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RESUMO

INTRODUGCAO: O desenvolvimento de autoanticorpos é considerado o primeiro estagio do diabetes
mellitus tipo 1 (DM1). O estagio 2 caracteriza-se pela presenca de autoimunidade associado a
disglicemia assintomatica. A presenca de sintomas define o estagio 3. Nao h4, até o momento, terapia
capaz de parar o processo de autoimunidade. A utilizacdo de tecnologia de computacdo na area da
pesquisa em saude pode ser util para ultrapassar esses desafios. OBJETIVO: Desenvolvimento de
um aplicativo capaz de facilitar a realizacdo da pesquisa clinica com DDPi-4 em pacientes portadores
de DM1 estagio 2. METODOS: Este web aplicativo (APP) foi desenvolvido para apoiar o
PRE1BRAZIL, um estudo homonimo, longitudinal, multicéntrico, randomizado, aberto de
intervencdo clinica com um inibidor da enzima Dipeptil Peptidase 4 (DDPi-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 os grupos tratamento (alogliptina 25mg/dia) e controle. RESULTADOS: O
PRE1BRAZIL é um web APP fécil e intuitivo, desenvolvido para conduzir, unificar e padronizar,
remotamente, uma pesquisa clinica randomizada (ECT) homénima. O APP valida os critérios de
exclusdo e inclusdo, e randomiza o paciente, informa os exames a serem solicitados para o retorno e
salva os dados automaticamente. CONCLUSAQ: Este é o primeiro web APP desenvolvido e
validado para suportar um estudo de prevencdo de DM1 totalmente automatizado.

Palavras-chave: (Diabetes Mellitus tipo 1 1), (Prevencao 2), (Web aplicativo 3).
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1 INTRODUCAO

Estudos de prevencéo secundaria tentam identificar o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no esta-
gio pre-clinico, definido pela presenca de 2 ou mais auto-anticorpos contra a ilhota pancreatica em
pacientes que ainda ndo apresentam critérios clinicos e laboratoriais definidores de DM1, (INSEL et
al., 2015) para que 0 manejo precoce e apropriado possa reduzir o impacto da doenca a longo prazo
(MICHELS et al., 2015).

Essa importante constatacdo sobre a autoimunidade ¢ o conceito de “pré- DM1” levou ao
reconhecimento do DM1 como um continuum que progride em taxas variaveis, mas previsivel (a
depender de variaveis genéticas, sorologicas e metabdlicas) até a doenca clinicamente manifesta, per-
mitindo, assim, a categorizacdo do DM1 em estagios bem definidos (INSEL et al., 2015).

Os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4 ou CD26), medica¢des amplamente utilizadas
em portadores de DM tipo 2, sdo da familia prolil-oligopeptidase, um grupo de serina protease atipica
capaz de hidrolisar a ligagdo prolina. Sdo drogas consideradas seguras, com custo aceitavel (DM2),
mostram-se promissores para o tratamento do DM1 e com potencial para retardar a progressdo da
doenga (PENAFORTE-SABOIA JG et al 2021).

Esses resultados sugerem que o DPP-4i pode ter papel relevante na atenuacdo da destruigéo
autoimune das células Beta pancredticas. Porém, estudos conduzidos com um nimero maior de paci-
entes sdo necessarios. Utilizar-se da tecnologia da informacéo para realizacao de pesquisas clinicas
em DM pode ser uma forma segura e eficiente de aumentar o recrutamento de pacientes.

O desenvolvimento de ferramentas mHealth para ensaios clinicos melhoram as operagdes da
pesquisa, aceleram o recrutamento e simplificam a notificacdo de pacientes. Esses APPs visam me-
Ihorar as operacgdes dos ensaios clinicos, acelerando o recrutamento, simplificando a notificacdo de
pacientes e aumentando o envolvimento dos participantes (MICHELE CLEARY, 2018).

Portanto, esse estudo teve como objetivo o desenvolvimento de um aplicativo capaz de faci-
litar a realizacdo da pesquisa clinica com IDDP-4 em individuos com DM1 estagio 2, buscando assim

trazer grandes avangos no campo da pesquisa e da prevencdo secundaria da DM1, reduzindo, assim,

0 impacto da doenca a longo prazo.
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2 METODO

Para o planejamento do APP foi realizada 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, concluindo-se que ele deveria conter as seguintes funcdes primor-
diais: entrada manual de dados guiada por perguntas objetivas, bem como de randomizar automati-
camente os participantes da pesquisa. A seguranga dos dados foi requisito primordial.

A concepcao deste aplicativo dividiu-se em um questionario web do aplicativo, no qual os
médicos irdo inserir os dados de seus pacientes e, a partir deles, receber orientacdes sobre como ma-
nusea-los e o painel de controle web, onde todos os dados dos pacientes serdo exibidos para consulta

e exportados para planilha.

O APP PRE1Brazil foi desenvolvido para apoiar um estudo clinico randomizado (ECR), lon-
gitudinal, multicéntrico, aberto de intervencéo clinica com DDPi-4 em pacientes com DM1 em esta-
gio 2. Nesse estudo, sera avaliado se 0 DDPi-4 alogliptina é capaz de reduzir a taxa de progressao

para o estagio 3 em pacientes portadores de DM1 no estagio 2.

