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RESUMO

A LLA e LMA, neoplasias do sistema hematopoiético, sdo malignidades hematoldgicas que
acometem o publico adulto e pediatrico, com grande comprometimento neste Gltimo. Analisar
as mutagdes envolvidas no surgimento destes canceres e conhecer o perfil epidemioldgico das
criangas com leucemia possibilita maior entendimento sobre resisténcia medicamentosa,
complicacdes oriundas do tratamento, recidivas e remissdes, resultando em melhor
prognostico. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi criar um painel progndstico e um perfil
sociodemografico das leucemias agudas. Trata-se de um estudo em 3 etapas (bioinformaética,
revisdo de literatura e analitico observacional). Previamente, construiu-se uma patente
objetivando a identificacdo dos genes relacionados ao prognéstico, no que diz respeito a
sobrevida e a recidiva da LMA. Os genes S1PR4, PBX4, FAM171A1, RARRES2, HPGD,
CD1C e PAM foram identificados no grupo de pacientes pediatricos tanto para gravidade da
doenga, quanto para a associacdo negativa na sobrevida da LMA. Em seguida, realizou-se
uma revisdo de literatura relacionando os genes supracitados com diversas neoplasias
malignas. Quanto ao perfil epidemioldgico e sociodemogréafico, a amostra foi composta por
27 pacientes, com idade média de 7,93 anos (desvio padrdo de + 4,10 anos), sendo 15 criancgas
(55,55%) do sexo masculino. O tempo médio entre o0s primeiros sintomas e o diagndstico foi
de 46 dias - sendo o0 menor e maior tempo respectivamente: 7 e 180 dias. Quanto ao tipo de
leucemia, 22 (81,5%) pacientes apresentaram o diagnéstico de LLA, sendo mais prevalente a
do tipo B, acometendo 20 (90,9%) criancas. Apenas 1 (3,7%) apresentava infiltracdo em
SNC, segundo analise de prontuario. A recaida medular foi confirmada em 4 (14,8%)
pacientes, sendo que 3 (75%) destes evoluiram para 6bito. Quando analisada a amostra, 7
(25,9%) criancas faleceram, no periodo da coleta de dados. Conclui-se que 0s genes S1PR4,
PBX4, FAM171Al1, RARRES2, HPGD, CD1C e PAM estdo relacionados com o prognostico
da LMA e alguns tipos de cancer. A LLA do tipo B foi o cancer de maior prevaléncia, no
perfil epidemioldgico, sendo o sexo masculino mais acometido. O conhecimento da expressao
génica permite apresentar progndsticos, resultando em possiveis melhorias na tomada de

decisOes terapéuticas, no que se refere ao tratamento das leucemias pediatricas.

Palavras-chave: Neoplasia; Leucemia mieloide aguda; Leucemia linfoide aguda;

Bioinformatica; Genética.



SUMMARY

ALL and AML, neoplasms of the hematopoietic system, are hematological malignancies that
affect the adult and pediatric public, with great impairment in the latter. Analyzing the
mutations involved in the emergence of these cancers and knowing the epidemiological
profile of children with leukemia allows for a greater understanding of drug resistance,
complications arising from treatment, relapses and remissions, resulting in a better prognosis.
Thus, the objective of this work was to create a prognostic panel and a sociodemographic
profile of acute leukemias. This is a study in 3 stages (bioinformatics, literature review and
observational analysis). Previously, a patent was constructed with the aim of identifying genes
related to prognosis, with regard to survival and recurrence of AML. The S1PR4, PBX4,
FAM171A1, RARRES2, HPGD, CD1C and PAM genes were identified in the group of
pediatric patients for both disease severity and negative association with AML survival. Then,
a literature review was carried out relating the aforementioned genes with various malignant
neoplasms. As for the epidemiological and sociodemographic profile, the sample consisted of
27 patients, with a mean age of 7.93 years (standard deviation of + 4.10 years), 15 of whom
were male (55.55%). The average time between the first symptoms and the diagnosis was 46
days - the shortest and longest time being respectively: 7 and 180 days. As for the type of
leukemia, 22 (81.5%) patients were diagnosed with ALL, with type B being more prevalent,
affecting 20 (90.9%) children. Only 1 (3.7%) had CNS infiltration, according to medical
records. Spinal cord relapse was confirmed in 4 (14.8%) patients, and 3 (75%) of these
evolved to death. When analyzing the sample, 7 (25.9%) children died during the data
collection period. It is concluded that the genes S1PR4, PBX4, FAM171A1, RARRES2,
HPGD, CD1C and PAM are related to the prognosis of AML and some types of cancer. Type
B ALL was the most prevalent cancer in the epidemiological profile, with males being more
affected. Knowledge of gene expression makes it possible to present prognoses, resulting in
possible improvements in therapeutic decision-making with regard to the treatment of

pediatric leukemias.

Keywords: Neoplasm; Acute myeloid leukemia; Acute Lymphoblastic Leukemia;

Computational Biology; Genetics.
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1 INTRODUCAO

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNTs) sdo um grande problema de satde
publica em nivel mundial. Dentre tais, o cAncer ganha visibilidade, consequéncia dos elevados
casos e da alta mortalidade - esta Ultima em queda em nivel global, exceto para pancreas em
ambos 0s sexos, e pulmdo para o sexo feminino. Assim sendo, as neoplasias malignas
repercutem na qualidade de vida do paciente e de seus familiares, além de apresentarem
onerosidade aos cofres publicos (SANTUCCI et al., 2020; TORRE et al., 2015).

Tais gastos levaram o governo federal, em 2018, a empregar, aproximadamente, R$
3,5 bilhdes de reais em procedimentos hospitalares e ambulatoriais no SUS em pacientes
oncologicos. Dados mais alarmantes apontam que, se ao longo dos anos, o0 aumento de casos
se mantiver na mesma velocidade, em 2040 o governo federal gastara R$ 7,84 bilhGes de reais
no tratamento destas neoplasias ( SILVA, 2022; PEREIRA et al., 2020).

Embora a maior incidéncia ocorra em paises desenvolvidos, a maior taxa de
mortalidade ocorre naqueles em desenvolvimento, provavel reflexo da qualidade de
prevencdo, diagnéstico e tratamento. Dessa forma, o desenvolvimento da nacdo possibilita
incremento no surgimento de casos, contudo, ndo garante valores semelhantes de mortalidade
daqueles apresentados nos paises desenvolvidos - possivel resultado das limitacGes de
recursos -, sendo necessaria a criacao de politicas atuantes em tais aspectos, uma vez que a
maior parte dos casos esta associada a causas preveniveis (LORTET-TIEULENT et al., 2020).

O cancer refere-se a um conjunto de doengas caracterizadas pela proliferacéo
descontrolada de células anormais, levando & formacdo tumoral, com perda do mecanismo de
apoptose e grande capacidade de invasdo tecidual. O crescimento de tecidos com elevada
disseminacéo e agressividade compromete o funcionamento de Orgdos e sistemas, podendo
levar o paciente ao 6bito. Contudo, a jungdo de diagndstico precoce e terapéutica adequada
permite uma maior sobrevida e chances de cura (MILLER et al., 2019).

Quanto aos tratamentos disponiveis, destacam-se: quimioterapia, cirurgia,
radioterapia e transplante de medula 6ssea (TMO). Estes podem ser usados combinados entre
si ou isolados e, dados os seus efeitos adversos, apresentam forte associacdo com intensos
sofrimentos e sintomas, comprometendo as dimensdes biopsicossociais do paciente (SILVA,
2019).
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A quimioterapia, assim como 0s demais tratamentos rotineiramente utilizados,
permite a cura. Contudo, ha chances de recidivas e elevadas taxas de mortalidade (TABATA
et al., 2021). Sdo inimeros os protocolos quimioterapicos, sendo suas indicacdes dadas
segundo a analise imunofenotipica e citogenética. Tais medicacdes atuam de forma ndo
seletiva, induzindo a degeneragéo, inclusive, de tecidos sadios, podendo causar, por exemplo,
anormalidades musculoesqueléticas e cardiacas. Esta Gltima, uma das complica¢cdes mais
significativas, é responsavel por consideravel morbimortalidade (HAJJAR et al., 2020).

A reducdo da funcdo cardiaca pode ser de origem primaria, devido ao dano direto as
celulas miocérdicas, ou secundéria, devido alteracdo na inervacdo ou no meio hormonal
(LIANG; HE; HU, 2022). A gravidade depende do tipo de terapia e do tempo necessario para
o0 tratamento, sendo seu mecanismo pouco esclarecido, com caracteristica multifatorial como
estresse oxidativo, apoptose e inflamacado (KHAIRNAR; KULKARNI; SINGH, 2022).

Tais sequelas representam a terceira causa mais frequente de mortalidade nas
criangas sobreviventes (BENNATI et al., 2022) e varias drogas podem levar ao
comprometimento cardiovascular, como por exemplo: hipertensao arterial, tromboembolismo,
infarto agudo do miocardio (IAM), arritmias, insuficiéncia cardiaca (IC) e embolia pulmonar,
dentre outros (EFENTAKIS et al., 2022), resultando, inclusive em efeitos adversos fatais
como a parada cardiorrespiratéria (PCR), mesmo naqueles que fizeram uso de drogas tidas
como cardioprotetoras (LIU et al., 2022), tornando a mortalidade cardiovascular alta em
sobreviventes de cancer (PINA et al., 2022).

No que se refere a populacdo afetada, o cancer infanto-juvenil geralmente é
considerado raro e representa uma pequena propor¢do em relagcdo a todas as neoplasias.
Acomete individuos de 0-19 anos, possuindo algumas diferencas do publico adulto, dentre
elas: o tecido de origem é embrionario, com menor periodo de laténcia, maior agressividade e
melhor resposta ao tratamento. Quanto a prevaléncia, as neoplasias hematoldgicas e o0s
tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) destacam-se no publico em questdo (SIEGEL et
al., 2018).

Destarte, as leucemias, neoplasias malignas originadas na medula déssea, ganham
notoriedade quando estudado o cancer infantojuvenil, uma vez que, sdo 0s canceres de maior
incidéncia neste publico. Com isso, sdo classificadas segundo a linhagem (linfoide ou
mieloide) e a producédo das células malignas (aguda ou crénica). Apresenta uma sobrevida de
80%, quando diagnosticadas precocemente e tratadas em centros especializados, e uma

recidiva de 20% - assumindo um prognostico ruim. Portanto, € de suma importancia a
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realizacdo de terapéuticas assertivas, permitindo menores chances de efeitos colaterais e
retorno da doenca (GROBNER et al., 2018).

Uma das possibilidades de falha no tratamento refere-se a incapacidade da terapéutica
em atingir as modificacBes genéticas que iniciaram a producdo do tecido neoplésico. Desta
forma, faz-se necessario investigar as mutacGes relacionadas ao maior comprometimento
terapéutico, permitindo um direcionamento medicamentoso satisfatério e com maiores
chances de cura, através do conhecimento dos aspectos preditivos para tal (LI et al., 2020b).

Sendo assim, o presente estudo surgiu para melhor compreender a relacdo existente
entre modificagdo genética e prognéstico terapéutico - atraveés da investigacdo destas
alteragOes e suas interferéncias na resposta medicamentosa e sobrevida-, com o intuito de
aumentar o conhecimento quanto a resposta ao tratamento, com direcionamento terapéutico

mais satisfatorio, resultando em melhores desfechos.



12

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

= Analisar a expressdo génica, que se relacione com o prognostico terapéutico, em
pacientes pediatricos com leucemia aguda, a partir de um banco de dados de dominio

publico.

2.2 Objetivos especificos

= Analisar a expressdo génica, que se relacione com o prognostico terapéutico, em
pacientes pediatricos com leucemia aguda, a partir de um banco de dados de dominio
publico;

= Criar um painel prognéstico da leucemia mieloide aguda pediatrica;

= Utilizar dados dos bancos TCGA e TARGET de coortes das leucemias mieloides de
forma a encontrar genes diferencialmente expressos;

= Identificar as vias moleculares associadas ao perfil de expressdo da LMA,

= Revisar achados literarios que correlacionem o0s genes relacionados ao painel genético
com o prognostico do cancer;

= Categorizar os pacientes segundo o perfil epidemioldgico e sociodemogréfico;

= Investigar as complicacdes de maior ocorréncia na populacéo do estudo.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER

O perfil de adoecimento do mundo vem passando por transi¢cbes epidemioldgicas:
antes, prevaleciam doencas infectocontagiosas; hoje, as DCNTs ganham notoriedade.
Destarte, as elevadas incidéncias em associacdo com a importante morbimortalidade colocam
o planeta em elevado gasto de salde publica (CALAZANS; QUEIROZ, 2020).

Dentre tais doencas, 0 cancer merece atencdo. Afinal, € uma das principais causas de
morte, a nivel mundial, com importante interferéncia na expectativa de vida da populacdo. Em
2020, a estimativa global do céancer foi de 19,3 milhdes de novos casos e 10 milhdes de
mortes (SUNG et al., 2021). No Brasil, as taxas de incidéncia ajustadas por idade sdo
compativeis com as apresentadas para paises em desenvolvimento, sendo o Sudeste e
Nordeste as regides geograficas com os maiores percentuais (INCA, 2019). Tal doenca
assumiu o segundo lugar no numero de 6bitos em individuos com <70 anos em 2019,
apresentando particularidades quanto ao sexo e a idade (BRAY et al., 2021).

Desta maneira, 0s canceres acabam sendo divididos em pediatricos e adultos,
diferenciando no que se refere ao processo fisiopatoldgico e a resposta ao tratamento. Dentre
0s que afetam o publico adulto, a maior parte do risco se deve a aquisicdo aparentemente
esporadica de mutacdes em tecidos em replicacdo. Em contrapartida, as causas da neoplasia
maligna no publico infantojuvenil sdo um produto da interacdo entre a predisposicao
hereditaria, processos mutacionais de desenvolvimento enddgenos e exposicdo a fatores que

os regulam, como mutagénicos ambientais e patdgenos oncogénicos (KENTSIS, 2020).

3.2 PRINCIPAIS TIPOS DE CANCER EM CRIANCAS

O cancer infantil é considerado uma patologia rara, porém com elevada mortalidade.
Refere-se a um grupo de doengas que tem em comum a proliferacdo de células anormais,
apresentando caracteristicas histopatologicas e clinicas especificas. Ao contrario do que
acontece no adulto, tal neoplasia é predominantemente relacionada a natureza embrionaria,

afetando principalmente as células sanguineas e os tecidos de sustentacdo (SILVA, 2014).
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Nesse publico especifico, o cancer geralmente apresenta maior agressividade, com
rapida evolucdo, curto periodo de laténcia, sendo, muitas vezes, o diagndstico realizado num
momento tardio - consequéncia de um quadro clinico pouco especifico, comum a outras
doencas. Seu desenvolvimento estd associado a fatores genéticos herdados ou mutacGes
adquiridas de causa incerta - ndo sendo, com isso, uma doenca prevenivel (BRASIL, 2017).

O numero global estimado de cancer em criancas (0-19 anos) foi de 279.420 casos em
2020, sendo ligeiramente mais incidente em meninos. A leucemia foi a neoplasia mais
comum, correspondendo a 28,8% das malignidades (80.490 casos). Ja o numero global
estimado de mortes por cancer em criangas (0-19 anos) foi de 107.830 em 2020, sendo a
leucemia a causa mais comum de morte por cancer (30% do total de 6bitos), como é possivel
ser observado na figura 1 (FERLAY et al., 2020).

Figura 1 - Nimero global de cancer em 2020
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LNH: Linfoma N&o Hodgkin; SNC: Sistema Nervoso Central.
Fonte: Ferlay et al., 2020 (Criado com Canva)

A criangca com cancer vivencia, rotineiramente, situagdes de fragilidade - seja pela
doenca, seja pelo tratamento -, resultando em necessidade de internacao recorrente, inclusive
na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Afinal, o paciente pode passar a vivenciar quadros de
neutropenia febril, choque séptico, lise tumoral, insuficiéncia respiratoria, eventos
neurologicos, dentre outros. Com isso, tais urgéncias oncologicas comprometem o

prognostico e elevam o risco de morte (PRAVIN et al., 2020).
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3.3 LEUCEMIAS AGUDAS

A leucemia, cancer hematoldgico, apresenta elevada incidéncia e mortalidade, com
maior acometimento no publico adulto. Todavia, é a mais frequente dentre as neoplasias
malignas nos individuos com <19 anos. Tal malignidade surge de mutacdes genéticas em
células precursoras hematopoiéticas, sendo — segundo a linhagem agredida - classificadas em
linfoide e mieloide, resultando em incapacidade de maturacdo completa das células (blastos),
como apresentado na figura 2. Ademais, o periodo de laténcia e de divisao celular também faz
parte da classificacdo, caracterizando-as como agudas ou crénicas (CONNEELY; STEVENS,
2021).

Figura 2 - Esquematizacio das leucemias
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Apresentacdo das leucemias nas células da linhagem hematopoiética, produzidas pela medula dssea.
Fonte: Autora, 2022 (Criada com BioRender.com)

A leucemia linfoide aguda (LLA) poder ser dividida em tipo T e tipo B, segundo o
subtipo de linfocito acometido, sendo o cancer de maior acometimento na populacao
infantojuvenil. Ja a leucemia mieloide aguda (LMA), malignidade caracterizada pelo acumulo
de precursores mieloides, compromete a contagem e funcdo das plaquetas, eritrocitos e
leucécitos. O quadro clinico das leucemias da-se de forma heterogénea, com rapida
progressao e pouca especificidade. Os blastos tendem ao acimulo na medula 6ssea, ganhando

0 sangue periférico, com infiltracdo em oOrgaos e tecidos. Desta forma, o individuo passa a
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apresentar hemorragias, hematomas, infeccbes de repeticdo, anemia, fadiga, dor Ossea,
distensdo abdominal, dentre outros. (SILVA et al., 2020).

A infiltracdo das células leucémicas pode ocorrer, principalmente, no SNC e
testiculos, como também nos linfonodos, pele, mediastino, olhos, rins, dentre outros -
comprometendo quadro clinico, com piora do prognostico. Afinal, locais de infiltracdo
reduzem a eficacia do tratamento, sendo, muitas vezes, responsaveis pela recidiva
extramedular. Tal predilecdo de disseminacdo coloca como rotina o tratamento
quimioterapico intratecal de forma profilatica, possibilitando melhor desfecho terapéutico
(LISSAT etal., 2021).

3.4 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DAS LEUCEMIAS

O diagnostico e o estadiamento das leucemias agudas sdo realizados através do
hemograma — no qual é possivel quantificar as células hematopoiéticas - e do mielograma —
capaz de qualificar as alteracBes citogenéticas encontradas, permitindo subclassificar a
neoplasia hematologica. A imunofenotipagem por citometria de fluxo € uma analise de alta
complexidade necessaria para a estratificacdo de risco e orientacdo quanto a terapia adequada,
que pode ser feita a partir do sangue periférico, liquido bioldgico, medula éssea ou algum
tecido. Tal exame utiliza uma técnica a laser que permite estudar uma populagéo de células,
determinando suas caracteristicas fisicas e bioldgicas, possibilitando caracterizar os blastos,
sendo rotineira na assisténcia ao paciente com leucemia (O’DONNELL et al., 2017). A figura
3 apresenta uma lamina histologica de uma medula Gssea saudavel, e as figuras 4 e 5
representam laminas histoldgicas da LLA e LMA, respectivamente — nelas é possivel observar

0 excesso de células imaturas.

Figura 3 — Microscopia medula 6ssea saudéavel

Fonte: (HUANG et al., 2020)
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Figura 4 - Microscopia da LLA Figura 5 - Microscopia LMA
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Fonte: (HUANG et al., 2020)

Dentre os tratamentos disponiveis, a quimioterapia € o de maior recorréncia no cancer
hematologico. Sendo este associado ao surgimento de maior debilidade, comprometendo a
salde da crianca. Afinal, ela passa a vivenciar as urgéncias oncoldgicas, tais como
neutropenia febril, mucosite e lise tumoral (NGUYEN et al., 2021; XUE et al., 2021). Na
tabela X encontram-se listados alguns quimioterapicos envolvidos no tratamento das

leucemias, com seus mecanismos de acao e principais efeitos colaterais.

Tabela 1 — Alguns quimioterapicos envolvidos no tratamento da leucemia

CATEGORIA

QUIMIOTERAPICO TERAPEUTICA

REACOES ADVERSAS

Hiperglicemia, nausea, vOmito, artralgia,
Asparaginase Antineoplésico (miscelanea) febre, hipotensdo arterial, fadiga, confusdo
mental, broncoespasmo, dentre outros
Alopecia, nausea, vomito, cistite,
trombocitopenia e anemia sd0 menos comuns
gue a leucopenia, dentre outros
Diarreia, anorexia, diarreia, inflamacdo anal,

Antineopléasico, agente

Ciclofosfamida .
alquilante

Antineoplasico,

Citarabina . L) mucosite, nausea, vOmito, mielossupressao,
antimetabdlito . N .
febre, disfuncéo hepética, dentre outros
Cardiomiopatia, ascite, insuficiéncia
. . .. .- cardiaca, infarto do miocardio,
Daunorrubicina Antineoplasico, antraciclina N . . )
taquiarritmias, angina, alopecia, nauses,
vOmito, mielossupressao, dentre outros
. . Edema, febre, fadiga, dor, calafrio, nausea,
. Antineoplasico, . . . N o
Fludarabina . L. vOmito, anorexia, mielossupressdao, mialgia,
antimetabdlito . . .
tosse, dispneia, pneumonia, dentre outros
. , . Encefalopatia, nausea, voOmito, diarreia,
Antineoplasico, . . .
Metotrexato . . mucosite, anorexia, leucopenia,
antimetabdlito . . .
trombocitopenia, nefropatia, dentre outros
. , . . Alopecia, constipacdo, diarreia, perda de
L Antineoplasico, alcaloide da P - p_g x P
Vincristina peso, vOmito, mielossupressdo, fraqueza,

vinca o P
mialgia, parestesia, dislria, dentre outros

Fonte: (NETO et al., 2013)
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A neutropenia febril (NF) é uma das principais causas de morbimortalidade nas
criancas com leucemia aguda. Sua incidéncia ocorre entre 85 e 95%, dependendo de fatores
de risco - idade e comorbidade, por exemplo (ADAMO et al., 2022), e tem como definicédo
uma contagem absoluta de neutrofilos, presenca de 38,3°C ou uma temperatura sustentada de
pelo menos 38,0°C por mais de 1 hora. O paciente diagnosticado com NF encontra-se
predisposto a infecgOes graves e frequentemente fatais, que podem resultar em necessidade de
hospitalizacdo, antibioticoterapia, reducdo da intensidade do quimioterapico ou suspensdo
deste, comprometendo o prognéstico do individuo (BOCCIA et al., 2022).

