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Dedico esta pesquisa as maes e sua constante preocupacdo com os filhos. Junto a esta
dedicatoria o desejo de que este estudo traga um diagndstico precoce de pacientes
com alergia a proteina do leite de vaca e, desta forma, proporcionem qualidade de

vida as criangas e suas familias.
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RESUMO

Introducéo: Alergia alimentar compreende as reacoes de hipersensibilidade a componentes da
dieta, mais frequentemente as proteinas. Neste grupo, a alergia a proteina do leite de vaca
(APLV) é um diagnostico frequente em bebés e criancas, com prevaléncia global de 2-7,5%.
Apresenta uma ampla gama de manifestagbes com sintomas gastrointestinais, cutaneos,
sistémicos e respiratérios, com sintomas inespecificos ou sobrepostos a outras patologias. O
diagndstico baseia-se no desafio alimentar oral e € realizado quando o paciente j& estd
sintomético, atrasando possiveis intervencdes terapéuticas. Desta forma, € importante a
pesquisa de métodos diagnosticos mais precoces a fim de antecipar condutas e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes acometidos. Objetivo: Avaliar a aplicabilidade da
espectroscopia de absor¢cdo molecular no infravermelho com transformada de Fourier como
método de identificacdo de casos com predisposi¢do a APLV. Resumo do Manuscrito I: FTIR
meconial e quimiometria: uma nova abordagem para deteccdo precoce de predisposi¢ao
para alergia & proteina do leite de vaca? Objetivo: Avaliar as potencialidades da
espectroscopia no infravermelho (FTIR) em amostras de meconio para identificagdo de casos
com predisposicdo a APLV. Método: Estudo de coorte prospectivo longitudinal em que 67
recém nascidos foram avaliados inicialmente por meio de questionario com dados de pre-natal
e nascimento, além da coleta de amostras de mec6nio e anlise por FTIR. Os pacientes foram
acompanhados por 6 meses e avaliados quanto ao desenvolvimento de sintomas de APLV por
meio do questionario CoMiSS™®. Resultados: Os escores CoMiSS™ variaram entre 0 e 20
com média de 7 (GI <7, n = 61; GII > 7, n = 6). Diferencas significativas no perfil espectral
entre os grupos ocorreram nas faixas de 2000-1700, 1650-1500, 1300-1250 e 850-800 cm™.
Apos aplicacdo de derivadas, a melhor discriminacéo ocorreu em 3016 cm™ (p = 0,0013) e 905
cm™ (p =0,0037). Um modelo ATR/OPLS elaborado com dados espectrais transformados pela
primeira derivada, na faixa 4000-650 cm™, 1 componente de corregdo de sinal ortogonal e 2
varidveis latentes possibilitou predizer os escores com raiz quadrada de erro médio de
validacdo cruzada (RMSECV) < 0,1 e coeficiente de determinacdo R > 0,999. Conclusfes: A
técnica de ATR/FTIR meconial associada ao algoritmo OPLS possibilita predizer os escores
CoMiSS™ em lactentes com até seis meses de vida e apresenta-se como método promissor
para identificacdo precoce de predisposicdo ao desenvolvimento de sintomas para APLV,
podendo futuramente compor tecnologia point of care para triagem neonatal de pacientes.
Resumo do Manuscrito I1: Previsdo de desfechos ponderais em criangas nos primeiros
trés meses de vida por espectroscopia no infravermelho meconial: Um estudo piloto.
Objetivo: Avaliar a capacidade da espectroscopia de infravermelho por transformada de
Fourier (FTIR) meconial como método de avaliacdo do ganho ponderal de recém-nascidos nos
primeiros trés meses de vida. Métodos: Estudo piloto prospectivo longitudinal com recém-
nascidos categorizados em diferentes desfechos ponderais nos primeiros trés meses de vida
conforme peso final (P23) e ganho ponderal relativo (GP23%) e ganho ponderal semanal médio
(GP23m). Amostras de mecénio foram coletadas, com preferéncia pela primeira evacuacéo da
crianca e analisadas conforme impressdes digitais metabdlicas por Reflexdo Total Atenuada
(ATR). Foram desenvolvidos modelos quimiométricos por regressdo multivariada via minimos
quadrados parciais com projecGes ortogonais (ATR/OPLS) correlacionando as informacdes
espectrais com os desfechos ponderais dos recém-nascidos. Resultados: Medidas de tendéncia
de P23, GP23% e GP23m alcangaram 5747 + 985 g, 71,8 +31,8% e 32,4 + 10,8 g/semana,
respectivamente, em 53 criancas investigadas. O tratamento com 22 derivada indicou que
diversos numeros de onda contribuiram para discriminar significativamente criancas com baixa
e alta resposta aos pardmetros ponderais investigados. A transformacgdo dos dados com a 12
derivada seguida pela aplicacdo de 1 componente de sinal ortogonal gerou modelos ATR/OPLS
com 2 variaveis latentes com elevada robustez. Valores de RMSECV iguais a 53 ¢, 0,11 % e



0,06 g/semana e coeficientes de correlagdo (Rcv) > 0,998 forma obtidos para predicéo de P23,
GP23% e GP23m, respectivamente. Conclusdes: Os resultados obtidos no estudo
demonstraram potencial uso de dados espectrais de FTIR em amostras de mec6nio para
predicdo de ganho ponderal de recém-nascidos, possibilitando intervencbes precoces em
criangas com predisposicao ao baixo ganho ponderal.

Palavras-chave: meconio, alergia a proteina de leite de vaca; espectroscopia no infravermelho;
quimiometria; ganho ponderal, lactente.



ABSTRACT

Introduction: Food allergy comprises hypersensitivity reactions to dietary components, most
often proteins. In this group, cow's milk protein allergy (CMPA) is a frequent diagnosis in
infants and children with an overall prevalence of 2-7.5%. It presents a wide range of
presentations with gastrointestinal, cutaneous, systemic and respiratory manifestations, with
non-specific symptoms or overlapping with other pathologies. The diagnosis is based on the
oral feeding challenge and is performed when the patient is already symptomatic, delaying
possible therapeutic interventions. Thus, it is important to research earlier diagnostic methods
in order to anticipate conduct and improve the quality of life of affected patients. Objective:
To evaluate the applicability of molecular absorption spectroscopy in infrared with Fourier
transform as a method of identifying cases with predisposition to CMPA. Article Abstract I:
Meconium FTIR: a new approach for early identification of cow's milk protein allergy?
Objective: To evaluate the potential of infrared spectroscopy (FTIR) in meconium samples to
identify cases with a predisposition to CMPA. Method: A prospective longitudinal cut study
in which 67 newborns were initially evaluated using a questionnaire with prenatal and birth
data, in addition to the collection of meconium samples and FTIR analysis. Patients were
followed up for 6 months and assessed for the development of symptoms of APLV using the
CoMISSTM® questionnaire. Results: CoMiSSTM scores ranged from 0 to 20 with a mean of
7 (GI <7,n=61; GIIl > 7, n = 6). Significant differences in the spectral profile between the
groups occurred in the bands of 2000-1700, 1650-1500, 1300-1250 and 850-800 cm-1. The best
discrimination occurred at 3016 cm-1 (p = 0.0013) and 905 cm-1 (p = 0.0037). An ATR/OPLS
model elaborated with spectral data transformed by the first derivative, in the range 4000-650
cm-1, 1 orthogonal signal correction component and 2 latent variables made it possible to
predict the scores with RMSECV < 0.1 and determination coefficient R > 0.999. Conclusions:
The meconium ATR/FTIR technique associated with the OPLS algorithm makes it possible to
predict CoMiSSTM scores in infants up to six months of age and presents itself as a promising
method for early identification of predisposition to the development of symptoms for CMPA,
which may in the future compose point technology of care for neonatal screening of patients.
Abstract of Article 11: Prediction of weight outcomes in children in the first three months of
life by meconium FTIR: A pilot study. Objective: To evaluate the ability of meconium Fourier
transform infrared spectroscopy (FTIR) as a method of assessing weight gain in newborns in
the first three months of life. Methods: Prospective longitudinal pilot study with newborns
categorized into different weight outcomes in the first three months of life according to final
weight (P23) and relative weight gain (GP23%) and average weekly weight gain (GP23m).
Meconium samples were collected, with preference for the child's first evacuation and analyzed
according to metabolic fingerprints by Attenuated Total Reflection (ATR). Chemometric
models were developed by multivariate regression via partial least squares with orthogonal
projections (ATR/OPLS) correlating spectral information with newborn weight outcomes.
Results: Trend measures of P23, GP23% and GP23m reached 5747 £ 985 g, 71.8 + 31.8 % and
32.4 + 10.8 g/week, respectively, in 53 children investigated. The 2nd derivative treatment
indicated that several wave numbers contributed to significantly discriminate children with low
and high responses to the investigated weight parameters. The transformation of the data with
the 1st derivative followed by the application of 1 component of orthogonal signal generated
ATR/OPLS models with 2 latent variables with high robustness. Root-mean cross-validation
error square values (RMSECV) equal to 53 g, 0.11 % and 0.06 g/week and correlation
coefficients (Rcv) > 0.998 were obtained for the prediction of P23, GP23% and GP23m,
respectively. Conclusions: The results obtained in the study demonstrate the potential use of
FTIR spectral data in meconium samples to predict weight gain in newborns, enabling early
interventions in children with a predisposition to low weight gain.



Keywords: meconium, (CMPA) cow's milk protein allergy; infrared spectroscopy;
chemometrics; weight gain, infant.
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APRESENTACAO

A presente dissertacdo foi apresentada ao Programa de P6s-Graduacdo em Promocao da
Saude da Universidade de Santa Cruz do Sul e é composta por cinco capitulos: Capitulo I:
Introducédo, marco tedrico e objetivos; Capitulo I1: Manuscritos | e I, Capitulo I11: ConclusGes
gerais; Capitulo 1V: Nota a imprensa e Capitulo V: Relatério de campo.

No capitulo Il constam os seguintes manuscritos:
MANUSCRITO I: FTIR MECONIAL E QUIMIOMETRIA: UMA NOVA ABORDAGEM
PARA DETECCAO PRECOCE DE PREDISPOSI(}AO PARA ALERGIA A PROTEINA DO
LEITE DE VACA?
MANUSCRITO II: PREVISAO DE DESFECHOS PONDERAIS EM CRIANCAS NOS
PRIMEIROS TRES MESES DE VIDA POR ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO
MECONIAL: UM ESTUDO PILOTO.



CAPITULO |
INTRODUCAO, MARCO TEORICO E OBJETIVOS

13
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1 INTRODUCAO

Alergias alimentares (AA) compreendem as reagdes adversas a alimentos consequentes a
uma reacdo de hipersensibilidade a componentes da dieta, mais comumente as proteinas. As
reacOes adversas a alimentos podem decorrer de reagcbes imunes ou por mecanismos n&o
imunoldgicos, o que determina mecanismos distintos de apresentacéo, diagnéstico e manejo
(ANSOTEGUI et al., 2020; SAMPATH et al., 2021). Desta forma, as alergias alimentares
afetam milhdes de pessoas em multiplos aspectos de vida e salde e constituem um importante
problema de salde mundial. As taxas de prevaléncia sdo incertas e houve um aumento
expressivo da sua frequéncia nas duas Ultimas décadas. Estima-se que afete 15 milhdes de
americanos, aproximadamente 4% das criancas e 1% dos adultos (JONES; BURKS, 2017;
CARABALLO et al., 2016). Muitas teorias sdo propostas para justificar este aumento na
prevaléncia da patologia, como a teoria da higiene, a hipdtese de deplecdo de microbiomas, a
hipdtese antioxidante, entre outras, porém ndo ha uma resposta definitiva a esta questéao.
(BARNI et al., 2020).

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) tem prevaléncia global de 2-7,5%, ¢ uma
patologia prevalente nos paises desenvolvidos, mas tem aumentado consideravelmente em
paises em desenvolvimento (PRASAD et al., 2018). Os achados clinicos geralmente aparecem
durante os primeiros meses de vida, com manifestacfes gastrointestinais, cutaneas, sistémicas
e respiratorias, frequentemente com sintomas inespecificos ou sobrepostos a outras patologias
(BIGORAJSKA et al.,, 2020). Devido a esta variedade de apresentacdes, muitas vezes 0
diagnostico torna-se prejudicado, atrasando também possiveis intervenc@es terapéuticas. Da
mesma forma, pode haver sobrediagnoéstico, levando a restricBes nutricionais desnecessarias
(D’AURIA; VENTER, 2020).

O padrdo-ouro para o diagnostico é o desafio alimentar oral, supervisionado por
profissional, duplo-cego e controlado por placebo. Como o diagnostico baseia-se em
manifestacdes clinicas, muitas vezes é realizado quando ja representa importante causa de
morbidade na crianca (MEYER et al., 2020). A identificacdo de biomarcadores mais precoces
pode melhorar a precisdo do diagnostico e também prever a resposta do paciente aos
tratamentos (D'AURIA et al., 2018). Novas técnicas de analise de fluidos corporais vém sendo
desenvolvidas, entre elas a Espectroscopia de Absorcdo Molecular no Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR), técnica que apresenta importante potencial de uso na area
médica como técnica de diagnéstico (CAETANO; STRIXINO; RANIERO, 2015). No entanto,

ndo ha estudos utilizando o FTIR como método diagndéstico de APLV.
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Diante do exposto, surge nosso problema de pesquisa: a Espectroscopia de Absor¢édo
Molecular no Infravermelho com Transformada de Fourier pode ser um método de

identificacdo precoce de casos com predisposi¢cdo a APLV?
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2 ALERGIA A PROTEINA DO LEITE DE VACA: GENESE, DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO

A AA ¢ uma condicdo de salde que afeta criancas e adultos, tendo aumentado de
frequéncia de maneira significativa nas ultimas décadas. Conforme o Guidelines for the
Diagnosis and Management of Food Allergy in the United States é definida como um evento
adverso a salde causado por uma resposta imunoldgica especifica consequente a exposi¢do a
um determinado alimento (JOHANSSON et al., 2004). Entre as alergias, a APLV € uma das
mais comuns, afetando a qualidade de vida significativamente. O teste de desencadeamento
oral duplo-cego é o padrdo-ouro para diagnostico e se baseia em sintomatologia clinica, por
este motivo muitas vezes a doenca é detectada de forma tardia (DOMINGUEZ-GARCIA et al.,
2019). Nos ultimos anos, tém sido pesquisados muitos métodos como tentativa de diagndstico
precoce da APLV, como dosagem de imunoglobulinas séricas, estudos de protedmica e
metaboldminca. As inovacdes tecnologicas tém importantes perspectivas para melhoria deste
cenéario (DE MARTINIS et al., 2020).

2.1 Alergias alimentares

A AA é definida como uma patologia ocasionada por uma resposta imunoldgica anémala
ap6s o contato ou a ingestdo de determinado alimento (SOLE et al., 2018; JONES; BURKS,
2017). A AA difere da intolerancia alimentar, uma vez que as alergias surgem de uma resposta
imunoldgica anormal, enquanto as intolerancias decorrem de mecanismos ndao imunes como a
méa absorcdo ou deficiéncia de enzimas atuantes no processo digestorio (YU; FREELAND;
NADEAU, 2016; SAMPATH et al., 2021). Os alérgenos alimentares sdo compostos por
glicoproteinas de baixo peso molecular, solGveis e resistentes a desnaturacdo por coccdo e
digestdo. As proteinas que compdem os leites de mamiferos ndo humanos como a caseina e a
betalactoglobulina sdo frequentemente associadas a reacfes de hipersensibilidade (KIM et al.,
2020; REMINGTON et al., 2020).

As reacdes de hipersensibilidade a alimentos podem ser classificadas em mediadas por
IgE, ndo mediadas por IgE ou mistas. ReacBes mediadas por IgE sdo decorrentes da
sensibilizacdo a alérgenos com formacdo de anticorpos IgE especificos, o que determina a
liberacdo de mediadores vasoativos e citocinas imediatamente apds o contato com o alérgeno.
Reacdes ndo mediadas por IgE sdo reacdo de hipersensibilidade tipo IV, com manifestacoes
ndo imediatas ao contato com o alérgeno (MEYER et al., 2020; PELZ et al., 2016).



17

Muitos mecanismos fisiopatol6gicos sdo comprovadamente associados a reagdes de
hipersensibilidade alimentar. O aleitamento materno representa aspecto fundamental na defesa
do trato gastrointestinal, pois contribui para mecanismos imunes e ndo-imunes para uma
microbiota adequada neste periodo de vida (CANANI et al., 2019; CHOI; YERUVA;
TURNER, 2017). O aleitamento materno, dieta saudavel e introdugdo tardia de alimentos
solidos na dieta sdo frequentemente associados a protecdo contra esta patologia. A mudanga no
padrdo dietético da populacdo sofrida nos Gltimos anos, com o uso cada vez mais frequente de
alimentos processados, ricos em corantes, pode estar associada ao aumento na frequéncia de
alergias alimentares (GRIMSHAW et al., 2015). A AA afeta milhGes de pessoas em maltiplos
aspectos da vida do individuo, seja na saude fisica seja na saide mental, e constitui importante
problema de salude global. (SAMPATH et al., 2018).

