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RESUMO

O pré-diabetes e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tornaram-se um significativo
problema de saude publica no mundo. Estudos indicam que, sem intervengdes intensivas
no estilo de vida, acrescidas ou nao de farmacoterapia, parte das pessoas com pré-diabetes
desenvolverao a doenga e individuos com DM2 apresentardo um aumento significativo no
risco de comorbidades associadas. Ensaios clinicos randomizados (ECRs) sao o padrao-
ouro para a avaliagao dos efeitos de um tratamento ou de uma intervencgao, porém estudos
que avaliam respostas a curto prazo podem subestimar os efeitos a longo prazo e falhar na
deteccao de protegdes futuras, como a redugéo de mortalidade. O objetivo deste estudo foi
determinar o efeito a longo prazo das intervengbes com mudangas no estilo de vida na
mortalidade cardiovascular e por todas as causas em individuos com pré-diabetes e DM2.
As buscas foram feitas através do MEDLINE, Cochrane CENTRAL, Embase e Web of
Science, sem restricdo de data ou idioma. Foram incluidos ECRs de individuos com pré-
diabetes e DM2 que compararam intervencdes intensivas de mudanca no estilo de vida
com mais de 24 meses com cuidados habituais ou aconselhamento padrao. Os dados dos
ECRs selecionados foram extraidos em duplicata por pares de pesquisadores e as
discrepancias foram resolvidas por consenso. A ferramenta Cochrane RoB 2.0 foi usada
para avaliar o risco de viés de estudos individuais, enquanto a abordagem GRADE para a
certeza geral da evidéncia. Foi utilizado um modelo de efeitos aleatorios para estimar o
risco relativo geral (RR) para mortalidade, e a heterogeneidade foi avaliada usando as
métricas 12. Foram incluidos 11 ECRs, 5 deles apresentaram resultados de mortalidade
cardiovascular e ndo demonstrou ser superior aos aos cuidados usuais (RR, 0.99; IC 95%,
0.79 a 1.23), os resultados foram similares para mortalidade por todas as causas (RR, 0.93;
IC 95%, 0.85 a 1.03). As analises de subgrupos n&o mostraram, influéncia do tipo de
intervencao (dieta e exercicio), seguimento médio, idade, estado glicémico e localizagao
geografica. A maioria dos estudos teve um baixo risco de viés e a certeza da evidéncia foi
moderada para ambos os desfechos. As intervencgdes intensivas de estilo de vida a longo
prazo implementadas até o momento n&do mostraram superioridade ao tratamento padrao
na reducao da mortalidade cardiovascular e por todas as causas em individuos com pré-
diabetes ou DM2.

Palavras-chave: Intervengdes dietéticas. Pré-diabetes. Diabetes mellitus tipo 2.
Mortalidade.
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INTRODUGAO

Pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2

O pré-diabetes pode ser caracterizado pela elevacdo leve a moderada da
hemoglobina glicada e dos niveis séricos de glicemia (glicose de jejum e teste de tolerancia
a glicose) (1). Estudos indicam que, sem intervengdes de mudanga no estilo de vida ou
farmacoterapia, principalmente com foco na perda de peso e no aumento dos niveis de
atividade fisica, grande parte das pessoas com pré-diabetes desenvolverdo DM2,
apresentardo aumento consideravel nos riscos de desfechos micro e macrovasculares e,
consequentemente, de mortalidade (2). De fato, grandes estudos de intervengdo com
mudanca no estilo de vida demonstram uma diminuicdo da resisténcia a insulina, da
pressao arterial e de marcadores inflamatorios, assim como uma reducao na incidéncia de

DM2, com a melhora do controle glicémico (3-5).

Como mencionado, o pré-diabetes é considerado um forte fator de risco para o DM2,
uma doenga crénica ndo transmissivel que tem como fisiopatologia a produgéo insuficiente
de insulina ou a utilizacdo ndo adequada do horménio nos seus tecidos alvo, levando a
alteragdes nos niveis glicémicos (1). Pela etiologia multifatorial e complexa, o
acompanhamento a longo prazo do DM2 previne as complicagdes associadas a doenga,
como perda de visao, insuficiéncia renal, amputacéo nao traumatica de membros e doencas
cardiovasculares (infarto, doenga arterial periférica e acidente vascular cerebral) (1, 6-8).
Além disso, cada vez mais os gastos em saude com o DM2 se tornam insustentaveis para
o poder publico, especialmente por ndao estarem incluidos somente custos relacionados ao
manejo da doencga e suas complicagbes, mas também gastos indiretos causados pela

reducdo da produtividade e incapacidade precoce de trabalho (9, 10). Sendo a
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hiperglicemia e o excesso de peso intimamente relacionados ao DM2 (11), a terapia

nutricional adequada pode resultar em maior qualidade de vida e melhor prognéstico.

