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RESUMO

Este estudo, transversal e observacional, avaliou a variabilidade glicémica — VG (desvio
padrao — DP — e coeficiente de variagdo — %CV) — de curto prazo, obtida por meio de trés
perfis de 7 pontos de automonitorizagao de glicemias capilares, em adultos com Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1) atendidos em hospital publico terciario e possiveis fatores clinicos,
laboratoriais e emocionais associados. Foram estudados pacientes de ambos os sexos, 218
anos, com DM1 e seguimento no servigo ha pelo menos seis meses. Os critérios de exclusédo
foram limitagao cognitiva, dependentes de cuidadores, doengas psiquiatricas e comorbidades
graves e gestantes. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa-Unicamp em
2018, CAAE: 80881317.7.0000.5404. Apods receber monitor de glicemia, 25 tiras reagentes
(ambos Accu-Chek Performa® - Roche®) e lancetas, cada paciente foi orientado a realizar
21 glicemias capilares, sete ao dia, por trés dias consecutivos. O calculo da VG (DP e %CV)
foi feito utilizando-se o programa Accu-Chek Smart Pix® - Roche®. O questionario T1DDS —
versao brasileira — foi aplicado para avaliagdo do DD (escore total e das subescalas). As
analises estatisticas incluiram: teste de Mann-Whitney e o coeficiente de correlagédo de
Spearman. A associagao entre as variaveis e o DP e %CV foi avaliada através da analise de
regressao linear; o p foi 5%. Estudamos 71 participantes: mulheres: 69%, idade: 34,6+12,23a,
escolaridade: 12,4+2,6a; tempo de DM1: 23,0+9,8a; renda mensal entre um e trés salarios
minimos (53,5%); sobrepeso ou obesidade (40,9%); uso de insulinas NPH e Regular (33,8%);
e complicagdes microvasculares (62%). A mediana da HbA1c foi 8,4% e a média glicémica
capilar, 154,3+58,1mg/dL. O DP (70,4+25,7mg/dL) e %CV (43,119,3%) estavam acima das
metas em 76% dos pacientes. Variaveis com correlagdo significativa com DP: HbA1c
(p<.0001); valor de glicemia mais alta entre as medidas (p<.0001), nimero de eventos de
hiperglicemia >180 mg/dL (p<.0001) e >250 mg/dL (p<.0001). Em relagédo ao %CV, as
variaveis correlacionadas foram: HbA1c (p=0,0395); valores de glicemia mais alta e mais
baixa entre todas aferidas (ambas com p<.0001) e eventos de hiperglicemia >250 mg/dL
(p=0,0029). Neuropatia periférica, insulinoterapia NPH+R e HbA1c >7% ou >8,4% se
associaram a maior DP (p=0,0361, p=0,0375, p=0,0015, p<0,0001). A adesao autorrelatada
a dieta se associou a menor %CV (p=0,0277). Pacientes que contaram carboidratos e
utilizaram aplicativos para esta contagem apresentaram %CV e DP menores,
respectivamente: %CV: p=0,0025 e DP: p=0,0104 e %CV: p=0,0108 e DP: p=0,0054. A
analise multivariada revelou que a média glicémica mais alta, uso de insulina NPH+R, HbA1c
elevada e mais hipoglicemias <54mg/dL foram os fatores mais relacionados ao DP; para a
%CV, as variaveis mais relacionadas foram: tratamento insulinico convencional, HbA1c

elevada e mais eventos de hipoglicemias <70mg/dL. DD médio/alto foi identificado em 54,9%



da amostra. O grupo com DD médio/alto na subescala S2 (manejo do DM) apresentou DP
maior quando comparado ao grupo com DD baixo (p= 0,0170). O perfil ambulatorial de 21
pontos de glicemias capilares foi capaz de avaliar a VG a curto prazo em pessoas com DM1,
e os niveis de DP e %CV foram elevados na maioria dos casos. Uso de insulinas
convencionais, HbA1c e eventos de hipoglicemias foram os fatores que mais se relacionaram
ao DP e %CV. A implementacao deste protocolo de automonitorizagdo ambulatorial podera

auxiliar no tratamento e controle glicémico desta populagao.

Palavras chaves: Diabetes tipo 1; Variabilidade Glicémica; Hipoglicemia; Automonitoramento

da Glicemia; Diabetes Distress.



ABSTRACT

This cross-sectional, observational study evaluated the short-term glycemic variability -VG
(standard deviation - SD and coefficient of variation - %CV), obtained through three profiles of
7 points of self-monitoring of capillary blood glucose levels, in adults with Type 1 Diabetes
Mellitus (T1D) treated at a tertiary public hospital and possible associated clinical, laboratory,
and emotional factors. Patients of both genders, >18 years old, with T1D and follow-up at the
service for at least 6 months were studied. The exclusion criteria were cognitive limitation,
dependent on caregivers, severe psychiatric illnesses, renal failure on hemodialysis,
amputations, amaurosis, stroke, cancer, transplants, and pregnant women. This study was
approved by the Ethics and Research Committee-Unicamp in 2018, CAAE:
80881317.7.0000.5404. After receiving a blood glucose monitor, 25 reagent strips (Accu-Chek
Performa® -Roche®) and lancets, each patient was instructed to perform 21 capillary blood
glucose levels, seven a day, for three consecutive days. For Diabetes Distress (DD) we used
the T1DDS- Brazilian version. Statistical analyzes included: Mann-Whitney test and
Spearman's correlation coefficient. The association between the variables and the SD and
%CV was evaluated through linear regression analysis; the p was 5%. We studied 71
participants: women (69%), age:34.6+12.2y, education:12.4+2.6y; T1D time:23.0+9.8y;
monthly income between one and three minimum wages (53.5%); overweight or obesity
(40.9%), use of NPH and Regular insulin (33.8%); and microvascular complications (62%).
The median HbA1c was 8.4% and the glycemic mean 154.3+58.1mg/dL. The SD
(70.4+25.7mg/dL) and %CV (43.1£9.3%) were above the targets in 76% of the patients. The
variables that showed a significant correlation with SD were: HbA1c (p<.0001); highest blood
glucose value among measurements (p<.0001), number of hyperglycemic events >180 mg/dL
(p<.0001) and >250 mg/dL (p<.0001). In relation to %CV, the correlated variables were: HbA1c
(p=0.0395); highest and lowest blood glucose values among all measurements (both with
p<.0001) and hyperglycemic events >250 mg/dL (p=0.0029). Peripheral neuropathy, NPH+R
insulin therapy and HbA1c >7% or >8.4% were associated with higher SD (p= 0.0361,
p=0.0375, p=0.0015, p<0.0001). Self-reported adherence to the diet was associated with lower
%CV (p=0.0277). The groups that counted carbohydrates and used applications for this
counting had lower %CV and SD, respectively: %CV:p=0.0025 and SD:p=0.0104 and
%CV:p=0.0108 and SD:p= 0.0054. Multivariate analysis revealed that higher mean blood
glucose, use of NPH+R insulin, elevated HbA1c and more hypoglycemia <54mg/dL were the
factors most related to SD; for %CV, the most related variables were: conventional insulin
treatment, elevated HbA1c and more hypoglycemic events <70mg/dL. Medium/high DD was
identified in 54.9% of the sample. The group with medium/high DD in the S2 subscale (DM



management) had a higher SD when compared to the group with low DD (p= 0.0170). The
ambulatory profile of 21 points of capillary blood glucose was able to assess short-term VG in
adults with T1D. SD and %CV were elevated in most cases. Use of conventional insulins,
HbA1c and number of hypoglycemic events were the factors that were most related to SD and
%CV. The implementation of this outpatient self-monitoring protocol may help in the treatment

and glycemic control of this population.

Key words: Type 1 Diabetes; Glycemic Variability; Hypoglycemia; Blood Glucose Self-

Monitoring; Diabetes Distress.
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1. INTRODUGAO

Definicao de Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) e seu tratamento

De acordo com a Federagéo Internacional de Diabetes (IDF), 463 milhdes
de pessoas, 9,3% dos adultos entre 20 e 79 anos, vivem com DM e estima-se que,
até 2030, este numero chegara a 578 milhdes. Dessas 463 milhdes de pessoas, 50%
nao sabem que estdo com DM. No Brasil, as prevaléncias de pessoas com e sem
diagnostico de DM sao, respectivamente, 16,8 e 7,7 milhdes de adultos, ou 10,5% de
todos os adultos brasileiros (1).

O DM1 é uma doencga crdnica caracterizada pela destruicdo progressiva
das células beta (B) pancreaticas e resulta em deficiéncia parcial ou absoluta de
insulina e, consequentemente, hiperglicemia crénica (2). Este tipo de DM perfaz cerca
de 5% a 10% de todos os casos e, na sua forma predominante, autoimune (DM1A), a
destruicdo das células 3 € mediada por resposta imunoldgica celular e humoral contra
antigenos pancreaticos (2).

Estima-se que a populagao brasileira de criancas e adolescentes até 20
anos com DM1A seja superior a 95 mil pessoas (1). O DM1A pode acometer qualquer
pessoa, independentemente de idade e sexo, mas incide predominantemente em
criangas, adolescentes e adultos jovens (2).

As maiores taxas de incidéncia de DM1A est&o na Finlandia e na Sardenha
(Italia) — aproximadamente 60 e 40 casos por 100.000 habitantes por ano,
respectivamente (1,3,4). No Brasil, a incidéncia aumentou cerca de 6,7 vezes nas
ultimas décadas, de 2,8 casos para 18,4 por 100.000 habitantes por ano, de 1987 a
2002 (5).

Pessoas com DM1A sdo dependentes de tratamento substitutivo diario com
insulina para evitar hiperglicemia cronica e cetoacidose (sendo esta condigdo muito
grave e fatal, se néo tratada precocemente). O foco principal no tratamento do DM1 é
manter estabilidade glicémica, ndo apenas nos niveis médios de glicemia, mas
também na sua variabilidade, evitando ao maximo excursdes de hiperglicemias e
hipoglicemias. A auséncia de estabilidade glicémica pode levar a complicagbes
sistémicas, multiplas e incapacitantes que ndo somente afetam olhos, rins e sistema
nervoso periférico, mas também podem acometer grandes vasos (macroangiopatias),
predispondo o paciente a infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral,

obstrugao de carétidas, entre outros (6).
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O tratamento do DM1 requer multiplas aplicagdes diarias de insulina por via
subcuténea, com seringas, canetas ou através do sistema de infusdo continua de
insulina (SICI). A insulinoterapia intensiva € o principal e mais utilizado regime de
insulina para o DM1, sendo definida quando o tratamento inclui, pelo menos, trés
aplicagbes diarias de insulinas, com tempos de acao diferentes (esquema Basal-
Bolus) (2,7,8). Para isto, € necessario que o paciente adote comportamentos, em
grande parte de alta complexidade, para o automanejo adequado do seu DM, fazendo
ajustes constantes de doses de insulinas, de modo a evitar picos de hiperglicemias e
hipoglicemias. O paciente precisa calcular doses de bolus de insulina para cada
refeicdo, de acordo com contagem de carboidratos, além de eventuais bolus
corretivos, para ajustar glicemias acima dos valores-alvo preconizados pela equipe de
saude que o assiste. Ele precisa, também, gerenciar as doses de insulina em
situacdes “especiais”, como: presenca de infecgdes ou outras doencas, periodo pré e
menstrual, pratica de atividade fisica, entre outras. Realizar todas essas tarefas € um
trabalho desgastante, que exige comprometimento do paciente, de sua familia e da
equipe multiprofissional especializada em DM1 (9).

Para que as pessoas com DM1 possam gerenciar seu DM de modo
assertivo, a automonitorizagédo das glicemias é fundamental. Esta monitorizagao ¢ a
base para as corregdes e 0s ajustes necessarios para o alcance e a manutengao do

bom controle glicémico (10).

Controle glicémico do DM1

O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) €& um estudo
prospectivo e randomizado que avalia o impacto do controle glicémico estrito na
prevencao de complicagdes cronicas em pessoas com DM1. O DCCT representa um
marco na histéria do DM1 e compara dois grupos de pacientes em relagdo a
insulinoterapia, intensiva ou convencional, com taxas de hemoglobina glicada (HbA1c)
<6,5% e < 8%, respectivamente. O estudo demonstra que o controle glicémico estrito
preveniu o desenvolvimento de complicacdes crénicas do DM1 e reduziu as taxas de
morbimortalidade (6).

A HbA1c ainda é considerada o principal método para avaliagao do controle
glicémico e expressa a média glicémica dos dois a trés meses anteriores a coleta do
exame (7,11). Valores de HbA1c menores que 7% (53 mmol/mol) s&o os preconizados

como alvos para o bom controle glicémico pela Associacdo Americana de Diabetes
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(ADA), considerando-se a maioria das pessoas adultas com DM1, n&o gravidas. No
entanto, alvos de HbA1c menos rigorosos (< 8%; 64 mmol/mol) podem ser
recomendados para alguns pacientes selecionados que apresentam historia de
hipoglicemias graves frequentes, sobretudo as assintomaticas, complicagdes micro e
macrovasculares avancadas, insuficiéncia renal ou outras complicacbes da doenca
mal controlada (7).

Entretanto, quando avaliada a correlagdo da medida da HbA1c e os
correspondentes valores médios das glicemias, pode haver subestimagdo ou
superestimagao dos valores glicémicos, ja que este exame nao identifica flutuagdes
das glicemias diarias (7).

Estudos mostram uma relacio direta entre a VG e o desenvolvimento de
complicagdes cronicas do DM (12,13). Deste modo, medidas constantes e diarias da
glicemia capilar e/ou intersticial sdo importantes para verificar a real variabilidade

glicémica (14).

Variabilidade glicémica

A glicemia capilar € um modo rapido para avaliar os niveis de glicose
sanguinea com o objetivo de ajusta-los a niveis mais proximos possiveis dos valores
normais. O desenvolvimento da técnica de automonitoramento da glicemia, na década
de 60 do século 20, possibilitou a identificagao das hipoglicemias e hiperglicemias, até
entdo nao detectadas pelos métodos vigentes. Usada por pacientes diversos,
representados por idades e condigcdes medicas diferentes, a variabilidade desses
dados deve ser considerada quando o resultado desse monitoramento for interpretado
(15).

A IDF sugere que pacientes com DM devam realizar perfil de 5 a 7 pontos
de glicemias capilares por dia, nos tempos pré e pds-prandiais e antes de se deitar,
ou testes escalonados pré e pds-prandiais, de forma alternada, ao longo de uma
semana (16,17). Como beneficios desse automonitoramento glicémico, temos:
prevengdo, detecgdo e tratamento da hipoglicemia, ajustes mais precisos da
insulinoterapia, maior conscientizagao por parte do paciente sobre a importancia dos
habitos alimentares e da atividade fisica e melhora da adesao ao tratamento. Além
disso, essa metodologia de monitoramento glicémico pode identificar momentos do
dia em que ha maior tendéncia de hipoglicemia, muitas vezes nao detectada ou
sentida, caso as aferi¢gdes glicémicas nao fossem realizadas (18).
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A VG é definida como a variagao e a frequéncia das excursdes glicémicas
em um determinado periodo e pode ser correlacionada com maior risco de
hipoglicemia (18). As métricas mais utilizadas para a avaliagdo da VG sao: o desvio
padrao (DP) da média glicémica, o coeficiente de variagao (%CV) e a porcentagem
de tempo no alvo (TNA) (18).

Neste contexto, o uso do monitoramento continuo de glicose (CGM) trouxe
novo avango no tratamento do DM1, pois permite o registro de glicemias intersticiais
a cada cinco minutos em média (CGM em tempo real — rtCGM) ou de forma
intermitente (CGM com acesso intermitente — isCGM), ambos capazes de determinar
a VG (2). Em nosso pais, os equipamentos disponiveis sdo: o tCGM, acoplado ao
SICI (Medtronic®), e o isCGM, sistema flash de monitoramento FreeStyle® Libre
(Abbott Diabetes Care). Ambos s&o de facil utilizacdo, com efeitos adversos de
pequena intensidade, eventualmente decorrentes de alergias na pele. Entretanto, o
custo destas tecnologias é muito elevado, o que constitui grande limitagdo para seu

uso no Brasil.

Desvio Padrao

O desvio padrao (DP) da média glicémica, a mais simples das
mensuragdes da VG, pode ser calculado com sete medidas capilares ao longo do dia
(pré e pos-refeigcdes principais e um na madrugada) (14). Com este perfil, alguns picos
ou nadires podem ser perdidos diariamente. Entretanto, ao longo de varios dias, tanto
a média quanto a VG podem ser mais bem visualizadas pela equipe de saude e pelo
préprio paciente, tornando-o mais consciente das suas oscilagées glicémicas,
melhorando sua adesé&o ao tratamento e contribuindo para reducdo de complicacées
sistémicas relacionadas ao DM (14).

Pimazoni-Netto et al. (2011) relataram que a VG, aferida a nivel
ambulatorial, por meio do calculo do DP dos niveis glicémicos capilares, associada
aos valores da HbA1c, auxiliam de modo expressivo o alcance do controle glicémico
em pacientes com DM Tipo 2 (19). Nesse estudo, os autores elegeram, como
protocolo, o calculo da média glicémica por meio de um perfil de 6 a 7 pontos da
glicemia capilar por dia, obtidos em trés dias consecutivos, totalizando 18 a 21
glicemias semanais. A partir desses dados, foi possivel calcular o perfil da glicemia
ambulatorial (AGP) e monitorar a VG por meio do DP da média glicémica. Uma média
glicémica semanal < 150mg/dL e um DP < 50mg/dL foram considerados como bom
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controle glicémico (19). Em 2005, Hirsch (20) propds que o alvo ideal da VG fosse

calculado segundo a férmula: DP x 3 < média glicémica.

Coeficiente de variagao

O %CV da glicemia, um critério recentemente instituido para avaliagéo da
VG, é uma medida simples a ser usada na area clinica, permitindo analise ampla da
individualidade glicémica. O %CV é calculado pela divisdo do DP da média glicémica,
pela média glicémica, sendo expresso em porcentagem, ou seja, %CV = [DP da média
glicémica)] / [média glicémica] x 100. Enquanto o %CV incorpora as flutuagdes da
glicemia, seja ela alta ou baixa, expressando a variagao relativa da glicemia
dependente da média, o DP captura a VG absoluta, relacionada a média glicémica e
a taxa de HbA1c. Além disso, o %CV é independente do tempo de exposi¢ao (21).
Alguns estudos mostraram que a VG, expressa pelo %CV, tem forte relagdo com o
aumento de episodios de hipoglicemia em pessoas com DM1 ou 2 em uso de CGM
ou automonitoramento de glicemia capilar (20,22).

Independentemente do valor da HbA1c, o %CV pode ser usado como
critério para avaliagdo da VG. Rodbard, em 2011, classificou os seguintes valores de
%CV quanto ao controle metabdlico ou a VG: < 33,5%, excelentes; > 33,5% e < 36,8%,
bons; >36,8% e <40,6%, regulares; e >40,6%, ruins. O autor concluiu ser necessaria
uma representacéo grafica para avaliagéo precisa da VG, uma vez que os percentis
do %CV podem mudar de acordo com a HbA1c e a média da glicemia (23). Em 2017,
Monnier et al. verificaram que os parametros descritos para o acesso a VG séao
correlacionaveis e, com base nestes achados, estabeleceram que o %CV & um
indicador valido para VG, especialmente quando usado em combinagao com outras
métricas de controle glicémico (24). Nesse mesmo estudo, os autores propuseram
que %CV préximo a 36% constituiu ser um valor adequado para distinguir entre
glicemia estavel (%CV < 36%) ou instavel (%CV > 36%), pois, além deste limite, a
frequéncia de eventos de hipoglicemia aumentava de modo significativo,
especialmente em individuos com DM tratados com insulina (24).

Tempo no alvo

Outra métrica utilizada para avaliar a VG é o tempo no alvo (TNA). Em
2019, no Congresso de Tecnologias Avancadas e Tratamento do Diabetes (ATTD),

foi realizado um painel internacional envolvendo clinicos e pesquisadores com
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experiéncia no uso de CGM em pessoas com DM. O resultado foi a publicagdo do
primeiro consenso de metas para a interpretacdo dos dados obtidos a partir deste
monitoramento, sendo estabelecidas as recomendagdes de tempo no alvo. Esse
consenso levou em conta muitos estudos cientificos, inclusive o DCCT, e utilizou os 7
pontos de automonitoramento glicémico, correlacionando o tempo no alvo (70-
180mg/dL) com as complicagdes do DM (25,26). A dosagem de HbA1c foi
considerada incapaz de demonstrar a excursdo glicémica, pois nao identifica
magnitude e frequéncia da VG entre os dias e entre os blocos de horas de cada dia.
Assim, foram estabelecidos trés intervalos-alvos, na avaliacdo por CGM: tempo no
alvo (TNA), tempo abaixo do alvo e tempo acima do alvo. Estas métricas estéo
descritas na figura abaixo (Figura 1), sendo divididas em quatro categorias de pessoas
com DM (26).

Figura 1: Intervalos alvos, com base em CGM, para populagées com DM (26)
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Battelino et al. compilaram dados de quatro grandes pesquisas e
demonstraram que, se o tempo no alvo (70-180mg/dL) permanecer entre 70% e 50%,
no periodo de 14 dias, havera correlagao significativa com taxas de HbA1c entre 7%
e 8%, respectivamente. Este mesmo estudo revelou que o aumento de 10% no TNA
corresponde a uma diminui¢ao de 0,5% na HbA1c (26).

A despeito da grande contribuicdo que estas métricas trouxeram para

melhor avaliagdo das flutuagdes glicémicas de pessoas com DM, as taxas de adesao
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as recomendacoes da equipe multiprofissional costumam ser muito baixas. Deste
modo, as metas glicémicas, em geral, ndo sdo alcangadas, nem mantidas (26).

