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RESUMO

Introducéo: A Neuropatia Diabética constitui um grupo heterogéneo de manifestacoes
clinicas e subclinicas que acometem o sistema nervoso periférico, € caracterizada por
uma perda progressiva das fibras nervosas somaticas e autonémicas, afetando as
fibras A-a, A-B, Ad e C. Os danos gerados as fibras nervosas sédo responsaveis pela
inducdo de sintomas de neuropatia diabética dolorosa. Objetivo: Analisar estudos
clinicos, para verificar a aplicabilidade da utilizacdo do método néo invasivo do sensor
de condutancia eletroquimica da pele para diagnostico de neuropatia diabética.
Método: Foi realizada uma revisdo sisteméatica da literatura, baseada no Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses (PRISMA). A busca foi
realizada nas bases de dados PubMed, Science Direct, PEDro e Scielo. Foram
incluidos artigos publicados nos dltimos 10 anos, com amostra de individuos com
diabetes mellitus, submetidos a testes para avaliacdo de alteragdo nervosa periférica
por meio do sensor de condutancia eletroquimica da pele, sem intervencdo de
comparacdo e com desfecho que descrevia o tipo de recurso utilizado, como foi
realizada a avaliacdo e o resultado obtido. Resultados: Foram encontrados 402
artigos, apos exclusédo de duplicatas restaram 393, desses 47 foram incluidos para
leitura completa. Apos a leitura, foram excluidos 41, pois ndo correspondiam aos
critérios de elegibilidade. Restando 6 para anélise com o Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT). Concluséo: O sensor de condutancia eletroquimica da
pele demonstrou ser um equipamento Util e promissor para a detec¢cdo precoce da
neuropatia diabética, pois além de ser um teste de facil manuseio, ndo invasivo, rapido
em execucao e toleravel pelo paciente, as fibras inicialmente afetadas na neuropatia
diabética, ndo podem ser avaliadas por meio de técnicas eletrofisioldgicas padréo.

Palavras-chaves: Diabetes Mellitus, Neuropatia, Neuropatia de pequenas fibras.



ABSTRACT

Introduction: Diabetic Neuropathy is a heterogeneous group of clinical and subclinical
manifestations that affect the peripheral nervous system, it is characterized by a
progressive loss of somatic and autonomic nerve fibers, affecting the A-a, A-$, Ad and
C fibers. Damage to nerve fibers is responsible for inducing symptoms of painful
diabetic neuropathy. Objective: To analyze clinical studies to verify the applicability of
using the non-invasive method of skin electrochemical conductance sensor for
diagnosing diabetic neuropathy. Method: A systematic literature review was carried
out, based on the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
MetaAnalyses (PRISMA). The search was performed in PubMed, Science Direct,
PEDro and Scielo databases. Articles published in the last 10 years were included,
with a sample of individuals with diabetes mellitus, who underwent tests to assess
peripheral nerve alteration through the skin electrochemical conductance sensor,
without comparison intervention and with an outcome that described the type of
resource used, how the evaluation was carried out and the result obtained. Results:
402 articles were found, after excluding duplicates, 393 remained, of which 47 were
included for full reading. After reading, 41 were excluded, as they did not meet the
eligibility criteria. Remaining 6 for analysis with the Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT). Conclusion: The skin electrochemical conductance
sensor proved to be a useful and promising device for the early detection of diabetic
neuropathy, as in addition to being an easy-to-handle, non-invasive, quick-to-perform
and tolerable test for the patient, the fibers initially affected in the diabetic neuropathy
cannot be evaluated using standard electrophysiological techniques.

Keywords: Diabetes Mellitus, Neuropathy, Small fiber neuropathy.
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1. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é um distirbio cronico no metabolismo de
carboidratos, caracterizado pela hiperglicemia, com incidéncia e prevaléncia
crescente em todo o mundo. O DM pode estar associado a um comprometimento
parcial ou completo na secrecdo da insulina, combinado também a graus de
resisténcia de forma periférica da acdo desse horménio. Pode ser caracterizado em
tipo I, de origem idiopatica, no qual ocorre uma destruigdo autoimune das células 3
pancreaticas, levando a insuficiéncia na produc¢éo de insulina pelo pancreas, ou tipo
II, ocasionado por producdo hepatica excessiva de glicose e metabolismo anormal
das gorduras, resultando em deficiéncia na acdo e/ou secre¢do da insulina, além da
diminuigc&o da resposta tecidual & insulina em um ou mais pontos das vias complexas
de acdo hormonal [1,2].

Sabe-se que o DM causa complicagcOes agudas e cronicas, influenciadas pelo
tempo de diagndstico, fatores intrinsecos e extrinsecos, bem como a néo realiza¢éo
do controle glicémico [3]. Dentre as complicagbes cronicas, destaca-se o acidente
vascular encefélico (AVE), insuficiéncia renal, retinopatia e a neuropatia diabética
(ND) [4]. A ND constitui um grupo heterogéneo de manifestagdes clinicas e subclinicas
gue acometem o sistema nervoso periférico, tanto 0 somatico quanto o autondémico,
podendo apresentar diferentes formas clinicas, mecanismos fisiopatoldgicos,
instalac&o e evolucao [5]. A ND favorece a perda sensorial, tornando o individuo mais
suscetivel a ulceragcédo nos peés, é caracterizada por uma perda progressiva das fibras
nervosas somaticas e autondmicas, afetando as fibras A-a, A-B, Ad e C, a lesao
dessas fibras sensoriais induz a dor do tipo lancinante ou em queimacéo,
formigamento, caimbras e perda de sensibilidade, a progressdo dessa lesdo pode

ocasionar deformidades [6,7].
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As fibras do tipo A-a e A-B sdo grossas, mielinizadas e responsaveis pelo
controle motor, toque, vibracdo e percepcdo de posicao, as fibras Ad sao finas,
mielinizadas, transportam a informacao de dor nociceptiva “rapida” e sensibilidade ao
frio; ja fibras do tipo C séo finas, amielinicas, estdo envolvidas na fungdo autonémica,
inervam as glandulas sudoriparas, transportam a informagao de dor nociceptiva “lenta”
e sensibilidade ao calor [8]. A anidrose desenvolve-se como consequéncia da
desnervacdo de pequenas fibras das glandulas sudoriparas, o que pode contribuir
para o processo de ulceracdo da pele pelo ressecamento e desenvolvimento de
fissuras [6]. Os danos gerados as fibras nervosas sé@o responsaveis pela inducéo de
sintomas de neuropatia diabética dolorosa em um padrdo de “luva e meia”, que
ocorrem principalmente nos pés e membros inferiores e em menor extensao nas maos
e membros superiores [6,7].

