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Angioedema Hereditario: da manifestacéo precoce ao

diagnostico e tratamento

Resumo

O angioedema hereditario (AEH) é uma afeccdo genética autossdmica
dominante com repercussdes imunoldgicas, caracterizada por quadro de edema
subcutéaneo e submucoso. O AEH acomete principalmente as extremidades, face
e abdome, sendo uma afeccdo ainda subdiagnosticada, causando consultas
recorrentes. Dentre 0s principais problemas enfrentados pelos pacientes e
familiares, destacam-se o retardo do diagndstico e o risco de obstrucéo laringea,
evento com mortalidade estimada em 25 a 40%. O diagnéstico do AEH ocorre
em torno de quatro a sete anos apos o inicio dos sintomas. Sua fisiopatologia se
baseia na alteragdo quantitativa ou qualitativa do sistema complemento C1,
acarretando um aumento da bradicinina, a qual ao se ligar ao receptor B2
aumenta a permeabilidade capilar dos vasos sanguineos resultando no quadro
de angioedema. O objetivo deste trabalho foi descrever um caso clinico que
iniciou os sintomas de AEH, ainda lactente, aos 18 meses de vida e fazer uma
avaliagdo das particularidades inerentes aos diagnosticos nesta faixa etaria,
assim como a evolucdo e repercussdo na qualidade de vida. Trata-se de um
estudo do tipo “case report”. A revisdo se pautou nos seguintes desfechos:
epidemiologia, sinais e sintomas/diagnéstico e tratamento farmacoldgico.
Estratégias de buscas baseadas no Medical Subject Headings (MESH) e uso de
operados boolenos foram empregados. A base de dados foi Medline/Pubmed,
utilizando estudos originais e guidelines, selecionados conforme conveniéncia
do tema E avaliado por pares. O diagnédstico assertivo DE AEH, trouxe
orientacdo e terapéutica adequada para a paciente a qual sofria de crises
recorrentes de edema de face, labios e dor abdominal desde os dezoito meses.
Ha escassez de estudos epidemioldgicos sobre AEH, evidenciando que os sinais
e sintomas iniciam ainda antes dos dez anos de idade, sendo a dor abdominal
limitante e recorrente um achado clinico comum. A distribuicdo topogréafica da
doenca segue uma ordem de prevaléncia, sendo maos (74%), pés (59%),

aparelho gastrointestinal (58%) e face (50%). A gravidade da doenca



acompanha o avancar da idade e quanto mais precoce as manifestacdes, maior
a gravidade. O tratamento farmacolégico infantil apresenta duas linhas
terapéuticas, profilatica (curto e longo prazo) e na crise aguda. o tratamento
profilatico de primeira linha é constituido por concentrados de C1-INH derivados
do plasma humano e inibidores da calicreina. Acima de 12 anos, adotam-se 0s
medicamentos da idade adulta. NA CRISE AGUDA, apenas duas classes
medicamentosas estdo aprovadas no Brasil: o pdC1-INH e o icatibanto.
Observou-se poucos estudos na populacdo pediatrica, especialmente na
guestao terapéutica, minimos sdos 0s ensaios clinicos direcionados a essa
populacdo. A partir da revisédo realizada, foi possivel compreender a histéria
natural da doenca, bem como as principais dificuldades enfrentadas: diagnéstico
e tratamento precoce. Esse estudo podera contribuir com a inclusédo do AEH nas
hipdteses diagndsticas da pratica pediatrica e, assim, aumentar a probabilidade
diagnoéstica e terapéutica, além da orientacdo genética adequada para a familia,

desta importante morbidade ainda negligenciada por profissionais da saude.

Palavras-chave: Crianca, Angioedema Hereditario, Inibidor de C1 Esterase,

Diagnéstico, Tratamento.



Hereditary Angioedema: from early manifestation to diagnosis

and treatment

Abstract

Hereditary angioedema (HAE) is an autosomal dominant genetic disorder
with immunological repercussions, characterized by subcutaneous and
submucosal edema, mainly affecting the extremities, face and abdomen. A
condition still underdiagnosed, causing recurrent consultations. The main
problems faced by patients and their families are delayed diagnosis and the risk
of laryngeal obstruction and event with mortality estimated at 25 to 40%. On
average, the diagnosis of HAE occurs around four to seven years after the onset
of symptoms. Its pathophysiology based on the quantitative or qualitative
alteration of the complement system C1, causing an increase in bradykinin,
which, when binding to the B2 receptor, increases the capillary permeability of
blood vessels, resulting in angioedema. The objective of this work was to
describe the clinical case of an infant who started HAE symptoms at the age of
18 months and to evaluate the peculiarities inherent to the diagnoses in this age
group, as well as the evolution and impact on the quality of life. Study of the “case
report” type. The review was based on the following outcomes: epidemiology,
signs and symptoms/diagnosis and pharmacological treatment. Despite being a
non-systematic review, search strategies based on MESH and the use of Boolean
operators were employed. The database was Medline/PubMed, using original
studies and guidelines, selected according to the convenience of the topic and
evaluated by peers. The assertive diagnosis of HAE brought adequate guidance
and therapy to the patient who suffered from recurring breaks of edema on the
face, lips and abdominal pain since the age of eighteen months. Regarding the
review, there is a scarcity of epidemiological studies on HAE, showing that signs
and symptoms begin even before the age of ten, with limiting and recurrent
abdominal pain being a common clinical finding. The topographic distribution of
the disease follows an order of prevalence, being hands(74%), feet (59%),
gastrointestinal tract (58%) and face (50%). The severity of the disease

accompanies advancing age and the earlier the manifestations, the greater the



severity. Child pharmacological treatment has two therapeutic lines, prophylactic
(short and long term) and in the acute crisis. First-line prophylactic treatment
consists of human plasma-derived C1-INH concentrates and kallikrein inhibitors.
Above 12 years old, adult medication are adopted. In the acute crisis conditions,
only two drug classes are approved in Brazil: pdC1-INH and icatibant. Few
studies were observed in the pediatric population, especially in the therapeutic
guestion, there are minimal clinical trials directed to this population. From the
review realized, it was possible to understand the natural history of the disease,
as well as the main difficulties faced: diagnosis and early treatment. This study
may contribute to the inclusion of HAE in the diagnosis hypotheses of pediatric
practice and thus increase the diagnostic and therapeutic probability, in addition
to adequate genetic guidance for the family, of this important morbidity still

neglected by health professionals.

Keywords: Child, Hereditary Angioedema, C1 Esterase Inhibitor, Diagnosis,

Treatment.
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1. INTRODUCAO GERAL

O angioedema hereditario (AEH) é uma desordem genética do tipo
autossdmica dominante, com implica¢cdes imunolégicas. Considerada uma doenca
rara, se caracteriza por edemas subcutaneos e mucosos (BUSSE;
CHRISTIANSEN, 2020). Considera-se doenca rara aquela que afeta até 65
pessoas em cada 100.000 individuos, o que equivale a 1,3 pessoas para cada
2.000 individuos (BRASIL, 2020).

A probabilidade de um filho herdar o AEH é em torno de 50%, contudo, 25%
dos diagnosticados com esse disturbio ndo apresentam historico familiar (KRACK;
BERNSTEIN; RUDDY, 2021).

Em 1876 JL Milton descrevia pela primeira vez o AEH (CICARDI; AGOSTINI,
1996). Em 1882, Quincke apresentou uma nova nomenclatura a doencga, “edema
angioneurotico” (QUINCKE, 1882).