Ha grande variacdo geografica na distribuicdo dos casos de AA, possivelmente pela
influéncia de fatores ambientais e estilos de vida. Estudos atuais apontam para uma prevaléncia
de 0,1-6% na Europa, 4-11% na Australia, e 1-6% em paises asiaticos (CASTANO et al., 2020).
Nos Estados Unidos, estima-se que a AA afete cerca de 5% dos adultos e 8% das criancas,
sendo importante fator relacionado a procura por servico médico de urgéncia e internacdes
hospitalares (SAMPATH et al., 2018; SAMPATH et al., 2021). Em relacdo aos paises tropicais,
observa-se a subnotificacdo e necessidade de mais estudos epidemioldgicos sobre o tema.
Alguns autores referem que as diferencas estatisticas nestes paises tém relacdo com fatores
ambientais como poluicdo do ar e padrdes alimentares (CARABALLO et al., 2016; HOSSNY
etal., 2019).

A avaliagdo diagnoéstica das AA’s é fundamentada principalmente na historia clinica,
porém apresenta como limitacbes como a capacidade recordatéria do paciente e seu familiar, a
habilidade do médico em estabelecer diagndsticos diferenciais, além de o diagnostico ser
sempre posterior ao inicio dos sintomas, ndo havendo intervenc@es precoces disponiveis até o
momento (SICHERER; SAMPSON, 2018). O manejo da AA é baseado na exclusdo do
alimento sabidamente alergénico, expondo a crianga ao risco nutricional, uma vez que 0s
alimentos substitutos ndo tém perfis nutricionais comparaveis (SKYPALA; MCKENZIE,
2019). Os pais de criancas com alergias alimentares devem ser exaustivamente orientados sobre
os alimentos e como proceder diante de ingestdo acidental do alimento alergénico
(DUNNGALVIN et al., 2015; SOON, 2020).
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2.2 A nutrigdo infantil na primeira infancia

A nutricdo infantil é tema recorrente entre pediatras. Uma alimentacdo correta deve
proporcionar desenvolvimento e crescimento adequados, otimizar o funcionamento organico,
aléem de atuar no processo preventivo de doengas infectocontagiosas por incremento na
imunidade e a falta ou excesso de nutrientes (SBP, 2021).

O leite humano é a melhor fonte de nutricdo para recém-nascidos, adaptando-se as
mudancas nas necessidades nutricionais decorrentes do crescimento e desenvolvimento da
crianga (DIPASQUALE et al., 2020; NECZYPOR; HOLLEY, 2017). A Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) estabeleceu o aleitamento materno exclusivo como alimentacéo padréo para
0s seis primeiros meses de vida e até os 2 anos de idade o leite humano associado a alimentos
complementares. Todavia, a prevaléncia de amamentagdo permanece em niveis inferiores ao
desejado (WHO, 2003; VICTORA et al., 2016; WAKE, MITTIKU, 2021).

O leite humano, quanto a sua composicao nutricional, sofre alteracbes no curso da
lactacdo. O colostro € rico em proteinas do soro do leite e minerais, contém niveis mais baixos
de lactose e algumas vitaminas. O leite materno maduro contem 3-5% de lipidios, 6,9-7,2% de
carboidratos, 0,8-0,9% de proteinas e 0,2% de minerais. As proteinas mais abundantes séo a
caseina, lactoferrina ¢ a-lactaloumina. Além disso, apresenta uma flora bacteriana comensal
que auxilia no desenvolvimento de um microbioma intestinal dindmico no bebé capaz de
reduzir a incidéncia de doencas (HERMANSSON et al., 2019; LYONS et al., 2020). Também
traz importantes beneficios a curto e longo prazo para mée e para a crianga, como reducéo de
mortalidade infantil e melhora dos desfechos neuroldgicos das criangas (VICTORA et al., 2015,
MCFADDEN et al., 2016; ROLLINS et al., 2016; VICTORA et al., 2016).

Na impossibilidade do aleitamento materno exclusivo, é necessario o uso de leite de
outras espécies animais adaptados. Devido a sua composicao ser relativamente comparavel ao
leite materno, hd muitos anos é utilizada como alternativa de alimentacdo quando o leite
materno ndo esta disponivel (WILLETT; LUDWIG, 2020). O leite de vaca é composto por
aproximadamente 87% de agua, 3-4% de gorduras, 3,5% de proteinas, 5% de carboidratos,
principalmente lactose, e 1-2% de minerais (MARANGONI et al., 2019). A constitui¢do
proteica é composta por caseinas (80%) e proteinas do soro do leite como a a-lactalbumina, 8-
lactoglobulina e lactoferrina. Ao se pesquisar marcadores progndsticos, as concentracdes baixas
de caseina e de anticorpos especificos para R-lactoglobulina foram preditores associados a
resolucdo da APLV (SCHOCKER et al., 2019).
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As férmulas infantis foram desenvolvidas a fim de se produzir um substituto eficaz que
mimetize o leite materno quando este ndo esta disponivel. O leite bovino é o mais amplamente
utilizado nestas formulacdes (AHERN et al., 2019). A promocéo ativa das formulas infantis e
aleitamento artificial por seus fabricantes e distribuidores constitui barreira global ao
aleitamento materno. Ha um codigo internacional de marketing de subprodutos do leite materno
que visa proteger o publico e prestadores de servico de estratégias de marketing inadequadas,
embora o desrespeito a este codigo seja frequente (MCFADDEN et al., 2016).

A partir dos 6 meses de idade, é recomendado a introdugdo de alimentacdo complementar
para a crianca além da manutencdo do aleitamento. A introducdo de alimentos sélidos na dieta
dos bebés desempenha importante papel na programacao do sistema imunoldgico (NETTING,;
ALLEN, 2019). Segundo o principal documento publicado na area, a Estratégia Global para
Alimentacdo de bebés e criancas publicada pela OMS, nesta faixa etéria, se os alimentos forem
fornecidos apds esta idade ou forem inadequados, poderd haver deficiéncia nutricional e
comprometimento do ganho péndero-estatural da crianca (WHO, 2003). Uma dieta
complementar composta por quantidades substanciais de ferro, seja pela ingestdo de carnes,
vegetais ou alimentos enriquecidos com ferro, tem potencial para impedir ferropenia em
criancas, a qual também tem associacdo com adequado desenvolvimento neuropsicomotor
(ZHU et al., 2020).

Nos ultimos anos, a OMS, o Ministério da Saude (MS) e a Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP) lancaram documentos de orientacdo de praticas de alimentagdo complementar
(BRASIL, 2013; SBP, 2017). Conforme os 10 passos para alimentacdo saudavel, publicados
pelo MS, a introducdo alimentar deve conter alimentos do grupo dos cereais e tubérculos,
legumes e verduras, um grupo de alimentos de origem animal podendo ser carne ou ovo cozido.
As orientacdes em relacdo a alimentacdo devem levar em conta a historia familiar de alergias e
a disponibilidade financeira da familia (BRASIL, 2013).

2.3 Alergia a proteina do leite de vaca (APLV)

A APLV é um tema de suma importancia na pratica do pediatra, uma vez que esta
associada a significativa morbidade, com impacto negativo sobre qualidade de vida da crianca
guando ndo identificada precocemente e adequadamente tratada. Muitas vezes tem diagnéstico
dificil pela sobreposicdo de sintomas com outras sindromes clinicas (DOMINGUEZ-GARCIA
et al., 2019; VANDENPLAS et al., 2022). A frequéncia de ocorréncia é inversamente

proporcional a idade: acomete cerca de 6-8% das criangas e lactentes e 4% dos adultos. Nas
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duas ultimas décadas, houve aumento substancial da prevaléncia de doencas atopicas em geral,
como rinite, asma, dermatite atopica e APLV, tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento (FLOM; SICHERER, 2019; LOH; TANG, 2018).

As manifestagdes clinicas da doenca sdo diversas e dependentes do mecanismo
imunolégico envolvido e do sistema acometido (VAN NEERVEN; SAVELKOUL, 2019). As
manifestagdes clinicas mediadas por IgE sdo reacBes de hipersensibilidade tipo | e séo
desencadeadas cerca de 1-2 horas ap0s a exposicao a proteina do leite. E comum a ocorréncia
de urticéria, rubor e prurido. Sintomas respiratérios sdo incomuns e normalmente quando
surgem sdo associados a outras manifestacdes (GIANNETTI et al., 2019; ARASI;
CAFAROTTI; FIOCCHI, 2022). Dentre as manifestacbes ndo mediadas por IgE, a proctite
manifesta-se por enterorragia em crianca com bom estado geral e adequado ganho péndero-
estatural. Em geral, a evolucéo é satisfatoria com remissdo dos sintomas em poucos meses
(NOWAK-WEGRZYN; BERIN; MEHR, 2020).

O diagndstico de APLV é desafiador, ja que muitos sintomas sao inespecificos e os testes
diagnosticos apresentam significativas limitagdes. A investigacdo é iniciada a partir de
suspeicdo clinica, ndo havendo marcadores precoces que sejam preditores de risco mais elevado
para desenvolvimento da doenca (GULER et al., 2020; BOYLE, SHAMJI, 2022).
Recentemente pesquisadores desenvolveram escore de sintomas clinicos precoces de APLV,
incluindo avaliacdo de choro, regurgitacGes, aspecto das fezes, aspecto da pele e presenca de
sintomas respiratorios, mostra-se ferramenta promissora para reconhecimento mais precoce de
sintomas sutis (PRASAD et al., 2018; ZENG et al., 2019; BAJEROVA et. al., 2022). Os exames
complementares devem ser solicitados de acordo com o tipo de reacdo de hipersensibilidade e
sistema acometido como adjuvantes no diagnostico (KAHVECI et al., 2020).

Devido as limitacGes nos exames diagnosticos citados, o teste de provocacdo oral duplo-
cego e controlado por placebo é o padrdo-ouro no diagnostico das alergias alimentares,
incluindo a APLV. A eliminacdo do antigeno da dieta, além de auxiliar no diagnostico traz
alivio sintomatico. Se a dieta de exclusdo do leite trouxer alivio sintomético, TPO esta indicado
para a confirmacdo. Este teste consiste em oferecer o antigeno em doses crescentes em
intervalos regulares. Deve ser realizado sob supervisdo médica pelo risco de anafilaxia. Estes
testes devem ser repetidos a cada 6-12 meses para determinar a aquisicdo de tolerancia
(KAWAHARA et al., 2019).

A dieta de excluséo € o unico tratamento que tem eficacia comprovada para APLV. Para
lactentes em aleitamento materno exclusivo, recomenda-se a dieta de restricdo para a mae

(RAJANI et al., 2020). As férmulas com proteinas extensamente hidrolisadas sdo compostas
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por oligo peptideos e aminoédcidos com peso molecular inferior as férmulas infantis
tradicionais. No processamento da férmula por tecnologias a base de calor e hidrdlise
enzimatica, os epitopos s&o na sua grande maioria, destruidos. Apesar dos bons resultados, estas
férmulas ndo estdo completamente livres de antigenos, ocasionando risco de resultados
insatisfatorios proximo a 10% (MATTHAI et al., 2020). As férmulas de aminoécidos néo
contém peptideos e também sdo isentas de lactose. Sdo indicadas como primeira linha no
tratamento de pacientes com reagdes graves e naqueles pacientes com resposta débil ao uso de
férmulas extensamente hidrolisadas (FIERRO et al., 2020).

Em relacdo ao tempo de restricdo alimentar, criangas com reagdes graves mediadas por
IgE devem permanecer com dieta de exclusdo por 12-18 meses e o TPO deve ser precedido
pela dosagem da imunoglobulina. Nestes casos, 0 teste deve ser realizado em ambiente
hospitalar e com supervisdo medica. Em caso de proctite e enteropatia, o lactente deve manter
a dieta restritiva por pelo menos 6 meses. A restricdo alimentar pode ocasionar distdrbios
nutricionais carenciais importantes, ainda mais frequentes quando ha associacdo com alergias
a outros alimentos concomitantes. Os pacientes necessitam acompanhamento nutricional
rigoroso para evitar deficiéncia de macro e micronutrientes. Por este motivo, as dietas com
restricdo devem ser indicada diante da certeza diagnoéstica, evitando caréncias nutricionais
desnecessarias (SACKESEN et al., 2019).

2.4 Diagndstico meconial

As primeiras fezes do neonato comecam a se acumular no intestino fetal a partir da 122
semana de gestacdo e € excretado nas primeiras 24-72 horas ap0s 0 nascimento. Representa
uma matriz cumulativa com baixa atividade metabdlica sendo capaz de fornecer os mais longos
registros de exposicdes fetais além de informacdes sobre os nutrientes essenciais a formar a
futura microbiota primordial. O mec6nio é composto por agua e, em ordem decrescente de
abundancia: lipidios, proteinas e metabolitos. Estas substancias sdo resultado da transferéncia
placentaria e da prépria sintese do feto e tem relacdes com fatores endégenos e exdgenos como
alimentacdo materna, uso de medicacdes, uso de drogas e contaminantes ambientais (BEKHTI
etal., 2022).

Desde a década de 90, a analise de mec6nio é pesquisada como método para avaliacdo da
exposicao fetal a &lcool, tabaco, drogas de abuso e medicamentos (CLARK et al., 1992; LEWIS
et al., 1995). Biomarcadores para avaliacdo da exposicdo intradtero a substancias normalmente

eram dosados em sangue periférico e urina, no entanto o meconio tem se mostrado uma matriz
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promissora para avaliar exposi¢Ges cumulativas uma vez que sua analise permite uma ampla
janela de deteccdo, principalmente no terceiro trimestre de gestacdo. A coleta é de facil
execucdo e ndo invasiva, podendo ser realizada do primeiro ao quinto dia de vida (LOPEZ-
RABUNAL et al., 2020).

Recentemente, estudos tem se concentrado em outras analises com meconio como matriz
como protedmica e metaboldmica demostrando que as caracteristicas fisico-quimicas deste
fluido corporal refletem o ambiente intrauterino. A identificacdo e categorizagdo de proteinas
individuais podem trazer informacdes valiosas sobre processos patoldgicos no Utero materno.
Fatores ambientais intrauterinos podem ter associacdo a complicacbes perinatais e
comorbidades de longo prazo (LISOWSKA-MYJAK; SKARZYNSKA; BAKUN, 2018). O
interesse pelo estudo do microbioma fetal também tem sido crescente, com analise da
colonizacdo do mecdnio, podendo demonstrar efeitos no feto e suas consequéncias para vida
adulta, bem como possiveis intervencdes com potencial terapéutico (WILCZYNSKA;
SKARZYNSKA; LISOWSKA-MYJAK, 2019). A analise de meconio ainda ndo havia sido

utilizada para predizer risco de APLV.

2.5 Ganho ponderal nos primeiros anos de vida

A obesidade infantil representa um importante problema de satde publica nos ultimos
anos, dado ao aumento na sua prevaléncia nos ultimos anos relacionados a dieta ocidental e
habitos de vida sedentarios, além de suas consequéncias de longo prazo, como incremento no
risco cardiovascular e doencgas crénicas como hipertensdo, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome
metabolica (WOO, 2019). Varios fatores de risco a que e crianga pode ser exposta nos seus
primeiros mil dias de vida sdo consistentemente associados a obesidade infantil, incluindo
historia familiar, indice de massa corpérea (IMC) materno anterior a gestacio, exposicio pré-
natal ao tabaco, excesso de ganho ponderal durante a gestacéo, recém-nascidos grandes para
idade gestacional além do ganho ponderal acentuado da criangca nos primeiros meses de vida
(WOO BAIDAL et al., 2016; PEREIRA, OLIVEIRA, 2021).

O ganho de peso rapido na primeira infancia tem sido relacionado com risco elevado de
obesidade na idade adulta. Nos primeiros 7-14 dias de vida, o recém-nascido perde cerca de 10-
15% do peso corporal. Nos meses subsequentes, costuma haver uma elevacdo crescente no
peso, mais acelerada nos primeiros 6 meses de vida, passando por um processo de desaceleracéo
posterior. A taxa de gordura corporal, que inicialmente representa entre 10-14% do peso do

recém-nascido, passa a 25-30% aos 6 meses de idade. O IMC eleva-se no desenvolvimento da
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primeira infancia, com pico entre 6-12 meses de idade, quando apo6s entdo comeca a reduzir,
chegando ao nadir fisiologico aos 5-6 anos de idade, podendo haver rebotes relacionados
principalmente as praticas alimentares da crianca (ARISAKA et al., 2020; DROZDZ et al.,
2022).

