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RESUMO

O cancer colorretal (CCR) é o terceiro cancer mais comum e a segunda principal
causa de mortes relacionadas ao cancer em todo o mundo. Aproximadamente 10%
dos casos de CCR estdo ligados a variantes hereditarias da linha germinativa.
Compreender as predisposi¢cdes genéticas regionais € crucial para o desenvolvimento
de estratégias de medicina personalizada. Este estudo tem como objetivo descrever
variantes patogénicas da linha germinativa associadas a sindromes poliposas e nao
poliposas em individuos da Bahia, Brasil. Um estudo observacional descritivo, foi
conduzido em 3.100 probandos de um laboratério privado em Salvador, Bahia, entre
agosto de 2017 e fevereiro de 2023. Os probandos foram submetidos a
Sequenciamento de Nova Geragao (NGS) visando 37 genes. Variantes classificadas
como patogénicas (P) ou provavelmente patogénicas (PP) em 11 genes de
penetrancia alta/moderada foram analisadas. Entre os 3.100 probandos, 97 (3,12%)
apresentaram variantes P/PP. A sindrome de nao polipose (SNP) foi observada em 50
casos (1,61%), envolvendo predominantemente os genes MSH2 e MLHA1.
Notavelmente, uma nova variante, MLH1 ¢.1127_1130dup, foi identificada. Este
estudo destaca a diversidade genética na predisposigao ao cancer colorretal na Bahia,
ressaltando a necessidade de triagem genética regional direcionada e estratégias de
saude personalizadas. A identificacdo de variantes patogénicas recorrentes sugere
possivel ancestralidade compartilhada entre os individuos, oferecendo subsidios para
futuras politicas de aconselhamento genético e saude publica.

Palavras-chave: Sindrome de Lynch, Cancer Colorretal, Cancer Colorretal ndo
Polipoide Hereditario



ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer and the second leading
cause of cancer-related deaths worldwide. Approximately 10% of CRC cases are
linked to hereditary germline variants. Understanding regional genetic predispositions
is crucial for developing personalized medicine strategies. This study aims to analyze
pathogenic germline variants associated with polyposis and non-polyposis syndromes
in individuals from Bahia, Brazil. A cross-sectional, observational study was conducted
on 3,100 probands from a private laboratory in Salvador, Bahia, between August 2017
and February 2023. Probands underwent Next Generation Sequencing (NGS)
targeting 37 genes. Variants classified as pathogenic (P) or probably pathogenic (PP)
in 11 high/moderate penetrance genes were analyzed. Among the 3,100 probands, 97
(3.12%) had P/PP variants. Non-polyposis (Lynch) syndrome was observed in 50
cases (1.61%), predominantly involving MSH2 and MLH1 genes. Notably, a novel
variant, MLH1 c¢.1127_1130dup, was identified. This study highlights the genetic
diversity in CRC predisposition in Bahia, emphasizing the need for targeted regional
genetic screening and personalized healthcare strategies. Identifying recurrent
pathogenic variants suggests possible shared ancestry among individuals, offering
insights for future genetic counseling and public health policies.

Keywords: Lynch Syndrome, Colorectal Neoplasms, Hereditary Nonpolyposis
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1 INTRODUGAO

A Sindrome de Lynch, também conhecida como cancer colorretal hereditario nédo
poliposo (HNPCC), confere um risco aumentado de Cancer Colorretal (CCR) e
canceres de endométrio, ovario, estbmago, intestino delgado, trato urinario, trato biliar,
cérebro, pele, pancreas e prostata. A prevaléncia na populacdo mundial € estimada
em 1:279 individuos,! ocorrendo em aproximadamente 3% dos casos de CCR e 10%
dos casos em pacientes abaixo dos 50 anos.? No Brasil, em cada ano do triénio 2023-
2025 estima-se que serdo diagnosticados cerca de 46 mil casos novos de
cancer colorretal, correspondendo a cerca de 10% do total de tumores diagnosticados
no pais. Observou-se também o aumento da incidéncia nas faixas etarias de 20 a 49

anos e de 50 a 69 anos, entre 0s anos 2000 e 2015.2

Essa sindrome esta associada a variantes patogénicas germinativas em heterozigose
nos genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e ou delecdo em EPCAM, heranca
autossébmica dominante. A maior parte dos portadores da Sindrome de Lynch
herdaram a variante de um dos seus pais, no entanto a histéria familiar pode nédo estar
presente em todos 0s casos por causa da penetrancia incompleta, da variabilidade da
idade de desenvolvimento da neoplasia, da diminuicéo do risco de cancer por cirurgias
profilaticas e da morte precoce. Ademais, variantes patogénicas em MLH1 e MSH2
representam um risco muito mais alto de desenvolvimento de CCR em idade mais
precoce do que MSH6 e PMS2, o que justifica iniciar o rastreio mais cedo.® Esses
individuos também possuem risco aumentado de recorréncia do CCR.*

O CCR é a terceira causa mais frequente de cancer e a segunda causa mais frequente
de morte relacionada ao cancer no mundo.® A maior parte dos casos é considerada
esporadica e nao acontece devido a fatores hereditarios. No entanto, 10% dos
diagnosticos de cancer CCR ocorrem em individuos que carregam uma variante
germinativa patogénica ou provavelmente patogénica que confere um risco
aumentado de cancer.® Herdar genes mutados é nascer com um passo a frente para
o desenvolvimento dessa doenca. Além disso, nas ultimas décadas tem se notado um
aumento consideravel de CCR em adultos jovens, reforcando a necessidade de

identificagdo e o diagndstico de sindromes hereditarias de predisposigdo ao cancer.’

O aumento da expectativa de vida permitiu a expansao de pesquisas na perspectiva

do cancer familiar, na area da genética médica, culminando no desenvolvimento de



critérios diagndsticos para sindromes hereditarias especificas. Nesse contexto, os
painéis genéticos de risco hereditario ao cancer desempenham um papel crucial na
identificacdo de mutagdes genéticas associadas a um maior risco de desenvolvimento

de cancer, ajudando tanto na prevencgao quanto no tratamento da doenca.

Assim, com a finalidade de contribuir para area do conhecimento cientifico foi
elaborado esse estudo que sera guiado pela seguinte questao norteadora “Quais sé&o
as variantes genéticas patogénicas ou provavelmente patogénicas identificadas em

pacientes com Sindrome de Lynch na Bahia?”



