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Apresentacédo do Projeto:

A evolucao da carcinogénese gastrica ainda é pouco conhecida e, por esse motivo, estabelecemos
protocolos de pesquisa pré-clinica que incluiram o desenvolvimento de linhagens celulares de cancer
gastrico e o estabelecimento de modelos de carcinogénese gastrica em primatas ndo-humanos do Novo
Mundo Sapajus apella. Nosso grupo desenvolve ha dezesseis anos pesquisas em cancer gastrico.
Realizamos estudos da associacao da Helicobacter pylori e do Virus Epstein Barr com a carcinogénese do
estomago, como também analises de genbmica, miRnoma e protedmica. Adicionalmente, relatamos
diversas alterac8es genéticas, epigenéticas e de expressdo de microRNAS (miRNAs), piRNAs, RNAm e
proteina em tumores experimentais do estdbmago, em linhagens celulares e em neoplasias gastricas
esporadica e hereditarias humanas. Recentemente exploramos novas op¢des de tratamento, por meio da
utilizacao da menadiona, mebendazol, dos derivados da 4-Oxoquinolina -3-carboxamida, do sistema
heterociclico 6-hidroxi-benzo [d] [1,3] oxatiol-2—ona, dos inibidores epigenéticos da familia BET de
bromodominos e do antimalarico artemeter em linhagens celulares de cancer gastrico, e observamos que a
menadiona apresenta a melhor atividade antineoplésica. Ao todo sdo 73 artigos cientificos indexados e com
fator de impacto (Gatti et al., 2004; Lima et al., 2004; Calcagno et al., 2005; Khayat et al., 2005; Lima et al.,
2005; Assumpcéo et al., 2006; Burbano et al., 2006; Calcagno et al., 2006; Costa Guimaraes et al., 2006;
Gatti et al., 2007; Guimaraes et al., 2007; Leal et al., 2007; Lima et al., 2007; Calcagno et al., 2008; Lima et
al., 2008; Moura Lima et al., 2008; Costa Raiol et al., 2008; Calcagno et al.,

Endereco: GOVERNADOR MAGALHAES BARATA 523/1075

Bairro: SAO BRAS CEP: 66.063-240
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone:  (91)3265-6645 E-mail: cepophirloyola.pa@gmail.com