Ja em 1888, Osler apresentou a comunidade médica uma descricdo clinica
mais precisa deste disturbio conferindo ao AEH uma relacéo hereditaria (OSLER,
2010; RESHEF; KIDON; LEIBOVICH, 2016). Porém, a base bioquimica desta
morbidade s6 surgiu muito tempo depois, em 1964, quando Donaldson e Evans
observaram que o marco fisiopatoldégico da doenca, era a auséncia de C1-INH
(DONALDSON; EVANS, 1963 apud CAMPOS et al., 2022).

Por muitos anos, o AEH foi considerado uma doenga “6rfa”, ou seja, poucos
se dedicavam a estuda-la com profundidade. Entretanto, avancos a respeito do
AEH vem surgindo nos ultimos anos, especialmente no quesito terapéutico
(BUSSE; CHRISTIANSEN, 2020).

Conforme um estudo de revisédo, estima-se que a relagcdo do AEH seja de
1,1 e 1,6 para 100.000 pessoas (AYGOREN-PURSUN et al., 2018).

O primeiro estudo da América Latina, ao descrever o perfil sociodemografico
e clinico de criancas diagnosticadas com AHE, observou uma média de sete anos
de idade dentre os avaliados, em torno 53,6% da amostra era do sexo masculino e
46% do sexo feminino. Os autores ressaltaram que ac¢des educacionais devem ser

pontualmente implantadas com o objetivo de reduzir o diagndstico tardio da doenca
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(ARAUJO-SIMOES et al., 2021). Em um estudo europeu. também com criancas, a
média de idade do inicio da doenca foi de 4 anos (AABOM et al., 2017).

A fisiopatologia do AEH esta relacionada a uma acédo ampla e intensa da
bradicinina (BK) a qual aumenta a permeabilidade vascular via receptor do tipo
BKR2, resultando no quadro de edema subcutaneo e mucoso (ZEERLEDER; LEVI,
2016). Fundamentalmente, as anormalidades do AEH est&o atreladas a deficiéncia
do inibidor funcional de C1(C1-INH-HAE e -AAE), o qual é responsavel por regular
multiplas proteases envolvidas no complemento, sistema de contato, coagulacao e
vias fibrinoliticas (BUSSE; CHRISTIANSEN, 2020).

O comprometimento de C1 pode ocorrer por inibicdo enzimatica (tipo 1) ou
por mutacéo (tipo Il) (KRACK; BERNSTEIN; RUDDY, 2021). O tipo 1 apresenta
uma maior prevaléncia quando comparado ao tipo 2 (80% versus 15%
respectivamente) (GHAZI; GRANT, 2013). A prevaléncia do tipo 1 sob o tipo 2 foi
também observada em um estudo com criangas dinamarquesas, em que apenas
13% das criancas tinham a alteragéo do tipo 2 (AABOM et al., 2017).

Os edemas podem ocorrer em diferentes topografias corporais, tais como
via aérea superior, face, abdémen e extremidades (ZEERLEDER; LEVI, 2016).
Dentre as principais alteracdes ocorrida na populacdo pediatrica, destacam-se:
extremidades (73,5%), trato gastrointestinal (57%) e face (50%) (ARAUJO-SIMOES
etal., 2021).

Além da potencialidade critica da doenca, o AEH é também responsavel por
comprometer de forma significativa a qualidade de vida das criancas acometida. O
comprometimento da qualidade de vida esta diretamente relacionado com a idade
do inicio dos sintomas e o local das les6es (OCAK et al., 2021).

Um diagnostico diferencial ao AHE € o edema histaminico, o que € descrito
como um fator de atraso diagndstico. Reforcando a importancia da comunidade
médica, especialmente dos pediatras em conhecer de forma mais aprofundada as
particularidades dessa doenca potencialmente fatal (KRACK; BERNSTEIN;
RUDDY, 2021).

A andlise clinica e laboratorial do AEH neste estudo se pautou nas diretrizes
da Associacao Brasileira de Alergologia e Imunologia.

O Quadro 1 apresenta de forma geral, os critérios diagnosticos utilizados

nessa doencga:
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Quadro 1 - Critérios diagnésticos do AEH com deficiéncia de C1-INH

| — Critérios clinicos primarios
a) angioedema subcutaneo ndo inflamatério com duragédo superior a 12
horas;
b) dor abdominal de etiologia organica com duracao superior a seis horas;

c) edema de laringe.

Il — Critérios Clinicos secundarios

a) historico familiar de angioedema hereditario.

[Il — Critérios bioquimicos
a) deficiéncia quantitativa de C1-INH (<50% em duas amostras distintas);
b) deficiéncia funcional de C1-INH (<50% em duas amostras distintas);
¢) mutacédo no gene codificador do C1-INH (SERPING 1).
Fonte: da autora (2022).

O AEH hereditario requer uma observacao personalizada e pontual. Varios
fatores poderiam de certa forma corroborar com essas questdes, por exemplo,
difundir entre os pares as experiéncias adquiridas e vividas com os pacientes, em
especial as criangas, que sofrem desta comorbidade. Neste sentido, caberd ao
presente estudo, apresentar a comunidade de pediatras, experiéncias e
informacdes cientificas vinculadas ao processo diagndstico e terapéutico do
angioedema hereditario.

Assim, considerando a revisao tedrica ja apresentada, esse projeto se
pautou na seguinte pergunta de pesquisa: Quais sdo 0s aspectos clinicos e

terapéuticos atuais relacionado ao angioedema hereditario na faixa pediatrica?
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever aspectos epidemioldgicos, clinicos diagndésticos e terapéuticos do

angioedema hereditario infantil.

2.2 Objetivos especificos

Apresentar um caso clinico de uma crianca com diagndéstico de angioedema

hereditario;

Realizar revisdo a respeito dos aspectos epidemiolégicos, clinico-

diagndstico e terapéuticos do angioedema hereditario em criancas

16



3. METODOLOGIA

Caso clinico (case report).

3.1 Periodo da pesquisa

O estudo foi desenvolvido entre marco de 2020 a maio de 2022.

3.2 Populagédo do estudo

O caso clinico foi realizado com a lactente, com sintomas de AEH aos 18

meses de idade.

3.3 Critérios de inclusédo para o caso clinico

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; Termo de anuéncia; Dados
sociodemograficos; Dados clinicos (anamnese contendo queixa principal e
duragdo/motivo da consulta, histérico da moléstia atual, antecedentes pessoais,
habitos de vida, antecedentes familiares e condigbes socioecondémicas e culturais;
métodos diagndsticos, terapéutica e evolugéo clinica até 0 momento da captacao
dos dados) (GIAVINA-BIANCHI et al., 2017; PUCCINI; HILARIO, 2008).

3.4 Critérios de exclusao para o caso clinico

Auséncia de informagdes clinicas pertinentes ao diagnostico do angioedema

hereditario conforme diretriz de referéncia deste estudo.

3.5 Coleta de dados do caso clinico

Estudos originaise “guidelines’/diretrizes” a respeito dos seguintes temas:
epidemiologia, sinais e sintomas, critérios diagnosticos e terapéutica do
angioedema hereditario pediatrico com idioma inglés e portugués; Artigos com

resumos completos; Artigos identificados na base de dados de interesse deste

17



projeto; Artigos utilizados como referéncia nas diretrizes a respeito da doenca
(quando originais).

O numero e o teor dos artigos escolhidos foram estabelecidos por
conveniéncia, relevancia e importancia do estudo, conforme julgamento do autor,
especialista no tema em questéao.

No intuito de se reduzir o viés da qualidade cientifica das informacdes
descritas, os artigos originais foram selecionados por pares.

A base de dados utilizada foi a Medline/Pubmed. Ainda que este estudo néo
se trate de revisdo sistematica ou integrativa, para a estratégia de busca, os
acronimos PICO e PECO foram aproveitados, sendo: P: criangas entre 2-12 anos
(conforme o descritor MESH), E: Angioedema Hereditario, C: Controles, E: nesse
tépico alocam-se 0s objetivos da revisdo a partir dos temas de interesse, conforme
mencionado anteriormente (epidemiologia, clinica e diagnostico). O | do PICO se
refere neste caso, as modalidades terapéuticas empregadas nesta morbidade
(SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007).

