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RESUMO

O estresse toxico (da sigla em inglés adverse childhood experience — ACE) pode
ocorrer quando a crianga experimenta adversidades fortes, frequentes e / ou prolongadas -
como abuso fisico ou emocional, negligéncia cronica, abuso de substdncias por parte do
cuidador ou doenc¢a mental, exposi¢ao a violéncia e / ou os 6nus acumulados das dificuldades
econdmicas da familia - sem apoio adequado de adultos. Esse tipo de ativacdo prolongada dos
sistemas de resposta ao estresse pode interromper o desenvolvimento da arquitetura cerebral e
de outros sistemas orgadnicos e aumentar o risco de doengas relacionadas ao estresse e
comprometimento cognitivo, até os anos adultos, bem como tantas outras doencgas de caricter
fisico. Vale destacar que essas criangas geralmente apresentam doengas relacionadas a
problemas do trato gastrointestinal. Essas doencas inflamatdrio-intestinais (DII), incluindo
colite ulcerosa e doenca de Crohn, sdo distirbios inflamatérios crénicos do trato
gastrointestinal com frequéncia sdo diagnosticados na adolescéncia e na idade adulta jovem,
com uma incidéncia crescente situagdes pediatricas. Marcadores soroldgicos e fecais, ja
presentes na prética clinica, conseguem fornecer ferramentas quantitativas e reprodutiveis que
complementam a avaliacdo clinica de forma a auxiliar no diagndstico e gestdo das DII. Os
biomarcadores fecais tém sido estudados pela sua capacidade de identificacdio em pacientes
com DII, monitoracdo da atividade da doenca e na previsdo de recorréncia. Assim, a
descoberta desses novos biomarcadores e 0 seu uso em combinagdo com os que atualmente
estdo disponiveis na prdtica clinica poderd melhorar significativamente a avaliacdo dos
pacientes com DII, bem como a sua descoberta em idades precoces pode auxiliar no
desenvolvimento de estratégias de prevencdo. Nesse contexto, o presente trabalho objetivou
analisar parametros inflamatérios intestinais como a atividade da enzima mieloperoxidase
(MPO) e nitrito através de técnicas espectrofotométricas nas fezes de criancas submetidas a 0-
2 ACES e a mais de 4 ACES atendidas no Instituto da Primeira Infancia (IPREDE) localizado
no municipio de Fortaleza-CE. Para o estudo foram recrutadas 11 criancas, 4 delas
submetidas a 0-2 ACES e 7 submetidas a mais de 4 ACES. Nao foram observadas diferengas
significativas entre os niveis destes marcadores de processo oxidativo-inflamatorio.
Importante limita¢des do presente estudo foram o baixo tamanho amostral principalmente no
grupo 0-2 ACES e a dosagem de apenas dois marcadores. Portanto, apesar do presente estudo
ndo ter observado diferencgas significativas nos niveis de nitrito e MPO nas fezes de criancas
expostas a 0-2 ou mais de 4 ACES, novos estudos com o nimero maior de pacientes devem
ser desenhados.

Palavras-chave: ACE, Doenca Inflamatéria Intestinal, biomarcadores fecais.
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ABSTRACT

Toxic stress (ACE) can occur when your child experiences severe, frequent and / or
prolonged adversity - such as physical or emotional abuse, chronic neglect, caregiver
substance abuse or mental illness, exposure the violence and / or the accumulated burden of
the family's economic difficulties - without adequate adult support. This type of prolonged
activation of stress response systems can disrupt the development of brain architecture and
other organ systems and increase the risk of stress-related illnesses and cognitive impairment
to adulthood, as well as many other physical illnesses. It is worth noting that these children
often have diseases related to gastrointestinal tract problems. These inflammatory bowel
diseases (IBD), including ulcerative colitis and Crohn's disease, are chronic inflammatory
disorders of the gastrointestinal tract that are often diagnosed in adolescence and young
adulthood, with an increasing incidence in pediatric situations. Serological and fecal markers,
already present in clinical practice, can provide quantitative and reproducible tools that
complement clinical assessment to assist in the diagnosis and management of IBD. Fecal
biomarkers have been studied for their ability to identify patients with IBD, monitor disease
activity and predict recurrence. Thus, the discovery of these new biomarkers and their use in
combination with those currently available in clinical practice could significantly improve the
assessment of patients with IBD, as well as their discovery at an early age may assist in the
development of prevention strategies. In this context, the present study aimed to analyze
inflammatory bowel parameters such as myeloperoxidase (MPO) and nitrite activity through
spectrophotometric techniques in the feces of children submitted to 0-2 ACES and more than
4 ACES attended at the Institute of Early Childhood (IPREDE) located in the municipality of
Fortaleza-CE. For the study 11 children were recruited, 4 of them submitted to 0-2 ACES and
7 submitted to more than 4 ACES. No significant differences were observed between the
levels of these oxidative-inflammatory process markers. An important limitation of the
present study was the small sample size mainly in the 0-2 ACES group. Therefore, although
the present study did not observe significant differences in nitrite and MPO levels in the feces
of children exposed to 0-2 or more than 4 ACES, further studies with larger numbers of
patients should be designed.

Key words: ACE, Inflammatory Bowel Disease, fecal biomarkers.
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1. INTRODUCAO

Criangas submetidas a estresse toxico que pode ser em ambientes pobres ou nio,
desenvolvem frequentemente problemas no cognitivo ou até mesmo no comportamental,
como também doenca cardiaca (Dong, Giles, et al., 2004), doenca hepética (Dong, Dube,
Giles, Felitti, & Anda, 2004), abuso de substancias (Dube et al., 2004), depressdao (Edwards,
Holden, Felitti, & Anda, 2003) e suicidio (Dube et al., 2001), e por meio da Escala de
Experiéncias Adversas na Infancia (ACE) € possivel a anélise do estresse toxico.

Estresse toxico € uma resposta toxica ao estresse que pode ocorrer quando uma
crianca vivencia uma dificuldade forte, de forma frequente e prolongada, sem apoio adequado
de um adulto. Podem ser classificados como exemplos de estresse toxico: negligéncia, abuso
fisico ou emocional, exposicdo a violéncia, vicio em drogas, problemas mentais ou uma
elevada carga de pobreza sendo a escala atual composta por 10 itens. Assim, criangas
submetidas a esses tipos de estresse toxicos sdo atendidas com frequéncia no ambulatério do
Instituto da Primeira Infancia (IPREDE). Vale destacar que estas criangas também apresentam
maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de doencas relacionadas a problemas do trato
gastrointestinal (MENESCAL, 2018).