O Brazilian Type 1 Study Group (BrazDiab1SG), estudo multicéntrico
realizado em 20 centros de atendimento a pessoas com DM1, pertencentes a varias
regides brasileiras, inclui 1.760 pacientes e revela que apenas 10% dos pacientes
apresentaram HbA1c dentro do alvo (< 7%). A média nacional da HbA1c foi 9,1%,
apontando para um controle glicémico inadequado (27). Gomes et al. (28) destacaram
inumeros fatores relacionados ao mau controle glicémico no DM1, sendo os principais:
idade, cor, duracdo do DM1, adesédo ao plano alimentar, numero e frequéncia de
hipoglicemias, nivel educacional e condigdo econdmica. Este conjunto de fatores
impactou o atendimento especializado as pessoas com DM, o acesso as insulinas
mais modernas (analogos de insulina) e os insumos para monitorizagéo glicémica
minima diaria.

O Sistema Unico de Saude — SUS — disponibiliza mensalmente e de forma
gratuita tiras reagentes para cada paciente com DM em uso de insulina, e, embora
esta disponibilizagdo seja imprescindivel para a maioria desta populagdo, sabemos
que a quantidade é insuficiente para a monitorizacdo necessaria, uma vez que o
numero minimo de testes de glicemias sao de seis a oito ao dia para pessoas com
DM1 (28). Ressaltamos que, apds a conclusao do BrazDiab1SG, a insulina analoga
rapida foi incorporada ao SUS no ano de 2017 (Portaria n.10 de 21/2/2017) (29),
passando a ser distribuida a esta populagao por meio dos pontos de Farmacia de Alto
Custo, em 2018 (30).

Neste sentido, conviver com uma doenca crénica, com todas as demandas
envolvidas para obtengdo do bom controle glicémico, além da possibilidade do
aparecimento de complicagdes advindas do DM1, é sem duvida fonte de estresse e
sofrimento importantes. Este estresse cronico e diario interfere na capacidade dos
pacientes em manejar sua doenga e pode resultar em disturbios emocionais
relacionados a ansiedade, depressao e transtornos alimentares (31).

A seguir, destacamos um dos principais disturbios emocionais presentes

em pessoas com DM1.

Diabetes Distress

O estresse relacionado ao DM e seu controle € denominado Diabetes
Distress (DD) e engloba sentimentos de tristeza, frustragéo, raiva, desapontamento,
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fadiga, desorganizagao e burnout associados ao automanejo da doencga. Diabetes
Distress pode ser definido como as reagdes e as respostas emocionais relacionadas
ao controle do DM e o modo como cada pessoa convive com a doenga (32,33). Por
outro lado, o DD ¢ diferente da depressao ou de sintomas depressivos clinicamente
relevantes, pois estes disturbios emocionais envolvem um conjunto de sintomas
fisicos e psiquicos associados a um estado de tristeza persistente e anedonia. Estas
alteracbes emocionais também se associam frequentemente ao mau controle
glicémico (34).

Com a finalidade de estudar mais detalhadamente o impacto do DD em
pacientes com DM1, Fisher et al. (EUA) desenvolveram um instrumento chamado
“Escala de Distress para Diabetes Tipo 1" — o T1DDS. Este instrumento avalia e
quantifica o estresse relacionado especificamente ao DM1 de modo geral, como
também o DD relacionado ao controle glicémico, medo de hipoglicemia,
empoderamento e conceitos sobre automonitoramento, sendo, por estas razdes,
considerado uma ferramenta muito importante, pois é especifico para pessoas com
DM1 (31). Esta escala engloba sete subdominios que representam cenarios rotineiros
do cotidiano desta populacao.

Para que esta escala pudesse ser aplicada no Brasil, ela foi traduzida e
validada por Silveira et al.(35), por meio da avaliagdo de pacientes com DM1 atendidos
no Servigo de DM1 da Divisao de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Unicamp.
Por meio desta tradugao e validagao, o instrumento mostrou-se confiavel e aplicavel
para pacientes pertencentes a nossa cultura, possibilitando o reconhecimento e o
diagnostico de DD (escore total), bem como do distress relacionado a cada
subdominio especifico. O diagnostico preciso e individualizado do DD permite o
delineamento de estratégias de tratamento e suporte especializados, visando

melhorar a adesao ao tratamento e o controle glicémico (35).

Custos diretos e indiretos do DM1 no Brasil

A populagédo de pessoas com DM no mundo é estimada em 463 milhdes,
com idade entre 20 e 79 anos, numero que representa 9,3% da populacdo mundial;
metade desta populacdo se encontra em risco elevado para desenvolver
complicagdes cronicas. O Brasil ocupa a quinta posicao em numero de pessoas com

DM, o equivalente a 16,8 milhdes, considerando a mesma faixa etaria (1).
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Ja a populacao de pessoas com DM1 no mundo, considerando criancas e
adolescentes (0-19 anos), é de aproximadamente 1,1 milhdo (dados até 2019). No
Brasil, para a mesma faixa etaria, a prevaléncia de DM1 & de 95 mil (1). Até o
momento, ndo ha dados na literatura sobre o numero total de pessoas com DM1 no
NOSSO pais.

Em 2011, o estudo BrazDiab1SG fez uma estimativa do custo total per
capita, por ano, direto e indireto, avaliando 3.180 pacientes com DM1 atendidos pelo
SUS. Este custo foi de R$ 3.363,55/US$ 1.741,42. Considerando-se o uso de SIClI,
estes custos se elevariam seis vezes aproximadamente. O mesmo estudo mostrou
que pacientes com mais de 15 anos de diagnédstico apresentaram aumento de 56%
nos custos quando comparados ao grupo com até cinco anos de doenga. O estudo
também mostrou haver taxa elevada de aposentadoria precoce (4,2%), em média aos
35,5 anos, em ambos os sexos, representando perda laboral aproximada de 17,5 anos
(36).

Cerca de 80% da populacédo brasileira é atendida pelo SUS, incluindo
pacientes com DM1. Este sistema fornece, gratuitamente, insulinas humanas Neutral
Protamine Hagedorn (NPH) e regular, glicosimetros, tiras reagentes para o
monitoramento da glicemia capilar e seringas e agulhas para a aplicagao da insulina.
A partir de 2018, a insulina analoga de acgao rapida (UR) foi incorporada ao SUS,
sendo disponibilizada para pessoas com DM1, via farmacia de alto custo, apos
preenchimento de Laudo Médico Especializado (LME) (37).

A tecnologia acoplada ao tratamento do DM1 comegou a ganhar relevancia
a partir de 1980, com lancamentos anuais cada vez mais inovadores. Estima-se que
400 mil pessoas com DM utilizem SICI nos EUA, enquanto na Europa, este numero &
de aproximadamente 150 mil. No Brasil, o numero de usuarios de SICI é ainda
incipiente, entretanto, a estimativa € que cerca de 3,5% da populacédo com DM1 faca
uso desta tecnologia (8,36).

Embora o uso de SICI, do CGM acoplado ou ndo a bomba de insulina, e do
sistema flash de monitorizagdo glicémica — FreeStyle Libre® -, possa melhorar o
controle glicémico e reduzir a VG, estas tecnologias séo de dificil acesso a grande
maioria das pessoas com DM1 no Brasil, devido ao alto custo, ndo sendo
disponibilizadas pelo SUS, que atende a maioria desta populacao (38).

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomendam uso

de SICI no DM1 para grupos de pacientes restritos, incluindo criangas menores de 6
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anos, ou menores de 12 anos, com controle glicémico inadequado; gestantes e
mulheres que planejam engravidar, na auséncia de bom controle com multiplas doses
de insulina (MDI); adultos com hipoglicemias graves recorrentes, hipoglicemias
assintomaticas e ndo corregao de hiperglicemia matinal pelo fenémeno do alvorecer
com insulinas gratuitas; e para pacientes com complicagdes microvasculares e
macrovasculares, com gastroparesia e neuropatia autonémica (2).

Embora a SBD reconhega que o uso destas tecnologias, principalmente do
CGM e SICI, constituam padrdo ouro do tratamento de pacientes com DM1, a
Sociedade também reconhece que o Brasil precisa otimizar os gastos publicos com
saude, sem deixar de oferecer um tratamento capaz de atingir o controle glicémico
adequado (2).

Diante da falta de acesso ao CGM e ao sistema flash de monitorizagao
glicémica, nosso estudo teve como objetivo avaliar métricas da variabilidade glicémica
de curto prazo, utilizando uma metodologia simples: o perfil ambulatorial de 21 pontos
de glicemia capilar, 7 pontos ao dia, por trés dias consecutivos, em adultos com DM1
atendidos em hospital publico terciario. Este estudo visa também a identificacdo de
possiveis fatores associados a VG desta populagéo. A avaliagdo da VG (DP e %CV)
e dos fatores relacionados a ela possibilitara a implementagao de intervengdes
terapéuticas (ajustes de doses de insulinas, adequagdes nutricionais e de atividade
fisica) mais assertivas e individualizadas para o alcance do bom controle glicémico e

prevencao de complicagdes advindas do DM.

2. OBJETIVOS
Primario
* Avaliar a variabilidade glicémica (VG) de curto prazo, expressa pelos
indices Desvio-Padrédo (DP) e Coeficiente de Variagéo (%CV), utilizando-se o perfil
ambulatorial de 21 pontos de glicemias capilares em adultos com DM1 atendidos em
hospital publico terciario.
Secundarios

» Verificar possiveis associagoes entre os fatores clinicos e laboratoriais e

as medidas do DP e %CV nesta populacéo.
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* Avaliar a frequéncia de DD, seus niveis de intensidade e possiveis
associagdes com os valores de DP e %CV.

» Verificar a relacdo das variaveis estudadas com os valores de DP e
%CV.

3. SUJEITOS E METODOS

Desenho e Local do Estudo

O estudo foi do tipo transversal e observacional. O local de realizagcédo da
pesquisa foi o Ambulatério de DM1 do Servigo de Endocrinologia e Endocrinologia
Pediatrica do HC-Unicamp. Trata-se de um hospital publico de saude, de nivel
terciario, atrelado a Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp (FCM-Unicamp). A

amostra foi obtida por conveniéncia.

Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com diagnostico prévio de
DM1, com duracdo minima de seis meses, idade maior ou igual a 18 anos, seguidos
em ambos 0s servigos, por periodo minimo de seis meses. O tratamento dos pacientes
foi feito com multiplas doses de Insulina (MDI) nos seguintes esquemas terapéuticos:
1) Insulina Basal (NPH ou Insulina Analoga de agao prolongada) associada a Insulina
em Bolus (Regular ou Insulina Analoga de agao rapida — UR), utilizando-se seringas
descartaveis ou canetas; e 2) uso de bomba de infusdo de insulina ndo acoplada ao

rtCGM ou ao sistema flash de monitorizagao continua — FreeStyle Libre®.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes que apresentavam limitacao
cognitiva aparente; dependentes de cuidadores; doengas psiquiatricas graves (como
esquizofrenia, transtorno bipolar, drogadi¢cdo, sindromes demenciais); insuficiéncia
renal classe IV ou V; em hemodialise; histérico de amputag¢des; amaurose; acidente

vascular cerebral; transplantes; neoplasias malignas; e gestantes.

Coleta de Dados e Consideracdes Eticas

O convite para participar da pesquisa foi feito durante as consultas de rotina

nos ambulatérios de DM1, entre os meses de outubro de 2018 e margo de 2020. Os
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pacientes que aceitaram participar do estudo receberam informacdes detalhadas a
respeito da pesquisa e, apés terem lido e assinado o TCLE (Anexo 1), ficaram com a
segunda via do termo, assinado pela pesquisadora. Foi esclarecido que a deciséo de
nao participar do estudo ndo acarretaria qualquer prejuizo em relagdo ao seu
tratamento de rotina nos ambulatérios especializados.

A coleta de dados foi feita no mesmo dia da consulta de rotina ou em dia
agendado de acordo com disponibilidade do paciente (tendo feito, neste caso,
ressarcimento do valor do transporte), numa sala privada. Além disso, os participantes
foram informados de que nenhum dado da pesquisa seria registrado em prontuario e
que somente o0s pesquisadores responsaveis teriam acesso as informacoes,
garantindo total confiabilidade. Esta pesquisa seguiu todos os aspectos legais e éticos
com seres humanos, de acordo com a resolu¢ao n° 466/12 do Conselho Nacional de
Saude e do Comité de Etica e Pesquisa, sendo aprovada pelo CEP-Unicamp em
19/2/2018, com CAAE de numero 80881317.7.0000.5404.

Questionario Padrao para Obtengao de Dados Sociodemograficos, Clinicos e
Laboratoriais

Por meio de um questionario padrao (Anexo 2), elaborado especificamente
para este estudo, foram coletados os seguintes dados pessoais: sexo, idade (anos),
cor (branca ou nao), escolaridade (anos de estudo), status conjugal (conviver ou né&o
com parceiro ou parceira), renda mensal (numero de salarios minimos mensais
vigentes, por familia, estabelecidos pelo IBGE) (39), idade de inicio e duragédo do DM1
(anos), tabagismo e/ou consumo de bebida alcodlica, esquemas de insulinoterapia (i);
adesao ao tratamento medicamentoso utilizando-se o Teste de Morisky-Green-Lavive
(39) adaptado (ii); adesdo autorreferida a dieta, quando acompanhado por
nutricionista do HC (S/N); contagem de carboidratos (S/N) com ou sem uso de
aplicativo; e (iii) numero de episddios de hipoglicemias sintomaticas, autorreferidas,

nos dois meses prévios a entrevista:

(i) Esquemas de insulinoterapia:

Os tratamentos foram divididos em:
- Uso de SICI
- Multiplas doses de insulina (MDI), administradas em trés ou mais

aplicagdes diarias.
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Os pacientes do grupo MDI foram subdivididos em:

* uso de Insulina Humana NPH + Insulina Humana Regular

* uso de ao menos um tipo de insulina analoga, nas seguintes opgoes:
Insulina analoga de ag&o prolongada (Glargina, Degludeca ou Detemir) e/ou Insulina

analoga de agao rapida (Glulisina, Asparte ou Lispro).

(ilTeste de adesdo ao tratamento medicamentoso (teste de Morisky-

Green-Lavive) adaptado a terapia do paciente com DM1

A adesédo ao tratamento medicamentoso consistiu na autorreferéncia dos
participantes ao tratamento insulinico, nos dois ultimos meses, considerando quatro
questdes propostas por Morisky et al. (40):

e O Sr(a), as vezes, esquece de aplicar as insulinas?

e O Sr(a), as vezes, é descuidado quanto aos horarios de aplicar as
insulinas?

e O Sr(a), as vezes, quando se sente bem, deixa de aplicar as insulinas?

e O Sr(a), as vezes, quando se sente mal, deixa de aplicar as insulinas?

Para o paciente ser considerado como nao tendo adesio ao tratamento,

basta o participante ter respondido “sim” a uma das quatro perguntas.

(iii) Classificacdo de hipoglicemias:

A hipoglicemia foi classificada da seguinte forma:

- Episodios totais abaixo de 70 mg/dL

- Episodios abaixo de 54 mg/dL

Os pacientes foram questionados sobre o numero de episddios semanais

de hipoglicemia, confirmados ou ndo pela monitorizagaéo da glicemia capilar.

Antropometria e Composi¢ao Corporal

O peso (Kg), altura (m), indice de massa corporal (IMC) (kg/m?),
circunferéncias de cintura (cm), abdominal (cm) e de quadril (cm), relagéo
cintura/quadril (RCQ) foram aferidos utilizando-se balan¢a antropométrica eletrénica
Welmy (Fabricante Welmy, Procedéncia Nacional) calibrada, com precisdo de 1 mm
para a altura e 0,05 Kg para o peso e trena antropométrica Cescorf (Fabricante
Cescorf, Procedéncia Nacional) com precisdao de 1 mm. De acordo com o IMC, os

pacientes foram classificados como tendo: peso normal (> 18,5 e < 25 Kg/m?);
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sobrepeso (> 25 e < 30 Kg/m?); e, obesidade (> 30 kg/m?) (41). A circunferéncia
abdominal foi determinada considerando-se a metade da distancia entre o ultimo arco
costal e a crista iliaca; a circunferéncia do quadril foi feita no seu maior diametro,
passando sobre os trocanteres maiores. O calculo da RCQ foi obtido pela divisdo da
circunferéncia da cintura pela circunferéncia abdominal (valores normais: < 0,95 para

homens e < 0,80 para mulheres) (41,42).

Dados clinicos e laboratoriais

Os prontuarios foram revisados para coleta de informagdes clinicas,
presenga de outras doengas (disfungdes tireoidianas, dislipidemias, hipertensao
arterial sistémica, doenga celiaca, entre outras) e de complicagdes cronicas
relacionadas ao DM1, conforme definigcdo abaixo:

* Retinopatia: O diagndstico foi feito por oftalmologistas do HC-Unicamp,
utilizando retinografia direta com retinografo digital ou fundoscopia indireta. Este
exame é feito de rotina no servigo, anualmente, para screening desta complicagao;

* Nefropatia: avaliada a excrecao de albumina urinaria em amostra de urina
isolada da manha (de repouso), pelo método de nefelometria. Valores iguais ou acima
de 30 mg/g de creatinina, em dois momentos, foram considerados como presencga de
nefropatia.

* Neuropatia periférica sensitivo-motora: A presenca ou ndo de neuropatia
periférica (NP) foi feita utilizando-se a classificacdo de risco e o diagndstico clinico
para esta complicacdo recomendada pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Diabetes (2). A pesquisa de NP ¢ feita anualmente pelos médicos residentes do
Servigco de Endocrinologia do Ambulatério de DM1.

Os resultados dos exames complementares (colesterol total e fragdes e
triglicerideos — método enzimatico colorimétrico automatizado) foram consultados
através do sistema HC-Unicamp, avaliando-se o ultimo resultado prévio a participagao
do estudo.

Para o valor da HbA1c, utilizamos a média dos dois ou trés ultimos valores
prévios a inclusao dos participantes na pesquisa. O método utilizado para avaliagéao
da HbA1c foi o de cromatografia liquida de alta performance (HPLC- High
Performance Liquid Chromatography) (43). O valor considerado como bom controle

para adultos, ndo gravidas, foi HbA1c menor ou igual a 7% (2).
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Monitorizagado dos 21 pontos de glicemias capilares

Para esta monitorizagdo, cada paciente recebeu um monitor de glicemia
Accu-Chek Performa® - Roche® (Roche Diabetes Care Brasil); 25 tiras reagentes
Accu-Chek Performa® - Roche® (Roche Diabetes Care Brasil); e lancetas para coleta
da gota de sangue da ponta de dedos. Todos foram orientados para realizar trés perfis
glicémicos de 7 pontos (em trés dias consecutivos), totalizando 21 glicemias, aferidas
nos seguintes horarios: jejum (antes do café da manha), duas horas ap6s o café da
manha, antes do almoc¢o, duas horas apds o almogo, antes do jantar, duas horas apés
o jantar e meio da madrugada (entre 3 e 4 horas). A coleta das glicemias poderia ser
iniciada em qualquer dia da semana. Para isso, o paciente foi orientado a ndo sair de
sua rotina habitual de alimentacao, exercicios e afazeres.

Apds esta monitorizagao, conforme a disponibilidade e/ou data da préxima
consulta, os pacientes retornaram ao ambulatério para upload dos dados em
computador, utilizando-se o software Accu-Chek Smart Pix® - Roche® (Roche
Diabetes Care Brasil).

Dados obtidos ap6s o upload:

* Glicemia média: média dos valores de glicemias coletadas

» Desvio padrao (DP): desvio padrao da média de glicemias coletadas

+ Coeficiente de variagdo (%CV): DP/Glicemia média

» Glicemia mais alta (mg/dL): maior valor de glicemia entre as glicemias
coletadas

» Glicemia mais baixa (mg/dL): menor valor de glicemia entre as glicemias
coletadas

* Hiperglicemia nivel 2: glicemia > 250mg/dL

» Hiperglicemia nivel 1: glicemia > 180mg/dL

* Hipoglicemia nivel 1: glicemia < 70mg/dL

* Hipoglicemia nivel 2: glicemia < 54mg/dL

Segue modelo de upload em Anexo 3.

Instrumento utilizado para avaliagao de DD — T1DDS

Para a avaliagao de DD, utilizamos o questionario T1DDS, versao traduzida
para a cultura brasileira (Anexo 4) (35). Este questionario contém 28 itens e utiliza

uma escala Likert de 6 pontos, no qual o respondente marca com um circulo para
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indicar o grau de concordancia com cada frase. Em uma escala de valores, o numero
1 representa que a situacao indicada na afirmacao ndo € um problema vivenciado pelo
respondente, e 0 numero 6 mostra que a situagao indica um sério problema. A escala
é dividida em sete subescalas, sendo: S1 — impoténcia: sente-se desencorajado
diante do DM1 (cinco itens); Distress com 0 manejo: sente-se desapontado com seu
préprio cuidado com a doenga (4 itens); S3 — Distress com hipoglicemia: acredita que
nunca estara a salvo de uma hipoglicemia grave (4 itens); S4 — Percepgéo social
negativa: sente que os outros o julgam pelo DM1 (4 itens); S5 — Distress com a
alimentacado: acredita que sua alimentacdo esta fora de controle (3 itens); S6 —
Distress com o médico: acredita que o médico nao sabe o suficiente sobre sua doenca
(4 itens); S7 — Distress com amigos e familia: sente que os familiares e os amigos
colocam foco excessivo no DM1, além do que gostaria (quatro itens)(35).

A soma total das respostas divididas pelo numero total de itens gera um
escore total que varia entre 1 e 6. Na avaliacdo das subescalas, a soma das respostas
de cada subescala é dividida pelo numero de itens de cada uma, obtendo-se um
escore parcial. Escores maiores ou iguais a 2, tanto o total quanto os das subescalas,
sdo considerados clinicamente relevantes (35).