Os critérios diagndsticos para a ND incluem a utilizacdo de questionarios
validados, como o Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI), para triagem
dos sintomas do paciente, exame fisico dos pés, reflexos neuroldgicos, ulceracdes,
percepc¢ao térmica, vibratoria e dolorosa; estudos de conducao nervosa (NCS), o NCS
€ 0 teste padrdo ouro utilizado para confirmar a presenca de neuropatia, a sua
gravidade e diferenciar outras neuropatias da ND; além de testes que avaliam a
fungdo sudomotora, como o Teste Quantitativo de Reflexo Axonal Sudomotor
(QSART), ou a medicao da Condutancia Eletroquimica da Pele (Eletrochemical Skin
Conductance — ESC), a ESC é um teste simples, ndo invasivo, que requer apenas 2
minutos, embasado na reacéo entre o cloreto de sédio no suor e o niquel; a medicao
€ realizada nas regifes palmar e plantar, onde a baixa condutancia da pele indica a
reducdo da sudorese, comumente observada na ND [7,8]. A ESC atualmente

representa uma ferramenta validada, de execucdo simples para medi¢do da funcéo
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sudomotora, seu diferencial em relacdo aos outros testes € a avaliacdo direta da
func&o da glandula sudoripara, além de independer de operador especializado e ser
utilizada para acompanhamento dos pacientes [8].

O objetivo desta revisao sistematica consiste em descrever e analisar estudos
clinicos, para verificar a aplicabilidade da utilizagcdo do método nado invasivo do sensor
de condutancia eletroquimica da pele para diagnostico pré-clinico de neuropatia

diabética.

2. MATERIAIS E METODOS
Para elaboracdo desta revisdo sistematica da literatura, foram seguidas as
diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA) e conduzidas por dois pesquisadores independentes.

2.1 Estratégia de Busca

A busca foi realizada por dois pesquisadores independentes, sendo que houve
um terceiro avaliador a disposicdo em caso de conflitos entre os resultados. A
pesquisa incluiu estudos clinicos publicados nos ultimos dez anos, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
da Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Inicialmente foram estabelecidas as palavras-
chave conforme os descritores encontrados no DeCS, traduzidos e revisados, logo
apos, foi realizada a pesquisa inicial utilizando dos operadores booleanos “AND” e
“OR”. A busca foi realizada no periodo de julho a setembro de 2021. As palavras-
chave selecionadas em inglés foram: “electrochemical skin conductance”,
“electroconductance sensor”, “skin conductance sensor”’, “neuropathy”, “nerves”,
“diabetic’, “diabetes mellitus”, “people with diabetes”. Em portugués foram:

” “* ” “*

“condutancia eletroquimica da pele”, “sensor de eletrocondutancia da pele”, “sensor
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de eletrocondutancia®, “condutancia da pele”, “neuropatia”, “nervos”, “diabetes”,
“diabético”, “pessoas com diabetes” e “diabetes mellitus". Ja no idioma espanhol foram
utilizados os descritores: “conductancia electroquimica de la piel”, “sensor de
electroconductancia cutanea”, “sensor de electroconductancia”, “conductancia de la
piel”’, “neuropatia”, “nervios”, “diabetes”, “diabético”, “persona con diabetes” e
“diabetes mellitus".

As buscas eletronicas abrangeram as bases de dados: Physiotherapy Evidence
Database (PEDro), Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem Online
(MedLine/PubMed), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Science Direct. Na
base PubMed, Science Direct e Scielo a pesquisa foi realizada no campo de “pesquisa
avancgada®, ja na base PEDro a busca foi realizada no campo “forma basica”. Além da

busca eletrénica nas bases de dados, também foi realizada uma busca manual a partir

das referéncias dos artigos selecionados.

2.2 Selecéo dos estudos

Com base no objetivo apresentado, o presente estudo propde-se a responder
a seguinte pergunta elaborada com base na estratégia Patient Intervetion Comparison
Outcome (PICO): Como o teste de condutancia eletroquimica da pele pode auxiliar no

diagndstico de neuropatia periférica em pessoas com diabetes?

P: pessoas com diabetes

I: sensor de condutancia eletroquimica da pele

o C: sem comparacao de intervencao

O: deteccéao precoce de neuropatia periférica em pessoas com diabetes

Apoés realizada a busca eletrénica, os estudos encontrados foram previamente

selecionados pelo titulo e resumo pelos dois pesquisadores, de maneira
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independente, e assim como na etapa de busca, houve a disponibilidade de um
terceiro avaliador para resolugdo de divergéncias nos resultados. Em seguida, o0s
estudos encontrados foram comparados, com a finalidade de identificar possiveis

duplicidades entre as bases de dados.

2.3 Critérios de incluséo e exclusao

Os critérios de inclusdo empregados foram: ensaios clinicos publicados nos
ultimos 10 anos, com amostra de pessoas diagnosticadas com diabetes mellitus e
submetidas a testes para avaliacdo de alteracéo nervosa periférica por meio do sensor
de condutancia eletroquimica da pele, sem intervencdo de comparacdo e com
variaveis de desfecho que descreviam o tipo de recurso utilizado, além de como foi
realizada a avaliacdo e o resultado obtido; j& os critérios de exclusdo foram: estudos
cujo texto na integra ndo estavam disponiveis, mesmo apos solicitacdo ao autor, cuja
descricdo da tecnologia no processo de avaliacdo fosse insipiente e estudos com
amostra composta por individuos com outras comorbidades associadas as alteracfes
nervosas periféricas.

Os artigos que obedeciam os critérios de inclusédo e exclusdo permaneceram
para a leitura na integra, sendo direcionados para analise dos dados por dois
avaliadores em uma tabela previamente estruturada (Tabela 1), jA& os artigos
encontrados que nao estavam em conformidade com os critérios estabelecidos foram
eliminados, entre estes, foram excluidos estudos de revisdo bibliografica, revisao
sistematica, capitulos de livros, resumos e relatos de caso, além de artigos

indisponiveis na integra em biblioteca e bases de dados pesquisadas.
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Tabela 1. Evidéncias selecionadas com descricdo dos recursos e desfechos da utilizacdo do sensor de condutancia eletroquimica da pele para
avaliacdo da neuropatia de pequenas fibras.

Estudos

Amostra

Recursos de avaliagao

Procedimento

Desfecho

Wang et al. 2017

Ensaio clinico

120 pessoas de ambos os sexos, 75
com DM2 e 45 controles.

Média de idade do grupo DM2:
55,55 + 14,36, 53,33% eram do
sexo masculino.

Grupo controle 50,80 + 12,48,
46,67% eram do sexo masculino.

Exame fisico, exames laboratoriais, Teste
do reflexo autonémico cardiovascular
(CART) e ESC.

Foi solicitado aos pacientes que colocassem as
maos e o0s pés descalgos sobre placas de
eletrodos de acgo inoxidavel, o dispositivo aplica
uma baixa tensdo de corrente continua
incremental (< 4 V), durante um periodo de 2
minutos. As respostas calculadas pelo aparelho,
de forma automatica, séo referentes a cada mao
e pé.

Em relacdo aos indicadores relevantes de metabolismo, o
grupo com DM2 apresentou resultados significativamente
maiores que o grupo controle; em relacdo a idade e IMC os
resultados foram semelhantes. Na andlise de ESC as
médias encontradas foram significativamente mais baixas
em individuos com DM2 (ESC méos = 73,75uS, ESC pés =
68,13uS) em comparagéo com o grupo controle (ESC maos
=78,36uS, ESC pés = 73,81uS)

Veloso et al.
2020

Ensaio clinico

61 individuos com DML1.

Média de idade de 29,5 + 8,6 anos
e a duragdo média do diabetes 17,8
+ 7,9 anos.