As doengas inflamatdrias intestinais (DII), incluindo colite ulcerosa e doenga de Crohn
(DC), sdao distirbios inflamatérios cronicos do trato gastrointestinal mais frequentemente
diagnosticados na adolescéncia e na idade adulta jovem, com uma incidéncia crescente em
populacdes pedidtricas. Esses distirbios sdo bastante comuns em criancas, de modo que a
maioria dos pediatras e outros clinicos pedidtricos diagndstica criancas com DII em sua
prética geral. A doenca inflamatdria intestinal é causada por uma resposta imune da mucosa
desregulada a microflora intestinal em hospedeiros geneticamente predispostos. Embora as
criancas possam apresentar os sintomas cldssicos de perda de peso, dor abdominal e diarreia
com sangue, muitas apresentam sintomas nao cldssicos de baixo crescimento isolado, anemia
ou outras manifesta¢des extra-intestinais (GUERRANT et al, 2016).

Uma vez diagnosticado o DII, os objetivos da terapia consisttm em eliminar os
sintomas, normalizar a qualidade de vida, restaurar o crescimento e prevenir complicagdes,
minimizando os efeitos adversos dos medicamentos. Consideracdes Uinicas ao tratar criancas e
adolescentes com DII incluem atencdo aos efeitos da doenca no crescimento e
desenvolvimento, saide Ossea e funcionamento psicossocial. A colite ativa (colite ocorre
quando ha inflamacdo do intestino grosso (c6lon), a doenca pode ser tanto aguda quanto

cronica, dependendo de sua gravidade, em pacientes com doenga inflamatoria intestinal estd



18

N

associada a vasodilatacio da mucosa, permeabilidade intestinal aumentada e motilidade
coldnica anormal (GUERRANT, et al., 2016).

Na tentativa de ultrapassar limitagdes no diagndstico da doenga, mas também a ideia
da possivel existéncia de testes simples, rapidos, ndo-invasivos e de baixo custo monetario
com semelhante ou melhor capacidade diagndstica, de previsdo do curso da doenca e sua
monitorizacdo, e capaz de permitir a adoc¢do de estratégias terapéuticas individualizadas
dirigiu o foco de atencdo da comunidade cientifica para os biomarcadores (ISKANDAR N &
CIORBA M.A. 2012).

Por biomarcador entende-se qualquer substiancia passivel de ser medida
biologicamente e avaliada como um indicador de processos bioldgicos normais, patogénicos
ou respostas farmacoldgicas a uma intervencao terapéutica (ISKANDAR N & CIORBA M.A.
2012).

Contudo, o biomarcador ideal para a DII ndo existe e € provavel que o recurso ao
estudo de painéis de vdarios biomarcadores em simultaneo, ao invés do estudo isolado, seja
mais vantajoso e preciso, algo que se tornou num recente foco de investigagao.

De fato, dado todo o potencial benéfico associado ao uso destes instrumentos, tem-se
verificado uma intensa e proficua investigacdo neste topico, ndo apenas na verificacdo da
aplicabilidade dos marcadores existentes nos varios dominios da prética clinica, mas também
no desenvolvimento de novos biomarcadores através dos avancos tecnolégicos em estudos
imunolégicos, metabdlicos, protedmicos e de expressao genética.

Nessa perspectiva de associar o diagndstico de criancas submetidas a estresse toxico
ainda na primeira infancia aos distirbios do trato intestinal recorrente o que leva a essas
criancas a apresentarem baixo peso, baixo desempenho cognitivo, e outras anomalias
relacionadas ao seu desenvolvimento que o estudo buscou fontes de biomarcadores como o
teste de nitrito e o ensaio de mieloperoxidase.

O 6xido nitrico é uma molécula mensageira com muitas funcdes, incluindo regulacdo
do fluxo sanguineo local, tonus vasomotor e inflamacdo. Aumento do 6xido nitrico a
producdo e a atividade induzivel do 6xido nitrico sintetase foram demonstradas em modelos
experimentais de colite. Este estudo foi desenhado para determinar a relacao entre a producao
de 6xido nitrico e a inflamacao do célon em criancas com colite ativa (LEVINE et al., 2019).

O ensaio de mieloperoxidase destina-se a terminagdo qualitativa da mieloperoxidase
na urina e nas fezes, projetada para ser também adequada para uma pequena serie de
amostras. Apenas para uso de diagnostico in vitro. Os granulos de neutrdfilos

(aproximadamente 70% dos glébulos brancos) contém muitas enzimas diferentes. A
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mieloperoxidase (MPO) catalisa a oxidagcdo de substancias através de H,O, (peroxido de
Hidrogénio). O sistema MPO catalisa H;O, possui um efeito toxico em muitos
microrganismos, como bactérias, fungos, virus e micoplasma. A eficiéncia da MPO
destruidora de bactérias através do sistema H,0O, é aumentada pela PMN-Elastase. A
determina¢cdo de MPO nas fezes reflete a atividade inflamatéria da doenga de Crohn ou Colite

(MARTINS, 2010).

1.1 Escala de Experiéncias Adversas da Infancia (ACE)

A Escala de Experiéncias Adversas da Infancia originais (ACE), tornou-se uma
ferramenta muito popular entre pesquisadores e defensores preocupados com os efeitos a
longo prazo dos traumas infantis. A escala ACE, que avalia experi€ncias adversas precoces
como abuso fisico, abuso sexual, negligéncia, foi encontrada para prever resultados negativos
na vida adulta, de saude fisica e mental, como doenca cardiaca, obesidade, hipertensao,
(Dong, Giles, et al., 2004), doenca hepética (Dong, Dube, Giles, Felitti & Anda, 2004), abuso
de substancias (Dube et al., 2003), depressao (Edwards, Holden, Felitti & Anda, 2003) e
suicidio (DUBE et al., 2001).

A escala e seus itens componentes ndo foram formulados por nenhum processo
sistematico, e hd muitas razdes para acreditar que ela poderia ser melhorada. A escala atual é
composta de 10 itens. Cinco deles dizem respeito a aspectos do tratamento infantil: abuso
fisico, abuso psicoldgico, abuso sexual, negligéncia fisica e negligéncia emocional. Cinco
outras questdes dizem respeito a incapacidades familiares ou parentais: perda parental por
divércio, morte ou abandono, prisdo parental, doenca mental parental, abuso de substancia

pelos pais e violéncia contra a mae (DONG, DUBE, GILES, FELITTI, & ANDA, 2004).



Figura 1: Escala de experiéncias adversas-traumas da infancia.
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Fonte: google, 2019

No entanto existem fortes evidéncias de que outras adversidades comuns da infincia
também estdao ausentes na lista. Entre eles estdo o bullying na infincia, o isolamento e a
rejeicdo entre dos colegas, a pobreza e a privagcdo e a exposi¢do a violéncia na comunidade.
Ao mesmo tempo, algumas das adversidades na lista original do ACE podem néo ser fortes
indicadores de problemas. Por exemplo, o divércio dos pais pode, algum momento, ter
submetido a crianca a um estigma e privagdo particulares. Pesquisas sobre divorcio sugerem
que o elemento toxico € a exposi¢do ao conflito parental prolongado mais do que o préprio
divércio (BUEHLER ET AL., 1998; KITZMANN, GAYLORD, HOLT E KENNY, 2003;
KLINE, JOHNSTON & TSCHANN, 1991; VANDEWATER & LANSFORD, 1998).

