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RESUMO

O cO©ncer colorretal ( CCR) ® o terceiro
mortalidade. Sua complexa <carcinog®°nese ®
metila-«o das il has CpG (fen-tipo CIlI M®Pa, e
gue promovem um estado infl amat - rkEst ecréantiwe
transversal, descritivo e anal2tico teve c
hi permetila-«o0o tecidual e awealiear compe®©hicler

atendi dos na Funda-«o0o Centro de Comt ®ol a ed

analisar dados sociodemogr8ficos, @&l an8¢to0se
de metil a-«o foli reali zada -agplowro,qPeCRa ugudntz
citocinas por citometria de fl uxo. Nas am

di feren-as estatisticamente siKNRIAf iecaRUMHAS
sugerindo heter ogemeoisdadaes edpei gpel naB&tmac a(. N =Noa7s)
apresentou resultados disti nltOosem ctonmemd g ac
esquerldmMA dnm c-|l o0& emrest@8gi 048 ananpadsen-e
met §sNtoasseuubgrupo de 38 epaorerias«xoohbhegravyouva
RUNX3 e o0s -hi2vali®mdede |dorrel a- »ebs/ | pLeBs/i-ltLiLv a
12p7AhTNH 4/ 1N A an8lise de regr-26 gf¢ae dmhlotrie
i ndepedaendeal i za- «o tumor al . Esses achados
epigen®ticos e imunes no CCR, sugerindo cam

aprofundem a compreens«o dos mecani smos mol

Pal avr asc ©@nlceeresc;ol ora ¢obpal namet AmMazeaoas.



ABBERACT

Colorectal cancer (CRC) is the third mo:
|l eading cause of cancer mortality. I t s co
alterati OmG ,i sluamd amet hyl ati on -( €I MPedhensk
that promote a chronic inflammatorygest aboaaf
descriptive, and analytical study éaiyihad i bao

phenotypes and evaluate the serum cytokine

the Amazonas Oncology Control Center Found
sociodemographic, <clinical, ndrmd imeatl ualeadgi dw
analysis was performed by gPCR using target
cytometry. I n tissue samples (N=35), nNo st :
the methylation of thes CDKIN@Qe amnidn RUNKI3g gree
pl asma samples (N=57), the cytokine profile

410 in left -tdAonntuimghs-6cdébormadivamarel, istlag
the preseasesofl methsetsubgroup of 35 patien
bet ween RUNX3 met helvaetison aanadvell l as pdasi ti
6/8,L6I/HLRpVARTNRNIAM/I FWpairs. Mul ti plendegatsce

t hatlOl was an independent predictor o f t um
i nteraction between epigenetic and i mmune
avenues for future investigati oammrs mec lderipem

the di sease.

Keywocdbkorectal cancer; methylation; cytoki
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1 | NTRODU¢EO

O c©ncer colorretal (CCR) ® o terceiro t
com uma incid°ncia de mais de 1,9 mil h»es d
mortes com estimati val duentgQ 2R 02ill) mort es em

No Brexsillug ndaas s de c©ncer de pele n«o n

posi -«0 de cOncer-smaiusn frn squwe rdtee .2 1E slt0Oi maa s o
habitantes para cada (alnbCA,0 20r213)ni o de 2023

No Amazonas, o CCR ® o terceiro tipo de
estimativas por sexo indicam que as mul her e
uma taxa de 7i,@di dc°anscoisa, dae cada 100 mi l mu
correspondem a 6,20 casos a cada 100 mil h
gue a taxa bruta de incid°®ncia de casos de
e homens memé@é&ep€at.i 282 3)

O CCR ® uma doen-a c asruxcetslesri ivvzbatdear ap-e»l eos ag

(@)

u epigen®ticas, algumas das quais SsS«0 resp
de genes oncosssupressores capazes de condi
l es»es neopl(Pxei cPead , MR @@L D) e s

Pel o menos tr°s vias molecul ares princi |

CCR, sendo a instabilidadaneupmabsdinairocmal i d
cromoss!micas estruturais, instabilidade de
dos genes de reparo de incompatijunmeicdadese madoc

epigen®tico no qual h 8§ WunCgd awodair-boon od e5 udm s¢
nitrogenadas <citosinas pela a-«o0o se( EMMTsnma
(Har ada; Morl ote, 2020)

Nas %%l timas d®cadas, f or ammoddeisfcird & vesi sv !
motfd8veues aumentam ou diminuem o Diesto,edel e
S«0 cosadag ores ambi erctoaroe s go nessgvidios dpeel wi
desenvol vi mOst quao sG@Bcldaidea i natiinaiddeade dfa
t abagrcseme ué&oc dddelo neets,caul 0 2 3 ; Rawl a; Sunkar a;

Al ®m di sso, certos componentes da dieta

influ°ncia no estado inflamat- -rio gastroint



20

citocinas comoel)i®tlelr f @t oir na el n@gEd vesse meidrioa &
i nfl amat - -ri os podenonatowga®ni cmmo pfoat omeda so pdra-
sinal i za- «oCzoaRckaagettn rackaD 2 1 pt L a@ P 1)

A inflama-«o0o pode aitmiacvi®sr dee tduamorsi gn°on eBN
guai squer carcin-genos ex-genos, bem como p

de mecani smos epigen®ticos que resultam no

tumo( Maisur i ; O6H®gan e xiBMiHE6 )e,-UJddlR r ol am a exp
das DNA metiltransferases DNMT1 e DNMTS3, I
metil a-«o0 e express«o de (gGrnievse nennivkoolew i, 02d0sl 3
2020)

Saleai muae em mam2feros, a metila-«o0o do D

citosinas (Cs) gue s«mohasmagdad ddaes dien uculaena tn2a

Cp® s«0 emwomsiweados heiclidlas Cm®oe estasstend

nos promotoAesedeaggeersl & equWe masa isleraspr®
met i | Moe«nd ant o, se for encontemdoegiede s ade
supressores de tumor, i sto i nduz a inibi-
silenciamento daléxpgess«b; g8hrdR020DP9; Eduv

Ent «xo0 no c@dmcerobcemsviaazti po de composi - «
DNA que se t°m em uma c¢c®l ula nor mal, as il F

ao promotor de genes supressores de tumor
|l eva ao desenvxlovidme(mG@okade r;p rkohgorselsas, . 2013; J
Nesse contexto, o presente eseudgenessali

bem como as concentra-»es s®ricas de cito

colorretal atendi dos na Funda-«o Centro de
buscando ampl i ar o] entendi mento das inter
i munol - gicos no microambiente tumor al € S uc:

patol -gicas da doen- a.
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2 REFERENCIEAXLRI CO
2. Epidemiologia do c©ncer de colorretal

Oc©ncer col oumepabdhd €WgR¢o b& | 9t esrecnedidreo t |
cOncer mai sdi agmomé moeg dmaioo r em n¥dme@oess de
esti malt,ivamidiehxms elre® 8 6 s m{( 5 uang,ra B2 1)

No Brasil, ,noressmad nia@d3o@sO @485 os de CCR, uma
de 11,43 (taxa ajustada)decazsos dmas tciatdanatodt O0NDa a
de CO®r N&€CAZ 0 20m er mos d e ,oncoorrtrae dafitmidteasnci d° nci
9,56 -bitos a caNhar:@O0 . ,camiilMah adieintcadnat effsg. @& @R
ajustasa@a3 a cada (LORCHA.I202D) tant es

No AmanoC&LR, uart o cOncer mai < ofnr eecpU @ NMtad

6, 20 ac acshdildd hnoimleen se m mu btheerr ceesi r®0 ma isF nfdrde gpuoern
00 muillh.Na e Eiat al do Amaz on aGC R dWwaomemasa sd ep 0 S |
i nci dQuranidao cpop agcawmd,r &1 c as os hamecwddla 5150 O0c ansic

a cadamiu0bG,emiedss pe qtliN\CaAme 210 3)

O CCR pode sem omansiderade desenveasvi me
taxas de tiemdiedn®° naci aument aomuai fawrmeermhentcdco
desenvol vi mentew ahsiirmpnmiofviacre®Hiree as regi »es d
como os diferengésemga.ugplesasvod le v eastrembiesta spll ui nd o
fator esaskencriiasdooss aovasiialoededemogt 8bi tiada
mut a- »esegea®tetasto progn-si{iBaodbum@dR0O3t a

2. 2Z0ncet o(CCRHalt ores deéaghnssesdico e tratamen

O CCR ® umal tbktatarigb aeacbmeteog°nehest.i
e ou Oeto)lon e o reto s«xo -rg«os do trato g
macronutrientes paraNa avsomago, pes ocalbir pami
uma quebra mec©Oni csae eu ngau 2nma scsadl oi sinedne dsash- gl @ dda
guase hados ens es s«0 absorNo diost et icapo § ggmna 9
0S sai s s«0 remov¥bddsgdmediada mgme opageam p

sai amodmpmo ppaeslsoendedt ®@Qrauwsm.eo |IGan pamtai dilvardgala e
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Reto
Fi gurRRepresenta-«o do c¢c-lon (ascendent e, tor
Fonte: El aboFad®&epel ar aldooni aalapArat- » e s
Aevol u-«o0o das c¢c®l ulas epiteliais nor mai !
progress«o previs2vel de alteraeeme-aisomlu
cripta aberrante, evoluindoumampal smpaguneaadmwl| .

um adenoma pr epoeeeoncté& oa dernoogma dnea walr -aa duom aad
final mente de (fiseg & uneate,raiin0 CT,ReDe aP AAlpABIn as
10% de todos o0os adenomas progridem para c¢Or
e corresponde a 0 6%edaltarabbdbea) os CCRs
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Mucosa Cripta Adenoma Adenoma Carcinoma
normal aberrante precoce avancado

FiglrSequ°ncia convenciona@adr cilnuossma.ath oomat
Palenta. ,al2019.

Essa transforma-«o malpiagaa oc®maeed e nadto®

caracter2sticas da |l es«o e de bDdadexso.f ap®sg

(@)

orporal, 2ndice de ,ndbersdcdamscpdd atve|l setdabh

ngest«o de carnes( Keirpmed hasRes phockdeastadasu
023; PRcdete caoR A1 B®m ss o, faT doevetsi s 0 associ ad:

en®ticas eHeui deradist§dirasmes de suscetibi

- QN

isco, como a s2ndwpme depbyVynpbséShiiefB8mat c
(Whiétt jak01dy ainda por consequ°ncias -de d«
2%) Munkhol.m, 2003)

O rastreamento do c©ncer colorretal, g u e
alguns pa2ses, ® iniciado pr-ximo aos 45 an
recomenda-«o0o de idade, no entantent@®@do| e o]
nos casos relacionados a hereditariedade, f

cujo rastreio deve,as eprarfteirt od eaxraemessn dzas o>4e5 ma
comude eangue ocultoindaschpzasf|l axP@E@RdIEO®UG M
2017; NCCN, 2021)

Embora a pesquisa de sangue oculto nas f
a detec-«0 precoce do c©ncer colorretal em
nN«woswvma diretriz nacional Edne veas tdin eseasme ntao ¢
Sistema bDPnico ®equSxa¥vdej a(nBUEBri ori zadas a- »e
abordagem personali zagdbN@gAr.a202gyupo de al't
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A suspeita de CCR e o0 emrdedmienshaxoenrteol apcar

ocorr°ncia de sangramento retal, massa
intestinal, perda de peftBawmtekdpROZ HW age - 3 ¢
ent «xo ® realizadoc altomagRese pdpoo se sumsniehadee d a d

especificidadeAlp@magms vifagg hast t ocdo ea patest

terminal do i nhbemt ecalmames grndgem si mult ©nea
tant o, a confirma-«o histol - -gica dd sdiaadnA;
Noureddine M., 2017)

Ap- s o diagn-stico, a realiza-«0 de exX
fundamental. A progress«o do c©ncer col orre

inicia no est8gio O (considerado um cd®ncer
aumenta progressivamente at® o ests8gio 1V,
se espal hou para(Ad€C€Cas2par)jes do corpo
Dessa for®acloasCsCR i cwadno pdeofadoarnsia de al
(T=Tumor , N=Linfonod®, eNtMeti sneas ®s )TNM ® b
penetra-«o da, pna¥ineedreo idnet pleime findad @ ¢ a®u @ «mos edhe
met 8stasel Quadfrdfal @ICc.i R G188t ema de estadi ament

prever a evolu-«o do c©ncer e auxili(arauna
2019)
Quadl@l assi fica-«o ger al do est8gio de cOnc

American Joint QGoAdntiC)t.ee on Cancer

Estagio
AJCC TNM Descricao
0 Tis. NO. MO Carcinomamuito precoce, restrita camada interna (mucosa)
Y célon ou reto.
| T1-T2, NO, | O tumor cresceu para a submucosa ou muscular prépria, m
MO se espalhou para linfonodos préximos ou locais distantes.
T3-T4. NO O tumor invadiu além da camada muscyladendo ter cresciq
Il M(’) ' |através da parede do célon ou reto, mas ndo se espalhdg
linfonodos proximos
QualquerT O tumor se espalhou para um ou mais linfonodos proximog
1 N1-N2 Mo | héopara locais distantes. O tamanhoex@nséalo tumor poder
’ variar.
Qualquer T, |O tumor se espalhou para outros 6rgdos ou tecidos disf
v Qualquer N, | (metastase), como figado, pulmbes qentonio.
M1