Pagina 01 de 10



HOSPITAL OPHIR LOYOLA - Plataforma
HOL %ﬂﬂ

Continuagéo do Parecer: 2.798.615

2010; Gigek et al., 2009; Khayat et al, 2009; Leal et al., 2009; Takeno et al., 2009; Borges et al., 2010 ; Do
Nascimento Borges et al., 2010; Calcagno et al., 2010; Gigek et al., 2010; Ribeiro et al., 2010; Ribeiro-dos-
Santos et al., 2010; Borges et al., 2011; Gigek et al., 2011; Leal et al., 2011, da Costa et al., 2011; Gigek et
al., 2012; Leal et al., 2012 a, b; Silva et al., 2012; Alcantara et al., 2013; Calcagno et al., 2013; de Souza et
al., 2013; do Nascimento Borges et al., 2013; Fernandes et al., 2013; Leal et al., 2013; Wisnieski et al., 2013;
de Araujo et al., 2014; de Melo et al., 2014; de Souza et al., 2014, Forezi et al., 2014; Leal et al., 2014 a, b;
Moreira-Nunes et al., 2014; Pontes et al., 2014; Seabra et al., 2014; Wisnieski et al., 2014; Araujo et al.,
2015; Assumpcdo et al., 2015; Leal et al., 2015; Calcagno et al., 2015; Darnet et al., 2015; Pinto et al., 2015;
Mello et al., 2015; Vieira et al., 2015; Araujo et al., 2016; de Assumpcdao et al., 2016; Calcagno et al., 2016;
da Silva et al., 2016; Ferraz et al., 2016; Leal et al., 2016 a, b; Montenegro et al., 2016; Vidal et al., 2016;
Cardoso et al., 2017; da Silva Oliveira et al., 2016; Wisnieski et al., 2017 a, b). O principal resultado, dos
estudos supracitados, é a demonstracao da superexpressédo do gene MYC como um fendbmeno comum na
carcinogénese gastrica, incluindo tumores precoces e lesdes prémalignas (Calcagno et al., 2005; Burbano et
al., 2006; Calcagno et al., 2006; Costa Raiol et al., 2008; Calcagno et al., 2010; Silva et al., 2012; Calcagno
et al., 2013a; de Souza et al., 2013). Em decorréncia disso depositamos no Instituto Nacional de
Propriedade Industrial o pedido de patente de invencdo niumero P11107322-5, que protege a utilizacdo dos
pardmetros da amplificacdo desse gene como método de progndstico de lesdes gastricas. Adicionalmente,
revelamos que a reducgdo da expressao do gene CDC25B, regulado pelo gene MYC, é uma estratégia de
terapia contra os tumores de estdmago (Leal et al., 2016a). Temos evidéncias pré-clinicas, in vivo e in vitro,
de que o tratamento com a menadiona reduz a expressao do gene CDC25B e inibe a proliferacéo, invaséo e
migragéo tumoral gastrica (experimentos finalizados, dados em fase de publicacdo) e por este motivo
propomos uma continuidade do estudo por meio de um ensaio clinico fase Il (Visto que os estudos de fase I,
com o composto proposto, foram realizados por outros grupos de pesquisa para outras finalidades).1.1
LINHAGENS CELULARES DE ADENOCARCINOMA GASTRICO DO PARAO cancer gastrico (CG) ocupa a
quinta posicdo quanto ao tipo tumoral mais frequente e constitui a terceira maior causa de morte por cancer
no mundo (Ferlay et al. 2015). No Brasil, 0 CG em homens é o segundo mais frequente nas regides Norte e
Nordeste, o quarto nas regifes Sul e Centro-Oeste e 0 quinto na regido Sudeste. Entre as mulheres, o CG
ocupa a terceira posicdo na regidao Norte, quinta posicdo nas regides Sudeste e Nordeste e sexta posicdo na
regido Centro-Oeste. Para 2017, foram estimados mais de 20 mil casos novos de cancer gastrico (INCA
2016). O Estado do Para apresenta taxas de mortalidade com valores acima da média brasileira (Resende
et al. 2007) e a sua capital,
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Belém, ja ocupou a décima primeira posicdo em nimero de casos de cancer gastrico por habitante entre
todas as cidades do mundo com registro de cancer (Hamilton and Aaltonen 2000). Fatores alimentares tém
sido relacionados a elevada incidéncia de cancer de estdmago no Estado do Para, em especial o0 consumo
de alimentos conservados em sal, a infec¢éo pela bactéria Helicobacter pylori, o baixo uso de refrigeradores
e 0 pequeno consumo de frutas e vegetais frescos (Nakashima et al. 2012). O adenocarcinoma € o tipo mais
comum de cancer gastrico, e corresponde a aproximadamente 95% dos casos (Smith et al. 2006). A
classificacao histolégica mais utilizada no ocidente (Lauren, 1965) divide os adenocarcinomas gastricos em
