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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) resulta de uma injuria auto-imune as células beta
pancreaticas. O desenvolvimento de auto anticorpos é considerado o primeiro estagio da
doenca. O estagio 2 caracteriza-se pela presenca de autoimunidade associado a disglicemia
assintomatica. A presenca de sintomas define o estagio 3. Nao ha, até o momento, terapia capaz
de parar o processo de autoimunidade. Os entraves para a implementacdo de trials de
prevencdo, como o subdiagnostico e os altos custos, dificultam os avancos terapéuticos. A
utilizacdo de tecnologia de computacdo na &rea da pesquisa em saude pode ser Util para
ultrapassar esses desafios. O PRE1IBRAZIL é um web aplicativo (APP) facil e intuitivo,
desenvolvido para conduzir, unificar e padronizar, remotamente, uma pesquisa clinica
randomizada (ECT) homénima. Os protocolos do ECT orientaram o design de requisitos ndo
funcionais do APP. Foi utilizada uma abordagem de desenvolvimento centrada no usuério. O
projeto funcional do APP foi dividido em dois componentes: o questionario web, onde serdo
inseridos os dados dos pacientes; e 0 Painel de Controle da Web (WBC) que exibira e exportara
os dados para uma planilha. FrontEnd, BackEnd e Banco de Dados sdo os trés componentes
WABC. Sera acessado por meio de um link e rodara no navegador de dispositivos como celulares
e computadores. Ap6s a concepcao e desenvolvimento da aplicacdo web, foi realizado um
estudo de validagdo com 20 avaliadores. Os resultados do teste de validagdo mostraram uma
alta usabilidade e eficiéncia do APP, com alto indice de concordancia entre juizes especialistas
e usuarios-alvo. O APP valida os critérios de exclusao e inclusdo, e randomiza o paciente,
informa os exames a serem solicitados para o retorno e salva os dados automaticamente. Este
APP foi desenvolvido para apoiar o PRE1IBRAZIL, um estudo homonimo, longitudinal,
multicéntrico, randomizado, aberto de intervencdo clinica com um inibidor da enzima Dipeptil
Peptidase 4 (iDDP-4), em pacientes de 18 a 35 anos portadores de DM1 estagio 2. Sera
comparado a taxa de progressao para o estagio 3 ao final de 2 anos entre 0s grupos tratamento
(alogliptina 25mg/dia) e controle. Os iDDP-4 séo drogas seguras e potencialmente eficazes nos
estagios iniciais do DM1. A enzima tem papel fundamental na ativacéo e proliferacéo de células
T. Estudos demonstram o aumento da sua atividade em portadores de DM1. A sua inibigédo
pode suprimir a proliferacdo de células T, a producéo de citocinas Thl e estimular a secrecéo
do TGF-B1, fundamental na regulacdo da autoimunidade. Este € o primeiro web APP

desenvolvido e validado para suportar um estudo de prevencdo de T1DM totalmente



automatizado. Espera-se que este aplicativo otimize a alocacdo de pacientes, a analise de dados
e reduza os custos do estudo.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1; Prevencdo; IDDP4; Web aplicativo.



ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) results from an autoimmune injury against beta pancreatic
cells. The development of multiple autoantibodies is considered the first stage of the disease.
Stage 2 is characterized by autoimmunity associated with asymptomatic glucose intolerance.
Symptoms defines stage 3. Currently, there is no safe and effective therapy capable of
interrupting the autoimmune process. Barriers to implement prevention trials, such as
underdiagnosis and high costs, difficult therapeutic advances. The use of computer technology
can be helpful in overcoming these challenges, increasing the reach of isolated groups, provides
faster and lesser costs trials with more agile recruitment. PRE1IBRAZIL is an easy and intuitive
web application (APP) designed to remotely conduct, unify and standardize a homonym clinical
trial. The ECT protocols guided the design of non-functional APP requirements. A user-
centered development approach was used. The APP functional project was divided into two
components: the web questionnaire, where patients' data will be entered; and the Web Control
Panel (WBC) that will display and export the data to a spreadsheet. FrontEnd, BackEnd, and
Database are the three WBC components. After web APP design and development, a validation
study was performed with 20 evaluators. The validation test results showed a high usability and
efficiency of the APP, with high agreement rating between expert judges and target users. This
APP is able to support all ECT phases, from enrollment and randomization to report adverse
events. This APP was developed to support a longitudinal, multicenter, randomized, open-
label, homonymous study of clinical intervention with aloglipitin, an inhibitor of enzyme
Dipeptil Peptidase 4 (iDDP-4) in patients aged 18 to 35 years with stage 2 TLDM. The outcome
will be the rate of progression to stage 3 TLDM at the end of 2 years of follow-up between the
treatment (alogliptin 25mg/day) and control groups. The iDDP-4 are safe and potentially
effective drugs in the early stages of TLDM. The enzyme plays a fundamental role in the
activation and proliferation of T cells. Several studies demonstrate an increase in its activity in
patients with TLDM. Its inhibition can suppress the proliferation of T cells, the production of
Th1 cytokines and stimulate the secretion of the TGF-1 growth factor, which is essential in
the regulation of autoimmunity. At PRE1BRAZIL, the clinical trial procedures (from
enrollment to adverse events notifications) will be done through the APP. This way, it is
expected to increase the participation of physicians and, consequently, of patients, a challenge
in studies evaluating low-prevalence diseases. To reduce the high dropout rates, as well as
inaccurate data, more frequent in online studies, we chose to develop an APP aimed at the

researcher.This is the first web APP developed and validated to support a fully automated



T1DM prevention trial. This APP is expected to optimize patient allocation, data analysis, and
reduce trial costs.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus; Prevention; IDPP-4; Web application.
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1 INTRODUCAO

1.1 Diabetes Mellitus Tipo 1

O diabetes mellitus (DM) é um dos desafios de saide de crescimento mais rapido
do século 21; o numero de adultos portadores DM mais do que triplicou nos ultimos 20 anos.
Atualmente, tem uma prevaléncia mundial estimada em 463 milhdes. Considera-se que 11,3%
das mortes mundial sejam consequentes ao DM ( 1 a cada 8 segundos), sendo a maioria em
pessoas com menos de 60 anos. No Brasil, computa-se que, em menos de 30 anos, a prevaléncia
de DM aumente de 8,5% para 9,9%. (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019)

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) representa 10-15% de todas as etiologias de DM,
e € uma das doencas crénicas mais comuns da infancia (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2019; HARJUTSALO; SJOBERG; TUOMILEHTO, 2008; POCIOT,;
LERNMARK, 2016). Estima-se que 1.1 milhdes de criangas e adolescentes com menos de 20
anos sejam portadores de DM1. (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019)
Diferentemente da maioria das doencas autoimunes, apresenta discreto predominio em homens
(GALE, 2005; HARJUTSALO; SJOBERG; TUOMILEHTO, 2008; OSTMAN et al., 2008).

Os valores crescentes na incidéncia de DM1 tém sido associados a mudancas tanto no
meio-ambiente quanto no estilo de vida (REWERS; LUDVIGSSON, 2016). Na Europa,
pessoas com carga genética semelhante, porém de classes sociais distintas, apresentam risco
substancialmente diferente de desenvolver DM1 (KONDRASHOVA et al., 2005)

Os portadores da doencga apresentam trés vezes mais chances de hospitalizagao ao longo
da vida em virtude de complicacbes microvasculares e macrovasculares (ROSSING et al.,
1996). Os individuos jovens apresentam reducdo de 1-13 anos na expectativa de vida em
comparacdo com a populacdo semelhante (LIVINGSTONE et al., 2015; HUO et al., 2016;
PETRIE et al., 2016).

O DM1 resulta de uma injuria auto-imune, mediada por linfocitos T, as células Beta
pancreaticas. (VAN BELLE; COPPIETERS; VON HERRATH, 2011). H4 uma perda seletiva
de células B, e apds 5 anos, apesar da maioria das ilhotas remanescentes serem insulino-
deficientes, ainda possuem uma quantidade normal de células secretoras de outros hormonios,
como células alfa secretoras de glucagon, gama de somatostatina e PP de polipeptideo
pancreatico (WILLCOX et al., 2009).
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A perda da auto-tolerancia imunoldgica leva a um desbalanco entre as células efetoras,
como as células patogénicas CD8, CD4 e interleucina 12, e as células reguladoras, relaciondas
com imuno-tolerancia, como as células B e T, moduladas pela interleucina 10, resultando na
formacdo de autoanticorpos e consequente destruicdo das células B.( BLUESTONE, J. A.;
HEROLD, K.; EISENBARTH, G, 2010) . A avaliacdo de bidpsias de 18 pacientes com
diagndstico recente de DM1 sé identificou linfécitos T regulatdrios nas ilhotas de um dnico
paciente, sugerindo que essa auséncia pode ser um dos caminhos para a insulinite (WILLCOX
et al., 2009).

As celulas T CD8+ sdo as predominantes na lesdo da insulite, seguidas por macréfagos
CD68+, celulas T CD4+, linfocitos B CD20+ e células plasméticas CD 138 (WILLCOX et al.,
2009). Apesar da insulite puder ser vista na maioria dos pacientes com diagndstico recente, ela
afeta uma fracdo bastante limitada das ilhotas. O pico de infiltracdo de células TCD8 ocorre de
acordo com o grau de reducdo de células B, isso é, elas aumentam a medida que a positividade
para insulina reduz. Porém desaparece rapidamente uma vez que todas as células  funcionais
tenham sido destruidas. (UNO et al., 2007; WILLCOX A.; RICHARDSON,S. J.; BONE A. J.
FOULIS A. K; MORGAN N. G, 2008; WILLCOX et al., 2009).

Em contrapartida, o nUmero de macréfagos permanece constante a partir do momento
da insulinite, promovendo inflamacdo e liberagdo de citocinas inflamatérias TNF-a e
interleucina 1-Beta (IL-1p) independente da presenca de insulina nas ilhotas ou da infiltragdo
por células T (UNO et al., 2007; WILLCOX et al., 2009).

Uma complexa interacdo entre fatores genéticos e ambientais ocorre para promover o
inicio da doenca. (ATKINSON; EISENBARTH, 2001). Os haplétipos do antigeno leucocitario
humano (HLA) HLA-DR3-DQ2 E HLA-DR4-DQ8 estdo fortemente associados ao
desenvolvimento do DM1 (COLUCCI; CILIO, 2010). A presenca de um deles marca um risco
de 55% de desenvolver DM1 até os 12 anos, sendo a heterozigose DR3/4 a de maior risco (ALY
et al., 2006). Por outro lado, o HLA classe 1l DRB1*1501 e DQA1*0102-DQB1*0602
conferem, pelo menos em criangcas menores de 12 anos, resisténcia ao DM1 (INSEL et al.,
2015). E importante ressaltar que, uma vez iniciado o processo de autoimunidade contra a
ilhota, o HLA tem pouca influéncia na taxa de progressdao para a doenca sintomatica
(LIPPONEN et al., 2010).

Infeccdes, dieta, e toxinas estdo entre os possiveis gatilnos capazes de despertar a
resposta autoimune em individuos geneticamente predispostos (REWERS; LUDVIGSSON,

2016). Ha uma dramatica hiperexpressdo de moléculas do complexo maior de
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histocompatibilidade (MHC) classe 1, produtoras de interferon-alfa (IFN-a), nas células das
ilhotas que contém insulina (FOULIS; FARQUHARSON; HARDMAN, 1987). Isso suporta a
possibilidade de que uma infecgcdo viral como o fator desencadeador da autoimunidade, ja que
0 virus seria capaz de estimular uma superexpressao de IFN-a, que de forma paracrina induziria
superregulacdo do MHC classe 1 nas células das ilhotas, com subsequente influxo de células T
CD8 (COPPIETERS; VON HERRATH, 2009). (Figura 1).

Entre os diversos tipos de virus implicados no desenvolvimento do DM1, as evidéncias
mais fortes sdo para 0s enterovirus, microrganismos que apresentam tropismo para células das
ilhotas pancreéticas e tém sido detectados em pacientes com diagndstico recente de DM1
(TRACY; DRESCHER; CHAPMAN, 2011; COPPIETERS et al., 2012).

Recentemente, tem-se aventado uma possivel relacdo entre a infeccdo por COVID-19 e
0 desenvolvimento de DM1. Sabe-se que o SARS-CoV-1 se liga ao receptor da enzima
conversora de angiotensina tipo 2 (ACE2 )nas ilhotas pancreéticas, causando dano celular e
precipitando o inicio do diabetes. (YANG JK, LIN SS, JI XJ, GUO LM. 2010) No entanto,
como dados sobre a ligacdo do SARS-CoV-2 ao ACE2 receptores ainda sdo escassos, tal
mecanismo permanece especulativo, e ndo ha evidéncias suficientes, no momento, para
estabelecer tal hipotese. ( GETILE S. et al, 2020)

Figura 1 — Eventos iniciais nas ilhotas pancreaticas que levam a morte de células f

A

C

@ NS+ fcell
(O Endocrine cell
@ MHC i+ fcell
O INS- g-c=ll

® Tcel

Fonte: Adaptado COPPIETERS; VON HERRATH, 20009.
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Nota 1: A: Modelo para uma possivel sequéncia que faz com que as células g sofram
apoptose. Da esquerda para a direita, as ilhotas normais sdo desafiadas por um fator
ambiental, presumivelmente infeccdo viral, e aumentam o interferon-a (IFN). Essa
citocina exerce seus efeitos de forma paracrina, induzindo uma regulacao positiva do
complexo maior de histocompatibilidade (MHC) Classe | em todas as células de ilhotas,
com o influxo subseqiiente de células T CD8 especificas contra células # em individuos
geneticamente suscetiveis. Finalmente, as células g sofrem apoptose e a maioria das
ilhotas tornam-se desprovida de celulas g, restando, potencialmente, apenas um grupo
remanescente de células £ deficiente em insulina que restauram rapidamente a producao
de insulina durante a fase de lua de mel.

Nota 2: B: Secdo da regido da cabeca pancreatica de um individuo feminino normal de
72 anos. H4 uma quantidade abundantes de células g funcionais e baixos niveis de
células MHC Classe | + (HLA-ABC), que estdo espalhadas na regido exdcrina.

Nota 3: C: Secdo da regido da cauda pancreatica de uma crinaga masculina de 12 anos
de idade com 1 ano de diabetes clinico, que morreu de cetoacidose. A forte
hiperexpressdao do MHC de Classe | (HLA-ABC) em todas as células de ilhotas é 6bvia,
enquanto muitas células £ continuam a produzir insulina. Foi encontrado um ndmero

limitados de células T CDS8 infiltrando as ilhotas.

Situagdes estressoras das células B associadas ao aumento da demanda de insulina, como
ganho de peso rapido, puberdade e o proprio estresse psicologico, podem promover a geracao
de novos auto antigenos e desencadear uma resposta autoimune. (SEPA, 2005; SEPA; FRODI;
LUDVIGSSON, 2005; LUDVIGSSON, 2006; LAMB et al., 2008;). Os disruptores enddcrinos,
também podem ativar os mecanismos de autoimunidade. Nitratos, nitritos e nitrosaminas estdo
entre os mais fortemente associados (BENSON et al., 2010).

A microbiota gastrointestinal pode influenciar no metabolismo de carboidratos.
Alteragfes nesse microbioma parecem aumentar o risco de DMI1. Alguns estudos
demonstraram uma menor diversidade da microbiota em criangas com anticorpos pancreaticos
positivos quando comparadas ao controle (REWERS; LUDVIGSSON, 2016).,

Em relacdo as recentes especulacfes que associam a vacinagédo infantil ao aumento do
risco de desenvolver DM1, uma metanéalise de 23 estudos, com 16 vacinas, concluiu que a
vacinacdo ndo aumenta risco de DM1 (MORGAN et al., 2016).
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1.1.1 Da descoberta da autoimunidade contra as células beta a concepgdo dos estagios

evolutivos do DM1

Somente no final da década de 1960, ap6s a observacdo da insulite por Willy Gepts
(GEPTS W, 1965) e inicio da década de 1970, com a associacdo de diabetes juvenil com certos
alelos do HLA e com anormalidades das células T foi que emergiu a hipétese do DM1 como
uma doenca autoimune, [MENSER MA, FORREST JM, HONEYMAN MC, BURGESS JA.,
1974; CUDWORTH AG, WOODROW JC. 1974 ). Somente em 1974, quando dois grupos de
pesquisa no Reino Unido relataram a identificagdo de anticorpos anti-ilhotas pancreéticas
(ICA) em pacientes com a entdo chamada “autoimunidade especifica para multiplos 6rgéos”
este conceito foi fortalecido. (BOTTAZZO GF, FLORIN-CHRISTENSEN A, DONIACH D.,
1974; MACCUISH AC, JORDAN J, CAMPBELL CJ, DUNCAN LJ, IRVINE WJ, 1974)

A partir desses dados, em 1976, surgiu um conhecimento de extrema importancia: a
nogdo de do estagio de “pré-diabetes”. Lendrum et al. e Irvine et al. publicaram que o
aparecimento dos auto anticorpos poderiam preceder o inicio da doen¢a em anos. (LENDRUM
et al. 1976; IRVINE et al 1976). Finalmente, em 1986, George Eisenbarth descreve o DM1
como uma doenca crénica autoimune. (EISENBARTH GS, 1986)

O desenvolvimento de multiplos autoanticorpos € reconhecido como uma etapa critica
na patogénese e no diagnostico do DM1. (CHRISTIE MR, et al. 1992; CHRISTIE MR, et al.
1994) Em geral, inicia-se precocemente na infancia, especialmente em torno do segundo ano
de vida, e pode ser considerada o primeiro estadgio da doenca. Quase todas as criangas que
desenvolvem mudltiplos anticorpos progredirdo para diabetes. (ZIEGLER AG et al, 2013)
(Figura 2).