FonAmerican Joint Cponinvttee on Cancer
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Ortat ame@G@R aidodedpoe ntdaenrma n h o, | ocal i zda«o,
sa¥de geralSechdbpasamephsosonaecciroamgi , qui T
aradi ogeeapbdem ser usRampaemendmisi ean- €est ad
cirurgia ® a primeira alternatiala®mjda®Raqiured
necess8rio tratamentospiaa@i e/ omaias raadmot ar @
(Haraldsd-ttir;. H8l fdanarson, 2014)

Sobr eneundot,oda condi - «o0, dealemade etst &t ®man tm
aapenas no estadi amemuo to« e esifraplai stodbs .e RO
ue vai al ®m de um modelmasoqwe ncd oaed e addch e

ampi eatil o deamentag a@eebieclt agi casgealpea?

o 9 S O T

0
bordagem ser 8 mais ef i canZe nptaarnad o0 apsasciine na ep
e resposta ao tratamesmedie€ afn@madP.sRVAi9) os a
Ademai s, munoter apamb&8mcnoal -dgaiscaal t ernati va
do c@nwoefm ganhemdoomp@rao«o compoestat ampnot
tratament o manprm-uprai @ it sdtioe mppa cii et cel -ni e mb
cancer 2 gSeepnedson ci pal measieni bi dbhemdiaddsmiune (1 ClI
vacinae c@ntteear api a Ckobhdiay Sdbboi vaz2020)

2. Xarcindg°ec®neer colorretal

Acargfnese do CCR se deve ao ac¥“mul o pr
epi gena®st i gslxamies p o npseSlvaeiesvol u- «o mal agmav®s d
|l es»es neoplagaBC CRBograecdcePrenen, . 2014; Wor

H8duas vias ©principais de | es«o0o pr-ecurs
carcinoma §90& Hev&CR €é0a via s20f Odbha®@&Rmpwe
iaspresentam m¥l ti pl os evDeenkekbesra B8 h®) i cos e

<

A via adhamdamaoma segue a Vvia convenci on:é
(CI'N docihmgmbsoma)l ACInBda mdiidtie yem um ganho o
parte dos er @apocesemasaNMenc egeIgscefl i emse g
supressor es A @A dteunnoomma tcoounso )P o K KKpiBrssi tse aC aH@irh a
PI K3®CAosphat i dy-bsi slpnhoossikptihcalda e ,3 Ca)t a |ByR(B-FC Al
Rapidly Accel e),atSeMidDp4n bobs Mot bmas Agagouwmst LC
TP%TBumor PnBtemmen 3 Kloor ; Pox, . Eml4£on%clhlami
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vi@l , v CCR tppobe®ne se ndmdrv vi aust Slviepesr,mcar act €
frequmeumttae-s»nes nodpabDNAesdhaStktesca, MSa MBI i ng

mi crosatel)d tmedarsitsarbd | prtiym8r i v elleeds soeetma dn - t

85% dosouC@Rsi nstabilidade de microssat®lite
De modo geragenestde»espamo de i ncdMmpati bhl
Reppai ( MUVHIE L HomMméSH gMult S HoemS HeMut S Homol og
PMS2 Post meSeogtriecgat i on) EiPrCArMeEBrmietdh e2 i al Cel |
Mol e€Caobdi fica uma puwSoH2ea& nsaa m uiensrteagulla dade
mi crossat®lites. Mi crossat ® e tiebk e ahim? ddddso snac

em que a falha na sequ°’ nC®Giseatm caalsOi 108n;a Negvueynet ne
Chung,. 2020)

Aoutra via de | es«ovipa eseae sipfsladaglame nC @Rne
associ adaKRRASBRA®- »esstabilidade epigen®tica
de metil a-«o( CdawPoi | hpl@psGand met hy)lgaueor ® ph
consi omeadop simogulpeavia a via serrilha em dir
Cl MPsagsoci adoe sat &vCenicseree si nst §vBeriesn ncee ; miKd rom
2014; otek&krR019)

Com base nessas vias mol eculear i, at g oCGR |
mol ecul ar es(CHM®8doc ointe@ln°ss®,nsus mol):e€dsI{awrS | subt

i muaspsochiaper mot @ hi pedromdtei laa-i,«weC-MS&nt mune)

epitelial, cromossomicamente inst8veCMS3narc
( met abepliitced)i al , evidente dMSAeesEwlgadadaolbmet a
fator de crescibm@Ebiie wmams tcoomandorent e 1 nfl a
estredmanci ona como um i mportant e -menspeunlqsuii omaa

(ENTAcresle tque uma mudan-a da carcinog®°nese

precocement e, com uma combina-«o0o %Ynica de n
causando desregul a-«o0 metab-lica como carac
( Di ensettmann0 17 ; Ml I er; I brahi m; Arends, 20

£ i mportanaienqgdmme s a8l tfarequ°nci as dessas
variam dependendo da | ocaOil - d® d ceddoa /o ar-eln
ascendent e, §$ kdeixfuerrae nhteeps§ tciocnap)ar @fdlasx mma ce $ !
c-lon descendente, si.gasedai ndataq samsii plh: i de)

de i nstdaebiniicoraacdses at ® o t e mf(evid-et)ihp oa e sdome ti & bhaa-
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ChrGQ Cl MRos ubt icpponskens o 1mdgICed@nl ltaurmor es da@ilsado
caracterisodivasuasdmemte associadasmabhprogas
aorat ameBeEE palk022e¢t TREANL it , @GRA 16 ; &tU,I] NINEILS)

2. 4Met i | a- «<emdiel DANA CpG

A metil a-«o0-sdeo "DNAdir-e<foereenzi m8tica de um
5 da citosina pela a-«o(dONMMEN,zi mas DINtAa maa i
5metil citosina, um céAammengkbabNAa®Ruuml meoa DIN:
nNo genoma dpsesl mambbbreqga |l a®l wal exho ess&an tgd ,n
regi »es chamadas derbal mas{ €EpBGaop DUl akRas k;

As il has CpnG sgeon orneag iovnedse a e@otr T easd @qg € mG
mai odroesue seria esperado comdbasecémotumded
I I has s«o0o f rfeiguiednatrse mesretqay ° dei as -50000m bnmaasiess ¢
compri mento CoOMG c @ngrIcdchas ng@er i orAsal badsw Cp G
sobrepesemegi «xo promddorsa gteeaen&® mp rao taeeha d
metil aNeoeqnuamdometet ol me «on aasb arlrhaanst eCp G, den
promot ersa rrefltacionado coemr o deislean(gdearrasnm eor
Garden; Frommer, 1987; Lao; Grady, 2011)

Como a metil amc«mecapiremenmal ecul arcaass o
altera-»esmatniolpavem n d piarwmi ro fen-tipo tumor
i nicial ment e det iovoisgpenion cti paildent e anasqgpeless <
tumqrkd lutedt, @iPiD 16)

O perfil de metil a-«o0 @odDNAr dose aemi do
teci dos rmroramaiad t e r w&-a»eepse dgdueec aodcap @tridgEaned ¢ | a - «
nas 1l has CpG, a chamapiacaamepegtet med | 4 @Ap KOS S @IC
suprsiunaes f(fugwrEem rel a- «of eanoc e €PBOc2fi co de me
il has CpG @ ClaMPayct eri zado pelnav olhivp elrome tniol ac-«
crescimento e sobreviv°®°ncriiaasx edarl aat ere? stsito
chico padol glaumger alk 0 2 0e;t ,Pa@r0elz8 )
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Normal Expressdo de gene
177177
@ IThas CpG Gene
Clncer Expressdo de gene reprimida

ﬁ
6\ @ﬂ I et —8

Ilhas CpG Gene ——]

?Nﬁo metilado T Hipermetilado

Fi g8baferen-as de metil a-«o de DNA da il ha
abertas representam s2tios CpG n«o metil ad:c¢
CpG hi permetil adas em —regi»es B OmocCOoRB@ME T
transcFooEbahbhbr adtoompael a a

O fendd i metdial ai-lkhoa Cp G (ClI MP) f oi kdscr i
al, 1999 e pode ser cdassifitH)ag d @ludim ebgBait xi dveo( @
acordo com o grau de hipermetila-»es simul
pr-ximagi»es dos geneéTsosydgt adlO9®rP9e s Odge ntoy marl
et,akR019)

At ual ment e, estes fen-tipos t°m sido al
preditores de progn-stico ou mealmog ndaes pdee dri
do CZLiRa et al 208l & moamamdampueealt Udoi a esti ma
CIlMP em tumores de CCR que variou entre 7
reali zada por Adavani et al -HOD®, Bdawo hstdro
cas(adgta, aR016etAcd®dNI9)

A caracder iCi aMPa®péled uso de pain®em de
grupos g°ni cbst j&qaubes @ rciotme soo mueetsiednovso Inv i men't
conpen€PKNZA | ctylcdlemendent ki naCOe® Iidmoh iibnigtlo®
cysteine di o xCyRgAeBrPalsdeo teympgdl tilsar retinoilg aci
| GH2d o imgluds n | i keMlgH{dvd himfidlc°t 9 o)MeH WROGL1L
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(do innegulr°osy),KRWIND 3lo IRMWN X sf,ami |y tr af9OCHHpPti ot
i ngbbtppressor of gpy0Glkéitheal30@h,al WEQSHENBERGI
200BRAIeT , aR012

O g&€ED&KNZgfene queioodi diocade quinase depe
|l ocali zado n@1l1.8rA mpBocdosponrEspsrveed u zpiorr pr ot e2 na
comoni laigkldeorqui nnadseentcee pdee queclhajomdamial oporEel a
i mpedindo que as e€e@muldaesf se maA dieidmpamibre ©il l@aal-a
ge®e daaeor-BR2% dos cOncer &®s f c e g ae nantoaipsatien eiln
mar cadores usados pa(@hiemaakatlp fen-tipo C

OCDOIo gene questedntai da)ox® glemcaaslei z#ada dw nlo
5g22z03%idmamat al oenrema, nxontendo ferro, env
cistezna em sufffienapts da acéfelizeXsmbiapdg °meii oo d
mitoclmaraass comparabicménoinmumanut en- «o do
mi t oc o(nKdorjie amaa P OUnB )e st BRA leT , aRdeMhonsteodtue qu
genCeDOposalita frequ°ncim thkei hesi Ilpa-godB ndos
compaa@asiot eci dos no® nmeauger iIAd®m admos swom gene
um marcadopomenheical me ntda aganl-isd S @« op &r & ag act ¢
de©ncer humano.

OCRABPfene queprodeifgadtowrag8ci do retin-ic

calizado no caodnofsismanoad kfsrgd@ipeczhnhaa quure papel

0
0s processos de diferencia-«o0 e Ept el igfeere;
e

n
demostrou ser inati vad(oOgietoomahWpeytme@ttil dd «o
et, ak00tbgamb®m demonst rCoRUABgPube | a nrheatgielnas- « e | did
de c-l on estava presente tanto em tumores
contraste com a mucosa nor mal, mostrando

tumorig°®nese. Al ®m deaapeceszindaroexipmexisxioe

Ol GH@ene quefaotoirfideacoesci men}loocaelmed ehaa
nNo cr omossoammdilflipclab. br,ontg ? abhi feamlivamld{avro,dacr es c
mi gr a- «o, di ferenci aGl«®@F 22 tseorwem i e/f°enicti ma pred
neopl asi & sobhbusedal metpdde «®s tderst & s P@wniea d «
de sy vi npernotgdnidecCocCR Ber gmama R 01t , SRMd2 3)

A metil a-«o nas i | hMilsH@@ptGL dhoo)gosimoege d1p o N @ ¢
aproxi matld médwtse casos de CCR espor8dico C
mi cr oss(alti®ket Xead2.0OLMO)H® um gene de reparo N
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i ncompatibilidade) do DNA, 2| gqauael icoaddd ica
gue tem como fun-«0 a corre-«o0 dos erros de
(Sidtv,aaR009)

ONEURO@GE&ne queneodofg®cimamagene | ocalizado
59g3écodi fica atpraotcecgmdaa qare .Aran8krsei daame
NEURRQ em tumores de CCR mostrou hi per meti
desenvol vi medne sod en eao pnhu§esoilstiedp meorr priad & ¢ccaorncai n o ma
ri mroirocfaar minmeatsna 8§t nooqu ade vmaii d ri(clnoeut eth iaan «. o
Oll)Emd@&ed crftei, anali saddNEAdRO®E i $ @arrxodaepa
aud8vei seeveosind CCBa a met i® dtegqueasteenene e

>S5 O N T

O soro de paciswngersi ncdognasQaRou tdii laigRa@taeir mo
Est @tezalR020)

O geuwelXBene gquefavdrfdeatoanscrj-koca&8l dac
no crombp3®ognbé&qdi f i ca pfaurnac i pprnaat ecconna0 8 U ®r e S
freqguentemente excludAdbhiper snetehfadiadedesn ter
em 3d90% tumores col orr et diNd wrha, sasPeldbaédsotsu dca rdue
Shien , aRodiBeoarxh,t88& hi permetil a-«o0 deste genc
CCR sendo aasisnovcaisax<doo vascular e ¢t¢hihhi8tosaee
sobrevi da.

