0 0 0 55| 55 63,3 60% | x =
SNS |19/11/1988 | F | Branca 25/9/2018 |29 | 11/12/2020 | 808 60 0O[1(0|0f100%|0| 1|185| Total 0]05(48 0 0 0 34| 34 38,8 100% | x 360
GNS |06/01/1952 | F | Branca 17/10/2018(66 | 18/02/2019 | 124 30 1{0]1[{0] 80% [1|1[240| Total | 39| O 0 0 0 0 35| 35 38,85 80% | x 90
MCCB | 20/08/1949 | F | Branca 22/11/2018|69 | 18/01/2021 | 788 30 ofofOfOf 90% [1]| 1|300| Total | 3,6 O 0 0 0 0 7 7 10,57 90% | x =
EMNY | 02/04/1949 | F | Branca 25/1/2019 |69 | 04/06/2019 | 130 30 0[O0[1|0f 90% [1]|1|210| Total | 3,9 O 0 0 0 0 46 | 46 49,85 90% | x 90
AFNM | 03/12/1942 | M| Branca | 9/4/2019 76 | 05/07/2019 87 30 ofof1f{0f 70% [1| 1|360 | Parcial | 5,8 O 0 0 0 0 17| 17 22,83 70% | x =
GCO |[26/03/1952 | F | Branca 21/3/2019 |66 | 02/07/2019 | 103 5 Ofof[1|0f 80% [1]|1|360| Total | 64 O 0 0 0 0 0 0 6,43 60% =
JASS (10/11/1962 |M | Branca | 8/5/2019 56 | 05/02/2021 | 639 30 OfO0[1(0f 80% [O| 1|420| Parcial | 5 0 0 0 0 0 29| 29 34 80% | x 120
RCM [08/02/1996 |M | Parda 9/5/2019 23| 18/06/2019 40 20 0O[1[0|0f 90% [1] 1]|390| Total 5 0 0 0 0 0 32| 32 37 90% | x =
LPR |22/02/1929 | F | Branca 31/5/2019 (90| 13/08/2019 74 1 ofof1f{0f 70% [1| 1|360 | Parcial | 46 O 0 0 0 0 0 0 4,62 50% =
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ANEXO H - Parecer Consubstanciado do CEP

UNESP -FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %aﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O impacto do uso intra-operatério de opidides na sobrevida de individuos submetidos a
cirurgia para Glioblastoma Multiforme.

Pesquisador: RODRIGO FERRARI FERNANDES NAUFAL

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 90795518.6.0000.5411

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.810.590

Apresentacao do Projeto:
Projeto analisado sob o Parecer: 2.756.756. e 2.775.180 (Ajustes de pendéncias)

Foi indicada a seguinte pendéncia:
1.Inserir a Autorizagao/Anuéncia do Hospital Regional de Presidente Prudente: documento apresentado e
anexado na PB.

Objetivo da Pesquisa:
Projeto analisado sob o Parecer: 2.756.756. e 2.775.180 (Ajustes de pendéncias)

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Projeto analisado sob o Parecer: 2.756.756. e 2.775.180 (Ajustes de pendéncias)

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Projeto analisado sob o Parecer: 2.756.756. e 2.775.180 (Ajustes de pendéncias)

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Projeto analisado sob o Parecer: 2.756.756. e 2.775.180.(Ajustes de pendéncias)
Foi indicada a seguinte pendéncia:

Enderego: Chéacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubiéo Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Continuagéo do Parecer: 2.810.590

1.Inserir a Autorizagao/Anuéncia do Hospital Regional de Presidente Prudente: documento apresentado e
anexado na PB.

Recomendacgdes:
Sem recomendagoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
O projeto de pesquisa apresentado encontra-se APROVADO.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado em reunido ordinaria do Comité de Etica em Pesquisa da FMB/UNESP,
realizada em 06 de agosto de 2018, o projeto encontra-se APROVADO, sem necessidade de envio a
CONEP.

No entanto, informamos que ao final da execugao da pesquisa, seja enviado o “Relatério Final de
Atividades”, na forma de "Notificagao", via sistema Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/07/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1100961.pdf 20:46:35
Outros Autorizacaode?2alnstituicao.pdf 20/07/2018 |RODRIGO FERRARI| Aceito

20:44:07 |FERNANDES
NAUFAL
Declaragao de TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 20/07/2018 |RODRIGO FERRARI| Aceito
Instituicao e 20:40:20 |FERNANDES
| Infraestrutura NAUFAL
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 20/07/2018 |RODRIGO FERRARI| Aceito
20:23:55 |FERNANDES
NAUFAL
Cronograma pendencias1.pdf 05/07/2018 |RODRIGO FERRARI| Aceito
22:50:18 |FERNANDES
NAUFAL
Projeto Detalhado / |projetopdf.pdf 03/04/2018 |RODRIGO FERRARI| Aceito
Brochura 20:18:12 |FERNANDES
Investigador NAUFAL

Enderego: Chéacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Continuagéo do Parecer: 2.810.590

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 09 de Agosto de 2018

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)

Endereco: Chacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior CEP:
UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1609

18.618-970

E-mail: cep@fmb.unesp.br
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ANEXO | — Table 1 - Karnofsky performance Status (KPS)

Table 1 Karnofsky Performance Status (KPS)

100 Normal with no signs or symptoms of disease

90 Conducts normal activity with few signs of symptoms
80 Conducts normal activity with some difficulty

70 Cannot conduct normal activity but still cares for self
60 Requires occasional help to care for self

50 Requires frequent help to care for self

40 Disabled

30 Severely disabled; hospital admission may be indicated
20 Hospital admission and treatment required

10 Moribund

0 Dead

Chambless LB, Kistka HM, Parker SL, et. al. The relative value of potoperative versus preoperative Karnofsky
Performance Scale scores as a predictor of survival after surgical resection of glioblastoma multiforme. J
Neurooncol 2015 Jan;121(2):359-64
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ANEXO J - The figure depects steps

J.P. Cata et al./European Journal of Pain Supplements 5 (2011) 345-355 347
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Fig. 2. The figure depicts the steps (antigen recognition, antigen presentation, lymphocyte proliferation and activation and tumor cell eradication) involved in immune
surveillance against cancer and at which levels of the process anesthetics and analgesics exert their beneficial or detrimental actions. As shown volatile anesthetics, opioids
and midazolam have suppressive at several levels of the process, and surgical stress does the same on the last step. In contrast, propofol appear to promote anti-tumor effects.
DCs: dendritic cells; CTL: cytotoxic lymphocytes; NK: natural killer cells; TH: T helpers cells; IFN: interferon; IL: interleukin.

Cata JP, Gottumukkala V, Sessler DI. How regional analgesia might reduce postoperative
cancer recurrence. Eur J of Pain Supp 5(2011)345-55.