Inversamente, na presenca de apenas 1 anticorpo, menos de 5% dos individuos evoluirdo
para DM1 (EISENBARTH, 2007). O estudo DAISY (Diabetes Autoimmunity Study in the
Young) mostrou que 89% das criancas que progridem para DM1 tem 2 ou mais anticorpos.(
STECK, A. K. et al. 2011)
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Figura 2 — Linha do tempo da descoberta da autoimunidade no DM1 aos dias atuais.

Anos 60-70:
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alteragdo Tcell

“estagio” pre-dm1

Fonte: Elaborado pela autora.

DM: diabetes Mellitus; AC: anticorpo; Tcell: células T

Entre os anticorpos marcadores de autoimunidade estdo o anti-insulina (IAA), o anti-
acido glutdmico descarboxilase (anti-GAD), o anti-tirosina fosfatase (anti-1A-2), anti-ilhota
(ICA), e o anti- transportador do zinco-8 (anti-ZnT8A). Na presenca de 2 ou mais desses
anticorpos, a taxa de progressao para DM1 nos 10 anos subsequentes é superior a 70%; na
presenca dos quatro, virtualmente todos os pacientes desenvolverdo a doenga nos proximos 20
anos (VON HERRATH; SANDA; HEROLD, 2007; INSEL et al., 2015).(Figura 3).

Além da presenca, 0s niveis e o tipo de auto anticorpo correlacionam-se diretamente
com a progressdo do DM1. Altos titulos de anticorpos IA-2 e anti-lIAA sdo associados com
inicio mais precoce de DM1 sintomatico; e a presenca de anticorpos IA-2 ou anti-ZnT8A com
progressdo mais rdpida para doenga sintomatica comparado a individuos onde ambos estéo
ausentes (STECK, A. K. et al. 2011; INSEL et al., 2015).

Essa importante constatacdo sobre a autoimunidade e o conceito de “pré- DM1” levou
ao reconhecimento do DM1 como um continuum que progride em taxas variaveis, mas
previsivel (a depender de varidveis genéticas, soroldgicas e metabdlicas) até a doenca
clinicamente manifesta, permitindo, assim, a categorizacdo do T1DM em estagios bem
definidos, expostos a seguir (INSEL, R. A. et al 2015; BECKER, D. AND INSEL, R., 2018):
(Tabelal)



23

Figura 3 — Probabilidade de progressdo para DM1 sintomatico estratificado para o nimero de

autoanticorpos contra ilhotas a partir do nascimento.
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Fonte: Adaptado de: INSEL et al., 2015

Estagio 1- Autoimunidade persistente contra as células p sem disglicemia:
presenca de dois ou mais autoanticorpos contra ilhota associado a normoglicemia. Nesse
estagio, os riscos de progressao para doenca sintomatica sdo de aproximadamente 44% e 70%
em 5 e 10 anos respectivamente. BECKER, D. AND INSEL, R., 2018): Entre as variaveis que
implicam maior taxa de progressdo temos: altos titulos de anticorpos envolvendo multiplas
subclasses de IgG e direcionadas contra multiplos epitopos no antigeno alvo; altos titulos de
anti-lIAA e anti- IA-2; anticorpos com alta afinidade, mesmo que o titulo seja relativamente
baixo. De forma contraria, baixos titulos de GAD associam-se com menor risco de progressao
para multiplos anticorpos; anticorpos de baixa afinidade néo tém relacdo com desenvolvimento
DM1, mesmo que em altos titulos. Os anticorpos 1A-2 apresentam alta afinidade, ja Anti-IAAe
anti-GAD tém importante variagdo de afinidade. (INSEL, R. A. etal, 2015; BECKER, D. AND
INSEL, R., 2018; BONIFACIO E. AND ACHENBACH P. 2019.)

Estagio 2: autoimunidade contra células p associado a intolerancia a glicose
assintomatica (definida por glicose plasmatica em jejum de >100 mg / dL; glicose plasmatica

2h apds um teste de tolerancia oral a glicose de 75 g (OGTT) de >140 mg / dL ou >200 mg/dL
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em qualquer um dos pontos de tempo intermediarios de 30, 60, 90 min; e / ou HbAlc >5,7%).
Nesse est&gio, o risco de progressdo para doenca sintomatica é de aproximadamente 75% em 5
anos e de 100% ao longo da vida. (BECKER, D. AND INSEL, R., 2018).

Nesse estagio, ha um declinio acelerado na primeira fase da resposta insulinica ao
teste endovenoso de tolerancia a glicose, que piora 1,5-0,5 anos antes do estagio 3. De forma
semelhante, ha um declinio nos niveis de peptideo C (pepC) estimulado 6 meses antes da
sintomatologia, mesmo os niveis de pepC em jejum mantido na faixa normal. (SOSENKO et
al., 2006; SOSENKO et al., 2008). A HbA1lc pode ser usado como marcador de progressao.
Um aumento superior a 10% em pacientes com multiplos anticorpos se associou com risco de
84% de desenvolver DM1 nos proximos 3 anos, e um aumento de 20% com risco de até 100%
nos préximos 3-5 anos (KRISCHER, 2013). O TOTG geralmente comeca a alterar 0,8 anos
antes diagnostico. Por outro lado, sensibilidade insulinica e insulina basal ndo sé@o preditores de
progressao, podendo, inclusive, haver aumento ou reducédo da sensibilidade insulinica podem
nos estagios finais, bem como, pode ocorrer uma reversdo de disglicemia para TOTG normal
nesse estagio, sem alterar o risco de progressao para estagio 3 pacientes em risco; (INSEL, R.
A. et al, 2015; BECKER, D. AND INSEL, R., 2018):

Estéqgio 3: inicio da doenca sintomética (que pode incluir fadiga, perda de peso, polidria,
polidipsia, cetoacidose diabética) e disglicemia (definida por: 1- glicose plasmatica em jejum>
125 mg / dlI; 2- glicose plasmatica aleatéria> 199 mg / d com sintomas de hiperglicemia; 3- a
glicose plasmatica de 2 horas apds um OGTT> 199mg / dl; 4- uma hemoglobina A1C >6,5%).
(NOTKINS; LERNMARK, 2001). Em geral, a época do diagnostico clinico, aproximadamente
70-80% das células B ja foram destruidas (INSEL A. et a, 12015; BECKER, D. AND INSEL,
R., 2018).( Figura 4)

Tabela 1 — Variaveis genéticas, sorologicas e metabolicas na progressdo do DM1

Screenig Critério Consideragdes
Genético Parentes de 1° grau portadores de DM1 ou Apenas 30-50% dos pacientes
presenca de gendtipo HLA de alto risco, como tém o gen6tipo DR3/4-DQ2 /8
como DR3/4-DQ2/8 (258) Apenas 50-80% de gémeos
monozigéticos  desenvolvem
diabetes
Sorolégico Anticorpos associados com imunidade contra A presenca de auto-anticorpos
células B: TA2, Anti-insulina, Anti-GAD, anti- pode flutuar
ZnT8A
Metabdlico Alteracdo na glicemia de jejum ou no teste de  AlteracGes no metabolismo da

tolerancia ou redugdo na producéo de insulina glicose provavelmente
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de primeira fase (medida por péptido C) ocorrem muito tarde para
suficiente para conferir um risco de 50% para permitir  um  tratamento
diabetes nos préximos 5 anos preventivo mais efetivo

Fonte: Adaptado de: VAN BELLE; COPPIETERS; VON HERRATH, 2011.

Nota: Com base nos resultados do The Diabetes Prevention Trial-1 (DPT-1), determinou-se
que na combinacdo de: 1) a presenca de dois ou mais autoanticorpos, com; 2) evidéncia de
uma resposta defeituosa na primeira fase de secrecdo de insulina em; 3) individuos que sé&o
parentes de primeiro grau de portadores de DM1 h& aumento de risco de desenvolver diabetes
em mais de 75% dentro de 5 anos. Em individuos mais jovens, o risco se aproxima de 90%
dentro de 7 anos. Autoanticorpos; GAD (acido glutamico descarboxilase), I1A-2: o anti-ilhota
tipo 2; anti-ZnT8A: transportador do zinco-8.

Figura 4: Estagios do DM1
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1.2 Estudos de Prevencédo no DM1

Com o crescente conhecimento sobre a base celular e molecular da progressdo imuno-
mediada do DM1, além da concepc¢éo da evolucdo em estagios do DM1, tem-se tentado intervir
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nos estagios iniciais da doenga para prevenir ou retardar a fase sintomatica e reduzir o impacto
do DM1 a longo prazo.( AARON MICHELS et al, 2015)

O Diabetes Prevention Trial-Type 1 (DPT-1), hoje conhecido como TrialNet, foi o
primeiro estudo de prevencao que se tornou amplamente divulgado. Foi iniciado nos anos 90,
na forma de consorcio internacional, conta com 18 centros clinicos, e j& teve muitos bragos de
estudos finalizados.( SKYLER JS, et 2008) A maioria deles avaliou 0 uso de preparacoes de
insulina para prevencdo secundaria, racionalizando-se que 0 uso de terapias antigenos
especificas poderiam melhorar a funcdo de células T regulatorias que migrariam para o sitio
especifico do antigeno e teriam o potencial de proteger as células beta da destruicdo mediada
pelo sistema imune.( MICHELS AW, VON HERRATH M. 2011)

Inicialmente, testou-se o uso de insulina subcutanea ou oral em individuos que
apresentavam 1 ou mais anticorpos contra a ilhota associado a presenca de HLA de alto risco.
Para 0s que j& apresentavam algum grau de alteracdo glicémica, foi dado 0,25ui/kg/dia de
insulina ultra-lenta. Para os que nédo tinha disglicemia, 7,5mg/kg/dia de insulina oral. O
endpoint priméario era o diagnéstico de diabetes. Para tanto, o seguimento foi feito com a
realizacdo de um TOTG a cada 6 meses por 6 anos. O estudo ndo conseguiu mostrar retardo na
progressao para DM1 em nenhum dos grupos. Porém, uma analise post-hoc mostrou que nos
pacientes com niveis de IAA >80 U/ml houve um retardo na progressdao para DML.
(DIABETES PREVENTION TRIAL, 2002; SKYLER JS, et al 2005. TYPE 1 DIABETES
TRIALNET STUDY GROUP, 2008) Desde entdo, outros trabalhos foram realizados avaliando
o0 uso de insulina, porém com resultados ndo animadores, quer seja com uso parenteral ou nasal.
(Nanto-Salonen K et al. 2008; Vandemeulebroucke E et al, 2009) De fora semelhante, a
utilizacdo de outros agentes, como nicotinamida também ndo mostrou beneficio (GALE et al.,
2004; NANTO-SALONEN et al., 2008).

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado uma associacdo entre vitamina D e o
desenvolvimento do DM1. (LITTORIN B et al, 2006; POZZILLI P et al 2005, DONG JY
2013) Em 2006, dados do estudo DISS (Nationwide Diabetes Incidence Study in Sweden)
reportaram baixos niveis de 250H2D3 em adultos jovens recém diagnosticados com DM1
(LITTORIN B et al 2006) Em 2012, uma coorte norueguesa que avaliou aproximadamente
30.000 gestantes, mostrou que a deficiéncia de vitamina D durante a gravidez aumentou o risco
de desenvolver o DM1 na prole. (SORENSEN IM et al 2012) Em 2008, uma metanalise
conduzida com 3 estudos de caso-controle (total de 6455 pacientes, sendo 1429 casos e 5026

controles) mostrou reducdo de risco de desenvolver DM1 nos participantes que foram
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suplementados com vitamina D na infancia. (ZIPITIS CS, AKOBENG AK, 2008) No entanto,
poucos estudos de coorte tém conseguido mostrar associacdo entre suplementacdo de vitamina
D e reducao do risco de DM1 (REWERS; LUDVIGSSON, 2016).

A vitamina D participa do processo de distingdo entre respostas imune contra patdgenos
versus o desenvolvimento de auto-tolerancia e homeostase imune, e mantém o equilibrio entre
as respostas Thl (celular) e Th2 (humoral). Na presenca de baixas concentragdes de calcitriol,
0 sistema imunoldgico favorece o desenvolvimento de células T autorreativas e a sintese de
interleucinas pro-inflamatorias (interleucina-12 -1L-12, interferon gama, fator de necrose
tumoral-o)). J& na presenca de 1,25 (OH)2D3, as células dendriticas mudam para um estado de
tolerdancia imunol6gica, com consequente reducdo na producdo desses fatores pro-
inflamatdrios, e aumento da producdo de 1L-10, uma citocina anti-inflamatéria(PENNA G,
ADORINI L 2000; HEWISON M. 2010)

A 1,25(0H)2D3 promove a diferenciagdo de macrofagos do fendtipo M1(que
mostraram ter papel essencial na ativagé@o de insulinite em modelos animais de DM1) , para o
fenotipo anti-inflamatério M2. (ZHANG X et al, 2015) Em adicdo, demonstrou-se que, apos a
ativacdo, as células T passam a expressar receptor de vitamina D (VDR), e a vitamina D é capaz
de induzir a diferenciagdo de células T nativas em células T-reg e células T-helper2.
(DANKERS W et al 2016; UNGER WW et al 2009)

Os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4 ou CD26), medicacfes amplamente
utilizadas em portadores de DM tipo 2 (DM2), mostram-se promissores para 0 DM1
(PENAFORTE-SABOIA JG et al 2021). Além de reduzir a degradacdo do peptideo-1
semelhante ao Glucagon (GLP-1) e do polipeptideo insulinotropico dependente de glicose
(GIP) (HOLST JJ 2007), um namero crescente de estudos, tanto em modelos animais quanto
humanos, tém mostrado caracteristicas mutuas da DDP-4 em modulacdo da inflamacéo e da
destruicdo autoimune das células p. (TIAN L et al 2010; ZHAO Y et al 2015- ZOKA A, et al
2015). O CD26 desempenha um papel central na co-estimulagdo, migracao e desenvolvimento
de memoria de células T, e na maturacédo timica (MATTEUCCI E et al 2011).

1.2.1. A Enzima Dipeptidil Peptidase-4
A enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) ou glicoproteina transmembrana tipo Il

(CD26) e uma serina protease multifuncional com dupla fungéo: proteina de ligacdo e protease

reguladora. E enzimaticamente ativa nas formas soltvel (DPP-4) e ligada @ membrana (CD26),
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sendo que ambos sdo ativos na forma de dimero. Est4 envolvida no metabolismo de peptideos
hormonais e nas respostas imunes das células T, tendo papel na ativagdo e proliferagdo das
mesmas. (MORIMOTO C, SCHLOSSMAN SF 1998; GORRELL M, GYSBERS V,
MCCAUGHAN G, et al 2001).

1.2.1.1 A enzima na sua forma soltvel: DPP-4

A forma soltvel DPP-4, encontrada em niveis moderados no plasma, ¢ membro da
familia prolil-oligopeptidase, um grupo de serina protease atipica capaz de hidrolisar a ligacao
prolina. (BARRETT AJ, RAWLINGS ND 1992; BARRETT AJ, WOESSNER JF,
RAWLINGS ND. 1999; DE MEESTER 1 et al 1999, ABBOTT CA et al 2002;). Cliva os
dipeptidios X-prolina ou X-alanina do terminal N dos polipeptidios sendo capaz de inativar
varias quimiocinas, fatores de crescimento, neuropeptideos e hormonios peptidicos , como o
GIP e GLP-1 (MATTEUCCI E, GIAMPIETRO O 1995; GORRELL M, GYSBERS V,
MCCAUGHAN G 2001, MATTEUCCI E, GIAMPIETRO O 2009)

Dessa forma, a inibicdo da atividade da DPP-4 tem o potencial de reduzir a degradacéo
do GLP-1 e do GIP, hormdnios secretados no intestino apos as refeicdes que exercem funcgdes
fundamentais no metabolismo da glicose, tais como secrecdo de insulina de forma glicose-
dependente e supressdo da secrecdo excessiva de glucagon. Além disso, em animais e em
estudos in vitro de ilhotas humanas, mostram-se capazes de promover a expansao da massa das
células B por meio de a¢des anti-apoptoéticas, regenerativas e proliferativas. (DRUCKER DJ.
2006). Em adicdo, Hadjiyanni I et al demonstraram que a sinalizacao do receptor de GLP-1
(GLP-1R) pode regular a proliferacéo de linfocitos murinos, com manutencgdo de células Treg
periféricas (HADJIYANNI | et al 2010).

Em geral, o aumento da atividade da enzima DPP-4 ndo parece refletir a ativacdo do
sistema imune. No entanto, em certas situacdes clinicas, como em pacientes co-infectados com
HIV-HCV esse aumento ap6s a terapia antirretroviral pareceu indicar ativacao de células T
hepaticas (STONE SF et al 2002). Foi demonstrado aumento da sua atividade em algumas
doencas autoimunes, como doenca de Graves, tireoidite de Hashimoto, esclerose multipla e
cirrose biliar priméria. Por outro lado, niveis reduzidos foram descritos no lipus eritematoso
sisttmico e na vasculite associada a ANCA (STANCIKOVA M et al 1992,
SCHONERMARCK U, et al 2000; CORDERO 0J, et al 2001; FIRNEISZ G, LAKATOS PL,
SZALAY F 2001; KOBAYASHI H, et al 2002; LEFEBVRE J et al 2002)
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A avaliagdo de 48 pacientes portadores de DM1 ( duracdo média do DM1 de 13,4 anos)
mostrou um aumento significativo da atividade sérica em jejum do DPP-4 quando comparado
a 50 individuos saudaveis, independente da presenca de autoanticorpos ICA e GAD (SIA S
2005). Outro ensaio que avaliou 76 jovens japoneses portadores de DM1 e 22 voluntarios
saudaveis também demonstrou uma atividade sérica do DPP-4 significativamente maior no
grupo DM1. (KARLSSON MG, 2004) Atsushi lwabuchi et al, avaliando 43 criangas japonesas
com DML1 e 26 controles pareadas por sexo e idade mostraram resultados semelhantes, e o
aumento da atividade do DPP-4 ndo teve correlacdo com os valores de hemoglobina glicada
(HbA1c), glicemia, status do anti- GAD ou duracdo do diabetes (IWABUCHI A et al 2013).