OSOC%lene quescupdieksisoa da si ndloiczadniezoa dbe
Cromoss omoc oldbipfli3c. an8pdruddaedda@a si nal i za- «o0o de ¢
cresciemempbot ante para a prol ( Eedta; ab%ES7 sobr
est,Kdoeg , aRddastalm % de hipermetila-«0 em am
e montrappehada,l2% em amostrr aodtl ad ea mt ead inddas
hi permetil apoadedeat segemespons8vel eperstagr

rel aciprnoaglloesas«o e .met 8stase do CCR

2. PCR em tempas8ft ealk dea @reaarl acxloor r et al

Para analisar o perfil de meti | po«be do
ut i bm@taMed hybhig@sRuant i t at i \Sg eMdtbH ycineetriacsre C
Re ac)tdieosncproirt o a.d(s2 0O N&)st e m®t odo, o DNA trat .
s-dio ® amplificado por PCR em tempo real n

com primers espec?2fichsumaraa®aniregi xlot anme n t
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reprodcdwwmrap@ldddedet ect ar fhraesg@a’® meit(aBaalisk iatl o
200Q0)

LI, eHuiak®du®t omdesehpeermdI&Pareat edc - «o de I
SFRB2cr et e ReHRrait zall mPatoitlea dnoe2e)subat @pcaicd o€ECRe s cC
veri-fecquazvel dSeF RifPeimia li @rb«do, 1 % nos t eecmm dos
compara-«0 com 0SS teci dbsmp amaeaDiesreT es ensso?sv e:
espemnafidendd fmectai-l«ao- « 0 d®9 SRR emna esddmcoo m C
outr o fewmit udteinlsiadz adovelt hiy pbheght i dednet irme tcial- a-0«
HOXAMB O meob)ex HAHEYIper met hy |l at)nd iDNAId®®@aacwmeern t.
com cOncereska@sav ®rico,mbi nado a easxNessd bmain dac
88, 0%i eggh al20AR20@m di sso estpmo dteRctnid Irci azFafdBaE be®m
(For m&l xe d, -Efabreadf@if@tnkMiotvee |, al2.&1 2s)edi ment os u
( Reienteraalk012)

Sendo ,assem m®t odo possui Pgi ashedeso vants:
simplicidade, e s pe.Siefgiu,nidpsadal €u tei |sieznasri bp d g udean
de mol de de oDNARt otdoor ncaonndpoat 2 vel com amostr as
Terceéemoa capaciddsaedrsapat eomboablma ferr ament :
excepcional mente adequada para a detec-«0 ¢
frequC@amman al2.009; Liu Yu,; Li ao. Nbi egyrutegnt Lc
ressaltasse que a acur8cia deste m®todo ain
bi ssgWwamgp Wu, 2018)

2. 6Inf |l ammao- «cad©®ncer col orretal

Ainfl ama-«0 est8 presente nas diferentes:c
mai ori a das ne(oGrleatseina;s Gmail vifegninai Sk loavsna e2«Didladd)
c©ncer, assume thepandemde doveemps e frequ?®
(Schmitt; .Greten, 2021)

As respostaginionimaa mat saioia wfi If @ma-nkme smma c ©
resposthanimdoramglanhd® i ngestosesses, dano te
altera-»es metab-1licas e@aocuttrexs dalst efpd 4 md 9 «
ativadaspauaar a homeostase e .AHtrreavve®@d rda gte
de c®l ulas miemondest smaer cPhgdbas dendr 2t i

n ¥ameproor prol i depandeensdto?cmakidt ®ebi do e assim pr
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i nf | anpaatr-ar iaatsi var a i muni dadéivnatade adanpt
restabel eceNoaehtmedst ava. i ol amaean¢o ocacoy
i muni dade ®e&80ermrielmoxvanmt§e o i nsul to i ndai al

prolifera-«o i mpuilrsimnfaadai Ipiotrarc i damc iii@amws® ane (

restaurar a homepttgéBaepphpl Grni.vaonmhbv, 2

Sinais de perigo
1l WA IRL
WHITE R Insulios '
| ‘ | ¢ Restauracdo Epitelial |
[ - =
. | @ | Resposta imunee | L2
(S S homeostase S S
Epitélio l Epitélio
Macrofégo De -
k&‘. Citocinas
Evento Mondcit .-!'Jl".“ inflamatérias
Oncogénico onocito o9
00
\ !
Proliferagdo excessiva sem
restauracdo funcional
Inflamacgé&o cronica ]
o . Imunossupresséo
Sinais de perigo Tumorigénese Tumor
Created in BioRender.com bio

FiguwrbDa feren-as evolutivas e funcionai
regenera-«o tecidual e inflama-«0 no
citocinas inflamat - -rias que facilit(Gmt
Grivenni kov, 2019)

No contextasd domaCsCRem que a infl ama-«o

pat og°®°nese pdoedsetne sce@ncemsiinfidaimdhasxo crrnica

tumorig°nese e ® desencadeada por infec-»es
i niciar ou promaveae @datrdonsoraog °hAs.e A i nfl al
tumoo qual a progress«o do tumor inicia um
prttumorig°nica devido ° morte celular ©por

subsequentdei pfbdutPoer ,mfiecmiomfilaamma- «o0o i nduzi
® capaz de desencadear inflama-«0 promot o

mol ecul ares associados a danos (DAMPs) de c
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comum a ativa-«o0o de c¢c®l ulas i munes inatas ¢
mi cr oambi einmuen asusmofcad ms bt ; .Gr et en, 2021)

De modo tguemoali,g°amese <colorretal requer u
transf or ma as c®l ul as epiteliais i ntestin

mut ag°ni cos ambiemitgpa s@Ra@uc®assi toaus a1 melszi das
expans«o cl onal dessmpulcs®lounlaadsa fpiori cmadas
hi perprolifera-«o, como de APC ou outros ge
via WNTiI nWilfgl,essflymitegg+rae¢ee®dadi ci onai s, com
TGFBR2, e fatores estimmelracdobe £(MA&| emaa iarhe
crescimento desses clones em tumores maligr
Outras muta-pes metamt gua- esses tumores pos
rg«os Oiseéaindestumor al mept takbmala-&«®t ToorRs
MATat rav®s dos efeitos de <citociSneansd,0o causisnmin,
ambiente-rndblama s- contribui para o in2cio
de esp®cies reativas de oxig°nio (ROS) ou
tumorig°nese, fornecenda ofdut- xrmedede i ¢droes mial
i mpul sionam a p(r®aghrmistst«;o0 .G@Groetteurmor2021)

Nesse c¢omat exmtfd ama-«o0o ® reconhecida como
cOnHard | mar ks) ,ofc oGhafnocremre lamaploasn oe pWe i.n bCsr g

autores descrevem que a inflama-«0 no micr
v8rias caracter2sticas essenciais ~ manuter
Ssinais proliferativos, evas«ec da imart«eo aeal L
met §stase. Dessa for ma, a i nfl amm- compaeane®

ativo e sustentador do pso®ca®sohdtinmgaueek° n
caracterizam o0 c @mscuear rced leovr@rnecti aal ceo nroe fad rv-oa t

progn-stico.

2. 70 papel das citocinas no c©ncer colorret

Os tumores colorretais precoces e avan- a
s®ricos alterAsdocsi tdeecicniatsocsi«namasum grupo de |
atividade biol - -gica que <controlam e regul

citocinas e seus receptores acompanha o d
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I mportante papel na patog°®°nese do Kca@m enesrk ae s
al . 2005)

Dentre as <citoci nas ea gdrdtaarralibalgtb)ame QO R, p
da fam?2,l iG plrLoduzi da por monc®Rlwudas @BDEMr R a
e c®lmudmaso mutantes, desempenhandlo/ upne | poa ppeel
Th1l7 em muri bpbmi eRP @ 01B3ta citoci-na po

tumorais e antitumotruamaocsr.hillspn banev asc ad t» & ®e p

c®l ul a¢ dwDBWygell-tbs rdi ved s u)pipmerseogu Exred d sor as
0 dfuaevoa epeogr es skbuadtg aR@McbGeArI ®Mm0dd) ss o, est
c®l epaseliais intestinais eAlt&emod ra wsa iar vian ok
da via de NsTpebhi tas«oriMSalseeogda &S&8s vias
desempenham um papel fundam&atal; nAugembrrcy
2008%u4uas atividades antitumoiAldFbrtamé®ewu far
antig°nicaCDdm ec® u8,asi nf[duzi ndo expans«o e al
em camurdarkgpgoseKraPDOE9t udos apontam ainda ¢
da carcinelbérebeu atindfildadhda -pri-a, promotor a
i munoss upZrheasnsgo,r aBor cher di ng; Ko.Clz,ajFXx @€ ;u zAp
colabo¢t2adpitppoeeen os macr - fagos M2 sdjdm ume
em pacientes com CCR, pois consistem em a
avan-adbodbretudo, mais estudos s«olbnec EERETr i

As princi plantse rfdben@dslsviad @D4 + ati vadas, C
ati vadas den crell tuil eaess Lin; .Eeamear di mpohilla)nt e

antitedwsampepapelumf umal aimmumniadade mé¢ Mahe@&; p
Castrosuadaeloédpncent raeeckisz iehadnna apgr ogr es s «o
est 8gi @iuaime b a s toFtuiec dan,dpirceaval °nci a de proce:c
pacienteglLcpmpi €CCQRet2,0adlBQ1 J)ohdi

Al nter#dedd@praoduzi da por vS8rios tipos de
bas:-filos e |ifnfuma t ot ofcoiarthaecTadas princi palr
as fun-»es dos( Koilgltfe;ra 2t(PA9 3 Bi »efslcnpant i ,t umor
dependendo do (Embfk atneetutzaubniB2la) n2vei s aumen
associados a prolifera-«o de c®KolkhsgsanOdmdr a
Kanteal,aalP012)
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Al nter¥Heuad)iLn®@ produzida por di versos ti
macr - fagos, c®l ulas de Kupdfiméd.amatP-orsisaui e a
predominante no c©ncer ® a( Qhoawmy @0 B} tca e
citocina contribui para a acelera-«o da pr
no CCR, bem como o0os seus n2veis aumentado:
pacienteg Kacpr@@Ret ,2a02011 6 )X u

Al nter8elu&)i,na® secretada principal mente
mas tamb®m pode ser produzida poelr ocuBATUNM R s
(CzajFkanetnz al202A8 | ® um dos principais fatol

crescimento tumoral. Promove ainda a angi
sobreviv®°ncia .NEvec®l el 83y dddw s@@dRsbbci ados ¢
infiltra-«o de neutr - -filos em tumores e re
I munol(-Sgihcadt p@a®02B¢r outro | ado, um n2vel e

tratament o-sceorcroar ac idoremu a ( PMNeegtre ésbsd A0aa )d o C

Alnterdl®udqid®Raproduzida principal mente p
Th2, mas tamb®m por mon-citos, mast - -citos,
ati vladwmma i mportante citocinai nmfelgahBuwoziad € »
Garewm, al2020be a s2nteseanddsmattocasals)nper
interleut2na 2t ¢ Lde ne<cleo sien tt-guanolafaimoal f a
mon-citos/ macr (fVagdas a2dtONUICEROpSO0S n2veis s
desta citocina ao | ongo do tempo est«o as
correlacionada ao mau progn- s{ 0606 éblaate,aaall ¥ E&;i
MitevaaPkR01l4et ,La R0 1B9)

Al nt er{1@u-g B h,@0 )uaniat oc i qquaex i & e not 8veis pr
antitumorais gque s«o0 mediadas pr i-opoirp l®hairdt
T CD4+, CD8+, natur alT(keinlgledr;, (NNE)r@adus ¢t &t0ukod
duas subub2padrad3p4QLL essas subunidades pode
agon?2si12g50 lcu um H®EmABAD?2 maenft Gigll! ILeet sgs@eIh 9SS )
n2vaeumnent & dlo2sP 7d en od ep | paascmae nteess Sc camrCE@R aci ona
da ddgm-eagakR022a)

Alnter l-UcliTMm@r odapziichci palrmkeh,t emagodamdp®@m
produzida por l i nf - cNKTo,s nTeguatmmmaf i d Sletn &g, ed@®sla
2018Bém a--komegrad aumenmnmévdosmssesamdaument o
produ-«o de VEGF e madui apnrkeugnn -adatQildidan dmai OCR a
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estudas conceh~nlt7rAa -f«o deen clolnt o0 dodsa ees| teSggai dodso e e
NP veis mais altdx a¢hhametugaoqlko20)I]l e 1V
OFator de NecrosdpRiemopaladAhli fpal MENEe por
macr - fagos Paotsnssuapoe®sen-a singul ar na patog
i nfl amat - -rias e est8§8 associado a um baixo p
perda de fun-«o0, queda d4&a HwuraduaP«®Bsh)od m® n

ugerem que o TNF dasrmmmenma dadepaemelo!l prri ‘me nt

a
s
se que a exprasmemtiotek tTeNH deosst 8o CCR e que
correl-aei onpama progress«o do CCR e( Al rChdeue o
et ,al201AdemaisUatd vENFR siknBf{lfiaz @+ «onuNEear
contribuindo assim para a inflama-«o, sobr
transMNFkiBl kga a sinaliza-«oNFknBpramatver inet & s
tumor al por regumasenaqur mé Kb kd b G@Di2t0@I1 i o

Ol FN® pr odaei d®l ul dxe mMN KpoenoNK®&I, ul as CD4 Th
T citot- -xicos CD8 ((SThLo)e mabpo rsn ;s u\His lasho w,ia t- 2x@0 )
a imunidadd Damtinit Kmebhall ;ASsihmaliibzrgame 0@&6 ) N
fator chave para a polariza-«o das respost
aument adagapnmeal osel kNor r el aci ona com a sobrevi
(Toseli,ml200aldesger em gguaemao ilnEFiMz uma respo
antitumor al em pacientes com CCR. Ngamat an
pode aumentar a permeabilidade intestinal,

estimul ar a f &rimaeatn,i a@adOLR)C
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3 OBJETI VOS

3. 10bjetiwvo ger al
Descradverque ncaraacftfeni de&p onedtielca edcugnd r f i |

citos®meamapaci ecntnecsercamm | estatdal do Amazonas.