Quanto a mucosite, esta ocorre na maioria dos pacientes, no inicio do tratamento,
acometendo entre 70 e 100% destes, apresentando forte interacdo com a neutropenia febril.
Desenvolve-se como consequéncia direta do farmaco no epitélio oral, como também do
prejuizo no sistema imune e da xerostomia. Podendo apresentar quadros de dor, eritema,
Ulcera e lesdes necroticas, como apresentado na figura 6. Desta forma, o paciente diminui a
ingesta de liquidos e alimentos, prolongando a hospitalizagdo, comprometendo a resposta ao
tratamento e a qualidade de vida (WYSOCKA-SLOWIK et al., 2021).

Figura 6 — Mucosite oral severa

Fonte: (RIBEIRO; VALENCA; BONAN, 2015)

Por fim, a sindrome da lise tumoral, distirbio metabdlico caracterizado como uma
complicagdo comum e fatal nas neoplasias hematoldgicas, especialmente nos recém-
diagnosticados com LLA. Refere-se a um conjunto de distlrbios eletroliticos, resultante da
liberacdo destes contetidos das células lisadas, comprometendo a homeostase. E caracterizada
por achados clinicos de hiperuricemia, hipercalemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia,
comprometendo Orgdos e sistemas, levando a insuficiéncia renal, arritmias cardiacas,

convulsdes, edema pulmonar e morte subita (XUE et al., 2021).
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Para a iniciagdo do protocolo antineoplasico faz-se necessario o conhecimento do
subtipo da leucemia. A LMA, por exemplo, apresenta duas fases (inducdo e consolidacao).
Sendo o objetivo da primeira fase a busca pela remissdo completa (RC). Para tal, faz-se
necessario que o paciente cumpra critérios apresentados na tabela 2. Ja a fase de consolidacéo,
tem como finalidade eliminar as células leucémicas residuais que persistam apos a indugédo
(HAN et al., 2022).

Tabela 2 - Remissdo da LMA

CRITERIOS PARA REMISSAO - LMA

<5% blastos na medula 6ssea normocelular

Auséncia de leucemia extramedular
Contagem de neutréfilos acima de 1.000/mm?®
Contagem de plaquetas acima de 100.000/mm?®
Independéncia de transfusdo de hemécias
Fonte: (HAN et al., 2022)

Ja o protocolo para LLA, apresenta as seguintes fases: inducdo, consolidagéo,
reinducédo e consolidacéo tardia, seguida da terapia de manutencdo (ZAWITKOWSKA et al.,
2020). A doenca residual minima (DRM), também chamada de doenca residual mensuravel,
visa avaliar a contagem de blastos que ndo podem ser detectados apenas pela avaliacdo
morfologica. Tal avaliagdo, quando positiva, tem intima relagdo com maiores taxas de recaida
e pior sobrevida livre de doenca e sobrevida global. Sendo, por isso, utilizada para
estratificacdo dos riscos, com orientagcdo quanto & tomada de deciséo clinica (SHORT et al.,
2020).

3.5 MUTACOES GENETICAS E PROGNOSTICO TERAPEUTICO

Quanto as mutacdes genéticas, estas apresentam forte relacdo com o prognostico e
direcionamento terapéutico, sendo de suma importancia o reconhecimento das alteracGes que
influenciardo no curso da doenca. Haja vista que algumas mutacBes genéticas sdo
responsaveis pela proliferacdo das células cancerigenas efou pela inibicdo destas,
apresentando grande interferéncia na evolucédo clinica da neoplasia (LIU et al., 2019). Dados
literarios apresentam alguns genes e suas correlacbes com a protecdo, a iniciacdo e

prognostico do cancer. Sendo tais achados revisados e descritos a seguir.
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O primeiro deles, o gene do inibidor baculoviral da repeticdo de apoptose 5 (BIRC5),
também conhecido como API14 e EPR-1, localiza-se no bragco longo do cromossomo 17925.3,
foi apresentando pela primeira vez em 1996 (DERISI JOSEPH, PENLAND LOLITA et al.,
1996).

Comumente regulado positivamente em tumores, o BIRC5 é um inibidor da apoptose,
normalmente encontrado no desenvolvimento embrionario e ausente nos tecidos normais
diferenciados (OPARINA et al., 2021). Sua superexpressdo esta associada a um pior
progndstico em diferentes tipos de cancer - possivel resultado da falha na morte programada
das células afetadas (HENNIGS et al., 2020).

O BIRCS5 codifica a proteina multifuncional survivina, que desempenha papéis
diferentes, dependendo da localizacdo celular. Tal proteina esta envolvida em diversas redes
moleculares de processos relacionados ao cancer, incluindo proliferacdo de células tumorais,
angiogénese em celulas cancerosas, crescimento invasivo, metabolismo, dindmica
mitocondrial e migracdo a distancia (ZHOU et al., 2021).

Assim, sua expressao foi correlacionada com o aumento da resisténcia tumoral a uma
ampla gama de agentes quimioterapicos, insensibilidade a radiacdo e mau progndstico
terapéutico (NARIMANI et al., 2019). Com isso, 0 gene em questdo destaca-se como um
biomarcador prognostico promissor e um potencial alvo de droga oncolégica (WHEATLEY;
ALTIERI, 2019).

O BMX é uma tirosina quinase ndo receptora pertencente a familia Tec quinase,
codificadora de proteina, altamente expressa em células mieloides e reguladora de varias vias
de transducéo de sinal. Também conhecida como tirosina quinase epitelial e endotelial (ETK),
esta localizado na regido do cromossomo Xp22.2 e foi isolado pela primeira vez, em células
da medula 6ssea, em 1994 (TAMAGNONE et al., 1994).

Tal gene apresenta envolvimento na sobrevivéncia de varios tipos de neoplasias,
conferindo resisténcia a apoptose e aos quimioterapicos, podendo desempenhar um papel
importante na patogénese do glioblastoma, cancer de prostata, mama, pulmé&o, dentre outros.
Afinal, esta especificamente envolvido na tumorigenicidade, adesdo, motilidade, angiogénese,
proliferacdo e diferenciacédo celular (JARBOE et al., 2013).

A isquemia de células endoteliais pode induzir a expressdo desse gene, sendo o evento
caracterizado como regulagdo positiva dependente da hipoxia. Estudos de transplante de
medula 6ssea mostraram que o0 BMX, em células derivadas, desempenha um papel critico na

fase inicial da remodelacdo do tecido isquémico, sugerindo que tal gene poderia ser um alvo
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terapéutico para o tratamento de doencas vasculares, como doengas arteriais coronarianas e
periféricas (HE et al., 2006).

Quando estudada a relacdo entre LMA e quimioterapicos, como o sorafenibe -
antineoplésico, inibidor da tirosina quinase e inibidor do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), descobriu-se que a ativagdo do BMX, dependente de hipoxia em células,
conferiu resisténcia. Enquanto o BMX negativo dominante conferiu sensibilidade ao
quimioterapico em questdo, tornando-o, desta forma, um importante alvo terapéutico (VAN
OOSTERWIJK et al., 2018).

O polipeptideo DEAD - box 43 (DDX43), também conhecido como antinego helicase
- HAGE, foi identificado pela primeira vez em 2000. Encontra-se no cromossomo 6 (6q12-
g13), sendo considerado um antigeno de cancer de testiculo, superexpresso em muitos
tumores sélidos, em um nivel que é 100 vezes maior do que o nivel observado em tecidos
normais (MARTELANGE et al., 2000). Pode ser detectado em diferentes niveis em uma
variedade de tecidos tumorais, incluindo bexiga, rim, figado, estdmago, cérebro, mama, célon,
esdfago, intestino delgado e pulméo, enquanto nenhuma ou minima contagem em tecidos
normais (MATHIEU et al., 2010).

O DDX43 estimula as vias oncogénicas responsaveis pela proliferacdo celular e
fornece suporte critico para neoplasias hematoldgicas como a LMA (LIN et al., 2014). No
que se refere & LMC, tal gene aumenta a sobrevivéncia e a formacdo de coldnias, inibe a
apoptose celular, promove a tumorigénese e a progressao celular in vitro e in vivo (LIN et al.,
2018). Ademais, o0 DDX43 pode ser um marcador molecular para o diagnostico precoce do
cancer, uma vez que este gene se encontra altamente expresso no adenocarcinoma do pulméo,
por exemplo, sendo o seu nivel de expressao relacionado ao estagio e metastase da neoplasia
em questdo (MA et al., 2017).

O gene VGLL4 apresenta regulacdo na sobrevivéncia de células-tronco embrionarias
humanas (TAJONAR et al., 2013). E um supressor tumoral e sua perda esta associada a taxas
menores de sobrevida em pacientes com céncer colorretal, apresentando papel critico na
tumorigénese. Assim, o gene suprime a proliferacdo de células cancerosas do c6lon, com
possivel uso como um marcador diagndstico/prognostico (JIAO et al., 2017).

O gene VGLL4 também é supressor de tumor em uma variedade de canceres
humanos, incluindo cancer de pulméo, figado, pancreas, eséfago e mama. Ele regula varias
caracteristicas importantes da oncogénese, suprimindo funcionalmente o crescimento do

cancer de mama, a migracdo, a invasdo in vitro e a formacdo de tumor in vivo. Possui
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significativa associagdo com a sobrevivéncia do paciente, representando uma classe Unica de
genes de interrupcdo do crescimento e inducdo de apoptose especificos do cancer (JIANG et
al., 2015; MANN et al., 2012; ZHANG et al., 2014, 2017).

Desta forma, o0 VGLL4 tem importante papel na estratégia antineoplasica, dado que
uma terapéutica direcionada possibilita melhor resposta ao tratamento e eleva as chances de
cura (YAMAGUCHI, 2020).

A familia de genes do antigeno associado ao melanoma (MAGE) consiste em mais de
50 genes, sendo estes responsaveis por conduzirem a tumorigénese, como também regular as
vias essenciais para diversos processos celulares e de desenvolvimento. Desta maneira, 0S
MAGEs estdo implicados em uma ampla gama de doengas, incluindo distdrbios do
neurodesenvolvimento, renais e pulmonares, bem como cancer (LEE; POTTS, 2017).

Com base na localizagcdo cromossémica e no padréo de expressao génica, 0s membros
desta familia sdo subdivididos em dois tipos (tipo 1 e 2). O tipo 1, representado pelos MAGE -
A, B e C, é restrito ao cromossomo X. Ja o tipo 2, apresenta expressdo em uma variedade de
tecidos. Dentre os genes do MAGEs tipo 2, encontramos 0 MAGEF1 (ARORA et al., 2020).

O MAGEF1 apresenta superexpressdo no carcinoma hepatocelular, quando compardo
com tecidos ndo tumorais, apresentando pior prognostico que as demais alteragfes genéticas
da MAGE, embora sem diferenca estatistica (LI et al., 2020c).

A melanotransferrina  (MELTF), também conhecida como MTF1 (fator 1 de
transcricdo regulatéria de ferro) responde ao excesso e a privacdo do ferro, protegendo as
células do estresse oxidativo e hipoxico, sendo necessario para o desenvolvimento
embrionario em vertebrados (TAVERA-MONTANEZ et al., 2019).

O MELTF é expresso principalmente no melanoma e tem baixa expressao em tecidos
normais, com intima relacdo no metabolismo do material genético, principalmente na
regulacdo da via do ciclo celular. Estudos indicam papel fundamental na invasao e migragédo
de células, promovendo a proliferacdo e a progressdo da transicdo epitélio-mesenquimal das
celulas do carcinoma (LI et al., 2020a).

O MELTF é um gene de risco na maioria dos tipos de cancer, sendo pior o progndéstico
de pacientes com alta expressdao (YU et al., 2021). Como exemplo, pode-se citar a regulacéo
positiva no cancer de mama, pulmao, cervical (HAGOP KANTARJIAN GUILLERMO
GARCIA-MANERO HUI YANG, 2005) e ovario, sendo sua expressao associada com baixa

sobrevida do paciente, recidiva da doenca e metéastase do tumor (JI et al., 2018). O nivel do
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MELTF também pode ser usado como biomarcador da progressdo do cancer gastrico
(SAWAKI et al., 2019).

O miR-10a € um membro da familia altamente conservada do miR-10, sendo um
oncogene regulado positivamente em muitos tipos de neoplasias. Este ajusta 0 comportamento
das células cancerigenas, como o aumento da invasdo celular, a capacidade de proliferacéo e
de migracdo, promovendo o desenvolvimento neoplasico de cervical, de tireoide e de medula
6ssea, com resisténcia medicamentosa em varias malignidades (BRYANT et al., 2012; LIN;
SCOTT, 2012; LONG et al., 2012; TORNESELLO et al., 2020).

Pacientes diagnosticados com glioma de baixo grau, com expresséo de miR-10a
regulada positivamente tiveram uma taxa de mortalidade mais alta e tempo de sobrevida
global mais curto, apresentando, com isso, 0 papel da sua expressdo no prognéstico desta
neoplasia (SON et al., 2017). J& quando analisado o cancer de prostata, 0 gene em questao
atua como um supressor de tumor (MU et al., 2019). No que se refere a LMA, a
superexpressdo do miR-10 estd associada a eventos genéticos, ndo afetando o resultado
clinico da doenca (ZHANG et al., 2018).

O miR-155 é um oncogene envolvido em varios tipos de neoplasias, modulando a
apoptose celular e o dano ao DNA (KONG et al., 2010; NARIMAN-SALEH-FAM et al.,
2019; VOLINIA et al., 2006; XIN et al., 2020). Pode ser um biomarcador potencial para a
deteccdo de cancer de pulméo, mas ndo um biomarcador eficaz para prever os resultados deste
(ZHANG et al., 2020a). Esse gene é expresso e funciona principalmente no sistema
hematopoiético, tendo atuacdo no desenvolvimento imunologico e na inflamacdo (MANN et
al., 2017), apresentando envolvimento em malignidades hematolégicas (leucemias e linfomas,
por exemplo) (SCHNEIDER et al., 2018).

O miR-155 pode desempenhar papel positivo no desenvolvimento do cancer de figado
e influenciar uma série de expressdes génicas por meio da regulacdo epigenética. Ele também
tem interferéncia na proliferacdo, no ciclo celular e na apoptose de células de tumor de Wilms
(VAN ROOWJ et al., 2007; ZHAO et al., 2019).

Quando referenciado o cancer de cdlon, a expressao de miR-155 é regulada
positivamente, podendo atuar como proto-oncogene envolvido na carcinogénese,
desenvolvimento e invasdo neoplasica, tornando-o um alvo potencial para a terapia génica da
doenga (CAO et al., 2018).

O MORC4 é um membro da familia MORC, com dominios sugestivos de fatores de

transcricdo, localizados no cromossomo X (NOREN et al., 2016). Tal gene confere
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suscetibilidade a doenga em pacientes com pancreatite cronica (GIRI et al., 2016),
apresentando intima relacdo com o surgimento de neoplasias. MORC4 é um novo oncogene
de cancer de mama, sendo também um potencial biomarcador do linfoma, com alta expressao
em um subconjunto de células B (HONG et al., 2017; LIGGINS et al., 2007; YANG et al.,
2019).

Sua variacdo pode afetar o resultado do transplante alogénico de células-tronco,
apresentando sobrevivéncia reduzida logo ap6s o procedimento. O aumento da mortalidade é
provavelmente uma consequéncia de rea¢es imunolodgicas do transplante de medula dssea,
exercendo importante influéncia na resposta ao tratamento (DICKINSON; NORDEN, 2015;
NOREN et al., 2016).

O gene BRCA € um supressor de tumor herdado em um padrdo autossémico
dominante. Como representantes tém-se as variaces BRCAL e BRCA2, com localizagdo nos
cromossomos 17 e 13, respectivamente. Esses genes codificam proteinas que mantém a
estabilidade gendmica através da reparacdo do DNA e regulagdo transcricional. Com isso,
mutacdes no BRCA impossibilitam reparacdo de danos de DNA sofridos durante ciclos
celulares sucessivos, resultando em acumulo de anormalidades, em proliferacdo descontrolada
e culminando em desenvolvimento tumoral (LEE et al., 2017).

No céncer de mama e ovario, portadores de mutacdo BRCAL tém pior sobrevida que
0s casos BRCA-negativo/esporadico. Afinal, seu fendtipo tem uma forma mais agressiva, com
apresentacdo mais avancada no diagnostico inicial, com disseminacao para linfonodos, e com
piores desfechos, sendo um fator independente para o0 mau prognostico (BARETTA et al.,
2016; WANG et al., 2018). Além disso, 0 BRCA aumenta os riscos para canceres de pancreas
e prostata, contribuindo para a prevaléncia dessas neoplasias (LEUNG; SAIF, 2013;
PILARSKI, 2019).

A mutacdo no BRCA também estd relacionada a malignidade hematoldgica.
Individuos com diagndstico de Anemia de Fanconi, quando apresentam mutagdo no gene em
questdo, possuem maior predisposi¢do a leucemia e aos tumores sélidos. Esta anemia € a
forma mais comum de insuficiéncia herdada da medula 6ssea (CHEUNG et al., 2018).

O gene do antigeno sarcoma (SAGE) localiza-se na regido do 28 no cromossomo X
e € um oncogene que pode se apresentar elevado em cancer de proéstata, bexiga, pulméo,
cabeca e pescoco, esdfago, ovario e endométrio, mas ndo em tecidos normais - com excec¢ao
do testiculo (ISHIHARA et al., 2020; MARTELANGE et al., 2000).
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Quando referenciado o cancer de pulmdo em estagio avancado, a expressdo do gene
SAGE néo apresentou diferenca estatistica — em avaliacdo com tecido pulmonar sadio. Tal
expressao conferiu significancia quando comparados os estagios da doenca. As proteinas
codificadas por esse gene parecem ser estritamente especificas do tumor e, portanto, podem
ser excelentes fonte de antigenos para a imunoterapia contra o cancer (SASAKI et al., 2003).

A molécula de adesdo celular relacionada ao antigeno carcinoembrionario 3
(CEACAM3), inicialmente denominado CGM1 ou CD66d, ¢ uma das proteinas humanas de
evolucdo mais rapida, expressa apenas por neutrofilos humanos, sendo um componente
importante da imunidade inata humana e um exemplo proeminente de um receptor dedicado
para fagocitose. Seu papel ndo se restringe a morte direta independente da opsonina pelos
neutrofilos, uma vez que também impulsiona a resposta inflamatéria vigorosa que tipifica a
gonorreia (BONSIGNORE et al., 2020; SINTSOVA et al., 2014).

A expressdo sanguinea CEACAMS foi apresentada como indice numérico das células
tumorais circulantes no curso perioperatério do cancer colorretal (TADDEI et al., 2015),
apresentando variacdo também no cancer de pancreas (WENG; HU; WANG, 2020). Outras
doengas como Lupus, Doenca de Crohn pediatrica e colite ulcerativa adulta demonstram
alteracdo nesse gene, consequéncia do seu envolvimento na resposta inflamatoria
(ALFADHLI; GHANEM; NIZAM, 2016; SAIZ-GONZALO et al., 2021).

No que se refere a leucemia, sua expressdo entre subgrupos de pacientes pediatricos
com LMA padrao e de baixo risco, bem como entre os subgrupos de pacientes adultos com
LMA, apresenta significativa diferenca. Participa também destas alteracdes os demais genes:
STEAP1L, SAGE1, MORC4, SLC34A2 (DAVIS et al., 2020).

O Seis Antigenos Epiteliais Transmembranares da Prostata (STEAP1), localizado no
cromossomo 7¢g21.13, é um oncogene superexpresso em VArios tumores humanos,
particularmente no cancer de préstata, em comparacdo com tecidos ndo malignos. No que se
refere aos tumores gastricos, a regulacdo positiva de STEAPL1 aumenta a proliferacdo, a
migracéo e a invaséo celular (HUBERT et al., 1999; ZHANG et al., 2020D).

Em céancer de ovario e de pulmdo humano, o gene STEAP1 é altamente expresso e
estd associado a metastases e a transicao epitelial-mesenquimal (HUO et al., 2020; JIAO et
al., 2020).

Quando referenciado o tumor de Ewing, a literatura apresenta que o estresse oxidativo,
resultado da superexpressédo de STEAPL, pode aumentar a agressividade do tumor de Ewing

por meio da ativacdo de genes envolvidos na proliferacdo e invasdo celular, assumindo papel
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oncogénico (GRUNEWALD et al., 2012a). Contudo, 0s mesmos autores, num segundo
estudo referenciaram que o aumento das espécies reativas de oxigénio — causado pela alta
expressdao de STEAP1 — é responsavel pela sensibilizacdo de certos quimioterapicos e
consequentemente a alta expressdo do gene esta associada a melhor prognéstico
(GRUNEWALD et al., 2012b).

No que se refere ao cancer de mama, tal gene inibe a metastase e esta associado a
transicdo epitélio-mesenquimal. Sua expressdo € menor em células neoplasicas, e a baixa
expressdo esta associada a um fenétipo maligno e prognostico ruim (XIE et al., 2019).

O gene SLC34A2, localizado no cromosso 4p15.2, codifica um cotransportador de
fosfato de sddio, encontrado em células alveolares tipo 11, e desempenha um papel importante
na reciclagem/catabolismo de surfactantes (POELMA et al., 2004). A mutacdo neste gene
pode resultar em microlitiase alveolar pulmonar, levando ao acimulo de fosfato intra-alveolar
causando a formacdo de microcalculos (HELMINK; ATIYA; MARTINEZ DUARTE, 2021).

Encontra-se altamente expresso em uma variedade de tumores, incluindo cancer de
pulméo, ovario, colorretal e tireoide, sendo associado a metastases tumorais e recorréncia de
cancer nestes dois ultimos (HE et al., 2020; LEVAN et al., 2017; LIU et al., 2018; WANG et
al., 2015).