As criancas que crescem em comunidades violentas tém sérios problemas de satde
mental e comportamentais (Gorman-Smith & Tolan, 1998) senso estes independentes dos
fatores familiares (LINARES et al., 2001). O bullying e a vitimizagcdo entre pares t€m sido
mostrados em estudos longitudinais como tendo consequéncias no disturbio psiquidtrico
(Copeland, Wolke, Angold, & Costello, 2013), com efeitos em alguns casos excedendo os de
maus-tratos parental (PRICE-ROBERTSON, HIGGINS, & VASSALLO, 2013). Além da
vitimizacdo do bullying, o isolamento e a rejeicdo social pelos pares podem fazer uma
contribuicdo independente para problemas e ajustes posteriores (BOIVIN, HYMEL, &
HODGES, 2001; JUVONEN & GROSS, 2005; KUPERSMIDT, COIE, & DODGE, 1990).

Finalmente, a pobreza tem mostrado multiplos efeitos no desenvolvimento infantil, levando a
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conseqiiéncias fisicas e mentais na vida adulta (ABER, BENNETT, CONLEY & LI, 1997;
DUNCAN & BROOKS-GUNN, 2000).

Entre os caminhos separados da pobreza para os problemas adultos estdo situagdes
como pré-natal mais pobre, maior exposi¢do a doencgas e toxinas ambientais, mais acidentes e
falta de assisténcia médica de qualidade. A incerteza das condicdes de vida sob pobreza
também pode levar a desregulacdo do estresse generalizado associada a problemas de saude
fisica e mental posteriores (EVANS & KIM, 2007). As cuidadoras dessas criangas foram

submetidas ao questiondrio (ANEXO A) ao qual foram obtidos os seguintes valores de ACEs:

Figura 2: Escala de ACEs

QUAL A CLASSIFICAGAO DOS ACE’s ?
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Fonte: free Ace, 2018

1.2 Mieloperoxidase

H4 mais de 70 anos, Agner (2) descreveu a purificacdo de uma proteina com atividade
de peroxidase contendo ferro intensamente verde a partir de liquido purulento de pacientes
com empiema tercerculoso (2). Por causa de sua cor verde, a proteina foi inicialmente
denominada verdoperoxidase, mas como estudos subsequentes mostraram que a expressiao
dessa peroxidas estava restrita a células da linhagem mieldide, ela logo foi alterada para
mieloperoxidase (MPO; EC 1.11.1.7) (3, 208 316.317). Ap6s a descri¢do inicial do MPO por
Agner, foram necessarios quase 30 anos para que o papel funcional do MPO fosse elucidado.

Nos estudos seminais de Klebanoff (175, 176), a MPO, juntamente com seu substrato
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peréxido de hidrogénio (H,0;), provou ser um poderoso sistema antimicrobiano, e, como tal,
a MPO € um componente essencial da atividade microbicida dependente de oxigé€nio dos
fagdcitos, e em particular, neutréfilos.

A sintese de MPO ocorre durante a diferenciacio mieléide na medula éssea. Esta
enzima € encontrada predominantemente em neutréfilos, mondcitos e alguns subtipos de
macréfagos teciduais. Representa cerca de 5% do contetddo proteico total de um neutréfilo e
cerca de 1% no monécito (ROMAN et al., 2008). E uma hemeproteina catidnica, e a principal
constituinte dos grinulos azurdfilos (grinulos primdrios) dos neutréfilos. E libertada
imediatamente apds ativacdo dos neutréfilos, contribuindo para a defesa do organismo. Esté
geralmente associada com morte bacteriana e lesdo oxidativa tecidual. Esta enzima apresenta
atividade oxidativa e inflamatoria.

No fagossoma de neutréfilos, a MPO converte o peréxido de hidrogénio e ions cloro
em 4cido hipocloroso (HCIO) e dgua (LAU & BALDUS 2006; GUILPAIN et al., 2008),
(Figura 3). O 4cido hipocloroso formado € considerado um agente oxidante citotéxico com
atividade microbicida (LAU & BALDUS 2006; GUILPAIN et al., 2008). A avaliacdao da
atividade da enzima MPO ¢ utilizada como indice de recrutamento de neutréfilos nos tecidos
,essas células sdo tradicionalmente visualizadas como células de vida curta e totalmente
diferenciadas, cuja fun¢do principal é encontrar, ingerir e destruir rapidamente uma ampla
gama de patégenos invasores, incluindo bactérias, fungos e protozodrios, essa resposta
neutrofilica aguda € frequentemente acompanhada de dano no tecido do hospedeiro, esses
efeitos de modulagdo imune sdo em parte mediados por citocinas e quimiocinas derivadas de
neutréfilos que afetam e atraem outras células imunes, como mondcitos, macréfagos e células
dendriticas, Além disso, os mesmos mediadores necessdrios para a morte de patégenos
mediada por neutréfilos também podem modular a sinalizacdo celular. Durante muito tempo,
o MPO tem sido considerado uma enzima bactericida, cuja principal funcdo é gerar espécies
reativas de oxigénio (ERO) que contribuem para a destrui¢do e morte de patégenos engolidos.
No entanto, evidéncias recentes estenderam essa visdo, demonstrando que a MPO também
estd intimamente envolvida na homeostase celular e € um fator importante no inicio e
progressao de varias doencas inflamatdrias. Nesse contexto, a MPO e seus produtos e efeitos

a jusante ganharam um interesse consideravel em véarias doengas inflamatdrias.
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Figura 1 - Acdo da mieloperoxidase sobre o peroxido de hidrogénio.
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Fonte: Diana ,2011.

A MPO € conhecida por ser um marcador de neutrofilos ativados (LORIA et al.,
2008). A migracdo de neutrdfilos para o tecido inflamado € avaliada pela determinagdo da
atividade da MPO, pois durante esta ativacdo, uma quantidade considerdvel desta enzima é
liberada para o meio extracelular. Os neutréfilos em apoptose liberam MPO e sdo removidos
pelos macréfagos, o que € importante para a resolugdo da inflamacdo. A MPO estd mais
relacionada a ativacdo de neutréfilos do que mononucleares, uma vez que esta enzima é
perdida na maturagdo dos mondcitos (ARNHOLD & FLEMMIG, 2010).