Adultos com DM1 por mais de 5
anos e sem ND.

ESC, entrevista clinica e analise de
prontuario.

Avaliacéo plantar e palmar, as méos e pés foram
colocados em uma placa de aco inoxidavel e uma
corrente de baixa voltagem (<4 V) foi aplicada a
placa por 2 a 3 minutos. A ESC foi calculada
automaticamente pelo dispositivo, e 0 o0s
resultados foram expressos como microSiemens

(1S).

A ESC média dos pés foi de 74,87uS e a ESC média das
maos foi 71,0uS. Houve uma correlagdo positiva
significativa entre a ESC do pé e da méo (r = 0,56, p
<0,0001). Um total de 16 (26,2%) participantes
apresentavam disfungdo sudomotora do pé, apesar de néo
apresentarem sintomas de ND. Fatores associados com a
ND, incluindo retinopatia e niveis elevados de HbAlc,
previram de forma independente a ocorréncia de disfungéo
sudomotora, sugerindo que a avaliagdo ESC é uma
ferramenta Util para identificar neuropatia de fibras finas.

Selvarajah
etal. 2015

Ensaio clinico

70 individuos, de ambos 0s sexos.

45 diagnosticados com DM1 e 25
controles.

ESC, questionario NTSS-6, Escore de
Imparidade Neuropatica dos Membros
Inferiores, Computer Assisted Sensory
Evaluation IV (CASE 1V), Medelec e
Testes de reflexo autonémico
cardiovascular (CART).

Os individuos colocaram as palmas das méos e
as plantas dos pés sobre eletrodos de aco
inoxidavel e uma baixa voltagem direta
incremental (<4 V) foi aplicada por cerca de 2
minutos.

A ESC dos pés foi significativamente menor no grupo com
ND (53,5uS) em comparag¢ao com os sem ND (77,0uS) e em
voluntarios saudaveis (77,1uS), ANCOVA p <0,001. A ESC
das maos também foi significativamente menor em
individuos com ND (49,2uS) em comparagdo com 0s sem
ND (66,4uS) e em voluntarios saudaveis (64,4uS), ANCOVA
p = 0,001. Ao selecionar um ponto de corte de ESC dos pés
de <77,0uS, a sensibilidade foi de 87,5%, a especificidade
foi de 76,2%.
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Lai et al. 2021

Ensaio clinico

90 individuos, de ambos 0s sexos
(50 homens e 40 mulheres),
diagnosticados com DM2.

Idade maior ou igual a 20 anos,
média de idade 67,5 £ 8,1.

Testes de reflexo
cardiovascular (CART) e ESC.

autondmico Foi solicitado ao paciente para que posicionasse

pés e mao sobre as placas de eletrodos por 3
minutos, com corrente de baixa voltagem (<4 V).
Uma medigao ESC para as maos e pés foi gerada
a partir da corrente derivada associada a tensdo
aplicada. Os escores de risco foram calculados
automaticamente a partir dos valores ESC, Indice
de Massa Corporal e idade usando um algoritmo
incluido no software do dispositivo.

Os 90 pacientes com DM2 com neuropatia grave obtiveram
valores mais baixos na ESC dos pés (45,2uS) em
comparagdo com O0S (que apresentavam neuropatia
moderada (44,5uS), ja 0s que ndo apresentavam neuropatia
obtiveram média de 59,4pS. A média de ESC das méos
foram respectivamente: 46,4 pS, 42,1uS e 50,6 pS. A
sensibilidade da medi¢cdo ESC dos pés foi de 82,6% e a
especificidade 40,6%.

Mao et al.
2017

Ensaio clinico

394 individuos de ambos os sexos.

Idade de 18 a 80
diagnosticados com DM2.

anos,

Sendo que 37 pessoas entraram no
processo de exclusdo, totalizando
357 analisados.

A amostra foi dividida em 3 grupos:
1 sem neuropatia, 2 com
neuropatia, mas assintomatico e 3
com neuropatia e sintomatico.

ESC e testes para neuropatia (NDS e

NSS).

Avaliacdo plantar e palmar e NDS e NSS. Foi
solicitado aos participantes a colocarem maos e
pés nos eletrodos por 2 a 3 min, onde foi aplicado
uma corrente de baixa voltagem (<4 V).

Valores de ESC dos pés mais baixos nos pés estavam
associados com o0 aumento dos sintomas pelas escalas NSS
(r=-0,124, P <0,05) e NDS (r=-0,3, P <0,01) e pelo limiar
de percepgdo de vibratéria (r = -0,18, P <0,05). O grupo
neuropatia assintomatica obtiveram valores anormais de
ESC em 69% (ESC das méos = 55,6uS, ESC dos pés =
57,8uS), em comparagdo com 34,6% no grupo sem
neuropatia diabética (ESC das maos = 66,4uS, ESC dos pés
=67,1uS) e 61,7% no grupo de neuropatia sintomatica (ESC
das méos = 61,1uS, ESC dos pés = 56,2uS).

Gatev et al. 2020

Ensaio clinico

80 homens e 85 mulheres, média de
idade de 56,3 + 8,3 anos, com DM2
ou pré-diabetes

Grupo 1: 31 pacientes com DM2
diagnosticado recentemente (1 ano
a partir do diagnéstico)

Grupo 2: 33 pacientes com DM2 de
longa duragdo e polineuropatia
diabética previamente
diagnosticada.

Grupo 3: 20 pacientes com Ulcera
de pé diabético e um grupo controle
de 81 pacientes com pré-diabetes.

ESC, exames fisicos e laboratoriais.

Avaliacdo palmar e plantar, foi solicitado ao
paciente que colocasse as palmas das maos e
plantas dos pés em eletrodos de baixa voltagem
(<4 V) por aproximadamente 2 minutos.

Pacientes com pé diabético apresentaram assimetrias
maiores quando comparados com pacientes com
diagnostico recente de diabetes e com o grupo controle. O
grupo Pé Diabético apresentou medidas dos pés em 41,8uS
e 19,6% de assimetria, ja as pessoas com diabetes recém-
diagnosticado 71,3 pyS de ESC dos pés e 7,44% de
assimetria e os sem neuropatia diabética ja estabelecida,
69,7 US e 7,9%. O teste apresentou um bom valor
discriminativo (com limiar de 9,5%) para pé diabético com
area sob a curva ROC de 0,955 (p = 0,001).



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/impaired-glucose-tolerance
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/impaired-glucose-tolerance
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2.4 Sumarizacao dos dados

Os seguintes dados foram analisados e categorizados em cada estudo:
autores, ano da publicacao, classificacdo do estudo, perfil da amostra, recursos de
avaliacdo, desde questionérios, escalas, testes e exames, até 0s equipamentos
utilizados para avaliagdo da funcdo sudomotora e por fim, os desfechos pertinentes
ao diagnostico de alteragBes nervosas periféricas da amostra de pessoas com

diabetes.