O SLC34A2 pode exibir papel supressor de tumor ou atividade oncogénica,
dependendo dos tipos de cancer, o que indica sua atuagdo paradoxal na progressdo da
neoplasia. Ele se apresenta superexpresso tanto no cancer de tireoide quanto no cancer
gastrico (HUANG et al., 2021).

Estudos destacam que SLC34A2 desempenha um papel oncogénico fundamental
durante a carcinogénese e metastase através de mecanismos distintos em carcinoma papilifero
da tiredide (PTC) (HE et al., 2020), sendo considerado um biomarcador e potencial alvo
terapéutico para a evolucdo deste cancer, inclusive com utilizacdo para descarte de
malignidade, diferenciando nddulos tireoidianos histopatolégicos malignos com
indeterminado citologico (WU et al., 2020).

3.6 FATORES DE RISCO
Criangas em tratamento oncoldgico experimentam baixos niveis de atividade fisica e

maior risco de doenca cardiovascular, interferindo na funcionalidade e na qualidade de vida,

tendo a idade, intima relacdo com o progndstico e o condicionamento. Quanto mais jovem no
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diagndstico e conclusdo do tratamento, mais rapida a recuperacdo da aptiddo fisica e do
retorno escolar, por exemplo (MALICKA et al., 2020).

A fadiga também ¢é uma sintomatologia que compromete e limita funcionalmente o
individuo com céancer. Sendo esta definida com uma sintomatologia subjetiva - com
componentes fisicos, mentais e emocionais, caracterizados por uma falta de energia - podendo
estar presente desde o momento do diagnostico e persistir, inclusive, apos a conclusdo do
tratamento. Assim, 0 paciente torna-se mais sedentario, o que resulta num espiral progressivo
de descondicionamento fisico e perda da qualidade de vida (WALTER et al., 2015).

Tais experimentacdes intensificam-se pelas mudangas nos hébitos de vida dos
pacientes com cancer. Afinal, as criangas passam por longos periodos de hospitalizacéo,
vivenciam complicacdes inerentes ao tratamento, e acabam assumindo, de forma mais intensa,
um estilo sedentario. Com isso, faz-se importante a insercdo do exercicio fisico nesse publico,
com o intuito de melhorar o desempenho fisico e a qualidade de vida. A préatica de atividade
fisica, mais precisamente a realizacdo de exercicios aerobicos, favorece a diminuicdo das

sintomatologias que resultam em limitacé&o funcional (GHEYASI et al., 2019).

3.7 BIODINFORMATICA — BANCO DE DADOS TCGA E TARGET

A evolucdo tecnoldgica permitiu, na area da salde, a criacao da bioinformatica. Esta
processa e condensa relevantes informacgfes clinicas, de forma econémica e de facil
acessibilidade, possibilitando a analise de genes e de resposta medicamentosa, por exemplo, e
auxiliando na formulacdo de novos caminhos terapéuticos. Tal modalidade faz-se necessaria
para a realizacdo de estudos em larga escala, uma vez que a bioinformatica consegue
catalogar achados em numero expressivo, possibilitando correspondéncia com grandes bases
populacionais (LAWAL et al., 2021).

O Atlas do Genoma do Cancer (The Cancer Genome Atlas - TCGA) é um vasto banco
de dados publico, contendo informac@es sobre mais de 23 mil genes e mais de 3 milhdes de
mutacOes relacionados ao cancer. Tal plataforma é uma colaboracgéo entre o Instituto Nacional
do Céncer (INC) - principal agéncia dos Estados Unidos para pesquisa do cancer - e 0
Instituto Nacional de Pesquisa do Genoma Humano, possuindo o0 seguinte endereco
eletronico: https://portal.gdc.cancer.gov/ (MA et al., 2018).

Ademais, a Pesquisa Aplicada Terapeuticamente para Gerar Tratamentos Eficazes

(Therapeutically Applicable Research to Generate Effective Treatments - TARGET) também
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é um banco de dados de dominio publico, em colaboragdo com o INC e uma rede de equipe
de projetos  especificos, apresentando 0  seguinte  endereco  eletrdnico:
https://ocg.cancer.gov/programs/target. Pesquisas cientificas, com base na bioinformatica,
rotineiramente fazem uso deste banco de dados, sendo de suma importancia para analise,
prevencdo, diagnostico e tratamento das neoplasias malignas. Contudo, a abordagem
gendmica contida em tal base, possui, apenas, mudancgas moleculares relacionadas ao cancer
infantil (DAVIS et al., 2020).

O uso de tais bancos possibilita investigacdes amplas, resultando em achados mais
significativos e robustos, no que se refere a presente pesquisa. Com isso, conhecer 0s genes,
no publico pediatrico com LMA, que implicam na sobrevida e prognostico terapéutico,

viabiliza novos caminhos para o tratamento desta neoplasia, permitindo melhores desfechos.

3.8 SEQUENCIAMENTO DE RNA DE CELULA UNICA (scRNA-seq)

O sequenciamento de célula unica permite o alcance de maior entendimento das
alteragdes existentes no tecido a ser estudado. Desta forma, tal processo se faz importante
quando se analisa tecidos com alto grau de diferenciagdo, como as neoplasias malignas.
Afinal, seu uso permite a analise celular de forma individualizada, caracterizando com
precisdo diferentes subconjuntos do desenvolvimento celular, possibilitando a avaliacdo de
genomas inteiros, em alta resolucdo, com a formulacdo de um perfil celular mais completo
(KASHIMA et al., 2020).
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO

Estudo realizado em 3 etapas: Bioinformatica, Revisdo de Literatura e Estudo analitico
observacional, de corte transversal, realizado na enfermaria pediatrica do Hospital Veredas —
AL, no periodo de dezembro de 2021 a agosto de 2022.

4.2 METODOS

A primeira delas foi o estudo in silico para a formulacdo de um painel genético para
progndstico da LMA. A segunda, uma revisdo dos achados literarios dos genes encontrados
na patente e o terceiro, um estudo analitico observacional, de corte transversal, realizado na
enfermaria oncoldgica pediatrica do Hospital Veredas - AL, no periodo de dezembro de 2021

a agosto de 2022. Para tal, realizaram-se trés metodologias distintas.

4.2.1 BIOINFORMATICA

Para o presente trabalho fez-se necessario a construcdo prévia da patente: Painel
geneético para diagnéstico e prognostico das leucemias agudas mieloides pediatricas. Esta
descreveu um painel para prognéstico da LMA pediatrica utilizando os perfis de expressdo
obtidos pelas anélises de RNAseq, fornecendo informacdes acerca da natureza desses tumores
e estratificando os resultados da sobrevida dos pacientes afetados pela doenca.

Com essa finalidade, utilizou-se o software R/Biocondutor e os pacotes TCGAbiolinks
e DESeq?2 para a extracdo de dados genémicos e clinicos dos tecidos normais e neoplasicos
para leucemia mieloide aguda pediatrica. Ainda, o software Genevestigator foi utilizado para
comparacgao entre os subtipos moleculares.

A coexpressdo dos Genes Diferencialmente Expressos (GDEs) regulados
positivamente e negativamente a partir dos perfis de expressdo génica foram combinados e
identificados com um diagrama de Venn (http://www.interactivenn.net). P <0,05 e um logFC
> 1 foram definidos como critérios de significancia.

A andlise de sobrevida dos dados do TCGA foi realizada usando o Survival module of
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the Tumor Immune Estimation Resource (TIMER) e Prediction of clinical outcomes from
genomics (PRECOG). Os graficos foram obtidos utilizando ambas as plataformas para
explorar a associacdo entre os dados clinicos e a expressdo génica, identificando o impacto na
sobrevida dos pacientes.

O banco de dados Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery
(DAVID) v6.8 (https://david.ncifcrf.gov/), foi utilizado para extragdo de informagoes
bioldgicas. Nele encontra-se a Enciclopédia de Genes e Genomas de Quioto (KEGG), recurso
de banco de dados para interpretacdo bioldgica de sequéncias de genomas e outros dados.
Com isso, foi possivel a obtencdo das vias enriquecidas associadas aos genes diferencialmente
expressos na LMA. O valor de p <0,05 foi definido como significativo.

Inicialmente os dados de RNAseq dos referidos bancos foram analisados
separadamente, comparando-se com o0s dados de células sanguineas e medula Ossea de
pacientes sem a doenca. Em seguida, analises de expressdo diferencial foram realizadas,
utilizando o software TCGADbiolinks e Dseq2 no software R, permitindo a identificacdo dos
genes aumentados e diminuidos, comparando as expressdes entre 0s grupos.

O perfil de expressdo de mRNA total dos bancos de dados permitiu caracterizar os
eventos de sinalizacdo molecular. Apos a identificacdo dos genes diferencialmente expressos
foram realizadas andlises para confirmar a similaridade da expressdo dos biomarcadores e
parametros histopatoldgicos.

O DAVID foi executado para a visualizacdo das vias de associacdo, considerando 0s
genes aumentados e diminuidos analisados pela expressao diferencial. Em seguida, as analises
foram realizadas comparando-se a expressdo dos genes nos pacientes adultos e pediatricos
considerando os grupos de risco de gravidade da doenca, leve, moderado e grave, e tempo de

sobrevida livre da doenca menor que um ano versus maior que cinco anos.

4.2.2 REVISAO DE LITERATURA

Buscou-se na literatura achados que descrevessem a fungédo e a importancia dos genes
- encontrados na patente - para a formacdo e o desenvolvimento de varios tipos de cancer.
Para tal, utilizou-se as bases de dados BVS e PubMed, sem restricdo quanto ao tempo e tipo
de estudo. Os descritores utilizados foram leucemia pedidtrica, cancer, neoplasia e seus
correspondentes em lingua inglesa, cruzados a partir do Operador Booleano “AND” com 0s

genes supracitados.
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Apos a busca na base de dados realizou-se um fichamento dos artigos encontrados que
continham, em seus respectivos resumos, termos que abordassem o0s descritores supracitados
ou que estivessem relacionados com os mesmos, para facilitar a leitura e a inclusdo dos
trabalhos. Finalizada a coleta dos dados, os estudos dentro dos parametros pré-estabelecidos,

foram selecionados, e por fim, analisados e apresentados.

4.2.3 ESTUDO OBSERVACIONAL

Foram selecionados individuos de ambos os sexos, com 0 a 19 anos, diagnosticados
com LMA e LLA, que se encontravam hospitalizados na enfermaria oncolégica pediatrica do
Hospital Veredas. A amostra da pesquisa foi ndo probabilistica intencional, constituida pela
demanda espontanea dos pacientes hospitalizados com diagnostico de LLA e LMA.

Critério de incluséo

- Todos os pacientes com diagndstico histopatolégico confirmado como portadores de
LMA e LLA, que estivessem internos na enfermaria pediatrica do Hospital Veredas;

- Idade: 0 a 19 anos.

Critério de exclusdo

- Pacientes com presenga de um segundo tumor ou que tenham realizado tratamento
quimioterapico ou radioterapico prévios para outra neoplasia maligna.

Ap6s assinatura do TCLE e TALE (APENDICES A ao D), aplicou-se um questionario
semiestruturado, buscando coletar informacdes para a confeccdo do perfil da amostra
estudada (APENDICE E).

A anélise de prontuério buscou coletar informagdes sobre a LMA e LLA, doencas
pregressas, historico das hospitalizacdes, fase do tratamento antineoplasico, cariotipo,
presenca de infiltracdo para SNC, protocolo quimioterapico, motivo da ultima internacéo,
dentre outros (APENDICE F).

4.3 ANALISE ESTATISTICA
Todos os dados coletados foram digitalizados no Jamovi 1.6.23, para Windows, e para

testar a normalidade das amostras utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk. O nivel de significancia
foi fixado em 5% (p<0,05).
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5 PRODUTOS

1. PATENTE: PAINEL GENETICO PARA DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO DAS
LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS PEDIATRICAS.

2.  CONHECENDO OS GENES ENVOLVIDOS NO PROGNOSTICO DA LMA
PEDIATRICA: REVISAO DE LITERATURA.

3. PERFIL EPIDEMIOLOGICO E SOCIODEMOGRAFICO DE CRIANGCAS COM
LEUCEMIA AGUDA EM UM HOSPITAL DE MACEIO, ALAGOAS.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao pamn “Painel genético para diagnostico e
progndstico das leucemias agudas mieloides pediatricas™

[001] A presente mvengio refere-se ao campo de métodos e dispositivos baseados em um
pamel genético de biomarcadores para a identificagdo de impactos na sobrevida e recidiva de
neoplasiag, especinlmente Leucemia.

PROBLEMA QUE A INVENCAO SE PROPOE A RESOLVER

[002] A leucemma é wma doenca maligna comum em cnangas e adultos que ocorre guando
alteragdes nos processos reguladores de células normas cansam proliferagio descontrolada de
células-tronco hematopoiéticas na medula ossea (DAVIS et al., 2014). A taxa de incidéncia de
leucenua ajustada por idade nos Estados Unidos € de 12,8 por 100.000 pessoas a cada ano. A
prevaléncia de leucemia é geralmente maior em brancos € homens, ¢ aumenta com a wdade
{DAVIS et al, 2014; NATIONAL CANCER INSTITUTE (US), 2021). Os quatro subtipos de
lencemmia mais frequentemente encontrados sdo linfoblastica aguda, mieloide aguda, linfocitica
cronica e mieloide cronica (DAVIS et al | 2014).

[003] No Brasil, entre 1980 ¢ 2002, houve redugdo significativa da mortalidade por
lencenas associada negativamente com as desigualdades sociais (RIBEIRO et al, 2007,
SILVA et al, 2013), Este fato tem sido atnibuido & melhora no diagnéstico, no tratamento da
doenga e no acesso acs servigos de saide (YANG et al , 2009; BOSETTI et al., 2010, SMITH
etal, 2010; SILVA et al, 2013).

[004] Vinas sindromes geneticas, nclmndo sindrome de Down ¢ newrofibromatose, estio
associadas a um risco aumentado de lencenna linfoblastica aguda infantil e leucemia mueloide
aguda (BHATIA; ROBISON, 1999. DAVIS et al, 2014). Pessoas expostas a radiagio
ionizante, como sobreviventes da bomba atomica, profissionas de radiagdo médica antes de
1950 ¢ pacientes com cdncer que estio recebendo tmtamento de radiagdo, ém um nsco
sumentado de desenvolver leucemia hinfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda e lencemia
mieloide cronica (BHATIA: ROBISON, 1999; YOSHINAGA et al, 2004, DAVIS et al,
2014). Evidéncias de estudos epidetmologicos sugerem que a quantidade de radiagio de duas
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ou trés tomogmfias computadorizadas esta associada n uma avaliagio estatisticamente
significativa aumento do risco de cancer, melumdo levcemia, com maior risco ¢m pessoas majs
jovens (BRENNER: HALL, 2007; DAVIS et al, 2014).

[005] A exposigio ocupacional e ambiental ao benzeno (um produto quimico usado na
fabnicagdo de tintas ¢ plasticos, ¢ liberado com a combustio de petrdleo ¢ carvio) € um fator
de nisco estabelecido para leucemia em adultos, particulanmente leucemin mieldide aguda
(KHALADE et al,, 2010, DAVIS et al., 2014). Exposi¢do domiciliar a pesticadas em 1tero ¢
nos pruneiros wés anos de vida tem sido associnda a um nsco munentado de leucemia
linfoblastica aguda na mfancia. A obesidade também pode aumentar o nsco, Dados agregados
de uma met-andlise de estudos de coorte sugerem que um awmento de S kg por m2 no indice
de massa corporal esta associado a um aumento relativo de 13% no nisco de leucemia
(LICHTMAN, 2010; DAVIS et al,, 2014). Uma histona de malignidade hematologica também
€ um fator de nisco pam o desenvolvimento de um subtipo diferente de leucemia mais tarde na
vida (DILLER_ 2011: DAVIS et al, 2014).

[006] A leucenua ¢ uma neoplasin onginada nos tecidos: hematoporiénico hinforde ¢ mielode.
Esta neoplasia se inicia nos tecidos produtores de células sanguineas, principalmente na medula
Ossen (MEIRELES et al, 2019). A leucemia consiste na transformagho maligna das células
componentes do sistema unune, sendo elas tanto de hinhagem hnfoide quanto mielmde.
(MEIRELES et al., 2019). Por conta disto, a lencemia pode ser separada em dois tipos:

[007] Linforde: Também conhecida como lencemsa linfocitica ou lnfoblastica onde os
globulos brances que irdo se desenvolver a partir do linfoblastos (células-tronco diferenciadas
do sangue) (BRUTUS, 2019)

[008] Micloide: Também conhecida como lencemia mieloblastica as células mieloides podem
se transformar em globulos vermelhos, gldbulos brancos ou plaquetas sendo células anormais
que wio dar origem a leucenua mieloide (ONCOGUIA, 2018).

[009] Existem mais de 12 tipos de leucemia a partir desses 2 grupos, sendo quatro primanos:
leucemin mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide cronica (LMC), leucemia linfocitica
aguda (LLA) e leucemua linfocitica cromca (LLC) (INCA, 2021). Os tipos de lencemia podem
ser divididos em 3 categorias, As levcemias facels compreendem 4 subconjuntos nos quais o
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progresso fo1 substancial e estamos proximos de uma terapia curativa ideal: leucemia de células
pilosas (HCL), leucena promielocitica aguda (APL), leucenua de fator de hgagdo central
(CBF) ¢ LMC. As leuceniias mtermediinas sio aquelas que estdo passando por unn revolugio
terapéutica em camera lenta: LLA ¢ LLC. A terceira categorta inclui as lencemias mais dificeis
LMA ¢ o distibio relacionado & sindrome miclodisplisica (SMD) - para as quais acreditamos
que finalmente existam ferramentas mnportantes com potencial curativo (KANTARJIAN:
KEATING; FREIREICH, 2018)

ESTADO DA TECNICA

[010] Existem algumas patentes relacionadas a avaliagio de marcadores meleculares na
Lencemia.

[011] A patente BR 10 2014 022489 0 A mtitulada “COMPOSTO NATURAL DA
FAMILIA DAS INDOLINONAS MODULADOR DA EXPRESSAO DE GENES
RELACIONADOS AO PROCESSO DE CARGINOGENESE" ¢ publicads em
05/0472016, refere-se a compostos derivados de indolinona, encontrados em meios naturais
distintos, sio de grande interesse para a pesquisa meédica. A presente mvengio trata-se do uso
de 2-carboxi-2-heptano-indolin-3-ona, produto natural produzido por Pseudomonas aerugmosa
cepn LV, como potencial terapia anticancer. Foi observado que os efettos citoldxicos ¢
antiproliferativo da mdolin-3-ona sobre a lmhagem celular HepG2 foram dose-tempo-
dependentes, se intensificando de ncordo com a variavel em questio. Foi possivel observar
tambem, que a 2-carboxi-2-heptano-indolin-3-ona modulon a expressio de genes chaves
envolvidos no processo de carcmogénese (MET, c-MYC, CDKN2A, CDK4, CONDI, CCNA2,
E2F1, BIRCS, BAX, BCL-XL e TP53), repnimindo a expressdo génica, principalmente de
proto-oncogenes, ¢ ambém se mtensificando de forma dose-tempo-dependente.

[012] A patente BR 11 2020 013214 4 A2, mtitulada “METODOS PARA TRATAR UM
CANCER” ¢ publicada em 27/12/2018, refere-se a presente mvengao propde métodos para
tratar pacientes com cancer com deficiéncia em ao menos um gene nio BRCA1/2 envolvido
na via de reparo por recombinagio homologa (HRR) usando um mibidor da poli{ ADP-nbose)
polimerase (PARP), tal como mrapanbe. Em partcular, pacientes com cancer com deficiéneta
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em a0 menos um gene selecionado dentre o grupo composto por BRCA1, BRCA2, ATM, ATR,
BAPI, BARDI, BLM. BRIPI, MRE11A, NBN, PALB2, RADSI, RADSIB, RADSIC,
RADSID, RADS2, RADSAL, XRCC2, TPS3 ou RB1 podem se beneficiar do tratamento com
nirapanbe,

[013] A patente PI 0607753-6 A2, whitulada *“METODO PARA PREVER UM EFEITO
CLINICO EM RESPOSTA A UM TRATAMENTO DE UMA LEUCEMIA: METODO
PARA PREVER UM EFEITO CLINICO DE UMA LEUCEMIA; METODO PARA
SELECIONAR UM TRATAMENTO PARA UM PACIENTE COM LEUCEMIA;
METODO PARA O DIAGNOSTICO OU MONITORAMENTO DE OCORRENCIA,
DESENVOLVIMENTO, PROGRESSAO OU TRATAMENTO DE UMA LEUCEMIA;
ARRANJO PARA USO NUM METODO PARA PREVER UM EFEITO CLINICO
PARA UM PACIENTE AML: ARRANJO PARA USO NUM METODO DE
DIAGNOSTICO DE AML; MEIO LEGIVEL POR COMPUTADOR; KIT PARA O
PROGNOSTICO DE AML™ ¢ publicada em 06/10/2009, refere-se a KIT PARA O
PROGNOSTICO DE AML. A presente invengdo fornece métodos, sistemas ¢ equipamento
para o prognostico. diagnostico e selecdo de tratamento de AML ou outros tipos de lencemia.
Genes prognosticos de efeito clinico de pacientes com leucenna podem ser identificados de
acordo com a presente invengdo. Genes de doenca de leucemia também podem ser
identificados de acordo com a presente mvengdo. Esses genes sio diferencialmente expressos
em PBMCs de pacientes com AML em relagdo a seres humanos sem doenca. Esses genes
podem ser usados para o diagnostico on o momtoramento do desenvolvimento, progressio ou
tratamento de AML

[014] A patente PI 0509978-1 A2, mutulada “USO DE PADRAO PROTEOMICO DE
PLASMA PARA DIAGNOSTICO, CLASSIFICACAO, PREVISAO DE RESPOSTA A
TERAPIA E COMPORTAMENTO CLINICO, ESTRATIFICACAO DE TERAPIA, E
MONITORAMENTO DE DOENCA EM MALIGNIDADES HEMATOLOGICAS” ¢
publicada em 16/10/2007, refere-s¢ a USO DE PADRAO PROTEOMICO DE PLASMA
PARA DIAGNOSTICO, CLASSIFICACAO, PREVISAO DE RESPOSTA A TERAPIA E
COMPORTAMENTO  CLINICO,  ESTRATIFICACAO DE  TERAPIA, E
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MONITORAMENTO DE DOENCA EM MALIGNIDADES HEMATOLOGICAS. A
presente mvengdo demonstra que o diagnostico ¢ a previsao de comportamento clinico em
pacientes com malignidade bematologica, tais como leucemia, podem ser realizados pela
analise de proteinas presentes na amostra de plasma. Portanto, em modalidades particulares a
presente invengio utiliza plasma para criar ou prognosticar o perfil de proteinas da maligmdade
hematologica. que compreende a coleta de amostras de plasina de uma populacao de pacientes
com maligmdades hematologicas,; geragdo de um espectro de proteinas de amostras de plasina
com oun sem fracionamento; comparagio do espectro de proteinas com os dados clinicos; e
idennficagho de marcadores protéicos nas amostras de plasma que correlacionam com dados
clincos, Os magadores protéscos identificados por esta abordagem podem, entio, ser utilizados
para criar um perfil de proteinas que pode ser utilizado para diagnosticar a malignidade
hematologica on determmnar o prognostico da maligmdade hematologica.