A MPO estd envolvida em vérias doencgas, especialmente aquelas relacionadas a
inflama¢do mediada por neutréfilos como: doenca arterial corondria, artrite reumatoide,
doenca inflamatéria do intestino, asma, cancer (GUILPAIN ET AL., 2008) aterosclerose,
esclerose multipla e glomerulonefrite. Nestas doencas se observa o aumento significativo da

atividade desta enzima (ARNHOLD & FLEMMIG, 2010).
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1.3 Oxido Nitrito Sintase - Producio de Oxido Nitrico

O o6xido nitrico (NO) é uma molécula mensageira de radicais livres pleiotropica. Ha
muitas evidéncias de que a forma induzivel da enzima NO sintase (iNOS), responsavel pela
producdo de NO de alta producdo da l-arginina, é regulada de maneira positiva em vdrias
formas de inflamacdo da mucosa. Consistente com isso, vdrias estratégias de detec¢do
demonstraram que a expressdo da iNOS, a atividade enzimdtica e a producdo de NO
aumentam nos tecidos da doencga inflamatdria intestinal em humanos. Ha também evidéncias
de que o nivel de NO derivado da iNOS se correlaciona bem com a atividade da doenca na
colite ulcerosa, enquanto na doenca de Crohn, os resultados sdo mais varidveis. Quando
metabolizada a citrulina, a arginina promove a formagdo de compostos nitrogenados como:
Oxido nitrico, nitritos e nitratos. Grande parte da importancia da arginina esta atribuida a sua
funcdo precursora da sintese de oxido nitrico (NO), uma vez que esta se constitui no unico
substrato para sintese de NO e para todas as isoformas da enzima oxido nitrico sintase (NOS)
nas células eucaridticas. O oxido nitrico possui papel importante em diversos processos
fisiolégicos e patolégicos, sendo responsavel pelo tonus vascular e regulagdo sanguineo,
funcionando como vasodilatador. E sintetizado a partir da conversio da arginina em citrulina
pela NOS. A NOS combina-se com o nitrogénio do grupo guanidino, oxigénio molecular (O;)
e elétrons do NADPH,, formando ON, citrulina e NADP+. A NADPH, e célcio funcionam
como co-fatores para a sintese de ON. A Citrulina gerada pode ser utilizada na sintese de
arginina em células endoteliais, macréfagos e células do sistema nervoso periférico- ciclo
citrulina/ON. A enzima € encontrada em trés formas diferentes. A NOS-1 ou nNOS tem
origem neuronal e funcdo de neurotransmissor ndo adrenérgico e ndo colinérgico, sendo
expressa nos plexos mientéricos do intestino. A NOS-3 e eNOS, de origem endotelial, ¢ um
potente vasodilatador que regula o fluxo sanguineo gastrointestinal. Estas duas isoforma sao
dependentes de cdlcio e produzem baixos niveis de NO. NO entanto, a terceira isoforma
indutiva NOS-2 ou iNOS ¢ produzida em quantidades maiores e € regulada pelo estimulo
inflamatério gerado po lipopolissacarideos de membrana bacteriana, endotoxinas, citocinas
pré-inflamatdérias em humanos e em odelos animais de sepse (NADLER & FORD, 2000;
WIEST & RATCH,2003). O NO ¢ um potente regulador vasoativo, neuromodulador e
molécula sinalizadora. Durante a inflamacgdo, age mediando mecanismos de citotoxidade e
defesa ndo especifica do hospedeiro. E o principal fator de relaxamento derivado do
endotélio, melhorando a vasoconstricdo e aumentando o fluxo sanguineo em tecidos

injuriados (SAMEL et al., 2003). Existem algumas controvérsias quanto aos efeitos do ON.
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ON possui potentes efeitos bactericidas contra a grande variedade de microorganismos, no
entanto, situacdes de excesso na sua producdo induzidas pelo estimulo inflamatério podem
ocasionar efeitos téxicos sobre as células do hospedeiro. Uma vez que a suplementagdao com a
arginina esta associada ao estimulo a NOS e consequentemente elevada da produgdo de oxido
nitrico, seu uso tem sido bastante controverso (HARDY et al., 2006; NADLER & FORD,
2000; DEITCH et al.,2002).

1.7 Justificativa

Conforme acima mencionado, criancas submetidas a estresse toxico criadas em
ambientes pobres ou ndo, desenvolvem frequentemente problemas no cognitivo ou até mesmo
no comportamental, como doenca cardiaca (Dong, Giles, et al., 2004), doenca hepatica
(Dong, Dube, Giles, Felitti, & Anda, 2004), abuso de substancias (Dube et al., 2004),
depressao (Edwards, Holden, Felitti, & Anda, 2003), suicidio (Dube et al., 2001), e alteracdes
intestinais. A maior parte destas alteracdes ocorre de forma progressiva da infancia para a
idade adulta. Importante destacar que por meio da Escala de Experiéncias Adversas na
Infancia (ACE) € possivel a andlise do estresse toxico e que o nimero de exposicdes a
estresse toxico estd relacionado a um pior prognéstico.

Face a estas evidéncias, vimos a necessidade de avaliar em criancas em situacio de
vulnerabilidade, marcadores fecais associados a doenca inflamatdria, como forma de trabalhar
a prevencdo futura de doencas intestinais nestas criangas. Os marcadores nitrito ¢ MPO foram
escolhidos a partir de evidéncias da literatura.

Foi utilizado MPO e nitrito, como biomarcadores de processos inflamatérios
intestinais. Por se tratar de um projeto piloto, ainda sem muitos estudos, correlacionando as

amostras fecais com os ACEs, sendo usado nessa monografia.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Avaliar marcadores inflamatérios nas fezes de criangas ainda na primeira infincia
expostas a estresse toxico comparando criancas expostas a 0-2 ACEs ou a mais de 4 ACEs

(consequéncias da exposicao das experiéncias).

2.2 Objetivos especificos

a) Determinar a atividade da MPO e os niveis de nitrito nas fezes de criangas expostas a
estresse toxico.

b) Identificar criangas com estresse toxico, ainda na primeira infincia e a partir dessa
identificacdo sugerir um melhor acompanhamento para a recuperagdo da saide das
mesmas.

¢) Escrever um projeto um piloto, para desenvolver um trabalho de conclusdo de curso.
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3. METODOLOGIA

3.1 Pacientes

A coleta das amostras foi realizada no ambulatério do IPREDE, ligado a
Universidade Federal do Ceard (UFC), onde ha o atendimento de criangas com desnutri¢cao
leve a moderada diagnosticas com um grau de ACE. Foram incluidos no estudo 11 pacientes,
acompanhados mediante a resposta de um questiondario (anexo A) submetida aos cuidadores
dessas criancas e todas foram as maes dessas criancas. O questiondrio foi de caricter
classificativo. Apds a avaliacdo positiva da participacdo dos candidatos a pesquisa, a
cuidadora que normalmente € a mae do participante escolhido, foi instruida quanto ao
procedimento de coleta, armazenamento correto da amostra fecal, bem como de sua

conservacao até a entrega dela.