3. 20bjetivos Espec?ficos

a) Caracterizar o perfil sociodemografjaepidemioldgico clinico, patobgico e
estilo devidados pacientes com cancer de colorretal

b) Analisar o padrdo defendtipos demetilacdo de genesrelacionados com
hipermetilagde@mtecido tumorale o tecidon&do tumoral adjacente;

c) Avaliar as concentracfes sériades citocinas pr-inflamatrias (L-1 b IL-6,
CXCL-8, IL12p70, IL-17A e TNFU IFN-2) e antiinflamatrias (L-2, IL-4, ,
IL-10) dos pacientesom cancer colorretal,

d) Correlacionar o perfil de citocinas séricas com o padrdo de fenétipos de
metilacdo e caracteristicas clinicas e patolégicas dos pacientes com cancer

colorretal
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4 METODOS

4. 1ITi po do estudo

Tr astea de um est ddoe c reiathimd odeeisealv ol vi do e
conf orme as recome(Btdaengs hami nYT RtOIB&E Repor t
Studies in(BandembolocagpRe?7)

Este ®atupaneset uddegi mMmiaii whingd o se do espect
cl2nico do c©ncer colorretal: da epi deomi ol o
(estudo EMCOR) .

O medmampromadGomit °m dPee siqtuiicsaa eda FCECON s
CAEE34®B2 1. 2.0000. 0004 e nYimembveddepar KResol &
4668edezemb?0l&e x100). Rs a maocsotl reafsamd asnma zenadas

biroreposimnoerliaborat -ecoddE@EOGONI ogi a mol

4. A oc al do estudo
Oest fidoeal i zado na Funda-«0 Centro de Cc
Amazo-Fr&CECON, institui-«o de refer°ncia em

norte do pa?2s.

A etapa de ciptacgme tdroisea gegh sdidédses rcviotl ovciidnaa se m
com grupo de umasag wios dHoksg i t al ar de AHreamatnoalso ¢
( FHEMQAM

4. 3Popul a-«0 do estwudo

A popula-«o0o do estudo foli constitu2da d
CCR, procedentes dos Estados da Amaz!nia Le
no per2o0do de dexzemkrna oda e2 DL 2 a

4. JAmostragem

Leowvtisem considera-«0 a m®dia de novos cas

colorretal na FCECON (95 casos por ano de
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casos s«0 encaminhado%%cgmoapoi memlt@medt b b
consi deamaadmwmer da neasS® (maadra dlief i cul dade de col
tumor al , taglgiaddkegentaht e sepd aa scrila)mao ggisdal ma d o
par ap eurn? oddooi sdfeando@ &r t i ci pant es, recrutados g
cada pfacrnaematle sadas tcduagaemo itor dsumeoakt umot a

adj aJeerutmema amostra s®rica.

4. 5CritQ®rilegidel i dade

4. 5CYi s®e iioncl us«o

1 Pacientes de ambos os sexos com idade igual ou superior a 18 anos

1 Com diagnéstico confirmado dedenocarcinomale colorretal (CID10 = C18,
C19, C20;

1 Sem tratamento prévio de radioterapia e quimioterapia

1 Pacientes quedosubmetidos a colectomia parcial ou total, retossigmoidectomia,
ou biopsia por endoscopia realizada no periodo de fevereiro de 2@22mbro
de 2024

1 Que tenhanassinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4. 5CPi s®dieoexcl us«o

{1 Participantegom amostras insuficientes paealizacdo daanalises

1 Aqueles om informac¢des incompletas no prontudaue ndo apresentsn dados

suficientes para caracterizacao clinica da daenca
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6Col eta de amostras e ans8lises | aboratori

6 Abhordagem aos pacientes

Os pacientesmmysecmpire®@mnicher almo ridnacd ouss «du r

nsulta ambul atori al de rotina no servi-o
r Yar gi co) , ou no servi-o de fprnaalsicogpd aa am
servada | ocalizada no ambulat-rio ou no
pl ana-«o0o sobre a pesqui sa, sendo orienta

nvi dados a participar &o moes rdd.oedadriuedmon a d o
assinar o Ter mo dd aCosindsGd(®E n enkedn.¢30atln av ®s ed
estion§s&froircaopadmadas i nforma-»es soci odemooc
os determinantes de s a¥@p cdéee sCoil (A eded avi d

QuadZWwar i a8wnali snsmasdtausd o

Género

ldade

Raca

Municipio de Nascimento

IMC (Parametross 22 Baixo pe®; 22 a 27/Normal;> 27 Sobrepeso)

Fatores de risco (pratica de espotthagismo, consumo dé&cool, consumo d:
comidas industrializadas, carne vermelha processadane salgada)
Sintomdologia

Localizacao do tumor

Tipo de leséo

Histologia dotumor primario dipo histologico(tipo de célula que originou o tumor
Estadiamento clinico

Tratamentanstituido

Historico de doencasnfeccbesdoencas idnicas)

Histérico familiar de cancer
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4. 6Cal eta ¢oer s &@pibe eml- xomal e

Foram cadaDdtaedossangueenpetrald ®r ¢ o n(tdeon dion gel D°T
Ethyl entdt amaoeptra aepd) aft kob dPolPdpsima spnmae par a
tubede acordo com aopeortdtn-ar idooss neox abrelso rpat® r
da FCECON.f &ieaamo sSetfragpada s ep ad ama«moa zdeomatir eez e
a-8A @t ® a nan Fluindea- «0 Hospgi halarHednot de mati al
(FHEMOAMM qual de gempgoi ®® parceri a.

4. 6C8Il eet ped a cirv%rgica ou bi- -psia

A coleta das amostras de tecido tumor al
em casos submeti dos ~ En rtuordgoisa oosu cba s dpssjii aa i
reali zada por equiepea na®&dsiicsa % necsigphoandsasrvizeal © ir @ n |

Em casodfpirmaemsi rados cinco frag#emt do d:
t ectilmomalo & umor aAlm acdajsaocse hdbeeralant isp s@aid& s f r agn
da | es«o -bommomarlo deunBbral adjacente

O matcealiedti@icha «o péda@8damgladrOnazenado i medi
mi crotubmbki deed, 8e DNAsedoesSRRMEs @at ® ©o0 M@ enlea t

das ang8lises mol ecul ar es.

4. 6EAtra-«o de DNA

O DNA foi extra2zdo a partir de aadmnmastemnd =
(provenientes de ressec-»es cirYvwrgicas ou «L
Real iIBa®PNEA Ti ssuePrMimeépa eor poration, Madi s
recomenda-»es do fabricante. Foram util i zac
previamente fragmentado e incubado overnigl

nucl eases, sa&lp2aquatoa® mdea ulaG®@ 00IACe sda ®maz en ad
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4. 6QEantifica-«o0 de DNA

Tode DNA eftgaadobificadolNanuwtdMbolpdanao 0 Ooc
Specophot(oTmearems '$SkentPiafuilos,egBi adbl Jo,s proc
operacdonadsi pamamt of ifdaud&@someodr o QubitE 4.
ScientificE), seguindo os progcedi rhemt odse oap
concentra-«o0 e garanGlgem ammPudbdde&atomdeer?
bi ssul fito.

As amastmb&®emr amb met ¢ drasi cdhas em agel, 8d% paagr
certrse §uaatontegridade de DNA das amostras.

4. 6That adn@®MNtrAocom bi ssulfito de s-dio

O tr atdaeemeDnNA com bi $ sruelafldutzoa ddsmasneddoi O N A
Met hyEaZymBesear Chal,i fEWAda acordo com as r .
fabri@aombtjeeti vo do tratamento do DNAsScnhoans b i
nNn«o metiladas em ur a@cniasasmetn«oadast.er ando as

O procedlé memnwer s«o parkibti sBszu | OO N A M eatit hryal v:

-~

eal ipgrad et agpausr i f i ca- «o0,, cdoensvneartsu«oa -dee@ ms - bdii sos
adicionando re®OgdMNtAes oaviemntc ulba- «cfoisbosadbi

~~

m f r e2e0zfeQ a ta® PproSltiegse .or

(¢

4. 6SE@I| e-gceonedse al vda g WPas some réses ¢p & S

Osggenfeosrsaan eci onados ap-s vastac oGy NOc @
t,aR006 e WEIeSENBEBBERT , aRAL®m ,§bssoeal i ze
usca doandictmsd ®d Alro@ipd8 | | set iplawestaomd ol ogi a
x ecuedadagr uppo Jdet ipleiszgaurmodbo@al modksel € apaci entes C
endleo cor?2 @ elceé dnpaladsde mi ChMBH ow basae ardRed | ma
€pGs prneasst iiwss 8 (Aqerkdr .1

Os genes al vos CHOIKANRIAQ n a3l ,f oCRABP 1,
NEUROG1, RUNX3, SOCS1

Para cdodasage hetoiizsadpoar e sgpecprfiimerss par a
met islAad & htriesad i zada pel a eSwpor ePBaaua Fold e maoBEi s h

o »w o T O
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ut i | @ z @ e l-actind @mo calibrador da egdo( E aedts, a PR 0A8 €ejjuencias de
primers e sondasspecificapara metilacdo de DNA estdo apresentadas no quadro 3.

Quadxequ°nci a

de primers e sondas espec

Gene

Sequéncias

b-actin Primer forward
Primer reverse

Sonda

TGGTGATGGAGGAGGTTTAGTAAGT
AACCAATAAAACCTACTCCTCCCTTAA
FAM-ACCACCACCCAACACACAATAACAAACACA -TAMRA

CDKN2A Primer forward
Primer reverse

Sonda

TGGAGTTTTCGGTTGATTGGTT
AACAACGCCCGCACCTCCT
FAM-ACCCGACCCCGAACCGCGIAMRA

CDO1 Primer forward
Primer reverse

Sonda

CCACAACGACGAAAATAAAACG
TCGGCGTTTTAGGGATCGCG
FAM-TTAACGGCGCGTTTTAGTCGTTCGTAMRA

CRABP1 Primer forward
Primer reverse

Sonda

TCGAAATTTTCGTTGTTGCGT
TATCCGTACCTACCG CCG C
FAM-ACCATACCCAACTTCGCCGACACCTAATAMRA

IGF2 Primer forward
Primer reverse

Sonda

GAGCGGTTTCGGTGTCGTTA
CCAACTCGATTTAAACCGACG
FAM-CCCTCTACCGTCGCGAACCCGATAMRA

MLH1 Primer forward
Primer reverse

Sonda

CTATCGCCGCCTCATCGT
CGTTATATATCGTTCGTAGTATTCGTGTTT
FAM-CGCGACGTCAAACGCCACTACGTAMRA

NEUROG1 Primer forward
Primer reverse
Sonda

CGT GTAGCGTTCGGGTATTTGTA
CGATAATTACGAACACACTCCGAAT
FAM-CGA TAA CGA CCT CCC GCG AAC ATA AATAMRA

RUNXS3 Primer forward CGTTCGATGGTGGACGTGT
Primer reverse GACGAACAACGTCTTATTACAACGC
Sonda FAM-CGCACGAACTCGCCTACGTAATCCGTAMRA
SOCS1 Primer forward GCGTCGAGTTCGTGGGTATTT
Primer reverse CCGAAACCATCTTCACGCTAA
Sonda FAM-ACAATTCCGCTAACGACTATCGCGCATAMRA
Foi reali zado um tesd enstpoesic 2tfo dcooss opsa rpar irne
dos genesCDaK NZ20As, CDhO1, CRABP1, | GF2S,0C 80l H1,
figanpbatéste realizado confirmou a efdlcud nc
de DA Met il ado. Por outro | ado, nNn«o houve
interno com o DNA n«o metil ado, corroboran

desprovi das

Idred i nceatnodkoa -pgrweme r s e sondvaam ut i
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especificidade para regi »e sosmeatd el gaudaadso sd op aDr |

experimentais.