[015] A patente BR 11 2018 016924 2 A2, intitalada “METODO DE SELECAO DE
REGIME DE TRATAMENTO PARA INDIVIDUO QUE TEM LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA (LMA), METODO DE MAXIMIZACAO DE RESPOSTA AO
TRATAMENTO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA), METODO DE
TRATAMENTO DE  LMA, ANTAGONISTA DE COXCR4 E AGENTE
QUIMIOTERAPICO NO TRATAMENTO DE LMA” e publicada em 02/01/2019, refere-
se o wn método de trtamento de levcemin melode aguda (EMA), mncluindo as etapas de (1)
medicdo de uma densidade de células blasticas no sangue periférico e a medula éssea de um
mdividuo com LMA; (1) admmistragio ao mdividuo de um antagomsta de CXCR4, e (in)
administragiho a0 individuo de uma quantidade terapeuticamente eficaz do antagonista de
CXCR4 e uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agente quimioterapico. se a
densidade de celula blastica no sangue perifénco for menor que 10 % dos globulos brancos
peniféricos totais, ou pelo menos cinco vezes menor que a densidade de célula blastica na
medula ossea, ou pelo menos duas vezes maior que wm dia ou mais apos a etapa (i),

[016] A patente BR 11 2018 009463 3 A8, miitulada “ENSATIOS E METODOS PARA
SELECIONAR UM REGIME DE TRATAMENTO PARA UM SUJEITO COM
LEUCEMIA™ ¢ publicada em 06/11/2018, refere-se a métodos diagnosticos para identificar
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sujertos que possuem cancer apropnados pam o tratamento com CPX 351 que incluem testes
genéticos ¢ ex vivo de células de um sujeito candidato. O tratamento de combinagdo com
imibidores de FLT 3 ¢ CPX 351 melhora a toxscidade ¢ absorgao de CPX 351

[017] A patente BR 11 2016 026730 3 A2 intitulads “METODOS DE
CARACTERIZACAO E TRATAMENTO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA” ¢
publicada em 12/1272017, refere-se a métodos para a caracterizagio e tratamento de leucemia
micloide aguda (LMA) (por exemplo, LMA diagnosticada recentemente, de recaida, e
refratana) num paciente utilizando os mmumoconugados da presente imvengaio.

[018] A patente BR 11 2018 074603 7 A2, intitulada “METODO PARA IDENTIFICAR
UM SUJEITO TENDO LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA, METODO PARA
SELECIONAR UM PACIENTE PARA TRATAMENTO E UTILIZACAO DE UM
ANTICORPO" e publicada em 19/032019. refere-se a um método de 1dentificagdo de um
sweito com leucenua linfocitica cromica (LLC), linfoma ndo Hodgkm (LNH), linfoma
linfocitico pequeno (LLP) ou leucemia linfoblastica aguda (LLA) que responde ao tratamento
com um anticorpo anti-CD19, compreendendo o refendo método: a) proporcionnr wma mmostra
de sangue obtida do referido sujeito antes do tratamento com o referido anticorpo anti-CD19.
b) detertumar o nivel de, pelo menos, wn biomarcador na refenda amostia selecionada do
grupo que consiste em: 1) contagem de células NK penféricas, e ii) niveis de expressio de
CD16 em células NK peniféncas, ¢) comparar o nivel do referido, pelo menos, um biomarcador
na referida amosts até um nivel limar predetermumado, em que nives do refendo, pelo menos,
um biomarcador iguais ou superiores ao nivel lmiar predetenminado sio indicativos de um
sujerto que beneficiana de tratamento com um anticorpo anti-CD19. A presente divulgagio
tambem ¢ direcionada para um método para selecionar um paciente para tratamento de acordo
com o exposto, ¢ para a utilizagdo de um anticorpo anti-CDI19 para o tratamento de um tal
paciente.

[019] A patente WO2017203008A1, mtitulada “NOVEL BIOMARKERS” e publicada em
30/1172017, refere-se a métodos de diagnostico, monitormmento de wm sujeito ou determinagio
do prognostico de nm sujeito. Em particular, a mvengdo se refere a um método para determinar
o progndstico de um paciente com cancer compreendendo as etapas (a) deternunar o nivel de
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expressao de pelo menos um gene marcador selecionado do grupo que consiste nos genes
marcadores, conforme descrito neste documento, em uma amostra do paciente com cancer para
obter um perfil de expressio génica; (b) determinar o prognostico do paciente com cancer com
base no perfil de expressio génica obtido na etapa (a). Além disso, a presente mvengdo se refere
a kits, dispositivos de composigdes de diagndstico e microarmanos para determinar pelo menos
um gene marcador e seus usos.

[020] A patente PA/2/2004/004072. intitulada “METHODS FOR ASSESSING AND
TREATING LEUKEMIA™ ¢ publicada em 29/11/2004, refere-se a métodos pam o
tratamento de pacientes com leucemia mcluem a analise de perfis de expresso génica de um
paciente para determinar ¢ o paciente tem probabibidade de responder no tratamento com
mibidor de famnesil transferase (FTI) e, opcionalmente, outras terapéuticas. Os metodos
tambem sdo Gleis para monitorar o terapia do paciente ¢ para selecionar um curso de terapia

Os genes modulados em resposta ao tratamento com FT1 sdo fomecidos e usados para formular
os perfis.

[021] A patente WO /2017/168031, mutulada “SO DE TCFLS/ CHA COMO UM NOVO
MARCADOR PARA O PROGNOSTICO E / OU DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
LEUCEMIA LINFOMBLASTICA AGUDA™ ¢ publicada em 04/032017, refere-se o um
método pronostico ¢ / ou para o diagnostico diferencial dos pacientes com leucemia
linfoblastica aguda (LLA) que compreende as etapas seguintes: a) detenninar os niveles de
manera simultanes da expressio dos 1soformas TCFLS CHA e do gen TCFLSm una muestra
biologica aislada de dicho paciente: yb) para comparar os niveis de expressio de TCFLS / CHA
na missica do paciente com os valores de referéncia, fazer wma redugho nos valores da misica
do paciente respecto aos valores de referéncia es wdicativos de LLA de alto nesgo, de
preferéncia donde dichas muestras de referencia correspondem a nma ou mais muestras de
pacientes com LLA ou uma linha estabelecida de LLA. Proporciona también mn Kit para a
implementagdo do dicho método. Asimismo, para se referir a um método para o diagnostico
diferencial, a classificagiio o estratificacion de los pacientes com base no dicho prondstico; um
meétodo para o tratamiento; Existe um método para momnitorar a progressio do confinamento
elon eficicia do tratamento em pacientes com LLA
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[022] A patente MX / a / 2007007401, intitulada “METODOS PARA AVALIACAO DE
PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA™ ¢ publicada em 18/062007,
refere-se a métodos para o tratamento de cincer ¢, de preferéncia, malignidade hematologica,
os pactentes meluem a analise de perfis de expressio génica e / ou marcadores moleculares de
um paciente pary determinar o estado ¢ / ou prognostico do paciente. A invengio também
fomece meétodos parz analisar se um paciente nao recidivante ou ndo refratanio tem
probabilidade de responder ao tratamento com nindores de famesil transferase (FT1s) e,
opcionalmente, outras terpéuticas. Os métodos também sdo titeis para monitorar a tempia do
paciente e para selecionar wn curso de terapia. Os genes modulados em resposta ao tratamento
com FTT sdo fornecidos e usados na formulagho dos perfis. Os 8 pricipais genes que predizem
resposta ao Tipifarnib sao AKAP13, AHR, SCAP2, NPTX2, BAT], IL3RA, IDSe P2RY 14,

[023] Nenhuma das patentes analisadas nos bancos de dados INIP, Latipat, Espacenet ¢
Patentscope apresenta painel genético para o prognéstico associado @ sobrevida e recidiva.
Dessa forma, o objetivo da presente invencao ¢ disponibilizar a identificacdo dos genes
relacionados no prognostico do, no que diz respeito a sobrevida, recidiva sendo uma forma de
onentacao ao melhor tratamento.

[024] A presente invengdo descreve o método baseado em pamnel genético para a identificagiio
de marcadores moleculares relacionados a predigao do prognostico do desenvolvimento de
leucenua, com énfase na sobrevida, agressividade e recidiva. O método pode ser aplicado a
pacientes pertencentes aos grupos de risco como forma de rastreamento para detecgio precoce,
assim como para diagnastico e prognastico, além de outros casos que se facam pertinentes.

[025] Na presente mvengdo, a avaliagho da expressdo gémea ¢ realizada por dados
expermmentais disponiveis no The Cancer Genome Atlas Program (TCGA) ¢ TARGET, A
grande vantagem da mvengdo é a capacidade de esclarecer o nsco individual de recidiva e
sobrevida dos pacientes. Os valores das expressdes dos genes pernutem segregar 0s pacientes
em grupos de alto e baixo nsco, mmpactando no tempo de sobrevida dos mesmos. Esses
marcadores sdo de extrema importincia para a pratica climica, ja que permite estabelecer o
prognostico, fomecendo mformacdes importantes para as estratégias terapéuticas mais
adequadas s caracteristicas moleculares individuais das neoplasias, O perfil de expressio dos
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pameéis geneticos sao utilizados para a predicdo do curso de leucemia, indicando o nsco
aumentado de metastase. A presenle mvengdo apresenta vantagens como: capacidade de
segregar os pacientes com alto risco de recidiva ¢ metastase na leucemia, permitindo a escolha
correta do tratamento, o (que acarretara na maior sobrevida e menor custo de tratamento dos
pacientes, levando em consideragito o perfil de expressio do painel genético,

DESCRICAO DA ABORDAGEM DO PROBLEMA TECNICO

[026] As lencemias podem surgit em qualquer idade, desde o recém-nascido até idosos. As
diferentes formas tém distnbuigdes de 1dades muito diferentes, a exemplo da lencemia
linfocitica aguda (LLA) que € mais comum ma primema infancia, enquanto que a lencemia
micloide aguda (LMA) ¢ mms comum em adultos mms velhos. Leucenua mieloide cromica
{LMC) é muite raro em criangas pequenas. e LLC € a forma mais comum de leucemia no
mundo ocidental, ¢ & quase exclusivo para pessoas > 40 anos JULIUSSON; HOUGH, 2016),
[027] O pricipal exame de sangue para suspeita de lencemia ¢ o hemograma. Na matoria das
vezes verifica-se um aumento do miumero de lencocitos, e outras alteragdes hematolégicas
podem estar presentes, 0 que faz ser necessano outros exames, a exemplo de coagulagio. A
confirmacao diagnostica é feita com o exame da medula dssea (muielograma). em que é
realizado analises citologicas, citogeneticas, moleculares ¢ imunofenotipicas (INCA, 2021).
[028] Os marcadores tumorais sao proteinas ou ontras substincias produzidas por células
normais e tambeém por células cancerigenas, no caso das células cancerigenas essas substancias
sio produzidas em quantidades anormais, podendo essa desregulagio ser identificada por
exames feitos com sangue, unna, etc. (HAMERSCHLAK, 2008). Na leucemia alguns dos
marcadores mais conhecidos sio:

[029] CD22 - Marcador de leucenna de células pilosas, onde a analise é feita pelo sangue.
(ONCOGUIA, 2015).

[030] CD33 - Marcador de leucemia para cancer de leucemia mieloide aguda, a andlise € feita
pelo sangue e € responsavel por detenmmnar o tratamento indicado. (ONCOGUIA, 2015).
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[031] LDH (Desidrogenase lictica) - Marcador de leucemia onde a enzima que participa no
processo de transformar a glicose em energia apresenta resposta elevada, o sangue ¢ analisado
para detenminar 0 prognostico ¢ a resposta o tratamento. (ONCOGUIA, 2015).

[032] Exclusdo do cromossomo 17p - Marcador responsavel pela identificagao da leucemia
linfocitica cromca, o analise ¢ feita por sangue sendo responsavel por determunar o melhor
método de tratamento. (ONCOGUIA, 2015).

[033] FLT3 (mutacoes no gene) - Marcador do tipo de leucemia mieloide agnda, a analise &
feita por sangue ¢ determing o tatmnento com determunadas terapias-alvo. (ONCOGUIA,
2015).

[034] Fusido do gene PML/RARa - Marcador do tipo de leucemia promielocitica aguda
(LPA), a analise acontece por sangue ¢ medula ossea € usado para diagnosticar ¢ momtorar o
cincer. (ONCOGUIA. 2015).

[035] Gene de fusio BCR-ABL (cromossomo Philadelphia) - Marcador usado para identificar
lencenua mieloide cromca, lencemia linfoide aguda e leucemia mieloide aguda que é analisado
por sangue on medula 6ssea e tem varios usos como. diagnostico, monitorar a resposta a
terapia-alvo ¢ monitorar o status da doenga, (ONCOGUIA, 2015).

[036] IDHI e IDH2 (mutagdes nos genes) - Marcador para analise de lencemia mmeloide
aguda, a andlise acontece por sangue ou medula Gssea seu uso ¢ para detenninar o tratamento
com determinadas terapias-alvo. (ONCOGUIA, 2015).

[037] Em relagio ao tratamento, o objetivo é eliminar as células alteradas para que sejam
produzidas novas células sadias. O tratamento pode-se dar por quumioterspia, transplante
medular, terapia alvo-especifica, imunoterapia, ¢ depende do tipo de leucensa que afeta o
paciente. O tempo de tratamento ¢ etapas terapéuticas também dependem do tipo envolvido
(INCA, 2021).

[038] As patentes ¢ métodos existentes ndo consideram, a predigio, diagndstico ¢ prognostico
de leucemia, considerando os agressividade, sobrevida e chances de recidiva dos pacientes. Ha
a necessidade de classificar os pacientes com alto risco de recidiva, sobrevida, considerando
os diferentes a agressividade da leucenua. Estes fatores penmtirio a escolha do tratunento, o
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que mmpacta diretamente na sobrevida dos pacientes, acarretando em wm menor custo para a
sande publica.

DESCRICAO DAS FIGURAS

[039] Figura | - Grifico de vulcao da expressio diferenciada de genes expressos comparando
amostra normal ¢ neoplasica da leucenua micloide aguda. O foco da unagem esth nos genes
com expressao aumentada.

[040] Figura 2 - Grifico de vuledo da expressio diferenciada de genes expressos comparando
amostra normal € neoplasica da leucema micloide aguda, O foco da imagem esta nos genes
com expressio dimimuida.

[041] Figura 3 - Grafico analisando a quimiomesisténcin dos genes S1PR4, PBXA4,
FAMI7IAL RARRES2 HPGD, CDIC e PAM

[042] Figura 4 - Fluxograma.

DESCRICAO DA TECNICA

RNA-seq e dados de informacies clinicas do Atlas do Genoma do Cancer (ICGA)

[043] Os pacotes TCGAbiolinks ¢ Dseq2, software R/Biocondutor, foram unlizados para
extrair dados genomicos ¢ clinicos de ambos tecidos umorais normais e neoplasicos para
leucemia mieloide aguda pediatrica. Ainda, o software Geneinvestigator for utilizado para
comparagdo entre os subtipos moleculares. A coexpressao dos Genes Diferencialmente
Expressos (GDEs) regulados positivamente e negativamente a partir dos perfis de expressio
génica foram combinados e identificados com wm diagrama de Venn
(http /Awwwoanteractivenn.net). P <0,05 ¢ um logFC > | foram defimdos como criténos de
significancia.

[044] A andhise de sobrevida dos dados do TCGA for realizada usando o Survival module of
the Tumor Immune Estimation Resource (TIMER), Kmplot (https://lauplot.com) e Prediction
of clinical outcomes from genomics (PRECOG), Os graficos foram obtidos utilizando ambas
as plataformas pam explorar a nssociagiio entre os dados clinicos ¢ a expressio génion,
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identificando o impacto na sobrevida dos pacientes.

[045] A Enciclopédia de Genes ¢ Genomas de Quioto (KEGG) ¢ um recurso de banco de
dados para mterpretagio biologica de sequéncias de genomas ¢ outros dados. As anahses
KEGG estavam disponiveis no banco de dados Database for Annotation, Visnalization and
Integrated Discovery (DAVID) v6.8 (https//david neiferf gov/), um recurso de dados
composto por uma base de conhecimento integrada de biologia e ferramentas de anilise para
extranr informagdes brologicas significativas de grandes quantidades de genes ¢ colegdes de
proteinas, O valor de p <0.05 foi defimdo como significativo.

RESULTADOS OBTIDOS

[046] A presente invengio descreve um paimnel para prognostico de leucemia mueloide aguda
pediatrica que utiliza os perfis de expressio obtidos pelas analises de RNAseq, fornecendo
mformagdes acerca da natureza desses tumores e estratifica os resultados da sobrevida dos
pacientes afetados pela doenca.

[047] As analises foram reahizadas utilizando dados dispomitalizados nos bancos de dados
TCGA e TARGET. Inicialmente os dados de RNAseq dos refendos bancos foram analisados
separadamente comparando-se comn os dados de células sangnineas ¢ medula 6ssea de pacientes
sem a doenga. Em segmida, analises de expressio diferencial foram realizadas, utihzando o
software 7CGAbiolinks ¢ Dseq? no software R, permitindo a identificacdo dos genes
aumentados ¢ duninuidos, comparando as expressoes entre 05 grupos.

[048] O perfil de expressio de mRNA total dos bancos de dados permitiu caractenzar os
eventos de simalizagho molecular, Apos a identificagho dos genes diferencialmente expressos
(Figura 1 — 2), foram realizadas anahises para confirmar a ssmilandade da expressio dos
biomareadores e parametros lustopatologicos. O DAVID foi executado para a visualizagho das
vias de associagio, considerando os genes aumentados e diminuidos analisados pela expressio
diferencial. Em seguida, as analises foram realizadas comparando-se a expressio dos genes nos
pacientes adultos e pedidtricos considerando os grupos de risco de gravidade da doenga, leve,
moderado e grave. e tempo de sobrevida livre da doenca menor que um ano versus maior que

CINCO anos,
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[049] As andlises 1dentificaram os genes exclusivos parn o grupo de pacientes pediatricos
tanto para gravidade da doenga, quanto aqueles que estdo assoctados negalivamente na
sobrevida. Dessa forma, foram identificados os genes SIPR4, PBX4, FAM171A1, RARRES2,
HPGD, CDIC ¢ PAM. Os genes FAM171A1, RARRES2 ¢ PAM foram identificados na
quumsoresistencia (Figura 3). O painel desenvolvido visa determinar o8 nivers de expressio
génica, alteragdo epigenética. polimorfismos e/ou mutagoes que possam mterferir no
prognostico da leucenua nuelorde aguda pediatrica.

VANTAGENS DA PATENTE

[050] A presente invengio descreve o método baseado em painel genético para a identificagio
de marcadores moleculares relacionados a predigao do prognostico do desenvolvimento da
leucemia meloide pediatrica aguda, com énfase na sobrevida ¢ agressividade da lesdo. O
método pode ser aplicado a pacientes susceptiveis e com historico famihar, e outros casos que
se fagam pertmentes.

[051] Na presente mvencio, a avaliagio da expressdo gémca ¢ realizada por dados
experimentais dispomiveis no TARGET. A grande vantagem da invengio € a capacidade de
esclarecer 0 nsco individual de recidiva ¢ sobrevida dos pacientes. Os valores das expressdes
dos genes supracitados permitem segregar os pacientes em grupos de alto ¢ baixo risco para
metastase e recidiva, impactando no tempo de sobrevida dos mesmos. Esses marcadores sio
de extrema mnportancia para a pratica climca, ja que permute estabelecer o prognéstico,
fomecendo informagdes importantes para as estratégias terapéuticas mais adequadas as
caracteristicas moleculares individuais das neoplasias. O perfil de expressio dos panéis
geneéticos é utilizado para a predigio do curso da lencemia mielowde pediatrica aguda, indicando
A agressividade que mmpacta na sobrevida dos pacientes. A abordagem terapéutica a ser
escolhida levara em consideragio o perfil de expressdo dos painéis, impactando no aumento da
sobrevida e, como resultados mdiretos, redugio no tempo e nos custos do tratamento.

[052] A presente mvengio apresenta vantagens como: capacidade de segregar os pacientes
com alto risco, permitindo a escolha comreta do tratamento, 0 que acarretara na maor sobrevida
¢ menor custo de tratamento dos pacientes.
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REIVINDICACOES

Painel genético caracterizado por prever o diagnéstico, prognostico ¢ predigio de
neoplasias do sangue e medula ossea. a partir da deteccao da expressao de um ou mais
bromarcadores selectonados em wn grupo consistindo dos genes SIPR4, PBXA,
FAMI7IAL RARRES2, HPGD. CDIC e PAM em que um aumento on diminuigao da
expressio gémcea de um ou mass dos lomarcadores, em comparagho com un padrdo,
indicari uma recoméncia, progressio ou metastase da doenga.

Pamnel genético, de acordo com a rewvindicagho |, caracterizado pela analise de
amostras biologicas.

Painel genético, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pela detecgio dos
padroes dos nivers de expressio dos potenciais biomarcadores.