O buscador do Google foi utilizado para a identificagcdo dos “guidelines”
guando necessario. Uma estratégia de busca foi elaborada a partir do Medical
Subject Headings (MESH). A selecdo dos estudos foi realizada através da
estratégia de busca elaborada via MESH. Operados booleanos foram aplicados
para ampliar a sensibilidade da busca (Quadro 2). Foi também utilizada estratégia

nao (MESH) conforme (quadro 3).

Quadro 2 - Estratégia de busca baseada no MESH (continua)
1. (((("Child, Preschool"[Mesh]) AND "Child"[Mesh]) AND "Hereditary

Angioedema Types | and II"[Mesh]) AND "Angioedemas,
Hereditary"[Mesh]) AND "Epidemiology"[Mesh]

2. ((((("Child, Preschool"[Mesh]) AND "Child"[Mesh]) AND "Hereditary
Angioedema Types | and II"[Mesh]) AND "Angioedemas,
Hereditary"[Mesh]) ANDAND ("Signs and Symptoms"[Mesh] OR
"Pathological Conditions, Signs and Symptoms"[Mesh])

18



Quadro 2 - Estratégia de busca baseada no MESH (concluséo)

3. (((((("Child, Preschool"[Mesh]) AND "Child"[Mesh]) AND "Hereditary
Angioedema Types | and II"[Mesh]) AND "Angioedemas,
Hereditary"[Mesh]) AND ("Diagnosis“[Mesh] OR "diagnosis"
[Subheading])

4. ((((((("child, Preschool'[Mesh]) AND "Child"[Mesh]) AND "Hereditary
Angioedema Types | and II"[Mesh]) AND "Angioedemas, Hereditary"[Mesh]) AND
AND ("Therapeutics"[Mesh] OR "therapy" [Subheading])

Fonte: da autora (2022).

Quadro 3 — Descritores ndo baseados no MESH
1. Children* AND Hereditary Angioedema* AND Epidemiology*

2. Hereditary Angioedema* AND Epidemiology*

3. Hereditary Angioedema* AND Prevalence*

4. Child OR Children AND Hereditary Angioedema* AND Signs and Symptoms*
Hereditary Angioedema* AND Signs AND Diagnosis*

5. Child AND Angioedema Hereditary AND Treatment

Fonte: da autora (2022).
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5. ARTIGO CIENTIFICO

HEREDITARY ANGIOEDEMA: FROM EARLY MANIFESTATION TO

DIAGNOSIS AND TRATMENT - CASE REPORT

ABSTRACT

Objective:

The objective of this study is to present a case report of a child diagnosed with hereditary
angioedema, aiming to contribute with knowledge that will help in the diagnosis and early treatment.
Case description:

A child who at 18 months of age started to present recurrent and refractory face edema. After
numerous medical consultations and evaluations, hereditary angioedema was diagnosed, according
to the current guidelines of the Brazilian Association of Immunology and Allergology, in 2019. After
genetic examination of the SERPING1 gene, in 2022, it was confirmed that it is indeed a type one
hereditary angioedema.

Comments:

Although the symptoms are in an infant, in the patient of this study, the clinical findings presented
are in line with the current guidelines of the Brazilian Association of Immunology and Allergology,

a fact that encourages laboratory screening for hereditary angioedema.

Keywords:

Child; Hereditary angioedema; C1 esterase inhibitor; SERPING1 gene; Diagnosis; Treatment
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ANGIOEDEMA HEREDITARIO: DA MANIFESTACAO PRECOCE AO DIAGNOSTICO

E TRATAMENTO - RELATO DE CASO

RESUMO

Objetivo:

O objetivo deste estudo é apresentar o relato de caso de uma crianga com diagndstico de angioedema
hereditario, visando contribuir com conhecimentos que auxiliardo no diagnéstico e tratamento
precoce.

Descricdo do Caso:

Criancga que aos 18 meses de idade comecou apresentar de forma recorrente e refrataria de edema de
face e dor abdominal. Ap6s inumeros atendimentos e avaliagdes médicas, foi diagnostica
angioedema hereditario tipo 1, complementado ao exame genético do gene SERPING1, o qual
observou-se a variante patogénica no Exon 8 - ¢.1475t>a p.Met492Lys- em heterozigose.
Comentarios:

Apesar dos sintomas serem em uma lactente, na paciente deste estudo, os achados clinicos
apresentados vdo ao encontro com as diretrizes atuais da Associacdo Brasileira de Imunologia e

Alergologia, fato que encoraja a realizacdo do rastreio laboratorial do angioedema hereditario.

Palavras-chave:

Crianga; Angioedema hereditario; Inibidor de C1 esterase; Gene SERPING1, Diagndstico;

Tratamento.
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INTRODUCTION

Hereditary angioedema (HAE) is an autosomal dominant genetic disorder, with
immunological implications. It is considered a rare disease, characterized by subcutaneous and
mucosal edema.>? These edemas can occur in different body topographies, such as the upper airway,
face, abdomen, and extremities.?

Its pathophysiology is related to a broad and intense action of bradykinin (BK) which
increases vascular permeability via the BKR2-type receptor, resulting in subcutaneous and mucosal
edema.® Fundamentally, HAE abnormalities are linked to functional C1 inhibitor deficiency (C1-
INH-HAE e -AAE), which is responsible for regulating multiple proteases involved in complement,
contact system, coagulation and fibrinolytic pathways.?The C1 impairment may occur by enzymatic
inhibition (type one) or by mutation (type two).* The type one presents a higher prevalence when
compared to type two (80% versus 15% respectively).!

Besides the critical potentiality of the disease, the HAE is also responsible for significantly
compromising the quality of life of affected children.> Among the challenges of HAE are realization
of early diagnosis and treatment. In this sense, the objective of this study is to present a case report
of a child diagnosed with hereditary angioedema. This study was prepared based on the report of
mother, anamnesis and analysis of the data contained in the medical records and exam reports, which
were accessed after the mother (guardian) formal acceptance, via signature of the Free and Informed
Consent Term and assent and child science. The CARE case report recommendations via checklist
were used in the construction of this case.®

The guidelines of the Brazilian Association of Allergology and Immunology were adopted
regarding the diagnostic definition of HAE. The diagnostic criteria include: non-inflammatory
subcutaneous angioedema during more than 12 hours, abdominal pain of organic etiology during
more than six hours, laryngeal edema, family history of hereditary angioedema, quantitative C1-INH
deficiency, functional C1 deficiency-NH and mutation in the gene encoding C1-INH (SERPING

1).78
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CASE REPORT

It is a female infant, natural from state of Mato Grosso, Brazil. Born at term at 39 weeks,
with normal birth and 3240g weight, firstborn child of non-consanguineous parents, with no known
antecedents and no symptoms of HAE.

According to report of the mother, the child was born healthy and at 18 months of age, the
first manifestation of HAE occurred. The same reported that the girl was in the day care center, when
the tutors observed edema in the face. Subsequently, she was taken to the emergency department,
being diagnosed with and allergic reaction, although was apparently not exposed to any new or
known risk factors. On that day, the intramuscular antiallergic, promethazine hydrochloride was
prescribed, with complete improvement after two days. However, after this first episode, the
symptoms of facial angioedema recurred, on average, six to eight times a year.