4. 6 AB8Ildigsaedr «xo de fenpobgPh@OR de metil a- «o

Amplification Plot b) 0 Amplification Plot

iR a7 aval
001 J :“ / =
A B0 W N /

M socst Mcoknza McragP1 MiGF2 MmMLH M cpol MINEUROGT M RUNX3

\ )/ /
\ Lt
\\ /\ ‘// /
Y \./ ‘ /“‘\,. H
Cycle

®
W socs! Mcokn2a Mcraget MicF2 MMLHT M cool MNEUROGT [ RUNX3

M BACT
W eact

FigbTaste de efici°ncia de primers e s
com DNA n«o metil ado.

Os DNAs mo(dciofnivcemdioisdmis9 s u lffoirtmompdtl € f s ceddos
t ®calie metubhtrkat iqvap aremexwrofciacdeei a daApoPChe
forraem|l i zadas n a0 vllhtuermedi Empd ITede Met hyLi ght
(Qui agdehdAéemaahlBL. @gos momwsard/evelamee@e2 DNIA de
sonda, 0,5 OL deODMS®,vdl,dm&®L2 d@L Hde DNA tr
S - dpioor r(@aadmd ciclo de amplifica-«o0o foi de
ciclos de 15s a 95AC e 60s na temperatura
ensaios foram realizados em dupl iEcatde eP QR
em tempo real ( Ther nSoc oF iPsalugd mq StBakacstidf bgEa | |

mol eculaeacoma FC
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Quadd@omponent ede dme tr iedpR &R0 e m

Mix (sonda FAM a Volume da|Concentragéo

100nM) reacdo(uL) | Final (uM)

TagMan Master Mix 2X 5 1,0

Primer F (10uM) 0,6 0,6

Prime R (10uM) 0,6 0,6

Probe (10uM) 0,2 0,2

DMSO (5%) 0,5 0,5

H.O 1,1

DNA 2

Total reacdo 10

Total do mix 8

Para a avalia-«o0o do padr«o de metil a-«o

tumor al, foram aavlavVlODKMN@A, oiCtDdD1 ge ICRABP1, I
NEUROG1, RUNX3 en80OGBEhdo ob-accotniPrmao)h.ec &acha - gen
constru2da uma curva padr«o de <calibra-«o

t ot almeetnitleado com n2veis de meEpI dexto PCRVC
DNA QuiHadeNt,emaBEs®as curvas foram inclu?2das

per mia ignwdaont i fi ca-«o0o dos n2veis de metil a- «
Asan8lises de amplifica-«o0 e quantifica-
Mini mum I nformation for Pulbh Imec aPCR N Exper@

Gui de(lBungettsi, m R 00 9c,o 2 0a2dba)pt a- »es ao presente ¢
aceit8veis apenas curvas padr«o com ewotef eci
90110pmra aplica-«0 nasAsmospliac adtaasp earnBRcam i (
experimemamiavali adas quanse Vacoaskst MBgIi &
O 1, 2asmltir e@macsr.a val ores de Ct acima de 39

pr-ximos ao | imite de deateecp-o«o, Cc opnasriad eg atre
ampildd- «o detect §vel e dentro dos par ©Omet
guantifica-«o. Essa decis«o foi adotada par
uma vez que o0 oOobjetivo principal foi a quan

A quantidadé pdadr met dieanmedidlad amo)xtat aul ad
Mm®t odo ,d@ansazdeo aprdiguanm®diapida sigaelnreset i é mad o
rela-«o 7 m®diea cdayiepuea ndt e dbaedf €@ &£muclitai plI0iOc ad o
adapt gadesd2a0Ql)f - r mul a Meptliilcaa-dw@o fFaicGteinrea0all. v o

Dessa forma, o resultado revela a pordentag
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pel o cont(atliepaMa eminowi mi zar varia-»es na qlt
rea- qgPCHRl e

| ni ci al mente;seo aectladsipgrne@ayrs os tawonar es
alta meC€Cli#MR-eobai xa mMe)lt,i lcaomobasCd MPo padr «o
pai meglenkeslepi @®i dos. A cl assificH-paradosatu
em ¢Gwa mai s regi»es promotoras de um pain
metil a- «o, confOxgrime , d GO ceHEiphttanleepant o, devido
t ®cni cas na obten-«o de dados para todos
classifica-«0 dos tumores em fen-tipos CI N
di scuss«o dos resul tados.

4. 6 AA 8] icckeodERTA S as

Para a quantifica-«0 das concent roagi»tess p
comer, i ai'rMHu man I nfl ammatory CE¥Huonkanmn eGy teo kd
Thl/ ThZBDhB7i osciences, San Diego, CA EUA) ,
Esses kits permitiram-iaaf damagllemitbadse G&idLo c i
| L12pA@ A, I-UENRFOFIN ainntfil ama®. rdil ded QNS Langl i ses
real ippadmetdrei &, 4tux@v ®s Cadnot oF ARE S d e sEsna sl f&tr &
FCARrray v3 (BD Bi osci en ceesstfaa$eaenh pJaoasdea, nCoA, L
2 da FHEMOAM

4. 6 A8l i ses Estat2sticas

Os dadcdos afparesentados por mei o de gr 8fi
frequ°ncias absolatiast ean mpll@ecde? cehfadlavasd %
para os dados categ-ricos. aNa oamgllii deaedice f d:
teste dWi Ifepiddo a rejei-«o dap tsoep qadrsal | e
amedi ana e I nt.eNrswalSddesedtiergueamasdd @dasn os t
ManWhitney -@alKIDus kalt eWHhet Maypynfoicamparaaddoc

grupos, e o0 -Wadsdties deoiKruwsikalzado pa\rean hcuamap a
exclus«o de outliers foi reali zada, Vi sto ¢
val ores extremos e n«o houve justificativa

Para as ans8lisesoddemeti nxo« @ afr @gino@t saapel o cdae
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transforma-«o |l ogar?2tmica para msermmdal iomsarv ad
i guai s a zero, repr3eqdemtuadad edldi egiras fOi, iIddDelag
ROCRgcei ver Oper ajtianngb @ afropi@ raapy liesdtaadtoe | ec e r
corte ideal papartai medos anesesos dados, par
M®t ri cas como sensibilidade, especi ficidade
guanti fi cardoos dgeesreersp.en ho

Para wavaliar a rela-«o( @GDhKN2A ae eaRUhNX &)

concentra-»es das citocinas, foram empr ec
Il nicial ment e, a correla-«o0o de Spearman f oi
associa-«0 entre o0s n2veis de metila-«o0o dos

O coeficiente de correla-«o0o de SEpreap maad®
gue nNn«o seguem uma distribui-«0 normalde e af
de varmEimSseigaai da, foi realizada uma an8lise
se as concentra-»es das <citocinas (vari 8veli
genes e as wvpaartio8lv-egiisc as!| 2(nviacroi 8 v ei se gdreepsesn«doe
m¥%l ti pla permite controlar o efeito de m¥l:
influ°ncia independente. Os resultadofl) for e
padroni zados, mpuwue ap e«romidtaerhoa -aorel ativa do

Osoftwaréeszados nas akEPl ivbear§6ad20.G6 afnidPad f
Prism vee sRtouBeds Q0Em. Bo&as as ans8lises, f c
significodsb®w) de 0, 05 (
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Foriamcl u2 @scs uddestct® pacientes com diagn- s
de CCR. Dentre estes, 57 apresentavam mater
possu?2am amostras de tecid@sdadmsesr abcerod&mo
cl2npaos| Egranoesl idseadioosdi os o0s pacientes inclL
f oi reali zada nas 57 amostras de plasma dis

Das 59 amostras pareadas de tecido tumol
foram selecionadas para a ans8lise de metil
material dispon2vel, bem como a nedeaesan dlaids
de o0i t-aol Wwoe neesdo c ofhatcrtoReesasseadd pgenodevi do a p

ocor diud amsettea p & a Idie dpar-o«coe, s sea meemploi f i ca- «o,

nYsmer o fi nal de

pares

hou

de amostras efetivame

Pacientes com CCR confirmados

N=59

Dados sociodemogriaficos, clinico ¢ patolégicos analisados
N=359

Amostras de plasma

N=57

Amostras de tecido tumoral e ndo tumoral coletadas
N=59

Anélise de citocinas
N=57

A4

Incluidos para metilagdo (as demais ndo foram
incluidas por limitagdo de material/reagente)

N=44

v

Integracdo metilagio

Analise de metilagio

+ citocinas 1 N =35 pares
N=135 analisados
FigéFdauxograma de amostras inclu2das n
5. 1Car act esro’csitoidceas mir 8¢ mico | gi cas
Ascaracter2sticas eepicd ® teesobxegon @ d & i amabded sa
01 Obse@muwvaa mai o-ri@o®@aq° pep ®GIZBgemo md a®el i m de

628anos 1@PRwramt o a-a, a

do

Ama z20/%)a s

(6

ma i poar r(@lgB%3ee ndaet @l raad 4 a a o
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soci oddkearsogp 8fi enbes epi

: atenmopdeddedmadd CE€CO&rzesindber aRl@2 2 C

Amazonas, Brasi |l
Variaveis (N=59) % (f1) IC (95%)
Género
Feminino 62,7 (37) 49,2-75,0
Masculino 37,3 (22) 25,0- 50,9
Idade
1830 1,2 (1) 0,04-9,1
31-50 10,2 (4) 3,8-20,8
51-65 44,1 (16) 31,2-57,6
>66 44,1 (15) 31,2-57,6
Raca
Branca 22,0 (13) 11,0-41,9
Negra 10,2 (6) 3,8-20,8
Parda 67,8 (40) 54,4-79,4
Estado de Nascimento
Acre 1,7 (1) 0,07- 14,5
Amazonas 62,7 (37) 43,5- 76,9
Ceara 51 (3) 1,8-22,5
Maranhéao 1,7 (1) 0,04-9,1
Mato Grosso 1,7 (1) 0,04-9,1
Mato Grosso do Sul 1,7 (1) 0,04-9,1
Para 16,9 (10) 4,7-29,5
Pernambuco 1,7 (1) 0,04-9,1
Piaui 1,7 (1) 0,04-9,1
Rio Grande do Norte 1,7 (1) 0,04-9,1
Rondb6nia 1,7 (1) 0,04-9,1
Roraima 1,7 (1) 0,04-9,1

f = frequéncia absoluta simples; {@tervalo de confianca 95%

5. 2aract de2sgatiil masde

vi da

Ascaracter?2smhocadcdd blaisdkca dhicse sptéeano © $ paa & d & S

tabelDand?2 e

com s o Imroreopneesdob o d i a Qru-asmnttioc @

n«@r ara mcean htuinpo de

4 % r elrmtj 8

significati via%)pao spap almal-h@de oh(Eemneismdsu st r,i al i

as ,dg5hdat popsl ae &y
pr §& 99 Br edl eg teasrpaom
esporteObseiseogquae®o =u a

ftuetnaedcoon s u i doorlnespecAli ®@®@m mepmay € e,

estodampat apel

V

.
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d a

dos

202Amazadras,mbBroaddiel

TabelCaracter2sticas de estilo de
perfPeovder e@ier o de
Variaveis (N=59) % () IC (95%)
IMC
Baixo peso 10,2 (6) 3,8-20,3
Normal 33,9 (20) 22,1-47,4
Obesidade grau | 6,8 (4) 1,9-16,5
Obesidade grau lll 1,7 (1) 0,04-9,1
Sobrepeso 47,5 (28) 34,3- 60,9
Pratica de esporte
N&o 69,5 (41) 56,1- 80,8
Sim 30,5 (18) 19,2- 43,7
Tabagismo
N&o 61,0 (36) 47,4- 73,5
Sim 39,0 (23) 26,6- 52,6
Alcool
N&o 59,3 (35) 45,8-71,9
Sim 40,7 (24) 28,1-54,3
Consumo de industrializados
N&o 39,0 (23) 26,6- 52,6
Sim 61,0 (36) 47,4- 73,5
Frequéncia por Semane
lav7 77,8 (28) 60,9-89,9
Mais de 7 16,7 (6) 6,4-32,8
N&o sabe 55 (2) 0,7-18,7
Consumo de carne
vermelha/processados
N&o 35,6 (21) 23,6-49,1
Sim 64,4 (38) 50,9- 76,5
Frequéncia por Semane
la7 86,8 (33) 71,9- 95,6
Mais de 7 7,9 (3) 1,7-21,4
Nao sabe 5,3(2) 0,6-17,8
Consumo de carne
salgada
N&o 35,6 (21) 23,6-49,1

-
L



Sim 50,9 (38) 50,9- 76,5
Frequéncia por Semana

la7 76,3 (29) 59,8- 88,6

Mais de 7 13,1 (5) 4,4-28,1

Nao sabe 10,5 (4) 2,9-24,8
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f = frequéncia absoluta simples; {@tervalo de confianca 95%

5. Caracter2sticas c¢cl 2nicas e

E m

pat ol

- gi cas

rel @ai-xktoomat ol ogpiea oasp rpdascai gehnatdedsi c ad 0 s ¢

obseseomumer da®pnoasdliem adanias nceonmur B ledl¥%® s egui dc

por
3) .