Os niveis de estresse para o T1DDS sao classificados como: “Baixo”, < 2,0;
“‘Médio”, > 2,0 e < 3,0; e “Alto”, = 3,0. Considerando que todo resultado acima de 2,0
indica Distress clinicamente relevante, unimos os niveis “médio” e “alto” para as
avali¢cdes dos pacientes, subdividindo-os em dois grupos: com Diabetes Distress baixo
(DD/B) e com Diabetes Distress médio/alto (DDM/A).

4. ESTATISTICA

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo foram
feitas tabelas de frequéncia das variaveis categdricas com valores de frequéncia
absoluta (n) e percentual (%) e estatisticas descritivas das varidveis numéricas com
valores de média, desvio padrao, valores minimo e maximo e mediana.

Para a avaliacdo dos resultados dos indices DP e %CV da VG, entre as
demais variaveis estudadas, foram utilizados os testes de Mann-Whitney e o
coeficiente de correlagcao de Spearman. Para avaliagado dos fatores relacionados com

DP e %CV, foi utilizada a analise de regressao linear (1 variavel para cada 10
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pacientes da casuistica). Os dados foram transformados em postos (ranks) devido a
auséncia de distribuicdo normal (44—46). O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Para analise estatistica, foi utilizado o programa computacional SAS
System for Windows (Statistical Analysis System), versédo 9.4. SAS Institute Inc, 2002-
2008, Cary, NC, USA.

5. RESULTADOS
Das 155 pessoas com DM1 entrevistadas, 107 aceitaram participar do
estudo e assinaram o TCLE. Deste total, nove pediram para sair apos inicio do estudo;
cinco foram excluidas de acordo com os critérios de exclus&o; 18 por ndo seguirem
corretamente a coleta dos 21 pontos de glicemias capilares; e quatro por n&o
comparecerem ao servigo para upload dos dados dos glicosimetros. A amostra final

foi constituida por 71 pacientes (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma das pessoas com DM1 entrevistadas, exclusdes e

constituicdo da amostra final do estudo

9 pediram para sair do
estudo

5 excluidos devido aos
critérios do estudo

18 ndo seguiram

155 Pacientes 107 aceitaram participar corretamente o
do estudo e preencheram protocolo dos 21 pontos

recrutados TCLE
a N

4 terminaram a coleta,
mas nao voltaram ao
ambulatério para fazer
o upload dos dados.

71 entraram no estudo
final

Caracteristicas Pessoais, Sociodemograficas e Clinicas da Populagao Estudada

As caracteristicas pessoais, sociodemograficas e clinicas das pessoas com

DM1 estao apresentadas nas Tabelas 3 e 4.
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Dos 71 pacientes que compuseram a amostra, 69% eram mulheres, 65,7%
brancos, 67,6% nao tinham parceiros, 53,5% possuiam renda inferior ou igual a 1
salario-minimo mensal e 57,7% nao faziam ingestdo de bebidas alcodlicas. Deste
total, 32,4% apresentavam hipertensao arterial sistémica (HAS) e 40,8% algum tipo
de dislipidemia. Complicagdes microvasculares, como nefropatia, neuropatia
periférica ou retinopatia, foram observadas em 62% dos pacientes. Hipotiroidismo
primario por Tireoidite de Hashimoto estava presente em 18,3%. Em relagdo ao IMC,
0s pacientes apresentaram as seguintes classificagdes: baixo peso: 4,2%; eutroficos:
54,9%; sobrepeso: 26,8%; e obesos:14,1%.

A avaliacédo da adesao ao tratamento medicamentoso (insulina), por meio
do teste adaptado de Morisky, identificou que 77,5% dos pacientes ndo tinham
adesdo. O esquema de tratamento insulinico mais utilizado foi o MDI (93%), sendo
que 59,2% dos pacientes utilizaram pelo menos uma insulina analoga (agéo
prolongada e/ou de agao rapida), e 33,8% insulinas humanas NPH e Regular. Apenas

cinco (7%) participantes estavam usando SICI ndo acoplada a rtCGM.

Tabela 3: Frequéncias (%) das variaveis categéricas das pessoas com DM1

(n=71)

VARIAVEIS n %
SEXO

Feminino 49 69,0
Masculino 22 31,0
COR

Branca 46 65,7
N&o branca 25 34,3
ESTADO CIVIL

Sem parceiro 36 67,6
Com parceiro 23 32,4
RENDA SALARIAL MENSAL

0 a 1 salario minimo 38 53,5
Mais que 2 salarios minimos 33 46,5
INGESTAO DE ALCOOL

N&o consome 41 57,7
Socialmente 27 38,0
Diariamente 3 4,3
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Sim 23 32,4
Nao 48 67,6

DISLIPIDEMIA
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Sim 29 40,8
Nao 42 59,2
COMPLICAGCOES MICROVASCULARES

Sim 44 62,0
Nao 27 38,0
HIPOTIROIDISMO PRIMARIO POR TH

Sim 13 18,3
Nao 58 81,7
IMC

Baixo peso 3 4,2
Eutroéfico 39 54,9
Sobrepeso 19 26,8
Obesidade 10 14,1
ADESAO AO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Sim 16 22,5
Nao 55 77,5
ESQUEMA DE TRATAMENTO INSULINICO

SICI sem monitorizagédo de glicemia continua 5 7,0
MDI (NPH+R) 24 33,8
MDI (PELO MENOS UM ANALOGO) 42 59,2

Legenda: Complicagbes Microvasculares: complicagdes microvasculares (nefropatia,
retinopatia e neuropatia periférica); TH: Tireoidite de Hashimoto; IMC: indice de massa
corporal (Kg/m?), Baixo peso: <18,5 Kg/m?, Eutrofico: entre 18,5 e 24,9 Kg/m?, Sobrepeso:
entre 25 e 29,9 Kg/m?, Obesidade: >30 Kg/m?; Adesao ao tratamento medicamentoso: Teste
de Morisky; Sistema de infusdo continua de insulina ou bomba de insulina (SICI); multiplas
doses de insulina (MDI); Neutral Protamine Hagedorn (NPH); R (insulina regular); Analogos
(longos e/ou ultrarrapidos). Todos os dados foram expressos em porcentagens.

As médias de idade, escolaridade e tempo de DM1 foram respectivamente:
34,6 + 12,2 anos, 124 + 2,6 anos e 23,0 + 9,8 anos. Obtivemos os seguintes
indicadores de controle glicémico: HbA1c = 8,7 £ 1,7% e mediana de 8,4% (VN <7%),
média das glicemias capilares = 154,3 + 58,1 mg/dL, DP = 70,4 + 25,7 mg/dL (VN <
50 mg/dL) e %CV =43,1 £ 9,3% (VN < 36%). Os valores de IMC foram de 25,6 £ 4,7
(VN= 18,5 a 24,9Kg/m? - Eutrdéfico), e os valores de RCQ, em ambos os sexos, foram
de 0,8 £ 0,1.
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Tabela 4: Caracteristicas numéricas referentes aos dados sociodemograficos,

clinicos e laboratoriais das pessoas com DM1 (n=71)

Variaveis Média Mediana D.P. Min Max.
Idade 34,6 31,9 12,2 18,2 61,9
Escolaridade 12,4 12,0 2,6 2,0 18,0
Tempo de DM1 23,0 22,8 9,8 4,0 48,0
HbA1c 8,7 8,4 1,7 5,9 14,2
Média glicémica 154,3 144.,5 58,1 88,0 431,0
DP 70,4 65,0 25,7 29,0 144,0
%CV 43,1 42,3 9,3 24,6 70,4
IMC 25,6 24,6 4,7 17,6 38,1
RCQ 0,8 0,9 0,1 0,7 1,1

Legenda: Idade (anos), Escolaridade (anos), Tempo de DM1 (anos), HbA1c (%) — média dos
trés ultimos exames registrados em prontuario, Média glicémica (mg/dL), DP: desvio padrao
da média glicémica (mg/dL), %CV: coeficiente de variagdo (%), IMC: indice de massa corporal
(Kg/m?), RCQ: Relagao cintura abdominal/quadril; Dados expressos em média, mediana e
desvio padréo.

A populacéo estudada apresentou valores dos indices de VG, DP e %CV
acima das metas preconizadas (£50mg/dL e <36%, respectivamente) em 76% dos
individuos, como ilustrado nas Figuras 2 e 3. Embora as porcentagens de pessoas
com DM1 que apresentaram valores de DP e %CV acima das metas tenham sido
iguais, os individuos que compuseram os dois subgrupos nao foram necessariamente

0S mesmos.

Figura 2: Distribuigao do indice DP da VG nas pessoas com DM1 (n=71)

= DP<50mg/dl = DP=50mg/dI
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Figura 3: Distribuicédo do indice %CV da VG nas pessoas com DM1 (n=71)

= CV<36mg/dl = CV=36g/dl

Correlagao entre as variaveis numéricas e comparagao entre as categéricas com

a variabilidade glicémica (indices DP e %CV) das pessoas com DM1:

As variaveis que apresentaram correlagao significativa com o DP foram:
HbA1c (c=0,6222, p<.0001, correlagcdo moderada positiva); valor de glicemia mais alta
entre as glicemias medidas (c=0,0930, p<.0001, correlagao fraca positiva), numero de
episodios de hiperglicemia >180 mg/dL (c=0,7473, p<.0001, correlagao forte positiva);
e numero de episddios de hiperglicemia >250 mg/dL (c=0,8585, p<.0001, correlagéo
forte positiva). As demais variaveis ndo apresentaram correlagdes significativas
(Tabela 5).

Em relagcédo ao %CV, as variaveis que apresentaram correlagao significativa
foram: HbA1c (c=0,2449, p=0,0395, correlagao fraca positiva); valor de glicemia mais
alta entre as glicemias aferidas (c=0,4990, p<.0001, correlagdo moderada positiva);
valor de glicemia mais baixa entre as glicemias aferidas (c=-0,4738, p<.0001,
correlagdo moderada negativa); e numero de episddios de hiperglicemia >250 mg/dL
(c=0,3479, p=0,0029, correlagdo moderada positiva). As demais variaveis nao

apresentaram correlagdes significativas (Tabela 5).
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Tabela 5: Correlagao entre as variaveis numéricas com a variabilidade glicémica
(DP e %CV) das pessoas com DM1 (n=71)

. DP %CV

VARIAVEIS

P p- valor P p- valor
Idade -0,0683 0,5713 -0,0136  0,9103
Tempo de DM1 -0,0333 0,7825 0,1131 0,3476
HbA1c 0,6222 <.0001 0,2449 0,0395
Colesterol total 0,2130 0,0745 0,1249 0,2995
Triglicerideos 0,1725 0,1565 0,0063 0,9592
IMC -0,0863 0,4742 -0,0900 0,4553
RCQ 0,0932 0,4396 0,0032 0,9790
Glicemia mais alta* 0,0930 <.0001 0,4990 <.0001
Glicemia mais baixa* -0,1041 0,3875 -0,4738 <.0001
Episddios de hiperglicemia >180 mg/dL 0,7473 <.0001 0,0645 0,5933
Episédios de hiperglicemia >250 mg/dL 0,8585 <.0001 0,3479 0,0029

Legenda: O coeficiente de correlagdo (p) pode variar de -1 (indicando forte correlagéo
negativa entre as duas variaveis, ou seja, quando uma cresce a outra decresce) a 1 (indicando
forte correlagdo positiva entre as duas variaveis. Quando o p esta préximo de 0, conclui-se
que nao existe correlacao linear entre as duas variaveis. Legenda: Idade (anos), Tempo de
DM1 (anos), HbA1c (%) — média dos trés ultimos exames registrados em prontuario,
Colesterol total (mg/dL), Triglicerideos (mg/dL), IMC: indice de massa corporal (Kg/m?), RCQ:
Relacdo cintura abdominal/quadril; * valor de glicemia mais alta ou mais baixa entre as
medidas realizadas. Coeficiente de correlagdo Spearman. Valores em negrito significativos ao
nivel de 5%.

Na Tabela 6, € possivel observar que os pacientes com DM1 que
apresentaram neuropatia periférica, que utilizaram tratamento com insulinas NPH+R
e que tiveram taxas de HbA1c superior a 7% ou superior a 8,4% (valor de mediana)
apresentaram maior DP, respectivamente: p= 0,0361, p=0,0375, p=0,0015 e p<.0001.
Em relagao a dieta autorreferida, aqueles que referiram adesao apresentaram menor
%CV (36,1% x 43,3%, p=0,0277). Os participantes que fizeram contagem de
carboidratos apresentaram valores de %CV e DP significativamente menores quando
comparados aqueles que ndo contavam carboidratos: %CV: 38,0 x 43,6%, p=0,0025
e DP: 56 x 69mg/dL, p=0,0104. De modo semelhante, o grupo que utilizou aplicativos
para contagem de carboidratos e calculo de bolus de insulina tiveram valores de %CV
e DP menores em relagdo aqueles que n&o utilizaram esta tecnologia: %CV: 35,4 x
43,3%, p=0,0108 e DP: 51,0 x 67,5mg/dL p=0,0054, respectivamente. Quanto as
demais variaveis apresentadas nesta tabela, ndo houve diferenga significativa na

comparacao das medidas de DP e %CV.
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Tabela 6: Comparacgao entre as variaveis categoricas e a variabilidade glicémica
(DP e %CV) das pessoas com DM1 (n=71)

Variaveis n Média Mediana D.P. Min Max p-valor®
Sexo
Feminino %CV 49 43,1 42,5 10,1 24,6 70,4 0,7892
DP 49 71,4 66,0 255 290 1350 0,4706
Masculino %CV 22 42,9 41,5 7,6 27,9 61,1
DP 22 68,2 61,0 266 29,0 1440
Ingestao de alcool
Nio %CV 41 44 1 43,6 10,6 24,6 7,3 0,2280
consome DP 41 72,9 69,0 257 29,0 1350 0,3400
Socialmente %CV 27 43,3 40,8 6,8 30,8 58,6
DP 27 68,3 60,0 25,9 420 1440
Diariamente %CV 3 34,6 37,7 59 27,8 38,3
DP 3 55,0 65,0 22,7 29,0 71,0
Hipertensao arterial sistémica
Sim %CV 23 44,33 43,3 10,9 27,8 70,4 0,7124
DP 23 73,4 66,0 27,5 290 1440 0,4683
Nio %CV 48 42,4 40,3 8,5 24,6 62,5
DP 48 69,0 64,0 249 29,0 1350
Dislipidemia
Sim %CV 29 44 1 42,8 10,5 26,3 70,4 0,6398
DP 29 75,5 70,0 26,9 29,0 1440 0,1326
Nio %CV 42 42,3 41,0 8,4 24,6 62,5
DP 42 66,9 62,0 245 29,0 1350
Retinopatia diabética
Sim %CV 35 43,1 42,5 9,1 23,8 70,4 0,8495
DP 35 74,4 64,0 29,1 29,0 1440 0,5343
Nio %CV 36 43,0 40,3 9,6 24,6 61,1
DP 36 66,5 65,0 21,5 290 1320
Nefropatia
Sim %CV 26 440 43,8 8,7 30,1 70,4 0,5507
DP 26 74,0 65,0 250 450 1440 0,4032
Nio %CV 45 42,5 39,6 9,7 24,6 62,5
DP 45 68,4 65,0 29,1 29,0 135,0
Neuropatia periférica
Sim %CV 23 44,2 43,6 8,2 30,1 57,3 0,4139
DP 23 80,2 71,0 279 43,0 1440 0,0361*
Niio %CV 48 42,5 39,7 9,8 24,6 70,4
DP 48 65,8 62,0 234 290 1350
Adesao ao tratamento medicamentoso com insulina
Sim %CV 16 43,4 42,0 11,0 30,8 70,4 0,7831
DP 16 65,3 60,0 206 450 1210 0,3491
Nio %CV 55 42,9 42,3 8,8 24,6 62,5
DP 55 71,9 65,0 26,9 290 1440
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Tipo de Tratamento com insulina — NPH+R

Analogos %CV 42 41,4 39,6 8,3 24,6 61,1 0,0533
DP 42 67,5 63,0 253 29,0 1440 0,0375*
NPH+R %CV 24 46,5 45,7 10,5 30,1 70,4
DP 24 79,3 83,0 256 420 1350
HbA1¢c<7%
Sim %CV 10 38,7 38,1 9,6 24,6 56,6 0,1435
DP 10 49,2 49,0 12,9 29,0 70,0 0,0015**
Nio %CV 61 43,8 42,5 9,1 26,3 70,3
DP 61 73,9 69,0 256 290 1440
HbA1c<8,4%
Sim %CV 35 41,1 39,6 9,8 24,7 70,4 0,0608
DP 35 57,4 57,0 15,7 29,0 95,0 <.0001**
Nio %CV 36 44,9 43,1 8,6 33,0 62,5
DP 36 83,1 79,0 27,3 34,0 1440
Adesao autorreferida a dieta
Sim %CV 12 38,5 36,1 7,8 30,1 55,4 0,0277**
DP 12 61,9 53,5 243 34,0 120,0 0,1037
Nio %CV 59 44,0 43,3 9,4 24,6 70,4
DP 59 72,2 66,0 258 29,0 1440
Contagem de CHO
Sim %CV 22 38,0 38,0 6,6 26,3 51,2 0,0025**
DP 22 59,2 56,0 196 29,0 120,0 0,0104**
Niio %CV 49 45,3 43,6 9,5 24,6 70,3
DP 49 75,5 69,0 26,6 33,0 1440
Uso de aplicativo para contagem de CHO
Sim %CV 13 37,5 35,4 7,5 26,4 53,2 0,0108*
DP 13 53,5 51,0 15,8 29,0 82,0 0,0054**
Nio %CV 58 44,3 43,3 9,3 24,6 70,4
DP 58 74,2 67,5 26,0 29,0 1440

Legenda: Adesdo ao tratamento medicamentoso: Teste de Morisky; Contagem de CHO:
realizam contagem de carboidratos; Usa aplicativo: utilizam aplicativo para contagem de
carboidratos. *Teste de Mann-Whitney, ** diferengas significativas ao nivel de significancia de
5%.

As analises dos fatores relacionados ao DP e %CV estado descritas nos
Quadros 1 e 2. Foram realizados modelos de regressao linear univariados e
multivariados, por meio do critério de selecao stepwise.

A analise univariada demonstrou que os pacientes com DM1 com valores
de média de glicemia mais alta (p<.0001), maiores valores percentuais de HbA1c
(p<.0001) e utilizando tratamento com insulinas NPH+R (p=0,0427) apresentaram
valores meédios de DP mais elevados. A analise multivariada foi realizada com todas

as variaveis testadas no modelo univariado. Dentre os resultados, verificamos que
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média glicémica mais alta (p=0,0093), o tratamento insulinico convencional
(p=0,0140), taxas de HbA1c maiores (p<.0001) e mais eventos de hipoglicemia
<54mg/dL (p=0,0119) foram os fatores que, em conjunto, apresentaram relagdo mais

forte com o DP. (Quadro 1).

Quadro 1: Fatores relacionados ao indice DP da VG (escores) de pessoas com

DM1 (n=71)
Analise univariada:

Variaveis Param. Estim (B) 1C95% P-valor
Média glicémica 0,204 0,134; 0,274 <.0001

Tempo DM1 -0,070 -0,573; 0,433 0,7818

NPH+R 10,637 0,359;20,914 0,0427

Adeséo ao tratamento 5,627 -6,172;17,226 0,3493

HbA1c 7,224 4,993; 9,455 <.0001

Hipo <70mg/dL -1,744 -4,170; 0,681 0,1558

Hipo <54mg/dL 1,829 -3,012; 6,669 0,4536

Andlise multivariada - critério de selecao stepwise.

Variaveis Param. estim (B) 1C95% P-valor
Média glicémica 0,132 0,056; 0,208 0,0093

NPH+R 9,477 2,104;12,850 0,0140

HbA1c 4,769 2,295; 7,243 <.0001

Hipo <54mg/dL 4,651 1,079; 8,223 0,0119

Legenda: IC95%: Intervalo de 95% de confianga, p-valor*: probabilidade de significancia;
Glicemia: média glicémica(mg/dL), Tempo de DM1 (anos), Tipo de tratamento (NPH+R),
Adesao ao tratamento medicamentoso: Teste de Morisky, HbA1c (mg/dL), Hipo <70mg/dL.:
eventos; Hipo <54mg/dL: eventos; *Regressao linear.

Quanto ao %CV, a analise univariada mostrou haver relagao entre eventos
de hipoglicemias <70 e 54 mg/dL (p<.0001 e p=0,0003, respectivamente), ou seja,
participantes com frequéncias maiores de episddios de hipoglicemias apresentaram
percentuais mais elevados do %CV. As demais variaveis estudadas no modelo
univariado nao apresentaram relagdo significativa com o %CV. A analise multivariada,
realizada com todas as variaveis testadas no modelo univariado, demonstrou que o
tratamento com insulinas NPH+R (p=0,0020), HbA1c (p<.0001) e episddios de
hipoglicemia <70mg/dL (p=0,0435) foram os fatores que, em conjunto, apresentaram

relacdo mais forte com o %CV. (Quadro 2).
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Quadro 2: Fatores relacionados ao indice %CV da VG de pessoas com DM1
(n=71)

Analise univariada:

Varidveis Param. Estim (B) 1C95% P-valor
Média glicémica -0,060 -0,144; 0,024 0,1581
Tempo DM1 0,176 -0,326; 0,677 0,4874
NPH+R 10,330 -0,094;20,754 0,0520
Adesédo ao Tratamento 1,654 -10,119;13,427 0,7801
HbA1c 2,433 -0,333; 5,199 0,0838
Hipo <70mg/dL 4,636 2,439; 6,833 <.0001
Hipo <54mg/dL 8,504 4,091;12,917 0,0003

Analise multivariada — critério de selecdo stepwise.