There were 8 visits to the emergency room, in which the prescription of antiallergic drugs
like promethazine hydrochloride (intramuscular) and hydroxyzine (orally), prednisolone a
corticosteroid (intravenous and oral) and sometimes adrenaline (0,01mg/kg intramuscular), was
routine, considering that the diagnostic hypothesis was allergy to dyes. The relief of edema on the
face occurred around three to five days after its start.

Due to the recurrence of the crises, the patient was seen by diverse specialists (general
practitioners, pediatricians, dermatologists and rheumatologists), without an assertive diagnosis of
the etiology. An investigation was realized for autoimmunity, however, without changes capable of
justifying the condition.

Four years after the first manifestation of the facial edema, the child was seen again at the
Emergency Care Unit (UPA) of municipality, however, on this occasion the child was presenting:
significant swelling of the lips and face on the right. In addition, there was a picture of diffuse and
intense abdominal pain (simulating an acute abdomen), without fever, diarrhea of vomiting.

Physical examination revealed regular general condition, eupneic in room air,
normohydrated mucous membranes, painful facies, disfiguring swelling of the lips and right
hemiface, absence of erythematous lesions on the face and body. Oxygen saturation of 97% in air

ambient, temperature 36°C, respiratory rate of 40 breaths per minute and heart rate of 88 beats per
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minute. Oroscopy showed swelling of the right tonsil. In the gastrointestinal tract: abdomen
distended, painful and with defense to palpation. RHA present. Nothing noteworthy was observed in
the other systems.

Also, on that occasion, blood count, C-reactive protein, ultrasound of the total abdomen was
requested and the patient (0,01 mg/kg) was medicated with intravenous hydrocortisone a
corticosteroid (1mg/kg), an intramuscular promethazine (0,5 mg/kg) and intramuscular adrenaline
(0,01mg/kg). Despite the therapy, there was no improvement in the condition, and this fact caught
the attention of the on-call doctor, who contacted (via phone) an allergist and immunologist. The
doctor, when she became knowledge of the case, raised the diagnostic hypothesis of hereditary
angioedema and then recommended 10ml/kg plasma transfusion. After the transfusion, an
improvement in the clinical condition was observed and the patient was released with and action
plan, in case of new crises and referral to an immunologist, with the request of the tests: C4
complement and qualitative and quantitative C1 esterase inhibitor, which were realized in two
scenarios: with crisis and without crisis.

During the evaluation by the immunologist, laboratory tests outside the crisis resulted in: C4
2mg/dL (VR 12-36 mg/dL); quantitative C1 esterase inhibitor 5.1 mg/dL (VR 21.0-39.0 mg/dL).
Repeated examinations during the crisis showed the following results: C4 8 mg/DI (VR 19-52
mg/dL); quantitative/antigenic C1 esterase inhibitor 7.4 mg/dL (VR 21.0-39.0 mg/dL).

Given the clinical information and laboratory test results, the diagnosis was made for HAE
type one. As it was the first case in the family, genetic resting of the SERPING 1 gene was chosen,
and the result showed the pathogenic variant in the exon 8 c.1475T>A (p.Met492Lys) in
heterozygosity.

The minor continues to be monitored regularly and to use an intravenous C1 esterase
inhibitor derived from human plasma Berinert® at a dose of 20 ml/kg, in acute attacks of facial and
abdominal angioedema.

The last reported acute attack of HAE occurred in September 2022. The patient presented
severe abdominal pain accompanied by angioedema of the face and trunk. On this occasion, with the

medication Berinert® in hand, provided via judicialization, for acute attacks of HAE the patient can
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benefit from the replacement of the deficient activity of the C1 esterase inhibitor, intravenously, with

relief of symptoms in the first hours after the drug administration treatment.

DISCUSSION

HAE fits the criteria of a rare disease. Information regarding the epidemiology of HAE is
fragile, especially in children. The probability of a child inheriting HAE is around 50%, however,
25% of those diagnosed with this disorder have no family history.*

The parents of the patient in question did not present a history of HAE. However, studies
have shown that maternal inheritance is present in 55% of patients and paternal inheritance in 45%.°
In Sweden, it was also observed that 56% and 44% of children evaluated had a positive maternal and
paternal history.*

Although the patient in this case was female, a Brazilian study, when evaluating 95 children
diagnosed with HAE, observed that 51 were male and 44 were female (46%).° However, in
corroboration with this epidemiological finding, an American study that evaluated the profile and
clinical-therapeutic evolution of 1,429 people observed that the proportion of HAE in children was
10%, with a means age of 12.3 years, with 84% female.!

The first study in Latin America, when describing the sociodemographic and clinical profile
of children diagnosed with HAE, observed an average age of seven years among those evaluated;
around 53.6% of the sample was male and 46% were female. The authors emphasized that
educational actions should be implemented with the objective of reduce the late diagnosis of the
disease.® In a European study also with children, the mean age of disease onset was four years.!2

The low age of the patient regarding the beginning of the symptom draws attention. Only 7%
of patients present signs and symptoms in the first year of live.!® Three Brazilian studies reported
different periods of symptom onset, ranging from three and a half years, six and a half years to 11.5
years.*415 Other international publications have ages ranging from 11.2 to 14 years old.*® Forty-eight
percent of HAE patients started their clinical condition in the first decade of life.

At the beginning, it was reported that the first local affected was the face. The most affected

topographies in children are: hands (74%), feet (59%), gastrointestinal tract (58%), face (50%), lips
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(43%) and eyes (24%).° Among the principal changes that occurred in the pediatric population, the
following stand out: extremities (73,5%), gastrointestinal tract (57%) and face (50%).° Abdominal
disorders such as pain, diarrhea and vomiting are also reported in other study.

The information above is in line with the clinical findings presented by the school. An
important information found in the preliminary results of the global registry of hereditary
angioedema is that the frequency of symptoms of the disease in children, when compared with adults,
appears to be lower.” This information needs to be more investigated via research, although, would
this be a justification behind the diagnostic difficulty of HAE? When should the physician consider
HAE as a diagnostic possibility?

According to the Brazilian guideline for 2022, the examiner must pay attention to the
following events: subcutaneous (non-inflammatory) angioedema for more than 12 hours, abdominal
pain of undefined organic etiology for more than six hours and laryngeal edema. This triad is quite
pertinent in HAE.8?

A Danish study, when presenting the diagnostic course of HAE in children, described that,
of the 22 children with angioedema, ten(45%) were diagnosed because of clinical symptoms, and of
these, three had no family history. ' Morbidity screening can occur through serum C4 dosage. The
justification is that in the face of a quantitative deficiency or dysfunction of C1-INH, the
“stabilization of the C1 complex is low”, which represents only partial activation. In this case, C4,
which is its preferred substrate, will be depleted.’®

The initial diagnosis of the patient in this study, based on clinical complaints, was based on
the quantitative analysis of the C4 complement. The laboratory recommendation involves the
following steps: measuring C4 (complement protein). It is expected that C4, even outside of crises,
will be reduced. If it is normal, you should repeat it during a future crisis. With C4 decreased, the
next step is the quantitative (blood) dosage of C1 inhibitor in the blood. When this parameter is low,
the HAE type one diagnosis is defined. However, if the quantitative dosage of this inhibitor is normal
or even increased, the next step is to define the functionality of the C1 inhibitor. When this
functionality is reduced, the diagnosis of HAE type two (functional C1 inhibitor deficiency) is

defined.”®
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The patient in this study presented after screening, a HAE type one diagnosis. The prevalence
of type one over type two was also observed in a study with Danish children in which only 13% of
children had type two alteration.?