A desnutricdo também constitui importante problema de saude publica na primeira
infancia, uma vez que representa a principal causa de morbimortalidade nesta faixa etéria.
Problemas relacionados a nutricdo deficiente nos primeiros anos de vida sdo amplamente
conhecidos. A curto prazo, destaca-se 0 aumento da gravidade e frequéncia de doencas
infecciosas. A longo prazo, atraso no desenvolvimento fisico, com baixa estatura, e
neuropsicomotor, com atraso escolar (TESEMA et al., 2021; WOON et al., 2018; GALLER,
2013). A desnutricdo precoce proporciona adaptacdo metabdlica desfavoravel, aumentando o
risco de doencas cronicas como diabetes, hipertensdo e cardiopatia na vida adulta. Pesquisas
para aprimorar a compreensdo da relacéo entre a nutricdo no primeiro ano de vida e associacéo
com doencas crénicas ndo transmissiveis sdo necessarias para a programacao de politicas que
melhorem os desfechos de longo prazo (GREY et al., 2021).

Métodos de rastreamento de criangas com predisposicdo a desnutricdo ou a obesidade no
primeiro ano de vida inexistem, ndo sendo possivel prever desfechos ponderais e suas
consequéncias de longo prazo. Alguns estudos utilizam o acompanhamento de fatores de risco
como indice de massa corporal e ganho ponderal materno, além da associacdo com erros
dietéticos (MCPHIE et al., 2017; VERDUCI et al., 2022).

2.6 Inovacao tecnoldgica em medicina laboratorial

As AAs, especialmente a APLV, tém sido temas de diversos estudos nos ultimos anos.
Em pesquisas nos principais bancos de dados, observa-se que o tema € frequentemente
publicado, com diferentes metodologias e objetivos de estudo (WEE CHONG et al., 2020).

A associacdo entre a composi¢cdo do microbioma e o desenvolvimento de doencas
imunomediadas € conhecida e frequentemente estudada, demonstrando que a colonizacéo por
determinados microrganismos maternos como Prevotella coprii representam prote¢do para
doencas alérgicas (VUILLERMIN et al., 2020), assim como o parto vaginal tem correlacéo
com microbiotas mais favoraveis (GALAZZO et al., 2020). A protebmica € a ciéncia que estuda
em escala global os componentes das proteinas e suas intera¢fes no organismo, tecidos e células
em um momento particular ou sob condi¢des determinadas. O potencial desta tecnologia no

manejo das alergias alimentares é amplo, pois fornece informagdes sobre a caracterizagdo
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estrutural dos alérgenos, além do uso de nanotecnologias que possibilitam o desenho de micro
arranjos de proteinas para melhorar o diagndstico molecular (D’AURIA et al., 2018).

Em 2018, foi validado o Escore de sintomas relacionados ao leite de vaca (Cow’s milk-
related symptom score - CoMiSS™), com o objetivo de aumentar a conscientizagdo sobre
sintomas de APLV na pratica médica, a fim de se realizarem intervengdes precoces. O escore
avalia sintomas iniciais que muitas vezes passam desapercebidos na pratica de pediatria
ambulatorial, como choro frequente, regurgitacdes, aspecto das fezes, presenca de lesbes de
pele e sintomas respiratorios. A estes sintomas sao atribuidas pontuagdes, que podem variar de
0 a 33 pontos. Escores inferiores a 12 tem baixa associacdo com alergia alimentar e se
relacionam a melhor aquisicéo de tolerancia (VANDENPLAS et al., 2018).

Estudos posteriores foram realizados para avaliar sua eficacia. Um estudo chinés,
realizado em 2019, avaliou o método como simples e operavel, embora possa haver
subdiagndstico quando o escore encontra-se em faixa limitrofe (ZENG et al., 2019), resultados
semelhantes encontrados em estudo espanhol (URSINO et al., 2021). Outro estudo realizado
pela Italia demonstrou que o CoMiSS™ foi uma ferramenta Util para identificar lactentes com
sintomas gastrointestinais persistentes, que muitas vezes ndo teriam diagnostico precoce se a
ferramenta nédo fosse utilizada (SALVATORE et al., 2019). Estudo polonés, testou 0 método
retrospectivamente em criangas ja sintomaticas e ndo encontrou correlacdo significativa,
principalmente nos escores mais baixos (KOZLOWSKA-JALOWSKA et al., 2021). Da mesma
forma, estudo de validacdo realizado pelos criadores do método em 10 hospitais da China
mostrou que o escore nao pode ser usado como diagnostico independente, mas como ferramenta
de conscientizacdo para medicos nao especialistas que atendem criancas.

A espectroscopia de infravermelho é uma técnica que analisa a vibracdo da frequéncia
fundamental em que cada elemento ocorre por meio da luz infravermelha, desta forma
analisando os comprimentos de onda da faixa utilizada em um interferometro (PEREZ-
GUAITA et al., 2020). Pode utilizar amostras em todos os estados da matéria, sendo uma
técnica rapida e simples de realizar quando se dispGe de equipamentos adequados. A analise
consiste na avaliacdo do espectro de absorcdo de forma que a energia absorvida se encontra em
regides do espectro infravermelho que podem ser determinadas (SMITH; BAKER; PALMER,
2018).

A FTIR demonstrou grande potencial de quantificacdo de parametros, além de
diagndstico de doencas na area de gastroenterologia e oncologia. E uma técnica versétil, onde
as amostras podem ser processadas por espectrometros portateis que podem gerar tecnologia

de diagnostico point of care, disponivel em clinicas e consultérios (PEREZ-GUAITA et al.,
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2020). E uma técnica analitica em constante desenvolvimento e apresenta como vantagem a
obtencdo de um espectro de alto rendimento em tempos relativamente pequenos, além de
utilizar quantidades de amostra reduzidas e gerar pouco residuo. Recentemente, emergiu como
uma das mais importantes ferramentas com aplicacbes biomédicas e fez progressos
significativos no campo de avaliacéo clinica (MOVASAGHI; REHMAN, 2016). A analise de
mec6nio por este método ja foi utilizada para deteccdo de microplasticos e avaliacdo de
poluicdo ambiental (BRAUN et al., 2021).

Nos ultimos 20 anos, a mudanca no perfil epidemioldgico das doengas, 0 avango do
investimento na salde e a producdo de novas e modernas tecnologias tém levado a
necessidade do desenvolvimento de articulagdo entre os setores relacionados a producao,
incorporacdo e uso de novas tecnologias no Sistema Unico de Satde (SUS). Desta forma, a
Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em saude tem como finalidade proporcionar que
tecnologias seguras e eficazes sejam utilizadas de forma adequada, planejando e assegurando
que recursos financeiros destinados a saude publica dentro dos principios de equidade,
universalidade e integralidade (BRASIL, 2010). Neste sentido, a FTIR representa uma
tecnologia com potencial de diagndstico de baixo custo e pouco invasivo, e é adequado a

politica pablica vigente.

2.7 Enfoque interdisciplinar das alergias alimentares: do cuidado ao diagnostico

Enfoques interdisciplinares tém demonstrado melhores desfechos a longo prazo nos
cuidados a saude. Varios atributos tém sido associados a esse sucesso: registro compartilhado
de informacgBes, comunicacdo aprimorada entre os membros da equipe e 0S pacientes,
diversidade de caracteristicas profissionais, culturais e demograficas e perspectivas variadas
sobre a tomada de decisGes. Uma perspectiva interdisciplinar requer que os participantes
tenham maturidade e flexibilidade em relacdo aos conhecimentos da sua categoria profissional.
O comprometimento dos membros da equipe € fundamental para o sucesso das praticas
interdisciplinares, equipes de fato efetivas costumam ter foco na atencdo do paciente e ndo na
pratica profissional especifica (CHOI; PACK, 2007).

Ao longo dos ultimos anos, houve um aumento significativo no financiamento de
pesquisas que envolvem mais de uma area do saber, buscando incluir pesquisas que envolvam
varias disciplinas. A interdisciplinaridade é um desafio, uma vez que representa a unido de

diferentes formagdes com a mesma intengdo de aperfeicoamento cientifico e de inovacéo. A
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necessidade constante do dialogo e da compreensdo das diferentes areas constitui o alicerce
fundamental da préatica interdisciplinar (MENNES, 2020).

O manejo de transtornos relacionados a nutri¢do infantil requer esforcos de toda a equipe
que presta assisténcia. O planejamento terapéutico é um desafio, uma vez que impacta em
aspectos fundamentais da vida da crianga, seu padréo alimentar e sua relagdo com os alimentos.
Modificagcdes nos padrdes alimentares tem maior chance de sucesso quando manejadas por
nutricionistas, pediatras, fisioterapeutas e psicologos, além de acompanhamento da familia a
fim de que as mudancas obtidas sejam continuadas e duradouras (SILVEIRA et al., 2010).
Neste estudo, a interdisciplinaridade estara presente uma vez que a discussdo das alergias
alimentares e seu manejo inclui aspectos ndo somente relacionados a pratica médica, bem como
a Enfermagem, que participa da assisténcia, a nutricdo que é fundamental para 0 manejo dos
pacientes, a Psicologia, uma vez que a patologia tem impacto significativo na qualidade de vida,
além do setor de alimentos, que pode participar ativamente no desenvolvimentos de alimentos

e formulas que tenham potencial terapéutico.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a aplicabilidade da espectroscopia de absor¢do molecular no infravermelho com
transformada de Fourier como método de identificacdo de casos com predisposicdo a APLV e
0 ganho ponderal associado em recém-nascidos.

3.2  Objetivos especificos

- Caracterizar a amostra selecionada para o estudo quanto ao seu perfil demografico
clinico, em relacéo a APLV;

- Avaliar o perfil de impressdo digital metabdlica por FTIR meconial da amostra
selecionada;

- Avaliar a presenca de padrdes meconiais com pré-disposicdo para APLV e ganhos
ponderais, atraves de algoritmos de anélise exploratoria (PCA);

- Avaliar a aplicabilidade da FTIR meconial em associacdo com algoritmos de regressao
multivariada (PLS), supervisionada pelo método de referéncia CoMiSS™ para predizer APLV
e ganhos ponderais na amostra selecionada para o estudo;

- Relacionar as variaveis de historia pré-natal e tipo de parto com os padrbes espectrais
obtidos.
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Resumo

Objetivo: Avaliar potencialidades da espectroscopia no infravermelho (FTIR) em amostras de
mecOnio para identificacdo de predisposicao a alergia a proteina do leite de vaca (APLV).
Métodos: Estudo de coorte com avaliacdo de 67 amostras de mecdnio por FTIR e correlacdo
com sintomas de APLV por escore COMiSSTM®.

Resultados: Os escores CoMiSSTM variaram entre 0 e 20 com média de 7 (GI <7,n=61; GII
> 7, n = 6). Diferengas significativas no perfil espectral entre os grupos ocorreram nas faixas
de 2000-1700, 1650-1500, 1300-1250 e 850-800 cm-1. A melhor discriminagdo ocorreu apos
aplicacdo de segunda derivada em 3016 cm™ (p = 0,0013) e 905 cm* (p = 0,0037). Um modelo
ATR/OPLS elaborado com dados espectrais transformados pela primeira derivada, na faixa
4000-650 cm™, 1 componente de correcéo de sinal ortogonal e 2 variaveis latentes possibilitou
predizer os escores com RMSECV < 0,1 e coeficiente de determinac¢do R > 0,999.
Conclusdo: A tecnica de ATR/FTIR meconial associada ao algoritmo OPLS possibilita
predizer os escores CoMiSS™ em lactentes, podendo futuramente compor tecnologia point of
care para triagem neonatal.

Palavras-chave: Meconio, alergia a proteina do leite de vaca; espectroscopia no infravermelho,

quimiometria.
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Abstract

Objective: To evaluate the potential of infrared spectroscopy (FTIR) in meconium samples to
identify predisposition to cow's milk protein allergy (CMPA).

Methods: Cohort study with evaluation of 67 meconium samples by FTIR and correlation with
CMPA symptoms by CoMiSSTM® score.

Results: CoMiSSTM scores ranged from 0 to 20 with a mean of 7 (GI<7,n=61;GI[ >7,n=
6). Significant differences in the spectral profile between the groups occurred in the bands of
2000-1700, 1650-1500, 1300-1250 and 850-800 cm-1. The best discrimination occurred at
3016 cm-1 (p = 0.0013) and 905 cm-1 (p = 0.0037). An ATR/OPLS model elaborated with
spectral data transformed by the first derivative, in the range 4000-650 cm-1, 1 orthogonal
signal correction component and 2 latent variables made it possible to predict the scores with
RMSECV < 0.1 and determination coefficient R > 0.999.

Conclusion: The meconium ATR/FTIR technique associated with the OPLS algorithm makes
it possible to predict CoMiSSTM scores in infants, which may in the future compose point of
care technology for neonatal screening.

Keywords: Meconium, cow's milk protein allergy; infrared spectroscopy, chemometrics;

gestational diabetes mellitus.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a capacidade da espectroscopia de infravermelho (FTIR) meconial para
avaliacdo do ganho ponderal de recém-nascidos nos primeiros trés meses de vida.

Métodos: Estudo de coorte com 53 recém-nascidos avaliados conforme peso final em 3
meses (P23), ganho ponderal relativo (GP23%) e ganho ponderal semanal médio (GP23m).
Foram desenvolvidos modelos quimiométricos por regressdo multivariada via minimos
quadrados parciais com projecdes ortogonais (ATR/OPLS).

Resultados: Medidas de tendéncia de P23, GP23% e GP23m alcangaram 5747 + 985 g, 71,8
+31,8% e 32,4+ 10,8 g/semana. O tratamento com 22 derivada indicou que diversos
numeros de onda contribuiram para discriminar criangas com baixa e alta resposta aos
parametros. A transformacéo dos dados com a 12 derivada seguida pela aplicacdo de 1
componente de sinal ortogonal gerou modelos ATR/OPLS com elevada robustez. Valores de
raiz quadrada de erro médio de validacédo cruzada (RMSECYV) iguais a 53 g, 0,11 % e 0,06
g/semana e coeficientes de correlacdo (R) > 0,998 forma obtidos para predigédo de P23,
GP23% e GP23m.

Conclusoes: Os resultados demonstraram potencial uso de FTIR em amostras de meconio
para predicdo de ganho ponderal de recém-nascidos, possibilitando intervencdes precoces em
criancas.

Keywords: meconio, (APLV) alergia a proteina do leite de vaca; espectroscopia de

infravermelho; quimiometria; ganho de peso, infancia.
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CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos no estudo, pode-se inferir que o FTIR € uma técnica
experimental com potencial para uso nas ciéncias biomédicas. O diagndstico de patologias por
meio da andlise de mec6nio também tem grandes possibilidades, por ser uma matriz bioldgica
capaz de refletir as condi¢Ges a que a crianca estd exposta no ambiente intradtero, além de ser
de fécil coleta e ndo invasiva.

Por meio dos resultados obtidos em nosso estudo, observa-se que a analise de meconio
pot FTIR foi promissora tanto no rastreamento precoce de casos com predisposicdo a APLV
quanto na predicdo do ganho ponderal das criangas nos trés primeiros meses de vida. Desta
forma, representa tecnologia que pode ser utilizada futuramente em unidades béasicas de saude

e consultdrios auxiliando na triagem e acompanhamento de pacientes de risco destas condicdes.
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INOVACAO TECNOLOGICA EM DIAGNOSTICO EM SANTA CRUZ DO SUL:
PESQUISA INEDITA REALIZADA NA UNIVERSIDADE DE SANTA CRUZ DO SUL
(UNISC) PODE DETECTAR PRECOCEMENTE CRIANCAS EM RISCO DE
DESENVOLVER ALERGIA A PROTEINA DO LEITE DE VACA E GANHOS DE
PESO DESFAVORAVEIS

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é uma doenca que acomete 2-7,5% das
criangas em todo o mundo. Possui uma ampla variedade de apresentacdes clinicas,
predominando sintomas gastrointestinais como diarreia, distensdo abdominal, sangramento nas
fezes, podendo também ocorrer irritabilidade, sintomas respiratérios e de pele. O diagnostico
normalmente é tardio, quando ja ha um impacto significativo na qualidade de vida do paciente
e seus cuidadores. Ganhos de peso desfavoraveis nos primeiros meses de vida, seja 0 excesso
ou a falta, alteram o metabolismo da crianca, principalmente relacionadas a insulina, levando a
uma predisposicdo a doencas cronicas na idade adulta como diabetes e hipertensdo. N&o ha
atualmente um meétodo capaz de avaliar ao nascimento a predisposicdo a desnutricdo ou
obesidade no primeiro ano de vida.