2 OBJETIVO

Descrever as variantes patogénicas nos genes relacionados a Sindrome de Lynch

identificadas nos pacientes testados na Bahia.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Histoérico

Em 1913, Warthin, patologista norte-americano, publicou um heredograma com
multiplos relatos de casos de CCR na auséncia de polipose, associado com casos de
cancer gastrico e uterino, designando-o como “Familia G”.> Em 1966, Lynch et al.
relataram duas grandes familias do Centro-Oeste dos Estados Unidos (Familias N e

M), cujos tumores eram notavelmente semelhantes a Familia G de Warthin.®

Nesse contexto, o estudo das Familias G, N e M, e centenas de familias semelhantes
ajudaram a definir as caracteristicas cardinais da sindrome de Lynch que s&o padréao
de heranga autossdmico dominante com desenvolvimento de CCR mais precoce do
que na populagado em geral, idade média em portadores SL é de 45 anos enquanto na
populacgao geral é de 69 ano®. Esses tumores tém uma predilegao por sitios proximais
a flexura esplénica (70% dos casos) e possuem uma carcinogénese acelerada,
pequenos adenomas podem se desenvolver em carcinomas mais rapidamente, dentro
de 2 a 3 anos na SL em comparag&o com 8 a 10 anos na populagao geral.® Fora isso,
confere alto risco de CCRs adicionais, 25-30% dos pacientes submetidos a cirurgia
para um CCR associado a SL terdo um segundo CCR primario dentro de 10 anos da
ressecgao cirurgica se a cirurgia for menor que uma colectomia subtotal.’® Na analise
anatomopatolégica, os CCRs associados a SL normalmente sdo pouco diferenciadas
com excesso de caracteristicas mucoides e de células de sinete, e um excesso

significativo de linfécitos infiltrantes de tumor dentro do tumor. °

Além disso, a SL aumenta o risco de neoplasias em outros locais extracolénicos como
endométrio (risco vitalicio de 40-60% para portadoras do sexo feminino), ovario (risco
vitalicio de 12-15% para portadoras do sexo feminino), estémago (risco maior em
familias indigenas do Oriente, razao desconhecida no momento), intestino delgado,
trato hepatobiliar, pancreas, trato uroepitelial superior (carcinoma de células
transicionais do ureter e pelve renal, especialmente em homens com tipo LS-MSH2),
cérebro na variante da sindrome de Turcot do SL, adenomas sebaceos multiplos,
carcinomas sebaceos e ceratoacantomas na variante da sindrome de Muir-Torre do
SL. 7

Posteriormente, comecou a era da genética molecular para SL com o trabalho de
Peltoméki et al., que por meio de uma busca em todo o genoma e analise de ligacao
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em grandes familias informativas, identificou um locus de suscetibilidade ao cancer
no cromossomo 2p." Pouco depois, um segundo locus para SL foi identificado no
cromossomo 3p por Lindblom na Suécia.’? Concomitantemente, foi demonstrado que
os tumores que ocorrem em pacientes com LS tinham uma alteragdo molecular
caracteristica, inicialmente chamada de "mutagcbes somaticas onipresentes em
sequéncias repetidas simples,'® ou um fendtipo de "erro de replicagao" '* que sdo
descritas como instabilidade de microssatélites (MSI).'51® Os microssatélites s&o
sequéncias curtas de DNA repetidas em tandem de um a tetras pares de bases
distribuidas por todo o genoma humano, tanto em regides codificadoras quanto néo
codificadoras. Devido a sua estrutura repetida, os microssatélites sao particularmente
propensos a erros de replicacdo que normalmente sao reparados pelo sistema
Mismatch Repair (MMR)."”

3.2 Genes associados a Sindrome de Lynch
O reconhecimento de que o MSI é uma consequéncia do reparo defeituoso do erro de

replicacdo do DNA ou da revisao de DNA pds-sintética contribuiu para a identificagao
dos dois primeiros genes associados a SL, MSH2 e MLH1, em 2p e 3p,
respectivamente.’® Esses genes codificam proteinas envolvidas na identificagdo e
reparo de erros de incompatibilidade de DNA.'®22 A identificagdo de mutagdes da
linha germinativa em MLH1 e MSH2 foi rapidamente seguida pela descoberta de
outros genes humanos que codificam proteinas envolvidas no MMR. Os genes
identificados até o momento incluem MLH71120.22. MSH2 121921 MSH6 23, PMS2 %4 e
possivelmente MLH3.2526 Além disso, embora o EPCAM néo seja um gene de reparo
de incompatibilidade, as dele¢des recorrentes da linha germinativa da regiao 3'
resultam no silenciamento do MSHZ2 adjacente a jusante por hipermetilagdo mesmo

sem mutagédo em MSH2.%"

3.2.1 MLH1: variantes patogénicas em heterozigose em MLH1 estao associadas ao
maior risco de CRC, enquanto o risco de canceres extracolénicos € menor do que
para heterozigotos MSH2. MLH1 também pode ser silenciado por epimutagao
constitucional (metilagdo do promotor MLH1). Neste caso, as evidéncias disponiveis
sugerem que as epimutacdes constitucionais MLH1 causam um fendtipo grave da
sindrome de Lynch, incluindo idade jovem de inicio do cancer e alto risco de multiplos

tumores primarios. 28
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3.2.2 MSH2: variantes patogénicas em heterozigose em MSHZ2 esta associada ao
maior risco de canceres extracolbnicos. Variantes patogénicas de MSH2 foram
relatadas mais comumente do que uma variante patogénica nos outros trés genes

MMR em individuos com a variante Muir-Torre da sindrome de Lynch.?®

3.2.3 MSH6: o CRC em individuos com uma variante patogénica MSH6 pode ter inicio
mais tardio e localizacdo mais distal do que o CRC em individuos com uma variante
patogénica em MLH1 ou MSH2. Riscos ligeiramente menores para CRC e riscos para
cancer endometrial semelhantes aos de heterozigotos MSH2 foram relatados em
individuos com uma variante patogénica MSH6. Canceres associados a MSH6 podem
nao ser detectados em testes MSI porque MSH6 esta preferencialmente envolvido no
reparo de repeticdes de mononucleotideos e marcadores mononucleotideos ndo sao

incluidos em todos os painéis MSI. 3°

3.2.4 PMS2: variantes patogénicas em heterozigoses em PMS2 estdo associadas ao
menor risco (22%) para qualquer cancer relacionado a sindrome de Lynch.3' No
entanto, embora o risco geral para CCR seja menor, a idade de inicio ainda pode ser
precoce. Uma revisdo de 234 individuos com uma variante patogénica da PMS2

descobriu que 8% foram diagnosticados antes dos 30 anos.3?