Os mecanismos subjacentes ao aumento da atividade do DPP-4 no DM1 néo estéo
totalmente esclarecidos. Porém, alguns dados sugerem que seria secundario a hiperglicemia per
si. Sabe-se que a hiperglicemia sustentada eleva os produtos finais de glicacdo avancada
(AGEs), que, por sua vez, podem afetar a liberacdo de DPP-4 da superficie celular,
promovendo, em Ultima analise, a supra regulacdo do DPP-4 em portadores de DM1
(ISHIBASHI Y et al 2013).

Em pacientes com DM2, a concentracdo de DPP-4 correlaciona-se com os niveis sericos
de AGEs (TAHARA N et al 2013). Foi demonstrado que a exposi¢do de células humanas do
endotélio glomerular a altos niveis de glicose levou a um aumento na expressdo do RNA
mensageiro (MRNA) do DPP-4, bem como na sua atividade enzimatica nessas células (PALA
L et al 2003). Resultados semelhantes foram descritos em células HepG2 da linha de
hepatocitos humanos (MIYAZAKI M, et al 2012).

Por outro lado, dados relevantes sugerem que o aumento da atividade da forma soltvel
da DPP-4, poderia estar relacionado a propria fisiopatologia do DM1, uma vez que a enzima
apresenta importante papel na resposta imune das células T, seja modulando a proliferacao de
células T in vitro ou aumentando a migracdo transendotelial destes . (MORIMOTO C,
SCHLOSSMAN SF. 1998; GORRELL M, GYSBERS V, MCCAUGHAN G,
2001;IKUSHIMA H, et al 2002, OHNUMA K et al 2005).

Os linfécitos T CD4 + podem ser subclassificadas em T helper 1 (Thl) e T helper 2
(Th2). As células Thl produzem predominantemente interleucina (IL)-2, IFNy e fator de
necrose tumoral-B (TNF-i3), enquanto as células Th2 liberam principalmente citocinas, como
alL-4, IL-5e IL-10 (KIM J, et al 1985, MOSMANN TR, et al 1986).

O DPP-4 ¢ expresso preferencialmente em células Thl e pode alterar o equilibrio da

atividade de quimiocinas em diregdo a estimulacdo e atracdo de células Thl. Em adicéo, 0s
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produtos da clivagem de quimiocinas pelo DDP-4 desencadeiam receptores de quimiocinas
Thl, mas ndo Th2 (ORAVECZ T et al 1999; ORAVECZ T, et al 1999; - WILLHEIM M et al
1997). Em contraste, a inibicdo de DPP-4 aumenta a secrecao de citocinas Th2 (YAN S et al
2012).

Estudos demonstram que uma polarizacao funcional de subconjuntos de linfocitos Thl
pode representar um risco para o desenvolvimento de DM1. Um comprometimento da fungéo
Th2 e uma preponderancia de imunidade Th1l sdo os pré-requisitos para esse desenvolvimento
(BERMAN MA et al 1996; RABINOVITCH A et al 1995; SIA C. 2005). Estudos conduzidos
em criancas com diagnostico recente de DM1 e em parentes de primeiro grau de alto risco (ICA
> 20) de pacientes DM1, mostraram que as respostas celulares contra o GADG65 sdo
aparentemente desviadas para o fenotipo Thl (KARLSSON MG, LAWESSON SS,
LUDVIGSSON J. 2000; KARLSSON FARESJO M, ERNERUDH J, LUDVIGSSON J., 2004)
Resultados semelhantes foram encontros em modelos animais. (RABINOVITCH A et al 1995;
RABINOVUTCH A et al 1996; HIRAI H et al 2000).

1.2.1.2 A Enzima na sua forma ligada a membrana: CD26

A enzima é expressa em diferentes células e tecidos na sua forma ligada a membrana,
notadamente nas células T, B e natural killer (NK).Nessa forma, chama-se CD 26.
(MORIMOTO C, SCHLOSSMAN SF 1998; GORRELL M, GYSBERS V, MCCAUGHAN G,
2001).

O CD26 tem um papel essencial nas respostas imunes de células T. In vitro, modula a
proliferacdo de células T e fornece um sinal co-estimulatério para a ativacdo de células T.
Baixos niveis de CD26 sdo encontrados nos linfocitos em repouso, mas sua expressao tem forte
regulacao positiva apos a ativacdo dos mesmo. (IKUSHIMA H, et al 2002, OHNUMA K, et al
2005). Além disso, 0 CD26 parece ser um marcador de maturacgdo timica, e sua deplecdo pode
causar alteracdes importantes na composi¢édo dos linfocitos, na geracdo de células T de memoria
e nos padrdes de emigracdo timica (KLEMANN C, et al 2009).

O CD26 serve como um receptor para a adenosina deaminase (ADA) na superficie das
células T (MORRISON M et al 1993; FRANCO R et 1998) e pode modular suas concentracoes
intra e extracelulares (DONG R-P et al 1996; MORIMOTO C, SCHLOSSMAN SF. 1998,
FRANCO R et 1998). Por sua vez, o ADA pode regular a proliferagéo celular, com altos niveis

de ADA resultando em profunda inibicdo celular e apoptose. A ligacdo do ADA ao CD26 na
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superficie das células T aumenta a proliferacdo e produgdo de IL-2, indicando que houve
reducdo da apoptose das células T (DONG R-P et al 1997, MARTIN M et al 1995).

Nas células apresentadoras de antigeno (APC), a ligacdo do CD26 a superficie das
células T resulta na ativacao do fator nuclear-xB (NF-kB), na proliferacdo de células T e na
producdo de IL-2 (OHNUMA K, DANG NH, MORIMOTO C. 2008, OHNUMA K et al 2008).
Além disso, 0 CD26 é uma via para a regulacdo da adesdo, disseminacao citoplasmatica e
migracao de células T na membrana intraplasmatica (LIU Z et al 2009).

Foi demonstrado que a inibicdo de CD26 suprime a proliferacdo de células T e a
producdo de citocinas Thl, além de estimular a secrecdo do fator de crescimento tumoral beta-
1 (TGF-B1), que desempenha um papel importante no controle de autoimunidade em T1DM
(REINHOLD D et al 1997, REINHOLD D, et al 1997). O TGF-B1 ¢ necessario para a fungao
das células Treg, regulando a expansdo das células T reg CD4+ CD25+Foxp3 (GREEN EA et
al 2003; PENG Y et al 2004; DU W et AL 2006; SAKAGUCHIi et al 2006).

Por sua vez, as células Treg podem suprimir a migracao, o acimulo e a proliferacao de
células T efetoras em linfonodos de drenagem e tecidos inflamados, e sdo indispensaveis para
manter a auto tolerancia e prevenir doencas autoimunes (ZHANG N et al 2009).

Ratos CD26-deficientes apresentaram um aumento nas células Treg e uma reducao nas
células T de meméria. (KLEMANN C et al 2009). A regulacdo positiva de células T
regulatorias CD4+CD25+Foxp3 nos linfonodos pancreaticos de camundongos diabéticos ndo
obesos (NOD) melhorou a autoimunidade enquanto a sua reducgéo associou-se a uma aceleracao
do quadro. (BRODE S, et al 2006, TIAN B et al 2009).

Dados sobre a expressédo de CD26 no DML1 ainda sdo controversos. Aquele mesmo
estudo previamente mencionado, que mostrou um aumento da atividade sérica da forma soltvel
do DPP-4 em individuos DM1, demonstrou uma expressdo significativamente diminuida do
CD26, sua forma ligado a membrana, ndo havendo qualquer correlacdo entre a atividade
enzimatica DPP-4 sérica e a expressdo do CD26 (VARGA T et al 2011).

Essas proporc¢des alteradas entre a atividade sérica de DPP-4 e a expressdo de CD26
podem ser secundarias a uma alteragdo do eixo éntero-insular e podem ser uma nova parte da
disfuncéo regulatdria dos linfdcitos T observada no DM1. (OHNUMA K et al 2008, MORRAN
MP, OMENN GS, PIETROPAOLO M. 2008).

1.2.1.3Estudos clinicos e experimentais com inibidores da Dipeptidil Peptidase-4
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Estudos crescentes, seja em modelos in vitro, humanos ou animais, sugerem que 0s
inibidores da DPP-4 (iDPP-4) podem melhorar a fungao das células 3 e atenuar a autoimunidade
no DM1. (PENAFORTE-SABOIA JG et al, 2021)

Um estudo em camundongos NOD mostrou que o uso do iDDP-4 modulou a resposta
inflamatoria e estimulou a regeneragao das células 3. O tratamento oral com iDDP-4 foi iniciado
tdo logo estabelecido o diagnostico de diabetes e mantido por 2, 4 ou 6 semanas, associado ao
uso de insulina caso os niveis de glicose fossem > 200mg / dL. No grupo iDPP-4, houve
reversdo do DM em 57%, 74% e 73% dos camundongos apos 2, 4 e 6 semanas de tratamento,
respectivamente, contra nenhum no grupo tratado isoladamente com insulina. No entanto, a
remissdo a longo prazo ndo pode ser induzida, e o diabetes retornou gradualmente apos a
interrupcao do tratamento. O retorno do DM apds a interrupc¢éo do tratamento esta associada a
reducdo das células T regulatérias. A avaliacdo de ratos em remissdo mostrou reducdo da
insulinite e 0 aumento percentual de células T reguladoras CD4+CD25 Foxp3 + no total de
células T CD4+. O TGF-B1 ¢ o GLP-1 plasméticos também aumentaram significativamente.
Tanto a quantidade de células pancreaticas contendo insulina quanto as de células BrdU (que
representam as células Beta replicadas) aumentaram significativamente. Esses dados
demonstraram que a regulacdo imunoldgica desempenha um papel critico na reversao do
diabetes de inicio recente em camundongos NOD tratados com iDDP-4 (TIAN L et al 2010).

Outro estudo em um modelo animal avaliou o uso de sitagliptina por 30 e 90 dias em
camundongos com DM induzido por estreptozotocina. Os camundongos tratados com iDPP-4
mostraram niveis séricos de glicose significativamente reduzidos, resposta glicémica atenuada
ao TOTG e niveis séricos de GLP-1 significativamente mais elevados. Apés 90 dias, 0 grupo
tratado apresentou concentracgdo sérica de insulina significativamente maior. Além disso, houve
diminuicdo da frequéncia de células T CD4+CD26+ e aumento do porcentual esplénico de
células T CD4+CD25 +iFoxp3 +. O iDPP4 também foi capaz de modular o perfil inflamatorio
pancreatico, com diminuicao dos niveis de citocinas inflamatorias e de IFN-y (DAVANSO MR
et al 2019)

Em 2016, foi relatado o caso de duas mulheres jovens com DM1 (20 e 21 anos) que
alcancaram remissdo clinica (definida como necessidade diaria de insulina <0,5 Ul / kg, HbAlc
<6% e niveis de peptideo C> 0,90 ng / mL) por 4 anos ap0s o tratamento com sitagliptina e
vitamina D3. A primeiro iniciou 0 uso dessas medicacfes aproximadamente 1 més apds o
diagnostico de DM1 e a outra ap6s 10 meses. Além da remissdo clinica, ambas apresentaram

valores estaveis dos niveis do peptideo c nesse periodo e diminuicao precoce e significativa dos
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niveis de anti-GAD. No entanto, € importante observar que ambas apresentavam fatores
associados a melhores resultados em estudos de intervencdo imunoldgica, como auséncia de
cetoacidose ao diagnostico, idade acima de 14 anos e niveis positivos de peptideo C em jejum
no inicio do DM1. (PINHEIRO MM et al; 2016)

De forma semelhante, Lima-Martinez MM et al descreveram o caso de um homem de
19 anos que, 3 dias apds abrir um quadro de DM1 com cetoacidose, iniciou o uso de sitagliptina
100mg / dia. Ele entrou em remissao (definida IDAA1C- <= 9) oito semanas apds o diagndstico
e assim permaneceu até 0 momento da publicacdo do caso, 15 meses apds o tratamento com
sitagliptina. (LIMA-MARTINEZ et al 2014)

Recentemente, um ensaio conduzido por Hari Kumar et al randomizou 18 pacientes
DM1 recém-diagnosticados (duracdo média do DM1 de 1,1 £ 0,4 meses) em 3 grupos: Grupo
1 (somente Insulina ), Grupo 2 (Insulina + Exenatida 5mg SC duas vezes ao dia por um més
seguido de 10mg duas vezes ao dia) e Grupo 3 (Insulina + Sitagliptina 100mg/dia). Apds 12
meses, todos 0s grupos reduziram a necessidade de insulina, porém os pacientes dos grupos 2
e 3 apresentaram diminuicao significativamente maior (p = 0,03). Dois pacientes no grupo
exenatida e 1 no grupo da sitagliptina ficaram livres de insulina. Em relacdo a preservacdo das
células B (mensurado pela diferenca no nivel de peptideo C estimulado entre o inicio ¢ 0 final
do estudo), o grupo 2 teve o maior percentual de preservacdo, porém sem significancia
estatistica (p = 0,853). O periodo livre de insulina nesses trés pacientes pode ser explicado pela
fase de lua de mel, com os incretinomiméticos tendo um papel na determinacdo ou no
prolongamento dessa fase, quer seja por mecanismos imunoldgicos ou ndo. (KUMAR KH,
SHAIKH A, PRUSTY P. 2013)

Em 2014, Yunjuan Zhao et al avaliaram o0 uso de sitagliptina 100mg / dia em pacientes
com diagnostico recente (3 anos ou menos) de LADA e nivel de peptideo C de jejum (FCP) >
a 200pmol / L ou peptideo C 2h pds-prandial (CP) > 400pmol / L. Trinta pacientes foram
randomizados em uma proporcédo de 1: 1 para insulina com ou sem sitagliptina 100 mg por dia
por 12 meses. No grupo sitagliptina, ao final de 12 meses, os niveis de CP foram maiores, e 0S
niveis de FCP, CP e a variagdo do peptideo C (CP-FCP) néo diferiram em relagéo a linha de
base (p = 0,05), enquanto reduziram significativamente no grupo insulina, esses niveis
diminuiram significativamente(p = 0,05). Ndo houve diferenca entre 0s grupos nos titulos de
GADA apo6s 12 meses de tratamento, bem como na dosagem de insulina, GJ, glicose 2horas
pos-prandial, nem nos niveis de HbAlc no inicio e apds 3, 6, 9 e 12 meses de tratamento
(ZHAOQ Y, et al 2014).
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Outro trial com duracéo de 2 anos avaliou os niveis de peptideo C em pacientes LADA
tratados com Linagliptina versus Glimepirida. A linagliptina preservou a funcdo das células f3
durante o periodo. Os niveis de peptideo C em jejum aumentaram a partir das semanas 28, 52
e 104 em pacientes tratados com linagliptina, mas diminuiram em pacientes tratados com
glimepirida. A média de HbAlc diminuiu de forma semelhante em ambos os grupos
(JOHANSEN O et al 2012). Nesses estudos, manteve-se o controle glicémico semelhante entre
0s grupos tratados ou ndo com iDPPP4, sugerindo que a reducdo da glicotoxicidade néo teve
papel na possivel preservagao das células .

Esses resultados sugerem que o iDPP-4 pode ter papel relevante na atenuacdo da
destruicdo autoimune das células Beta pancreaticas. Porém estudos conduzidos com um nimero
maior de pacientes sdo necessarios. Utilizar-se da tecnologia da informacéo para realizacédo de
pesquisas clinicas em DM1 pode ser uma forma segura e eficiente de aumentar o recrutamento

de pacientes.

1.3 Uso da tecnologia da informacéo na area da saude e na pesquisa clinica

Os avangos na tecnologia da informac&o tém ajudado a melhorar o cuidado médico
de varias maneiras nos ultimos anos. As inovacdes em saude digital revolucionaram a prestacéo
de servicos de saude com solucdes que vao desde servicos de telemedicina até software de
registro médico eletrdnico.

Um namero crescente de pacientes, assim como da equipe de profissionais de satde
multidisciplinar, tem utilizado os aplicativos moéveis (APP) como forma de auxiliar no manejo
terapéutico do DM1. (CHOMUTARE T et al 2011; ARNHOLD M, QUADE M, KIRCH W,
2014;) Entre as ferramentas, estdo recursos para rastrear glicemia, calorias da dieta, peso
corporal, bem como lembretes para a ingestdao de medicamentos ou para realizacdo de consultas
(RAO A, etal 2010; CHOMUTARE T et al 2011; TRAN J, TRAN R, WHITE JR. 2012)

Fortes evidéncias sugerem que o uso de APPs incentiva a adesdo a terapia, melhora o
controle glicémico e, consequentemente, previne ou retarda o inicio de complicagdes associadas
ao DM, com melhora na qualidade de vida dos pacientes (LIANG X, et al 2011; GOYAL S,
CAFAZZO0 J. 2013; SCHEIBE M, et al 2015)

Uma recente revisdo sistematica que incluiu 12 estudos (974 participantes) mostrou que

0 uso de intervencGes baseadas em aplicativos moveis foi associado a uma reducéo significativa
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de HbAlc (MD 0,48%, IC 95% 0,19% -0,78%) sem excesso de eventos adversos. (WU, YUAN
et al. 2017) Da mesma forma, outra revisdo sisteméatica também indicou que intervencgdes
baseadas em telefones celulares sdo promissoras em DM1 (RUSSELL-MINDA E et al, 2009).