Ao longo de sua atuacdo como pediatra, a médica Jenifer Grotto de Souza se deparou
inUmeras vezes com diagnosticos tardios de APLV em pacientes com qualidade de vida ja
bastante prejudicada pelos sintomas, da mesma forma que acompanhou pacientes que
chegavam com restricbes alimentares severas sem ter diagnostico estabelecido de alergia
alimentar, somente uma hipotese. Também acompanhou os desfechos de criangas com ganhos
de peso inadequados nos primeiros anos de vida e as suas consequéncias de longo prazo. Destas
questdes surgiu a pesquisa, vinculada ao Mestrado do Programa de Po6s-Graduacdo em
Promocdo da Saude da UNISC, buscando uma ferramenta diagnostica inovadora a fim de
rastrear precocemente pacientes, ainda na maternidade, para estas duas condicdes.

A pesquisa foi realizada através da coleta de mecbénio, primeira eliminagdo de fezes da
crianca apos o0 nascimento, uma coleta indolor e de facil execu¢do. As amostras foram
congeladas e analisadas pela técnica de Espectroscopia de Absor¢do no Infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR) pelo seu orientador, o Professor e Doutor da UNISC, Valeriano
Antonio Corbellini, com a colaboracdo da gastropediatra Dra Marilia Dornelles Bastos. Como
resultado, o exame permitiu identificar pacientes com risco para o desenvolvimento de APLV
e também conseguiu predizer o ganho de peso dos pacientes nos seus primeiros meses de vida,

permitindo assim identificar pacientes com risco de ganhos acima ou abaixo do esperado.
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A técnica representa um grande avango, pois pode originar um teste de triagem neonatal,
o teste do cocozinho, capaz de identificar criancas em risco para estas condic¢des clinicas e

permitindo intervengdes individualizadas para cada paciente.
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RELATORIO DE CAMPO

A vida é feita de desafios. O ano era 2020, aprovacdo em concurso como docente,
necessidade de aprimorar 0 conhecimento, evoluir como docente. Mestrado: Onde? Qual?
Quando? Agora, ndo devemos deixar para amanha o que podemos comecar hoje. Promocao a
salde e pediatria funcionam paralelamente, ndo had como se falar em pediatria sem falar em
promocao a salde, em como os habitos e escolhas de hoje impactam no futuro. Decisdes
tomadas: Mestrado em Promogdo da Saude da UNISC. Inscri¢do, aprovacgdo, matricula. Um
més de aulas e o inicio da pandemia. Adaptac6es, novos desafios. Aulas remotas, como realizar
coletas de dados de pesquisa neste cenario de distanciamento social, restri¢cdo de funcionamento
de servicos de saude? Para somar, uma gestacao, nascimento da filha, puerpério. Desafios!

A escolha do tema do projeto surgiu em conversa com a professora e gastropediatra,
colaboradora deste estudo, Dra Marilia Dornelles Bastos. Alergia a proteina do leite de vaca foi
0 tema central: doenca prevalente na populacdo pediatrica, com impacto significativo na
qualidade de vida da crianca e de seus cuidadores, sem um método diagnostico precoce. O
primeiro ano do mestrado foi dedicado ao estudo da patologia e da nutricdo infantil,
planejamento e escrita do projeto. No ano seguinte, apds aprovacdo no Comité de ética,
iniciamos as coletas de amostras e aplicacdo de questionarios, respeitando as limitacGes
impostas pela pandemia. Tivemos grandes dificuldades com o seguimento dos pacientes na
puericultura posteriormente devido a grande desisténcia dos pais dos pacientes as consultas,
justificando ndo haver necessidade de expor a criangca a COVID-19 em um servico de saude se
ndo havia nenhum sintoma clinico, apenas para revisdo. Iniciamos uma busca ativa aos
pacientes por telefone e nos servigos publicos de satde. Posteriormente, analisar as amostras
por Espectroscopia de Absor¢do Molecular no Infravermelho e com Transformada de Fourier
e o principal, entender o método e o que os resultados representavam. Desafios!

Hoje, preparando o trabalho para apresentacédo da pré-defesa vejo o valor de ser desafiada,
e neste cendario dar o meu melhor. Quando o professor e orientador, Dr. Valeriano entrou em
contato para informar que os resultados tinham sido promissores, veio a sensacdo de dever
cumprido, de que todo o esforco de alguma forma € recompensado. Participar de um trabalho

buscando inovacao tecnoldgica, foi sair da zona de conforto e valeu a pena.
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ANEXO B- Termo de consentimento para responsabilizado

Prezado(a) senhor(a),

Vocé esta sendo convidado/a para facultar a participacdo de seu/sua responsabilizado/a como
voluntario/a do projeto de pesquisa intitulado “Identificacio precoce de casos com
predisposicdo a alergia a proteina do leite de vaca (APLV) por espectroscopia de absor¢édo
molecular no infravermelho com transformada de Fourier”, que pretende avaliar a
aplicabilidade da espectroscopia de absorgdo molecular no infravermelho com transformada de
Fourier no mecdnio como método de identificagdo de casos com predisposicdo a APLV,
vinculado ao Programa de P6s-Graduacdo em Promocdo da Salde - Mestrado e Doutorado
(PPGPS) da Universidade de Santa Cruz do Sul - UNISC. O pesquisador responsavel por este
Projeto de Pesquisa é Jenifer Grotto de Souza, que podera ser contatado a qualquer tempo
através do telefone de nimero (51) 99432-5502.

A participacédo na pesquisa acima indicada de seu/sua responsabilizado/a é possivel porque ele/a
atende aos critérios de inclusdo previstos na pesquisa, 0s quais sdo recém-nascidos atendidos
no HSC e cujas mées tenham interesse em participar da pesquisa; recém-nascidos com idade
gestacional superior a 37 semanas; recém-nascidos sem histérico de comorbidades:
cardiopatias, pneumopatias, malformacGes congénitas. A participacdo de seu/sua
responsabilizado/a consiste em Se vocé concordar em participar da nossa pesquisa, VOcé sera
convidada a responder um questiondrio e sera coletada uma amostra das primeiras fezes das
fraldas do seu bebé. Apds a andlise laboratorial, vocé serd informada do resultado atraves de
telefonema ou pessoalmente e serd convidada a responder um novo questionario, que envolvera
questdes relacionadas ao desenvolvimento de sintomas do seu filho. Seu filho seréd avaliado
guanto ao crescimento e desenvolvimento no ambulatério de puericultura da UNISC em
consultas mensais pelo periodo de 6 meses.

Nessa condicao, é possivel que alguns desconfortos acontecam, como dificuldade em responder
ao questionario, desconforto em relacéo a coleta de meconio nas fraldas do recém-nascido. Por
outro lado, a participacdo de seu/sua responsabilizado/a trard beneficios, como a identificacéo
de marcadores nas fezes do seu filho relevantes para avaliacdo de risco de alergia a proteina do
leite de vaca e possibilitara a tomada de medidas para evitar que haja desenvolvimentos de
sintomas e consequéncias de longo prazo.

Para a participacdo de seu/sua responsabilizado/a nessa pesquisa ndo havera nenhuma despesa
com transporte, alimentacdo, exames, materiais a serem utilizados ou despesas de qualquer
natureza. Ao final da pesquisa vocé tera acesso aos resultados através do proprio pesquisador
nas consultas de acompanhamento.

Assim, pelo presente Termo de Consentimento de Responsabilizado (TCR) eu,
declaro que autorizo a participacdo de meu/minha
responsabilizado/a neste projeto de pesquisa, pois fui informado/a, de forma clara e detalhada,
livre de qualquer forma de constrangimento e coergéo, dos objetivos, da justificativa e dos
procedimentos que ele/a serd submetido/a, dos riscos, desconfortos e beneficios, assim como
das alternativas as quais podera ser submetido/a, todos acima listados. Ademais, declaro que,
quando for o caso, autorizo a utilizagdo da imagem e voz de meu/minha responsabilizado/a de
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forma gratuita pelo pesquisador, em quaisquer meios de comunicacao, para fins de publicacdo
e divulgacdo da pesquisa, desde que ele/a ndo possa ser identificado/a através desses
instrumentos (imagem e voz).

Fui, igualmente, informado/a:

a) da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer davida
acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa;

b) da liberdade de retirar o consentimento de meu/minha responsabilizado/a qualquer momento,
e deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuacdo de seu cuidado e
tratamento;

c) da garantia de que meu/minha responsabilizado/a ndo serd identificado/a quando da
divulgacdo dos resultados e que as informacgdes obtidas serdo utilizadas apenas para fins
cientificos vinculados ao presente projeto de pesquisa;

d) do compromisso de receber informacéo atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta
possa afetar a vontade de meu/minha responsabilizado/a em continuar participando;

e) da disponibilidade de tratamento médico e indenizagdo, conforme estabelece a legislacao,
caso existam danos a saude de meu/minha responsabilizado/a diretamente causados por esta
pesquisa; e,

f) de que se existirem gastos quanto a participagdo de meu/minha responsabilizado/a nessa
pesquisa, esses serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.

O presente documento foi assinado em duas vias de igual teor, ficando uma com o responsavel
pelo participante legal da pesquisa e outra com o pesquisador responsavel.

O Comité de Etica em Pesquisa responsavel pela apreciacio do projeto pode ser consultado,

para fins de esclarecimento, através do telefone: (051) 3717- 7680.

Local:
Data:

Nome e assinatura do voluntario Jenifer Grotto de Souza - Pesquisadora
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ANEXO C - QUESTIONARIO 1

Questionario de pesquisa a ser realizado com a puérpera na maternidade:
NUmero do questionario:

Data da coleta dos dados:

DADOS MATERNOS:

Nome:

Endereco:

Telefone para contato:

1.Qual a sua idade?

() Menos que 15 anos () Entre 15 e 20 anos () Entre 21 e 25 anos
() Entre 25 e 30 anos ( )Entre31e35anos () Entre 36 e 40 anos
() Mais de 40 anos

2. Qual a sua escolaridade:

3. Quantos filhos a senhora tem?

()1 filho ()2 filhos ()3 filhos () mais de 3 filhos

4.A senhora apresenta algum tipo de alergia alimentar?

( )Sim ( )N@ ( ) Nao sabe informar

5. A senhora apresenta asma?

( )Sim ( )Nd ( ) Nao sabe informar

6. A senhora apresenta dermatite atopica (alergia de pele)?

( )Sim ( )N& ( ) N&o sabe informar

7. Alguém na sua familia (esposo, filhos) apresenta algum tipo de alergia alimentar?
( )Sim ( )Nao ( ) Né&o sabe informar

8. Alguém na sua familia (esposo, filhos) apresenta asma?

( )Sim ( )Nado ( ) Né&o sabe informar

9. Alguém na sua familia (esposo, filhos) apresenta dermatite atdpica (alergia de pele)?
( )Sim ( )Nao ( ) Né&o sabe informar

10. A senhora utilizou antibidticos durante a gestacdo?

( )Sim ( )Nado ( ) Né&o sabe informar

11. Qual foi o tipo de parto realizado?

( ) Partovaginal ( ) Partocesaria ( ) N&o sabe informar

12. Teve alguma restri¢do alimentar durante a gestacio?
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( )Sim ( )Nd ( ) Nao sabe informar

13. Consumo de frutas durante a gestacao:

() Nunca( )1-2x/semana ( ) 3-4x/semana( ) Todos osdias ( ) N&o sabe informar
14. Consumo de frituras na gestacéo (pastel, enroladinho de salsicha, empanados):

() Nunca( )1-2x/semana ( ) 3-4x/semana( ) Todos osdias ( ) N&o sabe informar
15. Consumo de doces durante a gestacdo (chocolates, sobremesa, biscoitos recheados,
bolos prontos, achocolatados prontos:

(" ) Nunca( ) 1-2x/semana( ) 3-4x/semana( ) Todosos dias ( ) N&o sabe informar
16. Ingestao de sucos artificiais e refrigerantes na gestacéao:

() Nunca( ) 1-2x/semana( ) 3-4x/semana( ) Todosos dias ( ) N&o sabe informar
17. Consumo de lanches e alimentos prontos (xis, pizza, massa miojo) e salgadinho de
pacote na gestacéao:

() Nunca( ) 1-2x/semana( ) 3-4x/semana( ) Todosos dias ( ) N&o sabe informar

DADOS DO BEBE (Dados do prontuério do recém-nascido):
Data de nascimento:

Idade gestacional (Capurro):

Peso ao nascer:

Sexo:

Comprimento ao nascer:

Perimetro cefélico:

Apgar:

Classificacao de peso conforme idade gestacional:

Amostra de meconio coletada em:

Horas ap6s o parto:
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ANEXO D — Escore de sintomas clinicos de APLV - Adaptacéo formulario CoMiSS™
realizada por Vandenplas et al. (2018)

CHORO:
Frequéncia  Pontuagéo

Frequéncia Pontuacéo

<1 hora por dia

1-1,5 horas ao dia

1,5-2 horas ao dia

2-3 horas ao dia

3-4 horas ao dia

4-5 horas ao dia

| O B~| W N| | O

> 5 horas ao dia

REGURGITACOES:

Frequéncia Pontuacéo

0-2 episddios ao dia 0

>3 a <5 episoddios de pequeno volume

> 5 episodios de maior que 1 colher de café

1
2
> 5 episadios de cerca de metade da refei¢éo 3
4

Continuas de pequeno volume > 30min apos cada

refeicéo

Mais da metade da refeicdo ap0s toda refeicédo 5

Alimentacdo completa apds toda refeicéo 6

ESCALA DE BRISTOL:

Frequéncia Pontuacdo
Tipo 1 e 2 (fezes duras) 4
Tipo 3 e 4 (fezes normais) 0
Tipo 5 (fezes moles) 2




Tipo 6 (fezes liquidas, ndo infecciosa)

Tipo 7 (fezes aquosas)
SINTOMAS CUTANEOS:
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Eczema atdpico Cabeca, pescoco eBracos
tronco pernas
Ausente 0 0
Leve 1 1
Moderado 2 2
Grave 3 3
URTICARIA
Urticaria Pontuacéo
Sim 6
Néo 0
SINTOMAS RESPIRATORIOS:
Frequéncia Pontuacéo
Sem sintomas respiratorios 0
Sintomas breves 1
Sintomas leves 2
Sintomas graves 3

PONTUACAO FINAL:
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ANEXO E - Diretrizes para autores da revista Jornal de Pediatria
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_.._l-,_..j;'; - Publicacdo Oficial da Sociedade Brasileira de Pediatria

ol

DESCRICAO

Publicacdo bimensal da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), em circulagdo desde 1934. O
Jornal de Pediatria publica artigos originais e artigos de revisdo, abrangendo as diversas areas
da pediatria. Através da publicacdo e divulgacdo de relevantes contribuicdes cientificas da
comunidade médico-cientifica nacional e internacional da &rea de pediatria, o Jornal de
Pediatria busca elevar o padrdo da préatica pediatrica e do atendimento médico especializado em

criangas e adolescentes.

FATOR DE IMPACTO
2018: 1,689 © Clarivate Analytics Journal Citation Reports 2018

FONTES DE INDEXACAO

MEDLINE®

LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
Index Medicus

EMBASE

SciELO - Scientific Electronic Library Online

University Microfi Ims International

Excerpta Medica

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) Data Bases
Science Citation Index Expanded

Journal Citation Reports - Science Edition

COMITE EDITORIAL
Editor-chefe
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Renato Soibelmann Procianoy, Professor titular, Departamento de Pediatria e Cuidados
Infantis, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre,

Brasil
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Antonio José Ledo da Cunha — Professor Titular, Departamento de Pediatria, Faculdade de
Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil
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Universidade Federal de Sdo Paulo, S&o Paulo, Brasil

Gisélia Alves Pontes da Silva — Professora Titular, Departamento de Gastroenterologia
Pediatrica, Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Brasil

Jodo Guilherme Bezerra Alves — Professor Titular, Departamento de Pediatria, Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), Recife, Brasil

Magda Lahorgue Nunes — Professora Associada, Departamento de Pediatria e Medicina
Interna/Neurologia, Faculdade de Medicina, Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande
do Sul, Porto Alegre, Brasil

Marco Aurélio Palazzi Safadi — Professor Associado, Departamento de Pediatria, Faculdade
de Ciéncias Medicas da Santa Casa de S&o Paulo, S&o Paulo, Brasil

Paulo Augusto Moreira Camargos — Professor Titular, Departamento de Pediatria, Faculdade

de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil

Conselho Editorial

» Eduardo Bancalari - Miami, EUA

» Marco A. Barbieri - Ribeirdo Preto, Brasil
 Fernando C. Barros - Montevidéu, Uruguai
» Andrea Biondi - Monza, Italia

« Andrew Bush - Londres, Inglaterra

« Jaderson C. da Costa - Porto Alegre, Brasil
« Richard N. Fine - Nova lorque, EUA

* Ruth Guinsburg - S&o Paulo, Brasil

« Alan H. Jobe - Cincinnati, EUA

« Jacques Lacroix - Montreal, Canada
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 Francisco E. Martinez - Ribeirdo Preto, Brasil
« Jean-Christophe Mercier - Paris, Franca

» Marisa M. Mussi-Pinhata - Ribeirdo Preto, Brasil
* Francisco J. Penna - Belo Horizonte, Brasil

* Richard A. Polin - Nova lorque, EUA

* Nelson A. Rosario - Curitiba, Brasil

 Adrian Sandler - Asheville, EUA

e Clemax C. Sant’Anna - Rio de Janeiro, Brasil
» Shlomo Shinnar - Nova lorque, EUA

» Themis R. da Silveira - Porto Alegre, Brasil

* Augusto Sola - Morristown, EUA

» Robert C. Tasker - Cambridge, Inglaterra

» Ann E. Thompson - Pittsburgh, EUA

* T. Michael O’Shea - Winston-Salem, USA

* Luiz G. Tone - Ribeir&o Preto, Brasil

* Yvan Vandenplas - Bruxelas, Bélgica

e John O. Warner - Londres, Inglaterra

Tipos de Artigo

O Jornal de Pediatria aceita submiss@es de artigos originais, artigos de revisdo e cartas ao editor.
Artigos originais incluem relatos de estudos controlados e randomizados, estudos de triagem
e diagnostico e outros estudos descritivos e de intervencdo, bem como registros sobre pesquisas
béasicas realizadas com animais de laboratdrio (ver secdo Resultados dos ensaios clinicos mais
adiante). Os manuscritos nesta categoria ndo devem exceder 3.000 palavras (excluindo pagina
de rosto, referéncias e anexos), 30 referéncias e quatro tabelas e figuras. Acesse
http://www.equator-network.org/ para informacdes sobre as diretrizes a serem seguidas na
pesquisa em salde para esse tipo de artigo.