Tabela 1 - Quantidade de criancas e quantidades de ACEs.

Nimero de Criancas | Quantidade de ACEs
1°crianca 4ACEs
2°crianca 2ACEs
3°crianga 0ACEs
4°crianca SACEs
S°crianca 1ACE
6°crianca 6ACEs
7°crianga SACEs
8° crianga 4ACEs
9°crianca 2ACEs
10°crianca 7ACEs
11°crianga 7ACEs

Fonte: do autor.

3.2 Local do estudo

O estudo se realizou na sede do Instituto da Primeira Infancia- IPREDE, localizado a
Rua Professor Carlos Lobo N° 15, Cidade dos Funcionarios, CEP: 60821 — 740, Fortaleza/CE.
O IPREDE uma organizacido nio-governamental, com mais de trés décadas de prestacdo de
servico a comunidade, dedicada a nutricdo e o desenvolvimento na primeira infancia,
prestando assisténcia as criangas e suas familias por meio de projetos de prevencdo,
intervengdo, assisténcia e inclusdo social.

As amostras fecal foram analisadas no laboratério da Universidade Federal do Ceara

em que a professora Daniela Macedo do NPDM ¢€ responsavel.
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3.2 Critérios de inclusio e exclusio

Pacientes de 3 a 7 anos atendidas no IPREDE com desnutricdo leve ou moderada,
submetidas a algum tipo de estresse toxico analisados pela escala ACE, no qual as criangas
que estdo expostas a uma classificacdo de estresse toxico que relaciona os extremos 0-2 e 4 ou
+, mediante a resposta dos cuidadores dessas criancas ao questiondrio aplicado pelos

profissionais do Iprede.

3.3 Aspectos éticos

Esse estudo foi submetido a apreciacdo do Comité de ética UFC/IPREDE (CAAE:
17818819.7.0000.5054). O estudo ndo imp0Os riscos aos participantes e/ou a seus familiares,
uma vez que sua participacido consiste em ceder uma unica amostra fecal, coletada em sua
residéncia. A autonomia do participante foi respeitada, sendo possivel a desisténcia em
qualquer momento da pesquisa, sem o prejuizo do atendimento do participante na institui¢do .
A confidencialidade dos dados dos pacientes foi respeitada ao longo de toda a pesquisa e apds
o seu término, o risco pode ter ocasionado, seria o risco leves no que esta relacionado ao que

0 questiondrio possa trazer lembrancas desagraddveis.

3.4 Coleta e tratamento das amostras fecal

ApOs a entrevista e a confirmacdo do paciente para a pesquisa, 0 mesmo era orientado
como deveria ser a coleta dessa amostra até a sua entrega. O paciente recebia um frasco estéril
de coleta, onde o paciente era orientado a fazer a coleta da amostra no dia da entrega e que era
marcada sempre para o dia da sua consulta de rotina, assim era possivel ser entregue no
ambulatorio e ser acondicionado no freezer a -20° C. As amostras foram colocadas em isopor
com gelo e foram transportados ao laboratério do NPDM(laboratério de
neuropsicofarmacologia). No laboratério as amostras eram acondicionadas em freezer a -80

°C até as analises posteriores.
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3.5 Testes laboratoriais
3.5.1 Determinacdo de nitrito nas fezes
Reagente GRIESS:
Como preparar:
3.5.1.1 Acido Fosférico 5%:
-Colocar 5SmL de acido fosférico no baldo volumétrico de 100mL e completar com H,O
destilada — colocar lentamente.
3.5.1.2 Sulfonilamide 1% em acido fosforico 5%
(p-Aminobenzenesulfonamide- Sigma S 9251):
-Pesar 0,1g da sulfonilamida e completar ate 10mL com acido fosférico 5%.
3.5.1.3 NEED 0,1% - C19H14N,-2HCL (N-(1-Naphtyl)-ethylenediamine dihydrochoride):
-Pesar 10mg do NEED completar volume até 10mL com 4gua destilada.

Reagente de GRIESS precisa ser preparado no dia do uso.

3.5.2 Tampdo fosfato:

-6,7-Fosfato de sodio dibasico (Na,HPO4)4,69g:
-6,5-Fosfato de s6dio monobdsico(Na,H,PO4)1,66¢:
-agua destilada g.s.p.: 300mL

Preparar:

1. Colocar a metade do volume
2. Dissolver o material

3. Medir o pH - deve estar em 7,4

4. Complete o volume

Medindo o pH:

1. Tirar o tubo com HCI

2. Lavar o eletrodo com 4gua destilada

3. Secar com papel toalha sem apertar

4. Liga — selecao pH

5. Se o pH néo estiver em 7,4 deve-se colocar NaOH (1gt — mexe até 7,4)

6. Colocar o tubo com HCI
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3.5.3 tampdo HTAB (brometo de cetil trimetil amonio)

Pesar 5g de HTAB e diluir em 1L de tampao de fosfato de potéssio. Se for preciso,
aquecer levemente (40°C) para dissolver. Armazenar em geladeira e aquecer levemente
(40°C) para redissolver quando requerido. Ajustar o pH desse tampao para 6,0.

Os tampdes podem ser preparados vdrios dias antes do experimento e armazenados na

geladeira. A solugdo de e-dianisidina precisar ser feita no dia do experimento.

o-dianisidina:

- 5,567 mg de o-dianisidina;

- 29mL de agua destilada

- 3,3mL de tampao de fosfato

- ImL de perdxido de hidrogénio 30%

Atencao: Diidrocloreto de e-dianisidina € um carcinégeno. Manipule com cuidado.

3.5.4 Tampdo fosfato de potdssio

Solugdo A: 6,8g de fosfato de potassio monobdsico (KH,POs) em 1L de agua
destilada.
Solucgdo B: 8,7g de fosfato de potéssio dibasico (K,HPO,) em 1L de agua destilada.
Juntar 988mL de A+12mL de B para 1L de tampao de fosfato de potassio.

3.6 Determinacao da produgdo de Nitrito na amostra fecal

Em condi¢des 4cidas o nitrito reage com a sulfonilamida formando um composto
intermedidrio, o sal diazonico. Em seguida este sal reage com o N-naftil-etilenodiamina
(NEED) formando um azo estdvel de coloragdo purpura, com o pico de absorbancia em

540nm.
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Figura 2 — o mecanismo do nitrito, suldanilamide, e a reacdo de NED.