Atualmente, grande parte das ferramentas desenvolvidas para a area de satde (mHealth)
séo direcionados a servigos de suporte comportamental e a coleta de dados rotineiros. (JOSEPH
A CAFAZZOetal, 2012; HARVEEN KAUR UBHI, et al 2015; WAEL KHAZEN, et al. 2020)
O objetivo final do uso dessa tecnologia para doengas crénicas costuma ser, em grande parte,
promover a participacdo regular dos pacientes nas atividades de autocuidado. (KAYYALI R et
al. 2017).

Deve-se ressaltar, no entanto, o progressivo uso de ferramentas de internet na realizagéo
de pesquisas clinicas. (RIPER H et al. 2008; LYTLE LS et al. 2014; FERNANDEZ et al. 2015;
OLIVEIRA RM, 2016) Entre as razBes para este aumento estdo a reducdo de custos, o maior
alcance de grupos isolados, incluindo os portadores de doengas raras, o aumento da comodidade
para 0s usudrios, a necessidade de controle por parte do prestador de salde sobre a intervencéo,
além de motivos inerentes a propria pesquisa. (GRIFFITHS F et al. 2006) A Internet permite
uma comunicacgdo rapida, assim as intervengdes terapéuticas a serem realizadas podem ser
informadas a qualquer momento e em qualquer lugar com acesso a Internet. (GRIFFITHS F et
al, 2006)

Nesse contexto, o Institute of Medicine recomendou a criagdo de sistemas de alta
qualidade para coleta de dados dos pacientes como uma forma ndo s6 de reduzir 0s custos
como também melhorar a qualidade dos cuidados de salde. Essa recomendacdo, juntamente
com a lei de Health Information Technology for Economic and Clinical Health (HITECH),
aumentaram a adocao de sistemas de registro eletrénico de satde nos Estados Unidos de 20,8%
em 2004 para 85,9% em 2017. (Institute of Medicine, 2013; Health IT. 2017)

Estudos tém defendido a utilizacdo de tecnologia de informacdo como um modo
potencialmente apropriado para a realizacdo de intervengdes estruturadas baseadas em
evidéncia cientifica. (WINZELBERG AJ, et al. 1998 ; WINZELBERG AJ, et al 2000;
ZABINSKI MF, et al 2001; ZABINSKI MF, et al 2001) Greist JH e colaboradores, ao avaliar
intervencdes realizadas por meio de tecnologia da informagéo no tratamento da depresséo,
afirmaram que as ferramentas de informacéo utilizadas na sua pesquisa mostram-se superior
aos psicdlogos profissionais na realizagao da acdes padronizadas do estudo. (GREIST JH, et al.
2000)
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Vale pontuar, todavia, que grande parte das pesquisas que incluiram a tecnologia de
informacdo nos métodos da pesquisa utilizaram-na apenas como forma de levar a intervencéo,
geralmente de carater comportamental, até o paciente, e 0s métodos convencionais face a face
prevaleceram nas outras fases. (RITTERBAND L, et al 2003; PAUL J, SEIB R, PRESCOTT T.
2005).

Importante exemplo é o consorcio de estudos EARLY, que visa 0 controle de peso em
adultos jovens. Esse consorcio incluiu 7 estudos, todos tendo em comum o uso de midias e
tecnologias de informacéo para a realizacdo das intervengdes terapéuticas do estudo. (LYTLE
LS et al. 2014). No entanto, dos 7 estudos, apenas 0 eMoms, que tinha como publico alvo
gestantes e mulheres no periodo pés-parto, utilizou a tecnologia digital para a realizacdo da
maioria dos procedimentos de estudo, desde a inclusdo de pacientes, passando pela intervencéo
propriamente dita até o relatério de eventos adversos. (FERNANDEZ et al. 2015) Um outro
exemplo de estudo conduzido inteiramente pela internet, foi o “Web-based self-help for problem
drinkers: a pragmatic randomized tria/” um estudo de intervencdo web para alcoolistas. Todos
os procedimentos do estudo, com excec¢do do envio do termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE), realizado pelo correio, foi feito pela internet. (RIPER H et al. 2008)

Recentemente, um estudo realizado com 398 enfermeiros e estudantes de enfermagem
identificou que a maioria dos participantes acreditava que a utilizacdo de dispositivos méveis
nas acdes de enfermagem poderia aumentar a confiangca do paciente nos profissionais, sem
causar prejuizo na qualidade do atendimento. (JOHANSSON P et al, 2014). Sob outra
perspectiva, Oliveira RM e colaboradores defenderam que esse aumento de confianca que o
uso da tecnologia da informacdo traz para 0s pacientes poderia se estender também aos
participantes de pesquisas clinicas em relacdo aos pesquisadores. (OLIVEIRA RM, 2016)

Nos ultimos anos, o progressivo desenvolvimento da tecnologia da informacédo, tem
tornado possivel transformar ensaios clinicos tradicionais em “ensaios inteligentes” com a
adicdo de aplicativos mHealth. Atualmente, estdo disponiveis ferramentas desenvolvidas pela
Apple e pelo Google, por exemplo, que podem ser utilizadas pelos pesquisadores para criar
aplicativos especificos para seus ensaios clinicos. Esses APPs visam melhorar as operacoes
dos ensaios clinicos, acelerando o recrutamento, simplificando a notificacdo de pacientes e
aumentando o envolvimento dos participantes. (MICHELE CLEARY, 2018) Apesar disso, 0
papel das tecnologias mHealth desenvolvidas para apoiar 0s ensaios clinicos per se, ainda
precisa ser mais bem avaliado. (KAKKAR A. et al, 2018)
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Integralizamos esses conceitos e vislumbramos que o desenvolvimento de um aplicativo
facil e intuitivo, capaz de unificar o acompanhamento dos pacientes, de promover a
padronizacdo da conduta médica a distancia e de registrar, remota e automaticamente, os dados
da pesquisa clinica poderia ser uma solucdo viavel para alavancar a pesquisa em DM1 pre-
sintomético nos paises em desenvolvimento.

Dada a crescente relevancia dos aplicativos moveis, pesquisadores desenvolveram e
avaliaram formalmente aplicativos elaborados tanto para fornecerem suporte para a realizacao
de trials clinicos (STEPHANI V, 2016; ANGUERA JA, 2016; VOLKOVA et al, 2016) como
para auxiliar na assisténcia das mais diversas areas da saude, como transtornos alimentares
(A.S. JUARASCIO et al., 2015) cancer (CRUZ et al, 2021), esquizofrenia (GRANHOLM E. et
al, 2011) e DM1 (CAFAZZO et al, 2012).

Porém, no melhor do nosso conhecimento, 0 PRE1IBRAZIL é o primeiro aplicativo
desenvolvido e validado para ser utilizado em uma pesquisa clinica multicéntrica em pacientes
portadores de DM1 estagio 2. Ele foi desenvolvido para ser um APP WEB de manejo
simplificado e intuitivo, capaz de ser acessado de computadores ou dispositivos mdveis, sem a
necessidade de fazer download de aplicativos

Aqui, os usuarios-alvo sdo endocrinologistas que queiram fazer parte do grupo de
pesquisadores do estudo homonimo PRE1BRAZIL, que visa avaliar o uso de IDDP4 em
pacientes BRAsileiros portadores de DM1 PRE-clinico.

Esperamos, assim, que o PRELBRAZIL seja capaz ndo somente de aumentar o
recrutamento de pacientes, como também aproximar os médicos acostumados somente a préatica

de consultério a pesquisa clinica.
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2 JUSTIFICATIVA

O DM1 é uma doencga cronica, com incidéncia progressiva, associada a reducdo na
expectativa de vida e a aumento das taxas de hospitalizacdo. Sabe-se que o diagnostico e o
acompanhamento clinico nas fases pré-sintomaticas do DM1 associam-se a reducdo da
incidéncia de complicacBes secundarias a doenca.

Os atuais conhecimentos sobre a base celular e molecular da progresséo
imunomediada do DM1 tornaram-na uma doenca de evolugdo previsivel. No entanto, essa
percepcao ainda ndo se refletiu em estratégias de intervencdo seguras e eficazes capazes de
evitar ou retardar a sua progressao. (ANETTE-G. ZIEGLER, et al. 2016). Dificuldades na
realizacdo de estudos de intervencgdo nos estagios 1 e 2 da doenga, seja pelo subdiagndstico,
seja pelos altos custos associados, tem atrasado esse progresso. E o conhecimento sobre a fase
pré-sintomatica permanece escasso, principalmente em situacdes de vida real (MELANIE
HEINRICH et al, 2018).

A utilizacdo de tecnologia da informacdo para realizacdo de pesquisas clinicas na area
da saude € uma forma de promover um alcance substancialmente maior, levando a um aumento
de randomizacdo com reducdo de tempo e custos.

O presente estudo, ao mostrar o desenvolvimento de um aplicativo capaz de facilitar a
realizacdo da pesquisa clinica com IDDP-4 em pacientes portadores de DM1 estagio 2 do pode
ajudar a trazer grandes avancos no campo de pesquisa de prevencdo secundaria da DML,

reduzindo, assim, o impacto da doenca a longo prazo.


https://onlinelibrary-wiley.ez11.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorStored=Heinrich%2C+Melanie
https://onlinelibrary-wiley.ez11.periodicos.capes.gov.br/action/doSearch?ContribAuthorStored=Heinrich%2C+Melanie
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
e Desenvolver e validar um aplicativo mdvel capaz de potencializar, acelerar e facilitar

a realizacédo de pesquisa clinica na area do DM1 pré-sintomatico.

3.2 Objetivos especificos

e Descrever o planejamento e a concepcao do APP PRE1BRAZIL, um aplicativo mével
a ser utilizado por médicos como ferramenta de apoio clinico e de pesquisa em um
estudo de intervencdo com iDPP-4 em pacientes com diabetes tipo 1 estagio 2.

e Descrever os métodos de validagdo do APP;

o Descrever os métodos da pesquisa clinicacom IDDP-4 em pacientes portadores de DM1

estagio 2.
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4 METODOS

Trata-se de pesquisa aplicada para o desenvolvimento tecnoldgico de um aplicativo a
ser utilizado como ferramenta para realizacdo de uma pesquisa clinica informatizada em

portadores de DM1 estagio 2.

4.1 Desenvolvimento do aplicativo PRE1IBRAZIL

4.1.1) Planejamento do APP:

O primeiro passo foi fazer uma extensa pesquisa na base de dados nacional e
internacional para entender o estado atual e as dificuldades encontradas na realizacdo de
pesquisa clinica com DM1 pré-sintomatico, e de que forma a uso de tecnologia da informacéo
poderia ajudar. Os dados, previamente descritos na introducdo, foram entdo compilados e
discutidos tanto com experts nacionais na area de diabetologia e pesquisa clinica como com o0s
usuarios finais. Optou-se por uma abordagem de desenvolvimento de aplica¢do centrada no
médico endocrinologista, 0 nosso publico-alvo.

O desenho preliminar do aplicativo foi feito a partir dos resultados dessas conferéncias.
Nessa etapa, definiu-se as caracteristicas do APP e 0s recursos a serem inseridos considerando-
se, principalmente, o protocolo de pesquisa do ensaio randomizado homénimo, além da
facilidade de uso e a otimizacdo do tempo dos pesquisadores que participardo da pesquisa
clinica. Para tanto, concluiu-se que ele deveria conter as seguintes funcdes primordiais: entrada
manual de dados guiada por perguntas objetivas, que incluiriam 0s exames necessarios para
avaliar os critérios de inclusdo e exclusdo; modulo para anamnese, incluindo recordatério de
eventos adversos, e exame fisico; algoritmo capaz de validar os critérios de inclusdo e exclusao
do estudo clinico, bem como de randomizar automaticamente os participantes da pesquisa.
Nesta etapa de planejamento, definiu-se também que o PRE1IBRAZIL deveria ter as func¢des
integradas de armazenamento local no banco de dados nativo do APP e geracdo automética do
banco de dados passivel de visualizagdo e analise pelos médicos pesquisadores principais. A
seguranca dos dados foi requisito primordial.

Os requerimentos ndo funcionais foram entdo apresentados (apéndice A) a um

desenvolvedor web para que esse desse inicio ao processo de desenvolvimento do APP
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(requerimentos funcionais). Durante esse estagio de design e implementacdo, foram realizadas
diversas reunides, tantos com o grupo de especialistas e usuarios finais quanto com o
programador para realizacéo dos ajustes necessarios em termos de usabilidade e experiéncia do

usuario.

4.1.2) Concepcéo do APP:

A concepcao deste aplicativo dividiu-se em dois modulos:

1- O Questionario Web do aplicativo, no qual os médicos irdo inserir os dados
de seus pacientes e, a partir deles, receber orientagdes sobre como manusea-
los;

2- O Painel de Controle Web, onde todos os dados dos pacientes serdo
exibidos para consulta e exportados para planilha. Ambos s&o compostos por
trés partes distintas:

a. FrontEnd: E o aplicativo propriamente dito. Lida com os requisitos
ndo funcionais, isto é, os requisitos que sao projetados com base nos
requisitos funcionais para ajudar o usudrio a interagir com o sistema.
(IMRUL SOYEB, MOUDUD AHAMED 2019). E acessado por
meio de um link através da abordagem Single Page Application
(SPA) e exibido nos dispositivos pessoais gque tenham acesso a
internet, tais como celulares, tablets e navegadores da web. A SPA é
uma aplicagdo com um Unico ponto de entrada que tem a capacidade
de manipular outras partes do sistema por meio do framework
JavaScript (JS), uma linguagem de programacdo usada para
desenvolver ambientes web e manipular o conteddo da aplicacdo
dinamicamente. E uma das ferramentas mais importantes no
desenvolvimento web. Os Frameworks sdo ferramentas que oferecem
solugdes para problemas encontrados em um ambiente de
desenvolvimento, como estratégias de roteamento, compilacdo e
gerenciamento de estados, além de estruturar e gerar arquivos e
configuracdes do projeto. (ADEMIR JUNIOR, 2021

Para adicionar estilo aos elementos dentro do APP e torna-lo

responsivo, isto é, capaz de se adaptar a varios tamanhos de tela,
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foram utilizados o Angular, o HyperText Markup Language (HTML)
e 0 Cascading Style Sheets (CSS). O Angular foi desenvolvido pela
Goolge entre 2010 e 2011, e é um dos principais frameworks
JavaScript disponiveis. E uma plataforma de desenvolvimento para
criacdo de SPA de maneira eficiente e sofisticada, sendo recomendado
para aplicacbes que buscam alto desempenho. (BLACKWOOD,
RAMBEAU, 2020).0 HTML e o CSS séo tecnologias relativamente
simples e servem, sobretudo, para construir o conteddo estatico da
aplicacdo. O HTML é a linguagem padréo para navegadores da web;
emprega elementos de marcacao para anotar textos e imagens e é
responsavel pela estrutura de uma aplicagdo web e pela geréncia de
dependéncias da aplicacdo. O CSS ¢ usado para descrever a
apresentagdo dos elementos anotados em HTML, definindo
aparéncias e posi¢des.(ADEMIR JUNIOR, 2021).

. BackEnd: € onde toda a l6gica de negdcios sera tratada, como as
conexdes de banco de dados e o processamento de dados. As
tecnologias utilizadas aqui sdo a Java e o0 Spring. Java € uma
linguagem de programacdo originalmente criada pela Sun
Microsystems. Ela apresenta diversos beneficios, como modelo de
programacdo orientado a objetos, gerenciamento automatico de
mem©ria e portabilidade compativeis com varias plataformas. Além
disso, oferece acesso a rica colecdo de Application Programming
Interface (APIs )Java disponiveis para acessar banco de dados,
servidores de diretdrio, recursos de rede e assim por diante.
(BOTEGA MB et al 2005. O Spring é um framework responsavel
pela seguranca do sistema e por exportar, através de APIs, 0s
endpoints que o FrontEnd usara para fazer solicitacbes de envio e
recuperacdo de dados do banco de dados. O Spring traz diversos
beneficios as aplica¢cdes, promovendo melhora de performance em
tempo de runtime e aumento de produtividade no desenvolvimento
das aplicacdes.(SCHITTINI 2011)

Banco de Dados: ira armazenar os dados enviados pelo FrontEnd e

processados pelo BackEnd em um ambiente seguro com uma
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estrutura compreensivel apenas pelo BackEnd. Este banco de dados
serd compartilhado por ambos os sistemas: O Questionario Web e o

Painel de Controle Web. A figura 5 resume a arquitetura deste APP.

Figura 5: Arquitetura do APP PRE1BRAZIL

Browser Back End
. Spring Security Layer
Angular SPA Client
Controllers
Modules
Requisicdo HTTP
— >
4+—

Resposta JSON

Repositories

I

AN

Mysal

Services

Fonte: elaborado pela autora.