dois subtipos principais: difuso e intestinal. Esses subtipos apresentam morfologia, epidemiologia,
patogénese e comportamento clinico diferente (Khan and Shukla 2006). O subtipo intestinal, ou “epidémico”,
depende de fatores ambientais e esta associado a presenca de lesdes pré-cancerosas, como gastrite
cronica, atrofia gastrica, metaplasia intestinal e displasia. O subtipo difuso apresenta pior prognéstico, ndo
esté associado a lesdes pré-cancerosas e apresenta um padrao de crescimento invasivo (Lynch et al. 2008).
Geneticamente, ambos os subtipos histopatolégicos, apesar de possuirem algumas alteracées genéticas
comuns (Tamura 2006), sdo caracterizados por diferentes padrées de susceptibilidade germinativa e
aberracdes somaticas (Tan et al. 2012). Cerca de 80% das linhagens de cancer gastrico foram
desenvolvidas em paises asiaticos (Ku et al. 2012), onde a prevaléncia dessa doenca é elevada (Yamashita
et al. 2011). No Brasil, nosso grupo de pesquisa estabeleceu e caracterizou as linhagens de cancer gastrico
ACPO01, ACP02, ACP03 (Adenocarcinoma Gastrico Paraense 1, 2 e 3, respectivamente) e AGP0O1 (Ascite
Gastrica Paraense 1), a partir de amostras de tecido tumoral e de ascite de pacientes oriundos do Estado do
Para. As linhagens ACP01 e ACP02 foram estabelecidas a partir de tumor géastrico primério do tipo intestinal
e a linhagem ACPO03, a partir de um tumor do tipo difuso. Ja a linhagem AGPOL1 foi estabelecida a partir de
células neoplasicas presentes no liquido ascitico de um individuo com céancer gastrico do tipo intestinal
(Lima et al., 2004; Costa Guimarées et al., 2006; Leal et al., 2009; Leal et al., 2011). A utilizacdo das
linhagens supracitadas é um excelente modelo para o estudo do cancer gastrico, visto que explora os dois
subtipos histoldgicos de cancer gastrico (difuso e intestinal) e a metastase (Leal et al., 2016a). Além das
linhagens supracitadas, existe uma quinta linhagem de cancer gastrico estabelecida no Brasil, a PG100, que
esté disponivel no Rio de Janeiro Cell Bank (BCRJ). Porém, visto que a PG100 foi imortalizada a partir de
uma amostra de tipo histoldgico desconhecido, foi descontinuada pelo BCRJ. O Laboratério de Citogenética
Humana (LCH) do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal do Para (UFPA) tem
disponibilizado aliquotas das linhagens ACP01, ACP02, ACP03 e AGPO01 para varios grupos de
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pesquisa no Pais e no exterior que estdo realizando diferentes experimentos com as mesmas. A0 NOSSO
conhecimento, essas linhagens de cancer géastrico sdo as Unicas estabelecidas e caracterizadas no Brasil.A
amplificac@o do gene MYC (C-MYC), localizado em 824, e a trissomia do cromossomo 8 séo as alteracdes
genéticas mais frequentemente encontradas nas linhagens celulares ACP01, ACP02, ACP03, AGPO01 e
PG100 (Lima et al., 2004; Costa Guimarées et al., 2006; Leal et al., 2009; Ribeiro et al., 2010; Leal et al.,
2011; Leal et al., 2016a). Essas aberracdes também foram observadas em nossos estudos com tumores
gastricos primarios, nos quais o nimero de alelos de MYC aumenta progressivamente com o estadiamento
tumoral, atingindo alto grau de amplificagdo em tumores com metastases a distancia (Calcagno et al., 2005;
Assumpcdao et al., 2006; Burbano et al., 2006; Calcagno et al., 2006; Costa Raiol et al., 2008; Calcagno et
al., 2008; Calcagno et al., 2010; Mello et al., 2015; Leal et al., 2016a).1.2 GENE MYC E O CANCER
GASTRICO EXPERIMENTALO Sapajus apella (S. apella), um primata do Novo Mundo, é um interessante
modelo para estudos biomédicos de carcinogénese, uma vez que esse animal tem facil adaptabilidade ao
cativeiro, sua reproducao € anual e seu tamanho é reduzido (Leal et al., 2012c). Nosso grupo de pesquisa,
em colaboragdo com o Centro Nacional de Primatas (CENP), desenvolveu um modelo de tumorigénese em
S. apella induzida pela ingestdo do carcinogénico quimico N-methyl-N-nitrosourea (MNU). Esse foi o
primeiro modelo de carcinogénese gastrica estabelecido nessa espécie de primatas (da Costa et al., 2011).