Painel genético, de acordo com a reivindicagao |, caracterizado pela detecgao
pacientes com leucenua mielode pediatnca aguda no que diz respeito ao diagnostico
consistindo pela selegiio dos A SIPR4, PBX4, FAM171A1, RARRES2, HPGD, CDIC
e PAM

Pamel genético, de acordo com a reivindicagio 1, caracterizado pela detecgdo em
pacientes com leucemia mieloide pediitrica aguda no que diz respeito a progndstico
utilizando os bromarcadores selecionndos a partir do grupo que consiste SIPR4, PBX4,
FAMI7IAL. RARRES2 HPGD. CDIC e PAM.
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FIGURA 03

Correlation between GDSC drug sensibvity and mRNA exprassion
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RESUMO

Painel genético para diagnostico ¢ progndstico das leucemias agudas mieloides
pediatricas

Painel genético caracterizado pela detecgdo em pacientes com leucemia mieloide pediatrica
aguda no que diz respeito a predigio da lencemia mieloide aguda pediatrica utilizando os
biomarcadores selecionados a partir do grupo que consiste SIPR4, PBX4, FAMIT7IAL,
RARRES2, HPGD, CDIC ¢ PAM. Os genes FAMI7IA]l, RARRES2 ¢ PAM através do
método da reivindicagio 1. Pamel genético para diagnostico e prognostico da leucemia
mielode pediitrica aguda baseado na expressio dos genes SIPR4, PBX4, FAMITIAL,
RARRES2, HPGD, CDIC ¢ PAM, Os genes FAMI7IAL RARRES2 ¢ PAM 1. A presente
mvengio descreve um pamel de marcadores genéticos que possuem potencial de diagnostico ¢
progudstico, estratificando os resultados da agressividade ¢ sobrevida dos pacientes afetados
com leucemia mieloide pediatrica aguda.
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52 CONHECENDO OS GENES ENVOLVIDOS NO PROGNOSTICO DA LMA
PEDIATRICA: REVISAO DE LITERATURA.

INTRODUCAO

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNTs) sdo um grande problema de saude
publica em nivel mundial. Dentre tais, 0 cAncer ganha visibilidade, consequéncia dos elevados
casos e da alta mortalidade. Em 2020, por exemplo, a estimativa global do cancer foi de 19,3
milhdes de novos casos e 10 milhdes de mortes (SUNG et al., 2021).

E um grupo de mais de 100 doencas, com caracteristica multigénica, resultante da
ativacdo da expressdo de um ou mais proto-oncogenes ou da modificacdo de genes
supressores tumorais. Com isso, as células neoplasicas crescem de forma desordenada, com
perda da apoptose, comprometendo 6rgédos e sistemas, apresentando particularidades segundo
acometimento e faixa etaria (KENTSIS, 2020).

Quanto a idade, o cancer infanto-juvenil acomete individuos de 0 al9 anos, tendo
como associacao fatores genéticos herdados ou mutacdes adquiridas de causa incerta - ndo
sendo, com isso, uma doenca prevenivel. E uma das principais causas de morte neste publico,
mas em nameros absolutos, € uma doenca relativamente rara, possuindo algumas diferencas
do publico adulto, tais como: o tecido de origem é embrionario, com menor periodo de
laténcia, maior agressividade e melhor resposta ao tratamento. O diagnostico, muitas vezes, é
realizado num momento tardio - consequéncia de um quadro clinico pouco especifico, comum
a outras doengas (INCA, 2020).

A leucemia é o cancer maior prevaléncia nas criancas, representando 1/3 de todas as
neoplasias. Tal malignidade surge de mutacbes genéticas em células precursoras
hematopoiéticas, comprometendo a maturacdo celular, sendo classificadas segundo a
linhagem (mieloide ou linfoide) e o periodo de laténcia (agudo ou crénico). Dentre tais, a
leucemia linfoide aguda de linfocitos B (LLA B) ocorre em maior nimero no publico
pediatrico (CONNEELY; STEVENS, 2021).

Atualmente, quando diagnosticados precocemente e tratados em centros
especializados, cerca de 80% das criangas e adolescentes atingidos podem ser curados. Sendo,
portanto, de suma importancia a realizacdo de terapéuticas assertivas, permitindo menores
chances de efeitos colaterais e recidivas (GROBNER et al., 2018).
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Um dos motivos de falha no tratamento refere-se a incapacidade da terapéutica em
atingir as modificacBes genéticas que iniciaram a producdo do tecido neoplasico, como a
alteracdo no gene supressor tumoral P53. Desta forma, faz-se necessario investigar as
mutacOes relacionadas ao maior comprometimento terapéutico, permitindo a construcdo de
conhecimento que favoreca um direcionamento terapéutico satisfatorio e com maiores
chances de cura, através dos aspectos preditivos para tal (LI et al., 2020b).

Assim sendo, a presente revisdo surgiu para melhor compreender a relagdo existente
entre modificacdo genética e prognostico terapéutico no cancer, com enfoque nas leucemias
agudas, com o intuito de aumentar a compreensdo quanto a resposta ao tratamento e desfecho
terapéutico. Por fim, a presente pesquisa objetivou revisar na literatura a correlacdo existente

entre a expressao génica e o prognostico terapéutico das neoplasias malignas.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste numa revisdo de literatura dos genes S1PR4, PBX4,
FAM171A1, RARRES2, HPGD, CD1C e PAM. Estes, segundo a patente Painel genético
para diagnéstico e prognostico das leucemias mieloides agudas pediatrica, apresentam forte
relacdo com o prognostico terapéutico de criancas com o diagndstico de LMA. Para tal,
utilizou-se as bases de dados BVS e PubMed, sem restricdo quanto ao tempo e tipo de estudo.
Os descritores utilizados foram leucemia pediatrica, cancer, neoplasia e seus correspondentes
em lingua inglesa, cruzados a partir do Operador Booleano “AND” com o0s genes
supracitados.

Ap0s a busca na base de dados realizou-se um fichamento dos artigos encontrados que
continham, em seus respectivos resumos, termos que abordassem os descritores supracitados
ou que estivessem relacionados com os mesmos, para facilitar a leitura e a inclusdo dos
trabalhos. Finalizada a coleta dos dados, os estudos dentro dos parametros pré-estabelecidos,
foram selecionados, e por fim foram analisados e apresentados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

CD1C
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Localizado no cromossomo 1g23.1, o CD1C codifica um membro da familia CD1 de
glicoproteinas transmembrana, que sdo estruturalmente relacionadas ao complexo principal de
histocompatibilidade (MHC). As proteinas CD1 medeiam a apresentacdo de antigenos,
principalmente lipidicos e glicolipidicos, de origem prdpria ou microbiana as células T,
apresentando ampla expresséo em linfonodos (PARK; BENDELAC, 2000).

O CDI1C, juntamente com o CD6, pode prever, com precisdo, o prognéstico do
carcinoma de células escamosas de cervical e do adenocarcinoma endocervical (LIU et al.,
2020), sendo este também superexpresso em doencas reumaticas autoimunes sistémicas
(HUDSON et al., 2017).

Quando analisada a expressdo em células hematopoiéticas, tal gene apresenta, na
LMA: 54% de deteccdo em células neoplasicas de adultos, e 45% de pacientes pediatricos.
Quando referenciada a LLA B, a deteccdo ocorre em 71% dos adultos e 26% das criancas
(LEPORE et al., 2014).

No que se refere a leucemia linfoide crénica (LLC), a imunidade inata, mediada pela
ativacdo de células T restritas a familia CD1, pode estar comprometida. Com isso, sua falta de
expressdao pode explicar o aumento da chance de infeccdo microbiana na neoplasia em
questdo (ZHENG et al., 2002).

PBX

Ja o PBX homeobox 4 (PBX4), localizado no cromossomo 19, é um gene que codifica
um membro da familia de fatores de transcricao de leucemia de células pré-B. Essas proteinas
desempenham papéis criticos no desenvolvimento embrionario e na diferenciagdo celular, mas
com funcgbes especificas ainda ndo determinadas (SAXENA et al., 2012; WAGNER et al.,
2001).

Baixos niveis de expressdo de PBX4 foram encontrados em amostras de pacientes com
LLA, apresentando como caracteristica uma regulacdo negativa. Tal achado pode estar
relacionado a um fen6tipo mais resistente (ROSALES-AVIA et al., 2011). Nos pacientes com
linfoma de Hodgkin (LH) a superexpressdao de PBX4 pode desempenhar um papel oncogénico

na patogénese da neoplasia (NAGEL et al., 2021).

FAM171A1
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O FAM171A1, também conhecido como astroprincina (APTN), € uma glicoproteina
ligada ao desenvolvimento de resisténcia quimica, possuindo a possibilidade de regular a
morfologia celular e o potencial de crescimento invasivo das células tumorais (RASILA et al.,
2019).

A FAM171A1 apresenta intima relacdo com a agressividade das células cancerosas.
Tal gene é preferencialmente superexpresso no cancer de mama, resultando em baixa
sobrevida geral das pacientes, por contribuir com a capacidade de invasdo. Analises revelam
que sua alta expressdo correlaciona-se com assinaturas génicas reguladas positivamente,
envolvendo-se no ajuste das fungdes das células-tronco cancerigenas (BAO et al., 2019;
SANAWAR et al., 2019).

Os niveis de expressdo de FAM171A1 em amostras sem metastases em linfonodos
foram maiores do que aqueles medidos em amostras metastaticas, podendo estar relacionado a
metastase do cancer de mama. Assim, este gene surge como um novo alvo terapéutico para o
cancer de mama, pois seu nivel modula profundamente a agressividade das células
neoplésicas (TIAN et al., 2020). Contudo, quando referenciado outras neoplasias, como 0
colangiocarcinoma intra-hepatico, o gene FAM171A1 foi negativamente relacionado,

podendo ter efeito supressor de tumor e melhor sobrevida (PENG et al., 2021).

HPGD

O gene 15-hidroxiprostaglandina desidrogenase (HPGD) € responsavel pelo
metabolismo das prostaglandinas, que participam de uma variedade de processos metabdlicos
fisiologicos e patologicos, como inflamacdo, angiogénese e respostas patologicas. Esta
associado a alguns tipos de céncer, como colorretal, mama, prostata, bexiga e pulmao
(DANIEL LOPEZ1, HERA VLAMAKIS1, RICHARD LOSICK2, 2008; HE et al., 2014; QI
etal., 2017).

Tal gene € um supressor de tumor potencial no cancer de mama, modulando a
sinalizacdo do receptor de estrogénio. Sua regulacdo negativa pode aumentar a capacidade de
migracdo e proliferacdo da neoplasia. Com isso, sua baixa expressdo pode ser uma razdo para
0 mau prognostico de pacientes obesas com cancer de mama - resultado da maior taxa de
recaida e mortalidade (WU et al., 2017).

Est4 envolvido nas etapas da carcinogénese, como proliferacdo, apoptose, migragéo,

invasdo e angiogénese, sendo sua alta expressdo associada a doenca metastatica avancada.
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Com isso, a inibicdo de HPGD pode fornecer oportunidades terapéuticas, especialmente no
cancer de prostata avancado (VAINIO et al., 2011).

Ademais, sua regulacdo negativa promove a proliferacao de células do cancer cervical,
estando intimamente relacionado ao processo metabdlico, a resposta a estimulos, a ligacdo a
proteinas e a atividade catalitica (YAO et al., 2018).

PAM

O PAM esté presente na maioria das neoplasias neuroenddcrinas primarias, mas 0s
niveis variam de acordo com o local. Sua imunorreatividade é maior nos tumores de baixo
grau, mas nao esta relacionada ao tamanho ou estagio da malignidade. Sua coloracdo esta
associada a um risco aumentado de morte, independente do estagio, e menor duracdo da
sobrevida entre os pacientes que morreram. Desta maneira, a imunocoloracdo PAM pode
fornecer um método para identificar tumores com maior risco de progressao e, assim, fornecer
informacdes prognasticas criticas (HORTON et al., 2020).

Este gene apresenta importante papel na progressdo tumoral. Sua expressédo é
necessaria para a angiogénese in vitro e a progressdo do glioblastoma in vivo. Desta forma, a
molécula passa a ser vista como alvo terapéutico contra o glioblastoma (SONI et al., 2020).
No melanoma uveal o PAM pode ser um potencial oncogene e, portanto, marcador de
metastases precoces e mau prognostico (NESS et al., 2021).

A secrecdo de proteina PAM aumenta sob hipdxia, interferindo na expressao génica.
Com isso, alguns genes, em resposta, passam a ser regulados negativamente apds o aumento
da expressdo de PAM (RAO; EIPPER; MAINS, 2021).

RARRES2

A proteina 2, que responde ao receptor de &cido retindico (RARRES2) pode ser
regulada negativamente ou positivamente, dependendo do tipo de neoplasia. Tal gene
apresenta papel na adipogénese, na angiogénese, na funcdo da pele, na atividade metabolica e
na tumorigénese (SHIN; ZABEL; PACHYNSKI, 2018; ZABEL et al., 2005).

E um quimioatraente amplamente expresso em muitos tecidos, conhecido por recrutar
leucdcitos inatos. Apresenta como acdo a supressdo do crescimento do cancer de mama,

correlacionada com desfecho de sobrevida ruim. Logo, restaurar ou aumentar seus niveis
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dentro do microambiente tumoral pode ser eficaz, retardando ou revertendo a progressdo da
neoplasia (PACHYNSKI et al., 2019).

Também funciona como um supressor de tumor no carcinoma adrenocortical, por
meio de um mecanismo imune dependente — ligado a trés receptores, e independente — ndo
requerendo o recrutamento de celulas imunes para ser executado. Sua superexpressao, in
vitro, leva a reducdo da proliferacdo/invaséo celular e a tumorigenicidade. Em comparagéo
com tecidos adrenocorticais normais, a expressao da proteina RARRES2 foi
significativamente menor em tumores benignos e ainda menor em amostras de carcinoma
adrenocortical (LIU-CHITTENDEN et al., 2017). Niveis séricos mais elevados sdo associados
a melhora da sobrevida global (LIU-CHITTENDEN et al., 2016).

S1PR4

Por fim, restrito ao sistema imunoldgico, o gene S1PR4 é expresso principalmente em
células hematopoéticas e linféides, desempenhando um papel vital na diferenciacdo de
megacariocitos terminais em plaquetas (DILLMANN et al., 2015). Sua assinatura pode atuar
como um biomarcador diagnostico ndo invasivo para doenca arterial coronariana obstrutiva e
alguns tipos de neoplasia (MO et al., 2019).

Altamente expresso e hipometilado foi associado a um melhor progndstico do
carcinoma de células escamosas cervicais, apresentando maior taxa de sobrevivéncia,
sugerindo seu papel na contencdo da progressao da doenca (MO et al., 2019; NEMA;
SHRIVASTAVA; KUMAR, 2021).

Por estar ligada a progressdo do cancer humano, promove a evolugdo do tumor
mamario, limita a abundancia de células T CD8+, favorece o cancer associado a colite;
entretanto, reduz a metastase pulmonar e melhora a resposta a quimioterapia, em modelos
camundongos. Sua ablagéo reduz o crescimento do tumor e melhora a quimioterapia por meio
da expansdo das células T CD8+ (OLESCH et al., 2020). Tal gene esta fortemente associado
aos linfécitos infiltrantes de tumor em todos os subtipos de cancer de mama,
correlacionando-se com a infiltracdo tumoral de células imunes (NEMA; KUMAR, 2021).

Contudo, outros achados apresentam que o progndstico para pacientes com alto nivel
de expressdo de S1PR4 é melhor e pode ser fator preditivo adicional para pacientes com
cancer de mama (REN et al., 2020).
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CONCLUSAO

Os achados apontam a correlacéo existente entre os genes S1PR4, PBX4, FAM171A1,
RARRES2, HPGD, CD1C e PAM e o prognoéstico terapéutico das neoplasias malignas.
Dependendo do tipo de céncer, 0 mesmo gene pode favorecer ou desfavorecer desfecho,
implicando em modificacdo de progndstico, inclusive para resisténcia medicamentosa. Por
fim, o presente trabalho evidencia que conhecer as muta¢Ges que levaram o inicio da
neoplasia e entender suas interacdes com a terapéutica permite novos caminhos de tratamento

com maiores chances de cura.
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5.3 PERFIL EPIDEMIOLOGICO E SOCIODEMOGRAFICO DE CRIANGAS COM
LEUCEMIA EM UM HOSPITAL DE MACEIO, ALAGOAS

INTRODUCAO

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNTSs) sdo um grande problema de saude
publica, Dentre elas, destaca-se o cancer — conjunto de doencas caracterizadas pela
multiplicacdo celular desenfreada e com perda da fungdo (MILLER et al., 2019). Quando
referenciado o cancer infantil, este acomete individuos entre 0 e 19 anos, sendo a principal
causa de morte neste publico (INCA, 2019).

A leucemia é a neoplasia mais comum do publico pediatrico, sendo a leucemia
linfoblastica aguda (LLA) o subtipo de maior ocorréncia, com chances de cura variando
segundo o nivel de desenvolvimento da nacdo em que a crianga estd inserida, podendo
alcancar até 90% nos paises em desenvolvimento (BONILHA et al., 2022).

Por se tratar de uma doenca com uma apresentacdo clinica pouco especifica, muitas
vezes 0 diagnostico se da de forma tardio, comprometendo o prognostico do infante. Afinal,
0s sinais e sintomas de maior ocorréncia (palidez, fadiga, hematomas, dores articulares, dentre
outros) sdo, muitas vezes, confundidos com outras enfermidades (BRASIL, 2017).

A terapéutica antineoplasica se da segundo o subtipo da leucemia — linfoblastica ou
mieloblastica. Com isso, faz-se necessario o conhecimento da linhagem celular acometida,
para posterior iniciacdo dos protocolos quimioterdpicos. Vale salientar que, por ndo ser um
tratamento capaz de selecionar apenas as células malignas, os efeitos adversos sao frequentes,
por afetar tecidos sadios, resultando em comprometimentos a curto, médio e longo prazo de
Orgdos e sistemas, com necessidade de acompanhamento e busca de reversdo do quadro
iniciado (HAJJAR et al., 2020).

Conhecer o perfil epidemioldgico e sociodemografico de criangcas com céncer
permite o conhecimento das manifestacGes clinicas, complicacBes oriundas ao tratamento,
tempo entre diagnostico e terapéutica, dentre outros. Tais informacgdes permitem a formulagéo
ou incremento de politicas publicas que visem maiores estruturacbes no que se refere o
enfrentamento desta doengca. Com isso, 0 objetivo do presente estudo foi avaliar o perfil
epidemioldgico e sociodemografico de criangas com leucemia em um hospital de referéncia
da cidade de Maceio, AL.
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METODOLOGIA

Estudo analitico observacional, de corte transversal, realizado na enfermaria
oncoldgica pediatrica do Hospital Veredas - AL, no periodo de dezembro de 2021 a agosto de
2022.

Para composicao da amostra foram selecionados individuos de ambos os sexos, com 0
a 19 anos, diagnosticados com LMA e LLA, que se encontravam hospitalizados na enfermaria
oncoldgica pediatrica do Hospital Veredas. A amostragem da pesquisa se deu de forma nédo
probabilistica intencional, constituida pela demanda espontanea dos pacientes hospitalizados
com diagndstico de LLA e LMA. Como critério de inclusdo utilizou-se todos os pacientes com
idade de 0 a 19 anos, com diagndstico histopatoldgico confirmado de LMA e LLA, que
estivessem internos na enfermaria pediatrica do Hospital Veredas. Ja 0s pacientes com
presenca de um segundo tumor ou que tenham realizado tratamento quimioterapico ou
radioterapico prévios para outra neoplasia maligna fizeram parte do critério de excluséo.

Apos assinatura do TCLE e TALE, aplicou-se um questionario semiestruturado,
buscando coletar informacgfes, tais como escolaridade, historico de cancer na familia,
sintomas iniciais, renda familiar, dentre outros, para a confeccdo do perfil da amostra
estudada. J& a analise de prontuario buscou coletar informacdes sobre a LMA e LLA, doengas
pregressas, motivo da hospitalizacdo atual, fase do tratamento antineoplasico, dentre outros.

Todos os dados coletados foram digitalizados no Jamovi 1.6.23, para Windows. Para
testar a normalidade das amostras utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk, o nivel de significancia
foi fixado em 5% (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra foi composta por 27 pacientes, com idade média no momento do
diagndstico de 6,63 anos (desvio padréo de + 4,47 anos) e idade média no momento da coleta
de dados de 7,93 anos (desvio padrdo de = 4,10 anos), sendo 15 criangas (55,55%) do sexo
masculino. Todos o0s pacientes eram previamente higidos. Dentre os pacientes analisados, 1
(3,7%) apresentava Sindrome de Down, 1 (3,7%) apresentava autismo, 1 (3,7%) era gémeo
bivitelino e 2 (7,4%) criancas irmas gémeas univitelinas, ambas com diagndéstico de LLA B.
Dentre os responsaveis pela crianca, no momento da entrevista, 23 (85,2%) eram genitores -

sendo 21 (91,3%) destes a mde - e 4 (14,8%) apresentavam outro grau de parentesco.
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Socialmente falando, muitas vezes a carga de cuidado fica direcionada para a mée da crianca,
uma vez que esta abdica do emprego, organiza a dindmica familiar e assume a assisténcia - na
presenca de adoecimento de seus filhos (FRANCINE; BULCAQO; BARBOSA, 2021).

Quanto ao histérico familiar de cancer, 7 (26%) pacientes confirmaram a presenca de
malignidade, sendo o tio(a) o parentesco de maior prevaléncia (57,14%). Contudo, apenas 3
pacientes relataram conhecer o tipo de neoplasia, sendo 2 (66%) apresentados como leucemia,

e 1 (33%) como cancer de pancreas. Demais achados encontram-se listados na tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas sociodemogréficas das criancas hospitalizadas com leucemia

VARIAVEIS N %
Sexo

Masculino 15 55,55
Feminino 12 4445
Faixa etaria

1 a4 anos 8 29,6
5a9anos 10 37
10 a 14 anos 8 29,6
15 a19 anos 1 3,7
Municipio do nascimento

Capital 2 7,4
Regiéo de Alagoas 23 85,1
Outro Estado 2 7,4
Municipio de Procedéncia

Capital 2 7,4
Regido de Alagoas 25 92,6
Renda familiar

< 1 salario minimo 11 40,7
1 a 2 salarios minimos 11 40,7
>2 salarios minimos 5 18,5
NuUmero de pessoas na casa

2 1 7,4
3ab 17 62,9
>5 9 33,3

Fonte: Dados da pesquisa.