A American Diabetes Association (ADA) recomenda a utilizagdo de abordagens
focadas na mudanca de estilo de vida que incluam dieta, exercicio fisico e terapias
comportamentais para individuos que ja desenvolveram o DM2, com o objetivo de atingir
uma perda de peso minima de 5%, especialmente naqueles com sobrepeso ou obesidade
(12). Em pacientes que atingem perdas superiores a 5%, sdo observadas redugdes na
pressao arterial, melhora do perfil lipidico e redu¢cado da necessidade de medicagbes para
se atingir um adequado controle glicémico. Além disso, alguns pacientes conseguem atingir
as metas glicémicas sem o uso de agentes hipoglicemiantes através de restricao caldrica
de 500-750 Kcal/dia, o que se aproxima a um consumo calorico total de 1.200 a 1.500
Kcal/dia para mulheres e 1.500 a 1.800 Kcal/dia para homens, ajustadas para o peso
corporal inicial (1). A avaliagdo de como essas recomendagdes sdo aplicadas, o grau de
adesdo dos participantes e os resultados em diferentes desfechos clinicos, torna-se
importante para a determinagdo de condutas padronizadas mais assertivas entre os
profissionais da area da saude. E neste sentido, ha diversas lacunas que precisam ser
preenchidas para entender as melhores ferramentas de intervengdo comportamental no
DM2, principalmente a longo prazo e em desfechos clinicos duros, além dos parametros

laboratoriais.

Uma série de ECRs foram conduzidos com o objetivo de avaliar o efeito de
intervengdes duradouras de mudanca de estilo de vida sobre o controle metabdlico e/ou
em desfechos cardiovasculares em pessoas com pré-diabetes e DM2, além de outros
parametros clinicos. Alguns exemplos de estudos sentinelas conhecidos sao o Finnish

Diabetes Prevention Study (DPS), Prevention of Diabetes and Obesity in South Asians
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(PODOSA), Community-Based Diabetes Prevention Program in Thailand (Thailand DPP),
Anglo—Danish—Dutch Study of Intensive Treatment in People with Screen-Detected
Diabetes in Primary Care (ADDITION-EUROPE), Norfolk Diabetes Prevention Study
(NDPS), Diabetes Prevention Program Outcomes Study (DPPOS), Look AHEAD (Action for
Health in Diabetes), Diabetes Remission Clinical Trial (DIRECT) e o Da Qing Diabetes
Prevention Outcomes Study (Da Qing DPOS). Os ultimos quatro, possuem destaque na
comunidade cientifica em decorréncia de serem estudos maiores e/ou terem um tempo de
seguimento mais prolongado. Portanto, uma analise dos seus achados, questdes em aberto

e as direcdes a serem tomadas serao discutidas.
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Estudos de mudancga de estilo de vida a longo prazo em pré-diabetes e diabetes

mellitus tipo 2

Diabetes Prevention Program Outcomes Study (DPPQOS)

O Diabetes Prevention Program (DPP) foi um ECR realizado em 27 centros dos
Estados Unidos com participantes com pré-diabetes. Os desfechos primarios do estudo
foram incidéncia de DM2, complicagées da doenga e custo-efetividade (13). Na linha do
tempo do estudo, o DPP iniciou seu planejamento em 1994, as coletas de dados e
intervengdes foram realizadas entre 1996 e 1999 e seu encerramento ocorreu em 2002
(14). A selecao dos participantes consistiu em pessoas acima de 25 anos, com indice de
massa corporal (IMC) maior que 24 Kg/m? (22 Kg/m? para asiaticos), glicose de jejum entre
95 e 125 mg/dL e teste de tolerancia a glicose entre 140 e 199 mg/dL. Inicialmente, o DPP
foi composto por quatro grupos, trés de intervengéo e um placebo. Porém, em 1998 o brago
com troglitazona, um farmaco sensibilizador da agédo da insulina, foi descontinuado por
potencial toxicidade hepatica, permanecendo os grupos com mudancga intensiva de estilo
de vida, metformina e placebo (13). O programa de mudancga no estilo de vida contou com
16 sessdes nos primeiros 6 meses, recomendacodes por escrito em atendimento individual
de 20 a 30 minutos, recomendagdes dos guidelines locais e atuais e sessdes de grupo
mensais para reforgar as mudancas. O planejamento de perda de peso era de 7%, a dieta
proposta apresentava baixo teor de lipideos e calorias e 150 minutos de exercicios fisicos
semanais de intensidade moderada eram recomendados. A indicacdo de metformina era
de uma dose ao dia de 850mg no primeiro més do estudo e 2 doses a partir do segundo
més. Pelos resultados alcancados, houve a quebra do cegamento um ano antes do