Artigos de revisdo incluem meta-analises, avaliacdes sistematicas e criticas da literatura sobre
temas de relevancia clinica, com énfase em aspectos como causa e prevencdo de doencas,
diagnostico, tratamento e progndstico. Os artigos de revisao ndo devem exceder 6.000 palavras
(excluindo pagina de rosto, referéncias e tabelas) e devem citar no minimo 30 referéncias
atualizadas. Normalmente, profissionais de reconhecida experiéncia sdo convidados a escrever
artigos de revisao. As metanalises estdo incluidas nesta categoria. O Jornal de Pediatria também

considera artigos de revisdo ndo solicitados. Entre em contato pelo e-mail
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assessoria@jped.com.br para submeter um esbogo ou roteiro ao Conselho Editorial antes de
submeter o manuscrito completo. Acesse http://www.equator-network.org/ para informacoes
sobre as diretrizes a serem seguidas na pesquisa em saude para esse tipo de artigo.

Cartas ao editor costumam expressar uma opinido, discutir ou criticar artigos publicados
anteriormente no Jornal de Pediatria. As cartas ndo devem exceder 1.000 palavras e seis
referéncias. Sempre que possivel, uma resposta dos autores do artigo ao qual a carta se refere
sera publicada junto com a carta. Editoriais e comentarios, que normalmente fazem referéncia
a artigos selecionados, sdo solicitados a especialistas na area. O Conselho Editorial pode
considerar a publicacdo de comentarios ndo solicitados, desde que os autores apresentem um

esboco ao Conselho Editorial antes de submeter o manuscrito.

Idioma
A partir de 9 de dezembro de 2019, os trabalhos devem ser enviados em inglés, pois serdo

publicados apenas em inglés (html e pdf). A grafia adotada é a do inglés americano.

Check-list para submissao

Vocé pode usar esta lista para fazer um check-list final do seu artigo antes de envia-lo para
avaliacdo pela revista. Por favor, verifique a secao relevante neste Guia para Autores para obter
mais detalhes.

Certifique-se de que 0s seguintes itens estdo presentes:

Um autor foi designado como o autor para correspondéncia, incluindo-se seus detalhes de
contato: e-mail e endereco postal completo.

Todos os arquivos necessarios foram entregues:

Manuscrito

Incluir palavras-chave

Todas as figuras (incluir legendas relevantes)

Todas as tabelas (incluindo titulos, descri¢do, notas de rodapé)

Certifique-se de que todas citacbes de figuras e tabelas no texto correspondem aos arquivos

enviados Arquivos Suplementares (quando necessario)

Consideracg0es adicionais
A gramaética e ortografia foram verificadas

Todas as referéncias mencionadas na se¢do Referéncias sdo citadas no texto, e vice-versa



67

Foi obtida permissdo para uso de material protegido por direitos autorais de outras fontes
(incluindo a Internet)

Foram feitas declaracGes de conflitos de interesse relevantes

As politicas da revista detalhadas neste guia foram revisadas.

Para mais informacdes, visite 0 nosso Centro de suporte.

ANTES DE COMECAR

Etica na publicacio
Por favor veja nossas paginas informativas sobre Etica na publicacdo e Diretrizes éticas para

publicacdo em revistas cientificas.

Declaracgéo de conflito de interesse

Todos os autores devem divulgar quaisquer relacdes financeiras e pessoais com outras pessoas
ou organizacdes que possam influenciar de forma inadequada (viés) seu trabalho. Exemplos de
potenciais conflitos de interesse incluem empregos, consultorias, propriedade de acoes,
honorarios, testemunhos de peritos remunerados, pedidos de patentes/inscri¢des e subsidios ou
outros tipos de financiamento. Caso ndo haja conflitos de interesse, por favor, registre isso:

“Conflitos de interesse: nenhum”. Mais Informagdes.

Declaracéo de envio e verificagdo

A submissdo de um manuscrito implica que o trabalho descrito ndo foi publicado anteriormente
(exceto sob a forma de resumo ou como parte de uma palestra ou tese académica publicada, ou
como pré-impressdo eletronica, consulte a se¢do “Publicacdo multipla, redundante ou
concorrente” de nossa politica de ética para mais informacdes), que ndo esta sendo avaliado
para publicacdo em outro lugar, que sua publicacdo foi aprovada por todos os autores e tacita
ou explicitamente pelas autoridades responsaveis onde o trabalho foi realizado e que, se aceito,
ndo sera publicado em outro lugar na mesma forma, em inglés ou em qualquer outro idioma,
inclusive eletronicamente, sem o consentimento por escrito do detentor dos direitos autorais.
Para verificar a originalidade do manuscrito, ele pode ser verificado pelo servi¢co de detec¢édo

de originalidade CrossCheck.

Colaboradores
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Cada autor é obrigado a declarar sua contribuicéo individual para o artigo: todos os autores
devem ter participado substancialmente da pesquisa e/ou da preparacdo do artigo, de modo que
0 papel de cada um dos autores deve ser descrito. A afirmagdo de que todos os autores
aprovaram a versdo final do manuscrito deve ser verdadeira e incluida na Cover Letter aos

editores.

Autoria

Todos os autores devem ter contribuido de forma substancial em todos o0s seguintes aspectos:
(1) concepcéo e delineamento do estudo, ou aquisicdo de dados, ou analise e interpretacdo de
dados, (2) escrita do artigo ou reviséo critica do contetdo intelectual relevante, (3) aprovacao

final da versao a ser submetida.

Mudancas na autoria

Espera-se que os autores avaliem cuidadosamente a lista e a ordem dos autores antes de
submeter seu manuscrito e que fornecam a lista definitiva de autores no momento da submissao.
Qualquer adigdo, remocao ou rearranjo de nomes de autores na lista de autoria deve ser feita
somente antes da aceitacdo do manuscrito e somente se aprovado pelo editor da revista. Para
solicitar tal alteracdo, o editor deve receber do autor para correspondéncia o seguinte: (a) o
motivo da mudanca na lista de autores e (b) confirmacéo por escrito (e-mail, carta) de todos 0s
autores concordando com a adi¢cdo, remocdo ou rearranjo. No caso de adi¢do ou remocao de
autores, isso inclui a confirmacéo do autor adicionado ou removido.

Somente em circunstancias excepcionais, o editor aceitard a adicao, supressao ou rearranjo de
autores ap0s 0 manuscrito ter sido aceito. Enquanto o editor estiver avaliando o pedido, a
publicacdo do manuscrito permanecera suspensa. Se 0 manuscrito ja tiver sido publicado on-

line, qualquer solicitacdo aprovada pelo editor resultara em uma retificacéo.

Resultados dos ensaios clinicos

Um ensaio clinico é definido como qualquer estudo de pesquisa que designe prospectivamente
participantes humanos ou grupos de seres humanos a uma ou mais intervencdes relacionadas a
salde, para avaliar os efeitos dos desfechos de satde. As intervencdes relacionadas a saude
incluem qualquer intervencao realizada para modificar um desfecho biomédico ou relacionado
a saude (por exemplo, farmacos, procedimentos cirdrgicos, dispositivos, tratamentos

comportamentais, intervengdes alimentares e mudangas nos procedimentos de cuidados). Os
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desfechos de satde incluem quaisquer medidas biomédicas ou relacionadas a salide obtidas em
pacientes ou participantes, incluindo medidas farmacocinéticas e eventos adversos.

De acordo com a posigéo do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), a
revista ndo aceitara os resultados publicados no mesmo registro de ensaios clinicos no qual o
registro primario seja uma publicacdo anterior se os resultados publicados forem apresentados
sob a forma de um breve resumo ou tabela estruturados (menos de 500 palavras). No entanto,
a divulgacéo de resultados em outras circunstancias (por exemplo, reunides de investidores) é
desencorajada e pode impedir a aceitacdo do manuscrito. Os autores devem divulgar em sua
totalidade as publicagGes em registros de resultados do mesmo trabalho ou relacionados a ele.

Relatos de ensaios clinicos

Ensaios controlados randomizados devem ser apresentados de acordo com as diretrizes
CONSORT. Na submissédo do manuscrito, os autores devem fornecer a lista de verificacdo
CONSORT acompanhada de um fluxograma que mostre o progresso dos pacientes ao longo do
ensaio, incluindo recrutamento, inscricdo, randomizagdo, remocdo e conclusdo, e uma
descricao detalhada do procedimento de randomizacao. A lista de verificaggo CONSORT e o
modelo do fluxograma estdo disponiveis no seguinte link: http://www.consort-statement.org/.
Acesse http://www.equator-network.org/ para informac6es sobre as diretrizes a serem seguidas

na pesquisa em saude para esse tipo de artigo.

Registro de ensaios clinicos

A inclusdo em um registro publico de ensaios clinicos ¢ uma condicéo para a publicacdo de
ensaios clinicos nesta revista, de acordo com as recomendacdes do International Committee of
Medical Journal Editors. Os ensaios devem ser registrados no inicio ou antes da inclusdo dos
pacientes. O numero de registro do ensaio clinico deve ser incluido no fim do resumo do artigo.
Estudos puramente observacionais (aqueles em que a designacdo da intervencdo médica ndo

esta a critério do investigador) ndo exigirdo registro.

Direitos autorais

Ap0s a aceitacdo de um artigo, os autores devem assinar o Journal Publishing Agreement
(Acordo de Publicacdo de Artigo) (ver mais informacGes sobre esse item) de forma a atribuir a
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) os direitos autorais do manuscrito e de quaisquer
tabelas, ilustraces ou outro material submetido para publicagdo como parte do manuscrito (o

“Artigo”) em todas as formas e midias (ja conhecidas ou desenvolvidas posteriormente), em
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todo o mundo, em todos os idiomas, por toda a duracdo dos direitos autorais, efetivando-se a
partir do momento em que o Artigo for aceito para publicacdo. Um e-mail seré enviado ao autor
para correspondéncia confirmando o recebimento do manuscrito junto com o Journal

Publishing Agreement ou um link para a versao on-line desse acordo.

Direitos do Autor

Como autor, vocé (ou seu empregador ou instituicdo) tem certos direitos de relso do seu
trabalho. Mais Informagdes. A Elsevier apoia o compartilhamento responsavel

Descubra como vocé pode compartilhar sua pesquisa publicada nas revistas da Elsevier.

Papel da Fonte de Financiamento

Deve-se identificar quem forneceu apoio financeiro para a realizacdo da pesquisa e/ou
preparacdo do artigo e descrever brevemente o papel do(s) patrocinador(es), se houver, no
delineamento do estudo; na coleta, analise e interpretacdo de dados; na redacdo do manuscrito;
e na decisdo de enviar o artigo para publicacdo. Se a fonte (ou fontes) de financiamento néo

teve (ou tiveram) tal participacao, isso deve ser mencionado.

Acesso aberto

Esta revista é uma revista revisada por pares, de acesso aberto subsidiado pelo qual a Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP) arca com a maior parte dos custos de publicacdo da revista.
Autores de artigos submetidos a partir de 1° de setembro de 2018, que sejam aceitos para
publicacdo no Jornal de Pediatria, deverdo pagar uma taxa de publicacdo a SBP a fi m de
contribuir com os custos de publica¢do. Ao submeterem o manuscrito a esta revista, 0s autores

concordam com esses termos.

Valores

Se qualquer um dos autores for associado quite com a SBP: R$ 1.500,00 por manuscrito aceito.
Se nenhum dos autores for associado a SBP: R$ 2.200,00 por manuscrito aceito

Autor estrangeiro: USD 1.000,00 por manuscrito aceito. Quando o manuscrito for aceito para
publicacdo, os autores receberdo instrugdes sobre a taxa de publicacdo. Para mais informacoes,

por favor, entre em contato com assessoria@jped.com.br.

Direitos do usuério
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A permissdo de redso € definida pela seguinte licenca de usuério final: Creative Commons
Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND) Para fins ndo comerciais, permite que
outros distribuam e copiem o artigo, e o incluam em um trabalho coletivo (como uma
antologia), desde que se dé crédito ao(s) autor(es) e desde que nédo se altere ou modifique o
artigo.

Elsevier Publishing Campus

O Elsevier Publishing Campus (www.publishingcampus.com) € uma plataforma on-line que
oferece palestras gratuitas, treinamento interativo e conselhos profissionais para apoia-lo na
publicacdo de sua pesquisa. A secdo College of Skills oferece modulos sobre como preparar,
escrever e estruturar seu artigo e explica como os editores analisardo o seu artigo quando ele
for submetido para publicacdo. Use esses recursos para garantir que sua publicacdo seja a

melhor possivel.

Idioma (uso e servigos de edi¢éo)

Por favor, escreva o seu texto em inglés de boa qualidade (o inglés americano € usado nesta
revista). Os autores que sentirem necessidade de edi¢do do manuscrito na lingua inglesa, para
eliminar possiveis erros gramaticais ou ortograficos de forma a atender a demanda do correto
uso do inglés cientifico, podem contratar o Servigo de Edicdo da Lingua Inglesa disponivel no
WebShop da Elsevier.

Consentimento Informado e detalhes do paciente

Estudos envolvendo pacientes ou voluntarios requerem a aprovacdo do comité de ética e o
consentimento informado, que devem ser documentados no artigo. Consentimentos, permissoes
e desobrigacdes pertinentes devem ser obtidos sempre que um autor desejar incluir detalhes de
casos ou outras informacdes pessoais ou imagens de pacientes e de quaisquer outros individuos
em uma publicacdo da Elsevier. Os consentimentos por escrito devem ser mantidos pelo autor
e copias dos consentimentos ou provas de que tais consentimentos foram obtidos devem ser
fornecidos a Elsevier mediante solicitacdo. Para mais informacdes, reveja a Politica da Elsevier
sobre 0 Uso de Imagens ou Informacg6es Pessoais de Pacientes ou Outros Individuos. A menos
gue voceé tenha permissao por escrito do paciente (ou, se for o caso, dos parentes mais proximos
ou tutores), os detalhes pessoais de qualquer paciente incluido em qualquer parte do artigo e
em qualquer material complementar (incluindo todas as ilustracbes e videos) devem ser

removidos antes da submisséo.
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Submisséo

Nosso sistema de submissdo on-line é um guia passo-a-passo dos procedimentos para insercdo
dos detalhes do seu manuscrito e para o upload de seus arquivos. O sistema converte 0s arquivos
de seu artigo em um Unico arquivo PDF usado no processo de revisdo por pares (peer-review).
Arquivos editaveis (por exemplo, Word, LaTeX) sdo necessarios para compor seu manuscrito
para publicacdo final. Toda a correspondéncia, incluindo a notificacdo da decisdo do Editor e
0s pedidos de revisdo, sdo enviados por e-mail.

Submeta seu manuscrito
Por favor envie 0 seu manuscrito por meio do site

https://www.editorialmanager.com/jpediatria.

PREPARACAO

Revisdo duplo-cega

Esta revista usa revisdo duplo-cega, o que significa que as identidades dos autores ndo séo
conhecidas pelos revisores e vice-versa. Mais informacdes estao disponiveis em nosso site. Para

facilitar o processo, deve-se incluir separadamente o seguinte:

Pagina de abertura (com detalhes do autor): deve incluir o titulo, os nomes dos autores, as
afiliacOes, os agradecimentos e qualquer Declaracdo de Interesse, e 0 endereco completo do

autor para correspondéncia, incluindo um endereco de e-mail.