Nota: A esquerda, estad a descricdo arquitetural do aplicativo que sera executado no navegador do
dispositivo movel do usuario, incluindo os moédulos identificados no estudo de avaliagéo de necessidades;
desenvolvido em Angular 12 com HTML e SCSS. O armazenamento local de informaces retém apenas o
nome completo do usuario, um token JWT (JSON Web Token) de autenticacdo, que é utilizado para garantir
que a transacao solicitada ao BackEnd seja feita pelo usuario autenticado, e seu endereco de e-mail.

A direita, estd a descricdo arquitetural do BackEnd, sistema responsavel por receber e tratar as
informagdes, bem como armazené-las ou recupera-las do banco de dados (MySQL) através de uma
Application Programming Interface (API) Rest (Representational State Transfer). A troca de dados entre
as duas partes envolvidas (aplicativo movel e BackEnd) é feita através de requisi¢des via protocolo HTTP

e os dados séo transmitidos e recebidos em formato JSON (JavaScript Object Notation).

4.1.3) Implementacao de Testes:
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Quando um sistema é implementado e alguma funcdao especifica é testada, a atividade é
chamada de implementacdo de teste (IMRUL SOYEB, MOUDUD AHAMED 2019).
Testamos nosso sistema varias vezes. Enumeraremos abaixo as principais instancias avaliadas:
1. Teste do login e da pagina inicial apos login;

3. Teste do envio e impressdo do TCLE através do e-mail do pesquisador;

5. Teste do algoritmo dos critérios de incluséo e exclusdo através de dados ficticios de pacientes
que preenchiam ou ndo tais critérios;

6. Teste do algoritmo de randomizacéo para grupo controle ou tratamento baseado no tempo de
doenca através de dados ficticios de pacientes com tempo de diagnostico semelhante;

7. Teste da tela de retorno de paciente;

8. Teste dos informes dos exames a serem solicitados em retornos trimestrais e semestrais;

9. Avaliacdo da gravacao e exportacdo automatica dos dados para o banco de dados;

10. Configuracdes testadas.

4.1.4) Validacdo do APP:

Apobs o término do desenvolvimento do aplicativo e da implementacdo de testes, o
PRE1BRAZIL foi submetido ao processo de validacao através da avaliacdo de usabilidade e de
objetivos do APP. A avaliacdo foi feita por um corpo de jurados composto por 10 juizes
especialistas e 10 usuarios alvo. Em um estudo de usabilidade, sabe-se que 4 a 5 avaliadores
séo suficientes para identificar 80% dos problemas de usabilidade, enquanto 15 participantes
séo capazes de identificar, virtualmente, todos os problemas de usabilidade. (VIRZI RA. 1992;
NIELSEN J, LANDAUER TK, 1993; NIELSON J. 2000)

A avaliacdo foi realizada através de um questionario estruturado (APENDICE B) criado
pelos pesquisadores e entregue no momento da avaliacao do aplicativo. Tanto os juizes quanto
os usuarios alvo foram selecionados mediante a técnica de amostragem por referéncia em cadeia
(chain-referral ou snowball sampling). Um tipo de amostragem ndo probabilistica que
possibilita a criacdo de uma rede de especialistas em um determinado assunto através da escolha
dos participantes por indicagdo. (VINUTO J. 2014)

Utilizamos os critérios de Fehring adaptados a esse estudo para definir quando um
médico era elegivel como juiz especialista (JE), mantendo a pontuacdo minima necessaria de 5

pontos.(FEHRING RJ.1987). Os critérios de pontuagdo adaptados foram: mestre em
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endocrinologia e metabologia (2 pontos); dissertacdo de mestrado na &rea DM1 (1 ponto);
doutor em endocrinologia e metabologia (2 pontos); atuacdo prévia em pesquisa clinica ( 3
pontos); atuacdo prévia em pesquisa clinica na area de diabetes (3 pontos); publicacdo de

estudos em DM1 (2 pontos); experiéncia clinica em DM1 igual ou superior a 1 ano (1 ponto).

(Tabela 2)

Tabela 2: Critérios de Fehring adaptado

Fehring criteria (1994) Score | Critérios Adaptados Pontuacao

Master’s degree in nursing 4 Mestrado em endocrinologia e 2
Metabologia

Master’s degree in nursing: dissertation 1 Dissertacdo de mestrado na rea de DM1 1

with supplementary

material content relevant in the area

Research (published articles in the area of | 2 Experiéncia previa em pesquisa clinica 3

diagnostics)

Article published in the area of diagnostics | 2 Publicacdo de estudos em DM1 2

in a reference journal

Doctorate in diagnostics 2 Doutorado em endocrinologia e 2
metabologia

Clinical practice of at least 1 year in the 1 Experiéncia de pelo menos 1 ano no 1

field of clinical nursing cuidado de pacientes com DM1

Certified in clinical medicine with proven | 2 Experiéncia previa em pesquisa clinicana | 3

clinical experience area de DM

Maximum Score 14 Pontuacdo Maxima 14

Fonte: Adaptado de: FEHRING RJ.1987; elaborado pela autora.

O questionario de validacdo continha perguntas fechadas classificadas em uma escala
do tipo Likert. Essa escala determina a concordancia favoravel ou ndo dos entrevistados diante
das assertivas apresentadas. Foram atribuidos os seguintes valores numéricos as repostas: 1-
Concordo Fortemente; 2-Concordo; 3- Concordo Parcialmente; 4-Discordo; 5- Discordo
Fortemente. Enquanto os valores 1 e 2 indicavam alta aceitabilidade, os valores 4 e 5 indicavam
média e baixa aceitabilidade. Solicitamos aos participantes que nos fornecesse comentarios e
sugestdes para os quesitos pontuados como 4 e 5

Enviamos, por e-mail, o link do APP, uma breve explicacdo sobre os objetivos do APP,
dados de 2 pacientes ficticios e 0 questionario de validacdo do APP. Os participantes foram

orientados a somente preencher o questionario apds fazer o cadastro e inserir os dados dos
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pacientes no APP. Cada jurado recebeu dados de 1 paciente elegivel e de um paciente
inelegivel, totalizando 20 pacientes ficticios (ambos 0s grupos receberam 0s mesmos
pacientes). Para testar diferentes algoritmos do APP, utilizamos motivos distintos para tornar
cada um dos 10 pacientes inelegiveis (valores de glicemia, funcdo renal, idade, lactante, entre
outros).

O questionario foi dividido em duas sessdes. A primeira sessdo, de avaliagdo
demogréafica do corpo de juizes, incluiu 6 itens: idade, sexo, maior grau de formacéo académica,
tempo de atuacdo em endocrinologia, atuacdo prévia como médico pesquisador, atuacdo prévia
como médico pesquisador na &rea de endocrinologia, familiaridade com uso de APP
desenvolvidos para area da saude, atendimento prévio de algum paciente portador de DM1
estagio 1 ou 2.

A segunda sessdo, de avalia¢do do aplicativo propriamente dita, foi subdividida em 2
blocos. Bloco 1: Avaliacdo de funcionalidade e usabilidade através de perguntas referentes ao
funcionamento do software. Bloco 2: Avaliacdo de utilidade e eficiéncia mediante questdes
abrangendo os objetivos e propdsitos a serem atingidas com a utilizacdo da tecnologia.
(Apéndice B)

Revisamos diversos artigos publicados sobre aplicativos mHealth. (ZHOU
L, DEALMEIDA D, PARMANTO B 2019; CRUZ et al 2021; ZHOU L et al 2019; A.S.
JUARASCIO et al 2015) e optamos por desenvolvemos nosso questionario de validacdo do
APP através da adaptacdo dos questionarios PSSUQ (Post-Study System Usability
Questionnaire) e MAUQ (mHealth APP Usability Questionnaire) ao nosso estudo. (LEWIS JR.
1995; ZHOU L et al 20109.

O MAUQ é um questionario de usabilidade de aplicativo mHealth altamente confiavel
recentemente desenvolvido por ZHOU L e colaboradores (ZHOU L et al 2019). Eles explanam
que, ao projetamos um questionario de usabilidade de aplicativo mHealth baseado no usuério,
é preciso considerar o tipo de usuarios (prestador ou usuério de salde) e a natureza de interacao
do APP ( interativos ou autbnomos). Assim, na criagdo do nosso questionario, levamos em
conta que o PRE1IBRAZIL ¢ um APP autbnomo, isso é capaz de coletar e armazenar dados ,
e de gerar lembretes e informagOes a partir dos dados coletados, mas que ndo permite
comunicacgdo e interacdo direta entre os pesquisadores principais e o publico-alvo, que tem o

prestador de salide como usuario.

4.2 Desenho do estudo clinico PRE1IBRAZIL
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O APP PRE1Brazil foi desenvolvido para apoiar um estudo clinico randomizado
(ECR), longitudinal, multicéntrico, aberto de intervencao clinica com iDDP4 em pacientes com
DM1 em estagio 2. Nesse estudo, sera avaliado se 0 iDDP4 alogliptina é capaz de reduzir a taxa
de progressdo para o estagio 3 em pacientes portadores de DM1 no estagio 2.

Além do desfecho primario, os seguintes desfechos intermediérios seréo avaliados:

-Funcdo residual das Células Beta, medida através do valor de peptidio C, em ambos
0S grupos;

-Comparar a variacdo da GJ no periodo

-Comparar a varia¢do da HbAlc no periodo

- Comparar a variacdo glicémica no TOTG n periodo

-Comparar o controle glicémico e as doses diarias de insulina (unidades/quilo/dia) entre
0s pacientes que evoluirem para DM1 estagio 3 em ambos 0s grupos;

-Comparar a ocorréncia de cetoacidose diabética em ambos 0s grupos.

Os pacientes serdo randomizados em dois grupos: 1-Grupo Tratamento (alogliptina
25mg / dia + avaliacdo clinica e laboratorial trimestral) ou 2- Grupo Controle (somente
avaliacdo clinica e laboratorial trimestral) e serdo acompanhados por 2 anos.

A randomizac&o serd feita por meio do APP PRE1Brazil. Reconhecendo que o tempo é
um fator determinante para a progressdo para doenca sintomatica, para a randomizacao, o
aplicativo ira considerar o tempo entre a primeira alteracdo glicémica conhecida e a data de

inicio do estudo, de forma que esses dados sejam pareados entre 0s 2 grupos.

4.2.1 Populacdo do estudo:

Pretendemos alocar pacientes portadores de DM1 fase assintomatica de todas as cinco

regides geograficas brasileiras (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste).

Critérios de Incluséo:

- Ambos 0s sexos.

-ldade entre 18 e 35 anos

- Diagndstico de DM1 estagio 2 (presenca de pelo menos um autoanticorpo contra
ilhotas pancreéticas associado a disglicemia definida por valores de glicemia de jejum entre
100-124mg / dL (inclusive) e / ou Alc entre 5,7% -6,4%)
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Critérios de Exclusio:

-Gravidas ou lactantes;

- Portadores de doenca renal cronica (depuragdo <60 ml / min/1,73m2);
-Uso de corticoides

-Uso de terapia para DM.

4.3 Analise dos resultados e estatistica

Os dados obtidos foram compilados no software estatistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS). O indice de validacao de contetdo (IVVC) foi utilizado para determinar
a pertinéncia de cada item abordado no instrumento de validacdo. O IVC mede a proporcao de
juizes que concordam com o item, 0 que corresponde a uma pontuacao de 1 ou 2 na escala
Likert. Os coeficientes inferiores a 0,2 foram considerados ruins, entre 0,2 e 0,4 razoaveis, entre
0,4 e 0,6 moderados, entre 0,6 e 0,8 bons e acima de 0,8 excelentes. (122) O IVC foi calculado
tanto para cada item avaliado quanto para o instrumento como um todo. O teste ANOVA foi
realizado para verificar se as respostas do publico-alvo e dos juizes especialistas provinham de

médias iguais.
4.4 Aspectos éticos

Foi obtida aprovacdo para a revisdo desses estudos pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio (numero do parecer: 4.159.783) e 0s
pesquisadores assumiram perante 0 mesmo 0 compromisso de seguir fielmente os preceitos
éticos contidos nas diretrizes e normas de pesquisa da resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Salde.

4.5 Conflitos de interesse

Nao existem conflitos de interesse envolvidos neste estudo.
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5. RESULTADOS

5.1 DESCRIC}AO DO APLICATIVO

A pagina inicial do aplicativo é o formulario de registro do médico pesquisador. No
primeiro acesso, sera necessario inserir nome, e-mail, nimero da matricula da classe
profissional e 0 CPF. Para futuros acessos, sera necessario apenas 0 CRM e o CPF. (figura 6).
Apos cadastro, 0 médico deverd assinalar um termo afirmando que todas as informacGes

cadastradas séo verdadeiras. (figura 7).

Figura 6: Pagina inicial do APP e do primeiro cadastro médico respectivamente.

o

<:,‘r o.<:>
O o O
PRE 1BRAZIL
Cadastro
CRM UF + Nome Completo *

E-mail *

CPF

CRM* UF* v
Ou
cancelar

Nao tem login? Cadastre-se

CPF#

Fonte: Web Aplicativo PREIBRAZIL.com.br
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Figura 7: Tela de confirmac&o de veracidade dos dados inseridos pelo médico.

Confirmar dados

Eu Jodo Francisco, CRM 123123, UF CE, CPF 123.123.123-12,
confirmo que todos os dados informados sao verdadeiros.

Fonte: Web Aplicativo PRE1IBRAZIL.com.br

Uma vez logado, ha 3 opgdes: registrar um novo paciente, retorno de paciente ou nova via
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. (Figura 6). Escolhida a op¢éo cadastrar novo
paciente, serdo apresentados os critérios de inclusdo, seguido dos exames necessarios para a
entrada do paciente na pesquisa: glicemia de jejum e pés 120 min no TOTG; A1C (HPLC ou
imunoturbidimetria); perfil lipidico; niveis de peptideo C em jejum e pés 120min no TOTG.
insulina de jejum; hormoénio tireoestimulante (TSH); anti-tireoperoxidase, creatinina; 25
hidroxivitamina D; autoanticorpos de ilhotas (GADA, 1AA, ICA, IA-2; transportador anti-zinco
8). Na presenca de um dos autoanticorpos de ilhotas positivo, ndo é necessario que todos tenham

sido testados. (Figura 8)



Figura 8: 1- Pagina apds o login médico; 2- Critérios de inclusdo; 3- Exames

necessarios para cadastro de novo paciente

Dr(a). Jodo Francisco B
CRM 123123-CE (jaquepenaforte@yahoo.com)

Critérios de Inclusao

0 que vocé deseja fazer?

° - I— Idade entre 18-35 anos
+- - ‘ Pré-diabetes Tipo 1 (Independ do tempo de Diag!

Pelo menos 1 i Positivo (Anti-Insulina, Anti-llhota, Anti-GAD,
Cadastrar Paciente Retorno de Paciente 2avia dotermo AntiTransportador de Zinco 8, Anti-IA2)

Pacientes Gestantes, Lactantes, em uso de AntiDiabéticos ou Corticoterapia
Croénica e portadores de Insuficiéncia Renal Cronica (Clearence Creatinina
<60mg/dL) ndo podem participar do Estudo.

D GEED

Exames Necessarios

£ q q4 i £ri

Para que seja [ do novo p serao

Glicemia de Jejum
A1C (HPLC ou imunoturbidimetria)
Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG)
Dosagem de auto-anticorpos
o Anti-GAD
o Anti-ilhota pancredtica
o Anti-insulina
o Anti-Transportador de Zinco 8A
(Na presenga de um deles positivo, nao é necessario que todos tenham sido
testados)
Insulina Basal
Creatinina
Perfil Lipidico
HOMA-IR
25-0HVitD
Peptideo-C Basal e Estimulado (2h no TOTG)
* TSH
AntiTPO

Fonte: Web Aplicativo PRE1IBRAZIL.com.br
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Clicando em avancar, o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) ser& enviado

ao e-mail cadastro pelo médico para ser impresso e explicado ao paciente. Somente apos

assinatura do TCLE, sera dado inicio ao cadastro do paciente. (figura 9)

Figura 9: Envio do TCLE para o e-mail do médico pesquisador.

Apresentar TCLE

TCLE foi enviado ao e-mail cadastrado. Apds explicé-lo ao paciente, caso o paciente
concorde em participar do estudo, solicitar a assinatura do mesmo. Lembre-se de

checar também no SPAM.

Paciente nao concordou

Paciente assinou o TCLE

Fonte: Web Aplicativo PREIBRAZIL.com.br

Um formulario de dados demogréaficos do paciente sera aberto, incluindo nome, data de

nascimento e sexo. Para pacientes do sexo feminino, havera as seguintes abas adicionais:

se esta gestante, amamentando ou pretende gestar nos proximos 2 anos. (figura 10)
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Figura 10: Dados demogréaficos para pacientes do sexo masculino e feminino, respectivamente.

Nome *

Nome *

JORO MARIA
MARIA MARIA
PP
MA1111112 oy
MA11.011:1
Data de Nascimento *
01/01/2001 E Data de Nascimento *
01/01/2001 ]

Sexo*
@ Masculino O Feminino o

O Masculino @ Feminino

Usa insulina ou qualquer outro antidiabético? ) ]

Gestante? ) ]
Usa corticoide? ) )

Amamentando? »
Presenga de Doenga Renal Cronica (Clearence Creatinina <60mg/dL CKD- » 2
EPI)?