Taba&lSa nt omhspaldos
FCECoONp,er 2 o0do

pacientes

na

cons/t 6 wpd «o  {(BEBeai A &iba doi mt8ebE 4t flon 4 %)

(ta

di agnosticados
de dezvemden 20MRadzeco Ra0s2,2 Bar asi |

Variaveis (N = 59) % (f)Sim % (f) Nao IC (95%) Sim  IC (95%) N&o
Sintomas

Alteracdo do habito intestinal 44,1 (26) 55,9 (33) 314-56,7 43,3- 68,6
Anemia 40,7 (24) 59,3 (35) 28,1- 54,3 45,8- 71,9
Astenia 32,2(19) 67,8 (40) 20,6- 45,6 54,4-79,4
Constipagéo 57,6 (34) 42,4 (25) 44,1- 70,4 29,6- 55,9
Distens&o abdominal 33,9(20) 66,1 (39) 22,1-47,4 52,6-77,9
Dor abdominal 52,5(31) 47,5(28) 39,1- 65,7 34,3- 60,9
Hemorragia intestinal 373(22) 62,7 (37) 25071 49,6 50,4,- 75,0
Febre 20,3 (12) 79,7 (47) 11,0- 32,8 67,2- 89,0
Fezes em fita 37,3(22) 62,7 (37) 25,0- 50,9 49,2-75,0
Massa abdominal palpavel 153(9) 84,7 (50) 6,0-24,4 75,6- 93,9
Nauseas e vomitos 35,6 (21) 64,4 (38) 23,5-49,1 50,9- 76,5
Perda Ponderal 81,4 (48) 18,6 (11) 69,1- 90,38 9,7-30,9

Toque retal alterado 153(9) 84,7 (50) 6,0-24,4 75,6- 93,9

f' = frequéncia absoluta simples; {@tervalo de confianca 95%

ASs

maidsi agnogtiicacdodAdeonmaarguea comampeeri a

col orr eNeagttsar d o
(86,4%) Ogr au
di fer geha&ol, @& om a

preval eceu o

c ar actl earrs?pszEtt iod a sgmocsat srnasdaabsd.l0a t 0 p o

Adenocarci
hi samb®mi tdoisenl#42I¥%9dom a

das

hi sto
ma

noma

Hemn- a

thodefr adamentae7 (AdBY%)eroaurcmi ad
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di f eraen(@3 add%) que n«o puderam segiawvalhioa CCK
mai ori a fdascobepbtswedasdcd Z ) com representativ
| esrees ado ecqli@m)dosSd8opacinenuésod whrecBdudm
classificado@Dwp et E§FA &AW nBo, eET@R BY) ond | |
est8gio IV da doen-a.7pPB) makor iaprecseanmaci e
contrapagw)i dpr ésedDuarname o pleSpac d enhFadid)| i( a

evolu2ram para -bito.

Tabed @Garacter2sticas <c¢cl?2nicas e patol -gica
colorretal, at emadi pe®rs?2 ocndao FdCeE Cfdddyzeerngberrog 0 2 £
Amazonas, Brasi |l
Variaveis (N = 59) % (fi) IC (95%)
Tipo histoldgico
Adenocarcinoma intramucoso 1,7 (1) 0,04-9,1
Adenocarcinoma mucinoso 10,2 (6) 3,8-20,8
Adenocarcinoma, SOE 86,4 (51) 73,1- 92,8
CICarc_lnoma de células em anel 1,7 (1)
e sinete 0,04-9,1
Grau
G1, bem diferenciado 23,7 (14) 13,6- 36,6
G2, moderamente diferenciad: 61,0 (36) 47,4- 73,5
G3, pouco diferenciado 11,9 (7) 4,9-229
Gx, ndo avaliado 3,4 (2) 0,4-11,7
Sitio do tumor
Ceco 8,5 (5) 2,8-18,7
Colon ascendente 11,9 (7) 3,9-29,1
Célon trasverso 16,9 (1) 0,04-9,1
Colon descendente 17,0 (10) 8,4-29,0
Retossigmaoide 42,4 (25) 29,6- 55,3
Reto 18,6 (11) 9,7-30,9
Lateralidade
Direito 22,0 (13) 12,3- 34,7
Esquerdo 78,0 (46) 65,3- 87,7
Estadiamento
I 15,3 (9) 7,2-27,0
Il 22,0 (13) 12,3- 34,7
1] 33,9 (20) 22,1-47,4

\Y 28,8 (17) 17,8- 48,1
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Metastase

Nao 71,2 (42) 57,9- 82,2
Sim 28,8 (17) 17,8-42,1
Obito

Nao 74,6 (44) 61,6- 85,0
Sim 25,4 (15) 15,0- 38,04

f = frequéncia absoluta simples; {@tervalo de confianca 95%

5.4 adr «o dee Mgtehneteam atbevedicd mo r a | e tumor al

Na etapader @laidmiompuzaat - RN FBD ke N 20 O SOCS)
i ncluindo o cacttriapaele et a@eaada «cou ravdaesq uada s,
de iRjJuaslupoeur i or a 0, 98 e efici°nitla@E) akalta ob
Entretanto, quando aplicados =~ sgas®BEKkN22ass e>
RUNXBanti desampenho satisfat: .-rio, preservan
esperado da cu, vmerdmi taimpdo fas<sai-moa quanti fi
de cadaOamadetmaas genes apresentaram perda

desvios-padrearvampossi bil i tnadnidcee metg8l auko. c

TabebslRar ©metros das curvas -phdo«atobtizd
padroniza-«0 da rea-«o de gPCR.

Gene Eficiéncia (90-110%) R2( O 0, 9
B-ACTINA 101.58% 0,99
RUNX3 99.93% 0,99
CDKN2A 91.66% 0,99
CDO1 99.70% 0,98
SOCS1 90.11% 0,98
CRABP1 89.06% 0,96
MLH1 78.13% 0,99
IGF2 63.52% 0.99
NEUROG1 112.35% 0.92

R2 = coeficiente de determinacao

A metil a-GDoKNJRoAigeanneal i sada em 35 amostr a:s

e hAt«womor al adjacente de pacientes com CCR.
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porcentagem e, para ans8lise, forambgeasmasf ol
guearte dos pacientes ampaeseetl geatdbksNezndd de
tectdmor aelntretant o, e sseenpgacdr «too droso 0® wmis
heterogenei dadea-ddmCPKEKNEKNI r de pfnguB. At e 81 i s €
par enadoa r ev el oeus tdaitfiesrtea nc-aanse(npt=e 0FRiBgOrdI) fdied aetrinmv &

potencial dios ¢ddkKeN 2ndant -braisoe nos s e ufsomlPivea da
a andgd icer RecRO@err Operalgqueg ddamirlaicwmiea-ri sitd a
2.48 (na )ascaloanaldeeinhGi bi |l i dade de 54, 29% e

Ap°néoi)de

Metilagcdo do gene CDKN2A em Amostras Tumorais e Nao-Tumorais Pareadas

Grupo
@® n3o-tumoral

® tumoral

log10(% Metilagéo)

T T
n&o-tumoral tumoral

Grupo

FigurGa 8fico de pontos pareados que exibe o
transformados) em amodtumag ap ar d adad )de ttaaic
di feren-as na porcent agem -tdemomeatiisl ae o«roaimemrt

anali sadas usando o teste n«o param®trico d
do mesmo paall®nidkd)t®ste indica que n«o hou
0S grupos. A linha tracej2ad4a8 r(o0x,a0 O 2% ensae net s
determinado pel a an8lise ROC par a mel hor

Especi fi8cibd7ra%)e = 8
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A metil a-RWNMXMY3a mbféeome avali ada em 35 amost
tumor at ureqmMl@.ur@di f erent e doCDoKNS2eArav ach@ | n & eg &
gr8fico de pontos n«o revelou uma tend®°nci
metila-«o. Essa observa-«o foi confirmada p
entre mxogr®uppEpsd at i st i( @& me 18l BRns idg rsisfoi, c aat iamneas
ROC confirmou a falta d&UWX3deromdiusnar i8miema ts
(AUC) 4808 p0 n@i)Dest a f or matoesitee pparea, pdasar ir

cl assificametaimoxsda sasd iedma d a s .

Metilagdo do gene RUNX3 em Amostras Tumorais e Nao-Tumorais Pareadas

4
p=0418
2_
S
S,
S Grupo
[}
= ® na3o-tumoral
§0- @® tumoral
g
24
néo—tdmoral tumloral
Grupo
Fi gBrGx 8fico de pontos pareados que ex-i be o
transformados) em amodtumag ap ar d adad )d e tt aanic
di feren-as na porcentagem -tdiemomdatuisloafeadra,me n t
anali sadas usando o teste n«o param®trico d
do mesmo paali®ntidé® )t&ste indica que n«o hou
0sS grUumpags.8fi co de suporte mar Apédntda ca&n8l i s
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5. %oncentra-»es pl asanB8dr cm@at almadni tttaodr\ oranis(t, o

verssuguer do

Foi realizada a an8lise comparati,vadedas
acordo com atlumdreradibedgigde r @) ( E) .

As concdret-1l@- besam si gmaifs cemha@a wddne ne £q u e
(p=0001 BPor outra7l@mpesent ou di feren-a ecsotmat i s
concentra-»es mai s elevadas em paciemstes c
00 1B .

As demais citodi|ntfAs-4hb6dIU8 [stadp3 09T NEN
nNn«o apresentaram diferen-aa Pkat adon bti(dneodisoesn t

p> .005)
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A p=01330 p=0.7184 p=10.8470 p=10.8533
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Lateralidade do tumor

Fig9Cancentra-»es plasm8ticas de citoci n:
versus esquerdo (E). Os valores est«o ex|
com pontos individuai s. pAelaon 8tl d ssWwb ietckd eayl& 1
signi friecparte svearstsa cca s spppers 0q0A4apddGF.)0 D u( *) .

5.6Concentra-»es pl asant8otridcoa se sdea dciiatnmoecnitnoa sd,a

Foram avaliadas as concentracdes plasmaticas de citocinas em relacdo ao estadiament
da doenca (I, I, Il e IV). Observese diferenga estatisticamente significativa paré p =
0,0043) entre os estagios, com tendéncia de aumento nos estagios mais avancados e diferent

significativa principalmente entre os estagios | eg\j(stado = 0,0083).
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N&o foram observadas diferencas significativas nas concentracdes plasmaticas das
demais citocinas avaliadas {ILb , -2, CXCL-8/IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17, IFN-D , TNF)

entre os diferentes estagios do C@gura 10).

p=0.2684

p=08316 p=102253 p=0.0043
A 100 10 10 1000
—o -
1 100
o -+ ° o
31 2 1 =
B 10
0.1 0
o
0.01 0.1 ——o-o0-o— oo ; 1
I n m 1
p=0.0905 p=02943 p=0.6062 p=0.4071
—
I 1000 10 10 = 1 =
E -]
= o
=11]
= 2 !
Py 7 100 1- 0.1
i1 = 00 2 -
O e o o ~
= % o o N
= - T k!
= ] = =
o P . - - .01
8 g w 0.1 0.01
g
o
1 0,01 ——beopoos—temopes s 0.001-
v I I I v | ] 11l v
p=0.4947 p=02342
100 100
o
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°
DI-. = o
z Z 17 3.0l 2
= - 0,0
o
°
0.1
0.01 ®
1 n m m I

Estadiamento clinico

FigadOloncentra-»es plasm8ticas de citocinas n¢

da doen- a. Os valores est«o expressos em pg/
i ndividuais. As ans8lisekr esWaall 3 st { e®ddmefpamamMum
N«mor mai s . Di feren-as significativas foram de:

op < 0.05 (*).
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Foramavaliadasas concentracdes plasmaticas adtocinasdos pacientes com CChRa

ausénciaou presencale metastase. Observea quea citocinaC X C-B

concentr a-

» e S

(Bl)dpr esent
pl aes nmSstti actaiss tgiad Hpreertbabehd I e s e |

de metNasdteansaei $ o @Lilnba <2, IL-10, IL-12p70, I-17, IFN0 , DUk o
evidenciado si g(nfiifgl)crGancli a estat?2stica
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5.8o0orrel aexandreme rdcé a- «xo e citocinas

Para awail i eelmaicaseonme teii Isa - « oC DdKoNs2 RgJeNnadiss
concents®asi skes citocinas, foi reali zada uma
Ols er-s equu ® s ndweeimeti | a- COKN2W A« @ e mpe s S Ui cor
estatisticamente significativare@me 1emtha da
c2rcul os Bmaooss jnd@dwteanst 0 | gBBEX¥ama correl a
negacomaa dif2tjoc® ndB83¢gpresentadal.peldo cafidoulga
medi da que a metil a- «@os do ngcednaet2l Raleddnads alu mMme mtu
Ademai s, saltoemrvedda- «o0 posi6t ievaBXICBNEL e =e 0t 68)
(representadd apahe¢saP2s0gkre uma associa-«o
essas duas citocinas, ot saajme,nt’amd disd ale@ e
tendem aOatmenwmefasist o ssaxeont réeel L2 p(7108L)) (=
0. %)m ceonnlotl®eT N = € .-BAN¥F(Q =10. 91)r.a



TNF (pg/mL)

IL-17A (pg/mL)

1L-12p70 (pg/mL)

IL-10 (pg/mL)A

CXCL-8 (IL-8) (pg/mL)1

IL-6 (pg/mL)1

IL-4 (pg/mL)+

IL-2 (pg/mL)1

IL-1pB (pg/mL)1

% Metilagdo RUNX3

% Metilagio CDKNZ2A A
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0.38
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0.5

068 038 0.55

0.0
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0.59
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FigurBlapa de cal

or da corm%vVveé xme tdiel aS p«eoa r dn

CDKN2RUNXas concef@®aési ed-execs t oci nas. Os c¢c2rcul
os coeficient gosnddkee ac ccrorrelea-o«d almanho do c2r ¢
da associa-«o0o. Tons de azul indicam correl e
positiwa. e rbawinco representam correla-»es
0.05) .