According to pediatric consensus information, there is no obligation to perform genetic
testing for diagnostic confirmation of C1-INH-HAE (C1 esterase inhibitor) unless a differential
diagnosis in newborns or infants is necessary.®

The therapeutic approach in the pediatric population follows the same recommendation as in
adults, however, few clinical trials target the pediatric age group, especially in children under 12
years of age.”® Prophylactic treatment is based on the following drugs: antifibrinolytic agents,

plasmin inhibitors, C1 inhibitor concentrate (C1-INH) and kallikrein inhibitors.
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ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Titulo: ANGIOEDEMA HEREDITARIO: DA MANIFESTAQAO INICIAL AO
DIAGNOSTICO - Relato de caso

Pesquisadora responsavel: Luciane Martignoni - (54) 98172 2020
Pesquisador colaborador: Claudicéia Risso Pascotto - (46) 3520 0816

Eu, através deste Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, autorizo a publicac&o do relato do caso de Angioedema
hereditario: da manifestacdo precoce ao diagnostico e tratamento, de minha filha apos
ter sido informada que para a redacao do artigo cientifico, na forma de relato de caso, foram
coletadas as informacdes sobre todos os procedimentos realizados durante o atendimento.
Para isso foram utilizados os dados e informacgdes coletados durante as consultas (anamnese
da paciente), realizadas com a Dra. Luciane Martignoni e dos exames laboratoriais. Foram
utilizados também informacdes de exames e dos laudos fornecidos pela mae, que foram
realizados por outros médicos em atendimentos anteriores. Na anamnese realizada pela Dra.
Luciane, a mée fez o relato detalhado desde a manifestacéo do primeiro edema, as crises,
tratamentos, ou seja, todas as intercorréncias envolvendo a doenga. Foi perguntado também

se tem algum membro da familia com manifestac¢des clinicas semelhantes.

As pesquisadoras garantiram que minha identidade e de minha filha ndo serdo divulgadas e
nossa privacidade sera garantida, pois nossas informacdes serdo tratadas de maneira
sigilosa, sendo utilizadas apenas para este relato de caso, que sera publicado em uma revista
cientifica e fard parte de uma dissertacdo de mestrado. Estou ciente que, caso minha
identidade e privacidade ndo sejam mantidas e meus dados ou de minha filha sejam expostos,

em qualquer etapa da pesquisa, nos causando algum transtorno, dano ou constrangimento
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teremos assisténcia imediata, integral e gratuita, pelo tempo que for necessario e ainda
poderei buscar indenizag&o, caso necessario.

Declaro que ndo houve nenhuma forma de pagamento financeiro para que o material para
redacédo do artigo cientifico fosse fornecido e autorizado.

Tenho conhecimento que o diagndstico tardio de angioedema hereditario, pode comprometer
a qualidade de vida das criancas acometidas. A publicacdo deste relato de caso é importante
para que outros profissionais da saude tenham acesso a essas informacdes, contribuindo
assim para que diagnésticos e tratamentos sejam realizados ao mais precoce possivel e com

isso beneficiar outras criancas e suas familias.

Estou ciente que no caso de dlvidas ou da necessidade de maiores esclarecimentos, posso
contatar os pesquisadores pelos telefones mencionados acima ou o Comité de Etica pelo
namero (45) 3220-3272.

Este documento é assinado em duas vias, sendo uma delas entregue a Unica responsavel

pelo fornecimento dos dados, que devera guarda-la e a outro arquivada pelos pesquisadores.

(responsavel legal)

Francisco Beltrdo, PR, de de

Eu, Luciane Martignoni, declaro que forneci todas as informac¢6es do projeto aos responséveis

pela paciente.

Luciane Martignoni
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ANEXO I

TERMO DE ASSENTIMENTO - TA

Titulo: ANGIOEDEMA HEREDITARIO: DA MANIFESTAQAO INICIAL AO
DIAGNOSTICO - Relato de caso

Pesquisadora responsavel: Luciane Martignoni - (54) 98172 2020
Pesquisador colaborador: Claudicéia Risso Pascotto - (46) 3520 0816

Eu, filha de

, através deste Termo de Assentimento autorizo a

publicacédo do relato do caso de Angioedema hereditario: da manifestagédo precoce ao
diagnostico e tratamento, apds ter sido informados que para a escrever o relato do caso,
foram coletadas as informacdes sobre todos os procedimentos realizados durante o0s
atendimentos médicos, desde a manifestacéo do primeiro edema, quando eu tinha 18 meses
de idade até a ultima consulta com a médica Dra. Luciane Martignoni. Nas consultas minha
mae contou para a médica como apareceu o primeiro edema e como foi o tratamento desde
0 comecgo, contou como eu ficava, cada vez que tinha uma crise, e como era cada o
tratamento, levou os exames que fiz nas outras consultas, antes de me consultar com a Dra.

Luciane. Ela pediu outros exames para confirmar que eu tenho Angioedema Hereditério.

As pesquisadoras afirmaram que minha identidade ndo sera divulgada, garantindo minha
privacidade, e as informacdes serdo tratadas de maneira sigilosa, sendo utilizadas apenas
para este relato de caso, que sera publicado em uma revista cientifica e fara parte de uma
dissertacdo de mestrado. Informaram também que, caso minha identidade e privacidade
ndo sejam mantidas e meus dados sejam expostos, causando algum dano ou
constrangimento terei assisténcia imediata, integral e gratuita, pelo tempo que for necessario

e ainda poderei buscar indenizagdo, caso necessario.

Declaro que ndo houve nenhuma forma de pagamento financeiro para que o material para

redacao do artigo cientifico fosse fornecido e autorizado.

34



Fui informada que o relato do meu caso s6 sera publicado se meu responsavel legal (mae)
autorizar mediante a assinatura de um Termo de Consentimento. Se ele ndo autorizar este
Termo de Assentimento nao tera validade e o relato do caso ndo sera publicado e néo fara
parte da dissertacdo de mestrado da Dra. Luciane Martignoni.

No caso de duvidas ou da necessidade de maiores esclarecimentos, posso contatar 0s
pesquisadores pelos telefones mencionados acima ou o Comité de Etica pelo nimero (45)
3220-3272.

Este documento é assinado em duas vias, uma delas entregue aos responsaveis pelo

fornecimento dos dados, que devera guarda-la e a outro arquivada pelos pesquisadores.

Declaro estar ciente do exposto e autorizo a publicacdo do relato do meu caso sobre

Angioedema Hereditario.

assinatura

Francisco Beltrdo, PR, de de

Eu, Luciane Martignoni, declaro que forneci todas as informacdes do projeto aos
responsaveis pela paciente.

Luciane Martignoni
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANGIOEDEMA HEREDITARIO: DA MANIFESTACAO PRECOCE AO DIAGNOSTICO
E TREATAMENTO- RELATO DE CASO

Pesquisador: LUCIANE MARTIGNONI

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 62686022 7.0000.0107

Institulgio Proponents: UNIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 5.670.295

Apresentacio do Projeto:
Trata-se de um projeto de mestrado que apresenta o relato de caso de uma paciente de 10 anos de idade,

que, acs 18 meses de vida, comegou a apresentar de forma recomente @ refratdria um edema em sua face.
Apds indmeras crises, atendimentos e avaliacbes médicas de diversas especialidades, aos 6 anos de idade,
foi diagnosticada com angioedema hereditario, mas a confirmacao definitiva ocorreu em 2022 apds exames
maks fidedignos.

O relato estd apresentade em forma de artigo, com introdugao, objetivos, detalhamento metodoldgico do
caso e discussdo dos achados durante o processo diagndstice da crianca. O cronograma de atividades
incluindo a publicacao dos achados estd em conformidade.

Apresenta relevincia cientifica, na medida em gue as pesquisadoras consideram a precocidade de
manifestagdo desta doenga, justificando sua investigagdo e divulgagas da andlise.