Nosso grupo observou que S. apella tratados continuamente com MNU apresentaram um modelo de
evolucao passo a passo de lesdes pré-neoplésicas gastricas em direcdo a malignidade, que consistiu no
desenvolvimento de gastrite ndo atrofica, gastrite atréfica, metaplasia intestinal e finalmente o
adenocarcinoma do tipo intestinal na regido antral do estémago (Leal et al., 2012d), revelando sequéncias
de etapas similares as descritas para humanos (Correa, 1988).0s achados no cancer gastrico do S. apella
corroboram com nossas observacdes na carcinogénese gastrica humana, na qual a presenca da
amplificacdo do gene MYC, incluindo alta amplificacéo, foi detectada em todos os tumores gastricos do tipo
intestinal (Calcagno et al., 2005; Burbano et al., 2006; Calcagno et al., 2006; Costa Raiol et al., 2008;
Calcagno et al., 2010, Calcagno et al., 2013a; de Souza et al., 2013) e um aumento significante no nimero
de copias do gene MYC também foi detectado com o processo de evolugdo da carcinogénese humana:
mucosa normal, metaplasia intestinal e cancer gastrico (Calcagno et al., 2010). Cabe ressaltar que este
modelo experimental induz o desenvolvimento do adenocarcinoma gastrico do tipo intestinal, usualmente na
regido antral do estbmago dos animais tratados com MNU (Kodama et al 2005; Tsukamoto et al., 2007; da
Costa et al., 2011). Apesar do declinio mundial, a incidéncia desse tipo histolégico/anatdmico de cancer
gastrico permanece
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elevada em paises em desenvolvimento, como o Brasil (Crew e Neugut, 2006; Wu et al., 2009; Nagini,
2012).1.3 SILENCIAMENTO DOS GENES MYC E CDC25BNa carcinogénese do estdbmago, o gene MYC &
frequentemente amplificado e sua proteina é superexpressa, o que contribui para a proliferacdo celular
descontrolada da mucosa gastrica. Por este motivo silenciamos o gene MYC nas linhagens gastricas,
estabelecidas pelo nosso grupo de pesquisa AGP01, ACP02 e ACPO03 (Leal, et al., 2009). Essas trés
linhagens celulares foram submetidas ao sequenciamento semicondutor lon Proton, antes e depois do
silenciamento do gene MYC. O silenciamento desse gene, permitiu a deteccdo de mais de 1.000 DGEs
(Genes Diferencialmente Expressos) entre as trés linhagens, sugerindo que existem vias de carcinogénese
diferentes, dependendo do tipo histolégico, que levam a mucosa normal a se transformar no cancer géstrico.
Dessa relacdo foram escolhidos 14 genes para validacao, incluindo o gene CDC25B, cuja analise em
amostras clinicas revelou que 0 aumento da sua expressao é associado com inicio precoce do cancer
gastrico (Leal et al., 2016a). Estudos anteriores de protedmica também constataram a importancia do gene
CDC25B para a tumorigénese do estdbmago. Por meio de andlises de eletroforese bidimensional e
espectrometria de massa, revelamos aumento de expressao das proteinas ENO1 e HSPB1, as quais estao
envolvidas no processo de producao de energia e na protecao da célula contra apoptose, respectivamente.
Ambas as proteinas interagem com MYC e com a proteina YWHAE (Leal et al., 2012a). Por meio de
analises de western blotting, identificamos que a proteina YWHAE apresenta expresséo reduzida em células
de cancer gastrico e pode atuar como um supressor de tumor (Leal et al., 2012b), visto que regula
negativamente a producdo de CDC25B (Kumagai et al., 1998; Kumagai & Dunphy, 1999), a qual tem a
propriedade de induzir a mitose e é expressa em células do cancer.Utilizando as linhagens celulares
AGPO01, ACP02 e ACPO03 silenciamos o gene CDC25B e imediatamente as propriedades de proliferacao,
invasdo e migracao celular, caracteristicas dessas linhagens, diminuiram significativamente (Leal et al.,
2016a).1.4 TRATAMENTO IN VITRO E IN VIVO DE TUMORES GASTRICOS COM A MENADIONAA
menadiona € um anélogo da 1,4-naftoquinona com um grupo metil na posi¢cao 2, que nao existe na
natureza, sendo entdo erroneamente denominada vitamina K3 e por ndo apresentar cadeias adicionais na
posicao 2, nao exerce as mesmas fungfes bioldgicas da vitamina K. No organismo, a menadiona €&
metabolizada em K2 menaquinona (Scott et al. 2005; Castro et al. 2008).A classe das quinonas é de grande