Para aval aararo S8ekeestael d@nicas e patol - gi
gen@BKN2A e)eRUMX3 ci tose namag ar@Blligeoude regr
Com o0 intui tqgou adies iddeesnstaisf ivcaarri 8vei s atusam co

resul tadosOsbirods wglttegaodsoddeneonstr ados

Ob s e swoma

t umoars cencent Past ededsObh {1 p 6 <

cl 2nicas

associ

cei padeo |

nold mapa

a-«0 positiva e estatistica

WN,e®H)u.ma
- g7 o assot, adeusstmae d i8S & msatrsrteq)u a@seem o |

das outr a
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preditor estatisticamente si gniCDIKN#&RAINX3 par

nem para as .outras <citocinas

Metilagdo RUNX3

Metilagdo CDKN2A

Metastase Coef. Beta
I 2.0
Lateralidade 1.5
1.0
0.5
|dade
Género

Estadiamento

Fi gur3dlapacadercodd s chee mtaredsd | seegr s o edal t i
gr8fico representa obsdeowmhimocecalt@smulet
influ°ncia daauvar nweias odldzenmigEednsermh &)t
(colunas). A intensidade da cor | aran(’
det aacmama associa-«0 estatisticamente sig
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6 DI SCUSSeéO

Este estudo avaliou dados sociodemogr 8f
cl2nicos e patol -gicos©deepacoko®bsemtsaymEm( @CBH
af ai xad &d#9Badiasat esi onadosapamBbré6eam Bé&s6uéd oan o s
Salde que 900e% cde deodos o0s novos casosmdealE€R
de 50 Ssanwamdc kaPM2li)ade ® considerada um dos
influenciam o risco de desenvolvimento de
tr°s vezes mai s risco de desenvolver -€&€£R en
anos e cveerzceas dneai3sO ri sco -4d9 dogiRaesvip@;s sSw@amsk ama
20180br ed ufdot, dodmesrfiecal aci on®dpartidadar ment e
na- »es desenvolvidas, onde 0o aumento da exp
contribuem para (USmmawen@ak alr0 2iln)ci d°nci a

Os dados de estimativatgeNadosBppbdm CO
gueCCOR ® o segundo mais prevalentes em homer
No entanto, no Amazomas fdieg a tnica add infca rae ne-ma ar
Vi stemai s prevalente em mul heres (7,47/ 100 r
mi () NCA,. 2B2B¢godadbdora com osndacosesdpurd®s
di feren-a ainda n«o ® bem compreendi da, ma ¢
de r(tislwaogi smo, 8l cmeht apaa meeag wleamed has e p
(American Cancer Society, 2017)

Not-o@i nqduse maidar papul a-apa estMChadan i ndi ¢
de rseoppes o no momentodhedios dei amgunl -hsetriecso com sob
tem cerca de 50% mad@ncers ceom aempdaersae-n«oo | cveer
nor Wh&hwetckakREXt}smaque o risco global do CCI

cinco quilos de ganho de peso. Este fato, r
Pessoas fisicamente inativas tem risco at®
s mais ati(vlmerfiisdm a®emdaer Society, 2017)

Em rel a-«o0 abxé¢ abiagda mpuwemnmtamqued ejs ®m f uma
ri sco apameatmdotos tipos déeSawarclknR Ot | ui
metan8lise recente de 14 estudos de coorte
1,12, 95 ,120:)) 2, (4 ual ( HR1 ,=6 01), 2f90 r alnC a9s5s%:c
progn-stico do CCR em compar a-O«od-Mgoesmat nahc a
2018)
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Da mesma ifrogemat,«oa de 81l cool ® um dos p
desenvol vi meHksttois mlaoq wceOnxle,r9 % ddddGCGR nw ® sa tcraislos
consumo de 8l cool em todd |l ARGU.NNDO 2B rears ialmb c
estimativa 028&)(® ARICf, e r2édbmdtdenet an8l i se de 16
associa-«o0 do 81l coesoel gcuoem oo cOMRs,u nvoe reixfciecsosui Vv (
a um aumento significativib, dMcrNiedbdam ROQR:) 1,

A dieta tamb®m desempenha um papel adver
i ndependente da obesi dade. O consumo regul
i mportante fator de ri sd®ypamnaE s@ ddeagogeunev ool vril
de CCR pode aumentar em cerca de 17% para c
em aproxi madamente 18% para cada 50 gramas
(SawetckakR021)

Quanto aos sintomas rel atdhaaotsa paealpoess dguuae
pondeoabkt, pdo roabdad acmdica do h 8 hi tf oo sianstienstt ol nmaasl
comubesvee conguiederBarpoucos sint b madsa odbooe no-sa ,f
CCR desenvolve mais sintomaspoadef a®e m@&di a s
pel o qual 0S pacient es taprdofka s muwmd saean? OGS e n t
Brasihtoomma dan-as de h8bitos intestinais (d
i nexplic8vel de peso, feamsaeaboodmpoatesacmn
abdomswal consi diemrdidoad obroenrss par ao agweassfpadi lai
pacientes a sadremmanaouamidraldeddgfLsi ca de s ade
a fiimmvdeesti gar e conhlfNCAnar2 ®2 Md)i agn:-stico

Nest e ,cebsttiuvdeomos ai ndal asi c@ r e opsetpls-i geioch s
CCRRabe ogQuCRuac®a dbenheaeg¥akeadi fleorciarl dqruad oo r a
grau de mal i gni d,aaites ec atriapcot elri2sstta lc-agi ceo i nf ¢
progn, sds cmel hor es cp -oxse sd edsd edcohapsa @ad &Pt ea Kk s
SchofielOdst8Qgld) da doen-a ,afatpmesebramdaen
de soad.reNo dmomento do diagn-stico do CCR, i
enquanto 20% t°m met ScTharisk pah al d A ;cpadkdsia 1d« o
do tumortamb®&n®Rs«0 caracter2gcboimpasearmpomaa
di f eemntt er mos da preegroebydewd® @i entes com CCF
por exempl o, temdemr @as ter maiusno a e asn«oa d@e U Cceo

di f er eraeni acdoonst.r aparti da, ® smatiusmofr @ ®@isle cdpante e¢a
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col onoscopia nos est8gials®mndei aespadmadenar me
conmguitmemapBaaanalk0l8)

Nossos pparthaadoospadr dosd EOMNRBRUBX30 amostr a
pareadas de tecidd otramorddsiterna eamh asnoosal r e
tenham sido estatiApesangecd®dkNddAgnhai aprege
aument otlida«aneno teci do tumoral, esse padr
het erogemdiadcadaemoBdtriacdos ,anttescoeesm este
hi permeti |l &@ddosemCERsagaulent emerat pai nel udd ma
usados para avalSarme afRdaIM t)a sptou dCd MPonduzi do
et al .em( 2(k5)ent esobdsoe-sAavazooeaasn-a de metil a
CDKNR2eAmMbora n«o tenha apresentado destaque
(Al metdaRMNbSyo0s 8augnagess, nNo cont@RKNDPAEdeE uda
desempenhar um papel epigen®eico relevante,

Em contar,apoRridtdiXxd@ n«o demonstrou um padr «o
Esse achado divergequea d ihiepdasttoee ggoddageu «soe s u g
preditor ddee spfreogonr- LeRmMoOnwwamdeco daemp Myr es s
et ,akOHMpeaestdeé&di n, ettenhan{ 2c0uleBa)npoadent a
Ssi d®e2 93|l hi permeti |l a- «o demQC @& moosstsroass rtewsn

(7]

co

5

i ndiqcusem essa particularidade epigen®tica n«
Nosso estsu@doaipmadap 'a8c d moversttriagg-axes pl asmst
guaanltaot erali dadé¢ adoamemeopdasedoneacmep meit g5t
com cOncerAlcdleorat @tral sugere que perfis de
relacionados ao pf{CagpFkeanheocgabldbOb8lpacientes
Nosso0s rdeesmpolntsa daasrcaomm cqgeunet r a -1«4b0 d Al Bii t ®orc e
signtiifveacchee acor do comtambatenopat©dadA WBI orr
® uma ci-totliamatanti a, guimaneompamphassmomr papel
desenvol vi mgWeio;, dWanmClCRohc ent2il020%es aument ad
geral mente dwo aemnmecorat padys ess«oadacdoneantr a
de express«o, menos recidiva(Bameddamog alid DY) -
Nossos achadae® mc cersrtoibdmoeadnda0 2 Z2ueel at ou aum
significati v-&@®dnod umPov eeiss |dbe allli zadoRomoo utarda
| a,abll Apr eseenmtadmwment ada em pacient,esnbemi tdat
por serem mai s agressivos e resistentes 's

esquerndm de sua nfdmmad-1praepoda pboatencializ
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i munossupressora das c¢c®lulas T regullader as
promover a resi-BPl{ Gbieadag aRt0dBepgi.adrRtCi)

Al ®m da | at esr a & ¢ ldaedmeosn schwea 10 S n2-&eisxo de
significativamente maioresXCC&m esi gguaadman
comparadose est SgAOK®I uma l ¥i tocicom pmdpramade
esti muwlianthedor adl2dei x©Cacment aécss «xdesasadoci &
aumento dos esD§8¢gicmmr gnett Emanralse e di Knaopf e ki
Preiss, et0,l0RAQFE)Ngi fnidemamo® ssiguestsdaoapncent:
CXd8 @PB)Isle apresentaram significatiOCRneetp8 m
haviam desenv AICKICBEBbamb®Sstasbe&iwWwma cpinoo dilLn
i nfl amatd-ersieanp e n h a um papel i mportante reg
crescimento e prol i f esroab-r«ovitvimari al ,( €hsasfgm |
W-J et , al20All4@m dionns@ntr a-des8lebsltacsosadasadas ac
progn,psrtiinccda pal mente em pacientes em est8gi
(PNceezzekaP B2M)do sjugesédon?2vsedr s®miicrmp @rotdant e
para identificar(WenanehiaoaBO@d4)alto risco

Embom@asso estudo n«o tenha r ewdlraedoasundae
citocinas e 0s par©metros avadleisednp®e,nh@mi my
i mporhanmedul a- «xo da resposta i mune oa peax epmp
umest u€Chadeg. 2e0tlcpak anmaveos adidndmitiBd@dEant es
do tratamento e correlacionou as dcar@C®ar 2 s

mesma EZbemg(20Rkal agamr2avmei s aum@drpddosnodel as

pacientes com C@Rsestadoasaomea@8esase | inf &
e 7 | ocal i z Re sxoa bdtoam gtoudnaolm 8 muit asomart 8bag
obesi dade, iggestedadi en@diascsa ao eesdamdsoe qduee r

altera-«o dos, npo@mfode aemi t ocil wdslos na an§8l
De forma integrada, o0os resultad@bBKNZAaAb®n

=]
A

0O se correlacionou com o perfRUNX®Esccitowi

7]

negati2&méert ® Uml ABchado iimperstta mgta&Es»teeesq U a

sultado pode ser embasado pela |iteraturz:

1
® @d D

transcri-«o0o essenci al para a ativa-«o
retamente es2( lmutleeim, aasl2.0fe3®an IdL s s o, foram
rrel a-»es posit i-6iCaXsC-Bs, i-64 il X g, T @INiEwe a S/ILBFRt 1 €

0
yA |iteratura desthreveigmeumaTlThNBseaaal Lnfl a

0O o o
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6L e 7 -8CX&LL ambas conheci das por pr omo:
angiog°nese e Mé8t0§oswagealRnd x)Onmpaelsa -tdov-6 ent |
e -LEp70 pode indicar um microambiente infl:
( 1-e0) convive com sinais dé2pi70¥§mageantionuacec
observadé4a enmbBHel pbarecer cdnt(mpadift forpTedrX)iplei

Th1l) geral mente sinalizam respostas Oopost e
mi croambientes mistos, o np maftli avmaa t«-or i saismud t
(JorgoevebanakD2O0et ZAaRMZY2)

No contexto c¢cl2nico, apenas a |l ateralid
assocs@ando aumédf@toodeguéeLrefor-a o papel d
modul a-«o0o da retspmstm i muaoti ogsicagni ficati vec

no progn-stjcoomo plhcidade anteri or ment e.
Em suma, este estudo sugere gue @as i nt
concenttas-oietsocinas e as particularidades ¢
mel hor compreens«o dos mencaa ncd @aortoesr rdeet glr.ogr e
Este estudo apresentou algumas | imita-»e
dos resultados. A obten-«o de dados de met i
se tecnicamente desafiador a, o qune fiemp-otsisp @
ClMR. redu-«0 do n¥mero final de amostras, |
|l ongo das etapas experimentais, pode ter cao

fatores que contribu?2-samadpafcd @ae sysaas §perl d adsa,

bi ss @lnfai teot apa sens¥%ael agamesapsoadet 2tveerl aaf et ad
gualidade das rea-»es e, consequent emente,
i sso a possz2vel instabilidade do reagente

caracter2sticas oguzmpmowaspoae Itemgoi mpactado
desempenho das rea-»es quanto a robustez do

