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Apresentacao 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, o
principal resultado dos estudos supracitados é a demonstragdo da superexpressao do gene MYC como um
fenbmeno comum na carcinogénese géstrica, incluindo tumores precoces e lesbes pré-malignas. Em
decorréncia disso depositamos no Instituto Nacional de Propriedade Industrial o pedido de patente de
invengdo nimero P11107322-5, que protege a utilizagdo dos parametros da amplificacdo desse gene como
método de prognostico de lesdes gastricas.

Adicionalmente, revelamos que a reduc¢do da expressao do gene CDC25B, regulado pelo gene MYC, é uma
estratégia de terapia contra os tumores de estbmago. Temos evidéncias pré-clinicas, in vivo e in vitro, de
gue o tratamento com a menadiona reduz a producgédo da proteina CDC25B e inibe a proliferacéo, invasao e
migracdo tumoral gastrica e por este motivo propomos 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
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objetivo do nosso trabalho é avaliar se a menadiona e tao eficaz em bloguear a progressao da tumorigénese
gastrica em pacientes, com adenocarcinoma géastrico avangado, quanto se demostra em experimentos in

vivo e in vitro.

Pretendemos 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, um que recebera 5-Fluorouracil por cinco dias em infusdo 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/biopsia, seréo utilizadas para dosagem do RNAm
do gene CDC25B e da sua proteina. Acreditamos que a diminui¢do 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 fundamental.

As informacdes foram retiradas do arquivo "PB_INFORMACOES BASICAS 1985128 E2.pdf", de
16/07/2022.

Objetivo da Pesquisa:

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

As informacdes foram retiradas do arquivo "PB_INFORMACOES_ BASICAS 1985128 E2.pdf", de
16/07/2022.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O principal risco aos pacientes sdo os possiveis efeitos colaterais da menadiona, entretanto, o
monitoramento e o controle dos possiveis efeitos tdxicos 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 informacdes obtidas.

Beneficios:
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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 progressdo 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 geragdo de novas publicacbes que
coloquem em evidéncia o Hospital Ophir Loyola como Instituicdo de pesquisa e que possam divulgar o seu
potencial e a qualidade dos seus profissionais.

As informacdes foram retiradas do arquivo "PB_INFORMACOES_ BASICAS 1985128 E2.pdf", de
16/07/2022.

Comentarios e Considerag8es sobre a Pesquisa:
Trata-se de uma emenda com a seguinte justificativa:

- Inclusdo de novos pesquisadores ao projeto, visando maior celeridade ao desenvolvimento do plano de
trabalho e para aumentar a multidisciplinaridade e o melhor atendimento aos pacientes participantes.

- Retirada da acentuacao no titulo, uma vez que estavam gerando simbolos que dificultavam a leitura. O
titulo permaneceu o mesmo.

- Inclusao de uma fonte de financiamento, visto que a agéncia de fomento (CNPq, Processo: 301350/2019-
1),ira contribuir com materiais consumiveis, como reagentes de laboratério, material plastico descartavel
entre outros.

As informacdes foram retiradas do arquivo "PB_INFORMACOES_BASICAS_ 1985128 E2.pdf", de
16/07/2022.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Nao foram identificados Obices éticos nesta emenda.
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Consideracdes Finais a critério do CEP:

Qe ™

mo

Diante do exposto, o CEP do Hospital Ophir Loyola, de acordo com as atribui¢cdes definidas na Resolucao

CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovacdo da

emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Situacdo: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Declaracéo do termo_financiamento.pdf 02/08/2022 | Claudio Tobias Aceito
Patrocinador 15:32:22 | Acatauassu Nunes
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS 198512 16/07/2022 Aceito
do Projeto 8 E2.pdf 13:42:02
Projeto Detalhado/ |PROJETO_MENADIONA.docx 01/06/2018 | Rommel Mario Aceito
Brochura 14:31:55 |Rodriguez Burbano
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
Declaracéo de Declaracao_5.pdf 01/06/2018 | Rommel Mario Aceito
Manuseio Material 14:20:57 |Rodriguez Burbano
Biolodgico /

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

Situagdo do Parecer:

Aprovado
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Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

BELEM, 04 de Agosto de 2022

Assinado por:

Claudio Tobias Acatauassu Nunes
(Coordenador(a))
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