MNOs™

HENDES @— NHE M H?NOE

Sulfanilamide NED

@

MNH2

}

MNH2

HaNO,S N=N

O
0000
)

Azo Compound

Fonte: adaptado de Promega

As onze amostras fecais foram descongeladas a temperatura ambiente. Todas
amostras foram pesadas individualmente em balanca de precisdo, colocadas em tubo de
ensaio com um valor préximo a 100mg, adicionados 5ml do tampao de lavagem. As amostras
foram homogeneizadas, em seguida centrifugadas por 10 minutos a 3000rpm, retirado 1ml do
sobrenadante. Centrifugada por mais 5 minutos a 13.000rpm, para a andlise da quantificacao
nos pogos da placa contendo amostras de nitrito usou-se 100ul da amostra e 100ul de
reagente de GRIESS, cronometrou-se 10minutos e levado ao espectrofotdmetro a 540nm para

medir a absorbancia.

3.7 Ensaio de Mieloperoxidase (MPQO) para amostra fecal

As amostras fecais foram descongeladas a temperatura ambiente. Todas as amostras
coletadas foram pesadas individualmente em uma balanga de precisdo colocadas em tubo de
ensaio com um valor muito proximo a 100mg, foram adicionados 500uL do tampao de HTAB
em 100mL de agua , as amostras foram homogeneizadas com um bastdo de vidro, logo em
seguida centrifugadas por 10minutos a 3000rpm , foi retirado 1ml do sobrenadante, e feita
uma nova centrifugacdo por Sminutos a 13.000rpm, nos pogos da placa de ELISA para
quantificagdo mieloperoxidase adicionou-se 30uL da amostra em cada pogo e 200uL do
reagente de e-dianisidina, sendo feita a 1 leitura no minuto 0, e a segunda leitura passados

3minutos, medir com base na densidade 6tica (460nm) que muda devido a decomposi¢do do
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peroxido de hidrogénio H,0, na presenca de o-dianisidina. Utilizou-se um ensaio previamente
desenvolvido no Laboratério de Imunofarmacologia (NPDM/UFC) para dosagem dessa enzima

em tecidos previamente homogeneizados (SOUZA et al. 2000), com algumas modificagdes.

Analise Estatistica

Os dados foram avaliados pelo programa GraphPad Prism versao 6.0. Foi utilizado o teste

T de Student considerando significativo quando P< 0.05.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Este estudo foi desenhado para correlacionar a presenca de oxido nitrico e MPO nas

fezes das criancas com indica¢do de ACE e a inflamagdo intestinal.

4.1 Avaliacao de nitrito em andlise fecal

A presenca ou ndo de nitrito foi medido nas fezes dessas criancas usando o teste de
Griess. Pacientes com colite manifestam um aumento da produg@o gastrointestinal de uma
variedade de citocinas e mediadores. Assim, sendo o 6xido Nitrico (NO) uma molécula
mensageira com muitas fungdes, incluindo a regulacio do fluxo do sangue local, tonus
vasodilatador e inflamacgdo. A sintese de 6xido nitrico é mediada por isoformas constitutivas e
induziveis de NO sintase (NOS). O nitrato e nitrito sdo metabolitos estaveis do NO, e a
medicdo desses produtos de oxidagao em fluidos bioldgicos € uma medida util da producgao de
NO.

Foi observado que as respostas ao ensaio de nitrito ndo foram significativas, tanto em
pacientes com uma quantidade menor de ACE (0-2) que certamente era o esperado, como em
pacientes com a maior quantidade de ACE (4+) (Tabela 2). O estudo estatistico foi realizado
usando o um Test T de STudent ndo pareado para comparacdo de grupo de ACEs menor x
ACEs maior (Figura 5). Com isso foi constatado que ndo houve diferengas significativas na

estatistica entre os grupos analisados com um valor de P> 0,05 (P=0,99).
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Figura 3 — Concentragdo de nitrito (nM) por mg de fezes determinada pelo teste

de nitrito obtido do Test T de student nao pareado
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Fonte: do autor.

4.2 Avaliacao da agcd@o do MPO no tempo de 3 minutos

O teste de MPO foi realizado com os dois grupos o de ACE menor e o de maior ACE.
A estatistica utilizada foi a mesma do nitrito pelo Test T de Student ndo pareado, € como
sendo P > 0,05 a correlacdo passa a ndo existir dentro desses parametros ,ou por que o
numero de amostras foi ineficiente ou por que esse biomarcador sozinho ndo corrobora com a

anélise clinica.
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Figura 4 — Atividade da MPO determinada no Test T de student ndo pareado no
programa GRAPHPAD PRISM, versao 6.0.
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Fonte: do autor.

Esse trabalho ainda ndo descrito na literatura, aonde se faz a associacdo de parametros
entre os ACEs e marcadores bioldgicos.

Contudo, o biomarcador ideal para a DII ndo existe e € provdvel que o recurso ao
estudo de painéis de varios biomarcadores em simultdneo, ao invés do estudo isolado, seja
mais vantajoso e preciso, algo que se tornou num recente foco de investigacao.

Entretanto, para diagnostico de DII, esses dois tipos de biomarcadores ndo tiverem
alteracOes expressivas nos niveis de MPO e nitrito, o que desta forma parece ndo ser um

marcador apropriado para a predicao de criancas submetidas a ACEs e DIIL.
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5. CONCLUSAO

Os dados mostram que ndo hd alteracdo significativa nos pardmetros MPO e nitrito

quando comparadas criangas submetidas a menos de 2 ACES e mais de 4 ACES.

6. PERSPECTIVAS

Como perspectiva para uma possivel continuidade deste trabalho, € um maior
esclarecimento dos mecanismos envolvidos nos seguintes processos citados:
e Utilizar um ndmero amostral maior, pois sendo esse um trabalho piloto,
utilizou-se um numero reduzidos de amostras para realizar a correlagao;
e Cruzar informacdes da microbiota intestinal de criangas com o0s possiveis
processos inflamatérios ocasionados tendo como a causa as criangas que a
apresentam um alto e baixo indice de ACEs.
e E necessério fazer uma triagem de criancas recém ingressas e criangas que ja
J4 apresentam uma recuperacdo por parte do tratamento ja realizado na

nstituicao.
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ANEXO A - ROTEIRO DE QUESTIONARIO CYW SOBRE EXPERIECIAS
ADVERSAS NA INFANCIA (Q-EAI) CRIANCA

QUESTIONARIO DO CYW SOBRE EXPERINENCIAS
ADVERSAS NA INFANCIA (Q-EAI) CRIANCA

Datade aplicacao do questionario: J ) Data de nascimento:
Prontuéario: Nome da crianga:

Nome do cuidador(a);: - —————~-——————

Relagcao com a crianga: Nome do aplicador: —————————

Muitas criangas passam por experiéncias estressantes que podem afetar sua saide e seu bem-
estar. Os resultados deste questiondrio ajudardo o medico de seu filho a avaliar sua saide e dar
orientacoes.