Quando questionados sobre a rotina de estudos, 20 (74%) criangas encontravam-se
afastadas da sala de aula, por causa da doenca e do tratamento, 3 (11,1%) ainda n&o
apresentavam rotina escolar, 3 (11,1%) possuiam uma rotina escolar a partir de atividades
remotas e 1 (3,7%) frequentava a escola de forma assidua - vale destacar que este paciente ja
se encontrava no fim do tratamento. As criancas em tratamento antineoplasico enfrentam
obstaculos no que se refere a continuidade ou iniciacdo da rotina escolar. Afinal, os longos
periodos de internacdo, presenca de complicacdes oriundas ao tratamento, superprotecdo
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familiar, condigOes socioecondmicas restritas, dentre outros, resultam numa vulnerabilidade
educacional (FERREIRA; CLAUDIA; GONCALVES, 2021).

No quesito escolaridade materna, 2 (7,4%) mées apresentavam superior completo, 5
(18,5%) mées apresentavam ensino médio completo, 1 (3,7%) ensino médio incompleto, 5
(18,5%) fundamental completo, 10 (37%) fundamental incompleto, 2 (3,7%) analfabetas, e
em 2 (7,4%) das mdes ndo foi possivel classificar a escolaridade, pois a entrevista estava
sendo feita com outro parente da crianca. Quanto a escolaridade paterna, 6 (22,2%) pais
possuiam ensino médio completo, 13 (48,1%) fundamental incompleto, 3 (11,1%) ensino
médio incompleto, 1 (3,7%) analfabeto. Contudo, 4 (14,8%) pais ndo puderam ser
classificados, pois o entrevistado ndo sabia informar.

O tempo médio entre os primeiros sintomas e o diagnostico foi de 46 dias - sendo o
menor e maior tempo respectivamente: 7 e 180 dias, como apresentado na tabela 2. Os dois
maiores tempos entre primeiros sintomas e diagndstico foram 150 e 180 dias, ambos com
diagndstico inicial errado de infeccdo, artrite e/ou febre reumética, com a realizacdo do
tratamento para tais achados. As maes consideraram demora no diagndstico quando esse

periodo foi > 2 meses. Demais informagdes encontram-se listadas na tabela 4.

Tabela 4. Sintomas e diagndstico

VARIAVEIS N %

Considera demora no diagndstico

Sim 8 29,6
Néo 19 704
Tempo entre o0s primeiros sintomas e o diagnostico

<1 més 11 40,7
> 1 més 14 51,9
Néo informado 2 7,4

Motivo da Ultima internacgado

Neutropenia febril 8 29,6
Quimioterapia 6 22,2
Exames 5 18,5
Diagnéstico e inducéo 3 111
Gastroenterite 3 11,1
Hemotransfusao 2 7.4

Fonte: Dados da pesquisa.

A demora no diagnostico apresenta intima relacdo com o nivel socioecondémico dos
familiares da crianca e a regido em que estes estdo inseridos. Afinal, paises desenvolvidos,
com individuos esclarecidos, apresentam maior celeridade nos processos de atencdo aos

cuidados com a saude, como maior disponibilidade de insumos e tecnologia para tal,
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permitindo diagndsticos mais precoces e precisos (LORTET-TIEULENT et al., 2020). Quanto
ao tipo de leucemia, 22 (81,5%) pacientes apresentaram o diagnostico de LLA, sendo mais
prevalente a do tipo B, acometendo 20 (90,9%) da amostra. A tabela 5 apresenta demais

informac0es sobre a classificagdo das leucemias.

Tabela 5. Classificagdo das leucemias

VARIAVEIS n %
Diagnostico

LLAB 20 74
LLAT 2 7,4
LMA 5 18,6
Risco

Baixo 0 0
Intermediario 9 33,3
Alto 7 25,9
Nao informado 6 22,2
N&o se aplica (LMA) 5 18,5
Fase do tratamento

Inducéo 8 29,6
Intensificacdo 3 111
Consolidagéo 3 11,1
Manutencéo 10 37
Reinducéo 3 11,1
Protocolo atual

BFM 2009 17 62,9
NOPHO 2 7,4
Outros 6 22,2
Néo informado 2 7,4
Recidiva

Sim 4 14,8
Nao 23 85,1
DRM 15

Negativa 4 14,8
Positiva 11 40,7
Entrevistado (a) antes dos 15 dias 2 7,4
Néo Informado 5 18,5
Né&o se aplica (LMA) 5 18,5
DRM 33

Positiva 2 7,4
Negativa 11 40,7
Entrevistado (a) antes dos 33 dias 2 7,4
Nao Informado 7 25,9
N&o se aplica (LMA) 5 18,5

Fonte: Dados da pesquisa

Apenas 1 (3,7%) crianca apresentava infiltragdo em SNC, segundo anélise de
prontudrio, 1 (3,7%) crianca foi transferida para outra instituicdo para continuidade de
tratamento e 1 (3,7%) crianca veio de outro estado com o tratamento previamente iniciado. Os

sinais e sintomas iniciais que mais levaram a busca de diagnostico foram: febre (37%),
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dor/edema articular (33,3%), astenia (22,2%), palidez (18,5%) sangramento (14,8%), perda de
peso (11,1%), adenomegalia (11,1%) e distensdo abdominal (11,1%). Destaca-se que alguns
pacientes apresentaram mais de um achado.

A DRM15 mostrou-se positiva em 11 (40,7%) criancas, sendo relacionada a
resisténcia medicamentosa e piora do prognostico (PAWINSKA-WASIKOWSKA et al.,
2022). 1 (3,7%) dos pacientes precisou fazer radioterapia, em decorréncia de infiltragdo em
regido testicular, tal achado extramedular apresenta intima relacdo com a recidiva da doenca,
comprometendo o desfecho do paciente (DE JESUS et al., 2022). Dentre os participantes da
amostra, 20 (74%) pacientes precisaram ser hospitalizados, com necessidade de interrupgéo
do tratamento, como apresentado na tabela 4, sendo os principais achados: neutropenia febril
(55%), necessidade de hemoderivados (25%), COVID-19 (20%), aplasia medular (20%) e
sepse (15%). Vale ressaltar que, em alguns casos, 0 mesmo paciente apresentava mais de uma
complicacdo com necessidade de hospitalizacdo e/ou internacfes em diferentes periodos.

Quando avaliados os motivos de interrupgdo do tratamento nos pacientes previamente
hospitalizados, para protocolo de inducdo, foram observadas: Sindrome ATRA, EAP, e
hepatotoxicidade. Quanto a internacdo em UTI, 13 (48,1%) pacientes a fizeram, sendo sepse
(38,45%) e aplasia medular (30,76%) os de maior acometimento. A tabela 6 apresenta dados

sobre as internagdes e complicagdes.

Tabela 6. Internac6es e complicacdes

VARIAVEIS n %
Jéa internou por complicacgdes?

Sim 22 815
Né&o 5 18,5
Ja internou em UTI

Sim 13 481
Nao 14 51,9
Jé precisou interromper tratamento

Sim 20 74
Né&o 7 26

Fonte: Dados da pesquisa

Quando questionados quanto a frequéncia com que o paciente se sentia indisposto, 15
(55,5%) pacientes responderam “nunca”, enquanto 12 (44,5%) pacientes responderam “as
vezes”. No que tange a préatica de atividade fisica, todos os acompanhantes referiram que a
crianca realizava apenas as atividades de vida didria (AVDs), assumindo, com isso, um
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comportamento sedentario. Ademais, nenhum paciente realizou exercicio fisico nos ultimos
12 meses.

No que se refere as criangas com recidiva, quando questionado a mae sobre a demora
no diagnostico, 3 (75%) delas relataram que ndo houve demora para tal. Contudo, uma dessas
criancas apresentou 45 dias entre 0s primeiros sintomas e inicio do tratamento. Este dado
indica 0 quanto a percepcdo de tempo é relativa, podendo estar relacionada com o falta de
conhecimento sobre a doenca e a importancia de um diagndstico precoce para um bom

progndstico. Os demais achados encontram-se na tabela 7.

Tabela 7. Dados das crian¢as com recidiva

CRIANCA1 CRIANCA2 CRIANCA3 CRIANCA 4
IDADE 04 anos 09 anos 11 anos 11 anos
SEXO Masculino Masculino Masculino Masculino
LEUCEMIA LLA LLA LMA LMA
CARIOTPIPO siC SIA SIA SIA
INFILTRACAO EM SNC Negativo Negativo Negativo Positivo
N° DE INTERNAGCOES 25 dias 39 dias 14 dias 18 dias
DIAS DE INTERNAGOES 246 dias 236 dias 172 dias 128 dias
DESFECHO Obito Obito Obito Em tratamento
TEMPO ENTRE S-D 7 dias 7 dias 60 dias 45 dias
DEMORA S-D Nao N&o Sim Nao
TEMPO ENTRE D-D 811 dias 1088 dias 536 dias 315 dias

Fonte: Dados da pesquisa. N° de internagdes: NUmero de vezes que a crianca foi hospitalizada; Demora
S-D: Questionamento feito ao acompanhante (Foi demorado o tempo entre primeiros sintomas e diagndstico?);
Tempo entre S-D: tempo contado em dias entre primeiros sintomas e diagnostico; Tempo entre D-D: tempo
contado em dias entre diagndstico e desfecho, podendo ser o 6bito ou dia da coleta; S/C: Sem crescimento; S/A:
Sem alteracéo.
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CONCLUSAO

A investigacdo do perfil epidemiologico e sociodemografico das criangas com
leucemia num hospital de referéncia na cidade de Macei6 revelou que a maioria das criangas
era do sexo masculino com a faixa etaria. O 6bito ocorreu em 25,9% das criancas, sendo a
sepse a principal causa de mortalidade. Diante disso, 0 estudo pode contribuir para a
divulgacdo de conhecimento sobre a realidade do enfrentamento da neoplasia maligna no
publico infantojuvenil, possibilitando a formulacdo de melhores estratégias no que se refere o

surgimento de complicacdes relacionadas ao tratamento do cancer.
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6 CONCLUSOES

- No que se refere a bioinformatica, os genes S1IPR4, PBX4, FAM171A1, RARRES2, HPGD,
CD1C e PAM identificados no grupo de pacientes pediatricos tanto para gravidade da doenca,
guanto para a associa¢do negativa na sobrevida da LMA;

- Quando analisada a quimiorresisténcia, para o tratamento da LMA, os genes FAM171A1,
RARRES2 e PAM foram identificados, na analise da bioinformatica;

- A revisdo de literatura permitiu conhecer a relagdo dos genes S1PR4, PBX4, FAM171Al1,
RARRES2, HPGD, CD1C e PAM com a protecdo, surgimento e prognostico do cancer,
apresentando poucos achados no que se refere as leucemias;

- A amostra do perfil epidemioldgico e sociodemografico foi composta por 27 pacientes, com
idade media de 7,93 anos (desvio padrdo de £ 4,10 anos), sendo 15 criancas (55,55%) do sexo
masculino;

- O tempo médio entre 0s primeiros sintomas e o diagnostico foi de 46 dias - sendo 0 menor e
maior tempo respectivamente: 7 e 180 dias;

- Os sinais e sintomas iniciais, de maior recorréncia, que levaram a busca de diagndstico
foram: febre (37%), dor/edema articular (33,3%);

- Quanto ao tipo de leucemia, 22 (81,5%) pacientes apresentaram o diagnostico de LLA,
sendo mais prevalente a do tipo B, acometendo 20 (90,9%) criangas;

- Quando analisada a amostra, 7 (25,9%) criancas faleceram, no periodo da coleta de dados.
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PROJETOS FUTUROS

Amostras de sangue periférico das criancas, que seriam descartadas apos a realizacdo
dos exames de rotina, foram doadas pelo laboratorio do hospital, previamente a assinatura do
TCLE e TALE. O material esta armazenado a 4°C até o inicio da extracdo de RNAmM no
Laboratério de Biologia Molecular e Expressdo Génica da Universidade Federal de Alagoas
(UFAL).

A analise do material bioldgico nao esta contemplada no presente trabalho. Pensando
em projetos futuros, o material sera analisado através do SCRNA-seq para a identificacdo de
marcadores moleculares relacionados a predicdo do progndstico do desenvolvimento da

leucemia pediatrica, com énfase na sobrevida e agressividade da leséo.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Paciente com 18 e 19 anos)

LEUCEMIAS AGUDAS PEDIATRICAS: IDENTIFICANDO GENES QUE SE
RELACIONAM COM O PROGNOSTICO TERAPEUTICO

O (a) sr(a) esth sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa porque esta sendo
atendido (a) nesta mstituigio e teve o diagnostico de um tipo de cancer chamado
lencemma aguda. Para que o si(a) possa deaidr se quer participar ou ndo, precisa
conbecer 0s beneficios, 0s riscos e as consequéncins pela sua participagio

Este documento & chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tem esse
nome porque o (a) sr(a) so deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter hdo ¢
entendido este documento. Leia as mformacdes com atengdo e converse com ©
pesquisador responsavel € com a equipe da pesquisa sobre quaisquer dividas que o (a)
si(a) tenha. Caso haja alguma palavia ou frase que o (a) s1(a) ndo entenda, converse
comm a pessoa responsavel por obter este consentimento, para majores esclarecimentos
Converse com 0s seus fanulares, amigos ¢ com a equipe medica antes de tomar uma
decisao. Se o (a) sr{a) tiver dividas depois de ler estas informagoes, entre em contato
com o pesqusador responsavel.

Apos receber todas as informagoes, e todas as ditvidas forem esclarecidas, o (a) si(a)
podera fornecer sen consentimento por escrto, caso queirn participar.

A coleta de dados comegara em novembro de 2021 e terminara em junho de 2022

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

As informagoes coletadas servirio para uma melhor compreensao dos fatores que
afetam a sande das pessoas ¢ ajudardo a elaborar politicas do governo dingidas a
melhorar o funcionamento da assisténcia ¢ as condigoes de sande da populagio
brasilera, A entrevista wa dusar, aproximadamente, 30 munutos. Eu irer lhe fazer
perguntas sobre o seu estado de saide, 08 seus hibitos, bem como sobre a pratica de
exercicios fisicos.

Na segunda parte da pesquisa, serd solictada a coleta de sangue, para fazer um exame
extragio de RNAm As medidas ¢ os exames labomtoniais sio muito importantes,
porque apresentam smais sobre a resposta ao tratamento. Oa) si(a) receberd no seu
domucilio todos os resultados dos exames laboratoriais fertos nn pesquisa, de forma
totalmente gratuita, lhe dando a oportumdade de conhecer a sua situagio em relagio a
leucenua. Os matenais ndo utihizados, ou aqueles que sobram dos exames, serdo
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armazenados, no laboratorio da UFAL, por um periodo de 5 anos, e qualquer nova
pesquisa feia com essas amostras precisard de uma nova autorizacio sua. Inclusive, em
qualquer momento, voeé podera solicitar o descarte do material, ou solicitar que os
pesquisadores devolvam o seu material. sem lhe causar nenhum prejuizo ou penahdade.
Afinal, voce ¢ o dono da amost de sangue,

A sua participagiao sera mantida em completo sigilo. Todas as mformacdes obtidas
atraveés dessa pesquisa serdo confidencims ¢ sero usadas somente com fins estatisticos.
As informagdes vao ser coletadas, duetamente, em um pequeno compuiador de mdo.
Sen nome, enderego e outras informagdes pessoals serdo transformados em um codigo
de 1dentificacio tmco, As imformagdes coletadas na enfrevista ou nas amostras de
sangue serdo identificadas apemas através de codigo, sem nenhuma identificagio
pessoal. Os seus dados pessoais, como nome ¢ enderego, serio usados, apenas, para o
agendamento e envio dos resultados dos exames laboratonais. se ofa) sr(a) consentmr.

BENEFICIOS ESPERADOS COM A PESQUISA PARA A PARTICIPANTE
Todos os resultados serdo analisados com o mtnto de gerar e nmpliar o conhecunento
sobre a leucemia. Obter, na populagio esmdada, uma possivel associagio entre
alteragdes genéticas e tratamento, possibilitando melhonas para a cura.

RISCOS

Os incomodos ¢ possivels riscos a sua satide fisica e/'ou mental podem inchur desmuio,
dor «/ou hematoma (mancha roxa na pele). Raramente pode baver um pequeno codgulo
sanguineo ou infecgdo no local da picada da agulha.

CUSTOS

Se o (a) s1(a) concordar com o uso do seu sangue armazenado e/ou das informagoes do
sen prontudno como descrito acuma, o (a) st(a) ndo terd quasquer custos ou despesas
(gastos) pela sua participagio nessa pesquisa. O (a) sr(a) ndo pagard por qualquer
procedimento, medicagdo em estudo ou teste exigido como parte desta pesquisa, Mesmo
assim, em caso de gastos, serd garantido o ressarcimento de todas as despesas que o
participante ¢ seu(s) acompanhbante(s) terdo ao parhicipar da pesquisa. Em episadio de
danos, decorrentes do estudo, o participante terd dueno a indemzagdo.
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CONFIDENCIALIDADE

Se o (a) si(a) optar por participar desta pesquisa, as mformagées sobre a sua saide e
seus dados pessoars serdo mantidas de maneira confidencial e sigilosa Seus dados
somente serdo utilizados depois de anonmimizados (ou seja, sem sua identificacdo).
Apenas 0s pesquisadores autonzados terdo acesso aos dados mdividuais, resultados de
exames e testes bem como as informacdes do seu registro medico. Mesmo que estes
dados sejam utilizados para propdsitos de divulgagho ¢/ou publicagio cientifica, sua

TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento desta pesquisa, e que necessite de
stendimento médico, ficard a cargo da mstitwigio. Seu tratamento ¢ acompanhamento
meédico mdependem de sua participacio nesta pesquisa. O pesquisador, o patrocinador e
as instituigoes ¢/on organizagdes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa
proporcionardo assisténcia iinediata, bem como s¢ responsabilizardo pela assisténcia
mntegral aos participantes da pesquisa no que se refere as complicagdes ¢ danos
decorrentes da pesquisa,

BASES DA PARTICIPACAO

A sua participagdo € voluntana ¢ a récusa em autorizar a sua participagao ndo acarretard
quuisquer penalidades ou perda de beneficios nos quais o (1) sr{a) tem diresto, ou
mudanga no seu tratamento ¢ acompanhamento médico nesta instimicdo. O (a) si(a)
podera retirar seu consentimento a qualquer momento sem gqualquer prejuizo. Em caso
de o (a) si(a) decwdir mterromper sua participacdo na pesqusa, a equipe de
pesquisadores deve ser comunicada e a coleta de amostras ¢/ou o uso das amostras para
os exames relativos i pesquisa serd imediatamente interrompida.

ACESSO AOS RESULTADOS DE EXAMES

O (a) sr(a) pode ter acesso a qualquer resultado relacionado a esta pesquisa. Estes
resultados serdo enviados a0 seu médico ¢ ele os discutid com vocé. Se o (a) sr(a) tiver
inferesse, o (a) sr(a) podera receber uma copia dos mesmos,
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GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Ihe explicou claramente o contetdo destas informagdes e se colocon a disposigio para
responder as suas perguntas sempre que tiver novas dividas. O (a) sr{a) tera garantia de
acesso, em qualquer etapa da pesquisa, sobre qualquer esclarecunento de eventuais
diividas e mclusive para tomar conhecimento dos resultados desta pesquisa. Neste caso,
por favor, ligue parn Carlos Alberto de Carvalho Fraga no telefone (82) 991931405
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Alagoas, que esta formado por profissionais de diferentes areas, que revisam
08 projetos de pesquisa que envolvem seres humanos, para garantn os direitos, a
seguranga e o bem-estar de todos as pessoas que se voluntanam a participar destes.

REUTILIZACAO DOS DADOS OU MATERIAL BIOLOGICO

O materinl bwologico cedido ficara armazenado em um Banco de Mateniais Biologicos,
localizado mas dependéncias do Laboraténo de Biologia molecular e expressao
gemcew’AL, Em relsgdo a utihzagio deste material para a realizagio de pesquisas
cientificas:

( ) SIM, wmutonnizo a utilizache de dados ou materml biologico
(especificar o material) para a
utilizagdo no projeto Lencenuas agudas pediatricas: identificando genes que se
relacionam com o prognostico terapéutico.

( ) NAO auwtorizo a  utilizacio de  dados  ou  material
biologico (especificar o matenal) para a
utilizagio no projeto Leucenuas agudas pedidtncas: identificando genes que se
relacionam com o prognéstico terapéutico.

CONSENTIMENTO
Li as informacdes aciuna ¢ entend o proposito da solicitagdo de permissio para o uso
das informagdes contidas no men registro médico ¢ do meun sangue obtido durante o
atendmmento nesse hospital. Tive a oportumdade de fazer perguntas ¢ fodas foram
respondidas.
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Ficaram claros pam mim quais sio procedimentos a serem realizados, riscos e a garantia
de esclarecinentos permanentes.

Ficon claro também que a minha participagiio € isenta de despesas ¢ que tenho garantia
do acesso aos dados e de esclarecer minhas diividas a qualquer tempo.

Entendo que meu nome nio serd publicado ¢ toda tentativa serd feita para assegurar o
meu anonimato.

Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa ¢ poderet retirar o meu
consentunento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidade ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adqundo. Declaro que
concordo em parhicipar desse estido. Recebi uma copia deste termo de consentumento
livre e esclarecido assinado por todos e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as
minhas dividas.

Data/ bora:

- Contato de urgéncia:

' Domicilio: (nua, praga, comjunto:

| Bloco: /N°: /Complemento:

| Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:

 Ponto de referéncia:

' Pesquisador responsavel: Carlos Alberto de Carvalbo Fraga
Telefone p/contato: (82) 991931405

{ Enderego dos responsiveis pela pesquisa:

Institmigiio: Universidade Federal de Alagoas ~ UFAL Campus Arapuraca
| Enderego: Rodovia AL 115. km 6.5

| CEP: 57300-970. Amapiraca-AL

Telefone p/contato: (82) 991931405

iATE.\'CXO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa. |
Para obter mais informagdes a respeito deste projeto de pesquisa, imformar ocorrencias
\irregulares ou danosas durante a sua participacdo no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alngoas 1

Prédio do Centro de Interesse Comunitaro (CIC), Témeo , Campus A C.