2.5 Avaliacdo da qualidade metodoldgica

Para mensurar o rigor metodolégico dessa revisdo sistematica, 0s ensaios
clinicos foram lidos e avaliados conforme os critérios do Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT), habitualmente utilizado em estudos clinicos (Tabela Il).
Os artigos foram analisados pelos dois avaliadores. O CONSORT, foi publicado em
1996 e revisado em 2001, é composto por um checklist de critérios enumerados em
25 itens e um fluxograma, representando o progresso através das fases do estudo. O
CONSORT facilita a interpretacéo critica dos resultados apresentados, permitindo que
o avaliador conheca detalhes sobre o tipo de desenho do estudo, como foi conduzido

e o tipo de andlise empregada [9].



Tabela Il. Avaliacao do rigor metodologico pelo CONSORT
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CONSORT |Wanget | Veloso et | Selvarajah | Laietal. | Mao et | Gatev et
al 2017 |al. 2020 |etal. 2015 |2021 al. 2017 | al. 2020

12 N N N N N N
1b S S S S S S
2a S S S S S S
2b S S S S S S
3a N S N N S S
3b NA NA NA NA S NA
4a S S S S S S
4b S S N S S S
5 S S S S S S
6a S S N S S N
6b N N N NA NA NA
7a N S S S S S
7b N N N N N N
8a N N N N N N
8b N N N N N N
9 N N N N N N
10 N N N N N N
11la NA NA NA NA NA NA
11b NA N N N N N
12a S S S S S S
12b S S S S S S
13a S S S S S S
13b N N N N N N
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17

21

19

15

17

17

1l4a

14b

15

16

17a

17b

18

19

20

21

22

23

24

25

TOTAL

Legenda: Atendeu aos critérios analisados S: Sim; N: Nao; NA: Nao se aplica
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3. RESULTADOS

A trajetdria de identificacdo, selecdo e inclusdo das evidéncias cientificas
relacionadas ao método de condutancia eletroquimica da pele e em como este pode
auxiliar no diagnostico de neuropatia periférica em pessoas com diabetes pode ser
visualizada no fluxograma baseado nas diretrizes do PRISMA (Figura 1).

Conforme as estratégias de busca estabelecidas, foram encontrados na base
PubMed 86 estudos, ja na Science Direct foram 316 e nenhum nas demais, totalizando
402 achados. Na busca manual foram obtidos 2 documentos pertinentes ao tema,
sendo que ndo se encaixavam nos critérios de incluséo referentes a amostra. Em
seguida, foram eliminados 9 estudos com duplicidade entre as bases, totalizando 393
artigos, destes, 346 foram excluidos através da leitura dos titulos. Ao final, foram
selecionados 47 artigos para leitura completa que supostamente correspondiam a
pergunta da pesquisa, no entanto, 41 nao foram selecionados pois ndo obedeciam
aos critérios de elegibilidade, restando 6 artigos para analise plena. Concluido o
processo de selecdo, 6 estudos foram incluidos para sumarizacdo dos dados e
avaliacdo da qualidade metodologica pelo CONSORT. As evidéncias coletadas
possuem artigos no idioma inglés, publicados entre os anos de 2011 e 2021.

Os estudos que foram classificados como inelegiveis foram excluidos pois
ainda que a estratégia utilizada tente buscar documentos potencialmente elegiveis,
muitas evidéncias ndo atendem aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos
para a pesquisa. Ja dos 47 estudos incluidos para avaliacdo completa, 41 foram
excluidos em razdo da incompatibilidade com os critérios de exclusdo citados no
fluxograma da Figura 1. As razfes de exclusédo correspondem a estudos conduzidos

em individuos com outras doengas associadas a neuropatia; estudos que possuiam
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intervencdo de comparagdo com a ESC em raz&o desta pesquisa incluir apenas a
ESC como intervencao principal, além de artigos de reviséo.

A classificacdo do rigor metodologico dos ensaios clinicos através do
CONSORT, foi qualificada pelos dois avaliadores, de forma independente, sendo que
também houve a disponibilidade de um terceiro avaliador para resolucao de eventuais
divergéncias. Do total de 25 itens preconizados, o estudo de Mao et al, 2017,
apresentou 21 itens propostos para um ensaio clinico, Wang et al, 2017, Veloso et al,
2020 e Gatev et al, 2020 apresentaram 8 itens em n&o conformidade, totalizando 17
itens do checklist, ja Lai et al, 2021, apresentou 19 itens e por fim Selvarajah et al,

2015 apresentou 15 itens.



Identificacdo de estudos por meio de bases de dados e registros

Identificagdo de estudos por outros métodos

Identificacéo

Registros identificados de
bases de dados (n = 402)

Selecao

Registros selecionados
(n=393)

Relatérios procurados para
recuperagao

(n=47)

v

Registros removidos antes da
selecao:

Registros duplicados
removidos (n = 9)

Registros identificados de:
Pesquisa de citagdes (n = 2)

Registros excluidos (n = 346)

A4

Relatorios ndo recuperados (n =
41)

Relatorios procurados para

A

Relatorios avaliados para
elegibilidade
(n=6)

Incluséo

Estudos incluidos na reviséo (n =

6)

v

Relatérios excluidos:
Critérios de amostra (n = 15)
Critérios de intervengéo (n =
14)

Critérios de metodologia (n =
12)
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recuperagao »| Relatorios ndo recuperados (n = 2)
(n=2)

Relatdrios avaliados para Relatorios excluidos:
elegibilidade EE— Critérios de amostra (n = 2)
(n=0)

Figura 1. Fluxograma da trajetéria metodoldgica baseado nas diretrizes do PRISMA.
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4. DISCUSSAO

De acordo com os resultados encontrados por esta revisdo sistematica, o
sensor de condutancia eletroquimica da pele se mostra promissor para um possivel
método de diagndéstico de neuropatia diabética, considerando que um crescente corpo
de evidéncias sugere que as medicdes da ESC tém potencial para uso na avaliacdo
da funcédo sudomotora [11]. No entanto, cabe a comunidade cientifica a elaboracdo
de mais estudos com rigor metodolégico elevado para uma andlise criteriosa e
completa. A quantidade de estudos sobre o tema se mostra relativamente diminuida
guando comparado com a relevancia e prevaléncia do DM em ambito global. Segundo
a International Diabetes Federation (IDF) cerca de 463 milhdes de adultos vivem com
diabetes atualmente e essa parcela deve atingir a marca de 700 milhdes no ano de
2045 [12].

Com relagdo a amostra incluida nos ensaios, a populacéo estudada possui um
carater heterogéneo em relacdo ao sexo, predominantemente masculino e a média
de idade dos participantes, entre 18 e 80 anos. Foi possivel observar uma pequena
parcela da populacdo diabética, cerca de 1341 individuos com DM ou pré-diabetes
diagnosticado foram acompanhados no decorrer dos estudos incluidos nesta revisao.
Os ensaios clinicos selecionados avaliaram 131 pacientes com DM1, 1129 com DM2
e 81 com pré-diabetes. As pesquisas se deram em diversos continentes, com maior
frequéncia em paises como China e india, fato que pode ser explicado por ambos os
paises ocuparem, respectivamente, o primeiro e segundo lugar em relacdo a
prevaléncia do DM no atual cenario global [12].