Variaveis Param. Estim. (B) IC 95% P-valor
HbA1c 4,047 1,404; 6,690 0,0020
Hipo <70mg/dL 5,149 3,023; 7,275 <.0001
NPH+R 9,122 0,446;17,798 0,0435

Legenda: Param. Estim: Parameter Estimated; 1C95%: Intervalo de 95% de confianga, p-
valor*: probabilidade de significancia; Glicemia: média glicémica(mg/dL), Tempo de DM1
(anos), Tipo de tratamento (NPH+R), Adesdo ao tratamento medicamentoso: Teste de
Morisky, HbA1c (mg/dL), Hipo <70mg/dL: eventos; Hipo <54mg/dL: eventos; *Regressao
linear.

Frequéncia dos niveis de DD dos pacientes DM1: escore total e das subescalas
do T1DDS

As caracteristicas numéricas referentes ao escore total e de cada
subescala do T1DDS dos pacientes com DM1 estdo apresentadas na Tabela 7.

Os valores médios de DD escore total na nossa amostra de pacientes foi
de 2,3 + 0,9, revelando DD moderado ja considerado com sintomas clinicamente
relevantes. Com relagdo as demais subescalas, todas, exceto a subescala 6,
apresentaram valores médios acima de 2,0 e, portanto, compativeis com DD
moderado. Para a subescala 6, que avalia o distress relacionado ao médico, o escore
médio foi de 1,5 + 0,8.
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Tabela 7: Caracteristicas numéricas referentes ao escore total e de cada

subescala do T1DDS em pacientes com DM1 (n=71)

Variaveis Média Mediana D.P. Min Max.
Escore total 2,3 2,1 0,9 1,0 4.6
S1 2,9 2,8 1,3 1,6 1,0

S2 2,2 2,0 1,0 1,0 50

S3 2,8 2,5 1,3 1,0 6,0

S4 2,1 1,7 1,2 1,6 6,0

S5 2,6 2,3 1,3 1,0 6,0

S6 1,5 1,0 0,8 1,0 4,7

S7 2,1 2,0 1,1 1,0 4,6

Legenda: Escore Total: soma de todas as subescalas, S1: impoténcia diante da doenca, S2:
distress com o manejo, S3: distress com hipoglicemia, S4: percepgao social negativa, S5:
distress com alimentagéo, S6: distress com o médico e S7: distress com amigos e familia.
Baixo: escore entre 1,0 e 1,9 é considerado baixo distress; Médio/Alto: escore acima de 2,0 é
considerado distress significativo.

A frequéncia dos niveis de intensidade de estresse de cada subescala do
T1DDS esta apresentada na Tabela 8.

Para facilitar a interpretacdo em relacdo aos niveis de intensidade de DD,
agrupamos os pacientes em dois subgrupos: 1) com DD moderado e elevado (DD
médio/alto), ja considerados como tendo sintomas clinicamente relevantes; e 2) com
DD baixo (D/B).

A frequéncia de DDM/A, avaliado como escore total do questionario, foi
observada em 54,9% (39/71) dos pacientes. Para as subescalas S1, S2, S3, S5e S7,
as taxas de DDM/A observadas foram, respectivamente, 69,0%, 53,5%, 69,0%, 67,6%
e 50,7%. Por outro lado, para as subescalas que avaliaram distress relacionado a
percepcao social negativa (S4) e em relagdo ao médico (S6), verificamos DD/B,

respectivamente, em 56,3% e 76,1% dos pacientes.
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Tabela 8: Frequéncia (%) dos niveis de intensidade de DD (escore total) e das

subescalas do T1DDS nos pacientes DM1 (n=71)

Subescalas n %

Baixo 32 451
Médio/Alto 39 54,9
Baixo 22 31,0
Médio/Alto 49 69,0
Baixo 33 46,5
Médio/Alto 38 53,5
Baixo 22 31,0
Médio/Alto 49 69,0
Baixo 40 56,3
Médio/Alto 31 43,7
Baixo 23 32,4
Médio/Alto 48 67,6
Baixo 54 76,1
Médio/Alto 17 23,9
Baixo 35 49,3
Médio/Alto 36 50,7

Legenda: Total: soma de todas as subescalas, S1: impoténcia diante da doencga, S2: distress
com o manejo, S3: distress com hipoglicemia, S4: percepgéao social negativa, S5: distress com
alimentacgéao, S6: distress com o médico e S7: distress com amigos e familia. Baixo: escore
entre 1,0 e 1,9 é considerado baixo distress; Médio/Alto: escore acima de 2,0 é considerado
distress clinicamente relevante ou significativo.

O escore total e das subescalas do T1DDS n&o apresentou correlagao

significativa com o DP ou %CV no grupo de pessoas com DM1 estudado (Tabela 9).
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Tabela 9: Correlagao entre o escore total e de cada subescala do T1DDS com a
VG (DP e %CV) das pessoas com DM1 estudadas (n=71)

VARIAVEIS DP 2o
o] p- valor o] p- valor
Escore total 0,1584 0,1870 0,0290 0,8101
S1 0,1637 0,1726 0,0506 0,6750
S2 0,2179 0,0676 0,0641 0,5952
S3 0,0235 0,8458 -0,0017  0,9891
S4 0,1419 0,2377 -0,0678 0,5741
S5 -0,0040 0,9738 -0,0313 0,7958
S6 0,0319 0,7917 0,0700 0,5618
S7 0,2310 0,0526 0,1444 0,2295

Legenda: O coeficiente de correlagdo (p) pode variar de -1 (indicando forte correlagéao
negativa entre as duas variaveis, ou seja, quando uma cresce a outra decresce) a 1 (indicando
forte correlagdo positiva entre as duas variaveis. Quando o p esta préximo de 0, conclui-se
que nao existe correlacéo linear entre as duas variaveis. Legenda: Escore Total: soma de
todas as subescalas, S1: impoténcia diante da doenga, S2: distress com o manejo, S3:
distress com hipoglicemia, S4: percepgao social negativa, S5: distress com alimentagéo, S6:
distress com o médico e S7: distress com amigos e familia. Coeficiente de correlagao
Spearman. Valores em negrito significativos ao nivel de 5%.

Na Tabela 10, é possivel observar que apenas o0s pacientes que
apresentaram DD médio/alto com o manejo do diabetes (S2) tiveram DP maior quando
comparados aos pacientes com DD/B (p= 0,0170). Quanto as demais variaveis, néo

houve diferencga significativa na comparagao entre as medidas de DP e %CV.

Tabela 10: Comparagao entre os niveis de escore (total) e de cada subescala do

T1DDS e a variabilidade glicémica (DP e %CV) das pessoas com DM1 (n=71)

Variaveis n Média Mediana D.P. Min Max p-valor*
Escore Total
Méd/alto %CV 39 43,6 39,6 8,8 24,6 62,5 0,5250
DP 39 755 70,0 27,8 33,0 1440 0,1452
Baixo %CV 32 423 42,8 9,9 26,3 70,3
DP 32 34,2 64,5 21,5 29,0 132,0
$1
Méd/alto %CV 49 427 39,5 8,7 24,6 62,5 0,6634
DP 49 727 66,0 26,5 33,0 1440 0,3381
Baixo %CV 22 43,7 43,4 10,7 26,3 70,3
DP 22 65,2 63,0 23,3 29,0 132,0
S2
Méd/alto %CV 38 441 42,6 9,1 24,6 62,5 0,2490
DP 38 78,6 70,0 289 33,0 1440 0,0170**
. %CV 33 41,8 39,7 9,5 26,3 70,3
Baixo

DP 33 61,0 62,0 17,5 29,0 98,0
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S3
Méd/alto %CV 49 4238 40,8 9,0 24,6 62,5 0,8423
DP 49 715 64,0 27,0 29,0 1440 0,9207
Baixo %CV 22 43,6 43,4 10,2 27,8 70,3
DP 22 679 65,0 22,8 290 121,0
S4
Méd/alto %CV 31 429 39,6 8,3 24,6 62,5 0,9676
DP 31 74,8 66,0 285 330 1440 0,4036
Baixo %CV 40 431 42,8 10,1 26,3 70,3
DP 40 67,0 65,0 22,9 29,0 132,0
S5
Méd/alto %CV 48 426 39,6 8,8 24,6 62,5 0,6538
DP 48 69,6 63,0 26,5 290 1440 0,4683
Baixo %CV 23 439 43,3 10,4 27,8 70,3
DP 23 72,0 69,0 242 29,0 1320
S6
Méd/alto %CV 17 427 39,5 9,4 24,6 62,5 0,9195
DP 17 731 60,0 32,7 33,0 1440 0,8450
Baixo %CV 54 4317 42,8 9,3 26,3 70,3
DP 54 69,5 65,0 23,3 29,0 132,0
S7
Méd/alto %CV 36 434 39,7 9,1 24,6 62,5 0,6169
DP 36 76,5 69,5 28,0 330 1440 0,0736
Baixo %CV 35 426 43,3 9,6 26,3 70,3
DP 35 641 64,0 21,6 290 1210

Legenda: Escore Total: soma de todas as subescalas, S1: impoténcia diante da doenca, S2:
distress com o manejo, S3: distress com hipoglicemia, S4: percepgao social negativa, S5:
distress com alimentagéo, S6: distress com o médico e S7: distress com amigos e familia.
Baixo: escore entre 1,0 e 1,9 é considerado baixo distress; Médio/Alto: escore acima de 2,0 é
considerado distress significativo. *Teste de Mann-Whitney, ** diferengas significativas ao
nivel de significancia de 5%.

6. DISCUSSAO

E amplamente reconhecido na literatura cientifica que o padrdo ouro para
a avaliacédo da variabilidade de glicose (VG) é determinado pelo uso do CGM (47).
Entretanto, nosso estudo mostrou que o perfil de 21 pontos de glicemias capilares,
realizado por meio de trés perfis de sete automonitorizagdes diarias em trés dias
consecutivos, se revelou um método alternativo confiavel, de facil aplicabilidade a
nivel ambulatorial e com baixo custo em relacdo ao CGM, para avaliacdo da VG de
curto prazo (16,19,25,48).

Até recentemente, inumeros trabalhos na literatura comprovaram que o
controle metabdlico inadequado do DM1, traduzido pela HbA1c fora da meta,
apresenta relacdo direta com o desenvolvimento de complicacbes crbnicas, maior

morbidade e mortalidade e piora da qualidade de vida e dos custos para o servigo
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publico, independentemente do pais (6,36,48-51).

Entretanto, com o desenvolvimento de novas tecnologias para mensuragao
continua de glicose intersticial (CGM), surgiram novas métricas para avaliagdo do
controle glicémico, como o DP, %CV e o TNA, que v&o além da dosagem de HbA1c.
Ha recomendagao consensual de manutengao das glicemias, dentro das metas entre
70 a 180 mg/dL (exceto gestantes), no minimo 70% do tempo, em um intervalo de
pelo menos dez dias, denominado de tempo no alvo (26). O objetivo do controle
glicémico com maior tempo no alvo € evitar a ampla excurséo glicémica (hipoglicemias
e hiperglicemias), que, em longo prazo, pode contribuir para o desenvolvimento e a
progressao de complicagdes do DM (52-54).

A VG pode ser definida por varias métricas, que vao desde métricas de
curto prazo, ao longo e entre dias, ou de longo prazo, levando em conta as medi¢des
da HbA1c ou outras medidas de glicemia durante um periodo mais prolongado (55).

Pessoas brasileiras com DM1 foram amplamente avaliadas no estudo
Brazilian Type 1 Diabetes Study Group (BrazDiab1SG), que inclui 1.760 pacientes
pertencentes a 14 centros de atendimento especializado, distribuidos nas diferentes
regides do Pais. Apenas 18,4% desses pacientes apresentaram HbA1c <7% (56), sob
influéncia de fatores sociodemograficos e clinicos, sendo os mais importantes: renda
salarial, idade, duragao da doenga e numero de monitorizagdes de glicemias capilares
por dia (57). Assim, a afericdo constante e diaria das glicemias capilares no DM1
representa fator relevante para o automanejo adequado do diabetes, bem como para
as atitudes assertivas diante das glicemias fora das metas e, consequentemente, para
o alcance do bom controle glicémico. O BrazDiab1SG também mostrou que 70% da
populacao brasileira DM1 apresentou HbA1c = 9,0% (27).

Os dados obtidos por este estudo multicéntrico relacionados as taxas de
HbA1c, baixo nivel socioecondmico, longo tempo de doenga e controle glicémico
inadequado foram similares aos descritos em nosso estudo. Esta concordancia pode
ser justificada, ao menos em parte, pelas semelhangas sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais de ambas as populagées com DM1.

Quanto as comorbidades, os resultados encontrados em nossa populagao
demonstraram risco cardiovascular elevado, uma vez que mais de um terco dos
pacientes apresentaram HAS, dislipidemia, e IMC compativel com sobrepeso ou
obesidade. Estes resultados também estdo em conformidade com os descritos no

BrazDiab1SG, onde apenas um terco da populacédo estudada apresentou niveis de
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colesterol total e triglicérides dentro dos alvos preconizados, assim como hipertenséo
arterial e algum grau de sobrepeso ou obesidade (27).

Quanto a presencga de complicagdes crénicas do DM, especificamente em
relacdo a presenca de NP, Hu et al, em 2018 (58), demonstrou-se associagao
significativa e positiva entre VG e NP em pacientes com DM tipo 2 em uso de rtCGM
(Medtronic MiniMed) por trés dias. Os fatores de risco relacionados a esta associagao
foram: HbA1c, DP e média glicémica. Adicionalmente, Pinto et al. (2020), em estudo
transversal com 51 pacientes com DM1, verificaram que a variabilidade dos niveis da
HbA1c de longo prazo, avaliada por meio do DP da HbA1c, apresentou associagao
significativa e positiva com a presencga de NP (59).

Nossos resultados estdo em concordancia com ambos os estudos acima.
Assim, nosso grupo de pacientes com DM1 e NP apresentou VG significativamente
mais elevada (avaliada pelo indice DP) quando comparado ao grupo sem NP; de
modo similar, o DP também foi mais alto quando comparamos os grupos de pacientes
com DM1, em uso de insulinas humanas NPH+R e com HbA1c superior a 7%, em
relacdo aos grupos em uso de pelo menos uma insulina analoga e com HbA1c dentro
da meta.

O Brasil é a terceira nagao do mundo em numero de pacientes com DM1
(1), fato preocupante, tratando-se de um pais em desenvolvimento, com a maior parte
da sua populagao pertencendo a classes econémicas de baixa renda salarial (60). O
Sistema Unico de Saude (SUS), publico e gratuito, atende aproximadamente 80% da
populacao brasileira, garantindo de modo continuo insulinoterapia, tiras reagentes
para monitorizagao glicémica domiciliar e insumos basicos para o tratamento do DM1.
O SUS é um sistema de saude reconhecido internacionalmente como um dos unicos
no mundo com capilaridade para atender toda a populagao, entretanto, ele apresenta
limitacbes quanto ao tratamento especifico do DM1. Sao insuficientes as tiras
reagentes dispensadas para realizagdo de glicemias capilares, e as insulinas mais
distribuidas sdo as humanas NPH e Regular (para aplicagdo com seringas na sua
grande maioria €, em menor parte, por meio de canetas) (37,49,61). Somente a partir
de 2018 a insulina analoga de agao rapida comegou a ser distribuida gratuitamente
aos pacientes DM1 (29,30).

Fica evidente que os custos para o uso de tecnologias do tipo CGM, bem
como de SICI, constituem barreiras para que paises como o Brasil possam incorpora-

las e dispensa-las a todos com DM1. Adicionalmente, o uso destas tecnologias
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pressupbe que os pacientes tenham competéncias e habilidades especificas,
adquiridas por meio de educacado continuada, feita por equipe multidisciplinar
capacitada em DM1. Sem estas competéncias e habilidades, o uso de tecnologias
avancgadas pode ser ineficaz (62).

A Federacgao Internacional de Diabetes (IDF) recomenda a realizagao de
cinco a sete aferigdes de glicemias capilares pré e pos-prandiais e/ou ao deitar-se, no
minimo por uma semana, de modo alternado, bem como a qualquer momento que
haja suspeicéo de evento de hipoglicemia (16,47). Este tipo de monitorizagao permite
identificar as variagbes das glicemias ao longo do dia e as tendéncias para
hipoglicemias que podem nao ser detectadas ou mesmo sentidas (17).

E, portanto, imprescindivel adaptar, para a populacdo brasileira com DM1,
meétodos factiveis e de baixo custo, capazes de fornecer dados da variabilidade
glicémica ao longo do dia, tanto para o paciente, quanto para a equipe de saude que
o atende (56).

Calliari et al. (2020) avaliaram o banco de dados do programa que captura
as leituras de glicose intersticial efetuadas por pessoas com DM1 em uso do sistema
flash de monitorizagao continua — Libre - Abbott® — de 26 paises, incluindo o Brasil,
entre 2014 e 2018. Nesse estudo, foi possivel verificar que o aumento da frequéncia
de varredura das glicemias esta associado a menor taxa de HbA1c, diminuicdo do
tempo em hiperglicemia e aumento do tempo no alvo (38).

No estudo BrazDiab1SD, nao foi possivel correlacionar as diversas
modalidades de tratamento, de acordo com tipos, combinag¢des e modo de aplicagao
das insulinas utilizadas, com bom controle glicémico, utilizando-se a HbA1c como
indicador (65). Nesse sentido, a VG de curto prazo, avaliada pelo indice DP, na
metodologia de automonitorizagdo de glicemias usada em nosso estudo, foi capaz de
associar o tipo de tratamento insulinico com controle glicémico, exatamente por
fornecer dados mais reais das oscilagdes glicémicas diarias dos pacientes, quando
comparado a dosagem da HbA1c. Verificou-se que pacientes DM1 tratados com
insulinas humanas NPH e R apresentaram maior VG.

Metanalise publicada por Viana et al. (2016), avaliando intervengdes para
melhorar a adesdao ao tratamento medicamentoso e diminuicdo da HbA1c em
pacientes com DM1, mostrou que somente as intervengdes psicoldgicas foram
capazes de melhorar a adesao ao tratamento, com diminuicao discreta da HbA1c. Por

outro lado, intervengdes relacionadas a tecnologias, telemedicina e educacionais em
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diabetes ndo promoveram mudancgas significativas no controle glicémico. Os autores
concluiram que ha um numero muito escasso de estudos na literatura sobre este tema
e que a heterogeneidade de metodologias utilizadas nestes estudos deve ser levada
em conta em relagao aos resultados encontrados (63).

De forma contraria, estudo publicado por Oliveira et al. (2021), por meio do
questionario de perfil de autogestdo do diabetes, verificou que o uso de monitor de
glicemia capilar conectado a um aplicativo movel contribuiu para o melhor controle
glicémico (HbA1c) e adesé&o as tarefas de autocuidado. A pesquisa foi realizada com
um grupo de pacientes adultos com DM1 ou com DM latente autoimune (LADA), em
tratamento MDI somado a contagem de carboidratos ou em MDI somado ao uso de
doses fixas de insulina. Estes pacientes foram comparados entre si e com outro grupo
em tratamento com sistema de infusdo continua de insulina (64).

Em relacdo a adesao a dieta, verificamos que o grupo de pacientes que
autorrelatou adesdo ao plano alimentar apresentou valores significativamente
menores de %CV, mas ndo de DP. O estudo BrazDiab1SG (8) demonstrou que a
adesao a dieta reduziu em 1,1% os niveis de HbA1c (54). Embora a HbA1c n&o
expresse a VG, este resultado pode estar em conformidade com os encontrados em
nossa populagao, pelo menos em parte.

A literatura reconhece que 0 %CV é a melhor métrica de VG para identificar
hipoglicemias. O estudo, observacional retrospectivo, de individuos com DM1 e DM2
asiaticos, em uso de CGM (iPro) durante trés a seis dias, com registros de quatro a
seis glicemias capilares ao dia (periodo similar ao utilizado em nosso estudo), mostrou
correlagado entre %CV, calculado pelo CGM, e %CV, obtido por monitoramento
glicémico capilar. Os autores concluiram que ambos os métodos foram capazes de
prever eventos de hipoglicemias (areas equivalentes sob as analises da curva do
operador receptor: AUC = 0,88 para ambos os indices) (21).

O estudo HAT (Hypoglycemia Assessment Tool), realizado no Brasil e
publicado em 2018, avaliou o conhecimento sobre hipoglicemia e sua incidéncia entre
pacientes com DM1 e DM2 em uso de insulina. Do total da amostra, 42,6% dos
pacientes com DM1 identificaram hipoglicemia por meio dos sintomas e
monitoramento glicémico, enquanto 91,7% relataram um evento de hipoglicemia no
periodo prospectivo de quatro semanas. Desses pacientes, 25% tiveram pelo menos
um evento de hipoglicemia grave (<54mg/dL) e 54,9%, episodios de hipoglicemia

noturna. Adicionalmente, os autores mostraram que quanto maior a frequéncia do
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monitoramento glicémico, menor a probabilidade de eventos de hipoglicemia nao
graves, provavelmente porque alguns desses eventos eram assintomaticos e apenas
foram identificados por meio da medi¢ao das glicemias (65).

Em concordéncia com nossos resultados e com o pais, Goméz et al. (2019)
demonstraram que o CGM nao é um método acessivel a todos os pacientes com DM
e, portanto, métricas como %CV, obtidas por meio de glicemias capilares domiciliares,
podem ser utilizadas na identificacdo de pacientes com DM1 com maior risco para
apresentar hipoglicemias. Estes pacientes possuem indicagdo para uso de CGM
objetivando a detecgdo mais precisa destes eventos, principalmente nas
hipoglicemias assintomaticas. A analise desses dados permite que a equipe de saude
ajuste de modo assertivo as doses de insulinas, o plano alimentar e a pratica de
atividade fisica, prevenindo, ou diminuindo, eventos de hipoglicemias, em especial as
assintomaticas, que podem colocar em risco a vida desses pacientes (53).