planejamento para finalizagdo da coleta de dados, tendo em vista a demonstracdo de uma
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reducao de 58% da incidéncia de DM2 no grupo submetido a mudanga de estilo de vida e
31% no grupo que recebeu metformina, quando comparados ao grupo placebo. Os que
recebiam metformina permaneceram com a medicacdo e os que recebiam placebo

interromperam o uso (13).

O Diabetes Prevention Program Outcome Study (DPPOS) foi uma extensdo do DPP
apos 2,8 anos das intervengdes realizadas (14). O DPPOS teve inicio em 2002 e foi dividido
em trés fases. A fase 1 do DPPOS teve como objetivo avaliar o efeito a longo prazo das
intervengdes ativas do DPP (2002-2008), a fase 2 as complicagdes microvasculares (2008-
2015) e a fase 3 a incidéncia de cancer e eventos cardiovasculares maiores (2015-2021)
(14). No DPPQS, as sessdes de grupo passaram a ser trimestrais, o0 grupo com mudanca
intensiva de estilo de vida realizava um check-up na fase 3 do estudo, a metformina
continuou sendo duas vezes ao dia e todos os grupos receberiam uma sessao anual de

mudanca de estilo de vida (14).

No seguimento de 15 anos, o numero de participantes que permaneceu em cada
grupo foi de 915 (87,4%) no braco mudanca intensiva de estilo de vida, 926 (88,2%) no
metformina e 935 (88,6%) no placebo. Os achados demonstraram uma reducdo na
incidéncia de DM2 de 27% no grupo com mudanga intensiva de estilo de vida (taxa
de risco 0,73; IC 95% 0,65 a 0,83; p<0,0001) e 18% no metformina (0,82; 0,72 a 0,93;
p=0,001), comparados ao placebo. Comparando os participantes que desenvolveram DM2
com o0s que nao desenvolveram, as complicagdes microvasculares foram 28% menores

(15).

Uma analise realizada mais recentemente, apresentou os resultados do seguimento
mediano de 21 anos de DPP e DPPOS na mortalidade cardiovascular, por cancer e por

todas as causas. Nao houve diferenga significativa entre o grupo de mudanga
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intensiva de estilo de vida e o placebo em mortalidade por todas as causas ([HR 1,02; IC
95% 0,81 a 1,28), cancer (HR 1,07; IC 95% 0,74 a 1,55) ou doengas cardiovasculares (HR
1,18; IC 95% 0,77 a 1,81). O grupo metformina também nao apresentou diferenga para
mortalidade por todas as causas (HR 0,99; IC 95% 0,79 a 1,25), cancer (HR 1,04; IC 95%
0,72 a 1,52) e doengas cardiovasculares (HR 1,08; IC 95% 0,70 a 1,66). O cancer foi a
principal causa de morte (n=170), seguido de doencgas cardiovasculares (n=131). Mesmo
que a mudanca intensiva de estilo de vida e a metformina tenham prevenido o DM2, nao

foi possivel ainda se demonstrar uma redu¢gédo em mortalidade (16).