3.2.5 EPCAM: Delegdes de EPCAM que resultam em silenciamento epigenético de
MSH?2 estao associadas a um risco significativamente aumentado de CRC. Individuos
com uma delegdo de EPCAM geralmente tém CRC de inicio precoce e um risco
cumulativo de CRC de até 75%. Comparados a individuos com uma variante
patogénica de MSH2, individuos com uma delecdo de EPCAM raramente

desenvolvem tumores extra-gastrointestinais.33

3.3 Variacdes da Sindrome de Lynch
3.3.1 Sindrome de Muir-Torre: é uma variante incomum da sindrome de Lynch que

descreve individuos que apresentam a combinagao de neoplasias sebaceas da pele
e uma ou mais malignidades viscerais, comumente aquelas vistas na sindrome de
Lynch. Os tipos de neoplasias sebaceas da pele descritos incluem adenomas

sebaceos, epiteliomas sebaceos, carcinomas sebaceos e ceratoacantomas.?®
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3.3.2 Sindrome de Turcot: € um termo histérico usado para descrever individuos que
apresentam CCR ou um ou mais adenomas colorretais, além de tumores do sistema
nervoso central. A sindrome de Turcot € geralmente causada por uma variante

patogénica em um dos genes ou uma variante patogénica APC.3

3.3.3 Deficiéncia constitucional do Mismatch Repair (CMMRD): € uma sindrome rara
de predisposi¢cado ao cancer infantil causada por variantes patogénicas bialélicas em
MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2. Individuos afetados frequentemente tém CRC ou
cancer do intestino delgado antes da segunda década de vida.3® O fenétipo cutaneo
em individuos afetados pode ser notavelmente semelhante ao observado na
neurofibromatose tipo |, pois quase todos terdo maculas café com leite.*® Canceres

hematoldgicos e tumores cerebrais também foram relatados.?’

3.4 Diagnostico

Dessa forma, em 1991, um grupo colaborativo internacional de pesquisadores
elaborou um conjunto de critérios, que ficaram conhecidos como Amsterdam Criteria
(AC), para o diagndstico de HNPCC? que posteriormente foram ampliados para
englobar os tumores extracolénicos, Amsterdam Criteria Il (AC-Il).* Os critérios de
Amsterda Il apresentam alta especificidade de até 98% 38, porém, apresentam baixa

sensibilidade, entre 27% e 42%.36:3°

Nesse sentido, devido a necessidade de uma melhor compreensao das
manifestagdes clinicas e histologicas do HNPCC, o National Cancer Institute sediou
um workshop internacional sobre HNPCC em 1996, que levou ao desenvolvimento
dos Critérios de Bethesda para a identificacdo de individuos com HNPCC que
deveriam ser testados para MSI.2 Posteriormente, em 2004, esses critérios foram
revisados, conferindo maior sensibilidade (82—95%) em comparagado com os critérios

de Amsterdam, mas menor especificidade (77-93%).38

Este cenario demonstra que ha pacientes que apresentam mutag¢des nos genes MMR
e que ndo atendem a tais critérios clinicos.3® Ha estudos que sugerem que a triagem
usando esses critérios deixa passar até um quarto dos casos de SL, sendo a possivel
causa de muitos casos de LS ndo serem diagnosticados.*® Assim como, existem
pacientes que atendem aos critérios de Amsterdd e nao apresentam mutacdes

identificaveis nos genes MMR .36
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Por essa razado, a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) elaborou um
guideline voltado para a avaliagdo genética/familiar de alto risco de cancer colorretal,
endometrial e gastrico, incluindo a Sindrome de Lynch. Esse documento, em sua
ultima versao, engloba os critérios de Amsterdam |l e Bethesda e propée um fluxo

diagnostico para SL.41

Quadro 1: Critérios de Amsterdam

Amsterdam |

Ao menos 3 familiares devem ter cancer colorretal verificado histologicamente:

= Um deve ser parente de primeiro grau dos outros dois;

* Ao menos, duas geragdes sucessivas devem ser afetadas;

= Ao menos, um dos casos de céncer colorretal deve ter sido diagnosticado antes dos 50 anos;
* Polipose adenomatosa familiar deve ser excluida;

= Os tumores devem ser verificados por exame patolédgico.

Amsterdam Il

Ao menos trés familiares devem ter um cancer associado com HNPCC (colorretal, endométrio,

urotélio ou intestino delgado):

= Um deve ser parente de primeiro grau dos outros dois;

* Ao menos duas geragfes sucessivas devem ser afetadas;

= Ao menos um dos casos de cancer associado ao HNPCC deve ter sido diagnosticado antes
dos 50 anos;

* Polipose adenomatosa familiar deve ser excluida nos casos de cancer colorretal;

= Os tumores devem ser verificados por exame patolédgico.

Fonte: Adaptado 4243

Quadro 2: Critérios de Bethesda Revisados

Critérios de Bethesda Revisados

Tumores de individuos devem ser avaliados para MSI nas seguintes situagoes:

=Y

Céancer colorretal diagnosticado em uma pessoas antes dos 50 anos;

2. Presenga de um tumor sincrénico ou metacrénico colorretal ou de outro tipo associado a
Sindrome de Lynch, sem levar em consideracao a idade

3. Um caso de céncer colorretal com histologia positiva para MSI-H em uma pessoa antes dos
60 anos;

4. Céancer colorretal diagnosticado em uma pessoa que tenha um ou mais familiares de primeiro
grau com um cancer associado a Sindrome de Lynch, sendo um dos casos diagnosticado
antes dos 50 anos;

5. Céncer colorretal diagnosticado em uma pessoa que tenha dois ou mais familiares de primeiro

ou segundo grau com um canceres associados a Sindrome de Lynch, sem levar em

consideragao a idade;

Fonte: Adaptado 3
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Figura 1: Fluxo diagnéstico proposto pela NCCN

Sim ——— Painel genético de cancer hereditério para Sindrome de Lynch e outras
sindromes

Individuos com diagndstico Diagnostico de CCR feito
clinico de CCR em idade <50 anos?

Sim Painel genético de cancer hereditério para
Sindrome de Lynch e outras sindromes
elou
Testagem genética somatica
Nag — Deficiéncia
conhecida do
mismatch

repair? Critérios diagnéstico de Sindrome de Lynch
N&o baseados no historico pessoal ou familiar de
ou cancer
Néo testada ou
Considerar risco/beneficio para a realizacdo
do painel genético para Sindrome de Lynch e
outros genes de risco para o cancer

Fonte: Adaptado #

3.5 Prevaléncia
Atualmente, estima-se que a SL é responsavel, por aproximadamente 3% dos casos

de CCR em uma escala mundial. ® Proporgao proposta pela coorte de Hampel et al.
que analisou 500 tumores de individuos afetados por CCR n&o selecionados, entre
eles 18 (3,6%) tinham SL. Quando esses resultados foram adicionados aos dados de
1.066 pacientes previamente estudados, toda a coorte do estudo (N = 1.566) mostrou
44 pacientes (2,8 %; intervalo de confianga (IC) de 95%, 2,1-3,8) manifestando LS,
concluindo que aproximadamente 1 em cada 35 pacientes que manifestaram CCR
tinham LS.® Também é necessario ressaltar que a SL s6 explica de 10 a 25% dos

casos CCR familiares, presenca de dois ou mais parentes de primeiro grau com CCR.