Objetivo da Pesquisa:
Objetive Primdario:
- Apresentar o relato de caso de uma crianga com manifestacio precoce de angioedema hereditirio;

Objetivo Secundario:
- Conftribuir com conhecimentos que auxiliarao no diagndstico e tratamento precoce da doenca.

Enderefa: RLUA UNIVERSITARILA 2069

Bairre:  UNIVERSITARIO CEP: 85818110
UF: PR Muniecipio: CASCAVEL
Telefone: |45)3220-3082 E-mail: cep prppgi@unioeste by
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Continuagio do Parecer: 5670285

Avaliacio dos Riscos & Beneficlos:
Em conformidade.

Rizcos:

Por se iratar de um relato de caso, pode ocorrer quebra do sigilo, pedendo trazer danos psicoldgicos,
materiais & moral a paciente ou 4 terceiros. Porém, todos os cuidados serdo iomados para que a identidade
da paciente ndo seja revelada.

Beneficios:

O relato de caso de uma doenca rara e o diagndstico tardio de angicedema hereditdrio. pode comprometer
a gualidade de vida das criancas acometidas. A publicacao deste relato de caso & importante para que
outros profissionais da sadde tenham acesso a eszas informagbes,

contribuindo assim para que diagndsticos e tratamentos sejam realizados ao mais precoce possivel @ com
iszo beneficiar outras criancas & suas familias.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Estudo observacional do tipo descritivo, na forma de relato de caso. Para a realizaclo do estudo foram
analisadas as informagdes clinicas, os resultados dos exames laboratoriais e os dados registrados na ficha
da paciente (informacoes relatadas pela mae durante anamneses) e histdrico clinico. A paciente é uma
menina que atualmente tem 10 anos de idade e segue em acompanhamento médico por ter sido diagnostica
com angicedema hereditdrio.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Em conformidade:

Anexo | = Formulario de pesquisa — anexado

Anexo |l - Termo de Ci#ncia do Responsavel pelo Campo de Estudo - anexado

Anexo Il - Declaragao de uso de banco de dados - anexado

Folha de Rosto - anexada

Artigo - anexado

Instrumento de coleta de dados - anexado

Termo de Consentimento Livre & Esclarecido (TCLE) - anexado e assinado pela mae da paciente
Termo de Assentiments (TA) - anexado e assinado pela paciente

Endéreo: RLA UNNVERSITARIA 2069

Bairma: UNIWVERSITARKD CEP: 85318110
UF: PR Municipia: CASCAVEL
Telefone: [45)3220-30052 E-mail: cep prppgifunioeste br
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Caontinuagao do Parecer: 5.670.2485

Recomendacfes:

Apresentar o relatdrio final ao CEP apds a publicacao.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Sem pendéncias.

Consideragdes Finals a critério do CEP:
Apresentar o Relatdrio Final na Plataforma Brasil até 30 dias apds o encerramento desta pesquisa.

Qoo ™

Ezte parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMAGUOES_BASIGAS_DO_P | 26/08/2022 Aceilo
do Projeto ROJETO 2006726.pdf 13:54:45
Projeto Detalhado /  |ARTIGO AEH. pdf 26/08/2022 | Claudiceia Pascotto | Aceito
Brochura 13:53:02
Folha de Rosto Folha_Rosto_assinada.pdf 26/08/2022 |Claudiceia Pascotto Aceiln

13:51:39
Outros Roteiro. pdf 25/08/2022 |Claudiceia Pascotto Aceiln
17:35:29
TCLE ! Termos de | TCLE_Mae_pdf 25/08/2022 |Claudiceia Pascotto Aceiin
Azzentimento / 17:34:18
Justificativa de
LAUSENCIa : ___ S :
TCLE ! Termos de | Assemtimento. pdf 2500812022 | Claudiceia Pascotto Aceito
Assentimento / 17:34:03
Justificativa de
Declaracio de Anexo |ll.pdf 25/08/2022 | Claudiceia Pascotto | Aceilo
Pesquisadores 16:58:56
Declaracao de Anexo |l paf 250872022 |Claudiceia Pascotto Aceiln
Pesquisadores 16:558:43
Declaracao de Anexo | pdf 25/08/2022 |Claudiceia Pascotto Aceiln
Pesguisadores 16:58:31 _
Cronograma Cronograma.pdf 250872022 |Claudiceia Pascotto | Aceito
16:58:19
Situacio do Parecer:
Aprovado
Endereco: RUA UNIVERSITARIA 2069
Bairre: UNIVERSITARID CEP: 85818110
UF: PR Municipio: CASCAVEL
Telefone: (45)3220-3082 E-mail: cep prppgifiunioeste br
P [rd S 0
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Contnuagdo do Parecer: 5670295

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

CASCAVEL, 28 de Setembro de 2022

Assinado por:
Dartel Ferrari de Lima
(Coordenador(a))
Endereco: RUA UNIVERSITARIA 2069
Bairro: UNIVERSITARIO CEP: 85818110
UF: PR Municipio: CASCAVEL
Telefone: (45)3220-3092 E-mail: cep prppg@@unioeste be
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ANEXO B — Normas da Revista e Comprovante de confirmacao de

submisséo de artigo

Revista Paulista de Pediatria

Revista Paulista de

PEDIATRIA

SOCITEDADE DE PFEDIATRIA DE SAO PALLO

HEREDITARY ANGIOEDEMA: FROM EARLY MANIFESTATION
TO DIAGNOSIS AND TRATMENT — CASE REPORT

Journal:

Revista Paulista de Pediatria

Manuscript ID

Draft

Manuscript Type:

Case Report

Keywords - Please find additional keywords from the
following lists: <a href="http://decs. bvs.br/"
target="_blank">hitp://decs.bvs.brf/</a> and <a
href="http:/fwww.ncbi.nlm.nih.gov/mesh”
target="_blank">http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh</a>.:

Child, Hereditary angicedema, SERPING1
gene, C1 esterase inhibitor

SCHOLARONE™

[,‘1,,":‘_ )
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RPPED

INSTRUCOES AOS AUTORES

ESCOPO E POLITICA
MISSAO E POLITICA EDITORIAL

A RPPedé uma publicagio anual da Sociedade de Pediatria de Sao Paulo (SPSP). Desde 1982, destina-se a publicagio
de artigos originais, de revisio e relatos de casos clinicos nas areas de saude e pesquisa de doengas em recém-nascidos,
lactantes, criancas e adolescentes. Seu objetivo ¢ divulgar pesquisas de qualidade metodolégica relacionadas aos temas
de interesse. Os artigos estdo disponiveis na integra em formato eletronico e acesso aberto. A RPPed esta indexada
nas bases Web of Science, Pubmed Central, Medline, Scopus, Embase (Excerpta Medica Database), SCIELO (Scientific Electronic
Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude), Index Medicus Latino-
Americano (IMLA), Sumarios de Revistas

Brasileiras, Redalyc (Red de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Esparna y Portugal Scientific Information System) e
Directory of Open Access Journals IDOAJ).

ACESSO ABERTO

Todo artigo revisado por pares, aprovado pelo corpo editorial desta Revista, sera publicado em acesso aberto, o que
significa que o artigo estara disponivel gratuitamente no mundo via Internet de maneira perpétua. Ndo ha cobranga
aos autores. Todos os artigos serdo publicados sob a licenga Creative Commuons Attribution 4.0 International (CC-BY),

que orienta sobre a reutilizagdao do artigo.