O sensor de condutancia eletroquimica da pele é um equipamento capaz de
mensurar a funcionalidade das glandulas sudoriparas, com base nas concentracdes

de ions de cloreto no suor, por meio da iontoforese reversa e cronoaperometria. Ainda,
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utiliza uma corrente continua de 4 Volts, difundida através de dois eletrodos de aco
inoxidavel. O dispositivo estimula o anodo e catodo por meio de uma corrente
(intensidade de cerca de 0,2 mA), gerando uma tensao proporcional a concentracao
de cloreto. A iontoforese reversa provoca a atracdo de ions cloreto ao nivel do eletrodo
utilizado como anodo, permitindo a medicdo da condutancia eletroquimica do suor. A
cronoaperometria € uma técnica eletroguimica que monitora a corrente e flui através
do eletrodo de trabalho, como funcéo do tempo, em potencial constante [13, 14].

Para a realizacdo, os eletrodos sdo conectados a um computador para
gravacao e gerenciamento de dados, os pacientes colocam as palmas das maos e
plantas dos pés, areas com alta densidade de glandulas sudoriparas, nos eletrodos e
ficam parados por cerca de 2 a 3 minutos. O dispositivo produz resultados para as
maos e pés de forma individual, em seguida, calcula uma pontuagdo média expressa
em microSiemens (uS), onde: > 60 uS = sem disfungéo, entre 40-60 pS = disfungao
moderada, e < 40 pyS = disfungao grave. A ESC é um método nao invasivo, que nao
depende do operador e requer pouca participacéo do sujeito [13, 14].

Com relacao aos protocolos, observou-se similaridades quanto a avaliacao dos
individuos com a ESC. Todos os estudos utilizaram o equipamento da mesma
marca, seguiram um protocolo de avaliacdo palmar e plantar, no qual os individuos
permaneceram em contato com os eletrodos por periodos de 2 a 4 minutos e 0s
resultados apresentados foram expressos em microSiemens (US).

Segundo os resultados apresentados por Wang et al, 2017 [15], valores de ESC
mais baixos estdo associados a sintomas de neuropatia periférica, onde as médias da
funcdo sudomotora de méos e pés foram significativamente mais baixas em pacientes
com DM2 do que nos pacientes controles. A sensibilidade e especificidade para os

valores de corte ideais da média das méaos foram 76,7% e 75,6%, respectivamente,
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enguanto a sensibilidade e especificidade para os valores de corte ideais da média
dos pés foram 80,0% e 60,0%, respectivamente. No estudo de Mao et al, 2017 [16] foi
observada uma associacédo entre as escalas NSS (Neuropathy Symptom Score) e
NDS (Neuropathy Disability Score) com os valores da ESC de ambas as maos e pés.
Pontuacdes crescentes entre as escalas de avaliacdo foram associadas a diminuicao
da ESC em méaos e pés. Ja Lai et al, 2021 [17] verificaram que os valores da medicéo
plantar com a ESC podem reforcar a precisdo na estimativa da gravidade da ND.

Segundo Selvarajah et al, [18], o diagnostico precoce de individuos com ND
utilizando novos métodos ndo invasivos permitirdo um tratamento cada vez mais
intensificado para o DM e fatores de risco cardiovascular, a fim de prevenir ou
interromper a progressao da ND. Foi possivel ainda verificar sensibilidade de 87,5%
e especificidade de 76,2% do método do sensor de condutancia eletroquimica da pele
para identificacdo de ND através da medi¢cdo dos pés. Vale ressaltar que através da
regido plantar foi possivel detectar a neuropatia com mais sensibilidade do que
através das maos (41,7%).

Além disso, Gatev et al, 2020 [19] detectaram uma tendéncia de diminui¢do da
média da funcdo sudomotora das maos e pés avaliados pela ESC enquanto a
porcentagem de assimetria entre méos e pés e o risco de neuropatia aumentou,
guando comparado o grupo Pé Diabético, o grupo com DM2 recém diagnosticado e o
grupo DM2 e neuropatia. O grupo Pé Diabético apresentou medidas dos pés
significativamente mais baixas (41,8 uS) e assimetrias mais altas (19,6%) em
comparacao com pessoas com diabetes recém-diagnosticado (71,3 uS - 7,44%) e
aqueles com neuropatia diabética ja estabelecida (69,7 pS - 7,9%).

Veloso et al, 2020 [20] verificaram em seus resultados que individuos com

disfuncdo sudomotora dos pés apresentaram maior frequéncia de retinopatia
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diabética, maior frequéncia de disfuncdo sudomotora das méaos e niveis médios de
HbAlc mais elevados do que aqueles que ndo apresentam disfungcdo sudomotora.
Conforme discutido em seu estudo, os testes de triagem clinica para deteccao de ND
precoce sao passiveis de falhas, a biopsia de pele e os estudos de conducédo nervosa
(NCS) séo testes complexos, demorados e que requerem equipamentos e
profissionais especializados; ja a ESC € um teste simples e com alta sensibilidade e
especificidade para deteccdo precoce de neuropatia de fibras pequenas (SFN). Além
disso, o NCS pode falhar em identificar a SFN, considerando que avalia apenas fibras
mielinizadas grossas e a SFN afeta principalmente fibras finas.

Estes resultados sugerem que a avaliacdo da funcdo sudomotora, através da
medicdo do sensor de condutancia eletroquimica da pele, representa uma nova
modalidade diagnéstica para a neuropatia diabética. O diagndstico da ND é realizado
mediante a uma avaliacdo clinica e estudos de conducdo nervosa (NCS),
responsaveis pelo diagnostico e prognéstico das afecgBes do sistema nervoso
periférico. No entanto, os resultados costumam ser frequentemente normais em
pacientes com SFN, visto que envolve apenas as fibras Ad e C, que ndo podem ser
avaliadas por meio de técnicas eletrofisiologicas padréo [11, 21].

O equipamento responsavel pela ESC, se mostrou uma ferramenta importante
no diagnostico e acompanhamentos relacionados a possiveis disfun¢cdées nervosas
periféricas decorrentes do DM, além de ser uma alternativa a recursos mais invasivos
como a biopsia de pele, e apresentar rapidez de execu¢do com tempo médio de
duracéo de 3 minutos, facil manuseio e alto grau de reprodutibilidade [11].

Foi possivel observar mais um ponto em comum entre os sete estudos incluidos

nesta revisdo: todos apresentaram como um fator limitante a populagédo e nenhum
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estudo conseguiu chegar a um consenso populacional que melhor extraisse e

potencializasse os resultados possiveis de ESC.

5. CONCLUSAO

Em suma, a presente revisdo constatou que de fato o sensor de condutancia
eletroquimica da pele € um equipamento util e promissor para a deteccdo precoce da
neuropatia diabética, principalmente quando inserido no contexto de uma doenca com
alta incidéncia e prevaléncia como o diabetes. Outro ponto relevante € que as
avaliacoes clinicas realizadas através de estudos de conducéo nervosa costumam ser
frequentemente normais em pacientes com neuropatia diabética subclinica, pois as
fibras inicialmente afetadas ndo podem ser avaliadas por meio de técnicas
eletrofisiol6gicas padréao.