A randomizacdo sera feita por meio do APP PRE1Brazil. Reconhecendo que o tempo é um
fator determinante para a progressao para doenca sintomatica, para a randomizacéo, o aplicativo ird
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.

Pretende-se alocar pacientes com DM1 fase assintomatica de todas as cinco regides geografi-
cas brasileiras (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste), tendo por critérios de inclusao: serem
de ambos 0s sexos; ter entre 18 e 35 anos e diagndstico de DM1 estagio 2 (presenca de pelo menos
um autoanticorpo contra ilhotas pancreaticas associado a disglicemia definida por valores de glicemia
de jejum entre 100-124mg / dL (inclusive) e / ou Alc entre 5,7% -6,4%). Como critérios de exclusao:

gravidas ou lactantes; portadores de doenca renal crénica (depuragdo <60 ml/ min/1,73m2); em uso

de corticoide e/ou em uso de terapia para DM.
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Este estudo teve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (nimero do parecer: 4.159.783)
e 0S pesquisadores assumiram o compromisso de seguir as normas de pesquisa da resolucdo 466/2012

do Conselho Nacional de Saude.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pégina 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 o
CPF. Apos cadastro, o médico devera assinalar um termo afirmando que todas as informacoes
cadastradas sdo verdadeiras.

Uma vez logado, ha 3 opgdes: registrar um novo paciente, retorno de paciente ou nova via do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Escolhida a opcdo cadastrar novo paciente, serdo
apresentados os critérios de inclusdo, seguido dos exames necessarios para a entrada do paciente na
pesquisa: glicemia de jejum e pds-prandial 120 min no TOTG; A1C (HPLC ou imunoturbidimetria);
perfil lipidico; niveis de peptideo C em jejum e pds-prandial 120min no TOTG; insulina de jejum;
horménio tireoestimulante (TSH); anti-tireoperoxidase, creatinina; 25 hidroxivitamina D;
autoanticorpos de ilhotas (GADA, 1AA, ICA, 1A-2); transportador anti-zinco.

O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) sera enviado ao e-mail cadastrado pelo
médico para ser impresso e explicado ao paciente. Somente apds assinatura do TCLE seréa dado inicio
ao cadastro do paciente.

Para pacientes elegiveis, o APP solicitara dados da anamnese e exame fisico do paciente e ird
randomizar automaticamente o paciente para 0 grupo tratamento ou controle, pareando o tempo
transcorrido desde a primeira alteracdo 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, aparecera
a seguinte mensagem: “O paciente deve retornar em 3 meses com glicemia de jejum, Alc e peptideo
C de jejum”.

Para as consultas de acompanhamento, ap0s acessar o sistema, 0 médico devera escolher a

opcdo “Retorno do Paciente” e informar o CPF deste. Apds o cadastro do retorno, o APP informara

is exames solicitar para trazer no préximo retorno trimestral. Em uma consulta seré
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solicitado apenas GJ, HbA1C e Pepetideo C Basal, e na outra, ou seja, a cada 6 meses, alem desses
exames, 0 APP também solicitara glicemia de jejum e p6s-prandial 120 min no TOTG, peptideo C
2h, TOTG, TSH e 25 OHyvit D. Todas as informacdes serédo registradas automaticamente no banco de
dados acoplado ao APP.

Evidéncias mostram que a intervencdo 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 pratica clinica, uma vez diagnosticado nesses estagios, 0 acompanhamento dos pacientes
geralmente é baseado apenas em monitoramento glicémico periodico 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 insercao
desses pacientes em ensaios clinicos. Ademais, quando realizados, esses estudos costumam limitar-
se a “enriched populations", isto ¢, parentes de portadores de DM1 e individuos portadores de
hapl6tipos 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 (2016) 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, seguro e capaz,
idealmente, de se integrar aos cuidados clinicos possibilitara que novas perceptiva no manejo do
DM1, por exemplo (ANETTE-G. ZIEGLER, et al. 2016).

O PRE1BRAZIL, um APP desenvolvido para dar suporte a uma pesquisa que avalia o uso de
alogliptina em DM1 assintomatico, vai ao encontro dessas transformagdes. As informacgdes e
questionarios do APP sdo apresentados de forma direta e de facil operacdo, com informacdes
suficientes para orientar o médico no atendimento seguro. O APP traz lembretes sobre as informacdes
de acompanhamento dos participantes, como horario para proxima consulta e intervengdo a ser
executada. Ele ajuda a garantir cuidados padronizados, ndo importa onde os dados estejam sendo
coletados.

Encontramos neste APP uma maneira de transformar o ensaio PRE1BRAZIL em um trial

matizado, uma forma reconhecidamente eficaz de reduzir gastos e aumentar
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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 DDPi-4 no tratamento do DM1 estégio 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.

4 CONCLUSAO

O PRE1BRAZIL é um web aplicativo facil e intuitivo, desenvolvido para conduzir, unificar
e padronizar, remotamente, uma pesquisa clinica homoénima com DDPi-4 em portadores de DM1
estagio 2. O PREL1BRAZIL permite o alcance de grupos isolados, bem como o recrutamento de
pacientes, promovendo a uniformizacdo e padronizagcdo dos procedimentos da pesquisa de forma

remota, reduzindo custos e chance de erro.
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