Manuscrito cego (sem detalhes do autor): O corpo principal do artigo (incluindo referéncias,
figuras, tabelas e quaisquer agradecimentos) nao deve incluir nenhuma identificacdo, como 0s

nomes ou afiliacdes dos autores.

Uso de Processador de Texto

E importante que o arquivo seja salvo no formato original do processador de texto utilizado. O
texto deve estar em formato de coluna Unica. Mantenha o layout do texto o mais simples
possivel. A maioria dos codigos de formatacdo serd removida e substituida no processamento
do artigo. Em particular, ndo use as opg¢des do processador de texto para justificar texto ou

hifenizar palavras. Destaques como negrito, italico, subscrito, sobrescrito, etc. podem ser
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usados. Ao preparar tabelas, se vocé estiver usando uma grade na criacéo das tabelas, use apenas
uma grade para cada tabela individualmente,

e ndo uma grade para cada linha. Se nenhuma grade for utilizada, use a tabulagéo, e ndo espagos,
para alinhar as colunas. O texto eletronico deve ser preparado de forma muito semelhante ao
dos manuscritos convencionais (veja também o Guia para Publicar com a Elsevier). Observe
que os arquivos de origem das figuras, das tabelas e dos graficos serdo necessarios,
independentemente se vocé ird embuti-los ou ndo no texto. Veja também a se¢do sobre imagens
eletronicas. Para evitar erros desnecessarios, ¢ aconselhavel usar as fungdes “verificacao

ortografica” e “verificagcdo gramatical” do seu processador de texto.

Estrutura do Artigo

Subdivisdo — Sec¢des ndo numeradas

O texto principal nos artigos originais deve conter as seguintes secdes, indicadas por uma
legenda: Introducdo, Métodos, Resultados e Discussdo. As se¢des nos artigos de revisao
podem variar dependendo do tdpico tratado. Sugerimos que os autores incluam uma breve
introducdo, na qual eles expliquem (da perspectiva da literatura médica) a importancia daquela
revisdo para a pratica da pediatria. Ndo é necessario descrever como o0s dados foram
selecionados e coletados. A secdo de conclusdes deve correlacionar as ideias principais da
revisdo para possiveis aplicacfes clinicas, mantendo generalizacBes dentro do escopo do

assunto sob revisao.

Introducéo

Indique os objetivos do trabalho e forneca um background adequado, evitando uma avaliacdo
detalhada da literatura ou um resumo dos resultados. Faca uma introducdo breve, incluindo
apenas referéncias estritamente relevantes para sublinhar a importancia do tépico e para
justificar o estudo. No fim da introducdo, os objetivos do estudo devem estar claramente

definidos.

Materiais e Métodos

Forneca detalhes suficientes para viabilizar a reproducdo do trabalho. Métodos ja publicados
devem ser indicados por uma referéncia: apenas as modificacdes relevantes devem ser descritas.
Esta secdo deve descrever a populacdo estudada, a amostra a ser analisada e os critérios de
selecdo; também deve definir claramente as varidveis em estudo e descrever detalhadamente os

métodos estatisticos empregados (incluindo referéncias apropriadas sobre métodos estatisticos
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e software). Procedimentos, produtos e equipamentos devem ser descritos com detalhes
suficientes para permitir a reproducdo do estudo. Deve ser incluida uma declaracéo relativa a
aprovacao pelo comité de ética de

pesquisa (ou equivalente) da instituicdo em que o trabalho foi realizado.

Resultados

Os resultados do estudo devem ser apresentados de forma clara e objetiva, seguindo uma
sequéncia ldgica. As informacdes contidas em tabelas ou figuras ndo devem ser repetidas no
texto. Use figuras no lugar de tabelas para apresentar dados extensos.

Discusséo

Os resultados devem ser interpretados e comparados com dados publicados anteriormente,
destacando os aspectos novos e importantes do presente estudo. Devem-se discutir as
implicacdes dos resultados e as limitagdes do estudo, bem como a necessidade de pesquisas
adicionais. As conclusdes devem ser apresentadas ao fim da secdo Discussdo, levando em
consideracéo a finalidade do trabalho. Relacione as conclusdes com os objetivos iniciais do
estudo, evitando declaracbes ndo embasadas pelos achados e dando a mesma énfase aos
achados positivos e negativos que tenham importancia cientifica similar. Se relevante, inclua

recomendacdes para novas pesquisas.

Informacdes essenciais sobre a pagina de abertura

A péagina de abertura deve conter as seguintes informagdes: a) titulo conciso e informativo.
Evite termos e abreviaturas desnecessarios; evite também referéncias ao local e/ou cidade onde
o trabalho foi realizado; b) titulo curto com ndo mais de 50 caracteres, incluindo espacos,
mostrado nos cabecalhos; ¢) nomes dos autores (primeiro e ultimo nome e iniciais do meio) e
0 ORCID ID. O ORCID ID deve estar na pagina de abertura e, também, no perfil do EVISE de
todos os autores. Para isso, 0 autor deve ir em Update your Details, campo ORCID. Se algum
dos autores ndo tem esta 1D, deve registrar-se em https://orcid.org/register; d) grau académico
mais elevado dos autores; ) endereco de e-mail de todos os autores; f) se disponivel, URL para
o curriculum vitae eletronico (“Curriculo Lattes” para autores brasileiros, ORCID etc.) Q)
contribuicdo especifica de cada autor para o estudo; h) declaracdo de conflitos de interesse
(escreva nada a declarar ou divulgue explicitamente quaisquer interesses financeiros ou outros
que possam causar constrangimento caso sejam revelados apds a publicagdo do artigo); i)

instituicdo ou servico com o/a qual o trabalho esta associado para indexacdo no Index
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Medicus/MEDLINE; j) nome, endereco, nimero de telefone, nimero de fax e e-mail do autor
para correspondéncia; k) nome, enderego, nimero de telefone, nimero de fax e e-mail do autor
encarregado do contato pré-publicacdo; 1) fontes de financiamento, ou nome de instituicdes ou
empresas fornecedoras de equipamentos e materiais, se aplicavel; m) contagem de palavras do
texto principal, sem incluir resumo, agradecimentos, referéncias,

tabelas e legendas para figuras; n) contagem de palavras do resumo; 0) nimero de tabelas e

figuras.

Resumo

E necessario um resumo conciso e factual. O resumo deve indicar de forma breve o objetivo da
pesquisa, 0s principais resultados e as conclusbes mais importantes. Um resumo €
frequentemente apresentado separadamente do artigo, por isso deve ser capaz de ser
compreendido sozinho. Por esse motivo, as referéncias devem ser evitadas, mas, se necessario,
cite o(s) autor(es) e ano(s). Além disso, abreviagbes ndo padrdo ou incomuns devem ser
evitadas, mas, se forem essenciais, devem ser definidas em sua primeira mencgao no proprio
resumo. O resumo nédo deve ter mais de 250 palavras ou 1.400 caracteres. N&o inclua palavras
que possam identificar a instituicdo ou cidade onde o estudo foi realizado, para facilitar a
revisdo cega. Todas as informacdes no resumo devem refletir com precisdo o contetdo do

artigo. O resumo deve ser estruturado conforme descrito a seguir:

Resumo para artigos originais

Obijetivo: Declarar por que o estudo foi iniciado e as hipdteses iniciais. Defina com precisdo o
objetivo principal do estudo; apenas os objetivos secundarios mais relevantes devem ser
listados. Método: Descrever o desenho do estudo (se apropriado, indique se o estudo é
randomizado, cego, prospectivo, etc.), local (se apropriado, descreva o nivel de atendimento,
isto &, se primario, secundario ou terciario, clinica privada ou instituicao publica, etc.), pacientes
ou participantes (critérios de selecdo, nimero de casos no inicio e no final do estudo etc.),
intervencdes (incluem informacdes essenciais, como métodos e duracdo do estudo) e critérios
utilizados para medir os resultados. Resultados: Descrever os achados mais importantes, 0s
intervalos de confianca e a significancia estatistica dos achados. Conclusfes: Descrever apenas
conclusdes que refletem o objetivo do estudo e fundamentadas por suas descobertas. Discutir
possiveis aplicagdes das descobertas, com igual énfase em resultados positivos e negativos de

mérito cientifico similar.
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Resumo para artigos de revisao

Objetivo: Explicar por que a revisdo foi realizada, indicando se a mesma se concentra em um
fator especial, tal como etiologia, prevencao, diagndstico, tratamento ou progndstico da doenca.
Fontes: Descrever todas as fontes de informacdo, definindo bancos de dados e anos
pesquisados. Indicar brevemente os critérios de selecdo dos artigos para a revisao e avaliar a
qualidade da informacé&o. Resumo dos achados: Indique os principais achados quantitativos ou
qualitativos. Conclusdes: Indique suas conclusdes e sua aplicacdo clinica, mantendo

generalizagGes dentro do escopo do assunto sob reviséo.

Palavras-chave

Imediatamente apds o resumo, forneca um maximo de 6 palavras-chave, utilizando a ortografia
americana e evitando termos gerais e plurais e multiplos conceitos (evite, por exemplo, ‘e’,
‘de’). Use poucas abreviagoes: apenas aquelas firmemente estabelecidas no campo de pesquisa
podem ser escolhidas. Essas palavras-chave serdo usadas para fins de indexacao. Por favor,
utilize os termos listados no Medical Subject Headings (MeSH), disponiveis em

http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html. Quando descritores adequados ndo estiverem

disponiveis, novos termos podem ser utilizados.

Abreviacoes

Seja moderado no uso de abreviacdes. Todas as abreviacdes devem ser explicadas em sua
primeira mencdo no texto. As abreviacdes ndo padrdo no campo da pediatria devem ser
definidas em uma nota de rodapé a ser colocada na primeira pagina do artigo. Evite o uso de
abreviacdes no resumo; aquelas que sdo inevitaveis no resumo devem ser definidas em sua
primeira mencao, bem como na nota de rodapé. Assegure-se da consisténcia das abreviacdes

em todo o artigo.

Agradecimentos

Agrupe os agradecimentos em uma secao separada ao fim do artigo antes das referéncias e,
portanto, ndo os inclua na pagina de abertura, como uma nota de rodapé para o titulo ou de
outra forma. Liste aqui os individuos que forneceram ajuda durante a pesquisa (por exemplo,
fornecendo ajuda linguistica, assisténcia escrita ou prova de leitura do artigo, etc.). Somente
individuos ou instituicdes que contribuiram significativamente para o estudo, mas ndo sdo

qualificados para autoria, devem ser mencionados. Os individuos citados nesta secdo devem
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concordar por escrito com a inclusdo de seus nomes, uma vez que os leitores podem inferir o

endosso das conclusdes do estudo.

Formatando as fontes de financiamento

Listar as fontes de financiamento usando a forma padréo para facilitar o cumprimento dos
requisitos do financiador: Financiamento: Esse trabalho recebeu financiamento do National
Institutes of Health [nUmeros dos financiamentos xxxx, yyyy]; the Bill & Melinda Gates
Foundation, Seattle, WA [numero do financiamento zzzz]; e dos United States Institutes of
Peace [numero do financiamento aaaa]. N&o é necessario incluir descri¢bes detalhadas sobre o
programa ou tipo de financiamento e prémios. Quando a verba recebida é parte de um
financiamento maior ou de outros recursos disponiveis para uma universidade, faculdade ou
outra instituicdo de pesquisa, cite o nome do instituto ou organizacdo que forneceu o
financiamento. Se nenhum financiamento foi fornecido para a pesquisa, inclua a seguinte frase:
Esta pesquisa nédo recebeu nenhum financiamento especifico de agéncias de financiamento dos

setores publico, comercial ou sem fins lucrativos.

Unidades
Siga as regras e convencgdes internacionalmente aceitas: use o sistema internacional (SI) de

unidades. Se outras unidades forem mencionadas, forneca seu equivalente em SI.

Formulas matematicas

Por favor, cite equacGes matematicas como texto editavel e ndo como imagens. Apresente
formulas simples de acordo com o texto normal sempre que possivel e use a barra obliqua (/)
em vez de uma linha horizontal para pequenos termos fracionarios, por exemplo, X/Y. Em
principio, as variaveis devem ser apresentadas em italico. Poténcias de e sdo frequentemente
mais convenientemente indicadas pela exponencial. Numere consecutivamente quaisquer

equacOes a serem exibidas separadamente do texto (se referidas explicitamente no texto).

Notas de rodapé
Notas de rodapé ndo devem ser usadas. Em vez disso, incorpore as informacdes relevantes no

texto principal.

Imagens

Manipulacgéo de imagem
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Embora seja aceito que o0s autores as vezes precisem manipular imagens para obter maior
clareza, a manipulagdo para fins de dolo ou fraude sera vista como abuso ético cientifico e sera
tratada de acordo. Para imagens graficas, esta revista aplica a seguinte politica: nenhum recurso
especifico pode ser aprimorado, obscurecido, movido, removido ou introduzido em uma
imagem. Os ajustes de brilho, contraste ou equilibrio de cores sdo aceitaveis se, e enquanto ndo
obscurecerem ou eliminarem qualquer informacao presente no original. Os ajustes néo lineares
(por exemplo, alteragdes nas configuracGes de gama) devem ser divulgados na legenda da

figura.

Imagens eletrénicas

Pontos Gerais

* Certifique-se de usar letras uniformes e dimensionamento de suas imagens originais.

* Incorpore as fontes usadas se o aplicativo fornecer essa opc¢ao.

* Prefira usar as seguintes fontes em suas ilustragdes: Arial, Courier, Times New Roman,
Symbol ou use fontes similares.

* Numere as ilustragdes de acordo com sua sequéncia no texto.

» Use uma conveng¢do de nomeagao logica para seus arquivos de imagens.

* Forneca legendas para ilustragdes separadamente.

» Dimensione as ilustragdes proximas as dimensdes desejadas da versao publicada.

* Envie cada ilustracdo como um arquivo separado.

Um guia detalhado sobre imagens eletronicas esta disponivel.

Vocé é convidado a visitar este site; alguns trechos das informacdes detalhadas sdo

fornecidos aqui.

Formatos

Se as suas imagens eletrénicas forem criadas em um aplicativo do Microsoft Office (Word,
PowerPoint, Excel), forne¢a “como estd” no formato de documento original.
Independentemente do aplicativo utilizado que ndo seja 0 Microsoft Office, quando sua imagem
eletronica for finalizada, utilize “Salvar como” ou converta as imagens para um dos seguintes
formatos (observe os requisitos de resolucdo para desenhos em linha continua, meio-tom e
combinagbes de desenho/meio-tom descritos a seguir). EPS (ou PDF): Desenhos vetoriais,
incorporar todas as fontes utilizadas. TIFF (ou JPEG): Fotografias em cores ou em tons de cinza
(meios-tons), mantenha um minimo de 300 dpi. TIFF (ou JPEG): Desenho de linha de bitmap

(pixels pretos e brancos puros), mantenha um minimo de 1000 dpi.TIFF (ou JPEG):
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Combinac@es de linha de bitmap/meio-tom (colorido ou escala de cinza), mantenha um minimo
de 500 dpi.

Por favor néo:

* Fornega arquivos otimizados para o uso da tela (por exemplo, GIF, BMP, PICT, WPG); esses
formatos tipicamente tém um baixo nimero de pixels e um conjunto limitado de cores;

* Fornega arquivos com resolu¢ao muito baixa;

* Envie graficos desproporcionalmente grandes para o contetdo.

Imagens Coloridas

Por favor certifique-se de que os arquivos de imagens estdo em um formato aceitavel (TIFF [ou
JPEG), EPS [ou PDF] ou arquivos do MS Office) e com a resolugéo correta. Se, juntamente
com o seu artigo aceito, vocé enviar figuras de cor utilizaveis, a Elsevier assegurara, sem custo

adicional, que essas figuras aparecerdo em cores (por exemplo, ScienceDirect e outros sites).

Servigos de ilustracéo

O Elsevier’s WebShop oferece servicos de ilustracdo aos autores que estdo se preparando para
enviar um manuscrito, mas estdo preocupados com a qualidade das imagens que acompanham
0 artigo. Os experientes ilustradores da Elsevier podem produzir imagens cientificas, técnicas
e de estilo médico, bem como uma gama completa de quadros, tabelas e graficos. O
“polimento” da imagem também esta disponivel; nossos ilustradores trabalham suas imagens e

as aprimoram para um padrdo profissional. Visite o site para saber mais a respeito disso.

Legendas de figuras

Certifique-se de que cada figura tenha uma legenda. Forneca as legendas separadamente, ndo
anexadas as figuras. Uma legenda deve incluir um breve titulo (ndo na figura em si) e uma
descricdo da ilustracdo. Mantenha o texto curto nas ilustracbes propriamente ditas, mas

explique todos os simbolos e abreviac@es utilizados.