‘Simoes, Cidade Universitana
| Telefone: 3214-1041 ~ Hordrio de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.
_ E-mail: comitedeeticaufal(@gmail.com

Maceio, de de
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d(0,a) voluntar{o,n) ou responsivel legal ¢
mubnicar is demais folkas
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v m.cmmmecm%
Prof. Universidade Federal de Alagoas
Telefone: 82 991931405
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Pais ou responsaveis)

LEUCEMIAS AGUDAS PEDIATRICAS: IDENTIFICANDO GENES QUE SE
RELACIONAM COM O PROGNOSTICO TERAPEUTICO

O seu filho{a) esta sendo convidado(a) a participar de pesquisa porque esta sendo
atendido(a) nesta mstiugho ¢ feve o dingnostico de wm npo de cincer chamado
leucermia aguda. Para que o sr(a) possa decidir se ele pode participar ou ndo, precisa
conhecer 08 beneficios, 08 Nscos ¢ as consequéncias pela sua participagio

Este documento ¢ chamado de Termo de Consentunento Livre ¢ Esclarecido e tem esse
nome porque o (a) sr(a) so deve aceitar que seu filho(a) participe desta pesquisa depois
de ter hdo ¢ entendido este documento. Leia as informagdes com atengdo ¢ converse
com o pesquisador responsavel e com a equipe da pesquisa sobre quaisquer dividas que
ofn) sr(a) tenha. Caso haja alguma palavia ou frase que o(a) sr(a) ndo entenda, converse
com a pessoa responsavel por obter este consentimento, para maiores esclirecimentos.
Se ofa) si{a) tiver dividas depois de ler estas informacoes, entre em contato com o
pesquisador responsivel.

Apos receber todas as informacoes, e todas as dividas forem esclarecidas, o(a) si(a)
poderd fornecer seu consentimento por escrito, caso quenn que seu filho(a) participe.

A coleta de dados comecara em novembro de 2021 ¢ temunara em junho de 2022

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

As mformagdes coletadas servirdo para uma melbor compreensio dos fatores que
afetam a saide das pessoas e ajudardo a elaborar politicas do govemo dirigsdas a
melhorar o funcionamento da assisténcia ¢ as condigdes de satude da populagio
brasileim, A entrevista ira durar, aproximadamente, 30 minutos. Fu irei fazer perguntas
sobre o estado de saide do seu filho(a). bem como os habitos e a pratica de exercicios
fisicos.

Na segunda parte da pesquisa, sera solicitada a coleta de sangue do seu filho(a), para
fazer wm exame: extragio de RNAm. As medidas ¢ os exames laboratonas sho muito
unportantes, porque apresentam sinais sobre a resposta ao tratamento. Ofa) sr(a)
recebera em seu domicilio todos os resultados dos exames laboratoriais feitos na
pesquisa, de forma totalmente gratta, he dando a oportumdade de conhecer a situagio
do seu filho(a) em relagdo a leucemia. Os materiais nao utilizados, ou aqueles que
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sobram dos exames, serdo armazenados. no laboratorio da UFAL, por um periodo de §
anos, e qualquer nova pesquisa feita com essas amostras precisara de uma nova
autonzagio sua. Inclusive, em qualquer momento, vocé poderi solicitar o descarte do
material, ou solicitar que os pesquisadores devolvam o seu matenal, sem lhe causar
nenhum prejuwizo ou penalidade. Afinal, voce € o dono da amostra de sangue.

A participacao do seu filho(a) sera mantida em completo sigilo. Todas as mformacoes
obtidas através dessa pesquisa serfio confidenciais ¢ serfo usadas somente com fins
estatisticos. As informagdes vio ser coletadas, diretamente, em um pequeno computador
de mio. Seu nome, enderego ¢ outras informagdes pessoais serdo transformados em um
codigo de identificacdo tmico. As mformagdes coletadas na entrevista ou nas amostras
de sangue serdo identificadas apenas através do codigo, sem nenhuma identificagao
pessoal. Os dados pessoais, como nome ¢ endereco, serdo usados, apenas, para o
agendamento e envio dos resultades dos exames laboratonais, se o{a) sr(a) consentir.

BENEFICIOS ESPERADOS COM A PESQUISA PARA A PARTICIPANTE
Todos os resultados serdo analisados com o mhmto de gerar e nmpliar o conhecimento
sobre a leucemia. Obter, na populagdo estudada, uma possivel associagio entre
alteragdes genéticas e tratamento, possibilitando melhonas para a cura.

RISCOS

Os incomodos ¢ possivels riscos a sua satide fisica e/‘ou mental podem inchur desmaio,
dor «/ou hematoma (mancha roxa na pele). Raramente pode baver um pequeno coagulo
sanguineo ou infecgdo no local da picada da agulha.

CUSTOS

Se o (a) si(a) concordar com o uso do sangue do seu filho(a) armazenado e/ou das
informagdes do prontuano como deserito acima, ofa) sr(a) ndo terd quaisquer Custos ou
despesas (gastos) pela panticipagio nessa pesquisa, O (a) sr(a) nio pagara por qualquer
procedimento, medicagdo em estudo ou teste exigido como parte desta pesquisa. Mesmo
assim, em caso de gastos, serd garantido o ressarcimento de todas as despesas que o
participante ¢ seu(s) acompanhbante(s) terdo ao parhicipar da pesquisa. Em episadio de
danos, decorrentes do estudo, o participante tera dueno a indemzagio
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CONFIDENCIALIDADE

Se o (a) sr(a) permtir que o seu filho(a) participe desta pesquisa, as mformagoes sobre a
sua sande e seus dados pessoais serdo mantidas de maneira confidencial e siglosa. Os
dados somente serdo utilizados depois de anonumizados (ou seja, sem sua identificagio).
Apenas os pesquisadores antorizados terdo acesso aos dados mdividuas, resultados de
exames e testes bem como as informacdes do seu registro medico. Mesmo que estes
dados sejam utilizados para propdsitos de divulgagio e/ou publicagiio cientifica, sua

TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento desta pesquisa, e que necessite de
atendimento médico, ficard a cargo da mshituigio. Seu tratamento ¢ acompanhamento
meédico mdependem de sua participacdo nesta pesquisa. O pesquisador, o patrocinador e
as instituigoes ¢/on organizagdes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa
proporcionardo assisténcia imediata, bem como se responsabilizardo pela asssténcia
mtegral aos participantes da pesquisa no que se refere as complicagdes ¢ danos
decorrentes da pesquisa,

BASES DA PARTICIPACAO

A pamticipacdo do seu filho(a) é voluntana ¢ a recusa em autorizar & sua participagao
nio acarretara quaisquer penalidades ou perda de beneficios aos quais o (a) st(a) ele(a)
direrto, on mudanga no seu tratamento ¢ acompanhamento médico nesta mstitugdo, O
(n) sr(a) poderd retirar seu consentimento a qualquer momento semn qualquer prejuizo.
Em caso de o (a) sr{a) decudir interromper a participagio do seun filbo(a) na pesquisa, a
equipe de pesquisadores deve ser commmicada ¢ a coleta de amostras e/ou 0 uso das
amostras pam os exames relativos d pesquisa serd imediatamente interrompida,

ACESSO AOS RESULTADOS DE EXAMES
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O (a) sr(a) pode ter acesso a qualquer resultado relacionado & esta pesquisa. Estes
resultados serdo envaados ao médico do seu filho(a) e ele os discutira com vocé. Se o (a)
s1(a) tiver interesse, o (a) si(a) poderd receber wma copia dos mesmos.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtencio deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Ihe explicou claramente o conteido destas informagdes ¢ se colocon i disposicho pam
responder as suas perguntas sempre que tiver novas dividas. O (a) sr(a) tera garanfia de
acesso, em qualquer etapa da pesquisa, sobre qualquer esclarecimento de eventuais
dividas ¢ inclusive para tomar conhectmento dos resultados desta pesquisa. Neste caso,
por favor, ligne para Carlos Alberto de Carvalho Fraga no telefone (82) 991931405.
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Alagoas. que esta formado por profissionais de diferentes areas. que revisam
05 projetos de pesquisa que envolvem seres humanos, para gamntic os direitos, a
seguranca e o bem-estar de todos as pessoas que se voluntaram a participar destes.

REUTILIZACAO DOS DADOS OU MATERIAL BIOLOGICO

O material bwlogico cedido ficara armazenado em um Banco de Matenais Biologicos,
localizado mas dependéncias do Laboraténo de Biologia molecular ¢ expressio
gémea/AL, Em relagdo a utihizagio deste material para a realizagdo de pesquisas
cientificas:

( ) SIM. autorizo a utihzacdo de dados ou material  biologico
(especificar o material) para a
utilizagio no projeto Leucemuas agudas peditnicas: 1dentificando genes que se
relacionam com o proguostico terapéulico.

( ) NAO auworzo a utilizagio de  dados ou  material
biologico (especificar o matenial) para a
utilizagdo no projeto Leucemuas agudas pediatncas: identificando genes que se
relacionam com o prognostico terapéutico.
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CONSENTIMENTO

Li as infonmagdes acima ¢ entendi o propdsito da solicitagdo de permissdo pam o 1so
das informacées contidas no registro médico do meu filho(a) e do sangue obtido durante
o atendunento nesse hospital, Tive a oportumdade de fazer perguntas ¢ todas foram
respondidas.

Ficaram clasos pam mim quais sdo procedimentos o seremn realizados, riscos ¢ a garantia
de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que a participagio do meu filtho(a) ¢ isenta de despesas ¢ que tenho
garantia do acesso aos dados e de esclarecer minhas dividas a qualquer tempo.

Entendo que o nome no meu filho(a) nao sera publicado e toda tentativa sera feita para
ASSCRUAL O MEY ANONIMALO.

Concordo em permutir a participacdo do men fillio(a) nesta pesquisa e poderei retirar o
meu consentunento a qualquer momento, antes ou dwrante o mesmo, sem penalidade ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquindo. Declaro que
concordo que meu filho(a) participe desse estudo, Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido assinado por todos e me for dada a oportunidade de ler
e esclarecer as minhas dividas.

Data’ hora:

‘Contato de urgéncia:

| Domieilio: (rua, praga, conjunto:

' Bloco: /N°: /Complemento.

| Bairo: /CEP/Cidade: /Telefone:

| Ponto de referéncia:

 Pesquisador responsivel: Carlos Alberto de Carvalho Fraga
Telefone p/contato: (82) 991931405

‘i'Endemo dos responsavels pela pesquisa:

| Institwicao: Universidade Federal de Alagoas — UFAL Campus Arapiraca
'Enderego: Rodovia AL 115, km 6.5

| CEP: 57300-970, Ampiraca-AL

- Telefone p/contato: (82) 991931405
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ATENGAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de paqufsaﬁ;
Para obter mais informagdes a respetio deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias’
irregulares ou danaesas durante a sua participagdo no estudo, dirija-se ao:
Comté de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas
Prédio do Centro de Interesse Comunitaro (CIC), Témeo , Campus A C.
Simdes, Cidade Universitaria
Telefone: 3214-1041 — Hordno de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.
E-mail: comtedeeticaufal(@gmail.com

Maceid, de de
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Assinatura on impressdo datdoscopica "’ Dr. Carlos Alberto de Carvalho Fraga
d(0.a) voluntary 0,0) ou responsivel legal ¢ Prof. Universidade Federal de Alagoos
rubncar as demais folhas Telefone: 82 991931408
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APENDICE C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (entre 07 e 12 anos)

LEUCEMIAS AGUDAS PEDIATRICAS: IDENTIFICANDO GENES QUE SE
RELACIONAM COM O PROGNOSTICO TERAPEUTICO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa porque esta sendo atendido
(n) neste hospital ¢ tem uma doenga chamada leucemin aguda. Para que vocé possa
decidir se quer participar ou ndo, precisa conhecer os beneficios, os riscos e as
consequeéncins pela sua parmeipagio.

Este documento é chamado de Termo de Assentimento Livre e Esclarecido e tem esse
nome porque voceé so deve acestar participar desta pesquisa depois de ter hdo ¢
entendido este documento. Leia as informagoes com atengido e converse comn os seus
pais ou responsavess, com o pesquisador responsavel € com a equipe da pesquisa sobre
qualquer divida que vocé tenha. Caso exista alguma palavia ou frase que vocé nio
entenda, converse com a pessoa responsavel pelo estudo, para maiores mformagoes.
Converse com 0§ seus fanuliares, amigos ¢ com a equipe medica antes de tomar uma
decisao. Se vocé tiver dividas depois de ler estas informagoes, entre em contato com o
pesquisador responsavel.

Apos receber todas as informagoes, ¢ todas as dividas forem esclarecidas, vocé podera
permuty Sua Aonzagio, por escrito, caso queira parmcpar.

A coleta de dados comegara em novembro de 2021 ¢ temunara em junho de 2022

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA
A entrevista ra durar, aproximadamente, 30 minutos. Eu irei the fazer perguntas sobre o
seu estado de sande, os seus costumes, bem como sobre a pratica de
p exercicios fisicos.




’I
Na segunda parte da pesquisa, sera solicitada a coleta de sangue, para s
fazer um exame. o

BENEFICIOS ESPERADOS COM A PESQUISA PARA A
PARTICIPANTE

Todos os resultados seriio estudados para geras ¢ ammentar o conhecimento
sobre a leucenua, aumentando as chances das cnangas se curarem.

"

RISCOS
O exame de sangue pode causar desmato, dor ¢/on mancha roxa na pele Para

evIlar esses 1scos, as mesmas has que fazem os exames de sangue de todos os
dias fardo a coleta,

ch
CUSTOS
Se vocé concordar com o uso do seu sangue armazenado ¢/ou das mformagdes
do seu prontuano como descrito acima, seus pais nio precisardo pagar por nada.

CONFIDENCIALIDADE
Se voce nceitar participar desta pesquisa, as mformagoes sobre a sua saude
serdo mantidas em segredo.

TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS

Caso a pesqumse cause algum problema de saide, vocé tera assisténcia necessana. Seu
tratamento ¢ acompanhamento meédico ndo dependem de sua participagiio nesta pesquisa
(voce tera o mesmo atendimento se aceitar ou negar participar da pesquisa)

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtengdo deste Termo de Consentimento Livie ¢
Esclarecido The explicou claramente o contefido destas mformagdes ¢ disse estar a
disposicao para responder as suas perguntas sempre que hver novas dividas.

lf‘ E’)‘
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Em relagio a utilizagdo deste materml para a realizagio de pesquisas cientificas:

() SIM. autorizo a utilizagdo de dados ou matenial biologico
(espectficar o
material) para a utiizagio no projeto Leucemias agudas pedidtricas:
identificando genes que seé relacionam com o progndstico terapéntico.

( ) NAO outonzo a utlizagio de dados ou material
biologico (especificar o material)
para a utilizagdo no projeto Leucemias agudas pediatricas: identficando
genes (que se relacionam com o progndstico terapéutico,

CONSENTIMENTO

Li as informacgdes acima e entendi o propdsito da solicitagdo de permissdo para o 1so
das mformagdes contidas no men registro médico ¢ do meu sangue obtido durante o
atendimento nesse bospital Tive a oportumdade de fazer perguntas e todas foram
respondidas.

Ficaram claros pam mim quais sdo procedimentos a serem realizados, riscos e a garantia
de esclarecimentos permanentes.

Ficon claro também que a manha participagio nio teri despesas ¢ que tenho garantin do
acesso aos dados e de esclarecer mmnhas dividas a qualquer tempo.

Entendo que men nome ndo serd publicado e toda tentativa serd feita para assegurar o
men anonimato,
Concordo volmtanamente em participar desta pesquisa ¢ poderel retuar & minha
autorizagio a qualquer momento, antes ou durante a pesquisa, sem penalidade ou
prejuizo on perda de qualquer beneficio que eu possa ter adqundo. Declaro que
concordo em participar desse estudo, Recebi uma copia deste termo de consentimento
livre ¢ esclarecido assmado por todos e me for dada a oportumidade de ler ¢ esclarecer as
minhas dividas,

Data horn:

P
| Ruarce te partipante a1
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Contato de urgéncia:

Domucilio: (rua, praga, conjunto:

Bloco: /N°: ‘Complemento:

Bawro: /CEP/Cidade: /Telefone:

Pomto de referéncia:

Pesquisador responsavel: Carlos Alberto de Carvalho Fraga
Telefone p/contato: (82) 991931405

Endereqo dos responsavels pela pesquisa:

Instituigao: Universidade Federal de Alagoas —- UFAL Campus Arapiraca
Enderego: Rodovia AL 115, km 6.5

CEP: 57300-970. Arapiraca-AL

Telefone p/contato: (82) 991931405

ATENCAOQ: O Comué de Etica da UFAL analisou e aprovou este profeto de pesguisa. Para obrer mais
{nformagdes a respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias trregulares ou don osas durante

a sua participagdo no estudo, dirija-se ao:
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alsgoas

Universitarin
Telefone: 3214-1041 - Hordno de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.
E-munl: comitedeeticaufal@ pmail com

Prédio do Centro de Interesse Conmmutano (CIC), Térreo, Campus A, C. Simodes, Cidade

Maceid, de de

Carvalho ¥

Assmatura ou impressio datiloscaopica . Dr.C A ;
d(o,a) voluntiri(o,2) ou responsivel Prof. Untversidade Federal de Alagoas
legal e rubricar as demais folhas Telefone: 82 991931405
o %
—
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APENDICE D — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Paciente entre 13 e 17 anos)

LEUCEMIAS AGUDAS PEDIATRICAS: IDENTIFICANDO GENES QUE SE
RELACIONAM COM O PROGNOSTICO TERAPEUTICO

Vocé esti sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa porque esti sendo atendido
(a) neste hospital e tem uma doenga chamada leucenma aguda. Para que vocé possa
decidir se quer participar ou mdo, precisa conhecer os beneficios, os riscos ¢ as
consequéncias pela sua participagio.

Este documento ¢ chamado de Termo de Assentunento Livie ¢ Esclarecido ¢ tem esse
nome porque vocé s0 deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e
entendido este documento. Leia as informagdes com atengdo ¢ converse com os seus
pals ou responsavess, com o pesquisador responsavel ¢ com a equipe da pesquusa sobre
qualquer divida que voceé tenha. Caso exista alguma palavra ou frase que vocé nao
entenda, converse com a pessoa responsavel pelo estudo, para matores informagbes.
Converse com 0s seus fammliares, amigos e com a equipe meédica antes de tomar uma
decisho. Se vocé tiver dividas depois de ler estas informagdes, entre em contato com o
pesquisador responsavel.

Apos receber todas as informagdes, ¢ todas as davidas forem esclarecidas, vocé podera
permuty sus autonzagdo, por escrnto, caso quein particpar.

A coleta de dados comecara em novembro de 2021 e terminara em junho de 2022,

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

As imformacdes coletadas ajudardo a entender como a doenga atua ¢ como afeta a saide
das pessoas, permitindo criar ngoes para melhorar o funcionamento da nssisténcia ¢ as
condigdes de saude da populagio brasilemra. A enfrevista ira durar, aproximadamente, 30

1%
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minutos. Eu irei lhe fazer perguntas sobre o seu estado de saude, os seus costumes, bem
como sobre a pratica de exercicios fisicos.

Na segunda parte da pesquisa, sera solicitada a coleta de sangue, para fazer um exame.
Os materiais ndo utilizados, ou agqueles que sobram dos exames, serido ammazenados, no
laboratono da UFAL, por wm periodo de 5 anos, ¢ qualquer nova pesquisa fema com
essas amostras precisard de uma nova autorizacdo sua. Inclusive, em qualquer momento.
vocé poderd solicitar o descarte do material, ou solicitar que os pesquisadores devolvam
o seu matenal, sem lhe causar nenhum prejuizo ou penalidade. Afinal, vocé é o dono da
amostra de sangue.

BENEFICIOS ESPERADOS COM A PESQUISA PARA A PARTICIPANTE
Todos os resultados serfio estudados para perar ¢ aumentar o cophecunento sobre a
leucerma, permitindo maiores chances de cura.

RISCOS

Os mcomodos ¢ possivels riscos a sua satde fisica e/ou mental podem nchur desmaio,
dor e/on hematoma (mancha roxa na pele). Para evitar €sses 11500s, USaremos as mesmas
profissionais que fazem os exames de todos os dias.

CUSTOS

Se vocé concordar com o wso do seu sangue armazenado e/'ou das mformagoes do seun
prontuario como descrito acimna, vocé ndo lerd custos ou despesas (gastos) pela sua
participagho nessa pesquisa. Mesmo assim, caso exista algum custo para vocé ou seu
acompanhante, o dmheiro gasto sera devolvido,

CONFIDENCIALIDADE

Se voce aceitar participar desta pesquisa, as informagdes sobre a sua salde ¢ seus dados
pessoais serdo mantidas em segredo. Pesquisadores sutorizados terdo acesso nos dados
mdividuais, resultados de exames, testes & mformagdes do seu registro médico.

TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS
Caso surga algum dano resultado desta pesquisa, ¢ que necessite de atendimento meédico,
a instituigio dard o suporte necessario. Seu tratamento e acompanhamento médico nao

nE
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dependem de sua participacao nesta pesquisa (vocé terd o mesmo atendimento se aceitar
ou negar participar da pesquisa).

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtengio deste Termo de Consentmmento Livre e Esclarecido
Ihe explicou claramente o contendo destas informacdes e se colocou a disposigio para
responder ds suas perguntas sempre que tiver novas dividas

Em relagio a utilizagio deste material para a realizagdo de pesquisas crentificas:

©( ) SIM, autonzo a uhlizagio de dados ou materal biologico
(especificar o material) para a
utilizacio mo projeto Leucemas agudas pedidtricas: identificando genes que se
relacionam com o prognostico terapéutico.

®( ) NAO autorizo a utilizaghio de dados ou  material
biologico (especificar o matenal) para a
utilizagdo no projeto Leucemuas apudas pediatricas: dentificando genes que se
relacionam com o prognostico terapéutico.