Deseja gestar nos préximos 2 anos? »

Fonte: Web Aplicativo PRE1IBRAZIL.com.br

Em seguida, serdo solicitados os resultados de todos aqueles exames informados
previamente como necessario ao cadastro, além das seguintes questdes: o paciente faz uso
de corticoide? Drogas antidiabéticas? Se sim, qual? Uso de vitamina D (em caso afirmativo,
qual dose? H& quanto tempo? Tem sido utilizada como forma de tratamento para DM1)?
Caso seja obtida resposta positiva para algum critério de exclusdo, ou se os critérios de
inclusdo ndo tiverem sido atendidos, o APP informara que o paciente ndo é elegivel para

participar do estudo. Porém, os dados ficardo salvos para fins epidemioldgicos. (figura 11)
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Figura 11: Mensagem exibida ao médico para o paciente que ndo cumpriu os critérios necessarios

para participacdo no estudo.

Obrigado pela cooperagao!

Paciente ndo elegivel para participagao na pesquisa clinica.

Fonte: Web Aplicativo PREIBRAZIL.com.br

Para pacientes elegiveis, o APP solicitara os seguintes dados da anamnese e exame fisico
do paciente: houve infeccdo ou qualquer outra intercorréncia clinica antes da primeira alteracéo
glicémica (em caso afirmativo, qual?), peso, estatura; circunferéncia abdominal; pressao
arterial, presenca ou ndo de acantose nigricans.(Figura 12)

Apos insercao de todos esses dados, o APP ird randomizar automaticamente o paciente para
0 grupo tratamento ou controle, pareando o tempo transcorrido desde a primeira alteracéo
glicémica até a data de entrada no estudo. No grupo tratamento, a seguinte mensagem sera
exibida: Iniciar o tratamento com alogliptina 25mg/dia. No grupo controle: manter o
acompanhamento clinico. Na mesma tela, para ambos 0s grupos, aparecerd a seguinte
mensagem: “O paciente deve retornar em 3 meses com glicemia de jejum, Alc e peptideo C de

jejum”. (Figura 13)
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Figura 12: Dados da anamnese e do exame fisico dos pacientes aptos a entrarem no estudo clinico.

Paciente esta apto a participar da pesquisa!

Dados Complementares

Estatura (cm) *
Peso *

PAs *

PAd *

Circunferéncia Abdominal (linha média entre arco costal e crista iliaca antero-su...
Presenga de acantose nigricans? »

Infecgdo nos Gltimos 3 meses? D

Intercorréncia nos Ultimos 3 meses:

Finalizar e Randomizar

Fonte: Web Aplicativo PREIBRAZIL.com.br
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Figura 13: Tela do paciente randomizado para grupo tratamento e controle respectivamente.

Iniciar o tratamento com nesina (Aloglipitina) 25mg/dia

minima de consultas e exames trimestrais.

Trazer os seguintes exames no retorno:

¢ Glicemia de jejum
« Hemoglobina glicada
o Peptidio-C Basal

continuamente e manter seguimento clinico com a periodicidade

Entendi e quero retornar

Manter o seguimento clinico com a periodicidade minima de

consultas e exames trimestrais.

Trazer os seguintes exames no retorno:

o Glicemia de jejum
+ Hemoglobina glicada
o Peptidio-C Basal

Entendi e quero retornar

Fonte: Web Aplicativo PREIBRAZIL.com.br

Para as consultas de acompanhamento, apds acessar o sistema, 0 médico devera escolher a

opg¢ao “Retorno do Paciente” e informar o CPF deste. Aparecerd, entdo, uma tela para colocar

os resultados dos exames solicitados na consulta anterior, bem como para anamnese clinica

(informar os medicamentos em uso e se houve quadro infeccioso ou intercorréncia clinica desde

a ultima consulta) e exame fisico (Figura 14). Apés o cadastro do retorno, o APP informaré ao

médico qual exames solicitar para trazer no préximo retorno trimestral. Em uma consulta sera

solicitado apenas GJ, HbAL1C e PepC Basal, e na outra, ou seja, a cada 6 meses, além desses
exames, 0 APP também solicitara glicemia 2h TOTG, peptideo C 2h TOTG, TSH e 25 OHvit

D. (Figura 15)

Todas as informagdes serdo registradas automaticamente no banco de dados acoplado ao

APP. Apenas 0s pesquisadores principias terdo acesso a esses dados até a finalizagédo do estudo.

O aplicativo ndo permitira aos profissionais modificar dados previamente salvos.
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Figura 14: Identificacdo do paciente e informacGes a serem preenchidos nas consultas de

retorno.

&

Retorno de paciente

Informe o CPF do paciente abaixo para pesquisar.

chqusar Paciente pelo CPF

JOAO

Medicagao em uso: *

Atividade Fisica »

Peso *

PAs *

PAd*

Circunferéncia Abdominal (linha média entre arco costal e crista iliaca antero-...

Presenga de acantose nigricans? »

Infecgao nos Gltimos 3 meses? »

Intercorréncia nos Ultimos 3 meses:

Glicemia de jejum *

Peptideo C estimulado (2h TOTG) *

Fonte: Web Aplicativo PREIBRAZIL.com.br
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Figura 15: Exames a serem solicitados nas consultas trimestrais e semestrais respectivamente.

(_

Dados salvos!

Retorno cadastrado com sucesso!
0 paciente deve trazer, no proximo retorno, os seguintes exames:

« Glicemia de jejum

« Hemoglobina glicada

« Peptidio-C Basal

« TOTG (2h)

« Peptidio-C Estimulado (TOTG 2h)
¢ TSH

« 25-0HVitD

Fonte: Web Aplicativo PRELIBRAZIL.com.br

5.2 VALIDACAO DO APLICATIVO

5.2.1 - Caracterizacdo e Dados Demogréaficos do Corpo de Jurados

O painel de juizes especialistas foi composto por 11 mulheres e 1 homem, com média
de idade de 42 anos (30-45 anos). A pontuacdo média de Fehring adaptada foi de 9,8 em um
maximo de 14 ponto; dez tinham mestrado e 5 doutorado. O tempo médio de atuacdo em
endocrinologia era de 13 anos, e 11 juizes ja tinham atendimento prévio a algum paciente com
DML estagio 2. Onze juizes tinham experiéncia anterior como pesquisador, sendo 10 na area
de endocrinologia. Apenas 1 ndo tinha experiéncia anterior no uso de ferramentas mhealths.

O painel de Usuarios Alvo foi composto por 6 mulheres e 2 homens, com média de
idade de 36 anos (29-45 anos). O escore médio de Fehring adaptado foi de 1,5 em 14; dois
tinham mestrado. O tempo de atua¢do em endocrinologia era de 6 anos, sendo que 4 médicos

ja haviam atendido previamente algum paciente com DML estagio 2. Um tinha experiéncia
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anterior como pesquisador, e era na area de endocrinologia. Seis tinham experiéncia anterior

no uso de ferramentas mhealths. (Tabela 3)

Tabela 3: Dados demograficos do corpo de jurados do APP PRE1IBRAZIL

Juizes Especialistas
(N=12)

Usuarios Alvo
(N=8)

Idade (Média)

Género Feminino

Tempo de atuagdo em endocrinologia (Média em anos)

Mestrado

Doutorado na area de Diabetologia

Atuacao prévia como médico pesquisador

Atuacdo prévia como médico pesquisador na area de Endocrinologia e
Metabologia

Uso prévio de APPs desenvolvidos para area da salde

Atendimento prévio a algum paciente portador de DM1 estagio 1 ou 2
Pontuacao na classificacéo de Fehring (Média)

Fonte: elaborado pela autora.

5.2.2: Avaliacdo do Aplicativo

42
11
13,25
10
11
11
10

11
11
9,8

36

P P, O N O O
[EEY

O IVC geral do questionério de validacéo foi de 0,90, tendo sido semelhante entre o

grupo de UA e de JE (P=0,49). Todos os itens individuais do questionario obtiveram

coeficientes de IVC superiores a 0,6, sendo que 11 dos 13 itens obtiveram indice acima de 0,8.

De todas as respostas, apenas 2,3% foi discordo, tendo sido metade delas no item 2. Houve

uma Unica resposta 5 no questionario. Um juiz do painel de especialistas teve dificuldade em

registrar os dados do paciente e respondeu “discordo totalmente” ao item 7. (tabela 4)

Os juizes sugeriram que o aplicativo apresentasse uma lista objetiva com os principais

efeitos adversos a serem investigados nos participantes da pesquisa. Depois de analisado pelos

pesquisadores, a sugestdo foi incorporada ao aplicativo. Alem disso, devido a dificuldade

apresentada por um avaliador, o aplicativo passou a enviar prompts informando, caso houvesse,

qual o erro ocorrido no preenchimento dos dados pelo pesquisador.
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Tabela 4: Resultado da avaliagéo de funcionalidade e usabilidade e de utilidade e eficiéncia do
APP PRE1BRAZIL.

SESSAO 2- BLOCO 1 : Funcionalidade e Juizes Especialistas Usuario Alvo Juri
Usabilidade (N=12) (N=8) (N=20)
Escala Likert 1 2 3 4 5 IVC 1 2 3 4 5 1IVC IvVC
1- O nome do dominio da aplicacdo 9 2 1 0 0 092 2 4 2 0 0 0,75 0,85

(prelbrazil.com.br) é adequado e de facil
memorizacao.

2- O uso de ferramentas de internet acessadas 7 2 3 0 0 075 1 3 1 3 0 050 0,65
através de um link (prelbrazil.com.br) é mais
pratico quando comparado a ferramentas que
necessitem baixar um aplicativo 10S ou
ANROID para seu funcionamento.

3-O APP ndo travou ou precisou ser reiniciado 9 2 0 0 1 092 5 2 1 0 0 088 0,9

4- A forma de apresentacdo dos dados dentro 8 3 1 0 0 092 6 2 0 0 0 100 0,95
APP ¢ clara e organizada.
5-N&o houve dificuldade de entender ou 8 1 2 1 0 075 4 4 0 0 0 1,00 0,85

interpretar as solicitagfes dentro do APP
6- A passagem de uma tela paraoutradentrodo 12 0 0 0 0 1,00 6 2 0 0 0 100 1,00
APP ocorreu de forma rapida.
7-O APP tem tempo de carregamento adequado 10 2 0 0 0 1,00 5 3 0 0 0 100 1,00

IVCBLOCO 1 0,87 0,87
SESSAO 2- BLOCO 2: Utilidade e Eficiéncia Expert judges Target Users Total
(N=12) (N=8) Jury
(N=20)
Escala Likert 1 2 3 4 5 IvC |1 2 3 4 5 IVC IVC

8- O APP ¢ (til para facilitar a sua participagéo 8 2 1 1 0 0835 2 1 0 0 0,88 0,85
como médico pesquisador.

9- O APP ¢ eficaz para reduzir os custos da 1 1 0 0 0 1005 3 0 0 O 1,00 1,00
realizacdo de uma pesquisa clinica.
10-APP é uma maneira eficaz de aumentar o 9 3 0 0 O 1005 3 0 0 O 1,00 1,00

recrutamento de pacientes.
11- O uso do APP PRE1BRAZIL para coleta 7 2 3 0 0 0753 3 1 1 0 0,75 0,75
automatica das informacGes torna os dados da
pesquisa mais confiaveis

12- APP é uma forma eficaz de padronizar o 11 1 0 0 O 1005 3 0 0 O 1,00 1,00
atendimento aos participantes da pesquisa

13- A realizacdo da pesquisa clinica através 9 1 2 0 O 0833 5 0 0 O 1,00 0,9
desse APP é seguro.

IVC BLOCO 2 0,88 0,94

IVC DO QUESIONARIO 0,90 0,90
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6 DISCUSSAO

Evidéncias mostram que a intervencao terapéutica no estagio pré-sintoméatico do DM1
tem uma probabilidade de sucesso maior do que no estagio 3. (ANETTE-G. ZIEGLER, et al
2016) No entanto, na prética clinica, uma vez diagnosticado nesses estagios, o
acompanhamento dos pacientes geralmente é baseado apenas em monitoramento glicémico
periddico até que a terapia com insulina seja necessaria. Apenas um percentual minimo desses
pacientes é inserido em pesquisas de prevencao.

Além do subdiagndstico, fatores relacionados a custos e deslocamento dificultam a
insercdo desses pacientes em ensaios clinicas. Ademais, quando realizados, esses estudos
costumam limitar-se a “enriched populations", isto é, parentes de portadores de DM1 e
individuos portadores de haplétipos HLA de alto risco, em centros de referéncia de paises
desenvolvidos, como o Network for Type 1 Diabetes Prevention Trials in Place (TrialNet) e
European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial (ENDIT) . (ANETTE-G. ZIEGLER, et al.
2016).

Para superar esses desafios, Anette e colaboradores defendem que se deve buscar um
caminho que possibilite a realizacdo de ensaios mais rapidos, com recrutamento mais agil e que
se utilize de modelos que possam ser testados em um projeto piloto mecanicista e seguro capaz,
idealmente, de se integrar aos cuidados clinicos. (ANETTE-G. ZIEGLER, et al. 2016).
Julgamos que a tecnologia da informacao € uma maneira eficaz de acessar esse caminho.

O cenario da pesquisa clinica estd em um momento revolucionario, e a tecnologia da
informacdo tem papel relevante nessas mudancas. O potencial das tecnologias mHealth em
remodelar os ensaios clinicos e aumentar o envolvimento dos pesquisadores e dos pacientes
esta sendo cada vez mais reconhecido. O numero de estudos clinicos postados no
clinicaltrials.gov que utilizaram o termo“mHealth” mais que dobrou nos publicados a partir de
2016 em relacdo aos postados entre os anos 2013 e 2015. Porém, vale pontuar que somente 0S
EUA e a Europa detém aproximadamente 65% desses estudos. (KAKKAR A. et al, 2018)

O desenvolvimento de ferramentas mHealth para ensaios clinicos melhoram as
operacdes da pesquisa, aceleram o recrutamento e simplificam a notificagcdo de pacientes.
(MICHELE CLEARY, 2019). Em 2016, foi publicado um dos primeiros APPs desenvolvidos
para conduzir um ensio clinico randomizado totalmente automatizado. O trial visava avaliar 0s

efeitos dos rotulos nutricionais nas compras de alimentos. Em aproximadamente 1 ano, foi
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possivel randomizar mais de 2 mil pacientes. O APP mostrou-se promissor tanto para o
recrutamento como para a entrega da intervencdo e para a coleta de dados. (VOLKOVA E et

al. 2016)

Um estudo realizado sob solicitacdo do Departamento de Salde e Servicos Humanos
dos EUA mostrou que o uso mais amplo de tecnologias méveis € um dos meios mais eficazes
de reduzir os custos de ensaios clinicos para desenvolvimento de drogas. (SERTKAYA A et al,
2019). Em adicdo, Kakkar e colaboradores afirmam que, ao facilitar o recrutamento dos
pacientes, 0s ensaios clinicos realizados atraves do uso de mHealth sdo capazes de fornecer
dados mais abrangentes sobre seguranca e eficacia de medicamentos. (KAKKAR A. et al, 2018)

Uma pesquisa realizada em 2017 com dados da América do Norte, Europa e Asia
revelou que mais de 35% das empresas estavam empregando tecnologias mHealth em seus
ensaios clinicos e 94% planejam aumentar a utilizacdo em breve. (ANDREW BURROWS,
2017) O PRE1BRAZIL, um APP desenvolvido para dar suporte a uma pesquisa que avalia o
uso de alogliptina em DML assintomatico, vai ao encontro dessas transformacdes.

O PRE1BRAZIL foi projetado para ser leve e de rapida execucdo. Optamos pela
abordagem SPA, que, diferentemente da abordagem tradicional de multiplas paginas (MPA),
carrega apenas as partes necessarias do APP a medida que o usuério interage com ele, levando
a uma importante reducdo no tempo de carregamento da aplicacdo, o que torna a experiéncia
do usuario mais fluida. (ADEMIR JUNIOR, 2021).

Ele sera acessado em qualquer computador ou dispositivo movel via weblink, sem
necessidade de download do APP.

Estudos em diabetes apontam que entre os elementos primordiais na decisdo de
envolver-se ou ndo com determinadas ferramentas on-line estdo o consumo de tempo limitado
por parte dessas ferramentas, a simplicidade, a facilidade de uso e a exibi¢do de prompts para
dar suporte a tomada de decisfes. ( SCHEIBE M, et al 2015; KIM Y, et al. 2015; MARY D.
ADU et al, 2018).

Além disso, o layout do aplicativo foi desenvolvido de forma que os dados dos ECR
possam ser preenchidos enquanto o participante esta tendo uma consulta clinica regular,
economizando tempo dos pesquisadores e participantes.

As informacdes e questionarios do APP sdo apresentados de forma direta e de facil
operacdo, com informac0es suficientes para orientar o médico no atendimento seguro. O APP

traz lembretes sobre as informac6es de acompanhamento dos participantes, como horario para
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proxima consulta e intervencgdo a ser executada. Ele ajuda a garantir cuidados padronizados,
n&o importa onde os dados estejam sendo coletados.

Esses aspectos refletiram-se no teste de validacdo do APP. A avaliacdo de
funcionalidade e usabilidade ( Bloco 1)apresentou 6tima aceitacdo em todos os itens analisados,
com IVC de 0,87 para esse bloco do questionério (semelhante entre JE e UA) A opg¢éo de um
aplicativo web em detrimento de um aplicativo movel foi o item com menor indice de
concordancia dentre todos os avaliados no processo de validacdo do PRE1BRAZIL (IVC de
0,75 para JE e 0,65 para UA).