interesse farmacolégico, pois diversos agentes quimioterapéuticos apresentam esta estrutura quimica
(Monks and Jones 2002; Bolton and Dunlap 2016). O mecanismo de agdo das quinonas se deve a geragao
de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a modificacédo de processos celulares que ocorrem via alquilagéo
ou arilacdo (Castro et al. 2008; Bolton and Dunlap 2016), processos que podem causar danos ao DNA
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ou morte celular, dependendo da dose, da duracdo da exposicdo e do estresse oxidativo originado. Desta
forma, diversos trabalhos investigaram o potencial da menadiona como agente antineoplasico e
encontraram resultados promissores em linhagens celulares originarias de tumores tais como préstata
(Jamison et al. 2001; Dasari et al. 2017), mama (Scott et al. 2005; Guizzardi et al. 2016) e boca (Suresh et
al. 2013). Em relacao ao cancer gastrico, diversos estudos mostram o potencial de uso da menadiona no
tratamento desta neoplasia, indicando que este composto induz a ativacdo de caspases e apoptose em
linhagens celulares de cancer gastrico (Lee et al. 2016b), além de induzir parada no ciclo celular por
diminuicdo da producéo da fosfatase CDC25. (Lee et al. 2016a). A menadiona é um inibidor das fosfatases
da familia CDC25 (Ham et al. 1997; Brezak et al. 2008; Masyuk et al. 2012; Al-Matouq et al. 2017), inclusive
CDC25B, uma fosfatase que regula a transicdo G1/S e G2/M ao interagir com as quinases CDK1 e CDK2.
CDC25B é um proto-oncogene com expressdo aumentada em diversos tumores, incluindo tumores de
estdbmago (Takahashi et al. 2007; Xing et al. 2008; Zhang et al. 2009). A inibicdo de CDC25B tem imenso
potencial terapéutico e vem sendo investigada pela indUstria farmacéutica (Brenner et al. 2014).0 trabalho
realizado por nosso grupo de pesquisa e publicado no final de 2016 (Leal et al. 2016) estudou os efeitos do
silenciamento do gene CDC25B e a expressividade deste em tumores de estébmago, onde 99,3%
apresentavam aumento da proteina CDC25B, especialmente em pacientes que desenvolviam tumores de
estbmago antes dos 50 anos. Comparamos o potencial antineoplasico da menadiona em relacdo ao
silenciamento do gene CDC25B por siRNA, utilizando como modelo experimental as linhagens celulares de
cancer gastrico AGP01, ACP02 e ACP03. Nossos resultados revelaram uma acao semelhante das duas
metodologias, isto pode ser observado nas andlises de western blot que revelaram uma diminuicéo
acentuada da producao da proteina CDC25B quando as células sofriam tratamento com menadiona na
concentracdo de 25 M. Concomitantemente, houve diminuicdo significante de proliferacéo, invaséo e
migracao das trés linhagens celulares (Ribeiro et al., em fase de submissdo para publicacdo). Cabe ressaltar
gue, na concentracdo de 25 m, a menadiona provocou apoptose nas células tumorais gastricas e ndo na
linhagem celular de mucosa gastrica normal controle, reforcando achados prévios na literatura (Lee et al.
20164a; Lee et al. 2016b) .Nos tratamentos in vivo com primatas S. apella, além do modelo estabelecido com
MNU relatado no item A.2, estabelecemos outro modelo de carcinogénese gastrica onde inoculamos em
animais a linhagem celular de cancer gastrico ACP03 (da Costa et al., 2011). Os animais com cancer
gastrico também foram tratados com o menadiona 2,5 g/m2. Durante este estudo, realizamos analise
clinicas, hematoldgicas e bioquimicas, incluindo proteina C-reativa, acido félico e homocisteina.
Observamos que os animais alocados no
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grupo controle, inoculados com a linhagem ACPO03, desenvolveram cancer gastrico do tipo intestinal no 9°
dia e apresentaram a remissdo do tumor no 14° dia, enquanto que 0s animais tratados com menadiona,
concomitante a inoculacao da linhagem, ndo desenvolveram o tumor (Ribeiro et al., em fase de submisséo
para publicagdo). Portanto, acreditamos que a menadiona pode ser utilizada durante/apos a quimioterapia
convencional para potencializar os efeitos da mesma.