Tabelas

Por favor, envie as tabelas como texto editdvel e ndo como imagem. As tabelas podem ser
colocadas ao lado do texto relevante no artigo, ou em paginas separadas no fi m. Numere as
tabelas de forma consecutiva de acordo com sua ordem no texto e coloque as notas de tabela

abaixo do corpo da mesma. Seja moderado no uso das tabelas, e assegure-se de que os dados
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apresentados nas mesmas ndo duplicam os resultados descritos em outro lugar no artigo. Evite

usar grades verticais e sombreamento nas células da tabela.

Referéncias

Citacao no texto

Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto também estdo presentes na lista de
referéncias (e vice-versa). Qualquer referéncia citada no resumo deve ser fornecida na integra.
N&o recomendamos o uso de resultados ndo publicados e comunicagdes pessoais na lista de
referéncias, mas eles podem ser mencionados no texto. Se essas referéncias estiverem incluidas
na lista de referéncias, elas devem seguir o estilo de referéncia padrao da revista e devem incluir
uma substitui¢do da data de publica¢do por “Resultados ndo publicados” ou “Comunicagdo
pessoal”. A citacdo de uma referéncia como in-press implica que o item foi aceito para

publicagdo.

Links de referéncia

Maior exposicao da pesquisa e revisdo por pares de alta qualidade sdo asseguradas por links
on-line as fontes citadas. Para permitir-nos criar links para servigos de resumos e indexacéo,
como Scopus, CrossRef e PubMed, assegure-se de que os dados fornecidos nas referéncias
estdo corretos. Lembre-se que sobrenomes, titulos de revistas/livros, ano de publicacdo e
paginacado incorretos podem impedir a criacdo de links. Ao copiar referéncias, por favor tenha
cuidado, porque as mesmas ja podem conter erros. O uso do DOl — identificador de objeto
digital (Digital Object Identifier) é encorajado. Um DOI pode ser usado para citar e criar um
link para artigos eletrénicos em que um artigo esta in-press e detalhes de citacdo completa ainda
ndo sdo conhecidos, mas o artigo esta disponivel on-line. O DOI nunca muda, entdo vocé pode
usa-lo como um link permanente para qualquer artigo eletrénico. Um exemplo de uma citacéo
usando um DOI para um artigo que ainda ndo foi publicado é: VanDecar J.C., Russo R.M.,
James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic continuation of the Lesser Antilles slab
beneath northeastern Venezuela. Journal of Geophysical Research,
https://doi.org/10.1029/2001JB000884. Por favor, observe que o formato dessas citacGes deve

seguir o mesmo estilo das demais referéncias no manuscrito.

Referéncias da Web
A URL completa deve ser fornecida e a data em que a referéncia foi acessada pela Gltima vez.

Qualquer informacéo adicional, se conhecida (DOI, nomes de autores, datas, referéncia a uma
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publicacdo-fonte etc.), também deve ser fornecida. As referéncias da Web podem ser listadas
separadamente (por exemplo, apds a lista de referéncias) sob um titulo diferente, se desejado,

ou podem ser incluidas na lista de referéncia.

Referéncias de dados

Esta revista sugere que vocé cite conjuntos de dados subjacentes ou relevantes em seu
manuscrito citando-os em seu texto e incluindo uma referéncia de dados em sua lista de
referéncias. As referéncias de dados devem incluir os seguintes elementos: nome(s) do(s)
autor(es), titulo do conjunto de dados, repositério de dados, versdo (quando disponivel), ano e
identificador persistente. Adicione [conjunto de dados] imediatamente antes da referéncia para
que possamos identifica-la corretamente como uma referéncia de dados. O identificador
[conjunto de dados] nédo aparecera no seu artigo publicado. Os usuarios do Mendeley Desktop
podem facilmente instalar o estilo de referéncia para esta revista clicando no seguinte link:

http://open.mendeley.com/use-citation-style/jornal-de-pediatria Ao preparar seu manuscrito,

vocé podera selecionar esse estilo utilizando os plug-ins do Mendeley para o Microsoft Word

ou o LibreOffice.

Estilo de Referéncias

As referéncias devem seguir o estilo Vancouver, também conhecido como o estilo de Requisitos
Uniformes, fundamentado, em grande parte, em um estilo do American National Standards
Institute, adaptado pela National Library of Medicine dos EUA (NLM) para suas bases de
dados. Os autores devem consultar o Citing Medicine, o Guia de estilo da NLM para autores,
editores e editoras, para obter informacdes sobre os formatos recomendados para uma
variedade de tipos de referéncia. Os autores também podem consultar exemplos de referéncias
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/ uniform_requirements.html), em uma lista de exemplos
extraidos ou baseados no Citing Medicine para facil uso geral; esses exemplos de referéncias
sdo mantidos pela NLM. As referéncias devem ser numeradas consecutivamente na ordem em
gue aparecem no texto entre colchetes. Ndo use numeracdo automatica, notas de rodapé ou de
pé de pagina para referéncias. Artigos ndo publicados aceitos para publicacdo podem ser
incluidos como referéncias se 0 nome da revista estiver incluido, seguido de “in press”.
Observacdes e comunicac6es pessoais ndo publicadas ndo devem ser citadas como referéncias;
se for essencial para a compreenséo do artigo, essa informacéo pode ser citada no texto, seguida

pelas observagdes entre parénteses, observacdo ndo publicada ou comunicacdo pessoal. Para
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mais informagdes, consulte os “Requisitos Uniformes para Manuscritos Submetidos a Revistas
Biomédicas”,

disponiveis em https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3142758/. Na sequéncia,
apresentamos alguns exemplos do modelo adotado pelo Jornal de Pediatria.

Artigos em revistas

1. Ate seis autores: Araujo LA, Silva LR, Mendes FA. Digestive tract neural control and
gastrointestinal disorders in cerebral palsy. J Pediatr (Rio J). 2012;88:455-64.

2. Mais de seis autores: Ribeiro MA, Silva MT, Ribeiro JD, Moreira MM, Almeida CC,
Almeida-Junior AA, et al. Volumetric capnography as a tool to detect early peripheric lung
obstruction in cystic fibrosis patients. J Pediatr (Rio J). 2012;88:509-17.

3. Organizagdo como autor: Mercier CE, Dunn MS, Ferrelli KR, Howard DB, Soll RF; Vermont
Oxford Network ELBW Infant Follow-Up Study Group. Neurodevelopmental outcome of
extremely low birth weight infants from the Vermont Oxford network: 1998-2003.
Neonatology. 2010;97: 329-38.

4. Nenhum autor fornecido: Informed consent, parental permission, and assent in pediatric
practice. Committee on Bioethics, American Academy of Pediatrics. Committee on Bioethics,
American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 1995;95:314-7.

5. Artigo publicado eletronicamente antes da versdo impressa: Carvalho CG, Ribeiro MR,
Bonilha MM, Fernandes Jr M, Procianoy RS, Silveira RC. Use of off-label and unlicensed
drugs in the neonatal intensive care unit and its association with severity scores. J Pediatr (Rio
J). 2012 Oct 30. [Epub ahead of print]

Livros

Blumer JL, Reed MD. Principles of neonatal pharmacology. In: Yaffe SJ, Aranda JV, eds.
Neonatal and Pediatric Pharmacology. 3rd ed. Baltimore: Lippincott, Williams and Wilkins;
2005. p. 146 58.

Estudos Académicos
Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans

[dissertacdo]. Mount Pleasant, MI: Central Michigan University; 2002.

CD-ROM
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Anderson SC, Poulsen KB. Andersons electronic atlas of hematology [CD-ROM].
Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 2002.

Homepage/website

R Development Core Team [Internet]. R: A language and environment for statistical
computing. Vienna: R Foundation for Statistical Computing; 2003 [cited 2011 Oct 21].
Available from: http://www.R-project.org

Paper presentation

Bugni VM, Okamoto KY, Ozaki LS, Teles FM, Molina J, Bueno VC, et al. Development of a
questionnaire for early detection of factors associated to the adherence to treatment of children
and adolescents with chronic rheumatic diseases - “the Pediatric Rheumatology Adherence
Questionnaire (PRAQ)”. Paper presented at the ACR/ARHP Annual Meeting; November 5-9,
2011; Chicago, IL.

Fonte de abreviacdes da Revista
Os nomes das Revistas devem ser abreviados de acordo com a Lista de Abreviacdes de Palavras
do Titulo.

Video

A Elsevier aceita material de video e sequéncias de animacgdo para apoiar e aprimorar suas
pesquisas cientificas. Os autores que tém arquivos de video ou animagao que desejam enviar
com seu artigo sdo fortemente encorajados a incluir links para estes dentro do corpo do artigo.
Isso pode ser feito da mesma maneira que uma figura ou tabela, referindo-se ao contetdo de
video ou animacdo e mostrando no corpo do texto onde ele deve ser colocado. Todos 0s
arquivos enviados devem ser devidamente identificados de modo que se relacionem
diretamente com o conteudo do arquivo de video. Para garantir que seu video ou material de
animacao esteja apropriado para uso, por favor forneca os arquivos em um dos nossos formatos
de arquivo recomendados com um tamanho méaximo total de 150 MB. Qualquer arquivo Unico
ndo deve exceder 50 MB. Os arquivos de video e animacao fornecidos serdo publicados on-line
na versdo eletrénica do seu artigo nos produtos de web da Elsevier, incluindo o ScienceDirect.
Por favor forneca imagens estaticas com seus arquivos: vocé pode escolher qualquer quadro do
video ou animacdo ou fazer uma imagem separada. Essa imagem estatica serd usada em vez de

icones padréo, para personalizar o link para seus dados de video. Para obter instrugcdes mais
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detalhadas, visite nossas paginas de instrucdes de video. Nota: uma vez que o video e a
animacao ndo podem ser incorporados a versao impressa da revista, por favor forneca o texto
para ambas as versOes eletrénica e impressa para as partes do artigo que se referem a esse

conteudo.

Material suplementar

Materiais suplementares, como tabelas, imagens e clipes de som, podem ser publicados com
seu artigo para aprimora-lo. Os itens suplementares enviados sdo publicados exatamente como
séo recebidos (arquivos do Excel ou PowerPoint aparecerdo dessa forma on-line). Por favor,
envie seu material junto com o artigo e fornega uma legenda concisa e descritiva para cada
arquivo suplementar. Se vocé deseja fazer alteragdes no material suplementar durante qualquer
etapa do processo, certifique-se de fornecer um arquivo atualizado. Ndo anote quaisquer
corregdes em uma versdo anterior. Por favor, desabilite a op¢ao “Controlar alteragdes” nos

arquivos do Microsoft Office, pois estas aparecerdo na versao publicada.

DADOS DA PESQUISA

Esta revista incentiva e permite que vocé compartilhe dados que suportem a publicacao de sua
pesquisa onde for apropriado, e permite que vocé interligue os dados com seus artigos
publicados. Dados de pesquisa referem-se aos resultados de observaces ou experimentacéo
que validam os achados da pesquisa. Para facilitar a reprodutibilidade e o retiso dos dados, esta
revista também o incentiva a compartilhar seu software, codigo, modelos, algoritmos,
protocolos, métodos e outros materiais Uteis relacionados com o projeto. A seguir sdo mostradas
varias maneiras pelas quais vocé pode associar dados ao seu artigo ou fazer uma declaracéo
sobre a disponibilidade de seus dados ao enviar seu manuscrito. Se estiver compartilhando
dados de uma dessas maneiras, vocé é encorajado a citar os dados em seu manuscrito e na lista
de referéncias. Consulte a se¢ao “Referéncias” para obter mais informagdes sobre a citagao de
dados. Para obter mais informacdes sobre o depdsito, compartilhamento e uso de dados de

pesquisa e outros materiais de pesquisa relevantes, visite a pagina de Dados de Pesquisa.

Vinculacdo de dados

Se vocé disponibilizou seus dados de pesquisa em um repositério de dados, € possivel vincular
seu artigo diretamente ao conjunto de dados. A Elsevier colabora com uma série de repositérios
vincular artigos no ScienceDirect a repositorios relevantes, dando aos leitores acesso a dados

subjacentes que lhes dard uma melhor compreensdo da pesquisa descrita. Existem diferentes
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maneiras de vincular seus conjuntos de dados ao seu artigo. Quando disponivel, vocé pode
vincular diretamente seu conjunto de dados ao seu artigo, fornecendo as informacdes relevantes
no sistema de submissdo. Para mais informacdes, visite a pagina de vinculagdo de bancos de
dados. Para os repositorios de dados suportados, um banner do repositério aparecera
automaticamente ao lado do seu artigo publicado no ScienceDirect. Além disso, vocé pode
vincular a dados ou entidades relevantes através de identificadores dentro do texto de seu
manuscrito, utilizando o seguinte formato: Banco de Dados: xxxx (por ex., TAIR:AT1G01020;
CCDC: 734053; PDB: 1XFN).

Mendeley Data

Esta revista € compativel com o Mendeley Data, permitindo que vocé deposite quaisquer dados
de pesquisa (incluindo dados brutos ou processados, videos, codigos, software, algoritmos,
protocolos e métodos) associados ao seu manuscrito em um repositorio de acesso aberto e
gratuito. Durante o processo de submissao, depois de fazer o upload de seu manuscrito, vocé
tera a oportunidade de fazer o upload de seus conjuntos de dados relevantes diretamente para o
Mendeley Data. Os conjuntos de dados serdo listados e estardo acessiveis diretamente aos
leitores ao lado do seu artigo publicado on-line. Para mais informacdes, visite a pagina

Mendeley Data para Revistas.

Declaracéo de dados

Para promover a transparéncia, encorajamos 0s autores a declarar a disponibilidade de seus
dados ao submeter o artigo. Isso pode ser um requisito da instituicdo de fomento. Caso seus
dados ndo estejam disponiveis para acesso ou ndo forem adequados para publicacdo, vocé terad
a oportunidade de descrever o motivo durante o processo de submissdo, afirmando, por
exemplo, que os dados da pesquisa sdo confidenciais. A declaracdo aparecera com seu artigo
publicado no ScienceDirect. Para obter mais informacdes, visite a pagina sobre declaracdo de

dados.

APOS A ACEITACAO

Disponibilidade do artigo aceito

Esta revista disponibiliza os artigos on-line 0 mais rapidamente possivel apds a aceitacdo. Um
identificador de objeto digital (DOl — Digital Object Identifier) € assignado a seu artigo,
tornando-o totalmente citavel e pesquisavel por titulo, nome(s) do(s) autor(es) e o texto

completo.
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Provas

Um conjunto de provas (em arquivos PDF) seré enviado por e-mail para o autor correspondente
ou um link serd fornecido no e-mail para que 0s autores possam baixar os proprios arquivos. A
Elsevier agora fornece aos autores provas em PDF que podem receber anotacgdes; para isso,
vocé precisara fazer o download do programa Adobe Reader, versdo 9 (ou posterior). As
instrucBes sobre como fazer anotag¢fes nos arquivos PDF acompanhardo as provas (também
fornecidas on-line). Os requisitos exatos do sistema sdo fornecidos no site da Adobe. Se ndo
desejar usar a funcdo de anotacbes em PDF, vocé pode listar as corre¢fes (incluindo as
respostas ao Formulario de Consulta) e devolvé-las por e-mail. Por favor, liste suas corre¢des
citando o nimero da linha. Se, por qualquer motivo, isso nao for possivel, marque as corre¢des
e quaisquer outros comentarios (incluindo as respostas ao Formulario de consulta) em uma
impressdo de sua prova, escaneie as paginas e devolva-as por e-mail. Por favor, use esta prova
apenas para verificar a composicao, edicdo, integridade e exatiddo do texto, tabelas e figuras.
Alteracdes significativas no artigo aceito para publicacao so serdo consideradas nesta etapa com
permissao do editor-chefe da revista. Faremos todo o possivel para que seu artigo seja publicado
com rapidez e precisdo. E importante garantir que todas as corre¢des sejam enviadas de volta
para nds em uma Unica comunicacdo: por favor, verifique atentamente antes de responder, pois
a inclusdo de quaisquer correcdes subsequentes ndo sera garantida. A revisdo e responsabilidade

exclusiva do autor.

PERGUNTAS DOS AUTORES

Visite o0 Centro de Apoio da Elsevier para encontrar as respostas de que vocé precisa. Aqui vocé
encontrara tudo, desde Perguntas Frequentes até maneiras de entrar em contato. VVocé também
pode verificar o status do seu artigo enviado ou verificar quando seu artigo aceito sera

publicado.
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ANEXO F - Diretrizes para autores da revista Acta Paediatrica

Author Guidelines
Revised October 2021

PREPARING FOR SUBMISSION

Please read the submission checklist which summarizes the main points for manuscripts
submitted to Acta Paediatrica. Please ensure your manuscript follows the recommended
number of pages, references, etc., for the various types of the articles accepted in Acta

Paediatrica, shown below:
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* Ordinary double-spaced manuscript pages - tables, illustrations and references included (i.e.
the more space tables and illustrations require, the shorter the text).
# Tables and illustrations not included

Submitted manuscripts should be arranged according to the rules stated in 'Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals' Ann Intern Med 1997;126:36-
47, or JAMA 1997;277:927-34. The full document is available at www.icmje.org

Acta Paediatrica employs a plagiarism detection system. By submitting your manuscript to this
journal you accept that your manuscript may be screened for plagiarism against previously
published works.