Testes de facil manuseio, ndo invasivos, rapidos em execucéo e toleraveis pelo
paciente, como a ESC, se fazem necessarios para auxilio no controle, tratamento e
melhor entendimento do curso do DM, podendo dessa forma impactar positivamente
no contexto de vida da populacdo que vive com diabetes. Diante destes achados,

ressalta-se a importancia do desenvolvimento de mais estudos acerca do tema.
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data de recebimento. Outras correspondéncias e provas serdo enviadas ao (s) autor
(es) antes da publicaco, salvo indicagdo em contrario. E condicdo de submissio que
0s autores permitam a edicdo do manuscrito para sua legibilidade. Todas as
perguntas  relativas & publicacdo de  manuscritos aceitos  devem

ser enviadas para help@hindawi.com. Todos 0s envios estdo sujeitos aos termos de

servigco da Hindawi.

Revisao por pares

Todos os artigos submetidos estdo sujeitos a avaliacéo e revisao por pares para
garantir a adequacao editorial e correcdo técnica. A pesquisa publicada na revista

deve ser:


mailto:help@hindawi.com
mailto:help@hindawi.com
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Cientificamente valida - aderindo aos padrdes de pesquisa aceitos pela comunidade.
Tecnicamente precisa em seus meétodos e resultados.

Representante de determinado avanco, ou replicacdo, ou resultado nulo / negativo,
gue mereca ser publicado.

Tao reproduzivel qguanto possivel - compartilhando dados basicos, cédigo e materiais
de apoio sempre que possivel.

Etica e transparéncia - aderindo as melhores préaticas com respeito a estudos com
animais e humanos, consentimento para publicar e declaracédo clara de potenciais

conflitos de interesses, tanto reais quanto percebidos.

No espirito de compartilhar descobertas por meio de nossa missdo de ciéncia
aberta, a énfase ndo é colocada na novidade, no interesse ou no impacto
percebido. Estudos de replicagdo, particularmente de pesquisas publicadas nesta

revista, sdo encorajados.

Para que um artigo seja aceito para publicacdo, o editor designado primeiro
considerara se 0 manuscrito atende aos padrdes editoriais minimos e se enquadra no
escopo da revista. Se um artigo for considerado adequado para a revista, o editor
idealmente solicitara pelo menos dois revisores externos (que permanecerao
andnimos para 0s autores, a menos que optem por revelar sua identidade assinando
o relatorio de revisdo) para avaliar o artigo antes de confirmar uma decisao aceitar. As

decis@es de rejeicdo ficam a critério do editor.

Nossa equipe de integridade de pesquisa ocasionalmente buscari
aconselhamento fora da revisdo por pares padrao, por exemplo, sobre submissfes
com sérias implicacdes éticas, de seguranca, biosseguranca ou sociais. Podemos

consultar especialistas e o editor antes de decidir sobre as acdes apropriadas,
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incluindo, mas nao se limitando a: recrutamento de revisores com experiéncia

especifica, avaliacdo de editores adicionais e recusa em considerar uma submissao.

Submissdes simultaneas

A fim de garantir diversidade suficiente dentro da autoria da revista, 0os autores
estardo limitados a ter trés manuscritos sob revisdo em qualquer momento. Se um
autor ja tem trés manuscritos em revisdo na revista, ele precisara esperar até que o
processo de revisdo de pelo menos um desses manuscritos seja concluido antes de
enviar outro manuscrito para consideracao. Esta politica ndo se aplica a editoriais ou

outros tipos de manuscritos nao revisados por pares.

Taxas de processamento de artigos

A revista é de acesso aberto. As despesas de processamento de artigos
(APCs) permitem que o editor disponibilize artigos online imediatamente para qualquer

pessoa ler e reutilizar apds a publicagao.

Preprints

Hindawi apodia a deposi¢cdo de manuscritos em servidores de pré-impressao e
néo considera que isso comprometa a novidade dos resultados. Serdo considerados
artigos baseados em conteudo previamente divulgado apenas em servidor de pré-

impressao, repositorio institucional ou em tese. A pré-impressao deve ser citada.

Pré-registro de estudos

Os autores sao incentivados a indicar se a pesquisa realizada foi pré-registrada
em um registro institucional independente (por

exemplo, http://clinicaltrials.gov/ , https://www.socialsciencereqistry.org/ , http://osf.io/



http://clinicaltrials.gov/
https://www.socialscienceregistry.org/
http://osf.io/
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, https : //egap.org/reqistry/ , http://ridie.3ieimpact.org/ ). O pré-registro de estudos

envolve o registro do desenho do estudo, das variaveis e das condi¢cdes de tratamento

antes de conduzi-la.

Pré-registro de planos de analise

Os autores sao encorajados a indicar se a pesquisa conduzida foi ou nao pré-
registrada com um plano de andlise em um registro institucional independente (por

exemplo, http://clinicaltrials.gov/ , https://www.socialscienceregistry.org/ , http: I

osf.io/ , https://egap.org/reqistry/ , http://ridie.3ieimpact.org/ ). O  pré-registro  de

estudos envolve o registro do desenho do estudo, das variaveis e das condicdes de
tratamento. Incluir um plano de anélise envolve a especificacdo da sequéncia de

analises ou 0 modelo estatistico que sera relatado.

ORCID

Antes da publicagéo, um ID de ORCID deve ser fornecido para o (s) autor (es)
correspondente (s). Se vocé ja tiver um ID de ORCID, ser& solicitado que vocé o
forneca. Se vocé ainda nédo se registrou no ORCID, nés o ajudaremos a criar um ID
no momento do envio. O ORCID néo é necessario para submissdo ou para revisao
por pares, mas nao poderemos publicar seu artigo online até que um ID de ORCID

seja fornecido.

Tipos de artigo

A revista ir4 considerar os seguintes tipos de artigos:

Artigos de pesquisa


https://egap.org/registry/
http://ridie.3ieimpact.org/
http://clinicaltrials.gov/
https://www.socialscienceregistry.org/
https://egap.org/registry/
http://ridie.3ieimpact.org/
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Os artigos de pesquisa devem apresentar os resultados de um estudo de
pesquisa original. Esses manuscritos devem descrever como 0 projeto de pesquisa
foi conduzido e fornecer uma analise completa dos resultados do projeto. Revisdes

sistematicas podem ser enviadas como artigos de pesquisa.

Avaliacbes

Um artigo de revisao fornece uma visao geral da literatura publicada em uma

area especifica.

Formatacéao

Recomendamos que todos 0os manuscritos incluam ndmeros de linha e sigam

a estrutura abaixo:

Titulo e informacdes de autoria

As seguintes informacdes devem ser incluidas:

Titulo do manuscrito
Nomes completos dos autores
Enderecos de correspondéncia institucionais completos

Endereco de e-mail

Afiliagbes. A Hindawi Limited permanece neutra em relagdo a reivindicagdes
jurisdicionais em afilia¢des institucionais. Em ultima analise, a responsabilidade pelas
afiliacbes é do autor, embora Hindawi possa solicitar que sejam feitas altera¢cdes nos
paises listados nas afiliagbes para garantir a consisténcia na producgéo publicada (por

motivos de indexacao e descoberta).
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Resumo

O manuscrito deve conter um resumo. O resumo deve ser independente, sem

citacbes e ndo deve exceder 300 palavras.

Introducéo

Esta secéo deve ser sucinta, sem subtitulos.