Quanto aos aspectos emocionais, observamos que nossos resultados séao
semelhantes aos publicados recentemente por Silveira et al. (2019). Os autores
descreveram prevaléncia de 57% de DD, clinicamente relevante, em pacientes adultos
com DM1, atendidos no mesmo servico publico especializado.

Outros estudos avaliando pessoas com DM demonstraram relacido entre
niveis elevados de DD e piora do controle glicémico (66—69). Hessler et al.
acompanharam 224 pacientes com DM1 no tempo basal e, longitudinalmente aos
nove meses (sem intervengdo), quanto as intensidades de DD e as taxas de HbA1c.
Dentre os resultados, verificaram associagao positiva entre niveis elevados de DD e
HbA1c mais alta, além de mais omissdes de bolus de insulina. Entretanto, aos 9
meses do estudo, o grupo com niveis mais elevados de DD apresentou associagao
significativa apenas com omiss&o de bolus de insulina. Neste sentido, os autores
questionam o verdadeiro papel do DD na HbA1c, hipotetizando que este disturbio
emocional ndo seja necessariamente a causa do controle glicémico inadequado; ou
seja, o DD poderia atuar como um modulador, podendo ora melhorar, ora piorar, 0
autogerenciamento do diabetes, de acordo com o contexto vivenciado pelos pacientes
no momento da pesquisa(70).

Este é o primeiro estudo brasileiro que mostrou ser possivel avaliar a VG
de curto prazo em individuos adultos com DM1, utilizando perfil de 21 pontos de
automonitorizagéo de glicemias capilares, obtidos por trés perfis de 7 pontos ao dia

em horarios predeterminados. Esta metodologia revelou ser de facil aplicabilidade e
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de baixo custo, podendo ser implementada durante as consultas de rotina dos
pacientes com DM1 atendidos em servigo publico terciario do HC-Unicamp.

Como se trata de uma populagdo com risco cardiovascular elevado e com
VG também elevada, este método se mostrou relevante para a identificacdo de risco
de hipoglicemia, confirmado pela analise multivariada, uma vez que esta indicou que
0 %CV se associou positivamente com mais episddios de hipoglicemia (<70mg/dL).
Assim, este método apresenta relevancia clinica, especialmente para pacientes
atendidos em hospitais publicos, uma vez que, sendo de curto prazo, pode ser
utilizado para identificar pacientes com mais episddios de hipoglicemia, sintomatica
ou no.

O método também foi capaz de avaliar o DP e a %CV, obtidos por meio de
upload do glicosimetro, identificando hipoglicemias < 70 e < 54 mg/dL, sobretudo nos
pacientes que nao autorrelataram tais eventos. Adicionalmente, a avaliagao da VG,
expressa pelo DP e %CV, podera auxiliar, paciente e equipe de saude, a
compreenderem melhor as oscilagbes glicémicas ao longo do dia, em determinado
periodo, e detectar hipoglicemias ou horarios do dia com maior tendéncia para tais
eventos. Estas informacdes facilitardo a implementagdo de estratégias visando
melhorar o automanejo do diabetes, incluindo terapia de contagem de carboidratos,
célculos mais precisos de insulinas prandiais, corregdes de glicemias fora dos alvos e
adequacao do plano alimentar e atividade fisica.

Adicionalmente, a avaliagéo sistematica do DD identificara pacientes DM1
com DD em niveis elevados e permitira a implementagao precoce de intervencdes
psicoldgicas e/ou psiquiatricas, dependendo de cada caso. Para isso, profissionais da
saude mental, capacitados no atendimento as pessoas com DM1, devem compor a
equipe multiprofissional. Tais intervencdes contribuirdo para o melhor autocuidado e
gestdo do diabetes, controle glicEmico, prevencao de complicagdes e melhora da

qualidade de vida desta populagao.

7. LIMITAGOES DO ESTUDO

As principais limitacbes do estudo foram o tamanho da amostra e o
desenho transversal. Como o trabalho foi conduzido em um unico centro publico
terciario de atendimento em DM1, algumas dificuldades foram observadas: 1) n&o
comparecimento as consultas e necessidade de reagendamento dos pacientes para

obtencdo dos dados dos glicosimetros; 2) ndo realizagdo completa dos 21 pontos
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glicémicos em horarios predeterminados, imprescindiveis para o calculo do DP e
%CV. Ambas dificuldades contribuiram para o numero elevado de pacientes excluidos
da pesquisa.

Outra limitagdo a ser destacada € que este método ndo fornece dados
sobre tempo glicémico nas metas, devido as caracteristicas da coleta do perfil de
glicemias capilares.

Como pontos fortes, e apds busca por publicagdes sobre o tema,
consideramos ser este o primeiro estudo brasileiro que avaliou VG, expressa pelas
métricas DP e %CV, utilizando o perfil de 21 pontos de glicemias capilares, sete por
dia, durante trés dias consecutivos em horarios predeterminados, em populagao
adulta constituida exclusivamente por pessoas com DM1.

Outro ponto forte a ser destacado se relaciona ao fato de que todos os
pacientes utilizaram a mesma marca de glicbmetro e de fitas reagentes compativeis,
permitindo o upload dos dados e calculo das métricas glicémicas de forma
padronizada (Accu-Chek Smart Pix® - Roche®).

Além disso, todos os participantes da pesquisa foram atendidos
exclusivamente nos ambulatérios especializados do HC da Unicamp, o que garantiu
confiabilidade dos dados clinicos e homogeneidade dos resultados laboratoriais
extraidos dos prontuarios institucionais. Ressaltamos que as entrevistas, bem como o
calculo dos valores de DP e %CV, foram feitos pela mesma pesquisadora.

Sendo assim, novos estudos serdo necessarios, preferencialmente
longitudinais e randomizados, e com maior n amostral, para verificar quais variaveis
estudadas constituem fatores de risco para maior VG (expressas por DP e %CV) em
pacientes DM1 atendidos no HC-Unicamp.

Os resultados desta pesquisa mostram que este perfil glicémico, de facil
aplicabilidade e baixo custo, pode ser utilizado por outros centros de atendimento
publico em diabetes, para avaliagao da VG e suas métricas, identificando de modo
mais real as oscilagdes glicémicas diarias, sobretudo as hipoglicemias e os periodos
nos quais ocorreram com maior frequéncia.

A utilizacdo desse método a nivel ambulatorial permitira que paciente e
equipe de saude multidisciplinar planejem e instituam ag¢des mais assertivas
relacionadas ao tratamento do diabetes, visando ao controle glicémico adequado,
diminuicdo das complicagbes agudas e crénicas e melhora da qualidade de vida desta

populacéao.



49

8. CONCLUSOES

1- O perfil ambulatorial de 21 pontos de glicemias capilares, obtido pela
realizacdo de sete glicemias em horarios predeterminados, durante trés dias
consecutivos, foi capaz de avaliar a VG, expressa pelos valores de DP e %CV, em
pacientes adultos com DM1, atendidos em servigo publico terciario do HC-Unicamp;

2- AVG, expressa pelos valores de DP e %CV, foi elevada, ficando acima
das metas recomendadas, em mais de dois tergos da populagao estudada;

3- HbA1c, valor de glicemia mais alta entre as glicemias medidas e
episédios de hiperglicemias >180 mg/dL e >250 mg/dL apresentaram correlagéo
positiva com DP;

4- HbA1c, valores de glicemia mais alta e mais baixa entre as glicemias
aferidas e numero de episddios de hiperglicemia >250 mg/dl mostraram correlagéo
positiva com %CV;

5- Presenca de neuropatia periférica, uso de insulinas NPH+R e HbA1c >
7% se associaram a maior VG, avaliada pelos valores de DP significativamente
maiores;

6- A adeséo autorrelatada a dieta se associou a valores menores de %CV,
contagem de carboidratos e uso de aplicativos se associaram a valores menores em
ambas as métricas de VG (DP e %CV);

7- Os fatores que apresentaram relacdo mais forte com o DP foram: média
glicémica mais alta, uso de insulinas NPH+R, HbA1c mais elevada e mais
hipoglicemias <54mg/dL;

8- Os fatores que se relacionaram mais fortemente com %CV foram: uso
de insulinas NPH+R, HbA1c mais alta e mais hipoglicemia <70mg/dL;

9- A taxa de DD médio a elevado ¢ alta na populacdo de DM1 atendida no
HC-Unicamp; pacientes com DD médio/alto na subescala S2 do T1DDS (manejo do
DM1) apresentou DP maior quando comparados ao grupo com DD baixo nesta
subescala.

10- A avaliacédo da VG de curto prazo, expressa pelo DP e %CV, obtida por
trés perfis de 7 pontos de automonitorizagdo de glicemias capilares, podera auxiliar
paciente e equipe de saude a compreenderem melhor as oscilagdes glicémicas ao
longo do dia, em determinado periodo; permitira automanejo e intervengdes mais

assertivos, em especial, na diminuigao dos eventos de hipoglicemias.
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10.ANEXOS

Anexo 1: Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - IDENTIFICAGAO DO PERFIL
DA VARIABILIDADE GLICEMICA DE PACIENTES COM DM1

Modelo de terapia educacional de contagem de carboidratos e seu impacto na variabilidade
glicémica de pacientes adultos com diabetes tipo 1 do HC- UNICAMP.

Pesquisadora Principal: Prof.2. Dr?. Elizabeth Jodo Pavin
Aluna: Thais Barbarini Seabra Brasil, Nutricionista

Nome HC ,

Eu, fui informado de que esta
pesquisa esta sendo realizada pela Profa. Dra. Elizabeth Jodo Pavin e pela nutricionista Thais Barbarini
Seabra Brasil, para avaliar o perfil das variagdes das taxas de glicemias diarias dos pacientes com
diabetes tipo 1 atendidos no HC-UNICAMP.

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario deste estudo. Este documento, chamado
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante e é
elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atengao e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houver perguntas
antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode
levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Se vocé nao
quiser participar ou retirar sua autorizagao a qualquer momento nao havera nenhum tipo de penalizagao
ou prejuizo.

Justificativa e objetivos

Esta pesquisa tem como finalidade identificar o perfil da variabilidade glicémica, ou seja, as flutuagdes
das taxas das glicemias e das possiveis associagbes destas variagdbes com dados clinicos,
socioeconOmicos, laboratoriais € com o estresse dos pacientes diabéticos tipo 1 atendidos no
Ambulatério de DM1 da Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Unicamp. Pacientes com diabetes
tipo 1 tem como foco principal em seu tratamento a manutencéo da estabilidade dos niveis de agucar
no sangue dentro das faixas-alvo estabelecidas pelo médico nos tempos pré e pds-refei¢cao, evitando
quedas ou subidas excessivas de agucar no sangue, caso contrario pode haver o desenvolvimento de
complicagdes que afetam olhos, rins e sistema nervoso. A aplicagédo de insulina diariamente, monitorar
0 agucar no sangue varias vezes ao dia, realizar calculo de “bolus” de corre¢céo alimentar utilizando
contagem de carboidratos e outras situagdes, como infecgdes ou outras doengas, periodo menstrual,
atividade fisica e alteragdes hormonais é tarefa muito desgastante. Outros fatores como a situagéo
econdmica da familia, suporte familiar e social, e o estresse relacionado ao diabetes podem influenciar
no tratamento e no bom controle das taxas de agucar no sangue. Os resultados deste estudo poderao
contribuir para que os profissionais de saude identifiquem o perfil da variabilidade das glicemias dos
pacientes DM1 atendidos no HC-UNICAMP medidas em 3 dias consecutivos; e posteriormente, possam
propor tratamentos e agdes educativas que evitem grandes flutuagdes destas taxas de glicemias. Com
isto, esperamos que mais pacientes alcancem o controle do diabetes e impegam ou retardem o
aparecimento de complicagbes da doenga e melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

Procedimentos

Participando do estudo vocé esta sendo convidado a responder um questionario padrdo, com perguntas
sobre seus dados pessoais, idade (anos), cor, sexo, anos de escolaridade, renda mensal, situagao
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conjugal, tempo de duracdo do DM1 (anos), idade de inicio do seu diabetes, numero de
automonitorizagdes glicémicas (pontas de dedo)/dia, protocolo de insulina (receita de insulina prescrita
por seu médico), avaliagdo de ades&o ao tratamento medicamentoso, tabagismo, consumo de bebida
alcodlica, uso de outras medicagbes e doengas associadas. Outras informagbes poderdo ser
conseguidas através da pesquisa em prontuario médico (pasta).

Posteriormente, vocé sera orientado a responder um questionario sobre questdes relacionadas ao
estresse ocasionado pelo fato de vocé ter diabetes tipo 1. Quanto ao tempo (horas/minutos) destinados
ao preenchimento dos questionarios, estimamos que serao necessarios aproximadamente 40
(quarenta) minutos para a obtencao de todos os dados.

Em outro dia a ser agendado de acordo com sua disponibilidade, avaliaremos seu peso (Kg), altura
(m), indice de massa corporal (kg/m2), circunferéncias de cintura (cm), abdominal (cm) e de quadril
(cm) e relagao cintura/quadril (RCQ). A massa magra (Kg), massa de gordura (Kg) e percentual de
gordura corporal (%) serao obtidas através de uma balanca diferenciada, bem como pela somatéria de
4 dobras corporais (biceps, triceps, suprailiaca e subescapular) coletadas por meio de um aparelho
chamado adipémetro. As medidas das dobras cutédneas serédo realizadas no lado direito do corpo onde
o avaliador identificara os 4 pontos e marcara, com uma caneta apropriada, o local das medidas. O
pingamento das dobras sera feito com o auxilio dos dedos da mao e em seguida com o adipdmetro, no
qual a leitura sera realizada cerca de 3 segundos apés a pressao ter sido aplicada na dobra. Serao
realizadas no minimo duas medidas para cada local e caso os valores se diferenciem, sera realizado
nova medida.

Neste mesmo dia vocé recebera um monitor de glicemia da marca Accu-Chek Performa com cabo e
21 tiras reagentes da marca Accu-Chek Performa, para realizar trés perfis de glicemias de 7 pontos em
trés dias consecutivos, totalizando 21 glicemias analisadas. Os 7 pontos ao dia consistirdo de “pontas
de dedo” ao jejum (antes do café da manha), 2 horas apds o café da manha, antes do almogo, 2 horas
apos o almogo, antes do jantar, 2 horas apds o jantar e meio da madrugada (entre 2:00 e 4:00 horas).

Desconfortos e riscos

Este estudo nao implica em nenhuma alteragdo no tratamento que vocé esta recebendo. As medidas
de peso, altura, cintura, quadril e afericado de porcentagens de massa magra e gorda serao feitas de
maneira individual, em salas apropriadas durante a entrevista e pode causar leve desconforto. Caso
vocé ndo concorde com esta aferigdo, vocé € livre para sair deste estudo.

N&o estdo previstos riscos em relagéo a aplicagdo dos questionarios, tanto o geral como o relacionado
a questbes sobre o estresse ligado ao DM1. Entretanto, poderd haver desconforto com algumas
perguntas presentes nos questionarios aplicados. Para minimizar esses possiveis desconfortos, as
perguntas séo diretas e objetivas.

Beneficios

As informacgdes obtidas nesta pesquisa poderao ser Uteis cientificamente e, também trarao informacgoes
sobre a saude do Sr(a) contribuindo desta forma para o seu tratamento.

Acompanhamento e assisténcia

O voluntario deste estudo tera o acompanhamento dos responsaveis pela pesquisa e caso surja alguma
duvida sobre a metodologia ou objetivos do trabalho, os mesmos estardo a disposicdo. Quaisquer
esclarecimentos podem ser obtidos com a nutricionista Thais Barbarini Seabra Brasil no telefone (19)
99605-1787 ou pelo e-mail tbseabra@gmail.com, ou com a Profa. Dra. Elizabeth Jodo Pavin pelo
telefone: (19) 3521-7755 ou e-mail: ejpavin@fcm.unicamp.br.

Para dentncias e/ou reclamagdes entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) pelo
telefone Fone (019) 3521-8936 Fax (019) 3521-7187 e-mail: cep@fcm.unicamp.br. Vocé também
podera discutir seus direitos como sujeito da pesquisa com o Comité de Etica em Pesquisa Humana
da UNICAMP/PRP, localizado no enderego: Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 - Caixa Postal 6111,
Cep 13083-887, Campinas — SP.

Ressarcimento
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Caso seja necessario comparecer em dias diferentes a consulta previamente agendada no ambulatério
do HC- Unicamp, vocé sera ressarcido com os valores gastos referentes a sua vinda para participar do
estudo. A assinatura deste Termo nao implica na desisténcia de seus direitos legais e nao restringe o
seu direito de procurar assisténcia legal caso se sinta prejudicado.

Sigilo e privacidade

Os seus dados pessoais nao serao divulgados. Todas as informagdes obtidas neste estudo que possam
ser identificadas com seu nome permanecerao confidenciais, assegurando prote¢gdo de sua imagem e
respeitando valores culturais, sociais, morais, religiosos e éticos. Como condi¢cao de sua participagéo
neste estudo, vocé permite o acesso aos dados obtidos durante o estudo, aos pesquisadores
envolvidos neste estudo e aos membros do Comité de Etica responsaveis pela analise do projeto. Os
resultados obtidos serdo divulgados nos meios cientificos como Congressos ou publicagdes cientificas,
porém sua identidade ndo sera divulgada nessas apresentagdes.

Direito em participar, recusar ou sair do estudo

Ao participar vocé concordara em cooperar com os procedimentos que serdo executados e que foram
descritos acima, ndo abrindo mao de seus direitos legais ao assinar o termo de consentimento. Sua
participagdo neste estudo é estritamente voluntaria, e vocé podera desistir a qualquer momento da
participagdo sem qualquer consequéncia a vocé conferida, bem como esta podera ser descontinuada
caso vocé falte a 3 retornos previamente agendados sem justificativas.

Consentimento livre e esclarecido

Ap6s ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios
previstos, potenciais riscos e o incbmodo que esta possa acarretar, aceito participar e declaro estar
recebendo uma via original deste documento assinada pelo pesquisador e por mim, tendo todas as
folhas por nés rubricadas:

Nome do (a) participante:

Contato telefénico:

e-mail (opcional):

Data: / /
(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu RESPONSAVEL LEGAL)
Responsabilidade do Pesquisador

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/MS e complementares na
elaboragdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante. Informo
que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me
a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas
neste documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)
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Anexo 2: Ficha de Avaliagao do Paciente DM1 — Padrao e Nutricional

Data:
N° do Prontuario:
Nome Completo:

Telefone:
Sexo: 1. Feminino () 2. Masculino () Cor:
Procedéncia Naturalidade

Data de Nascimento:

Nivel de Instrugao

1. Fundamental- Completo () Incompleto ()
2. Médio- Completo () Incompleto ()
3. Superior- Completo () Incompleto ()

Qual a sua atividade profissional principal nos ultimos 12 meses? (Ocupacao principal)
(0) Sem nenhuma atividade

(1) Estudante (7) Aposentado (a) pelo diabetes
(2) Funcionario publico (8) Desempregado pelo diabetes
(3) Trabalhador com carteira assinada (9) Desempregado por outros motivos
(4) Autbnomo (10) Voluntario
(5) Dona de casa (11) Licenciado pelo INSS
(6) Aposentado (a) (12) Outro. Descreva:
Qual a sua fungéo dentro da categoria profissional?
Quantos anos de estudo formal até 0 momento vocé tem? anos.
Estado Civil: (0) Solteiro

(1) Casado

(2) Separado

(3) Viavo

0) Menos de um salario-minimo

) Um salario-minimo
) Entre 2 e 4 salarios-minimos
) Mais que 4 salarios-minimos

(
(

(

Tabagismo:

(0) Fumante — Quantos cigarros ao dia?
(1) Ex-fumante — Ha quanto tempo parou?
(2) Nunca fumou

Consumo de alcool:(0) Nao (1) Socialmente (2) Diariamente Frequéncia:
Tipo de bebida que ingere:
Sono: (0) Dorme bem (1) Dorme mal - Quantas horas?

2
3
Qual a sua renda mensal? (
1
2
3

Comorbidades e Complicagdes Cronicas do DM1

Hipertensdo Arterial Sistémica ()S ( )N
Dislipidemia ()s (N
Retinopatia ()s (N
Nefropatia ()S ( )N
Neuropatia periférica ()S ( )N
Neuropatia autonémica cardiaca ()S ( )N
IAM, AVC, oclusao de outras artérias ()S ( )N
Outras doengas autoimunes: Disfungéo Tireoidiana: _ Doenga Celiaca

Vitiligo Ldpus Esclerodermia Outras

Medicamentos:
Medicamento Dose Horario




Caracteristica do DM1
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Data do diagndstico A

Idade ao diagnéstico ___anos __meses

Tempo de DM1 ano(s) més(es)___ dia(s)
Bomba de Infusdo de Insulina ( )Sim ( )Nao

Insulina - acdo planal/intermediaria | ( )NPH

( )Detemir (Levemir)
( )Glargina (Lanthus ou Basaglar)

( )Degludeca (Tresiba)

Ne° doses de Insulina

plana/intermediaria

Doses/dia

Insulina agao rapida/ultrarrapida

( )Regular

( )Lispro (Humalog)
( )Aspart (Novorapid)
( )Glulisine (Apidra)

Ne° doses de Insulina

rapida/ultrarrapida

Doses/dia

*ver na bomba dose diaria

Unidades Insulina/kg Peso

U/dia

Omisséo de doses: () sim ( ) n&o - quantas vezes por semana?

x/sem

Teste de adesao ao tratamento medicamentoso (Teste de Morisky-Green-Lavine, 1986):
e O Sr(a), as vezes, esquece de tomar os remédios (insulinas)?

() sim( ) ndo

e O Sr(a), as vezes, é descuidado quanto aos horarios de tomar os remédios (insulinas)?

() sim( ) ndo
)
() sim(
e OSr(a
los?