No entanto, sabendo que entre os desafios para a participacdo de médicos como
pesquisadores esta a utilizacdo do seu tempo e recursos, optamos por desenvolver um
aplicativo que pudesse ser executado em qualquer dispositivo com acesso a internet sem
necessidade de fazer download de APP mobiles. A opc¢éo pelo aplicativo mobile poderia tornar
necessario a sua atualizacdo sempre que versdes mais recentes de sistemas operacionais como
i0s ou Andorid fossem lancadas, promovendo o requerimento de testes adicionais e de
validacao antes que os pesquisadores pudessem baixa-los e usa-los novamente.

No PRE1BRAZIL, os usuarios finais participaram ativamente da construcdo do APP,
desde a fase de concepcdo até a de validagdo. Permitiu-se, assim, que o design do APP fosse
apoiado nas necessidades, perspectivas e entendimentos desse grupo. Métodos centrados no
usuario para desenvolvimento de aplicativos, tém sido defendidos como a forma ideal de
oferecer uma experiéncia mais eficiente e eficaz para os usuarios, torna-o mais propenso de ser
utilizado. Além disso, um tépico primordial para a concepcao dos requisitos ndo funcionais foi
0 de que o objetivo priméario deste APP era conduzir um ECT de intervencdo automatizado.
(DE KEIZER N, 2012; JIBB LA et al, 2014).

A observancia desses quesitos resultou em uma excelente nota na avaliacdo de utilidade
e eficiéncia do APP (Bloco 2), com um IVC total de 0,91. Em todas as questdes desse bloco, a
resposta predominante foi o valor 1 (totalmente adequado), com apenas 2/120 respostas tendo
sido discordo e nenhuma discordo totalmente; 85% dos jurados concordaram que a utilizacao
do APP seria util para facilitar a sua participacdo como médico pesquisador.

A avaliagdo da usabilidade de um sistema é de particular importancia para medir a sua
qualidade (YEN K et al. 2009), e esse foi um aspecto altamente relevante para assegurar a
eficacia do APP PRE1BRAZIL e, consequentemente, sua capacidade de conduzir o trial
automatizado com alta qualidade técnica e minima probabilidade de erro. Validar a tecnologia

simultaneamente com JE e UA permitiu registrar diferentes pontos de vista e reduzir vieses.
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Enquanto no grupo JE todos, exceto um, tinham experiéncia anterior com pesquisa
clinica, no grupo UA apenas um havia feito pesquisa clinica. No entanto, em ambos 0s grupos,
a maioria dos participantes ja havia atendido previamente alguma paciente com DM1 estagio
2. Demonstrando a extrema relevancia de impactar os UA com a tecnologia deste APP como
forma de aumentar o alcance da pesquisa clinica.

Aplicativos mHealth gerenciam informagdes vitais sobre a salide dos pacientes. Assim,
a seguranca dos dados tem que ser levada em conta com alto nivel de relevancia, especialmente
no que concerne a confidencialidade e a integridade das informac6es. Este aplicativo possui
importantes medidas de seguranga, entre elas o framework Spring, que sera responsavel pela
seguranca de parte do sistema. Essa ferramenta é capaz de fornecer uma maior seguranca a
aplicacdo, aumentando a qualidade do software. (ADEMIR JUNIOR, 2021) Em adic&o, o banco
de dados armazenard as informacGes em formato criptografado, em um ambiente remoto
seguro, compreensivel apenas pelo BackEnd. Somente os pesquisadores principais, através de
um login e senha, terdo acesso ao banco de dados do aplicativo. Nenhum registro ficara
armazenado no dispositivo movel do pesquisador.

Quando a insercdo de informacGes em pesquisas on-line é feita pelos préprios
participantes, aumenta-se 0 risco da entrada de dados imprecisos ou mesmo ficticios,
pontuando-se descri¢des confusas sobre o tipo e 0 momento de eventos adversos. (MURRAY,
E. et al. 2009; FERNANDEZ et al. 2015). Nessa pesquisa, somente 0s pesquisadores poderéo
inserir informac@es dentro do APP. Para ter acesso ao sistema sera necessario fazer um cadastro
no qual leva-se em conta o numero do registro professional do pesquisador.

Uma vez inseridos, os dados serdo automaticamente exportados para o banco de dados.
A coleta de dados informatizada diminui a possibilidade de erros humanos durante o registro
das respostas, contribuindo para melhor qualidade e seguranca dos dados e aumento da
credibilidade cientifica dos resultados da pesquisa (FANNING J, MCAULEY E. 2014,
GIDUTHURI JG, et al 2014).

O recrutamento dos pacientes, por vezes, € um grande desafio em ensaios
convencionais, tornando-se ainda mais dificil quando se trata de doencas de reduzida
prevaléncia. Um estudo de revisdo mostrou que um ter¢o dos ensaios ndo atingiu o tamanho
desejado da amostra. (CAMPBELL MK, et al. 2007).

A realizacdo de trial on-line pode ser uma maneira eficiente de reduzir esse
contratempo. Porém, sabe-se que, na proporcdo que a utilizacdo de ferramentas de internet

permite uma abrangéncia consideravelmente maior do ensaio clinico, faz emergir outros
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desafios, como altas taxas de abandono. O percentual de acompanhamento em estudos on-line
é frequentemente mais baixas do que em testes convencionais, especialmente quando todo o
acompanhamento é feito dessa maneira. (GLASGOW RE, et al. 2007; VERHEIJDEN MW, et
al 2007; COUPER MP, et al 2007; BULL SS, et al 2008)

Anguera et al. realizaram um estudo em pacientes com depressdo em que tanto a
intervencdo quanto a avaliacéo foram feitas inteiramente por meio de dispositivos moveis. Foi
possivel recrutar um grande nimero de participantes com custos minimos e em um curto espacgo
de tempo. No entanto, as taxas de retencdo foram abaixo do ideal. (ANGUERA JA et al. 2016).

Nesse sentido, Bull S.S. e colaboradores defendem que o desenvolvimento de
metodologias e padrfes que permitam combinar a pesquisa baseada na internet com a
tradicional pesquisa face a face podem ser determinantes no controle dessas armadilhas
potenciais. (BULL S.S. et al 2008) Fundamentado nesses fatos, optamos por desenvolver uma
ferramenta WEB de pesquisa focada no pesquisador e transformar o PREIBRAZIL em uma
pesquisa mista, on-line para 0 médico e presencial para o paciente. Estudos que usaram
métodos mistos alcancaram taxas de acompanhamento mais altas. (COUPER MP.et al 2007;
GLASGOW RE at al 2007)

Para 0 médico, o estudo sera inteiramente automatizado, conduzido através do
aplicativo. De forma oposta, para o paciente, a pesquisa sera conduzida pelo seu proprio
médico, de forma presencial, no momento da consulta, sem necessidade de deslocamentos
adicionais. Para o pesquisador, aconducdo do estudo de forma remota, simples e padronizada
pode se converter em uma maneira eficaz de recrutar os medicos acostumados tdo somente a
pratica de consultério a pesquisa clinica. Para os participantes, o contato direto com o
endocrinologista ¢ uma maneira de aumentar o seu entendimento, envolvimento e a sua
credibilidade em relacdo a pesquisa, resultando, em ultima analise, no aumento da taxa de
retencdo dos mesmos.

Aléem dos previamente citados, outros fatores reconhecidos como provaveis de
melhorar tanto 0 recrutamento quanto a retencdo dos pacientes séo a incorporagdo dos ensaios
as praticas clinicas existentes e atengdo as necessidades do paciente, com uma probabilidade
real de que o estudo gere resultados capazes de impactar na pratica futura; (CAMPBELL MK,
et al 2007) O estudo PRE1IBRAZIL e APP homénimo foram delineados de forma a atender
esses requisitos, conforme descrito a seguir:

Sabe-se que o diagnostico e 0 acompanhamento clinico na fase pré-sintomatica do DM1
associam-se a reducdo de incidéncia de complicacdes diabéticas. (FERNANDEZ CASTANER
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et al 1996; WINKLER C et al. 2012; BOWDEN SA, DUCK MM, HOFFMAN RP 2008;
CAMERON FJetal. 2014; CHAN CL etal. 2015) A avaliacdo metabdlica € um componente
fundamental desse seguimento, pois ndo apenas nos informa sobre a funcdo das células B,
como também estratifica o tempo até a doenca sintomatica. No entanto, a simplificacdo e a
padronizacdo dessa avaliacdo é necessario. (AARON MICHELS et al 2015) No
PRE1BRAZIL, os desfechos serdo avaliados através de exames ja habitualmente solicitados
para esses pacientes.

O DML1 progride de forma presumivel desde o inicio da disglicemia assintomatica até o
estagio 3. Opina-se que a progressdo do DM1 pode ser prevista com aproximadamente 80%
de precisdo dentro de 10 anos. Assim, a avaliacdo dos desfechos intermediarios é uma forma
apropriada de analisar a resposta terapéutica em estudos de intervencdo em DM1 assintomatico.
(XU P, et al 2010; KRISCHER JP et al 2013) No nosso estudo, aléem do desfecho final de
evolucdo para o estagio 3 do DM1, sera realizadas dosagens periodicas do peptidio C
(estimulado e jejum), a GJ, a HbAlce o TOTG.

Os valores crescentes de HbAlc sdo um marcador de progressdo de DM1. Um aumento
de 20% na linha de base em HbAlc foi associado a um risco de quase 100% ao longo de 3-5
anos para a progressao para o estagio 3. De forma semelhante, os niveis de glicemia de 2h no
TOTG sdo excelentes preditores dessa progressdo. Em geral, comeca a mudar 0,8 anos antes
do diagnostico e, a partir de entdo, aumenta rapidamente. As reduc¢des nos valores peptideo C
sdo subsequentes as alteracBes no TOTG. No entanto, um declinio acelerado nos niveis de
peptideo C estimulado é observado 6 meses antes dos sintomas, com um declinio mais rapido
nos ultimos 3 meses. (SOSENKO et al. 2006; STENE LC, et al. 2006; SOSENKO JM, et al.
2008; FERRANNINI E et al 2010; KRISCHER JP et al. 2013; HELMINEN O et al. 2015)

Apesar de incuravel, o DML1 pode ser tratado com insulina exdgena sem risco iminente
de vida. Assim, a terapia apropriada a ser testada nos estagios pré-sintomatico deve ter o
potencial de preservar a massa de células beta sem risco de efeitos colaterais graves. (ANETTE-
G. ZIEGLER, et al 2016). O IDDP-4 atende a ambos 0s requisitos.

Evidéncias crescentes sugerem que o tratamento com inibidores da DPP-4 pode
melhorar a func¢do das células B e atenuar a autoimunidade em pacientes com DMI.
(PENAFORTE-SABOIA JG et al 2021).

Além do conhecido efeito na degradacdo dos hormonios incretinicos, o0 DPP4/ CD26
tem papel fundamental na ativagdo e proliferacdo de células T , e na maturacdo timica, e 0

aumento de sua atividade se associando a ativacao de células T hepéaticas (MORIMOTO C,
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SCHLOSSMAN SF. 1998; GORRELL MD, GYSBERS V , MCCAUGHAN GW. 2001,
STONE SF et al . 2002; HOLST JJ. 2007, MATTEUCCI E, et al 2011). Diversos estudos
demonstram o aumento da atividade do DPP4 em portadores de DM1 (VARGA T, et al. 2001;
IWABUCHI Aetal. 2013; DUVNJAK L, etal. 2016; OSAWA S, et al. 2016). Pondera-se que
esse aumento possa estar diretamente envolvido na fisiopatologia do DM1, uma vez que o DPP-
4, além de modular a proliferacéo de células T in vitro é capaz de promover a polarizacdo da
resposta imune para a via Thl, uma premissa para 0 desenvolvimento do DM1
(RABINOVITCH A, etal 1995; WILLHEIM M, etal. 1997; MORIMOTO C, SCHLOSSMAN
SF. 1998; GORRELL MD, GYSBERS V, MCCAUGHAN GW. 2001; SIA C. 2005; YAN SET
al 2012). Em contraste, a inibicdo do CD26 pode suprimir a proliferacdo de células T, a
producdo de citocinas Thl e estimular a secrecdo do fator de crescimento TGF-B1, que tem
papel fundamental na regulacdo da autoimunidade. (REINHOLD D, et al. 1997)

Existe uma grande experiéncia clinica com o uso de iDPP-4 em todo o mundo. Além de
serem drogas bem toleradas, apresentam um perfil de seguranga extensamente avaliado e bem
estabelecido (SCIRICA BM, et al. 2013;.WHITE WB, et al. 2013; VERDE JB et al. 2015;
SINGH AK, SINGH R. 2017.) Em adicéo, alguns estudos tém descrito um potencial protecéo
renal, bem como uma reducéo nas complicacdes e mortalidade cardiovasculares (DAVIS, TM
2014; KOSKA, J., M. SANDS, C. BURCIU E P. REAVEN. 2015; PENNO G., M.
GAROFOLDO, S. DEL PRATO. 2016. ZHANG, Z., etal . 2017).

Apesar dos dados historicamente controversos, estudos de meta-analise ndo mostraram
associacdo entre o uso de iDPP-4 e um risco aumentado de pancreatite, cancer pancreatico ou
eventos cardiovasculares maiores. (MONAMI M, DICEMBRINI |1, MARTELLI D,
MANNUCCI E. 2011 WHITE WB, CANNON CP, HELLER SR, et al. 2013 SCIRICA BM,
BHATT DL, BRAUNWALDE, etal. 2013; TRICCO AC, ANTONY J, KHAN PA, etal. 2014;
DICEMBRINI I, et al 2020). Nesse contexto, é importante ressaltar uma meta-analise que
incluiu apenas pacientes com DM1. Nenhum evento adverso sério foi claramente associado ao
iDPP-4, incluindo pancreatite e cetoacidose (WANG Q, et al. 2018).

A randomizacdo eficaz é a caracteristica definidora de um bom ensaio clinico
randomizado, e a forma utilizada para fazer a alocagcdo € um componente significativo da
maioria das medidas de avaliacdo de qualidade dos ensaios (SCHULZ KF et al 1995). Se o
procedimento de randomizagdo puder ser subvertido de alguma forma, todo o estudo é
comprometido(HEWITT C, et al 2005 ).
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Nesse ponto, 0s ensaios online tém algumas vantagens sobre os testes convencionais.
N&o ha, por exemplo, como os pesquisadores corromperem um processo de randomizacgao
automatizado e baseado em numeros aleatorios gerados por computador. (MURRAY, E. et
al. 2009). No PRE1BRAZIL, uma vez tendo sido consentido a sua participacdo na pesquisa, 0s
pacientes serdo randomizados de forma totalmente automatizada por meio de um algoritmo
gerado pelo APP, minimizando a possibilidade de viés na alocagao da intervencéo. Além disso,
para alocacdo em grupo controle ou tratamento, o algoritmo levara em conta o tempo
transcorrido entre a primeira alteracdo glicémica e a data de entrada no estudo, de forma a
manter esse dado, um importante preditor na taxa de progressao para o estagio 3, pareado entre
0S grupos.

No entanto, vale citar que a randomizacdo de pacientes inelegiveis € um problema
encontrado na realizacao de pesquisas on-line. (FERNANDEZ et al. 2015). Objetivando mitigar
esse problema, no PRE1IBRAZIL, a verificacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo também
serd feita de forma automatizada, e a randomizacdo somente ocorrerd aps o preenchimento
dos dados da linha de base necessarios para a validacao desses critérios pelo algoritmo do APP.
Os pacientes inelegiveis, apesar de ndo serem randomizados, terdo os dados salvos para fins
de avaliacdo epidemioldgica.

A assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) é um ponto
limitante na realizacdo de estudos on-line. Alguns pesquisadores ultrapassaram essa
adversidade enviando e recendo-o pelo correio(RIPER H et al 2008). No entanto, Murray e
colaboradores ponderam que o a necessidade de deslocamento do participante repostar o TCLE
pode gerar um impacto negativo na taxa de recrutamento, além promover um atraso
significativo nos procedimentos do estudo, visto que seria necessario aguardar o retorno fisico
do termo (MURRAY E at al 2009). Por outro lado, a utilizacdo do TCLE eletrdnico apresenta
outros contratempos, como a verificacdo da identidade do paciente, 0 uso de assinaturas
eletronicas e dificuldade em responder as consultas dos pacientes no momento da assinatura do
termo.

No PRE1BRAZIL, para solucionar essa adversidade, optou-se pelo envio automatico
do TCLE ao e-mail do médico cada vez que ele recruta um novo paciente. Assim, o paciente
podera assinar 0 TCLE na presenca do pesquisador, no momento na consulta inicial, sem
demanda adicional de tempo ou deslocamento.

O progresso significativo no entendimento da progressao temporal do DM1 ainda nédo

foi acompanhado por estratégias de intervencao seguras e eficazes capazes de retardar a doenca
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(AARON MICHELS et al, 2015). Estudos com drogas que visam atuar no mecanismo causal
do DM1, como os iDDP4, podem representar uma estratégia bastante encorajadora na mudanca
desse cenario atual. No entanto, especialmente em paises em desenvolvimento, onde a
preocupacdo principal é a prestacdo de cuidados de saude e o investimento em pesquisa €
secundario, as restricbes orcamentérias somam-se a dificuldade de recrutamento e prejudicam
sobremaneira a realizagao de pesquisas.

Encontramos neste APP uma maneira de transformar o ensaio PRE1IBRAZIL em um
trial totalmente automatizado, uma forma reconhecidamente eficaz de reduzir gastos e aumentar
recrutamento. O APP PRE1BRAZIL, validado com éxito neste estudo, mostrou-se um
instrumento apropriado de suporte a nossa pesquisa clinica e sera ferramenta fundamental para
ajudar a dirimir as davidas sobre e eficacia do iDDP-4 no tratamento do DM1 estagio 2. O
desenvolvimento deste aplicativo pode representar um novo horizonte na forma de realizar
pesquisa no Brasil e, talvez, no mundo, especialmente no contexto de doencas de baixa
prevaléncia em paises com recursos limitados. Esperamos que ele seja um grande estimulo
para promover uso de tecnologias mHealth em ensaios clinicos dos paises em desenvolvimento.