3.6 Prevencao e tratamento

3.6.1 Colonoscopia

Estudos prospectivos com acompanhamento de longo prazo demonstraram que a
avaliagao colonoscopica frequente e precoce de individuos saudaveis com SL pode
reduzir significativamente a incidéncia de CCR, a mortalidade associada ao CCR e a
mortalidade geral, consolidando assim essa triagem como a principal intervencao
preventiva na sindrome de Lynch.** Os guidelines da Sociedade Americana de
Oncologia Clinica (ASCO), da Sociedade Europeia de Oncologia Clinica, da NCCN,
do Colégio Americano de Gastroenterologia, entre outros recomendam

consistentemente colonoscopias a cada 1 a 2 anos nesses casos.***’ Essas
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diretrizes também concordam que a idade ideal para iniciar o rastreamento
colonoscopio € de 20 a 25 anos. No entanto, o menor risco de CCR associado as
variantes patogénicas nos genes MSH6 e PMS2 levam alguns especialistas a
sugerirem que o inicio tardio das colonoscopias pode ser seguro neste subconjunto

de individuos.48

3.6.2 Cirurgia
Em individuos com SL que desenvolveram CCR em estagio inicial, o risco de CCR

metacronico € de até 62% quando a abordagem de tratamento escolhida é ressecg¢ao
segmentar do tumor indice.*® Por isso, dados de registro prospectivos sugerem uma
reducédo de até 31% desse risco para cada 10cm da ressecgao coldnica extensa,
embora nao haja com beneficio de sobrevivéncia comprovado para uma cirurgia mais

extensa.®®

3.6.3 Anti-inflamatdérios nao esteroidais
Os anti-inflamatorios nédo esteroidais (AINEs), particularmente a aspirina (acido

acetilsalicilico (AAS) que reduz a producgao da prostaglandina E2, tém sido estudados
intensivamente para a prevencdo do cancer gastrointestinal. Sabe-se que a
prostaglandina E2 impulsiona a formacdo de tumores intestinais, promovendo a
proliferagdo de células-tronco e epiteliais intestinais pro-tumorigénicas e inibindo a
vigilancia imunoldgica e a interceptagdo imunoldgica de neoantigenos tumorais.%° 5
Nesse sentido, o estudo Colorectal Adenoma/Carcinoma Prevention Program 2
(CAPP2) sugere que o uso diario de 600mg de aspirina durante dois ou mais anos
reduz a incidéncia de CCR (incidence rate ratio, 0.37; 95% CI, 0.18-0.78) e dos outros
canceres associados a SL (incidence rate ratio, 0.59; 95% CI, 0.39-0.90).52 Desde
entdo, a aspirina diaria é considerada padréao na prevencgao do cancer em individuos

com SL, embora a dose ideal e a duragdo do uso ainda ndo estejam definidas. 52

3.6.4 Vacina
Na Sindrome de Lynch a MSI ocasiona mutagbes frameshift recorrentes que dao

origem a frameshift peptides (FSP). Por seus tumores acumularem um conjunto
previsivel de FSP, a SL esta sendo usada como um modelo importante para estudar
a vacinacao imunopreventiva contra o cancer. Como demonstrado anteriormente em
um ensaio clinico de fase I/1l, a vacinagdo com neoantigenos FSP é segura, nao téxica
e pode provocar resposta imune celular e humoral pronunciada em pacientes com

CCR MSI em estagio avancado. 53 No entanto, ainda faltam evidéncias robustas sobre
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o potencial preventivo das vacinas baseadas em FSP. Nesse contexto, um ensaio
clinico em modelos de camundongo com SL demonstrou uma densidade
significativamente elevada de células T CD4 e CD8 nos tumores dos camundongos
vacinados em comparagdo com camundongos controle ndo vacinados, sendo a
densidade de células T CD4 maior do que a de células T CD8.%* Essa resposta imune
retardou o desenvolvimento dos tumores e prolongou a sobrevivéncia do grupo
intervencado, configurando a vacinagdo como uma estratégia promissora no manejo
futuro de CCR.>*
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo
Trata-se de um estudo observacional de carater descritivo

4.2 Local, duragao e periodo do estudo

Realizado no ambulatério docente-assistencial de Genética Médica apds anuéncia de
laboratério privado na cidade de Salvador/BA, que efetuou o painel genético de
pacientes, no periodo de agosto de 2017 a fevereiro de 2023 e cedeu os dados

gendmicos dos pacientes para analise.

4.3 Populagao do estudo

4.3.1 Populacéao alvo e acessivel

A populagéo do estudo baseia-se em dados gendmicos de individuos encaminhados
por seus médicos assistentes pela suspeita clinica de Sindrome Hereditaria ao
Cancer. Esses individuos foram submetidos ao painel genético germinativo do tipo
Sequenciamento de Nova Geracéo (NGS), englobando 37 genes, dentre eles 5 genes
de alta ou moderada penetrancia associados a céancer colorretal hereditario ndo-
poliposo (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM). Dessa forma, trata-se de toda a
populacdo do banco em que estavam armazenados os dados de 3.100 individuos que
realizaram o teste genético no periodo do estudo.

4.3.2 Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusao

Foram incluidos dados genbémicos dos individuos com variantes patogénicas na
linhagem germinativa dos genes associados ao risco aumentado de desenvolvimento
de Cancer Colorretal nao-poliposo, que realizaram teste de painel genético
germinativo e aceitaram fazer parte do estudo

Critérios de exclusao

Foram excluidos dados gendmicos dos individuos com mutacdo familiar ja
identificada.
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4.3.3 Fonte de dados
O banco de dados foi utilizado a partir do software SOPHIA DDM™ que facilitou a
coleta das variaveis empregadas no estudo sem comprometimento da identificacéo

dos individuos participantes da pesquisa.

4.3.4 Instrumento e procedimento de coleta de dados

Foi criada um formulério na planilha do Programa Excel (APENDICE 1) contendo:
guantidade de pacientes, identificacdo da variante, gene, cromossomo, posi¢cao
gendmica, tipo de variante, transcrito, cDNA, proteina, consequéncia da codificacao
e classificacdo quanto a patogenicidade. Em seguida, foi verificada a veracidade e a
patogenicidade das variantes, utilizando o banco de dados Clinical Variant Database

(Clinvar) e ferramentas fornecidas pelo software SOPHIA DDM™,

4.4 Variaveis do estudo
As variaveis analisadas foram: Gene (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM), variante
genética (nomeadas segundo critérios da Human Genome Variation Society) e
classificacdo da variante.