OQutro aspect e er amloewasmmka et afecri allo adj acent
Apesar de ser um procedimento ampl amente a
pode apresentar altera-»es molecul ares i ni
(conhecido como cophtsAnima- ®o0 pmekeéwoel arque p
observadas entre tecido tumoral e n«o tumor
pela presen-a-ndeplhf§siecas »as puweiéndo uwnoantlriorm

i mportante.
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Al ®m di sso, al gumasdb ,xprntesae mtasm kainoa ae s
amostras biol-gicas, podendo se degradar r a
armazenamento n«o ocorram de forma | pedieat a
ter contribu2do para variabilidade ou bai X:
uma | i mita-«o0o adicional na interpreta-«o do

Por fi m, a aus°ncia de controle de wvari
di et@®at ones associados ao estado infl a@mat - r

constitui mais uma | imita-«o relevante e de
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7 CONCLUBS

1 Este estudo evidenciou que fatores sociodemograficos, epidemioldgicos e de estilo de

vida contribuem para o risco de desenvolvimento do cancer colorretal (CCR)
1 Observouse heterogeneidade nos padrdes de metilacdo dosijeel2Ae RUNX3

1 Verificou-se diferenga no perfil de citocinas inflamatorias de acordo com a lateralidade
tumoral, com niveis mais elevados delll em tumores do célon esquerdo e de IL

17A em tumores do célon direito;

1 Sugerese diferenca nperfil de citocinas de acordo com a progressa@a@&, com

IL-6 aumentadam estagios avancade$l -8 mais elevadaa presenca de mestastase;

1 As correlagBes positivas observadas elhtr&/CXCL-8, IL-6/IL-12p70, TNF/I-1 b e
IL-4/INF-y, destacam a complexa rede inflamatdria envolvida na progresséo tumoral
do CCR

1 Sugerese que o silenciamento epigenético do RUNX3 corrat@se com a resucao

de IL-2 em CCR cuijo significado bidlogicoequer investigacdo mais aprofundada.
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Grafico de Teste RUNX3 com Jitter
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Numero do Parecer: 5.180.654

Apresentacao do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "Apresentagdo do Projeto”,

"Objetivo da Pesquisa" e "Avaliacdo dos Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informacdes
Basicas da Pesquisa (PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1831358 de 14/12/2021) e dos
demais arquivos anexados na PB.

Introducédo: Com excegdo das neoplasias de pele ndo melanoma, o Cancer Colorretal (CCR) é terceiro
tumor mais incidente no mundo. Para cada ano do triénio 2020 — 2022, o Instituto Nacional do Cancer,
estima 20.540 casos novos em homens e 20.470 em mulheres no Brasil. O aumento de casos se deve ao
crescimento e envelhecimento da populagdo, aos fatores de riscos relacionados, bem como, nos ultimos
anos, pela melhora de notificagdo do rastreamento de casos. A sobrevida dos pacientes esta intimamente
relacionada ao diagnéstico histopatolégico da doenga e o contexto socioeconémico que se insere. Objetivo:
Descrever o perfil sociodemografico, a microbiota tecidual e fecal, o perfil imuno-histoquimico relacionados a
prognéstico, tratamento e a qualidade de vida de pacientes com Cancer Colorretal em unidade de referéncia
em oncologia no Amazonas. Métodos: Trata-se de um estudo longitudinal prospectivo com abordagem
quantitativa, a ser realizado na Fundacao Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas. A
amostragem sera constituida de 150 dos pacientes com suspeita ou diagndstico confirmado de Cancer
Colorretal atendidos no periodo de 2021/2 a 2025/1, identificados através da demanda espontanea do
ambulatério da instituicdo. Serdo utilizados como instrumento da
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coleta de dados clinicos e biolégicos um formulario de perguntas estruturadas e o questionario EORTC QLQ
- C30+QLQ-CR29 (versao 3.0.) para a avaliagdo da qualidade de vida. Resultados esperados: Com os
resultados do estudo, espera-se subsidiar informagdes para desenvolver estratégias, tanto no quesito
prevencao, diagnostico precoce e avaliagao de qualidade de vida, bem como ampliar o entendimento da
comunidade cientifica no que tange ao prognéstico da doenga associado aos fatores que serdo objeto desta
pesquisa, dando luz a novos protocolos assistenciais de tratamento multimodal no cancer Colorretal.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral:

Caracterizar o perfil clinico, epidemiolégico, imunoldgico, aspectos celulares e moleculares e microbiota,
bem como, avaliar a qualidade de vida dos pacientes com suspeita ou diagnéstico confirmado de cancer
colorretal atendidos na Fundagao Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas.

Objetivos especificos:

1) Descrever os aspectos sociodemograficos e clinicos dos pacientes com suspeita ou diagndstico
confirmado de cancer colorretal;

2)/Avaliar a qualidade de vida dos pacientes com Céancer de Colorretal submetidos a tratamento na
FCECON;

3)/Investigar o perfil imunolégico dos pacientes com suspeita ou diagnéstico confirmado de cancer colorretal;
4) Realizar a caracterizagdo genética de oncogenes e genes supressores relacionados ao Cancer Colorretal
em amostra de tecido e bidpsia liquida (ctDNA);

5) Descrever a prevaléncia de instabilidade de microssatélites em lesées colorretais;

6)/Avaliar o envolvimento de micro-RNAs com cancer colorretal visando a formulagéo de novos protocolos de
pesquisa com aplicabilidade para diagnéstico, melhor compreenséao clinica e de respostas a tratamentos.

7) Descrever o perfil da microbiota intestinal de pacientes com cancer colorretal e associar a microbiota
intestinal com a lateralidade do tumor relacionando ao prognoéstico da doenga.

8)/Associar resposta ao tratamento (Follow up de 4 anos) com a qualidade de vida, o perfil imunolégico, além
da microbiota residente e transiente dos pacientes

9)(Realizar o aconselhamento genético dos familiares de pacientes com Cancer de Colorretal com risco para
Sindromes de Predisposi¢cdo a Cancer Hereditario.
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Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Quanto aos riscos os pesquisadores dizem que como o projeto sera incluso e adaptado na rotina, os
pacientes que preencherem os critérios de inclusdo, durante a consulta de rotina (antes do procedimento
cirurgico), serao abordados no servigo de cirurgia oncoldgica ou no servigo de endoscopia da FCECON. Os
riscos estdo relacionados a desconforto ou constrangimento ao responder a entrevista e o questionario,
relacionado ao fato de poder lembrar-se de momentos tristes e dificeis da doenga. Também pode haver o
risco de vazamento de dados, portanto, para minimizar estes riscos a equipe sera treinada com um curso de
boas praticas em pesquisa clinica. E importante lembrar que a abordagem sera feita por profissionais da
area da saude, os quais ao perceberem qualquer impacto psicolégico gerado ao participante, o
encaminhardo ao setor de psicologia da unidade. Toda informagédo obtida no estudo sera confidencial e os
dados serdo utilizados apenas pela equipe do estudo, que se comprometem em manter o sigilo dos dados
obtidos. Aos familiares incluidos através do aconselhamento genético, os riscos estédo relacionados a
possiveis impactos na vida do familiar do paciente, caso confirme ser portador de alteragdo genética
associada ao desenvolvimento do CCR. O conhecimento do risco genético pode impactar em niveis
elevados de ansiedade de maneira que afete seu empenho nas atividades do dia a dia. Para minimizar
estes riscos a equipe de pesquisa (grupo de genética - enfermeira, bidloga e médica oncogeneticista) conta
com profissionais que irdo acompanhar os testados positivos por no minimo 4 anos.

Como beneficios, citam que a realizagdo deste estudo deve possibilitar novas ferramentas para
diagndstico/prognoéstico para o Cancer de Colorretal, permitindo o desenvolvimento de protocolos de
ensaios de biologia molecular a serem implementados na rotina de atendimento aos pacientes. Além de
proporcionar o conhecimento quanto as caracteristicas moleculares de tumores de pacientes com CCR e
investigando mutagdes genéticas e padrao metagenémico, considerados como patogénicos ou relacionadas
a resisténcia ao tratamento. Conforme descrito anteriormente, a falta de estudos genéticos no CCR contribui
para a falta de informacgao e aplicagdo de tratamentos mais pontuais, como atualmente descrito em
diferentes ensaios clinicos visando a “Medicina de Precisdo”. Os dados a serem obtidos na FCECON
somados aos que serdo adquiridos nas outras regides brasileiras, proporcionardo um conhecimento e um
entendimento mais fidedigno sobre a prevaléncia de mutagdes genéticas ligadas ao CCR e seus tipos na
populagéo desse estudo, servindo como base para a construgdo de novas hipdteses e realizagdao de
pesquisas futuras.

Os beneficios gerados através do rastreamento genético ao familiar, possibilitam atengdo quanto
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ao acompanhamento com oncologista ou especialista da area e realizagdo de exames para diagnéstico

precoce da doenga conforme recomendagdes estabelecidas para casos de cancer hereditario, possibilitando

a identificacdo de casos ainda néo afetados pela doencga e chances reais de sucesso ao tratamento.

Riscos e beneficios estdo condizentes com a pesquisa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de extrema relevancia que trara dados importantes para o estado do Amazonas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

. Folha de rosto - apresentado

. Termo de anuéncia do pesquisador: apresentado
. Termo de anuéncia institucional: apresentado

. Anuéncias dos setores envolvidos: apresentados
. Anuéncia da fonte patrocinadora: apresentada

. Termo do biorrepositorio: apresentado

. Cronograma: apresentado

10. Orgamento: apresentado

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Todas as solicitagdes foram atendidas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

TCLE: apresentado o do participante da pesquisa com cancer colorretal e do familiar

. Brochura do projeto: apresentado e necessita de adequagao quanto ao objetivo especifico.

Projeto devera ser reapresentado com as devidas corregées no prazo de 30 dias a partir da liberagdo do

mesmo ao pesquisador.

Lembrando que existe o compromisso do pesquisador em divulgar os resultados da pesquisa (Res. CNS
5102016, Artigo 3o, Inciso |V).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/12/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1831358.pdf 11:12:47
Brochura Pesquisa |ProjetoCCRcorrigir091221.docx 14/12/2021 | VALQUIRIA DO Aceito
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Brochura Pesquisa |ProjetoCCRcorrigir091221.docx 11:11:49 | CARMO ALVES Aceito
MARTINS
Outros cartaresposta131221.pdf 14/12/2021 |VALQUIRIA DO Aceito
11:11:11  |CARMO ALVES
MARTINS
Outros cartaresposta251121.PDF 14/12/2021 | VALQUIRIA DO Aceito
11:10:47 |CARMO ALVES
MARTINS
Brochura Pesquisa |ProjetoCCRcorrigir251121.docx 25/11/2021 | VALQUIRIA DO Aceito
13:30:35 |CARMO ALVES
MARTINS
Outros carta_de_anuencia_servicos291021.PD | 29/10/2021 |VALQUIRIA DO Aceito
F 11:10:03 |CARMO ALVES
MARTINS
Outros FAPEAM.pdf 29/10/2021 | VALQUIRIA DO Aceito
11:09:14 |CARMO ALVES
MARTINS
Declaragéo de Termo_biorrepositorio291021.doc 29/10/2021 | VALQUIRIA DO Aceito
Manuseio Material 11:07:03 |CARMO ALVES
Bioldgico / MARTINS
Biorepositério /
Biobanco
Declaragdo de carta_anuencia_pesquisadores291021.p| 29/10/2021 |VALQUIRIA DO Aceito
Pesquisadores df 11:06:25 | CARMO ALVES
MARTINS
Outros Parecer_cientifico.pdf 29/10/2021 | VALQUIRIA DO Aceito
11:05:48 |CARMO ALVES
MARTINS
Outros ProjetoCCRcorrigir271021.docx 29/10/2021 | VALQUIRIA DO Aceito
11:05:15 |CARMO ALVES
MARTINS
Projeto Detalhado / | ProjetoCCR271021semmarcacao.pdf 29/10/2021 | VALQUIRIA DO Aceito
Brochura 11:03:18 |CARMO ALVES
Investigador MARTINS
Outros CartadeAnuencialnstitucional291021.pdf] 29/10/2021 |VALQUIRIA DO Aceito
11:02:51 |CARMO ALVES
MARTINS
Cronograma cronograma.doc 29/10/2021 | VALQUIRIA DO Aceito
10:59:29 |CARMO ALVES
MARTINS
Orgamento orcamento.doc 29/10/2021 | VALQUIRIA DO Aceito
10:59:09 |CARMO ALVES
MARTINS
TCLE / Termos de | TCLE_CCR_FAMILIAR291021.doc 29/10/2021 | VALQUIRIA DO Aceito
Assentimento / 10:58:22 |CARMO ALVES
Justificativa de MARTINS
Auséncia
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