Hipdtese:

Hip6tese Nula: A menadiona administrada junto com quimioterapia em pacientes com adenocarcinoma
gastrico avancado, apresenta eficacia para bloquear a progressao da tumorigénese gastrica.

HipOtese Alternativa: A menadiona administrada junto com quimioterapia em pacientes com
adenocarcinoma gastrico avancado, ndo apresenta eficacia para bloquear a progressao da tumorigénese
gastrica.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo do projeto é realizar um estudo clinico de Fase Il, para avaliar se a menadiona é tdo eficaz em
bloquear a progressédo da tumorigénese gastrica em pacientes com adenocarcinoma gastrico avancado
guanto se demostra em experimentos in vivo e in vitro.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O principal risco aos pacientes sdo os possiveis efeitos colaterais da menadiona, entretanto, o
monitoramento e o controle dos possiveis efeitos toxicos seguem os protocolos de estudos clinicos
anteriores. Existem ainda riscos minimos relacionados a quebra do sigilo dos dados dos pacientes
envolvidos. Os pesquisadores se comprometem a manter sigilo das informac6es obtidas.

Os principais beneficios deste estudo incluem: grande possibilidade de melhora clinica e na qualidade de
vida dos pacientes que forem submetidos ao tratamento com a menadiona, visto que, seu potencial como
agente antineoplasico e sua eficacia em bloquear a progressao da tumorogénese gastrica ja foram
constatados por estudos pré-clinicos. Além disso, o conhecimento gerado por esse estudo contribuira para o
maior entendimento acerca da genética e tumorogénese gastrica e para geracdo de novas publicagbes que
coloqguem em evidéncia o Hospital Ophir Loyola como, Instituicdo de pesquisa e que possam divulgar o seu
potencial e a qualidade dos seus profissionais.
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Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O presente estudo caracteriza-se como unicéntrico, intervencionista, randomizado, aberto. Contara com a
participacdo de 160 pacientes e os pacientes selecionados para inclusdo serdo aqueles com
adenocarcinoma géstrico avancado e incuravel, sendo admissiveis 0os que tenham se submetido a um ciclo
completo de quimioterapia. Qualquer protocolo de quimio ou radioterapia precisa ter sido terminado h& pelo
menos quatro semanas para que o paciente possa participar do estudo. Os pacientes aceitos neste estudo
precisam estar com um estado de performance entre 0 e 2 segundo os critérios definidos pelo “Eastern
Cooperative Oncology Group” (ECOG). Serao inelegiveis os pacientes com metéstases cerebrais, angina,
obstrucgéo intestinal, diarreia, sangramento gastrointestinal ativo e estimativa de vida estimada em menos de
trés meses. Pacientes em tratamento com varfarina ndo serdo aceitos para este estudo. Serdo avaliadas as
fungBes hepaticas, renal e os parametros hematologicos. Serdo aceitos os pacientes cujo ecocardiograma
apresente fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo acima de 50%. Somente participardo deste estudo os
pacientes que cumprirem estes critérios clinicos e assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido e
término do presente trabalho esta programado para dezembro de 2020.