Por favor, leia as frases seguintes, conte o numero de declaragdes que se aplicam ao seu filho e
escreva o total na caixaabaixo.

Por favor, NAO marque nem indique quais declaracdes especificas se aplicam a seu filho.

1) Das afirmacoes da Se¢ao 1, QUANTAS se aplicam a seu filho? Escreva o nimero total na
caixa.

Secao 1. Em algum momento, desde o nascimento...
= Os pais ou responsaveis de seu filho se separaram ou se divorciaram.

= Seu filho viveu com um membro do agregado familiar que foi preso ou cumpriu pena
na cadeia.

+ Seu filho viveu com um membro do agregado familiar que sofria de depressdo ou

disturbios mentais ou tentou suicidio.

+ Seu filho viu ou ouviu membros do agregado familiar ferirem ou ameagarem ferir um
ao outro.

= Um membro do agregado familiar xingou, insultou, humilhou ou denegriu seu
filho de forma a assustd- lo, ou um membro do agregado familiar agiu de forma
que fez seu filho ter medo de ser agredido fisicamente.

= Alguém tocou as partes intimas do seu filho ou pediu que ele tocasse suas
partes intimas de uma maneira sexual.

= Mais de uma vez, seu filho ficou sem comida, sem roupas ou sem um lugar
para morar, ou ndo teve ninguém para protegé-lo.

= Alguém empurrou, agarrou, deu uma tapa ou atirou algo em seu filho, ou seu
filho foi agredido com tanta for¢a que ficou ferido ou com marcas.

= Seu filho viveu com alguém que tinha problemas com bebidas ou usava drogas.

= Seu filho se sentia com frequéncia sem apoio, sem amor ou desprotegido.



2) numero total na caixa. Se¢do 2. Em algum momento, desde o nascimento ...

Seu filho ficou em um lar temporario.

Seu filho sofreu assédio ou foi vitima de bullying na escola.

Seu filho viveu com um dos pais ou responsdvel que morreu.

Seu filho foi separado de seu principal cuidador por motivo de deportacao ou
imigracao.

Seu filho foi submetido a um procedimento médico sério ou teve uma doenga que

representou risco de vida.

Seu filho viu ou ouviu com frequéncia, violéncia no bairro ou nos arredores de sua
escola.

Seu filho foi maltratado com frequéncia por causa de raca, orientagdo sexual, local de

nascimento, deficiéncia ou religido.

40
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ANEXO B - TERMO DE ACEITACAO DO PARTICIPANTE A PESQUISA

INSTITUTO DA PRIMEIRA INFANCIA-IPREDE

Reconhecido de Utilidade Publica Federal: Decreto MS n.° 18.238/91-87 de 03/09/1992; Estadual: Lei n.° 11.377 de 18/11/87;
Municipal: Lei n.° 6.173 de 01/12/86; Certificado no CNAS: Reg. n° 23.002.003309/88-70 de 31/08/88.

Eu, declaro que entendi os objetivos
da pesquisa, os riscos e beneficios da minha participacdo e do meu filho(a), que néo terei nenhum prejuizo caso
desista de participar a qualquer momento e que terei o livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos que
eu desejar. Sendo assim concordo em participar do estudo.

Fortaleza, de de 2018

Assinatura do participante
1? via participante/2* via pesquisador
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ANEXO C- PARECER CONSUBSTANCIADO

UFC- UNIVERSIDADE FEDERA C Plataforma
< \.@oﬂ
CEARA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Promog¢do da Seguranca do Apego através da Regulacdo Emocional e
Psicologica de Criangas em um Contexto de Vulnerabilidade

Pesquisador: Alvaro Jorge Madeiro Leite
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 17818819.7.0000.5054

Instituicao Proponente: INSTITUTO DA PRIMEIRA INFANCIA-IPREDE
Patrocinador Principal: INSTITUTO DA PRIMEIRA INFANCIA-IPREDE

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecer: 3.538.517
Apresentaciao do Projeto:

Esta pesquisa trata da andlise da eficicia da Intervencdo Relacional (IR) como estratégia
clinica que visa promover a saide mental e o desenvolvimento de criangas em risco ou em
situacdo de vulnerabilidade social e suas familias. A IR € um protocolo de curta duracdo (8
sessdes) que tem demonstrado eficdcia na melhora da sensibilidade dos pais, na seguranga
do apego da crianca e no desenvolvimento mental e/ou psicologico, diminuindo a
desorganizacdo e os problemas de comportamentos a curto prazo.

Essa pesquisa ocorrerd na sede do Instituto da Primeira Infancia - PREDE.

E uma pesquisa mista, com abordagem quantitativa e qualitativa, dividida em quatro
componentes: Componente 1, estudo transversal; Componente 2, ensaio clinico randomizado
e controlado; Componente 3, qualitativa e Componente 4, andlise socioecondmica.

Em relacdo aos 4 componentes: (1) identificar as competéncias mais adequadas para um bom
mediador, (2) examinar os efeitos da Intervencdo Relacional (IR) na diade mae/filho, (3)
analisar as percepc¢Oes das participantes da IR, durante a pesquisa e (4) examinar os
custos e beneficios econdmicos da IR na instituicdo, na perspectiva de aplicacdo em

larga escala.
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No Componente 1 da pesquisa referente aos critérios de selecdo dos mediadores ocorrerd
para os adultos (mediadores em potencial), serdo aplicados questiondrio e realizado
filmagem de sessdes de IR. No Componente 2 da pesquisa, um ensaio clinico randomizado
e controlado sobre a IR, envolverdo criancas e suas maes/cuidadoras principais, a diade
serd submetida a entrevista com aplicacdo de questiondrio, filmagem de momento de brincar
livre, filmagem do procedimento de situacdo estranha, coleta de cabelo e fezes,
sessoes de IR. Os atendimentos serdo realizados por entrevistadores treinados (e
supervisionados) com cuidado de ndo constranger, ndo induzir ou provocar qualquer
situacdo de desconforto. As filmagens de criancas e maes/cuidadoras principais estdo
baseadas em protocolo padronizado, com treinamento e supervisdo adequados dos
aplicadores do procedimento.

No Componente 3, pesquisa qualitativa com as maes/cuidadoras principais serdo utilizados
as técnicas de photovoice e grupo focal. O Componente 4 da pesquisa referente a andlise
socioecondmica usard de documentos e do célculo dos custos para a realizacdo da IR.