() sim( ) ndo

n&o
),

Hipoglicemias (abaixo de 70mg/dI): ()
Hipoglicemias graves (abaixo de 54mg/dl) nos ultimos 2 meses:
Cetoacidoses (acima de 500mg/dl) nos ultimos 2 meses:

Hemoglobina Glicada (HbA1c):

)
(
)
e 0O Sr(a), as vezes, quando se sente bem, deixa de tomar os remédios (insulinas)?
)
(

as vezes, quando se sente mal com os remédios (insulinas), deixa de toma-

sim () ndo - quantas vezes por semana?

3 ultimas

HbA1c

No de monitorizagoes/dia

Data Valores (%)

/]

/]

/]

Média:
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Colesterol Total e Fragdes

Data Valores

Col Total

LDL col

VLDL col

HDLcol

Triglicérides

Avaliagao nutricional:

Ja passou em consulta com Nutricionistas da equipe do HC-Unicamp? ( ) Sim ( ) Nao
Adesdoadieta: S() N{()

Faz contagem de CHO?: ( ) Nao ( ) Sim

Fator de corregéao:
Razao insulina/Carboidrato:

Faz uso de algum aplicativo? ( ) Sim — Qual? ( ) Nao
Apetite: Mastigagao:

( ) Normal () Normal

( ) Aumentado ( ) Rapida

( ) Diminuido () Lenta

Habito Intestinal

( ) Normal ( ) Diarréico

( ) Constipante () Variado

Frequéncia Evacuagao:
Laxante: ( ) Faz uso ( )N&o faz uso

Habito Urinario:

Ingestao Hidrica: ( ) Menos de 1L/dia ( )1L/dia ( )2 L/dia ( )Mais de 2L/dia
Observagao:

Dados antropométricos:

Peso (Kg) Circunferéncia abdominal (cm)
Altura (m) Circunferéncia quadril (cm)
IMC (Kg/m2) RCQ

Circunferéncia cintura(cm)

Classificagdo IMC: ( )Baixo peso ( ) Eutréfico () Sobrepeso ( ) Obesidade



Composicao corporal (DURNIN & WOMERSLEY, 1974)

Dobras Valores
Biceps
Triceps
Suprailiaca
Subescapular

%GC
MM (Kg)
MG (Kg)
Classificacao

Observacgoes:
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Anexo 3: Dados do Upload
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Diario glicémico:

Hora Glicemia

Data mo/dL * 8@ A $ HI5

Sexta-feira 03.05.2019 |0B:19 a 266 L
10:24 m 126 X
11:05 = 79 L
13:12 m 144 |
21:14 = B3 (]
22:54 = 107 4

Sabado 04.05.2019 (02:57 = 110
0748 = 11 L]
10:20 a 243  §
16:21 = 168 |
2001 A 738 L]
22:26 = 105  §

Domingo 05.05.2019 |02:56 m 77
0B:12 = B0 ]
10:17 m 156 ¥
15:17 | 133 i
17:20 & 163 K
20:36 = 73 i
22:26 = 7§ |

Segunda-feira 06.05.2019 |02:44 * 63 H
0B:19 - 186 ]
12:28 ~ 267 “
15:36 & 188 X
20:24 = 100 ]

Terca-feira 07.05.2019 [07:15 -~ 183

Estatisticas:

Glicemia media 143 mg/dL

Desvio padrao (DF) 64 mg/dL

DF / Glicemia média 45 %
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Anexo 4: Escala de Distress para Diabetes Tipo 1 — T1DDS

T1DDS (Portugués- Brasil)

Instrucoes

Viver com diabetes tipo 1 pode ser dificil. Abaixo estdo listadas varias
situagdes estressantes que pessoas com diabetes tipo 1 podem
experimentar. Considerando o més passado, por favor indique o grau que
cada uma das situagoes pode ter sido um problema para vocé, circulando
o namere correto. Por exemplo, se vocé sentiu que um determinado item
néo foi um problema para vocé no més passado, vocé deve circular "1". Se
isso foi um problema muito sério para vocé no més passado, vocé deve
circular “6",

66

MNio & um E um E um E um E um
problema | pequeno problema preblema problema
problema | moderado | um tanto sério
sErio

E um
problema
muito sério

1 Sinto que ndo sou tio 1 ) 3 4 [
capacitado para cuidar do
meu diabetes comao eu
deveria

2 Sinto que ndo estou me 1 2 3 4 g
alimentando t3o
coretamente coma eu
daveria

3 Sinto que ndo reconheco os 1 2 3 4 [
sinais de aviso de
hipoglicemia tie bem quanto
eu costumava recanhecer

4 Sinto que as pessoas me 1 2 3 4 g
tratam de forma diferente
quando descobrem que eu
tenho disbetes

g ke sinto desanimado 1 2 3 4 5
guando eu vejo taxas de
glicemia muito altas, que ndc
consigo explicar
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Sinta gue minha familia e
amigos fazem do diabetes
uma coisa maior do que
deveriam

Sinto gue eu N30 posso dizer
para meu médico o que
realmente penso

Sinto gue ndo estou
aplicando a gquantidade de
imsulina gue eu devera

Sinta que tenho que camegar
COMigo um excesso de
coisas e equipamentos de
diabetes

Sinto gue eu tenho gue
esconder o meu disbetes
das ouiras pessoas

Sinto gue meus amigos e
familia se preocupam mais
com hipoglicemia do que eu
gosiara

Sinto que eu N30 verifico
minhas taxas de glicemia tao
frequentemente gquants eu
deveria
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Sinto que eu vou ter sérias
complicagies ao longo do
temnpo, ndo importa o quanto
=u me esforce

Sinto que meu meédica ndo
me ajuda o suficients no
controle do meu diabetes

Sinto medo de ter uma
hipoglicemia grave enguanio
estou dormindo

Sinto gue pensamentos
sobre comida e alimentagio
tomam conta da minha vida

17

Sinto gue meus amigos e
familia me tratam coma se
eu fosse mais fragil ou
doente do que eu realments
S0

18

Sinto gue meu medico ndo
entende realments o gue &
ter diabetes

19

Me preocupa o fato de que
talver o diabetes me tome
menos atrasnte para
possiveis empregadores

20

Sinto que meus amigos =
familia agem coma “policias
do diabetes”{me incomadam
demais)

21

Sinto que eu preciso ser
perfeito com o cuidado do
meu diabetes

22

Sinte medo de ter uma
hipoglicemia grave enguanto
eu dirjo

23

Sinto que minha alimentag3o
esta fora de controle

24

Sinto que as pessoas podem
me desvalorizar quando
souberem que eu tenho
diabstes

5 ]
b B
b B
5 4]
5 4]
5 B
5 B
5 B
5 4]
b B
5 ]
5 B
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25 | Sinto gue, ndo imperta o 1 2 3 4 g
guanto 2u me esforce no
controle do meu diabetes,
ele nunca estara bom o
suficiente

26 | Sinto que meu médico ndo 1 2 3 4 g
sabe o suficiente sobre
diabetes & seus cuidados

2T | Sinto que eu nunca estared 1 2 3 4 5
ftotalmente a salvo da
possibilidade de uma
hipoglicemia grave

28 | Sinto que eu ndo dou ao 1 2 3 4 [
meu diabetes a atencio que
eu deveria dar

Brazilian version: Monica 5. Vilela da Mota Silveira, MD.

Instrugdo para calculo da pontuacio: Calcular o escore, dividindo a pontuac3o
obtida pelo niumero de questies de cada subscala.

Escore total: questies 1 a 28

Subscala 1- Impoténcia: questies 5, 9,13 21 e 25 (5 questies)

Subscala 2- Distress com o manejo: questdes 1, 8,12 e 28 (4 questies)
Subscala 3- Distress com hipoglicemia: questdes 3,15, 22 e 27 (4 questdes)
Subscala 4- Percepcdo social negativa: questdes 410,19 e 24 (4 questdes)
Subscala 5- Distress com alimentacio: questies 2, 16 e 23 (2 questdes)
Subscala 6- Distress com o médico: questies 7,14,15 e 26 (4 questdes)

Subscala 7- Distress com amigos e familia: questes 6, 11, 17 e 20 {4 questdes)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MODELO DE TERAPIA EDUCACIONAL DE CONTAGEM DE CARBOIDRATOS E
SEU IMPACTO NA VARIABILIDADE GLICEMICA DE PACIENTES ADULTOS COM
DIABETES TIPO 1 DO HC-UNICAMP

Pesquisador: Elizabeth Jodo Pavin

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 80881317.7.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUumero do Parecer: 2.465.804

Apresentacao do Projeto:

O diabetes melittus tipol (DM1) é uma doenca crdnica caracterizada pela destruigcdo total ou parcial das
células beta (B) pancreaticas, que acarreta deficiéncia de insulina e, consequentemente, hiperglicemia
crbnica. O foco principal do tratamento do DM1 é o uso substitutivo diario com insulina visando manter a
estabilidade, ndo apenas dos niveis médios da glicemia em taxas adequadas, mas também a variabilidade
glicémica cotidiana.

Entre os fatores que afetam o controle glicémico destes pacientes, estdo os aspectos emocionais,
destacando-se o diabetes distress (DD), estresse intrinseco ao paciente diabético, bem como a educacao
em diabetes, que promove acesso ao conhecimento e habilidades para o autocuidado e manejo da doenca.
Este estudo, do tipo ensaio clinico, prospectivo, randomizado e controlado, avaliara o impacto de um modelo
de terapia

nutricional de contagem de carboidratos, de carater educativo. Inicialmente a identificac@o da variabilidade
glicémica (VG) da populacgédo sera feita em amostragem de 120 pacientes adultos com DM1 atendidos de
rotina no ambulatério de DM1 do HC-UNICAMP e possiveis associa¢cfes da VG com o perfil
sociodemogréfico, clinico, laboratorial e presenca de comorbidades e complicacdes do diabetes. A seguir
recrutaremos 40 pacientes que preencham critérios de inclusdo e exclusdo e caso aceitem participar do
estudo, procederemos a randomizacao através de lista de nimeros randémicos computadorizada: 20
receberdo intervencdo nutricional padréo e 20, ndo. O desfecho

Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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principal sera a analise da variabilidade glicémica expressa pelo desvio padrao da média glicEmica, obtida
através da monitorizacdo glicémica domiciliar, sete vezes por dia (antes e depois das principais refeicbes e
madrugada), por 3 dias consecutivos, nos tempos 0 e 3 meses. A Hemoglobina glicada sera aferida nos
mesmos tempos. Espera-se que a intervencao nutricional sistematica, englobando consultas individuais e
em grupos sob a forma de oficinas, promova diminuicdo da variabilidade glicémica diaria e melhore o
controle metabdlico da doenca neste intervalo de tempo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Estudar o impacto de um modelo de terapia de contagem de carboidratos em pacientes adultos com DM1 na
variabilidade glicémica, expressa pelo desvio padrdo da média glicémica.

Objetivo Secundario:

-ldentificar a variabilidade glicémica de amostragem da populacao atendidos no ambulatério DM1 do HC-
UNICAMP antes da randomizacéo.

- Avaliar e comparar, nos dois grupos de pacientes randomizados, com e sem intervencdo nutricional:

« As taxas de Hemoglobina Glicada, o nimero de hipoglicemias aferidas (niveis menores que 70 mg/dl) e o
consumo médio de macronutrientes (carboidratos, proteinas e gorduras).

« A frequéncia e o nivel de Diabetes Distress (DD) nos tempos 0 e 3 meses.

- Verificar possiveis associagfes entre variabilidade glicémica e HbAlc em relagéo:

« As caracteristicas pessoais, socioecondmicas, demogréaficas e contexto familiar.

« Ao perfil clinico e laboratorial, comorbidades, complicacdes cronicas e presenca de DD.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Esta pesquisa nao apresenta riscos a sua saude em relagdo a aplicacdo dos questionarios. Entretanto,
podera haver desconforto com algumas perguntas presentes nos questionarios aplicados. Para minimizar
esses possiveis desconfortos, as perguntas sdo diretas e objetivas e podera se retirar do estudo no
momento que desejar, sem nenhum prejuizo ao seu tratamento. A coleta da hemoglobina glicada sera
realizada em 2 momentos (0 e 3 meses), estd podera acarretar em leve desconforto no local da pun¢éo da
veia. Serdo coletados 5ml de sangue sem a necessidade de jejum. As monitorizac6es domiciliares
realizadas em 21 pontos (3 dias com 7 pontos cada), serdo as mesmas que 0s pacientes ja fazem de rotina
para seu controle. Entretanto elas serdo colhidas utilizando tiras reagentes e monitores de glicemia
padronizados para a deteccado das
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glicemias capilares. Os pacientes puncionardo o dedo indicador com lancetas descartaveis para a obtencéo
de uma gota de sangue, e isto pode também podera provocar uma discreta dor no local.

Beneficios:

Esta pesquisa identificara a variabilidade glicémica dos pacientes DM1 atendidos no ambulatorio
especializado do HC-UNICAMP, em amostragem de 120 pacientes. O estudo piloto, randomizado, de
40/120 pacientes, em 2 bracos, avaliard o possivel impacto de um modelo de intervencéo nutricional e
educacional na variabilidade glicémica e e no controle metabdlico do diabetes (HbAlc).

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de pesquisa relacionado a Dissertacdo (Mestrado) de uma aluna, graduada em
Nutricdo, da Faculdade de Ciéncia Médicas (FCM), orientada por uma docente, endocrinologista, do
Departamento de Clinica Médica-FCM-Unicamp e co-orientada por outra docente, também endocrinologista,
Pesquisadora do Departamento de Genética, Evolugéo e Bioagentes-Departamento de Genética, Evolugao
e Bioagentes-Instituto de Biologia-Unicamp. A pesquisa sera realizada com pacientes atendidos no
Ambulatério de DM1 do Servi¢o de Endocrinologia, do Hospital de Clinicas-UNICAMP. Ser&o recrutados 120
participantes, 120 pacientes adultos com DM1 atendidos de rotina no ambulatério de DM1 do HC-UNICAMP
e um estudo piloto, randomizado, em 2 bracgos, avaliara o possivel impacto de um modelo de intervencgéo
nutricional e educacional na variabilidade glicémica e no controle metabélico do diabetes (HbAlc). Desse
estudo piloto participaréo 20 pessoas sem interveng¢do nutricional educacional e outras 20 com interven¢éo
nutricional educacional. O estudo todo é do tipo ensaio clinico, prospectivo, randomizado e controlado e
serd avaliado o impacto de um modelo de terapia nutricional de contagem de carboidratos, de carater
educativo. O cronograma mostra que esta pesquisa teve inicio em Julhol7, com revisédo da literatura sobre o
assunto, e que a etapa envolvendo os participantes sera iniciada em Mar¢o18. O término do projeto esta
previsto para Mar¢o22. Foi apresentado orgamento e a proponente afirma que seréo solicitados recursos ao
FAEPEX.

Metodologia Proposta:

Coleta de dados e consideracoes éticas:

O projeto sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP para aprovacédo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O convite para participar da pesquisa sera feito durante as
consultas de rotina no ambulatério de DM1. Aqueles que desejarem participar do estudo receberédo
informagdes detalhadas a respeito da pesquisa e apés lerem e assinarem o TCLE
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(Anexo 1) receberdo uma copia do Termo (segunda via), assinado pela pesquisadora. Esta pesquisa seguira
todos os aspectos legais e éticos com seres humanos de acordo com a resolucao no 466/12 do Conselho
Nacional de Salde e Comité de Etica e Pesquisa.Os pacientes poder&o retirar-se da pesquisa no momento
gue desejarem, sem nenhum prejuizo ao seu tratamento.

Triagem dos pacientes DM1 para o estudo:

Os pacientes responderdo a um questionario padrdo (Anexo 2), no qual serdo coletados dados pessoais
relativos a sexo, idade (anos), raca, escolaridade, renda mensal, situacdo conjugal, tempo de duracdo do
DM1 (anos), nimero de automonitorizacdes glicémicas (pontas de dedo), protocolos de insulina, tabagismo,
consumo de bebida alcodlica, uso de outras medicacdes e doencas associadas. A presenca de
complicacBes crbénicas do diabetes, associacdo com outras doencas como disfuncdes tireoidianas,
dislipidemias, hipertensao arterial sistémica serdo extraidos posteriormente através da analise dos
prontuérios. Algumas informag¢des complementares também poder&o ser extraidas dos mesmos prontudrios.
A entrevista para o registro desses dados sera realizada anteriormente ou posteriormente as consultas de
rotina no ambulatério, numa sala determinada. Serdo coletados também dados clinicos e laboratoriais
(Anexo 3) como: peso (Kg), altura (m), indice de massa corporal (kg/m2), circunferéncias de cintura (cm),
abdominal (cm) e de quadril (cm), relacdo cintura/quadril (RCQ), massa magra (Kg), massa de gordura (Kg)
e percentual de gordura corporal (%). A seguir, 0s pacientes responderdo a escala de diabets distress -
T1DDS (Anexo 4). Os dados antropométrico tais como: peso, IMC, massa magra, massa de gordura e
porcentual de gordura corporal serdo obtidos por meio do exame de bioimpedancia tetrapolar (Tanita — BC-
601; a circunferéncia abdominal serd determinada na metade da distancia entre o Ultimo arco costal e a
crista iliaca; a circunferéncia do quadril sera feita no seu maior didmetro, com fita métrica, passando sobre
os trocanteres maiores, assim sera calculada a RCQ. Consideraremos sobrepeso, individuos com IMC
superior ou igual a 25 kg/m2 e obesidade superior ou igual a 30 kg/m2 [45]. Identificacdo do perfil de VG da
amostra de 120 pacientes DM1: Sera entregue a cada paciente um monitor de glicemia da marca Accu-chek
Performa com cabo, tiras reagentes da marca Accuchek Performa e lancetas para coleta da gota de sangue
do dedo indicador, com a orientacdo de realizar trés perfis glicémicos de sete pontos (em trés dias
consecutivos), totalizando 21 glicemias analisadas. Os sete pontos ao dia consistirdo de: jejum (antes do
café da manha), 2 horas apés o café da manha, antes do almoco, 2 horas apds o almoco, antes do jantar, 2
horas ap0s o jantar e meio da madrugada (entre 2:00 e 4:00 horas). ApOs esta monitorizagao, 0os pacientes
deverdo voltar ao ambulatério para baixar os dados que serédo utilizados para realizacdo do calculo da VG
expressa pelo desvio padrédo (DP) da média

Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br

Pagina 04 de 09



(T UNICAMP - CAMPUS Plataforma
= CAMPINAS %

CEPUNICANMS

e 2 e | e —

Continuagéo do Parecer: 2.465.804

glicémica em mg/dL.

Metodologia de Analise de Dados:

Os dados com distribui¢do normal sdo apresentados por média + desvio-padrdo. Resultados ndo normais
serdo apresentados por mediana e intervalos. Pacientes serdo estratificados pelo braco experimental e o
teste de Fisher serd utilizado para comparagéo dos dados basais. Analise de covariancia (ANCOVA) sera
usada para verificar a associacdo entre a magnitude da mudanca da variabilidade glicEmica (DP) e da
hemoglobina

glicada apo6s a intervencao. Ajustes nos niveis de base, idade e sexo serdo realizados em todas as
comparagdes entre os dois bragos. Conclusdes dos modelos de ANCOVA (linearidade, normalidade da
distribuicdo e igual varidncia) serdo checados por histogramas e escalas de normalidade. O Teste de
Spearman serd usa do para examinar correlagdes. As analises serdo realizadas utilizando o pacote
estatistico SAS 9.2 (SAS Institute, Cary, NC, EUA). O célculo amostral seré realizado adotando-se nivel de
significAncia (erro tipo | ou alfa) de 5% e poder do teste de 80% (erro tipo Il ou betal > de 20%) [44]. Para
uma varia¢do de 15mg/dL para menos na medida do desvio padrdo da variabilidade glicémica serao
necessarios 40 participantes (20 em cada grupo).

Critérios de inclusao:

Para o estudo da identificacdo da VG em amostragem de 120 pacientes, serdo incluidos aqueles com
diagnodstico prévio de DM1 com duragdo minima de seis meses, idade maior ou igual a 18 anos com
seguimento de no minimo 6 meses no Servigo. Para o estudo piloto, serdo selecionados 40/120 pacientes
gue sejam homogéneos em relacédo a sexo, idade, tempo de doenca, escolaridade, HbAlc e em uso de
multiplas doses de Insulina

(MDI), nos seguintes esquemas: Insulina Basal (NPH ou Andlogo) associado a Insulina Ultrarrapida (UR),
sob a forma de seringas descartaveis ou canetas, ou em uso bomba de infusdo de insulina.

Critério de Excluséo:

Para o estudo da identificacdo da VG em amostragem de 120 pacientes, serdo excluidos aqueles que
apresentem limitacéo cognitiva aparente, doengas psiquiatricas graves (tais como esquizofrenia, transtorno
bipolar, drogadicdo, sindromes demenciais), pacientes com insuficiéncia renal classes IV ou V, ou em
realizacdo de hemodialise, com histérico de amputacdes, sequelas de acidente vascular cerebral, histéria
previa de infarto

agudo do miocardio, neuropatia autondmica cardiaca, gestantes e imunossuprimidos. Todos os individuos
deverdo ser independentes de cuidadores. Para o estudo piloto, randomizado, serdo excluidos pacientes em
uso de insulina regular (R) para o “bolus” prandial.
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

Foram apresentados a Folha de Rosto, assinada pelo Coordenador de Assisténcia-Hospital de Clinicas-
Unicamp, o documento com Informacdes Basicas do projeto, o projeto detalhado e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e todos os anexos mencionados no projeto detalhado..

Recomendacbes:

Recomendacéo 1:

O Comité de Etica em Pesquisa n&o "é¢" da FCM, mas sim da Unicamp.

Recomendacéo 2:

No Anexo 8 aparecem fotos de 2 alimentos (bolacha salgada e péo industrializado) em que, embora tenham
sido omitidos os nomes dos fabricantes, é perfeitamente possivel identificad-los pelas embalagens. Assim,
por precaucdo, recomenda-se que a proponente remova as fotos destes alimentos, deixando visivel apenas
a parte relativa aos valores nutricionais/ingredientes ou, se julgar melhor, apresente uma tabela com estes
dados, removendo completamente as fotos apresentadas.