PROCESSO DE REVISAO

Cada artigo submetido é encaminhado ao editor-chefe, que verifica se 0 mesmo obedece aos padroes minimos
especificados nas normas de publicagio e se estd enquadrado nos objetivos da Revista. A seguir, o artigo ¢ enviado
a pelo menos dois revisores, especialistas na area, cegos em relacdo a autoria do artigo a ser examinado,
acompanhado de formulério especifico para revisdo. Uma vez feita essa revisdo, os editores da Revista decidem se
o artigo vai ser aceito sem modificacoes, se deve ser recusado ou se deve ser enviado aos autores para modificacoes
e posterior reavaliacio. Diante desta ultima op¢do, o artigo é reavaliado pelos editores para posterior decisao
quanto a aceitagdo, recusa ou necessidade de novas modificagdes. Ha a possibilidade de pedidos de revisio e de
recusa em todas as etapas, até que se dé a decisio final pelo editor-chefe.

TIPOS DE ARTIGOS PUBLICADOS

Artigos originais: incluem principalmente estudos epidemiolégicos e clinicos. Cartas ao editor: refletem o
ponto de vista do missivista a respeito de outros artigos publicados na Revista.

* Editoriais: encomendados pelos editores para discutit um tema ou algum artigo otiginal controverso e/ou
interessante/de tema relevante a ser publicado na Revista

* Relatos de casos: incluem artigos que descrevem casos de pacientes portadores de doengas raras ou
intervencdes pouco frequentes ou inovadoras.

* Artigos de revisdo: analises criticas ou sistematicas da literatura a respeito de um tema selecionado,
enviados de forma espontinea pelos autores. A RPPed priotiza as revisdes sistematicas, s6 aceitando outros
tipos de revisdo diante de temas inovadores.
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FORMA E PREPARAGCAO DE MANUSCRITOS

NORMAS GERAIS

As submissdes devem ser feitas somente em inglés, a partir de 1° de novembro de 2021. O artigo devera ser

digitado em formato A4 (210x297mm), com margem de 25 mm em todas as margens, espaco duplo em todas as seces.

Empregar fonte Times New Roman tamanho 11, paginas numeradas no canto superior direito e processador de textos

Microsoft Word®. Os manuscritos deverio conter, no maximo:

Artigos originais: 3.000 palavras (sem incluir: resumo em inglés e portugués, tabelas, graficos, figuras e
referéncias bibliograficas) e até 30 referéncias.

RevisGes: 3.500 palavras (sem incluir: resumo em inglés e portugués, tabelas, graficos, figuras e referéncias
bibliograficas) e até 55 referéncias.

Relatos de casos: 2.000 palavras (sem incluir: resumo em inglés e portugués, tabelas, graficos, figuras e

referéncias bibliograficas) e até 25 referéncias.

Cartas a0 editor: 400 palavrasno maximo. As cartas devem fazer referéncia a artigos publicados nos seis meses
anteriores a publica¢io definitiva; ter até 3 autores e 5 referéncias; conter no maximo 1 figura ou uma tabela. As
cartas estdo sujeitas a editoracio, sem consulta aos autores.

Observagdo:
Ensaios clinicos sé serdo aceitos mediante a apresentagdo do nimero de registro e base de cadastro, seguindo a

normatizagdo de ensaios clinicos da PORTARIA N° 1.345, DE 2 DE JULHO DE 2008, Ministério da Saude do
Brasil.
Acessivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm /2008/ prt1345_02_07_2008.html

Para registro, acessat: http://www.cnsaiosclinicos.gov.br

Informagio referente ao apoio as politicas para registro de ensaios clinicos: Segundo resolucido da
ANVISA — RDC 36, de 27 de junho de 2012, que altera a RDC 39/2008, todos os estudos clinicos fases I, 11,
IIT e IV devem apresentar comprovante de registro de pesquisa clinica na base de dados do Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos (ReBEC) (http://www. ensaiosclinicos.gov.br), um registro gerenciado pela Fundagio
Oswaldo Cruz de estudos clinicos em seres humanos, financiados de modo publico ou privado, conduzidos no
Brasil. O nimero de ReBEC deve constar na pagina de rosto entre parénteses: “(O nimero de registro do caso
clinico é: -site)”. Para casos anteriores a junho de 2012, serdo aceitos comprovantes de outros registros
ptimarios da International Clinical Trials Registration Platformn ACTRP/OMS) (http://www. clinicatrials.gov).

E obrigat6tio o envio de carta de submissio assinada por todos os autores. Nessa carta, os autores devem
referir que o artigo ¢ original, nunca foi publicado e ndo foi nem ndo sera enviado a outra revista enquanto sua
publicagao estiver sendo considerada pela RPPed. Além disso, deve ser declarado na carta qual foi o papel de
cada autor na elaboracio do estudo e do artigo e que todos concordam com a versio enviada para a publicacio.
A carta deve também citar que ndo foram omitidas informagdes a respeito de financiamentos para a pesquisa
ou de ligagdo com pessoas ou companhias que possam ter interesse nos dados abordados pelo artigo ou caso.
Finalmente, deve conter a indicagdo de que os autores sao responsaveis pelo conteudo do manusctito.
Transferéncia de direitos autorais: a0 submeter o manuscrito para o processo de avaliagio da RPPed, todos os
autores devem assinar o formulario disponivel no site de submissdo, no qual os autores reconhecem que, a
partir do momento da aceita¢io do artigo para publicagdo, a Associa¢io de Pediatria de Sao Paulo passa a ser
detentora dos direitos autorais do manuscrito.

Todos os documentos obtigatérios estao disponiveis em: http://www.rpped.com.br/documents-requireds

ATENCAO

Deve ser feito o #pload no sistema de cada um dos itens abaixo em separado:

1) Carta de submissdo; 2) Parecer do Comité de Ftica e Pesquisa da Instituicdo; 3) Transferéncia de Direitos

Autorais; 4) Formulario de Conformidade com a Ciéncia Aberta; 5) Pagina de rosto; 6) Documento principal com o

resumo, palavras-chave, texto, referéncias bibliograficas, tabelas, figuras e graficos — Nao colocar os nomes dos

autores neste arquivo; 7) Arquivos suplementares quando pertinente.
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Para artigos originais, anexar uma cépia da aprovagio do projeto pelo Comité de Ftica em Pesquisa da
instituigio onde foi realizada a pesquisa. A RPPedadota a tesolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Sadde
do Ministério da Saude, que aprovou as “Novas Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras da Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos” (DOU 1996 Out 16; n0201, secdao 1:21082-21085). Somente serao aceitos os
trabalhos elaborados de acordo com estas normas.

Para relato de casos também ¢ necessério enviar a aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa e, se houver
possibilidade de identificagdo do paciente, enviar copia do consentimento do responsavel para a divulgagio
cientifica do caso clinico.

Para revisGes de literatura, cartas ao editor e editoriais, ndo hd necessidade dessa aprovacio.

As revisdes sistematicas,submetidas a partir de agosto de 2021, precisam estar registradas na plataforma
PROSPERO  (International  Prospective  Register of  Systematic Review), no site: https://www.ctd.york.

ac.uk/prospero/. O nimero do registro deve ser incluido no resumo, na se¢io Data source (Fontes de Dados).

A RPPedexecuta verificacio de plagio.

NORMAS DETALHADAS

O conteddo completo do artigo original deve obedecer aos “Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a
Revistas Biomédicas”, publicado pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (disponivel em:
http://www. icmje.org/). Cada uma das seguintes secdes deve ser iniciada em uma nova pagina: resumo e palavras-
chave, em inglés e portugués; texto e referéncias bibliograficas. As tabelas e figuras devem ser numeradas em algarismos
arabicos e colocadas ao final do texto. Cada tabela e/ou figura deve conter titulo e notas de rodapé

PAGINA DE ROSTO

Formatar com os seguintes itens:

Titulo do artigo, em inglés e portugués, (evitar abreviaturas): no maximo 20 palavras; seguido do titulo
resumido (no maximo 60 caracteres incluindo espacos).