CONSENTIMENTO
Li as mformacdes acimna ¢ entendi 0 proposito da solicitagdo de permissdo para o 150
das informagdes contidas no men registro médico ¢ do meu sangue obtido durante o
atendimento nesse hospital Tive a oportumdade de fazer pergnntas e todas foram
respondidas.
Ficaram claros pam mim quais sdo procedimentos a serem realizados, riscos e a garantia
de esclarecunentos permanentes.
Ficou claro também que a nunha participagio ndo tera despesas e que tenho garantia do
acesso aos dados e de esclarecer minhas dividas a qualquer tempo.
Entendo que men nome nio sera publicado ¢ toda tentativa serd feita para assegurar o
men anonimato,
Concordo volmtanamente em participar desta pesquisa ¢ poderer retwar a minha
autorizagio a qualquer momento, antes ou durante a pesquisa, sem penalidade ou

It
o

| Musrce te parteipante su
g wsena e g el e eporatve

107



prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido. Declaro que
concordo em participar desse estudo. Receb: uma copia deste tenno de consentimento
livre e esclarecido assmado por todos ¢ me for dada 4 oportumidade de ler e esclarecer as
minhas diividas.

Data/ hora:

Contato de urgéncia:

Domicilio; (rua, praga, conjunto:

Bloco: /N°: ‘Complemento:

Bawro: /CEP/Cidade: /Telefone:

Ponto de referéncia

Pesquisador responsavel: Carlos Alberto de Carvalho Fraga
Telefone picontato: (32) 991931405

Endereco dos responsiavels pela pesquisa:

Instituigdo: Umversidade Federal de Alagoas - UFAL Campus Arapiraca
Enderego: Rodovia AL 115, km 6.5

CEP: $7300:970. Arapiraca-AL

Telefone p/contato: (82) 991931405

ATENCAO: O Comué de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeio de pesquisa. Para obrer mais
linformagdes a respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias irregulares ou danoxas durante
‘a sua participacdo no estudo, dirlja-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagons

Prédio do Centro de Interesse Comunitirio (CIC), Térreo, Campus A. C. Simdes, Cidade

Universitirin

Telefone: 3214-1041 — Hordno de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

E-minil: comitedecticonfal@gmail com

Maceio, de de
Godus Jede A, Gl o
a 5 LT
Assmatura ou impressio datiioscapica - \_ Dr. Carlos Alberto de Carvalho Fraga
d(0.a) voluntiri(o,a) ou responsivel Prof, Unsversidade Federal de Alagoay
legal e rubricar as demais folhas Telefone: &2 991931405
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APENDICE E — Questionario sociodemografico

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

. Ntiimero do questiondrio:
. Prontuario:
. Enderego:

. Telefone para contato:

. Raga/cor: ___ (1=branca, 2=preta, 3=amarcla, 4=parda, S=mdigena, 6=1gnorado)

- Data de nascimento: __ /_ /

. Local de nascunento (municipio):

I
2
3
4
5.8exo: (1= masculino, 2= feminino)
6
7
8
o

. Estado de nascimento:
10, Procedencia (mumicipio).

11, Estado de procedéncia:

DADOS SOCIOECONOMICOS 1=1° gnwEnsino fundemental
12, Renda familiar: (reats) meompleto;
2=1° grawEnsino fundamenta
13. Niimero de pessoas/familia: ;oxlnpgo o :
14. Escolaridade do paciente: 3=2° graw/Ensino médio
meompleto;
I5. Escolaridade materna: _ 4+2° graw/Ensmo médio completo;
16. Escolanidade paterna: S=supenor mmm'l:'le(o
P . 6=supenor completo,
17, Histérico de cancer na familia? 7=analfabeto:
Se sim, qual o grau de parentesco? $=ndo aplica,
P=1gnorado
10=pas-graduacio
DADOS RELACIONADOS A LEUCEMIA
18, Tipo de leucemia:
19. Smtomas micias:
20. Demors pama o diagnostico?  Por qué?
21, Tempo entre 05 primeiros smtomas ¢ o diagndstico
22, Ja mternou por comphcagdes? Quans?
23, Ja internon em UTI? Motivo:
24, Maior tempo de hospitalizagio: Motivo:
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DADOS RELACIONADOS A ATIVIDADE FISICA

25. Praticou algum exercico fisico ou esporte nos tltunos 12 meses?
Se sum, qual(is)?
Se nao, por qué?
26, Pratica algum exercicio fisico on esporte atualmente?
Se sim, qual(is)?
Se nho, por qué?
Quantas vezes por semana voce pratica?

Quanto tempo por dia vocé pratica?

27. Sente-se indisposto ou cansado? _ (I=sempre, 2= as vezes, 3=raramente,

4=nunca)
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APENDICE F — Anélise de prontuario

1. Prontuano:

2. Classificacdo da leucemia:

3. Motivo da ultima mternagdo: _ (Se 6, qual o motivo? )

(1= QT, 2= exames, 3= neutropema febnl, 4= mucosite, 5= hemotransfusdo, 6= outros)

4. Doengas pregressas:
5. Data do diagnostico:

6. Inicio do tratamento:

7. Fase do matamento:

8. Protocolo utilizado:

9. Infiltragio para SNC?

10, Ja precisou inferromper  tratamento? Motivo:



ANEXO

ANEXO A — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
ALAGOAS

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: LEUCEMIAS AGUDAS PEDIATRICAS: IDENTIFICANDO GENES QUE SE
RELACIONAM COM O PROGNOSTICO TERAPEUTICO

Pesquisador: Carlos Alberto de Carvalho Fraga

Aron Toemdtica: Projetos de pesquisa que envolvam organismos geneticamente modificados (OGM),
células-tronco embriondnas e organismos que representem allo risco coletivo, incluindo
organismos relacionados a eles, nos ambitos de: experimentaglo, construglo, cultivo,

manipulagiio, ransporte, transferéncia, importagho, exportaglio, armazenamento, iberagho
no meio ambiente ¢ descarte;

Versao: 3

CAAE: 50233221.5.0000 5013

Instituigio Proponente: Universidade Fedaral de Alagoas (campus Arapraca)
Patrocinador Principal: Financamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5128 118

Aprosentagio do Projeto:

A leucemia mieloide aguda (LMA) e a leucemia knfoide aguda (LLA), neoplasias do sistema hematopoliético,
sdo malignidades hematoldgicas que acometem o publico adulto e pedidtrico, com grande comprometimento
neste URimo, Apesar da evolucio diagnostica e terapéutica, as leucemias agudas anda apresentam grande
taxa de mortalidade, a depender da evoluglo da doenga e das modificagdes genéticas existentes. Analisac
essas mutagBes possibilta maior conhecimento sobre resisténcia medicamentosa, complicagdes oriundas
a0 tratamento, recidivas e chances de cura Com Isso, o direcionamento terapéutico mals satisfatorio
permitira ao paciente um melhor prognéstico.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Geral
Analisar a expressdo génica em pacientes com leucemia misiolide @ linfolde agudas

Objetivos Especificos
» Correlacionar a pratica de atividade fisica e o perfil de expressio génica apresentada;
* Categorizar os pacientes segundo o perfil epldemioldgico e sociodemogrifico,

Enderego:  Av Longidudns UFAL 10" 1444 Séeren 00 prddso do Ceaio de ntemsse Comuntdno (CIC) entie o SBTUFAL
Balrre:  Cudide Unsverstaria CEP: 57 072900

UF: AL Municipio  MACEX)

Tolofone: (12132041041 Emall:  copdhutal tr

Pagra 01 i
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
ALAGOAS

* Investigar as complicagdes de mar ocorréncia na populagho estudada

Cantinuagho 8o Parecer S 120 140

Avaliagho dos Riscos o Beneficios:

Os riscos & salde fisica e mental s8o minimos, considerando que as perguntas estardo relacionadas as
questdes socloscondmica, demogrdfica. alimentar e avaliagdo de salde no acompanhamento das
intervencdes, respeitando a Resoluglio 466/12 Todas as atividades relacionadas a amostras bioldgicas &
intervencdes serdo realizadas utilizando as boas praticas laboratoriais

O acesso ao prontudrio do paciente contém Informagdes pessoals e sigllosas, e a exposiclo dessas
informacdes podera ser constrangedora para os participantes da pesquisa, assim, a confidencalidade dos
participantes serd mantida, de forma que em nenhum momento haverd a possiblidade de correlaclo entre
os dados e os respectivos participantes da pesquisa.

On riscos da coleta de sangue slo minimos, uma vez que este é um procedimento rotineiro no periodo da
hospitaliza¢do. Contudo, pode haver hematoma no local da pungdo. principaimente na presenga de
plaquetopenia

Benaficios

Todos os resultados serfio analisados com o intulto de gerar e ampliar o conhecimento sobre a LMA & LLA
Afinal, obter na populagio estudada uma possivel assoclagiio entre mutagbes genéticas e interferéncia no
prognostico pode possibilitar a identificaglo de blomarcadores e desenvolvimento e/ou modificagbes de
tarmacos. permitindo melhores desfechos relacionados ao tratamento.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores pretendem anaksar a expressio génica em paclentes com leucemia mieloide e linfolde
agudas (LMA e LLA), correlacionar a pratica de atividade fisica, o perfil epidemiologico e sociodemografico e
complicagdes de malor ocorréncia Serfio seleclonados Individuos de ambos os sexos, com 0 meses a 19
anos, diagnosticados com LMA e LLA, que se encontram hospitalizados na enfermaria pedidtrica do Hospital
Veredas. A amostragem serd do tipo ndo probabilistica por demanda espontanea (previsdo de 30
participantes). Apds assinatura do TCLE e TALE (APENDICE A-B), sera aplicado um questiondrio
semiestruturado, buscando coletar informacdes para a confecgio do perfil da amostra a ser estudada
(APENDICE C). Serdlo coletados dados dos prontudrios dos participantes @ coleta de sangue perdérico para
extragdo de RNAm.

Enderego:  Av Longtudnn! UFAL 1, 1" 1844 1ivreo 0o prddio 0o Cantio o iieresse Comrantno (CHC) antie o SINTUFAL

Bairro:  Cudado Linwerstario CEP: 57 0724000
UF. A Municiple.  MACEXD
Telofone: (52)1214 1041 Eamall copdhutal be
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
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Consideragdos sobre os Termos de apresentagho obrigatoria:
Foram avaliados:

« Informagdes basicas

- Projeto detalhado

-TCLE

-TALE

- Declaragbes

«Carta resposta

Cantinuagho 8o Parecer S 120 140

Recomendagbes:
Parabéns aos pesquisadores pela elaboraco do TALE Ficou bem clare e adaptado as faixas etanas.

IMPORTANTE:

Justificar a drea temitica seleclonada pelo pesquisador; Projetos de pesquisa que envolvam organismos
geneticamente modificados (OGM), células-tronco embrionirias e organismos que representem alto risco

coletivo, incluindo organismos relacionados a eles. nos Ambitos de: experimentacdo, construcdo, cultive,

manipulacdo, transporte, transferéncia. importacdo, exportagdo, armazenamento, kberacdo no meio
amblente e descarte.

Em reunilo colegiada houve o entendimento que o projeto nio faz parte dessa referida drea tematica,
Portanto, o pesquisador precisa desmarcar na plataforma Brasi esta opgdo e enviar para este CEP UMA
EMENDA com essa corregho,

Conclusdes ou Pendéncias o Lista de Inadequagbes:
Pesquisa sem obices éticos.

PARECER 1. Faz-se necessario definir a faxa etdria dos participantes numa descrigho homogénea tanto na
Plataforma quanto no projeto.

Nio estd claro se os participantes serio individuos em condigho de hospitalizaglio ou se a condiglio de
hospitalizacio se restringe apenas a etapa de coleta de amostra sanguinea

Enderego:  Av Longtudan! UFAL 1, 1" 1844 1ivreo 00 prodio 0o Cantio o Sieses se Comunitno (CHC) entie o SINTUFAL

Bairro; Cxdado Linverstario CEP: 57072000
UF. A Municiple.  MACEXD
Telofone: (52)1214 1041 Eamall copdhutal be

Pagna 0
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Conbinuagio @ Parecer 5 120 130
PARECER 2: ATENDIDO

O Anexo E

PARECER 1- DEMONSTRATIVO DE EXISTENCIA DE INFRAESTRUTURA DA PESQUISA E PARA
ATENDER

EVENTUAIS PROBLEMAS DELA RESULTANTES, COM A CONCORDANCIA DOCUMENTADA DA
INSTITUICAQ, traz assinatura do pesquisador envolvido no projeto, Recomenda-se que este seja assinado
por outro responsavel ou anexar deciaracio de ISENCAO DE CONFUTO DE INTERESSE.

PARECER 2: ATENDIDO

PARECER 1, Em relagho as amostras armazenadas necessita-se informagho sobre a destinagio final
Resolugdo 441/ 2011

Alinhar o TCLE & luz da Resolugo 4412011

Amostras de MBH (matenal bioldgico humano)

Por coletar MBH em uma das etapas do estudo, o TCLE deve deixar explicito ao participante as seguintes
informagbes.

- Local de armazenamento de seu MBH, inchundo enderego, responsave! e contato telefénico ou

outro,

- Duragdo de amazenamento;

- Destino das amostras apds finalizaclio do estudo,

- Se for previsto a utilizag3o do MBH em estudos futuros, deixar claro que um novo consentimento devera
ser registrado pelo participante @ 0 novo projeto deverd ser avalado pelo CEP

- Garantia de que o participante é o proprietanio legal do MBH e que serd informado sobre eventuais perdas
do MBH

- Garantia de que o participante ou o seu representante legal pode sobcitar a retrada do MBH a quaiquer
momento, mediante solicitaglo formal junto a equipe da pesquisa, sem que isso he traga algum tipo de
prejuizo ou penalidade

PARECER 2: ATENDIDO
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PARECER 2: Pendencias observadas que precisam ser esclareciias

NO TCLE

1= Os pesquisadores responderam as pendéncias apontas em parecer anterior, contudo o seguinte trecho
do TCLE precisa ser removido;

Canbinuagio oo Farecer 5120110

Para utilizagio dos meus dados ¢ material coletado (especificar o
material) para a utlizagho no projeto Leucemias agudas pedidtricas: Identificando genes que se relacionam
com o progndstico terapbutico.

( ) NAO preciso ser consultado da utllizagio dos meus dados ou material bioldgico em outra pesquisa,
desde que a nova pesquisa seja aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa

() 5IM, quero ser consultado da utilizagho dos meus dados ou matenial biolégico em outra pesquisa, Em
caso de obito ou alguma outra condicdo em que eu ndo possa dar o consentimento para utilizacio dos
meus dados em oulro estudo, autonzo, (especificar nome de pessoas ja
consentirem a utilzagdo ou descane de meu matenial bioldgico armazenado

De acordo com a resoluglo 441/11 nlo é previsto esta escolha para amostras armazenadas em
blorepositdrios. Para qualquer estudo futuro 6 OBRIGATORIO o consentimento do participante da pesquisa
Esta opglo de escolha € prevista apenas em biobancos, o que nfio € o caso do estudo, Na UFAL nio
existem biobancos aprovados pela CONEP

PARECER 3: ATENDIDO

2- Custos

De acordo com a resolugho 466/12 O TCLE deve assegurar, de forma clara e afirmativa, que o participante
de pesquisa tem direlto & indenizacdo em caso de danos decorrentes do estudo. Nao & apropriado que o
TCLE contenha restrigbes, mediante contrataglo de seguro, para a indenizacho ou a assisténca

Além disso, o TCLE deve assegurar de forma clara e afirmativa o ressarcimento de todos 0s gastos que o
participante e seu(s) acompanhante(s) tero ao participar da pesquisa.

Os pesquisadores precisam esclarecer os aspectos refacionados a indenizaclo e ressarcimento

PARECER 3: ATENDIDO

3 Na analise anteror, fol observada uma divida sobre a faixa etdria dos participantes da pesquisa, Nesta

nova andlise, os pesquisadores afiram que a faixa etdria serd de O a 19 anos. Desta forma, os
pesquisadores devem observar alguns pontos da resoluglio 466/12 sobre
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Continungio do Parecer 5 120 130

TCLE/TALE:

A resolucio 466/12 no item 11.24 define: Termo de Assentimento Livre e Esclarecido — TALE - documento
elaborado em linguagem acessivel para os menores ou para os legalmente incapazes, por meio do qual,
apos os participantes da pesquisa serem devidamente esclarecidos, explicitar8o sua anuéncia em participar
da pesquisa, sem prejulzo do consentimento de seus responsaveis legas

O Termo de Assentimento devera ser um novo documento de modo a apresentar o Estudo para os
menores de dade, com Informacbes em linguagem acessivel e de acordo com as faixas etaras destas
criangas/adolescentes. Os pals/responsdvess assinar@o o TCLE, consentindo pelos menores de idade, Os
menores de |dade assinardo o Termo de Assentimento, garantindo que também estdo cientes que
participaro de um estudo e que receberam todas as Informagdes necessdrias, de acordo com a
compreensdo da faixa etadria

Desta forma os pesquisadores precisam apresentar, em separado, 08 seguintes documentos,

- TCLE para maiores de 18 anos (Pode ser o mesmo TCLE apresentado com as modificagdes apontas
anterlormente )

- TCLE para os pals/responsdvess (Pode ser o mesmo TCLE apresentado com as modificagbes

apontas anterlormente e adaptado para o grupo de responsdves),

= TALE com linguagem apropriada para dferentes faixas, Sugestio

1= TALE para cnangas com idades entre 7 @ 12 anos.

2  2-TALE para participantes com idades entre 13 e 17

PARECER 3: ATENDIDO

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Protocolo Aprovado

Prezado (a) Pesquisador (a), lembre-sa que, segundo a Res CNS 466/12 e sua complementar 510:2016:

O participante da pesquisa tem a kberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentmento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma @ sem prejuizo a0 seu cuidado e deve receber cdpia do
TCLE, na integra, assinado e rubricado pelo (a) pesquisador (a) e pelo (a) participante, a no ser em estudo
com autoriza¢do de declinio;

V. 5% deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo
somenie apds andlise das razdes da descontinuidade por este CEP, exceto quando perceber risco ou dano
ndo previsto a0 syelto partcipante ou quando constatar a superioridade de regime
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oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram aglio imediata,

O CEP deve ser imediatamente informado de todos os fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E responsablilidade do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas a evento adverso
ocorrido e enviar notificaclo a este CEP e, em casos pertinentes, a ANVISA;

Eventuais modificagdes ou emendas a0 protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
entificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo | ou |l
apresentados antenormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também & mesma,
junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo Iniclal;

Seus relatdrios parcials e final devem ser apresentados a este CEP, inicialmente apés o prazo determinado
NO SeU cronograma e ao término do estudo. A falta de envio de, pelo menos, o relaténo final da pesquisa
implicard em ndo recebimento de um préximo protocolo de pesquisa de vossa autoria.

O cronograma previsto para a pesquisa serd executado caso o projeto seja APROVADO pelo Sistema
CEPI/CONEP, conforme Carta Circular n®. 061/2012/CONEP/CNS/GB/MS (Brasilia-DF, 04 de maio de
2012)

Continungio do Parecer 5 120 100

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP ¢ s6 temn o seu iniclo autorizado apés a

aprovagho pela mesma.
Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Arquivo Postagem Autor Sitvacdo
Informagbes Basicas | PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 12/11/2021 Aceto
W_Wm 130918
150 Anexado arecer docx 12/112021 |Carlos Alberto de Aceto

pelo Pesquisador [ 13.09.02 | Carvalho Fraga

Projeto Detalhado / | Projeto doc 12/1172021 |Carlos Alberto de Aceto
Brochura 130848 |Carvalho Fraga

Lnvestigador

TCLE / Termos de | TCLEPAISouresponsaveis docx 12/112021 | Carlos Alberto de Aceto
Assentimento / 13:08:12 |Carvalho Fraga

Justificativa de

[ Auséncia

TCOLE / Termos de | TCLE18a108ANOS docx 121172021 | Carios Alberto de Acetto
Assentimento / 13:07:53 |Carvalho Fraga

Justificativa de

| Auséncia N -

TCLE / Termos de | TALE 13a17ANOS docx 12112021 |Carlos Alberto de Aceito
[Assentimento / 13:.03.28 |Carvalho Fraga

Enderego:  Av. Longiudnal UFAL 1, v 1444 ivreo do pridio 00 Centio 0s inledesse Comuniino (CIC) eitie o SINTUFAL

Bairro:  Cxdade Linverstdnin CEP: 57 0724000

urF: A Municiplo.  MACEX

Telefone: (1211214 1041 Emall copdhusl e

P U s ™

118



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
ALAGOAS

Conhnuagio do Marecet 5 120 118

Justificativa de TALE 13a17ANOS docx 12/11/2021 |Carlos Alberto de Aceto
[ Auséncia i 13

TCLE / Termos de | TALE7a12ANOS docx 12112021 | Carlos Alberto de Aceto
Assentimento / 13:0258 |Carvalho Fraga

Justificativa de

[Auséncia s

Dedlaracdo de anexoe docx 11082021 |Carlos Alberto de Acetto
Instituicho e 114944 | Carvalho Fraga

%.mm [ORCAMENTO doc 19/07/2021 |JULIANA DOS Aceito
Bedaaciode | DECCARACAD PESGURSADORES aocl o1 03T T L IARA BOY At
B —— VARSI WA TERAL BIO00TES 3] TR oaT TRtk By At
Manuseio Matenal |oc 185129 |SANTOS OLIVEIRA

Biologieo /

Biorepowitério /

Blobanco |

Cronograma [CRONOGRAMA doc 19/07/2021 |JULIANA Aceto

T U [y
Foiha de Rosto folhaDeRostoLewucemia pdl 1 1 08 Alberto de Acefto
11:31:18 | Carvalho Fraga

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Sim

MACEIO, 25 de Novembro de 2021
Assinado por:
CAMILA MARIA BEDER RIBEIRO GIRISH PANJWANI
(Coordenador(a))
Enderego:  Av. Longbudhni! LIFAL 1 1" %844 ereo o pridio 0o Cenlio Os merssse Comunitine (CIC) antie o SINTUFAL
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