Entre as limitacOes deste estudo, destaca-se a auséncia de validacao externa e de dados

iniciais do estudo clinico. Esperamos retificar esse ponto em estudos futuros.
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7 CONCLUSOES

* O PRE1BRAZIL é um web aplicativo facil e intuitivo, desenvolvido para conduzir,
unificar e padronizar, remotamente, uma pesquisa clinica homoénima com iDDP4 em
portadores de DM1 estagio 2.

* OPRE1BRAZIL:

» Aumenta o alcance de grupos isolados:

- Aumenta o recrutamento;

* Promove a uniformizacéo e padronizacdo dos procedimentos da pesquisa de
forma remota:

-Reduz custos e chance de erros;

+ E uma forma de Incorporar o trial PRE1IBRAZIL & prética clinica:

- Cria oportunidades para envolver médicos de consultério na pesquisa clinica;

* Permitird avaliacdo do IDDP-4 em um maior nimero de pacientes sem
custos adicionais de recrutamento:

-Reduz a chance de viés do ensaio PRE1IBRAZIL.
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APENDICE A: DESENHO DO APP PRE1BRAZIL PROPOSTO PELOS GRUPO DE
ESPECIALISTAS

Criag8o do Aplicative

Pré1Brazil
Criacao do Aplicativo
Prél1Brazil

Cadastro do Médico
* A Primeira tela é de cadastro do médico;

* Preenchendo nome, CRM e CPF, ele eftuara o seu login e cddigo de
acesso onde podera caastrar e ter acesso aos dados dos seus
pacientes;

* Sugiro que o aplicativo permaneca logado, ou seja, ndo seja
necessario que o médico faco login a cada nova entrada




~

gew»

Pré- Tela

« Para que o médico possa preencher o cadastro do paclente, ele precisa ter os seguintes

exames em maos:

* Glicamia de jejum
= A1C [HPLC ou imunoturbidimetria)

. &omad: lmmuicorpot: (Anti-GAD, Anti-ilhota pancrestica, Anti-insulina, Anti-transportador
* Napresanca de um deles positivos, ado & necesadr o que todos tenham 3ido Testados)

Perfil Bpidico
Peptideo-C basal e estimulado
TO1G
- Insulina basal
-TSH
- Creatinina
25-0MVitD
* AntiTPO, AntiTG

12 tela:

3 Noma

2.Dutia i nascmento: [apds 0 computador Cakulir, 56 entra Quenm Uwer »= 132008 € >= 35 aros
3-Sencx (Quund for ferminino, aparecer )

L Gowaree

2. Anarrertachs yn

3. Desefar goatar nce préaiman 3 ance wn

Gleamia de Jejum (56 entra 4o >=100 ¢ <=124):

L Pamero scare:

2. Sepunds suare

Hemogibisa Gicada por mitodo HILL ou imuncturbidimetiia [0 enira 1 »+5,7% ¢ <=6,4%)|
L Pamero scare

2. Sepunds s

Data da primaira aheraglo ghcimica:

Prasenca du autoanicorpos?

ArthGAD

Ariihoa percnnca

Arthradng

Artheramportador de 2res BA

Ui cortedide?

U il 0u quad quer cutra Veripis MPOGUCEMANTE pura didatis 0w prddiutetun?
Worn uehaando Vitaming O?

L Ol s b ?

W
Y e pzw

I3
L
(LY

Reposta positiva 3 gq um
dos subitens 3, ou ltens
20u 9, pct ndo eleghvel para
tela seguinte;

Para ser elegivel, & preckso
2 cxames estejam alterados,
ou seja, 2 glkemias de
Jejum, ou 2 gkadas, ou 1
glicada e uma glicemi de
jejum:

Basta algum dos exames do
item 7 positivos para pat ser
eleghvel

Se reposta positiva ao Item
9, abrir aba para dizer qual
amedkagio.

Os ltens 2,3,6,¢10, 11
devem entrar no
ponderamento da
randomizagdo da tela
seguinte
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* Sugiro que apds preenchimento das informagdes, em todas as etapas,
aparec¢a ao médico a seguinte mensagem:

* Enviar informagGes? Apods envio, ndo sera possivel alterar os dados ja
cadastrados.

22 tela:

* Para o paciente que foi elegivel, deve aparecer para o médico um PDF
com TCLE (que enviarei em anexo) para que o médico possa imprimir
e pedir ao paciente para assinar)

* Ap6s o médico marcar TCLE preenchido, vai para a tela de
randomizagdo




32 Tela: Preenchimento dos dados da
primeira consulta:

*» Estatura:
* Peso:

* PAs:

* PAd:

* Circunferéncia abdominal (linha média entre arco-costal e crista iliaca
antero-superior):

* Presenca de acantose nigricans:
* Infecgdo nos ultimos 3 meses? Se sim, qual:
* Intercorréncias nos ultimos 3 meses

42 Tela: exames da primeira consulta

Glicemia de jejum:
* - Al1C (HPLC ou imunoturbidimetria):
* Dosagem de auto-anticorpos: : positive ou negativo e titulo
* Anti-GAD
* Anthiihota pancredtica:
* Anthinsdina:
* Anthtransportador de Zinco 8 A:

* Perfil lipidico
Peptideo-C basal

* - Insulina basal

* - HOMA-B e HOMA-IR

* -TSH

* - Creatinina

* 25-0MVitD

* AntiTPO, AntiTG
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52 tela- Randomizacgao

* O paciente sera sorteado para grupo 1 ou grupo 2:

* Quando sorteado para grupo 1:
* Iniciar tratamento com nesina (Aloglipitina) 25mg/dia continuamente;

* Quando sorteado para o grupo 2:

* Manter seguimento clinico com a periodicidade minima de consultas e exames
trimestrais

Aparecer a seguinte mensagem para o médico:
O paciente devera retornar em 3 meses com 0s
seguintes exames:

- Glicemia de jejum
- A1C (HPLC ou imunoturbidimetria)
Perfil lipidico
Peptideo-C basal
- Insulina basal
- HOMA-B e HOMA-IR
- TSH
- Creatinina
* 25-0OHVitD
* AntiTPO, AntiTG
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A partir de entao, cada vez que o médico for
consultar o paciente, ele devera alimentar o banco
de dados com as 2 telas seguintes:

* Medicag¢des em uso:

* Ativide Fisica: Se sim, qual
* Peso:

* PAs:

* PAd:

* Circunferéncia abdominal (linha média entre arco-costal e crista iliaca
antero-superior):

* Presenca de acantose nigricans:
* Infeccdo nos ultimos 3 meses? Se sim, qual:
* Intercorréncias nos dltimos 3 meses (incluindo eventos adversos)




* Glicemia de jejum

* - A1C (HPLC ou imunoturbidimetria)
» Perfil lipidico

* Peptideo-C basal

* - Insulina basal

* - HOMA-B e HOMA-IR

* - TSH

* - Creatinina

* 25-OHVitD

* AntiTPO, AntiTG

Sempre que preenchido as 2 telas anteriores,
aparecer a mensagem dos exames para a proxima
consulta em 3 meses:

O paciente devera retornar em 3 meses com os seguintes exames:
- Glicemia de jejum

- A1C (HPLC ou imunoturbidimetria)

Perfil lipidico

Peptideo-C basal

gr lina basal Para os pacientes randombzados para o
nsulina basa grupo 1, aparecer para o médico, além

- HOMA-B e HOMA-IR dos exames a serem solicitados para a

-TSH préxima consulta, também a seguinte

. mensagem:

- Creatinina MANTER O USO DE

25-0HVitD ANLOGLIPTINA 25MG/DIA

AntiTPO, AntiTG
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APENDICE B: QUESTIONARIO DE VALIDAGAO DO APP PRE1BRAZIL
QUESTIONARIO DE VALIDACAO DO APP PRE1BRAZIL

SESSAO 1- AVALIACAO DEMOGRAFICA

* |dade:

» Género:

» Tempo de atuacdo em endocrinologia:

* Maior grau de formacdo académica (Residéncia médica; Mestrado, Doutorado, Pds

doutorado)

+ Mestrado na area de Diabetologia? _(SIM OU NAO)

+ Doutorado na rea de Diabetologia? _(SIM OU NAO)

+  Atuacdo prévia como médico pesquisador? (SIM OU NAO)

» Atuacdo prévia como médico pesquisador na area de Endocrinologia e Metabologia?
(SIM OU NAO)

«  Uso prévio de APPs desenvolvidos para area da satide? (SIM OU NAO)

« Atendimento prévio de algum paciente portador de DM1 estagio 1 ou 2 (presenca de
pelo menos um autoanticorpo contra ilhotas pancreéaticas associado ou ndo disglicemia
definida por valores de glicemia de jejum entre 100-124mg / dL (inclusive) e / ou Alc
entre 5,7% -6,4% sem uso de insulina)? SIM OU NAO)

SESSAO 2- AVALIACAQ DO APLICATIVO
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Bloco 1: Avaliacdo de Funcionalidade e Usabilidade

Atribua, de acordo com sua opinido, um valor de 1 a 5 a cada umas das afirmativas
abaixo, sendo:

1-Concordo Fortemente;

2-Concordo;

3- Concordo Parcialmente;

4-Discordo;

5- Discordo Fortemente. Por favor, solicitamos seu feedback aos itens que julgarem

pertinentes

* O nome do dominio da aplicacdo (prelbrazil.com.br) é adequado e de féacil

memorizag&o.

« O uso de ferramentas de internet acessadas atraves de um link
(prelbrazil.com.br) é mais prético quando comparado a ferramentas que
necessitem baixar um aplicativo 10S ou ANROID para seu

funcionamento.

* O aplicativo é facil de usar.

» A forma de apresentacdo dos dados dentro APP PRE1IBRAZIL é clara e

organizada.

« O aplicativo reconheceu adequadamente e forneceu informacdes para me

informar o andamento da minha acao

» As informagdes no aplicativo estavam bem organizadas, para que eu pudesse

entender facilmente as informagdes que precisava fornecer.
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* A passagem de uma tela para outra dentro do APP ocorreu de forma

rapida.

» A quantidade de tempo envolvida no uso deste aplicativo foi adequada para

mim.

» No geral, estou satisfeito com este aplicativo.

Bloco 2: Avaliacdo de Utilidade e Eficiéncia

Atribua, de acordo com sua opinido, um valor de 1 a 5 a cada umas das afirmativas

abaixo, sendo:

1-Concordo Fortemente;
2-Concordo;

3- Concordo Parcialmente;
4-Discordo;

5- Discordo Fortemente. Por favor, solicitamos seu feedback aos itens que julgarem

pertinentes

O APP ¢ qatil para facilitar a sua participacdo como médico pesquisador.

E aceitavel a realizacio de pesquisas de forma remota através deste aplicativo.

O APP ¢ eficaz para reduzir os custos da realizagdo de uma pesquisa

clinica

O APP é uma maneira eficaz de aumentar o recrutamento de pacientes.
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* Ousodo APP PREL1BRAZIL para coleta automatica das informac6es torna os dados da

pesquisa mais confiaveis.

» APP é uma forma eficaz de padronizar o atendimento aos participantes da pesquisa.

» Avrealizacdo da pesquisa clinica atraves desse APP € seguro.

» Este aplicativo tem todas as funcdes e recursos que eu esperava que ele tivesse.

» Eu usaria este aplicativo novamente.

SOLICITAMOS A GENTILEZA DE NOS NOS FORNECER ABAIXO
COMENTARIOS E SUGESTOES PARA OS QUESITOS PONTUADOS COMO 4 E 5 E
OUTROS QUE JULGUE NECESSARIO.
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Abstract: Type 1 diabetes mellitus (T1DM) results from the immune cell-mediated destruc-
tion of functional pancreatic B-cells. In the presymptomatic period, TIDM is characterized by
the presence of two or more autoantibodies against the islet cells in patients without glycemic
decompensation. Therapeutic strategies that can modify the autoimmune process could slow
the progression of TIDM. Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) or CD26, a multifunctional serine
protease with a dual function (regulatory protease and binding protein), can modulate inflam-
mation and immune cell-mediated P-cell destruction. CD26 is involved in T-cell co-
stimulation, migration, memory development, thymic maturation, and emigration patterns.
DPP-4 degrades the peptide hormones GLP-1 and GIP. In addition to regulating glucose
metabolism, DPP-4 exerts anti-apoptotic, regenerative, and proliferative effects to promote -
cell mass expansion. GLP-1 receptor signaling may regulate murine lymphocyte proliferation
and maintenance of peripheral regulatory T-cells. In patients with TIDM, the serum DPP-4
activity is upregulated. Several studies have suggested that the upregulated DPP-4 activity is
correlated with TIDM pathophysiology. DPP-4, which is preferentially expressed on the Thl
surface, can promote the polarization of Thl immunity, a prerequisite for TIDM development.
CD26 inhibition can suppress T-cell proliferation and Thl cytokine production and stimulate
tumor growth factor beta-1 (TGF-B1) secretion, which plays an important role in the regulation
of autoimmunity in TIDM. Studies on humans or animal models of T1DM have suggested that
DPP-4 inhibitors can improve B-cell function and attenuate autoimmunity in addition to
decreasing insulin dependence. This review summarizes the emerging roles of DPP-4 inhibitors
in potentially delaying the progression of TIDM.

Keywords: CD26, type 1 diabetes mellitus, autoimmunity, autoantibodies, therapeutic
targets, prevention

Introduction

Type 1 diabetes mellitus (TIDM), a chronic disease, results from the immune-
mediated destruction of functional pancreatic B-cell mass.' Insulitis is characterized
by an inflammatory response that mainly involves CD8+ T-cells, CD68+ macro-
phages, CD4+ T-cells, CD20+ B lymphocytes, and CD138 plasma cells. The
imbalance among the effector regulatory T-cells contributes to the development of
insulitis.”> Consequently, insulitis leads to the enhanced production of cytokines,
such as interferon-gamma (IFN-y) and tumor necrosis factor-alpha (TNFa) along
with the activation of innate immunity and the secretion of other inflammatory
factors, such as interleukin 1 beta (IL-1pB), induce B-cell death.?
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EFFECTS OF ALOGLIPTINA, A DDP4-1 ON RETARD PROGRESSION OF STAGE 2 TYPE 1 DIABETES:
PROTOCOL FOR THE PRE1BRAZIL RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

Abstract

Background: The incidence of type 1 diabetes (TIDM) is increasing exponentially. There is no curative therapy
for TIDM, however, the search for safe therapies capable of delaying the autoimmune destruction and
protecting the remaining B cells must be stimulated. Dipeptidyl peptidase-4 (iDDP-4) inhibitor drugs show
promise in modulating inflammation and B-cell destruction. Our aim is to assess the effect of alogliptin, an
iddp4, in delaying the progression to symptomatic disease in Brazilian patients with stage 2T1DM patients.
Methods/Design: A two-years, two-arm, multicenter, randomized, open-label study of clinical intervention with
iDDP4 in stage 2 T1DM patients aged 18 to 35 years will be conducted remotely via a custom “PRE1BRAZIL” web
application (App) developed for this study. This App will support all trial phases, from enroliment to report
adverse events. We intend to recruit 130 patients with a 1:1 allocation in treatment group (alogliptin 25mg/day
+ quarterly clinical and laboratory evaluation) or control group (quarterly clinical and laboratory assessment
only). Patients will be randomized in a fully automated way through PRE1BRAZIL. The outcome will be the rate
of progression to stage 3 TIDM. Secondary outcomes will include (change from baseline and final value): Alc,
fasting and during 2-h oral glucose tolerance test (OGTT) glucose levels; fasting and at 120 minutes OGTT C-
peptide levels. For patients who progress to stage 3, we will assess the dose of exogenous insulin requirements,
IDAA1c, and incidence of diabetes ketoacidosis.

Discussion: This is the first randomized controlled trial (RCT) assessing the impact of alogliptin in pre symptomatic
stage of TIDM. This RCT will provide evidence on the effectiveness of iDPP4 in the secondary prevention of
T1DM. The use of “PRE1BRAZIL” web application in this RCT expected to increase enrollment as well reduce
costs of this study.

Keywords: type 1 diabetes; web applications, DPP4i, stage 2 TIDM
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PRE1BRAZIL, a web APP designed to Support a Clinical Trial in an Intervention Study with
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ABSTRACT

Aims: To develop and validate the PRE1BRAZIL, a web application (“"App™’) designed to perform an
automated randomized clinical trial (RCT) with dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (iDPP-4) in patients
with stage 2 type 1 diabetes (T1DM).

Methods: The RCT protocols guided the design of non-functional App requirements. A user-centered
development approach was used. The App functional project was divided into two components: the
web questionnaire, where patients' data will be entered; and the Web Control Panel (WBC) that will
display and export the data to a spreadsheet. FrontEnd, BackEnd, and Database are the three WBC
components. After web App design and development, a validation study was performed with 20
evaluators.

Results: The validation test results showed a high usability and efficiency of the App, with high
agreement rating between expert judges and target users. This app is able to support all RCT phases,
from enrollment and randomization to report adverse events.

Conclusions: This is the first web App developed and validated to support a fully automated T1DM
prevention trial. This App is expected to optimize patient allocation, data analysis, and reduce trial
costs.

Keywords: asymptomatic type 1 diabetes mellitus, web application, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors,
prevention automatized trial.
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