Materiais e métodos

A secao de métodos deve fornecer detalhes suficientes para que outros
possam replicar o estudo. Se vocé tiver mais de um meétodo, use subsecdes com
titulos relevantes, por exemplo, modelos diferentes, estudos in vitro e in vivo,

estatisticas, materiais e reagentes, etc.

Os periodicos Hindawi ndo tém restricdo de espago nos métodos. Descri¢cdes
detalhadas dos métodos (incluindo protocolos ou descri¢cdes de projetos) e algoritmos
também podem ser carregados como informacdes complementares ou uma
publicacdo anterior que forneca mais detalhes pode ser citada. Se o método de um
artigo anterior for usado, este artigo deve ser citado e discutido. Se a redacao for
reutilizada de um artigo publicado, isso deve ser observado, por exemplo, Este estudo
usa o método de Smith et al. e a descricdo dos métodos reproduz parcialmente sua

redacao [1].

Se um método ou ferramenta for introduzido no estudo, incluindo software,
guestionarios e escalas, a licenca que esta disponivel e qualquer requisito de
permissao de uso devem ser declarados. Se um método ou ferramenta existente for

usado na pesquisa, 0s autores sdo responsaveis por verificar a licenca e obter as
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permissdes necessarias. Se a permissao for necessaria, uma declaracéo confirmando

a permissao deve ser incluida na secao de materiais e métodos.

Protocolos de publicacdo. Encorajamos o0s autores que descrevem qualquer
metodologia, em particular experimentos baseados em laboratério nas ciéncias da
vida, mas também protocolos computacionais e de bioinformatica, para enviar
detalhes de seus métodos para os protocolos.io. Este é um site de acesso aberto que
permite aos pesquisadores registrar seus métodos de forma estruturada, obter um
DOI para permitir uma citacao facil do protocolo, colaborar com colegas selecionados,
compartilhar seu protocolo em particular para revisao por pares do periodico e optar
por torna-lo disponivel publicamente. Uma vez publicado, o protocolo pode ser

atualizado e citado em outros artigos.

Vocé pode tornar seu protocolo publico antes da publicacédo de seu artigo, se
desejar, o que nao prejudicara o processo de revisdo por pares de seu artigo e pode
permitir que vocé obtenha comentarios sobre seus métodos para adapta-los ou

melhora-los antes de enviar seu artigo.

Resultados e discusséao

Esta secéo pode ser dividida em subsec¢cdes ou combinada.

Texto principal (apenas reviséo)

Esta secéo pode ser dividida em subsec¢6es ou combinada.

Conclusoes
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Deve explicar claramente as principais conclusdes do artigo, destacando sua

importancia e relevancia.

Disponibilidade de dados

Esta declaracdo deve descrever como os leitores podem acessar os dados que
sustentam as conclusdes do estudo e delinear claramente as razdes pelas quais 0s

dados indisponiveis ndo podem ser divulgados.

Conflitos de interesse

Os autores devem declarar todos os interesses relevantes que possam ser
percebidos como conflitantes. Os autores devem explicar por que cada interesse pode
representar um conflito. Se ndo houver conflitos, os autores devem declarar isso. Os

autores que enviam sao responsaveis por os coautores declararem seus interesses.

Conflitos de interesse (COls, também conhecidos como 'interesses
concorrentes’) ocorrem quando questdes fora da pesquisa podem ser razoavelmente
percebidas como afetando a neutralidade ou objetividade do trabalho ou sua
avaliacdo. Para obter mais informacdes, consulte nossa politica de ética em
publicacdes. Os autores devem declarar todos os interesses potenciais - quer tenham
ou nao influéncia - na secédo de conflitos de interesse, que deve explicar por que o
interesse pode ser um conflito. Caso nao haja, os autores devem declarar: “O (s) autor
(es) declaram nao haver conflito de interesses quanto a publicacdo deste artigo”. Os
autores que enviam S80 responsaveis por 0Ss co-autores declararem seus
interesses. Conflitos de interesse declarados serdo considerados pelo editor e

revisores e incluidos no artigo publicado.
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Os autores devem declarar o financiamento atual ou recente (inclusive para
despesas de processamento do artigo) e outros pagamentos, bens ou servicos que
possam influenciar o trabalho. Todo o financiamento, seja um conflito ou ndo, deve
ser declarado na declaracdo de financiamento. O envolvimento de qualquer pessoa
gue ndo sejam 0s autores que: i) tenha interesse no resultado do trabalho; ii) é afiliado
a uma organizacao com tal interesse; ou iii) foi contratado ou pago por um financiador,
na encomenda, concepcao, planejamento, desenho, conducédo ou analise do trabalho,
a preparacdo ou edicdo do manuscrito, ou a decisdo de publicacdo deve ser

declarada.

Vocé pode ser solicitado a fazer certas alteragbes em seu manuscrito como
resultado de sua declaracdo. Esses pedidos ndo sdo uma acusacdo de
impropriedade. O editor ou revisor esta ajudando vocé a proteger seu trabalho contra

potenciais criticas.

Se vocé tiver alguma duvida sobre como declarar um conflito potencial, lembre-
se de que se for revelado posteriormente - especialmente apds a publicacéo - podera
causar mais problemas do que simplesmente declara-lo no momento do envio. Os
conflitos de interesses ndo declarados podem levar a uma retificacdo ou, nos casos

mais graves, a uma retratacao.

Declaragéo de financiamento

Os autores devem declarar como a pesquisa e a publicacdo de seu artigo foram
financiadas, nomeando o (s) 6rgéo (s) de apoio financeiro (por extenso) seguido (s)
do (s) numero (s) de subsidio associado (s) entre colchetes (se aplicavel), por

exemplo: “Este trabalho foi apoiado pelo Conselho de Pesquisa em Ciéncias Fisicas
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e de Engenharia [nUmeros de concessao xxxx, yyyyl]; a National Science Foundation
[ndmero da concessdo zzzz]; e uma bolsa de projeto de pesquisa da Leverhulme

Trust”.

Se a pesquisa nado recebeu financiamento especifico, mas foi realizada como
parte do vinculo empregaticio dos autores, indiqgue o nome do empregador. Se o
financiador esteve envolvido na redacgao, edicédo, aprovacao ou decisao de publicagéo

do manuscrito, declare isso.

Agradecimentos

Todos os agradecimentos (se houver) devem ser incluidos no final do
manuscrito, antes das referéncias. Qualquer pessoa que fez uma contribuicdo para a
pesquisa ou manuscrito, mas que nao € um autor listado, deve ser reconhecida (com

sua permissao).

Referéncias

Os autores podem submeter suas referéncias em qualquer estilo. Se aceitos,
eles serdo reformatados no estilo Chicago por Hindawi. Os autores sdo responsaveis
por garantir que as Iinformacdes em cada referéncia sejam completas e
precisas. Todas as referéncias devem ser numeradas consecutivamente na ordem da
primeira citacdo. As citacfes de referéncias no texto devem ser identificadas usando
numeros entre colchetes, por exemplo, “conforme discutido por Smith [9]”; “Conforme

discutido em outro lugar [9, 10]”. Todas as referéncias devem ser citadas no texto e

as referéncias nao citadas serao removidas.
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Padrdes de citacdo. Todos os dados, codigo do programa e outros métodos devem
ser citados de forma adequada. Esses materiais devem ser reconhecidos como

contribuices intelectuais originais e devem ser reconhecidos por meio de citacdes.