When submitting a paper, the author should make a full statement to the editor about all
submissions and previous reports that might be regarded as redundant or duplicate publication
of the same or very similar work. Publication of abstracts is not considered to be duplicate
publication. Submit approval of the paper for publication, signed by all authors, to the Editorial
Office, and state clearly in the paper that the study has been approved by an institutional ethics
committee. An author must have made significant contributions to the design, execution
analysis and writing of the study, and he or she must share responsibility for what is published.
We ask authors to specify their individual contribution, if appropriate, we publish this

information (Author statements).

Example:

Dr A had primary responsiblity for protocol development, patient screening, enrollment,
outcome assessment, preliminary data analysis and writing the manuscript. Drs B and C
participated in the development of the protocol and analytical framework for the study and
contributed to the writing of the manuscript. Dr D contributed in the same ways as B and C and
was responsible for patient screening. Dr E supervised the design and execution of the study,
performed the final data analyses and contributed to the writing of the manuscript. Be as concise
as possible. Regular Articles may not exceed four published pages (including illustrations,
tables and references). Exceeding this limit will incur a page charge for each exceeding page.
Short Communications may not exceed two published pages. Clinical Observations will no

longer be published.

Acta Paediatrica does not publish case reports. Authors of case reports are encouraged to

submit to the journal Clinical Case Reports (www.clinicalcasesjournal.com), which aims to



http://www.icmje.org/
https://onlinelibrary.wiley.com/pb-assets/assets/16512227/Author_Statements_2016-1509470813000.pdf
http://www.clinicalcasesjournal.com/
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directly improve health outcomes by identifying and disseminating examples of best clinical

practice. Clinical Case Reports is an open access journal, and article publication fees apply.

Reports on randomised trials must conform to Consort guidelines and should be submitted

with their protocols.

Conflict of interest and funding

Authors are responsible for recognising and disclosing financial and other conflicts of interest
that might bias their work. They should acknowledge in the manuscript all financial support for
the work and other financial or personal connections to the work. If reported research has been
supported by pharmaceutical or other industries, this should be stated.

Statistic validity
If statistical data are provided the authors may be requested to submit an official statement
issued by a certified statistician (with a proper affiliation) regarding the validity of the methods

used.

Publication Ethics

Acta Paediatrica is a member of the Committee on Publication Ethics (COPE).

Ethics and consent

When reporting experiments on human subjects, indicate whether the procedures followed were
in accordance with the ethical standards of the responsible committee on human
experimentation and with the Helsinki Declaration of 1975, as revised in 1983. Do not use
patients' names, initials, or hospital numbers, especially in illustrative material. Papers
including animal experiments or clinical trials must have been approved by the institutional
ethics committee.

Identifying information should not be published in written descriptions, photographs, and
pedigrees unless the information is essential for scientific purposes and the patient (or parent
or guardian) has given written informed consent for publication (A Patient Consent Certificate
should be completed and sent to the journal). Informed consent for this purpose requires that

the patient be shown the manuscript to be published.

Encourages Data Sharing


http://www.consort-statement.org/
http://publicationethics.org/
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Acta Paediatrica encourages authors to share the data and other artefacts supporting the results
in the paper by archiving it in an appropriate public repository. Authors should include a data
accessibility statement, including a link to the repository they have used, in order that this
statement can be published alongside their paper.

Preprint Servers

This journal will consider for review articles previously available as preprints. Authors may
also post the submitted version of a manuscript to a preprint server at any time. Authors are
requested to update any pre-publication versions with a link to the final published article.

Page Charges
If your article exceeds the free pages limit, a page charge of GBP 60 will be applied for each
additional page. Please confirm in your Author’s response letter that you would be prepared to

stand such a cost should you be unable to shorten your paper.

Original Article: 4 free pages
Brief Report: 2 free pages
Clinical Overview: 3 free pages
Review Article: 8 Free pages
Mini Review: 4 free pages

A Different View: 2 free pages
Invited review: No charge
Invited mini-review: No charge
EBNEO commentary: No charge
Editorial: No charge

Letter to the editor: No charge
Perspective: No charge

Mini Commentary: No charge
Commentary: No charge

Essay: No charge

Reader’s Forum: No charge
Book review: No charge

All Open access articles: No charge for exceeding pages for any open access article
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COPYRIGHT
If your paper is accepted, the author identified as the formal corresponding author for the paper

will receive an email prompting them to login into Author Services; where via the Wiley Author
Licensing Service (WALS) they will be able to complete the license agreement on behalf of all

authors on the paper.

For authors signing the copyright transfer agreement

If the Open Access option is not selected the corresponding author will be presented with the
copyright transfer agreement (CTA) to sign. The terms and conditions of the CTA can be
previewed in the samples associated with the Copyright FAQs below:
CTA Terms and Conditions http://authorservices.wiley.com/bauthor/fags copyright.asp

For authors choosing Open Access

If the Open Access option is selected the corresponding author will have a choice of the
following Creative Commons License Open Access Agreements (OAA): Creative Commons
Attribution Non-Commercial License OAA Creative Commons Attribution Non-Commercial
-NoDerivs License OAA

To preview the terms and conditions of these open access agreements please visit the Copyright

FAQs hosted on Wiley Author Services https://authorservices.wiley.com/author-

resources/Journal-Authors/licensing-and-open-access/licensing/licensing-info-

fags.html and
visit http://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--

License.html.

If you select the Open Access option and your research is funded by The Wellcome Trust and
members of the Research Councils UK (RCUK) you will be given the opportunity to publish
your article under a CC-BY license supporting you in complying with Wellcome Trust and
Research Councils UK requirements. For more information on this policy and the Journal’s

compliant self-archiving policy please visit: http://www.wiley.com/go/funderstatement.

For RCUK and Wellcome Trust authors click on the link below to preview the terms and

conditions of this license:


http://authorservices.wiley.com/bauthor/faqs_copyright.asp
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/licensing-and-open-access/licensing/licensing-info-faqs.html
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/licensing-and-open-access/licensing/licensing-info-faqs.html
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/licensing-and-open-access/licensing/licensing-info-faqs.html
http://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--License.html
http://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--License.html
http://www.wiley.com/go/funderstatement

93

Creative Commons Attribution License OAA

To preview the terms and conditions of these open access agreements please visit the Copyright
FAQs hosted on Wiley Author

Services http://authorservices.wiley.com/bauthor/fags copyright.asp and

visit http://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--

License.html.

Open Access

Open Access is available to authors of primary research articles who wish to make their article
available to non-subscribers on publication, or whose funding agency requires grantees to
archive the final version of their article. With Open Access, the author, the author's funding
agency, or the author's institution pays a fee to ensure that the article is made available to non-
subscribers upon publication via Wiley InterScience, as well as deposited in the funding
agency's preferred archive.

For the full list of terms and conditions please visit our website

at: http://wileyonlinelibrary.com/Open Access#Open Access Terms.

Any authors wishing to send their paper Open Access will be required to complete the payment

form available from our website at: https://authorservices.wiley.com/bauthor/Open

Access order.asp

Prior to acceptance there is no requirement to inform an Editorial Office that you intend to
publish your paper Open Access if you do not wish to. All Open Access articles are treated in
the same way as any other article. They go through the journal's standard peer-review process

and will be accepted or rejected based on their own merit.

Accepted Articles

Acta Paediatrica now offers Accepted Articles for all articles within a short time of acceptance.
Further to acceptance in Acta Paediatrica, the manuscripts of articles (excluding Quest for
Diagnosis) are immediately made publicly available online. 'Accepted Articles' have been peer-
reviewed and accepted for formal publication, but have not been subject to copyediting,
composition or proof correction. The service has been designed to ensure the earliest possible
circulation of research papers after acceptance. Accepted Articles appear in PDF format only
and are given a Digital Object Identifier (DOI), which allows them to be cited and tracked. The

DOI remains unigue to a given article in perpetuity and can continue to be used to cite and


http://olabout.wiley.com/WileyCDA/Section/id-815641.html
http://authorservices.wiley.com/bauthor/faqs_copyright.asp
http://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--License.html
http://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--License.html
http://wileyonlinelibrary.com/Open%20Access#Open%20Access_Terms
https://authorservices.wiley.com/bauthor/onlineopen_order.asp
https://authorservices.wiley.com/bauthor/onlineopen_order.asp
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access the article further to Early View publication (see below). More information about DOIs
can be found online here.

Neither the Acta Paediatrica Foundation nor Wiley-Blackwell can be held responsible for errors
or consequences arising from the use of information contained in Accepted Acrticles; nor do the
views and opinions expressed necessarily reflect those of the Acta Paediatrica Foundation or

Wiley-Blackwell.

SUBMISSION

Electronic Manuscripts
All submissions should be made online at Acta Paediatrica's Manuscript Central site to

facilitate rapid accessibility of your work to the readers. New users should first create an
account. Once a user is logged onto the site submissions should be made via the Author
Centre. The submitting author will be required to suggest the names/email addresses of two
reviewers and add the names, affiliations and email addresses of the co-authors. The
accompanying letter should be entered in a separate field. The manuscript text, tables and

figures should preferably be uploaded as separate files.

ORCID
As part of the journal’s commitment to supporting authors at every step of the publishing
process, Acta Paediatrica requires the submitting author (only) to provide an ORCID iD when

submitting a manuscript. This takes around 2 minutes to complete. Please see Wiley’s resources

on ORCID here.

Manuscript Layout

Please use these simple guidelines when preparing your electronic manuscript.

(i) Key elements consistently throughout. (ii) Do not break words at the ends of lines. Use a
hyphen only to hyphenate compound words. (iii) Use one space only at the ends of sentences.
(iv) Do not use underlining; use the italics feature instead. (v) Leave the right-hand margin
unjustified. (vi) Use a double hyphen to indicate a dash. (vii) Do not use the lower case "ell' for
1 (one) or the upper case O for 0 (zero). (viii) When indenting paragraphs or separating columns
in tables, use the TAB key, not the spacebar.

Double-space the entire manuscript. Prepare the manuscript with each of the following parts

starting on a new page: (1) The title, with authors' names and affiliations (as a rule the number


http://www.doi.org/faq.html
http://mc.manuscriptcentral.com/spae
http://mc.manuscriptcentral.com/spae
https://authorservices.wiley.com/Reviewers/journal-reviewers/recognition-for-reviewers/distinguish-yourself-with-orcid.html
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of authors should be limited to six. The names of others who contributed to the article in varying
degree should be mentioned under the heading 'Acknowledgements’), the address of the
corresponding author and a short running title; (2) the abstract ending with one or two sentences
of conclusion, summarizing the message of the article including keywords; (3) the text; (4) the

references; (5) tables; (6) figure legends.

Language

Manuscripts must be in English. Authors from non-English speaking countries are requested to
have their text thoroughly checked by a competent person whose native language is English.
Manuscripts may be rejected on the grounds of poor English. Revision of the language is the
responsibility of the author.

Article Preparation Support

Wiley Editing Services offers expert help with English Language Editing, as well as
translation, manuscript formatting, figure illustration, figure formatting, and graphical abstract
design — so you can submit your manuscript with confidence.

Also, check out our resources for Preparing Your Article for general guidance about writing

and preparing your manuscript.

Notes/Footnotes
Incorporate notes/footnotes in the text, within parentheses, rather than in their usual place at the

foot of the page.

Abbreviations

Do not use abbreviations in the title or Abstract, and in the text use only standard abbreviations,
i.e. those listed in the latest editions of any recognized medical dictionary (e.g. Dorland's,
Butterworth's). The full term for which an abbreviation stands should precede its first use in the
text, unless it is a standard unit of measurement. Use the Sl system of notation. Redefine

abbreviations used in the figure legends.

Illustrations
In manuscripts that contain photographs of patients, we require a certificate by the author that
consent to publish such a photograph has been given by the patient, a child's parent or a

caretaker.


https://wileyeditingservices.com/en/article-preparation/?utm_source=wol&utm_medium=backlink&utm_term=ag&utm_content=prep&utm_campaign=prodops
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/Prepare/index.html?utm_source=wol&utm_medium=backlink&utm_term=ag&utm_content=prepresources&utm_campaign=prodops
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All figures should be cited in the text in numerical order. Figure legends must be typed on a
separate page at the end of the manuscript. When submitting artwork electronically, please
read the information on the Wiley-Blackwell website

at http://authorservices.wiley.com/prep illust.asp. Vector graphics (e.g. line artwork)

should be saved in Encapsulated Postscript Format (EPS), and bitmap files (e.g. photographs)
in Tagged Image File Format (TIFF). Line art must be scanned at a minimum of 800 dpi,
photographs at a minimum of 300 dpi.

For queries, please contact Production Editor Florencio

Curammeng, fpcurammen@wiley.com

Tables

Number tables with Arabic numerals.

Title Page

Example of a title page showing content and spacing. Leave 7-8 cm at top of page.

Mechanics of breathing in the newborn (title)

L Andersson and K Pettersson (authors)

Department of Paediatrics, University Hospital, Lund, Sweden

Short title: Neonatal breathing

Corresponding author: K. Pettersson, Department of Paediatrics, University Hospital, S-221 85
Lund, Sweden. Tel +00 0 000 00 00. Fax +00 0 000 00 00.

Abstract

The abstract of a regular article should not exceed 200 words for regular articles and should be
structured with the following headings: Aim, Methods, Results and Conclusion. Where
appropriate, use Design, Setting, Subjects, Interventions and Main outcome measures. The
abstract should be followed by a maximum of five keywords, listed alphabetically. Type as
illustrated below:

ABSTRACT

Huppke P, Roth C, Christen HJ, Brockmann K, Hanefeld F. Endocrinological study on growth
retardation in Rett syndrome. Acta Paediatrica 2001;90:1257-61. Stockholm. ISSN 0803-5253


http://authorservices.wiley.com/prep_illust.asp
mailto:fpcurammen@wiley.com
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Aim: To determine whether primary or secondary growth hormone ... (text) Methods: In 38
patients with Rett syndrome... Results: ... Conclusion: ... Keywords: Endocrinology, growth
hormone, growth retardation ...

Please note that clear, descriptive and search-optimized titles and abstracts are important

considerations to the journal. Guidelines available here.

Key Notes

In Regular Articles and Review Articles, after the Abstract, please sum up your article in three
short sentences of max. 70 words in total, with the aim of creating an easy digestible take home
message for the reader.

Text Pages
Leave a left-hand margin of about 4 cm. Number the pages in the top right-hand corner,
beginning with the title page. Headings (left-hand margin): Patients and Methods, Results,

Discussion, Acknowledgements, References.

References

This journal uses AMA reference style. AMA Manual of Style.

Reference Citations in Text

o Superscript reference numbers are placed after periods and commas and before colons

and semicolons.

o Reference numbers should be in sequence.
o Use a hyphen to join the first and last numbers of a closed series.
o Use commas without spaces to separate other parts of a multiple citation.

Reference List

Journal article Hu P, Reuben DB. Effects of managed care on the length of time that elderly patients
with 1-6 authors spend with physicians during ambulatory visits. Med Care. 2002;40(7):606-613.


http://authorservices.wiley.com/bauthor/seo.asp
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Journal article
with more than 6
authors

Geller AC, Venna S, Prout M, et al. Should the skin cancer examination be taught in
medical school? Arch Dermatol. 2002;138(9):1201-1203.

Gage BF, Fihn SD, White RH. Management and dosing of warfarin therapy. Am J
Med.
2000;109(6):481-488. https://doi:10.1016/S0002-9343(00)00545-3.

Electronic journal
article

For more information please see: AMA Manual of Style.

Proofs

The corresponding author will be sent a web link via e-mail directing them to the Acrobat PDF
(portable document format) file of the proof. Please return proofs following the instructions in
the email within 72 hours of receipt, or you will risk delaying the publication of your article.

Early View

Acta Paediatrica is covered by the Early View service. Early View articles are complete full-
text articles published online in advance of their publication in a monthly issue. Articles are
therefore available as soon as they are ready, rather than having to wait for the next scheduled
issue. Early View articles are complete and final. They have been fully reviewed, revised and
edited for publication, and authors' final corrections have been incorporated. Because they are
in final form, no changes can be made after online publication. The nature of Early View articles
mean that they do not yet have volume, issue or page numbers, so Early View articles cannot
be cited in the traditional way. They are therefore given a Digital Object Identifier (DOI),
which allows the article to be cited and tracked before it is allocated to an issue. After issue
publication, the DOI remains valid and can continued to be used to cite and access the article.

More information about DOIs can be found at http://www.doi.org/fag.html

Wiley’s Author Name Change Policy

In cases where authors wish to change their name following publication, Wiley will update and
republish the paper and redeliver the updated metadata to indexing services. Our editorial and
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