Recomendacéo 3:

Sugere-se que a aluna faga uma boa revisdo do plano de pesquisa detalhado, para reduzir/eliminar erros do
idioma portugués.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Pendéncia 1:

Substituir: "Esta pesquisa ndo apresenta riscos a sua salde em relagao ..."por : "Esta pesquisa ndo

apresenta riscos previsiveis a sua saude em relacéo...".

Pendéncia 2 TCLE:

No item “Ressarcimento e indenizacdo” 1&é-se: “Nao havera nenhuma compensacao financeira pela
participacdo.” O fato de se tratar de pacientes do ambulatério do servigo que esta realizando a pesquisa
nao elimina seu direito a ndo ter qualquer despesa, de qualquer natureza, enquanto forem participantes da
pesquisa. Considerando a informagéo: "Estas atividades compreendidas no periodo de 3 meses, ocorrerdo
preferencialmente nos mesmos dias de suas consultas previamente agendadas no ambulatério do HC-
Unicamp. Para isto, utilizaremos o periodo da manh&, compreendido entre 9 e 12 h. Desta forma, néo
havera despesas extras para vocé. Caso ndo seja possivel, outro dia dentro das suas possibilidades, podera
ser agendado.", se o participante
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agendar uma data diferente da data do sua consulta, o participante terd custos para participar desta etapa
da pesquisa. Portanto, ndo é eticamente aceitavel que usuarios do servi¢o publico (ou mesmo privado)
financiem sua propria participagéo. Solicita-se adequacdo em relagdo ao ressarcimento e contemplar os
valores do ressarcimento no orgamento ( Projeto detalhado e Informag8es Basicas do Projeto).

Pendéncia 3 TCLE:Informar que o sangue coletado para a analise da Hemoglobina glicada sera descartado
apos a andlise.

Pendéncia 4 TCLE:Embora se entenda que, do ponto de vista juridico, o TCLE represente um contrato entre
0 participante de pesquisa e o0 pesquisador/patrocinador, o TCLE tem a funcao precipua de informar e
respeitar a autonomia do participante de pesquisa e nao propriamente de se estabelecer vinculo contratual
entre as partes. Informag8es adicionais, além do nome e data de assinatura, ndo sédo considerados
essenciais do ponto de vista bioético. Sendo assim, a Conep tem solicitado que informagdes como RG,
CPF, endereco, entre outras sejam removidas.

Pendéncia 5: Solicitamos ao pesquisador trocar a palavra “cépia” no TCLE pela palavra “via”.

Pendéncia 6: Caso seja pertinente, informar no TCLE os motivo da descontinuidade do participante da
pesquisa no estudo. Como por exemplo, caso ele falte no retorno previamente agendado seria um motivo
para o participante ser descontinuado da pesquisa?

As adequac0bes e recomendacdes citadas acima devem ser respondidas, em carta resposta (com resposta
pontual a cada um dos questionamentos) anexada a Plataforma Brasil, com concomitantes corre¢des nos
respectivos documentos, apresentadas em destaque (tarja amarela).

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Lembramos ao pesquisador que o estudo s6 pode ser iniciado apos a aprovacao pelo CEP, conforme
compromisso assumido pelo mesmo com o cumprimento da resolucdo 466/2012, item XI.2 letra a. Quando
for submeter respostas as pendéncias, verificar se o cronograma de realizacdo da pesquisa, descrito na
plataforma Brasil e no projeto anexado, esta contemplando o inicio da coleta de dados APOS a liberacéo do
projeto pelo CEP.
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Qe ™

Lembramos a pesquisadora que este estudo s6 pode ser iniciado apés aprovacdo pelo CEP, conforme

compromisso assumido pela mesma com cumprimento da Resolucao 466/2012, item XI.2 letra a. Quando

for submeter respostas a pendéncia, verificar se o cronograma de realizacdo da pesquisa, descrito na

plataforma Brasil e no projeto anexado, esta contemplando o inicio da coleta de dados APOS liberagdo do

projeto pelo CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 07/12/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 1031549.pdf 15:28:45
Outros IdentidadeFuncional.pdf 07/12/2017 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito
15:26:50

TCLE / Termos de |ANEXO6_TCLEsemintervencao.pdf 07/12/2017 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito

Assentimento / 15:17:08

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |ANEXO5_TCLEcomintervencao.pdf 07/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito

Assentimento / 15:16:20

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |ANEXO1_TCLE_PerfilVG.pdf 07/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito

Assentimento / 15:10:23

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | ProjetoThaisBrasil.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito

Brochura 18:10:45

Investigador

Orcamento Orcamento.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
16:41:22

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
16:31:57

Cronograma Cronograma.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
16:31:36

Outros ANEXOS8_Questionariodeconhecimenton| 06/12/2017 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito

utricional.pdf 16:31:17
Outros ANEXO7_Recordatorio3diasemonitoram| 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
entoglicemico.pdf 16:30:40

Outros ANEXO4_T1DDS.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
16:30:07

Outros ANEXO3_AvaliacaoNutricional.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
16:27:40
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Outros ANEXO2_Questionariopadrao.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito
16:27:16

Situacao do Parecer:
Pendente

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

CAMPINAS, 12 de Janeiro de 2018

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MODELO DE TERAPIA EDUCACIONAL DE CONTAGEM DE CARBOIDRATOS E
SEU IMPACTO NA VARIABILIDADE GLICEMICA DE PACIENTES ADULTOS COM
DIABETES TIPO 1 DO HC-UNICAMP

Pesquisador: Elizabeth Jodo Pavin

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 80881317.7.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.501.009

Apresentacao do Projeto:

O diabetes melittus tipol (DM1) é uma doenca crdnica caracterizada pela destruigcdo total ou parcial das
células beta (B) pancreaticas, que acarreta deficiéncia de insulina e, consequentemente, hiperglicemia
crbnica. O foco principal do tratamento do DM1 é o uso substitutivo diario com insulina visando manter a
estabilidade, ndo apenas dos niveis médios da glicemia em taxas adequadas, mas também a variabilidade
glicémica cotidiana. Entre os fatores que afetam o controle glicémico destes pacientes, estdo os aspectos
emocionais, destacando-se o diabetes distress (DD), estresse intrinseco ao paciente diabético, bem como a
educacao em diabetes, que promove acesso ao conhecimento e habilidades para o autocuidado e manejo
da doenca.

Este estudo, do tipo ensaio clinico, prospectivo, randomizado e controlado, avaliara o impacto de um modelo
de terapia nutricional de contagem de carboidratos, de carater educativo. Inicialmente a identificacdo da
variabilidade glicémica (VG) da populagéo serd feita em amostragem de 120 pacientes adultos com DM1
atendidos de rotina no ambulatério de DM1 do HC-UNICAMP e possiveis associa¢fes da VG com o perfil
sociodemografico, clinico, laboratorial e presenca de comorbidades e complicagGes do diabetes. A seguir
recrutaremos 40 pacientes que preencham critérios de inclusdo e exclusdo e caso aceitem participar do
estudo, procederemos a randomizacédo através de lista de nimeros randémicos
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computadorizada: 20 receberao intervencgdo nutricional padrdo e 20, ndo. O desfecho principal sera a
andlise da variabilidade glicémica expressa pelo desvio padrdo da média glicémica, obtida através da
monitorizacao glicémica domiciliar, sete vezes por dia (antes e depois das principais refeicdes e
madrugada), por 3 dias consecutivos, nos tempos 0 e 3 meses. A Hemoglobina glicada sera aferida nos
mesmos tempos. Espera-se que a intervengdo nutricional sistematica, englobando consultas individuais e
em grupos sob a forma de oficinas, promova diminuicdo da variabilidade glicémica diaria e melhore o
controle metabdlico da doenga neste intervalo de tempo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Estudar o impacto de um modelo de terapia de contagem de carboidratos em pacientes adultos com DM1 na
variabilidade glicémica, expressa pelo desvio padrédo da média glicémica.

Objetivo Secundario:

-ldentificar a variabilidade glicémica de amostragem da populacdo atendidos no ambulatério DM1 do
HCUNICAMP antes da randomizac&o.

- Avaliar e comparar, nos dois grupos de pacientes randomizados, com e sem intervenc¢ao nutricional:

« As taxas de Hemoglobina Glicada, o nimero de hipoglicemias aferidas (niveis menores que 70 mg/dl) e o
consumo médio de macronutrientes (carboidratos, proteinas e gorduras).

« A frequéncia e o nivel de Diabetes Distress (DD) nos tempos 0 e 3 meses.

- Verificar possiveis associagfes entre variabilidade glicémica e HbAlc em relagéo:

« As caracteristicas pessoais, socioecondmicas, demogréficas e contexto familiar.

« Ao perfil clinico e laboratorial, comorbidades, complicacbes crbnicas e presenca de DD.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Esta pesquisa nao apresenta riscos a sua saude em relagéo a aplicacdo dos questionarios. Entretanto,
podera haver desconforto com algumas perguntas presentes nos questionarios aplicados. Para minimizar
esses possiveis desconfortos, as perguntas sdo diretas e objetivas e podera se retirar do estudo no
momento que desejar, sem nenhum prejuizo ao seu tratamento. A coleta da hemoglobina glicada sera
realizada em 2 momentos (0 e 3 meses), esta podera acarretar em leve desconforto no local da puncéo da
veia. Serdo coletados 5ml de sangue sem a necessidade de jejum. As monitorizac6es domiciliares
realizadas em 21 pontos (3 dias com 7 pontos cada), serdo as mesmas que 0S
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pacientes ja fazem de rotina para seu controle. Entretanto elas serdo colhidas utilizando tiras reagentes e
monitores de glicemia padronizados para a detec¢éo das glicemias capilares. Os pacientes puncionar&do o
dedo indicador com lancetas descartaveis para a obtencdo de uma gota de sangue, e isto pode também
podera provocar uma discreta dor no local.

Beneficios:

Esta pesquisa identificara a variabilidade glicémica dos pacientes DM1 atendidos no ambulatdrio
especializado do HC-UNICAMP, em amostragem de 120 pacientes. O estudo piloto, randomizado, de
40/120 pacientes, em 2 bracos, avaliard o possivel impacto de um modelo de intervengdo nutricional e
educacional na variabilidade glicémica e e no controle metabdlico do diabetes (HbA1c).

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de pesquisa relacionado a Dissertacao (Mestrado) de uma aluna, graduada em
Nutricdo, da Faculdade de Ciéncia Médicas (FCM), orientada por uma docente, endocrinologista, do
Departamento de Clinica Médica-FCM-Unicamp e co-orientada por outra docente, também endocrinologista,
Pesquisadora do Departamento de Genética, Evolucéo e Bioagentes-Departamento de Genética, Evolugéo
e Bioagentes-Instituto de Biologia-Unicamp. A pesquisa sera realizada com pacientes atendidos no
Ambulatério de DM1 do Servi¢o de Endocrinologia, do Hospital de Clinicas-UNICAMP. Ser&o recrutados 120
participantes, 120 pacientes adultos com DM1 atendidos de rotina no ambulatério de DM1 do HC-UNICAMP
e um estudo piloto, randomizado, em 2 bracos, avaliarda o possivel impacto de um modelo de intervencao
nutricional e educacional na variabilidade glicémica e no controle metabdlico do diabetes (HbAlc). Desse
estudo piloto participardo 20 pessoas sem intervenc¢éo nutricional educacional e outras 20 com intervencao
nutricional educacional. O estudo todo é do tipo ensaio clinico, prospectivo, randomizado e controlado e
sera avaliado o impacto de um modelo de terapia nutricional de contagem de carboidratos, de carater
educativo. O cronograma mostra que esta pesquisa teve inicio em Julhol7, com revisdo da literatura sobre o
assunto, e que a etapa envolvendo os participantes sera iniciada em Marcol18. O término do projeto esta
previsto para Mar¢o22. Foi apresentado orcamento e a proponente afirma que serdo solicitados recursos ao
FAEPEX.

Metodologia Proposta:

Coleta de dados e consideracdes éticas:

O projeto sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP para aprovacéo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O convite para participar da pesquisa sera feito
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durante as consultas de rotina no ambulatério de DM1. Aqueles que desejarem participar do estudo
receberdo informagdes detalhadas a respeito da pesquisa e apds lerem e assinarem o TCLE (Anexo 1)
receberdo uma cépia do Termo (segunda via), assinado pela pesquisadora. Esta pesquisa seguira todos 0s
aspectos legais e éticos com seres humanos de acordo com a resolugdo no 466/12 do Conselho

Nacional de Salde e Comité de Etica e Pesquisa.Os pacientes poder&o retirar-se da pesquisa no momento
gque desejarem, sem nenhum prejuizo ao seu tratamento.

Triagem dos pacientes DM1 para o estudo:

Os pacientes responderdo a um questionario padrdo (Anexo 2), no qual serdo coletados dados pessoais
relativos a sexo, idade (anos), raca, escolaridade, renda mensal, situac&do conjugal, tempo de duracdo do
DM1 (anos), numero de automonitorizacdes glicEmicas (pontas de dedo), protocolos de insulina, tabagismo,
consumo de bebida alcodlica, uso de outras medicacdes e doencas associadas. A presenca de
complicacbes crbénicas do diabetes, associacdo com outras doencas como disfunc¢des tireoidianas,
dislipidemias, hipertenséo arterial sistémica serdo extraidos posteriormente através da analise dos
prontuérios. Algumas informag¢des complementares também poderdo ser extraidas dos mesmos prontudrios.
A entrevista para o registro desses dados sera realizada anteriormente ou posteriormente as consultas de
rotina no ambulatério, numa sala determinada. Serdo coletados também dados clinicos e laboratoriais
(Anexo 3) como: peso (Kg), altura (m), indice de massa corporal (kg/m2), circunferéncias de cintura (cm),
abdominal (cm) e de quadril (cm), relagdo cintura/quadril (RCQ), massa magra (Kg), massa de gordura (Kg)
e percentual de gordura corporal (%). A seguir, 0s pacientes responderdo a escala de diabets distress -
T1DDS (Anexo 4). Os dados antropométrico tais como: peso, IMC, massa magra, massa de gordura e
porcentual de gordura corporal serédo obtidos por meio do exame de bioimpedancia tetrapolar (Tanita — BC-
601; a circunferéncia abdominal sera determinada na metade da distancia entre o Ultimo arco costal e a
crista iliaca; a circunferéncia do quadril sera feita no seu maior didmetro, com fita métrica, passando sobre
0s trocanteres maiores, assim sera calculada a RCQ. Consideraremos sobrepeso, individuos com IMC
superior ou igual a 25 kg/m2 e obesidade superior ou igual a 30 kg/m2 [45]. Identificag¢do do perfil de VG da
amostra de 120 pacientes DM1: Sera entregue a cada paciente um monitor de glicemia da marca Accu-chek
Performa com cabo, tiras reagentes da marca Accuchek Performa e lancetas para coleta da gota de sangue
do dedo indicador, com a orientacdo de realizar trés perfis glicEmicos de sete pontos (em trés dias
consecutivos), totalizando 21 glicemias analisadas. Os sete pontos ao dia
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consistirdo de: jejum (antes do café da manhd), 2 horas apés o café da manh&, antes do almogo, 2 horas
apos o almocgo, antes do jantar, 2 horas apds o jantar e meio da madrugada (entre 2:00 e 4:00 horas). Apés
esta monitorizacao, os pacientes deverdo voltar ao ambulatério para baixar os dados que seréo utilizados
para realizacdo do célculo da VG expressa pelo desvio padrdo (DP) da média glicémica em mg/dL.
Metodologia de Andlise de Dados:

Os dados com distribuicdo normal séo apresentados por média = desvio-padrdo. Resultados ndo normais
serdo apresentados por mediana e intervalos. Pacientes serdo estratificados pelo brago experimental e o
teste de Fisher serd utilizado para comparagéo dos dados basais. Analise de covariancia (ANCOVA) sera
usada para verificar a associacdo entre a magnitude da mudanca da variabilidade glicémica (DP) e da
hemoglobina glicada apés a intervencado. Ajustes nos niveis de base, idade e sexo serdo realizados em
todas as comparacdes entre os dois bracos. Conclusdes dos modelos de ANCOVA (linearidade,
normalidade da distribuicdo e igual variancia) serdo checados por histogramas e escalas de normalidade. O
Teste de Spearman serd usa do para examinar correlacdes. As andlises serdo realizadas utilizando o pacote
estatistico SAS 9.2 (SAS Institute, Cary, NC, EUA). O calculo amostral sera realizado adotando-se nivel de
significancia (erro tipo | ou alfa) de 5% e poder do teste de 80% (erro tipo Il ou betal > de 20%) [44]. Para
uma variagdo de 15mg/dL para menos na medida do desvio padréo da variabilidade glicémica serdo
necessarios 40 participantes (20 em cada grupo).

Critérios de inclusao:

Para o estudo da identificagdo da VG em amostragem de 120 pacientes, serdo incluidos aqueles com
diagnostico prévio de DM1 com duragdo minima de seis meses, idade maior ou igual a 18 anos com
seguimento de no minimo 6 meses no Servi¢o. Para o estudo piloto, seréo selecionados 40/120 pacientes
gue sejam homogéneos em relacdo a sexo, idade, tempo de doencga, escolaridade, HbAlc e em uso de
multiplas doses de Insulina

(MDI), nos seguintes esquemas: Insulina Basal (NPH ou Anélogo) associado a Insulina Ultrarrapida (UR),
sob a forma de seringas descartaveis ou canetas, ou em uso bomba de infusdo de insulina.

Critério de Excluséo:

Para o estudo da identificacdo da VG em amostragem de 120 pacientes, serdo excluidos aqueles que
apresentem limitacdo cognitiva aparente, doencas psiquiatricas graves (tais como esquizofrenia, transtorno
bipolar, drogadi¢édo, sindromes demenciais), pacientes com insuficiéncia renal classes IV ou V, ou em
realizacéo de hemodialise, com histdrico de amputacgdes, sequelas de acidente vascular cerebral, histéria
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previa de infarto agudo do miocardio, neuropatia autondmica cardiaca, gestantes e imunossuprimidos.
Todos os individuos deverdo ser independentes de cuidadores. Para o estudo piloto, randomizado, seréo
excluidos pacientes em uso de insulina regular (R) para o “bolus” prandial.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

Foram apresentados a Folha de Rosto, assinada pelo Coordenador de Assisténcia-Hospital de Clinicas-
Unicamp, o documento com Informacdes Basicas do projeto, o projeto detalhado e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e todos os anexos mencionados no projeto detalhado.

Recomendagdes:

Recomendacéo 1:

O Comité de Etica em Pesquisa ndo "é¢" da FCM, mas sim da Unicamp.

Resposta:

A recomendacéo acima foi acatada e realizada na pagina 15 do projeto completo.

Recomendacéo 2:

No Anexo 8 aparecem fotos de 2 alimentos (bolacha salgada e pé&o industrializado) em que, embora tenham
sido omitidos os nomes dos fabricantes, é perfeitamente possivel identifica-los pelas embalagens. Assim,
por precaucdo, recomenda-se que a proponente remova as fotos destes alimentos, deixando visivel apenas
a parte relativa aos valores nutricionais/ingredientes ou, se julgar melhor, apresente uma tabela com estes
dados, removendo completamente as fotos apresentadas.

Resposta:

As recomendacfes de remoc¢ao das imagens e apresentacdo de uma tabela com os valores

nutricionais e ingredientes dos alimentos foi acatada e realizada no Anexo 8 nas paginas 2 e 3.
Recomendacéo 3:

Sugere-se que a aluna faga uma boa revisdo do plano de pesquisa detalhado, para reduzir/eliminar erros do
idioma portugués.

Resposta:

Reviséo detalhada do plano de pesquisa foi realizada a fim de reduzir/eliminar os erros do idioma.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Pendéncia 1:
Substituir: "Esta pesquisa ndo apresenta riscos a sua saude em relacéo ..."por : "Esta pesquisa nao
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apresenta riscos previsiveis a sua saude em relagédo...".

Resposta:

A substituicdo da frase acima foi realizada na pagina 18 do plano de pesquisa.

Pendéncia 2

TCLE:

No item “Ressarcimento e indenizacdo” |é-se: “N&do havera nenhuma compensacédo financeira pela
participacdo.” O fato de se tratar de pacientes do ambulatério do servico que esta realizando a pesquisa ndo
elimina seu direito a ndo ter qualquer despesa, de qualquer natureza, enquanto forem participantes da
pesquisa. Considerando a informacao: "Estas atividades compreendidas no periodo de 3 meses, ocorrerdo
preferencialmente nos mesmos dias de suas consultas previamente agendadas no ambulatério do HC
Unicamp. Para isto, utilizaremos o periodo da manha, compreendido entre 9 e 12 h. Desta forma, nao
havera despesas extras para vocé. Caso ndo seja possivel, outro dia dentro das suas possibilidades, podera
ser agendado.", se o participante agendar uma data diferente da data do sua consulta, o participante tera
custos para participar desta etapa da pesquisa. Portanto, ndo é eticamente aceitavel que usuarios do
servico publico (ou mesmo privado) financiem sua propria participacdo. Solicita-se adequacao em relacéo
ao ressarcimento e contemplar os valores do ressarcimento no orcamento ( Projeto detalhado e Informacdes
Basicas do Projeto).

Resposta:

As adequacdes propostas referente ao ressarcimento dos participantes que comparecerem em dias
diferentes a consulta, previamente agendada no ambulatério do HC- Unicamp, durante a pesquisa foram
realizadas na pagina 25 do plano de pesquisa, na pagina 2 do TCLE 1, na pagina 2 do TCLE 5 e na pagina
3 do TCLES.