Formatacéo de data

Hindawi recomenda escrever datas totalmente para evitar confusdo com estilos
de datas totalmente numerais diferentes. Por exemplo, 11/10/2018 pode ser 10 de
novembro de 2018 ou 11 de outubro de 2018 dependendo do leitor, portanto, a data
deve ser escrita por extenso. Por exemplo, a data 1° de setembro de 2018 deve ser

usada em vez de 01/09/2018 ou 09/01/2018.

Unidades de medida

As unidades de medida devem ser apresentadas de forma simples e concisa

usando o Sistema Internacional de Unidades (SI).

Preparacéo de figuras

No momento da submissdo de um artigo, os autores devem incluir todas as
figuras e tabelas no arquivo PDF do manuscrito. Figuras e tabelas ndo devem ser
enviadas em arquivos separados. Se o artigo for aceito, os autores serao solicitados
a fornecer os arquivos-fonte das figuras. Cada figura deve ser fornecida em arquivo
eletrbnico separado. Todas as figuras devem ser citadas no manuscrito em ordem
consecutiva. As figuras devem ser fornecidas em formatos de arte vetorial (lllustrator,
EPS, WMF, FreeHand, CorelDraw, PowerPoint, Excel, etc.) ou em formatos de bitmap
(Photoshop, TIFF, GIF, JPEG, etc.). As imagens bitmap devem ter resolucdo de 300

dpi, pelo menos, a menos que a resolugéo seja intencionalmente definida para um
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nivel inferior por razdes cientificas. Se uma imagem bitmap tiver rotulos, a imagem e

0s rotulos devem ser incorporados em camadas separadas.

Maps. A Hindawi Limited permanece neutra em relagdo as reivindicacdes
jurisdicionais em mapas publicados. Por razbes de consisténcia, 0os autores sao
solicitados a usar mapas padréo aceitos como base para o desenho da figura do
mapa, por exemplo, usando o mapa-base padrdo mais recente do Map Press. A
responsabilidade pelos mapas é do autor e também é sua responsabilidade fornecer
guaisquer informacdes de direitos autorais ou licenga ao usar mapas que néo sao de

propriedade ou criados pelo autor (por exemplo, Google Maps, etc.)

Preparacéo de tabelas

As tabelas devem ser citadas consecutivamente no texto. Cada tabela deve ter
um titulo descritivo e, se forem fornecidas medidas numéricas, as unidades devem ser

incluidas no titulo da coluna. Regras verticais ndo devem ser usadas.

Materiais suplementares

Materiais suplementares sdo as partes adicionais de um manuscrito, como
arquivos de audio, videoclipes ou conjuntos de dados que podem ser do interesse dos
leitores. Os autores podem enviar um arquivo de material suplementar junto com seu
manuscrito por meio do sistema de submissao de manuscritos. Se houver mais de um

arquivo, eles podem ser carregados como um arquivo .ZIP.

Uma secdao intitulada material suplementar deve ser incluida antes da lista de
referéncias com uma descricdo concisa para cada arquivo de material

suplementar. Os materiais complementares ndo sdo modificados por nossa equipe de
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producdo. Os autores séo responsaveis por fornecer os arquivos finais do material

suplementar que seréo publicados junto com o artigo.

Provas

As provas corrigidas devem ser devolvidas ao editor dentro de dois a trés dias

apos o recebimento. O editor fara todo o possivel para garantir a publicacdo imediata.

Direitos autorais e permissodes

Os autores mantém os direitos autorais de seus manuscritos, e todos os artigos

de acesso aberto sdo distribuidos sob os termos da Creative Commons Attribution

License, que permite o uso irrestrito, distribuicdo e reproducdo em qualquer meio,

desde que o trabalho original seja devidamente citado.

O uso de nomes descritivos gerais, homes comerciais, marcas registradas e
assim por diante nesta publicagcdo, mesmo se nao especificamente identificados, nao
significa que esses nomes nao sejam protegidos pelas leis e regulamentacdes
relevantes. O autor responséavel pela submisséo € responsavel por garantir todas as
permissées necessdarias para a reutilizacdo de materiais protegidos por direitos

autorais incluidos no manuscrito.

Embora os conselhos e informacfGes deste periddico sejam considerados
verdadeiros e precisos na data de sua publicacdo, nem os autores, 0s editores ou a
editora podem aceitar qualquer responsabilidade legal por quaisquer erros ou
omissfes que possam ser cometidos. O editor ndo oferece nenhuma garantia,

expressa ou implicita, com relacdo ao material aqui contido.

Diretrizes para relatorios


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Os autores sao fortemente encorajados a usar diretrizes de relatorios
apropriadas ao preparar e enviar manuscritos, para maximizar a transparéncia e
reprodutibilidade. Nossos editores e revisores também séo incentivados a usa-los no
processo de revisdo. As listas de verificagdo preenchidas devem ser fornecidas nos
arquivos suplementares no momento da submissdo. Nés encorajamos

particularmente o uso de:

CONSORT para ensaios clinicos randomizados
TREND para ensaios n&o randomizados

PRISMA para revisdo sistematica e meta-anélises
CUIDADOQ para relatos de caso

STROBE para estudos observacionais

STREGA para estudos de associacao genética
SROR para estudos qualitativos

STARD para estudos de precisao diagnostica

ARRIVE para experimentos com animais

Diretrizes éticas

Em quaisquer estudos em seres humanos ou animais, as seguintes diretrizes
éticas devem ser observadas. Para quaisquer experimentos em humanos, todos 0s
trabalhos devem ser conduzidos de acordo com a Declaragcdo de Helsinque
(1964). Os manuscritos que descrevem trabalhos experimentais que apresentam risco
de danos a seres humanos devem incluir uma declaracdo de que o experimento foi
conduzido com a compreensao e consentimento dos seres humanos, bem como uma
declaracdo de que o comité de ética responsavel aprovou os experimentos. No caso

de experimentos com animais, os autores devem fornecer uma descricdo completa de


http://www.consort-statement.org/consort-2010
https://www.cdc.gov/trendstatement/
http://www.prisma-statement.org/
http://www.care-statement.org/resources/checklist
https://www.strobe-statement.org/index.php?id=available-checklists
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/strobe-strega/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/srqr/
http://www.stard-statement.org/
https://www.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines
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gualquer procedimento anestésico ou cirurgico utilizado, bem como evidéncias de que
todas as medidas possiveis foram tomadas para evitar o sofrimento dos animais em

cada etapa do experimento.

Recursos

Os autores podem apelar se acharem que a decisao de rejeitar foi baseada em:
i) um grande mal-entendido sobre um aspecto técnico do manuscrito; ou ii) falta de
compreensdao do avanco cientifico demonstrado pelo manuscrito. Nao seréo
considerados recursos solicitando uma segunda opinido sem justificativa
suficiente. Para interpor recurso, entre em contato com a revista por e-mail, citando o
namero do seu manuscrito. As apelacdes serdo consideradas apenas do autor que

enviou o original.