4.5 Plano de analise dos dados

Os dados foram armazenados no software SOPHIA DDM™. Foram realizadas
analises descritivas, utilizando-se tabelas com numero absoluto (n) e frequéncia
relativa (%) para varidveis categoricas. Ademais, para a descricdo das variaveis
continuas foram utilizadas média +/-, desvio padréo (DP).

4.6 Aspectos éticos

Esse estudo atendeu a Resolucdo 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saude que
regulamenta pesquisas cientificas envolvendo seres humanos.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da EBMSP,
atraves da Plataforma Brasil, cujo numero do CAAE é: 75073223.6.0000.5544.
Numero de aprovagao: 6.459.434 (ANEXO A)
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Dos 3.100 probandos, 50 (3,12%) individuos apresentaram variantes genéticas

germinativas patogénicas ou provavelmente patogénicas (P/PP) em algum dos 5

genes associados a Sindrome de Lynch. Nos 50 individuos foram encontradas 23

variantes P/PP nos genes estudados, associadas a HNPCC.

Em ordem decrescente de prevaléncia, MSH2 (27 probandos), MLH1(12 probandos),

PMS2 (9 probandos) e MSH6 (2 probandos). A variante patogénica mais frequentes

foi ¢.187dupG, no gene MSH2, presente em 13 probandos (Tabela 1).

Tabela 1 Variantes P/PP encontradas em genes associados a Sindrome de Lynch,

Bahia / 2017-2023.

Gene cDNA Proteina Probandos

c.793C>T p.(Arg265Cys) 1

c.1772_1775del p-(Asp591Valfs*24) 2

MLFH1 1 NM_000249 ¢.350C>T p.Thr117Met 1
c.588+5G>C - 7

¢.1127_1139dup p.(Val378*) 1
c.187dupG p.(Val63Glyfs*19) 13

c.1705_1706delGA p.Glu569llefs*2 1

c.2131C>T p-(Arg711*) 4

c.388_389del p-(GIn130Valfs*2) 2

c.1447G>T p-(Glu483*) 1

MSH2 /| NM_000251 C.1444A>T p.(Arg482*) 1
- c.1984C>T p.(GIn662*) 1
€.2005+2delT - 1

€.2006-1G>C - 1

c.645+1G>T - 1

c.1193del p-(Ala398Glufs*14) 1

PMS2 / NM_000535 c.1687C>T p.(Arg563*) 1
¢.1731_1732delinsAGT p.(Arg578Valfs*3) 1

c.631C>T p-(Arg211*) 1

€.2192_2196del p.(Leu731Cysfs*3) 1

c.137G>T p.Ser46lle 1

c.1A>G p.(Met1Val) 4

MSH6 / NM_000179 ¢.1519dupA p.(Arg507Lysfs*9) 2

Fonte: Dados dos proprios autores
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Quanto aos tipos de mutagdo encontrados, em ordem decrescente de prevaléncia,
frameshift (24 probandos), nonsense (9 probandos), intronic (7 probandos), no-start
(4 probandos), missense (3 probandos), splice_donor_indel (1 probando),
splice_aceptor_1 (1 probando) e splice_donor_+1 (1 probando).

Tabela 2 Variantes P/PP encontradas em genes associados a Sindrome de Lynch
com seus respectivos tipos de mutacao, Bahia / 2017-2023.

Gene cDNA Tipo de mutagao Probandos
c.793C>T missense 1
c.1772_1775del frameshift 2
MLH1 / NM_000249 c.350C>T missense 1
¢.588+5G>C intronic 7
¢.1127_1139dup frameshift 1
c.187dupG frameshift 13
c.1705_1706delGA frameshift 1
c.2131C>T nonsense 4
¢.388_389del frameshift 2
c.1447G>T nonsense 1
MSH2 / NM 000251 c.1444A>T nonsense 1
- €.1984C>T nonsense 1
€.2005+2delT splice_donor_indel 1
¢.2006-1G>C splice_aceptor -1 1
c.645+1G>T splice_donor_+1 1
€.1193del frameshift 1
PMS2 / NM_000535 c1687C>T o 1
¢.1731_1732delinsAGT frameshift 1
c.631C>T nonsense 1
€.2192_2196del frameshift 1
c.137G>T missense 1
c.1A>G no-start 4
MSH6 / NM_000179 c.1519dupA frameshift 2

Fonte: Dados dos proprios autores

Ademais foi identificada uma variante nova, ainda nao descrita na literatura,

c.1127_1130dup, associada ao gene MLH1 presente em um probando (Tabela 3).
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Tabela 3: Variante P/PP, nunca descrita na literatura, encontrada em gene associado
a Sindrome de Lynch, Bahia / 2017-2023.

Probandos

Proteina
MLH1 / NM_000249 c.1127_1139dup p.(Val378%) 1

Fonte: Dados dos proprios autores
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6 DISCUSSAO

A Sindrome de Lynch confere predisposi¢ao ao CCR devido a perda do MMR do DNA
e as mutacdes resultantes.>® A maioria dos individuos afetados herda uma Unica
variante de perda de fungdo em um dos quatro genes do MMR (MSH2, MLH1, MSH®,
PMS?2), seguida por um “segundo golpe” somatico que inativa a coépia funcional
restante.® Tradicionalmente, acreditava-se que portadores de qualquer variante
patogénica em um dos genes MMR apresentavam risco aumentado de desenvolver
uma série de diferentes neoplasias, principalmente cancer colorretal. No entanto,
atualmente é amplamente aceito que seu risco e espectro de cancer variam

consideravelmente dependendo do gene MMR afetado.

A prevaléncia da SL na amostra analisada foi 1 para 62 individuos, enquanto na
populagdo mundial a prevaléncia é estimada em 1:279 individuos." A prevaléncia
encontrada foi 339% maior. Além disso, na amostra analisada nesse estudo, foi
observada uma maior prevaléncia de variantes patogénicas no gene MSH2, 27
probandos, mesmo com uma menor prevaléncia na populagdo mundial de 1:2841
individuos.5” A variante mais prevalente foi ¢.187dupG também nesse gene presente

em 13 probandos.