Pendéncia 3

TCLE:Informar que o sangue coletado para a analise da Hemoglobina glicada sera descartado apés a
analise.

Resposta:

Foi informado na pagina 2 do TCLE5 e na pagina 2 do TCLE 6 que o soro restante a andlise da
hemoglobina glicada sera descartado.

Pendéncia 4

TCLE:Embora se entenda que, do ponto de vista juridico, o TCLE represente um contrato entre o
participante de pesquisa e o pesquisador/patrocinador, o TCLE tem a funcdo precipua de informar e
respeitar a autonomia do participante de pesquisa e ndo propriamente de estabelecer vinculo
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contratual entre as partes. Informagdes adicionais, além do nome e data de assinatura, ndo sao
considerados essenciais do ponto de vista bioético. Sendo assim, a Conep tem solicitado que informacgdes
como RG,CPF, enderecgo, entre outras sejam removidas.

Resposta:

As informagfes adicionais além do nome e data de assinatura foram removidas nos TCLEs 1, 5e 6
conforme solicitacao.

Pendéncia 5:

Solicitamos ao pesquisador trocar a palavra “copia” no TCLE pela palavra “via”.

Resposta:

A palavra “copia” foi substituida pela palavra “via” nas paginas 15 e 16 do plano de pesquisa, bem como na
paginale 3do TCLEL, 5e 6.

Pendéncia 6:

Caso seja pertinente, informar no TCLE os motivo da descontinuidade do participante da pesquisa no
estudo como, por exemplo, caso ele falte no retorno previamente agendado seria um motivo para o
participante ser descontinuado da pesquisa?

Resposta:

Conforme sugestéo acima, foi incluido no TCLE 1 (pagina 2), TCLES (pagina 3) e no TCLE 6 (pagina 3), que
a participacdo do paciente podera ser descontinuada da pesquisa apds 3 faltas sem justificativas aos
retornos previamente agendados.

Concluséo: projeto aprovado apos atender as pendéncias.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagcdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagéo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés andlise das
razBes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto a descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano néo
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previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndéstica ou

terapéutica oferecida a um dos grupos da pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de acédo

imediata com intuito de proteger os participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do

estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave

ocorrido e enviar notificagdo ao CEP junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagcdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e

sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste

parecer de aprovacdo e ao término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Justificativa de

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO _P | 22/01/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1031549.pdf 13:57:52
Outros Cartaresposta_parecer.pdf 22/01/2018 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito

13:56:56
Projeto Detalhado / |Projeto_v11 parecer.pdf 22/01/2018 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
Brochura 13:51:58
Investigador
Outros ANEXOS8_Questionario_parecer.pdf 22/01/2018 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
13:51:07
TCLE / Termos de |ANEXO6_TCLEsemintervencao_parecer] 22/01/2018 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
Assentimento / .pdf 13:49:49
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |ANEXO5_TCLEcomintervencao_parecer] 22/01/2018 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito
Assentimento / .pdf 13:49:33
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |ANEXO1_TCLE_PerfilVG_parecer.pdf 22/01/2018 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
Assentimento / 13:49:05

Auséncia
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Orcamento Orcamento_parecer.pdf 22/01/2018 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
10:14:37

Outros IdentidadeFuncional.pdf 07/12/2017 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito
15:26:50

TCLE / Termos de |ANEXO6_TCLEsemintervencao.pdf 07/12/2017 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito

Assentimento / 15:17:08

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |ANEXO5_TCLEcomintervencao.pdf 07/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito

Assentimento / 15:16:20

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |ANEXO1_TCLE_PerfilVG.pdf 07/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito

Assentimento / 15:10:23

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | ProjetoThaisBrasil.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito

Brochura 18:10:45

Investigador

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
16:31:57

Cronograma Cronograma.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
16:31:36

Outros ANEXOS8_Questionariodeconhecimenton| 06/12/2017 |Elizabeth Jo&do Pavin| Aceito

utricional.pdf 16:31:17
Outros ANEXO7_Recordatorio3diasemonitoram| 06/12/2017 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito
entoglicemico.pdf 16:30:40

Outros ANEXO4_T1DDS.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito
16:30:07

Outros ANEXO3_AvaliacaoNutricional.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
16:27:40

Outros ANEXO2_Questionariopadrao.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
16:27:16

Situacédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o
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Assinado por:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: MODELO DE TERAPIA EDUCACIONAL DE CONTAGEM DE CARBOIDRATOS E
SEU IMPACTO NA VARIABILIDADE GLICEMICA DE PACIENTES ADULTOS COM
DIABETES TIPO 1 DO HC-UNICAMP

Pesquisador: Elizabeth Jodo Pavin

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 80881317.7.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.184.659

Apresentacao do Projeto:

Resumo: O diabetes melittus tipol (DM1) é uma doenca cronica caracterizada pela destrui¢do total ou
parcial das células beta () pancreaticas, que acarreta deficiéncia de insulina e, consequentemente,
hiperglicemia crénica. O foco principal do tratamento do DM1 é o uso substitutivo diario com insulina visando
manter a estabilidade, nao apenas dos niveis médios da glicemia em taxas adequadas, mas também a
variabilidade glicémica cotidiana. Entre os fatores que afetam o controle glicémico destes pacientes, estdo
0s aspectos emocionais, destacando-se o diabetes distress (DD), estresse intrinseco ao paciente diabético,
bem como a educacdo em diabetes, que promove acesso ao conhecimento e habilidades para o
autocuidado e manejo da doenca. Este estudo, do tipo ensaio clinico, prospectivo, randomizado e
controlado, avaliara o impacto de um modelo de terapia nutricional de contagem de carboidratos, de carater
educativo. Inicialmente a identificacdo da variabilidade glicémica (VG) da populacdo sera feita em
amostragem de 120 pacientes adultos com DM1 atendidos de rotina no ambulatério de DM1 do HC-
UNICAMP e possiveis associa¢gfes da VG com o perfil sociodemogréfico, clinico, laboratorial e presenca de
comorbidades e complicacdes do diabetes. A seguir recrutaremos 40 pacientes que preencham critérios de
inclusdo e exclusdo e caso aceitem participar do estudo, procederemos a randomizacao através de lista de
nameros randdmicos computadorizada: 20 receberdo interven¢éo nutricional padrédo e 20, ndo. O desfecho

principal sera a andlise da variabilidade
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glicémica expressa pelo desvio padrao da média glicémica, obtida através da monitorizacao glicémica
domiciliar, sete vezes por dia (antes e depois das principais refeicbes e madrugada), por 3 dias
consecutivos, nos tempos 0 e 3 meses. A Hemoglobina glicada sera aferida nos mesmos tempos. Espera-se
gue a intervenc¢ao nutricional sistematica, englobando consultas individuais e em grupos sob a forma de
oficinas, promova diminui¢éo da variabilidade glicémica diaria e melhore o controle metabdlico da doenca
neste intervalo de tempo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Estudar o impacto de um modelo de terapia de contagem de carboidratos em pacientes
adultos com DM1 na variabilidade glicEmica, expressa pelo desvio padrao da média glicEémica.

Objetivo Secundario:

-ldentificar a variabilidade glicémica de amostragem da populacao atendidos no ambulatério DM1 do HC-
UNICAMP antes da randomizacéo.

- Avaliar e comparar, nos dois grupos de pacientes randomizados, com e sem intervencao nutricional:

« As taxas de Hemoglobina Glicada, o nimero de hipoglicemias aferidas (niveis menores que 70 mg/dl) e o
consumo médio de macronutrientes (carboidratos, proteinas e gorduras).

« A frequéncia e o nivel de Diabetes Distress (DD) nos tempos 0 e 3 meses.

- Verificar possiveis associagfes entre variabilidade glicEmica e HbAlc em relagéo:

« As caracteristicas pessoais, socioecondmicas, demogréaficas e contexto familiar

« Ao perfil clinico e laboratorial, comorbidades, complicacdes cronicas e presenca de DD.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Esta pesquisa ndo apresenta riscos a sua saude em relacdo a aplicagdo dos questionarios.
Entretanto, podera haver desconforto com algumas perguntas presentes nos questionarios aplicados. Para
minimizar esses possiveis desconfortos, as perguntas séo diretas e objetivas e podera se retirar do estudo
no momento que desejar, sem nenhum prejuizo ao seu tratamento. A coleta da hemoglobina glicada sera
realizada em 2 momentos (0 e 3 meses), estd podera acarretar em leve desconforto no local da punc¢éo da
veia. Serdo coletados 5ml de sangue sem a necessidade de jejum. As monitorizac6es domiciliares
realizadas em 21 pontos (3 dias com 7 pontos cada), serdo as mesmas que 0s pacientes ja fazem de rotina
para seu controle. Entretanto elas serdo colhidas utilizando tiras reagentes e monitores de glicemia
padronizados para a deteccdo das glicemias capilares. Os pacientes puncionardo o dedo indicador com
lancetas descartaveis para a obtencao de uma gota de sangue, e isto pode também podera provocar uma
discreta dor no local.
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Beneficios: Esta pesquisa identificara a variabilidade glicEmica dos pacientes DM1 atendidos no ambulatério
especializado do HC-UNICAMP, em amostragem de 120 pacientes. O estudo piloto, randomizado, de
40/120 pacientes, em 2 bracos, avaliard o possivel impacto de um modelo de intervenc¢&o nutricional e
educacional na variabilidade glicEmica e e no controle metabdlico do diabetes (HbAlc).

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Esta versédo € emenda ao projeto aprovado pelo Parecer Consubstanciado CEP n° 2.501.009 de 19 de
fevereiro de 2018. Apresenta a seguinte justificativa:

“ADENDOS:

1. Adesdo medicamentosa: Inserido o teste de adesao ao tratamento medicamentoso (Teste de Morisky-
Green-Lavine, 1986) uma vez que o paciente que faz uso de medicamento/insulina de forma continua. As
guestdes foram inseridas no Anexo 2- Questionério padrao

2. Antropometria: Inserido o protocolo de dobras cuténeas para determinacéo da composi¢ao corporal. Sera
seguido o protocolo de DURNIN & WOMERSLEY, 1974 e o resultado ser obtido a partir da somatoéria de 4
dobras (biceps, triceps, subescapular e suprailiaca), coletadas por meio de um adipémetro da marca
CESCORF. O resultado sera expresso pela classificagdo do porcentual de gordura corporal. - Os tépicos
para anotacdo das 4 dobras foram inseridos no Anexo 3 — avaliagcao nutricional. Ressalto que todas as
adequacdes e alteracdes estdo em destaque nos respectivos documentos anexados a Plataforma Brasil. ”

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

Foram anexados 0s seguintes documentos:

1- PB_INFORMACOES_ BASICAS 1293302_E1.pdf

2- Projeto_aprovado_adendo_jan19.pdf

3- Carta_adendoCEP.pdf

4- ANEXO3_AN_adendo.pdf com a Ficha de Avaliacdo Nutricional do Paciente DM1

5- ANEXO2_QP_adendo.pdf com a Ficha de Avaliacdo do Paciente DM1 — Padréo (questionario)
6- Anexol_TCLE_PerfilVG_adendo_jan19.pdf

Recomendagdes:
Apresentar documento de resposta a pendéncia.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto considerado pendente, sendo necessario esclarecer melhor no TCLE como é feita a medida das
dobras.
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As adequacbes e recomendacdes citadas acima devem ser respondidas, em carta resposta (com resposta

pontual a cada um dos questionamentos) anexada a Plataforma Brasil, com concomitantes corre¢des nos

respectivos documentos, apresentadas em destaque (tarja amarela).

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Lembramos ao pesquisador que o estudo s6 pode ser iniciado apos a aprovacao pelo CEP, conforme

compromisso assumido pelo mesmo com o cumprimento da resolucao 466/2012, item XI.2 letra a. Quando

for submeter respostas as pendéncias, verificar se o cronograma de realizacao da pesquisa, descrito na

plataforma Brasil e no projeto anexado, esta contemplando o inicio da coleta de dados APOS a liberagéo do

projeto pelo CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Justificativa de

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS 129330 04/02/2019 Aceito
do Projeto 2 El.pdf 15:44:44
Projeto Detalhado / |Projeto_aprovado_adendo_jan19.pdf 04/02/2019 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
Brochura 15:39:19
Investigador
Outros Carta_adendoCEP.pdf 04/02/2019 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito
15:38:32

Outros ANEXO3_AN_adendo.pdf 04/02/2019 | Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
15:16:58

Outros ANEXO2_QP_adendo.pdf 04/02/2019 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
15:10:44

TCLE / Termos de |Anexol TCLE_PerfilVG_adendo_janl19.| 04/02/2019 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito

Assentimento / pdf 14:40:58

Justificativa de

Auséncia

Outros Cartaresposta_parecer.pdf 22/01/2018 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito
13:56:56

Projeto Detalhado / |Projeto_v11 parecer.pdf 22/01/2018 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito

Brochura 13:51:58

Investigador

Outros ANEXO8_Questionario_parecer.pdf 22/01/2018 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
13:51:07

TCLE / Termos de |ANEXO6_TCLEsemintervencao_parecer] 22/01/2018 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito

Assentimento / .pdf 13:49:49

Auséncia
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TCLE / Termos de |ANEXO5_TCLEcomintervencao_parecer] 22/01/2018 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
Assentimento / .pdf 13:49:33
Justificativa de
Auséncia
Orgamento Orcamento_parecer.pdf 22/01/2018 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito
10:14:37
Outros IdentidadeFuncional.pdf 07/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
15:26:50
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
16:31:57
Cronograma Cronograma.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
16:31:36
Outros ANEXO7_Recordatorio3diasemonitoram| 06/12/2017 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito
entoglicemico.pdf 16:30:40
Outros ANEXO4_T1DDS.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito
16:30:07

Situacao do Parecer:
Pendente

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

CAMPINAS, 07 de Marco de 2019

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: MODELO DE TERAPIA EDUCACIONAL DE CONTAGEM DE CARBOIDRATOS E
SEU IMPACTO NA VARIABILIDADE GLICEMICA DE PACIENTES ADULTOS COM
DIABETES TIPO 1 DO HC-UNICAMP

Pesquisador: Elizabeth Jodo Pavin

Area Tematica:

Versédo: 4

CAAE: 80881317.7.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.236.455

Apresentacao do Projeto:

Resumo: O diabetes melittus tipol (DM1) é uma doenca cronica caracterizada pela destrui¢do total ou
parcial das células beta () pancreaticas, que acarreta deficiéncia de insulina e, consequentemente,
hiperglicemia crénica. O foco principal do tratamento do DM1 é o uso substitutivo diario com insulina visando
manter a estabilidade, nao apenas dos niveis médios da glicemia em taxas adequadas, mas também a
variabilidade glicémica cotidiana. Entre os fatores que afetam o controle glicémico destes pacientes, estdo
0s aspectos emocionais, destacando-se o diabetes distress (DD), estresse intrinseco ao paciente diabético,
bem como a educacdo em diabetes, que promove acesso ao conhecimento e habilidades para o
autocuidado e manejo da doenca. Este estudo, do tipo ensaio clinico, prospectivo, randomizado e
controlado, avaliara o impacto de um modelo de terapia nutricional de contagem de carboidratos, de carater
educativo. Inicialmente a identificacdo da variabilidade glicémica (VG) da populacdo sera feita em
amostragem de 120 pacientes adultos com DM1 atendidos de rotina no ambulatério de DM1 do HC-
UNICAMP e possiveis associa¢gfes da VG com o perfil sociodemogréfico, clinico, laboratorial e presenca de
comorbidades e complicacdes do diabetes. A seguir recrutaremos 40 pacientes que preencham critérios de
inclusdo e exclusdo e caso aceitem participar do estudo, procederemos a randomizacao através de lista de
nameros randdmicos computadorizada: 20 receberdo interven¢éo nutricional padrédo e 20, ndo. O desfecho

principal sera a andlise da variabilidade
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glicémica expressa pelo desvio padrao da média glicémica, obtida através da monitorizacao glicémica
domiciliar, sete vezes por dia (antes e depois das principais refeicbes e madrugada), por 3 dias
consecutivos, nos tempos 0 e 3 meses. A Hemoglobina glicada sera aferida nos mesmos tempos. Espera-se
gue a intervenc¢ao nutricional sistematica, englobando consultas individuais e em grupos sob a forma de
oficinas, promova diminui¢éo da variabilidade glicémica diaria e melhore o controle metabdlico da doenca
neste intervalo de tempo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Estudar o impacto de um modelo de terapia de contagem de carboidratos em pacientes
adultos com DM1 na variabilidade glicEmica, expressa pelo desvio padrao da média glicEémica.

Objetivo Secundario:

-ldentificar a variabilidade glicémica de amostragem da populacao atendidos no ambulatério DM1 do HC-
UNICAMP antes da randomizacéo.

- Avaliar e comparar, nos dois grupos de pacientes randomizados, com e sem intervencao nutricional:

« As taxas de Hemoglobina Glicada, o nimero de hipoglicemias aferidas (niveis menores que 70 mg/dl) e o
consumo médio de macronutrientes (carboidratos, proteinas e gorduras).

» A frequéncia e o nivel de Diabetes Distress (DD) nos tempos 0 e 3 meses. - Verificar possiveis
associacdes entre variabilidade glicémica e HbAlc em relacgao:

« As caracteristicas pessoais, socioecondmicas, demogréaficas e contexto familiar

« Ao perfil clinico e laboratorial, comorbidades, complicacdes cronicas e presenca de DD.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Esta pesquisa ndo apresenta riscos a sua saude em relacdo a aplicagdo dos questionarios.
Entretanto, podera haver desconforto com algumas perguntas presentes nos questionarios aplicados. Para
minimizar esses possiveis desconfortos, as perguntas séo diretas e objetivas e podera se retirar do estudo
no momento que desejar, sem nenhum prejuizo ao seu tratamento. A coleta da hemoglobina glicada sera
realizada em 2 momentos (0 e 3 meses), estd podera acarretar em leve desconforto no local da punc¢éo da
veia. Serdo coletados 5ml de sangue sem a necessidade de jejum. As monitorizac6es domiciliares
realizadas em 21 pontos (3 dias com 7 pontos cada), serdo as mesmas que 0s pacientes ja fazem de rotina
para seu controle. Entretanto elas serdo colhidas utilizando tiras reagentes e monitores de glicemia
padronizados para a deteccdo das glicemias capilares. Os pacientes puncionardo o dedo indicador com
lancetas descartaveis para a obtencao de uma gota de sangue, e isto pode também podera provocar uma
discreta dor no local.
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Beneficios: Esta pesquisa identificara a variabilidade glicEmica dos pacientes DM1 atendidos no ambulatério
especializado do HC-UNICAMP, em amostragem de 120 pacientes. O estudo piloto, randomizado, de
40/120 pacientes, em 2 bracos, avaliard o possivel impacto de um modelo de intervenc¢&o nutricional e
educacional na variabilidade glicEmica e e no controle metabdlico do diabetes (HbAlc).

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Esta versédo é resposta as pendéncias levantadas na avaliagdo de uma emenda ao projeto aprovado pelo
Parecer Consubstanciado CEP n°® 2.501.009 de 19 de fevereiro de 2018.

As pendéncias foram levantadas no Parecer Consubstanciado CEP n° 3.184.377 de 7 de marco.

Foram feitas as seguintes solicitacdes:

Esclarecer melhor no TCLE como é feita a medida das dobras. A informacao foi ampliada no documento.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

Foram anexados os seguintes documentos:

1- PB_INFORMACOES_BASICAS 1293302_E1.pdf

2- CartaResposta_adendoCEP.pdf

3- Anexol_TCLE_PerfilVG_adendo_marl9.pdf

4- Projeto_aprovado_adendo_jan19.pdf

5- ANEXO3_AN_adendo.pdf com a Ficha de Avaliacdo do Paciente DM1 — Padréo
6- ANEXO2_QP_adendo.pdf com a Ficha de Avaliacdo do Paciente DM1 — Padrdo

Recomendacbes:
Sem.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto considerado aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).
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- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds analise das
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto a descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovacédo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Informacgdes PB_INFORMACOES BASICAS 129330 20/03/2019 Aceito
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Bésicas do Projeto |_E1.pdf 16:20:20 Aceito

Outros CartaResposta_adendoCEP.pdf 20/03/2019 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito
16:13:21

TCLE / Termos de |Anexol TCLE_PerfilVG_adendo_marl9| 20/03/2019 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito

Assentimento / .pdf 16:13:00

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto_aprovado_adendo_jan19.pdf 04/02/2019 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito

Brochura 15:39:19

Investigador

Outros ANEXO3_AN_adendo.pdf 04/02/2019 | Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
15:16:58

Outros ANEXO2_QP_adendo.pdf 04/02/2019 | Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
15:10:44

Projeto Detalhado / |Projeto_v11 parecer.pdf 22/01/2018 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito

Brochura 13:51:58

Investigador

Outros ANEXOS8_Questionario_parecer.pdf 22/01/2018 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
13:51:07

TCLE / Termos de |ANEXO6_TCLEsemintervencao_parecer] 22/01/2018 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito

Assentimento / .pdf 13:49:49

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |ANEXO5_TCLEcomintervencao_parecer] 22/01/2018 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito

Assentimento / .pdf 13:49:33

Justificativa de

Auséncia

Orcamento Orcamento_parecer.pdf 22/01/2018 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
10:14:37

Outros IdentidadeFuncional.pdf 07/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
15:26:50

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito
16:31:57

Cronograma Cronograma.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jo&o Pavin| Aceito
16:31:36

Outros ANEXO7_Recordatorio3diasemonitoram| 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito

entoglicemico.pdf 16:30:40

Outros ANEXO4_T1DDS.pdf 06/12/2017 |Elizabeth Jodo Pavin| Aceito

16:30:07

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS

Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail:

cep@fcm.unicamp.br
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Continuagéo do Parecer: 3.236.455

CAMPINAS, 01 de Abril de 2019

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador(a))
Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126
Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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