Os autores tem evidéncias pré-clinicas, in vivo e in vitro, de que o tratamento com a menadiona reduz a
producéo da proteina CDC25B e inibe a proliferacdo, invasao e migracao tumoral gastrica e por este motivo
prop6e uma continuidade do estudo por meio de um ensaio clinico fase Il,visto que os estudos com a
menadiona de fase | ja foram realizados por outros grupos de pesquisa para outras finalidades. O objetivo
deste trabalho é avaliar se a menadiona e tao eficaz em bloquear a progressédo da tumorigénese gastrica
em pacientes, com adenocarcinoma gastrico avan¢ado, quanto se demostra em experimentos in vivo e in
vitro e pretendem realizar um estudo unicéntrico, intervencionista, randomizado, aberto, onde os pacientes
que satisfizerem os critérios de elegibilidade especificados para este estudo serdo designados em dois
grupos experimentais, com 80 pacientes, cada um que recebera 5-Fluorouracil por cinco dias em infusao
continua, sendo os dois primeiros acrescidos de menadiona intravenosa, e 0 outro grupo que recebera
somente 5-Fluorouracil na mesma dosagem, em ciclos de tratamento repetidos a cada quatro semanas. A
administracdo dos regimes de tratamento sera realizada no Hospital Ophir Loyola, referéncia em tratamento
oncolégico no Estado do Para. As amostras de tecido gastrico, removido durante cirurgia/biépsia, serao
utilizadas para dosagem do RNAm do gene CDC25B e da sua proteina. Acreditam que a diminuigcdo dos
niveis da proteina CDC25B bloqueie a tumorigénese gastrica e tenha um imenso potencial terapéutico e
para esta finalidade a utilizacdo da menadiona se revelou
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fundamental. O exposto, referenda e torna relevante tal estudo desde que todas os critérios mencionados
nos riscos sejam rigorosamente atendidos e que haja adequac¢&o do cronograma.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
De acordo com a Resolucao 466/12 do CNS/MS, ou seja, todas as exigéncias da referida resolucdo foram
cumpridas.

Recomendagdes:
Adequacédo do cronograma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme Res. CNS 466/12, a responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende
0s aspectos éticos e legais da pesquisa. Nesse sentido, ressaltamos as seguintes atribuicdes do
pesquisador:

- Apresentar o protocolo devidamente instruido ao CEP ou a CONEP, aguardando a decisédo de aprovacao
ética, antes de iniciar a pesquisa,;

- Desenvolver o projeto conforme delineado;

- Elaborar e apresentar os relatorios parcial (is) e final;

- Apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

- Manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda responsabilidade, por um
periodo de 5 (cinco) anos apés o término da pesquisa;

- Encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto e

- Justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcdo do projeto ou a ndo publicacéo
dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 01/06/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1110326.pdf 14:39:30
Projeto Detalhado PROJETO_MENADIONA.docx 01/06/2018 | Rommel Mario Aceito
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/ Brochura PROJETO_MENADIONA.docx 14:31:55 |Rodriguez Burbano Aceito

Investigador

TCLE/ Termos de |TERMO_DE CONSENTIMENTO_LIVR | 01/06/2018 | Rommel Mario Aceito

Assentimento / E_E_ESCLARECIDO_MENADIONA.doc| 14:31:21 |Rodriguez Burbano

Justificativa de X

Auséncia

Declaracao de Declaracao_5.pdf 01/06/2018 | Rommel Mario Aceito

Manuseio Material 14:20:57 |Rodriguez Burbano

Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Outros Declaracao_4.pdf 01/06/2018 | Rommel Mario Aceito
14:20:12 | Rodriguez Burbano

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 21/05/2018 |[Rommel Mario Aceito
15:19:45 | Rodriguez Burbano

Outros Declaracao_3.pdf 21/05/2018 | Rommel Mario Aceito
15:18:40 | Rodriguez Burbano

Outros TCUD.pdf 21/05/2018 |Rommel Mario Aceito
14:45:08 | Rodriguez Burbano

Outros Declaracao_2.pdf 21/05/2018 | Rommel Mario Aceito
14:43:16__ | Rodriguez Burbano

Outros Declaracao_1.pdf 21/05/2018 | Rommel Mario Aceito
14:40:20 | Rodriguez Burbano

Situacédo do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o
BELEM, 03 de Agosto de 2018
Assinado por:
Claudio Tobias Acatauassu Nunes
(Coordenador)
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