Essas divergéncias se devem provavelmente ao fato de que os individuos que
compde foram submetidos ao painel genético germinativo do tipo NGS, foram
encaminhados por suspeita clinica de Sindrome Hereditaria ao Cancer. Associado ao
dado que, no geral, as variantes patogénicas da linha germinativa nos genes MLH1 e

MSH?2 sao responsaveis por 50% a 60% das familias com SL.%8

As variantes no gene PMS2 sdo as mais frequentes, prevaléncia na populagéao
mundial de 1:714 individuos.>” Estima-se que aproximadamente 5% das variantes
patogénicas heterozigotas nesse gene estejam relacionadas com a SL. %8 No entanto,
a frequéncia de alteracdo do gene PMS2 provavelmente néo traduz a realidade, nédo
apenas devido a baixa penetrancia de LS relacionada a PMS2, dificultando a deteccao
clinica, mas também devido a complicacdes na triagem molecular.>® Visto que PMS2
compartilha uma sequéncia homologa com muitos pseudogenes, tanto nas regiées 5’
quanto 3’ e sofre frequentes rearranjos em sua parte 3' com o pseudogene PMS2CL,

tornando a triagem de variantes particularmente dificil. 6°
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Ademais, os portadores de variantes em PMS2 tém um risco muito menor de
desenvolver cancer em comparacéo com outros portadores do caminho MMR, embora
0 risco de cancer pareca variar amplamente entre os individuos afetados da mesma
familia.5* A primeira grande coorte que analisou portadores de variantes no gene
PMS2 (55 pacientes-indice e 55 parentes) foi relatada por Senter et al. em 2008. Eles
relataram um risco cumulativo de CCR aos 70 anos de 20% (intervalo de confianca
(IC) de 95%: 11-34%) para portadores do sexo masculino e 15% (IC de 95%: 8-26%)
para portadoras do sexo feminino.%? Esses riscos séo substancialmente menores do
gue aqueles relatados anteriormente para portadores mutacées em MLH1, MSH2 e
MSH®6, que variam de 25 a 75% até a idade de 70 anos para CCR.%3

N&o houve casos de variantes patogénicas no gene EPCAM. As delec¢des da linha
germinativa desse gene, que ndao € um gene MMR, podem interromper a via MMR ao
inativar o gene MMR adjacente MSH2, mesmo que o proprio MSH2 néo tenha sofrido
mutagcdo. Apenas grandes dele¢cdes que incluem o dltimo exon do EPCAM séo
causadoras da SL.54

A maior parte das variantes encontradas na amostra foi do tipo frameshift (46%). Esse
tipo de mutagdo surge quando erros de insercdo ou exclusdo em repeticdes de
mononucleotideos codificadores (microssatélites codificadores) alteram o padrao de
leitura, produzindo tipicamente codons de parada prematuros e proteinas truncadas

que abolem a fungéo de mismatch-repair. %°

Por outro lado, a literatura descreve as mutagdes do tipo missense como as mais
prevalentes, correspondendo a 20% a 30% das variantes da SL e sao particularmente
dificeis de interpretar, visto que seus impactos funcionais podem variar muito.®¢ Como
a maioria das mutagdes € unica, evidéncias anteriores para orientar sua classificacéo
frequentemente n&o estdo disponiveis. Consequentemente, variantes missense dos
genes MMR n&o sdo facilmente classificadas como causais, mesmo quando
observadas em um individuo com diagndstico de cancer relevante. De fato, a imensa
maioria das variantes missense do gene da sindrome de Lynch listadas no ClinVar
(4.762/5.473, 87,0%) sao consideradas "variantes de significancia incerta" ou VUS e

nao podem ser usadas para orientar o diagndstico e o tratamento. 7
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Aléem disso, foi encontrada uma variante, ainda ndo descrita na literatura,
c.1127 1130dup no gene MLH1, presente em um probando. Novas variantes da linha
germinativa MMR ainda sé&o descobertas rotineiramente: a triagem de coorte encontra
novas variantes em uma pequena porcentagem de probandos e VUS em ~15-17%,
engquanto relatos de familias e casos continuam a adicionar variantes patogénicas
recém-classificadas em MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2. Em uma coorte brasileira de
60 probandos, variantes patogénicas/provavelmente patogénicas em MLH1 ou MSH2
foram detectadas em 21 de 60 probandos (35%), com quatro novas variantes

identificadas (todas em MLH1) nessa série.®®

Este estudo apresenta como ponto forte o tamanho expressivo da amostra, composta
por 3.100 individuos e o fato de todos os probandos incluidos serem casos novos, nao
englobando investigacbes familiares. Entretanto, algumas limitacbes devem ser
reconhecidas: a amostra foi obtida por conveniéncia, a partir de encaminhamentos, e
restrita a um Unico centro, o que pode limitar a generalizacdo dos resultados para
outras populacdes. Também ndo houve cruzamento dos achados com dados clinicos
gue poderiam enriquecer a analise. Esses aspectos devem ser considerados na

interpretacdo dos resultados.

Por fim, as perspectivas futuras para esse trabalho envolvem a ampliacdo do banco
de dados e a associagdo com os dados clinicos, socioculturais e distribuicao
geografica com o objetivo de promover a medicina personalizada baseada em

evidéncias.
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7 CONCLUSAO

Esse estudo cumpriu com o seu objetivo que foi descrever as variantes patogénicas
nos genes relacionados a Sindrome de Lynch identificadas nos pacientes testados na
Bahia. Dessa forma, foi possivel tracar o perfil de variantes encontradas na populacao
baiana, podendo identificar que o gene mais acometido foi MSH2, totalizando 54%
dos probandos, a variante mais prevalente foi ¢.187dupG também nesse gene,
presente em 13 probandos e a maior parte das mutacdes foram do tipo frameshift,
46% dos casos. Também foi encontrada a variante nova: ¢.1127_1130dup no gene

MLH1, presente em um probando.

Trabalhos como esse impactam diretamente a saude publica. Visto que a producao
de dados personalizados do territorio baiano em relagdo ao perfil epidemiolégico de
sindromes hereditarias de predisposi¢cao ao cancer, em especial a Sindrome de Lynch,
facilitam a elaboragao de politicas publicas mais direcionadas e assertivas e agdes de

educacdo dos médicos assistentes da regido.

Assim, a identificacdo de variantes patogénicas recorrentes sugere possivel
ancestralidade compartilhada entre os individuos, oferecendo subsidios para futuras

politicas de aconselhamento genético e saude publica.
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APENDICE A — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Método para coleta e organizacao das variaveis genéticas relacionadas as sindromes poliposas, a partir
do banco de dados do software SOPHIA DDM™.

Variavel/ Descrigao -

Cromossomo e posi¢cao gendmica/ Localizagao da
mutacdo no genoma

Gene/ Nome do gene analisado (ex: APC, )
MUTYH etc.)