A hipotese principal se refere ao aumento da sensibilidade materna e do comportamento
de apego das criangas do grupo de intervencdo em relagdo ao grupo controle. A coleta dos
dados serd por informacdes do prontudrio, questiondrios, entrevistas, grupo focal, photovoice,
filmagem da diade mae/filho em momento de brincar livre e na situacdo estranha, coleta de

cabelo e fezes para marcadores bioldgicos relacionados ao estresse toxico das criangas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:
Avaliacdo da eficidcia e da efetividade da IR. Examinar os efeitos da IR junto aos pais e
criancas (1-3 anos) potencialmente vitimas de maus-tratos e em situacdo de

vulnerabilidade socioecondmicas, assistidas no IPREDE.

Objetivo Secundario:

Identificacdo dos critérios de selecdo dos mediadores da IR, com o objetivo de identificar
um conjunto de competéncias do mediador que sejam necessdrias ou suficientes para
aumentar a probabilidade de sucesso da IR.

Andlise qualitativa dos participantes da pesquisa acerca da IR, com o objetivo de
analisar a partir das percep¢des dos mediadores e pais, as facilidades e dificuldades que
contribuem para o sucesso da intervengdo, a participacdo na IR, a figura do mediador e as
experiéncias da mae acerca da sensibilidade parental.

Anélise socioecondmica da IR com o objetivo de examinar os custos e beneficios da IR no

IPREDE e na perspectiva de aplicagdo em larga escala.
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

As maes/cuidadoras principais que se sentir constrangidas em falar sobre sua vida e a da sua
familia, ou por estar participando de filmagens, como também a possibilidade de risco de
lembrangas desagraddveis no momento da aplicacdo do questiondrio, caso acontega, elas terdo
apoio da equipe de psicologos da instituicio. As criancas poderdo se sentir
desconfortdveis ou irritadas, mas as maes/cuidadoras principais confortardo os filhos no
momento que desejar, assim como pedir para que o procedimento seja interrompido; caso
ache necessario, elas poderdo pedir atendimento pela equipe de profissionais da institui¢do
para seus filhos. Os potenciais mediadores nas respostas aos questiondrios e a
participagdo como mediador nas 8 sessdes da IR poderdo suscitar lembrancas
desagradaveis atuais ou referentes a infincia, para tanto contamos com supervisdes

sistemdticas e caso necessario encaminhamento ao servi¢o de psicologia do IPREDE.

BENEFICIOS:

A pesquisa é importante, pois os resultados trardo beneficios e melhorias para o atendimento
as criancas e as maes assistidas na instituicdo, em particular a Intervencdo Relacional
(IR). Assim como qualificar a promog¢do de agdes que possam fortalecer o vinculo mae-
filho, contribuindo para que as criangas tenham regulagdo emocional e psicolégica no seu
desenvolvimento. A participacdo das maes/cuidadoras principais e potenciais mediadores
permitird também melhor avaliar o custo social e econdmico dessa intervengdo,
contribuindo assim para que possa ser utilizada em outras institui¢des, com possibilidade de

beneficiar outras familias.

E importante salientar que em caso de mal-estar ou desconforto, o IPREDE oferecerd a
possibilidade de um apoio suplementar pelo servico de psicologia, treinado para acolher e
atender esses casos e o pesquisador refor¢ca que serdo tomados os cuidados para nao
constranger, nao induzir, ndo provocar qualquer situa¢do de desconforto e para manter a

privacidade e o sigilo dos participantes da pesquisa.
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Trata-se de uma pesquisa que aborda um tema relevante. Os maus-tratos praticados por pais

contra seus filhos sao um fend6meno mundial, bastante comum na nossa sociedade.

Desse modo € primordial a identificacdo dos fatores de prote¢do familiar que contribuem

para o pleno desenvolvimento da crianca ainda que essa viva em um ambiente hostil. O

apego seguro da crianga constitui um fator de prote¢do importante para a retomada do pleno

desenvolvimento da crianca que sofre maus-tratos. A Intervencdo Relacional é a primeira

intervengdo de curta duracdo (8 sessdes) fundamentada na teoria do apego e em video

feedback para pais e criancas (0 a 5 anos) vitimas de maus-tratos ou negligéncia.

A pesquisa seré realizada por uma parceria com o Instituto da Primeira Infancia (IPREDE),

que ja recebe esse perfil de participante da pesquisa, sendo possivel sua execucao.

Tem critérios de inclusio e exclusio bem definidos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentaciao obrigatoria:

Todos os termos foram apresentados.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

N3ao ha.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

E necessario enviar o relatorio final da pesquisa para o CEP ap0s a conclusdo da mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICA| 15/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1371378.pdf 08:15:42
Projeto Detalhado / | PromocaoApegoCriancasContext| 15/07/2019 | Alvaro Jorge | Aceito
Brochura rabilidade.pdf 08:12:59 Leite
Investigador
Outros CARTA_DE_SOLICITACAO_[05/07/2019 | Alvaro Jorge | Aceito
DE APRE 09:14:36 Madeiro
Declaragao de TERMO_DE_FIEL_DEPOSITA|05/07/2019 | Alvaro Jorge [ Aceito
Instituicdo e RIO.pdf 09:09:56 Madeiro
Infraestrutura Leite
Declaracao de TERMO_DE_COMPROMISSO| 05/07/2019 | Alvaro Jorge | Aceito
Instituig¢do e UTILIZACAO_DE_DADOS.pdf]  09:08:35 Leite
Infraestrutura
Declaragao de TERMO_DE_ANUENCIA.pdf |05/07/2019 | Alvaro Jorge [ Aceito
Instituicdo e 08:43:49 Madeiro
Infraestrutura Leite
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Declaracao de AUTORIZACAQO_INSTITUCIO|05/07/2019 | Alvaro J orge | Aceito
Instituigdo e NAL.pdf 08:43:28 Madeiro
Infraestrutura Leite
TCLE / Termos TCLEPesquisaMediadores.pdf [05/07/2019 | Alvaro Jorge | Aceito
de Assentimento / 08:41:34 Madeiro
Justificativa de Leite
Auséncia
TCLE / Termos TCLEPesquisaMaes.pdf 05/07/2019 | Alvaro Jorge | Aceito
de Assentimento / 08:41:14 Madeiro
Justificativa de Leite
Auséncia
Orcamento ORCAMENTO.pdf 05/07/2019 | Alvaro Jorge | Aceito
08:39:33 Madeiro
Leite
Declaracao de DECLARACAO_DE_CONCOR|05/07/2019 | Alvaro Jorge | Aceito
Pesquisadores DANCIA. 08:36:08 Madeiro
pdf Leite
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 05/07/2019 | Alvaro Jorge | Aceito
08:35:06 Madeiro
Folha de Rosto FolhaDeRostoPesquisa.pdf  |05/07/2019 | Alvaro Jorge | Aceito
08:22:40 Madeiro

Situacido do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

FORTALEZA, 28 de Agosto de 2019

Assinado por:

FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA
(Coordenador(a))