Nome COMPLETO de cada um dos autores, numero do ORCID (essa informagio ¢é obrigatoria — a
falta da mesma impossibilitard a publicagdo do artigo), acompanhado do nome da instituicdo de vinculo
empregaticio ou académico ao qual pertence (devendo ser apenas um), cidade, estado e pais. Os nomes das
institui¢des e programas deverdo ser apresentados, preferencialmente, por extenso e na lingua original da
instituicdao; ou em inglés quando a escrita ndo ¢ latina (Por exemplo: Grego, Mandarim, Japonés...).

Autor correspondente: definir o autor correspondente e colocar endereco completo (endereco com CEP,
telefone, fax e, obrigatoriamente, enderec¢o eletrénico).

Ensaios clinicos: O nimero de Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) deve constar entre
parénteses: “(O numero de registro do caso clinico é: -site)”.

Declaragido de conflito de interesse: descrever qualquer ligacdo de qualquer um dos autores com empresas
e companhias que possam ter qualquer interesse na divulgagdo do manuscrito submetido a publicagéo. Se ndo
houver nenhum conflito de interesse, escrever “The authors declare that there is no conflict of interests”.
Fonte financiadora do projeto: descrever se o trabalho recebeu apoio financeiro, qual a fonte (por extenso),
o pafs, e o nimero do processo. Néo repetir o apoio nos agradecimentos.

Numero total de palavras: no texto (excluir resumo, abstract, agradecimento, referéncias, tabelas, graficos e
figuras) e no resumo. Colocar também o nimero total de tabelas, graficos e figuras e o numero de referéncias.
Contribuigdo dos autores: colocar a contribuicio de cada autor utilizando os descritores: study design; data
collection; data analysis; manuscript writing; manuscript revision; study supervision.

Declaragdao:somente em artigos originais. Declarar que“o banco de dados que deu origem ao artigo esta

disponivel em repositério aberto (colocar o nome do repositério) ou a pedido, com autor correspondente”.

RESUMO

Deve estar em inglés e portugués, com o maximo de 250 palavras. Nao usar abreviaturas. Deve ser estruturado de

acordo com as seguintes orientacoes:
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*  Resumo de artigo original: deve conter as se¢bes: Abstract: Objective, Methods, Results and Conclusions.
(Resumo: Objetivo, Métodos, Resultados ¢ Conclusoes).

* Resumo de artigos derevisdo: deve conter as segdes: Abstract: Objective, Data source, Data synthesis and
Conclusions. (Resumo: Objetivo, Fontes de dados, Sintese dos dados e Conclusies).

*  Resumo de relato de casos: deve conter as se¢oes: Abstract: Objective, Case description and Comments.

(Resumo: Objetive, Descricao do caso ¢ Comentarios).

Para o abstract, é¢ importante obedecer as regras gramaticais da lingua inglesa. Deve ser feito por alguém fluente em

inglés.

PALAVRAS-CHAVE

Deve estar em inglés e portugués. Fornecer, abaixo do resumo, 3 a 6 descritores, que auxiliardo a inclusio adequada
do resumo nos bancos de dados bibliograficos. Empregar exclusivamente descritores da lista de “Descritores em
Ciéncias da Saude” elaborada pela BIREME e disponivel no site http://decs.bvs.br/. Esta lista mostra os termos

correspondentes em portugués e inglés.

TEXTO

E importante obedecer as regras gramaticais e 4 fluéncia da lingua inglesa.

* Artigo original: dividido em Introduction (sucinta com 4 a 6 paragrafos, apenas para justificar o trabalho e
contendo no final os objetivos); Method (especificar o delineamento do estudo, descrever a populacio estudada
e os métodos de selecdo, definir os procedimentos empregados, detalhar o método estatistico. E obrigatéria a
declaracio da aprovagio dos procedimentos pelo Comité de Fitica em Pesquisa da instituicao); Resuits (claros e
objetivos — o autor nio deve repetir as informagdes contidas em tabelas e graficos no corpo do texto);
Discussion (interpretar os resultados e comparar com os dados de literatura, enfatizando os aspectos importantes
do estudo e suas implicagSes, bem como as suas limitagoes — finalizar essa se¢do com as conclusGes pertinentes
a0s objetivos do estudo).

* Artigos de revisdo: nio obedecem a um esquema rigido de se¢oes, mas sugere-se que tenham uma introducio
para enfatizar a importancia do tema, a revisdo propriamente dita, seguida por comentarios e, quando
pertinente, por recomendagdes.

* Relatos de casos: divididos em Introduction (sucinta com 3 a 5 paragrafos, para ressaltar o que é conhecido da
doenga ou do procedimento em questdo); Case report propriamente dito (ndo colocar dados que possam
identificar o paciente) e Discussion (na qual ¢ feita a comparagio com outros casos da literatura e a perspectiva

inovadora ou relevante do caso em questio).

TABELAS, GRAFICOS E ILUSTRACOES
E permitido no maximo 4 tabelas e 2 ilustracdes (entre figuras e graficos) por artigo. Devem ser submetidas no
mesmo arquivo do artigo, sendo colocadas no final, depois das referéncias bibliograficas. Em caso de aprovagio,

serdo solicitados figuras e graficos com melhor resolugio.

Tabelas
As tabelas devem ser digitadas com fonte minima 11. Para evitar o uso de tabelas na horizontal, a

RPPedrecomenda que os autores usem no maximo 100 caracteres em cada linha de tabela. E permitido até 4

tabelas por artigo, sendo respeitado os limites de uma lauda para cada uma. As explica¢bes devem

estar no rodapé da tabela e ndo no titulo. Nio usar qualquer espago do lado do simbolo #*. Digitar as tabelas no
processador de textos Word, usando linhas e colunas — néo separar colunas como marcas de tabulagiao. Nao
importar tabelas do Exce/ ou do Powerpoint.

Numerais nas tabelas: quando os nimeros forem inteitos, usar, no maximo, uma casa decimal. Para nimeros
decimais — de preferéncia — duas casas decimais. No p-valor, usar 3 casas decimais. No odds ratio ou risco
relativo ¢ intervalos de confianga, usar 2 casas decimais.
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Graficos
Numerar os graficos de acordo com a ordem de aparecimento no texto e colocar um titulo abaixo do mesmo. Os

graficos devem ter duas dimensdes, em branco/preto (ndo usat cotes) e feitos em PowerPoint. Mandar em arquivo

.ppt separado do texto: ndo importar os graficos para o texto. A RPPednao aceita graficos digitalizados.

Figuras
As figuras devem ser numeradas na ordem de aparecimento do texto. As explicacdes devem constar na legenda.

Figuras reproduzidas de outras fontes devem indicar esta condi¢io na legenda e devem ter a permissio por escrita
da fonte para sua reproducio. A obtenc¢io da permissdo para reproducdo das imagens ¢ de inteira responsabilidade
do autor. Para fotos de pacientes, estas nio devem permitir a identificagdo do individuo — caso exista a
possibilidade de identificagio, é obrigatéria a carta de consentimento assinada pelo individuo fotografado ou por
seu responsavel, liberando a divulgacdo do material. Imagens geradas em computador devem ser anexadas nos

formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima de 300 dpi. A RPPed nio aceita figuras digitalizadas.

Numerais
Numerais inteiros (ordinais ou cardinais) de zero a dez, além de cem e mil, devem ser escritos por extenso.

Numeros iguais a 10 mil ou maiores devem ser escritos com o algarismo seguido da palavra que designa a ordem de
grandeza.

Usar ponto de milhar em todos os numerais, exceto em indicacbes de grama e seus detivados, exemplo: Foram
estudados 2.000 recém-nascidos com peso até 1000g.

Nas tabelas: quando os nimeros forem inteiros, usar, no maximo, uma casa decimal. Para nimeros decimais — de
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