Transcrito/ RefSeq do transcrito utilizado como
referéncia

Variante cDNA/ Representacdo da mutagdo no
DNA complementar

Variagéo proteica/ Consequéncia da mutagédo na
proteina (ex: p.Arg213*)

Tipo da variante/ Missense, nonsense, delecao,
duplicagao, etc.

Classificagdo da variante (ACMG)/ Patogénica
(P), provavelmente patogénica (PP), etc.

N° de pacientes com a variante/ Quantidade de
individuos que apresentaram a mesma mutagao

Fonte: Elaborado pela autora com base nos dados obtidos via SOPHIA DDM ™ 2023.
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Titulo da Pesquisa: Caraclerislicas lumorais & as variantes germinalivas de pacéenies com clnoer
hereditinio na Bahia

Pasquisador: CRISTINA SALLES

Area Tembtica: Cendtica Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvends Gendtica Humana que ndo necessita de andlise
élica por parle da COMEP:);

Verado: 1

CAAF: T5073223.65.0000.5544

Instituicio Proponante: Fundacdo Bahiana para Desanvoldmenio das Ciéncias - FUNDEC]
Patrocinador Principal: Financiamenio Proprio

DADOS DO PARECER
Himers do Parscar: §.453.434

Apresentacio do Projete:
O cdnecer pode ser descrilo coma um crescimento celular anommal onginado por uma célula que solre
diversas mulagfes, as quais e conlarem as marcas regisiradas do clnoer - caracierislicas comung &
chlidas meaplisicas, eofmd 8 evasio ao Sslema immne, a angiopénese sustentada & a aulbssuficbneia nos
sinais de crescimenlo. Essas marcas enconiradas nas células lumorais sdo responsdveis pela alla
capacidade de replicagfio celular @ pela resisléncia aos mecanismos de defesa & anfilumorais do organisma.
Em 2020, estima-se que houve cerca de 18 milbies de novos casos de clnoer & quase 10 mihdes de
mones relacionadas & doenca, sendo o conlinents americano responsivel por 20,9% da incidéncia e 14.2%
da mortalidade ghobal. A palologia & a sequinda maior causa de moe no mondo, alrks apenas das doengas
cardiovasculares. Na populaido lamininag, o Cincer de Mama & o de maior incidéncia, eslimado am T3 mil
(30,1%) casos, seguido do Canecer de Cdlon & Reln, com 23 mil [0,7%] casos novos eslimadeos. Erlre os
homens, o Cancer de Praslala serd o mais incdente, com 71 mil (30%) cazos noves e, em seguida, o
Canter de Colan & Rela, cam guase 22 mil (9.2%) casos. O cAneer & wina Soenca gendmica, vislo que &
resultade de mulaghes cumulativas no DMA de uma ciluls noimal. A carcinogBnese pode envalver cenbenas
de genes & asld relacionada, prncipalmants sos prolo-onoogenes, penes sipressares de umar & genses de
reparns de DMAL A maioria dessas mulagBes sdo somalicas, o que significa gue
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OoGITEMm &0 &Asd 80 longo da vida & esiia presenbes apenas nas oflulas iumorais, ndo sando relacionadas
& hereditariedade. Porém, axistem, lambam, 8 mulagias gaminalivas, que sao herdadas vanicalimenls, ou
s, passadas o pals para s, 8 causam as sindromes de predisposicio heredilaria se canocer. O
descobfiments & esclaracimento dessas sindromes & 05 genss que as causam pefmiliu uma melhar
compreensdo do desenalvimenis do cancer, assim como melhoda de desfechos dinicos, por meio da
prevengdo airaves de mudanga de habilos e padrfes de rasireio, lerapias especiicas e indcagies de
cirurgias profllaticas.

Oibjetive da Pesquisa:

Prirmariac

Descrever &8s caracterislicas lumoraiz, familiares & as vamanies gensdlicas germinativas palogénicas
caugadoras de cineer heraditino em padenies do estads da Bahia.

Sacundarios:

Eslimar o impacls #a avakacio dinica na suspeigdio de casos de cancares heredildnios pelos médicos
assistentes [oncologislas, maslologisias, gensticistas).

dyvaliacio dos Riscos @ Beneficios:

0= pesquisadones nlarmanm:

Risces: O princpal riscs sefa o vazamenls de infarmacies gue permilam a idenificacie dos individuos da
amosira. Com relacio an vazamenlo das informagbes dos pacienles, a equipe lomard lodas & precaucies
para minimizas este msco, garanlinds que o sigile dos dados do pacients bem coma Seu anenimats serdo
resguardades em lodas as elapas & apds lérmino do eslude. Todas as infarmacies prestadas serdo
tratadas com alte fgor de confidencialidads & permanecerdo compladas am um bance de dades prolegido
por senha cuje acesso somenls sard permilido & equipe de pesquisa. Os dados analisados também ja
estarfo dissociados da identificacio dos individuos no momenlo da sus cobela,

Beneficios: Conhecer o perfl das varianies gendticas na populacho Baiana gue estdo sabidamenisa
associadas a0 aumeanlo de fsco de desenvolvimento de cineer, o que possibilila a tomada de medidas
populacionais de redugcds de risca & desenvalvimenlo de mélodos eficazes de rastreds para deteccda
precoce do principais Wmores hereditinos.,

Terma de consenliments Bvie & ssclanecids (TCLE): Os pesquisadores solicitam dispensa do TCLE &
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justiicam gque, & terme de consentimenlo informads anexado na submisso ae CEP nlo faz parte do projeto
de pesquisa. O documento em questdo & uilizade pela instiuicho parcera (Laborabdrio gue assinou o bermo
de anugncia anexado a0 projelo) no momento da assisténcia sos pacentes, imediataments anles da coleta
dos dados & da amostra bioldgica. Reifleramos a nossa soboilaglo de depensa de lermo de consenlimento
livre esclarecido (TCLE), pois o esludo rata-se de uma revisdo de laudos j4 emilidos pela instituiglo
parceira & pacientes oncoldgicos cuja idenificacio @ estd inacessivel aos pesquisadores. Portanta,
aciedilames gue a necessidade do TCLE trara mais riscos do gue benefllcios, pois haveria a necessidade de
quebra de sigle da identicaglo dos individuos que possuem dagndstice de deenga oncalégica, Seguinda o
FII‘i'IElFIH:! da ndo maleficéncia, o nosso contalo muilos maseas ﬂﬁﬁ! & |||:r|‘.1'!l:iﬂ da exarme raria malelicios
#08 pacientes oncoltgicos, além de falo de gue muilos deles j faleceram, & o contato com a familia do enle
Falecido também sera prejudical

Comentarios & Consideracbes sobre a Pesquisa:
Metodalogia:

Desenho de pesguisa: Esuds de Cone Irangversal — obaervacional analilico,

Local: Cenbra Labaratorial de Gendlica & Biologia Molecular em Salvader, Bahia,

Populaglio: pacienbes que realizaram painel gendlico para chneer herediténo (sequenciamentio de nova
geraclo de 37 genes, mediante presnchimento de protecole cinieo & assinatura do Lenme de consentimento
infermade ullizade para Tns lboralorals) ne periedo de agosto de 2017 a maio de 2023,

Amastra: n=3100 amastra de conveniéncia, Os dados coletados serdo orundos de lodes o pacienles que
realizaram os lesles genélicos no periodo citada.

Criléria de Inclusde: resullade de exames de individuos com sindrome de clncer de mama & ovaria
henadilarie gue Taram relerenciados para avakacho genélica a partir de avakaco clinica de seus médcos
assigtentes (oneclogistas, masiolegistas e ginecolgistas) do estads da Bahia;

Individisos que aularizaram o uss dos dedos medianle assinalura do TCI| no aboraltnn privade no momearnla
da coleta dos teales ganslicos.

Crilérin de Excluado: Pasentes com mutacks Tamiliar i dentificada;

Individuos qua ndo aulorizaram o uso dos dados medianie assinalura do TCl no boratdrio privado nao
momeanto da colela dog lestes gendlicos.

Desenvalvimenlo
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O pﬂﬁtl“ﬂ! faram encaminhados para a ruallza-;.}n do referida leste por Seus r"l‘.'!p&bu'l'ﬂﬁ médicos
assislanies devido a !Uﬂ-p'l‘.'il.‘l elinica de uma Sindrome de P'I'l‘.‘ﬂ|5p't|!|l§-itl ao Cancer. Foi realizada
seguenciaments de nova geraclia (NGS) em fragmentos de 100-150 pb (paired-end) obbdos por caplura de
alvog Eﬂﬂqlﬂ'ﬁﬂﬂ! da 37 Qeneas mucheares da penoma hismano. Os dados lforam oblidos dos l'ﬂgl!ﬂ'ﬂ!- &m
base de dados do laboralbrio. As varidveis de pesguisa serfio: Gene:! calegérica, pollbmica. » Variante
genética: calegéeica, polithmica, » Classificagdo da vasante: calegorica, polibmica. » Sexo: categdrica,
dicolarmica » ldade: guanlitativa, descontinua. » Histéria familiar. calegdrica e dicoldmica. » Procedineia:
calegdnica, politmica. » Ancestralidade. calegdrica, polildmica. » Diagndatics. categtrica, palithmica. « Tipo
hisloldgicn de clncer. calegdrica, poitdmica. Apbe a dvielio em grupos serdo realizadas andlises deseritivas
& splicagdo de testes estatisboos especilicos,

Consideracies sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:
* Folha de rosle: adeguadamente apresentada, assinada por pesquisader responsivel & responsdvel

institucional ¢a EBMSP;

* Tammo de anudncia apressnta ansbneia da Pré-Reiloria de Pesquisa, Inovagio & Pde-Graduscds Sticl
Sensu da EEMSP; anudneia da inatiluicio coparlicipante DMA Cenlre Laberatorial de Genética & Imunalogia
Mobecular LTDW;

* Cronogiama: coleta de dados prevista para 01/12/2023 a 01/D3/2024. Referem envio de relaléeio ao CEP,

* TCLE: solicita dispensa & justiicam que estudo lrata-se de uma revisbo e laudes ja emitidos pela
instiluicdo parcaira & pacentes oncoldgices cuja identificacio jA estd inacessivel aos pesquisadones;
* Orgamenta deserile na PB: RS B.500,00 (orcaments anexa RSE.000,00). Financiamento proprio.

Concluses ou Penddncias e Lista de Insdequacbes:
Apds andlise biodlica desse prolocels de pesguisa, de acorde com a Resoluclo 466/12 do CHNS/MS &
documenlos afins, ndicamos agrovagio.

Consideraces Finake a eritério do CEP:

Diante do expaste, o CEP-Bahiana, de acarde com as alibuicies definidas na Resolucio CNS P
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486 de 3012 & na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manilesis-se pela aprovadio deste prolocsla
de pesquisa denlio dos objetives & melodalogia praposta,

Este parecer foi elaborads baseado nos documentos abaino relacionados:

Tipo Documents | Arguivo Pozlagem Auicr Siluagio
Informagbes Basicas| PE_INFORMAGDES_BASICAS DO _P | 18/10/2023 Aceilo
do Projelo ROJETO 1944340pd 10:40:44
Dulros Cana_do_pesquisades_ s CEP_gesna | 1810023 |DIEGO SANTANA | Acedn

do.pdl 10:32:30 |CHAVES GERALDO
| N R = —
Declaracio ge CARTA_DE_ANUENCIA_ESCOLA_BA | 12002023 |DIEGO SANTANA | Acedo
Inatituicio & HIANA_DE_MEDICENA pdf 15:34:27 |CHAVES GERALDO
W1 T I— L IMICUEL
Folta de Rosio FOLHA_DE_ROSTO_ASSINADA_PES | 12082023 |DIEGO SANTANA | Acesio
QUISADOR_E_INSTITUICAD. pf 151845 |CHAVES GERALDO
— A 1] Le18] ) —
Prgeln Delahacs | | PROJETD _DE_PESOUISA_COMPLET | 1B/0BZ0Z3 |DIEGD SANTANA | Acsilo
Biochura O.pet 140201 |CHAVES GERALDO
Investigador MIGUEL
Ohigarmenio orcamenio_detalhadn x8x TAOE2023 |DIEGD SAMTANA | Aceio
14:08:44 |CHAVES GERALDO
N I — | <] 2 —
Oulros FORMULARIO_CLINICO_PROTOCOL | 1B/0BZ023 |DIEGO SANTANA | Acesio
0. pef 1255408 |CHAVES GERALDOD
IEEEEEN—————————————————————ee ..
TCLE | Termos de | TERMO_DE_COMSEMTIMEMTO_INFO | 1B/0B/2023 |DIEGD SAMTANA | Aceils
Asgentiments | RMADD_TClpdl 125457 |CHAVES GERALDO
Justificativa de MIGLIEL
Ausingia
Dedaracio de TERMO_DE_ANUENCIA_DE_INSTITUI| 1B/0BZ0Z3 |DIEGO SANTANA | Acesio
conconddncea CAD_PARCEIRA palf 125442 |CHAVES GERALDO
MIGLIEL

Situacho do Parecer:
Apravade
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M
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