E importante ressaltar que uma andlise do DPP (média de 2,8 anos) demonstrou que
houve participantes no estudo que responderam melhor a metformina, enquanto outros, a
mudanca intensiva de estilo de vida. Isso dependeu de fatores prévios a intervengao. As
analises de subgrupo demonstraram que o sexo, a raga ou 0 grupo étnico ndo foram
preditores de resposta as intervencdes, porém os participantes com IMC mais baixos,
glicemia inferiores apds o teste de tolerancia a glicose e menores glicemias de jejum,
tiveram maior beneficio da intervengdo com mudancga no estilo de vida. Idosos com IMC
mais baixos também apresentaram vantagem da mudanga no estilo de vida quando
comparados aos jovens com IMC mais alto. Pessoas com historia prévia de diabetes
gestacional, IMC >35 Kg/m? e mais jovens tiveram uma melhor resposta a metformina em
reduzir o risco de desenvolvimento de diabetes ao longo do tempo (17). Portanto, o

tratamento precisa sempre ser multiprofissional e individualizado.

Look AHEAD (Action for Health in Diabetes)

O estudo Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) foi um ECR multicéntrico,

realizado em 16 centros clinicos nos Estados Unidos, com uma intervengao intensiva de 4
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anos seguida de aconselhamentos para manutengdo. A hipotese inicial era que a
intervengao promoveria perda de peso e aumento do nivel de exercicio fisico de pessoas
com excesso de peso e DM2, reduzindo a morbidade e mortalidade cardiovascular (18). Os
objetivos primarios foram mortalidade cardiovascular, assim como infarto agudo do
miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC) nao fatais. Os secundarios, mortalidade
por todas as causas, cirurgia de revascularizagdo do miocardio, hospitalizagédo por
insuficiéncia cardiaca, endarterectomia da carétida e procedimentos vasculares periféricos
(bypass e angioplastia) (18). O estudo foi planejado para o periodo de 11,5 anos de duragao
e os critérios de inclusdo eram pessoas com 45 a 74 anos, IMC 225 ou 27 Kg/m? para

aqueles que faziam uso de insulinoterapia (18).

O grupo controle recebeu apoio e educacao, 3 sessbées em grupo por ano através
de protocolos padronizados, porém nao tiveram orientacbes sobre mudancas de
comportamento, nem avaliagao periddica do peso. O grupo intervengéao tinha o objetivo de
atingir, no minimo, uma reducgao de 7% do peso com prescri¢gao dietética calculada, focada
no consumo de gorduras e nas calorias totais (18). Foram utilizados substitutos de
refeicoes, e refeicdes controladas foram disponibilizadas. As orientacdes de exercicios
fisicos eram de 175 minutos de intensidade moderada por semana (18). O Look AHEAD
teve um grande investimento no planejamento de grupos que eram realizados com
frequéncia e foram mantidos até o final do estudo. Em cada fase pré-estabelecida, a
mudanga comportamental foi priorizada (18). Se ndo houvesse perda de peso nos primeiros
6 meses, recursos extras eram ofertados como equipamentos para exercicio fisico, cupons

para refeigdes, aulas de culinaria e o0 manejo farmacoldgico de resgate com orlistate (18).

Avaliagbes primarias incluiram 2.570 participantes no grupo intervengéo e 2.575 no

grupo controle. As analises de 4 anos demostraram que a intervencao intensiva no estilo
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de vida pode melhorar os fatores de risco cardiovascular em individuos com DM2 apds a
perda de peso, o que ja trazia indicadores positivos para os desfechos duros que seriam
avaliados futuramente (19). E importante ressaltar que o planejamento inicial de 11,5 anos
nao foi atingido, tendo em vista que a interrupgao do estudo foi feita com 9,6 anos apés
uma analise de futilidade (5). Ao longo desses 4 anos, os participantes do grupo intervengao
tiveram maior perda de peso do que os participantes do grupo controle (-6,15% versus -
0,88%; p<0001), maior aptidao em esteira (12,74% versus 1,96%; p<0,001) e redugéo da
hemoglobina glicada (HbA1c) (-0,36% versus -0,09%; p<0,001), presséo sistdlica (-5,33
versus -2,97 mmHg; p<0,001) e pressao diastdlica (-2,92 versus -2,48 mmHg; p=0,01),
triglicerideos (-25,56 versus -19,75 mg/dL; p<0,001) e aumento dos niveis de lipoproteinas
de alta densidade (HDL-c) (3,67 versus 1,97 mg/dL; p<0,001) (19). A reducgéo do nivel de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) foram maiores no grupo controle (-11,27 versus -
12,84 mg/dL; p=0,009), no entanto cabe salientar que o uso de hipolipemiantes foi maior
neste grupo (19). Os numeros de eventos para os desfechos primarios (mortalidade
cardiovascular, IAM e AVC nao fatais ou hospitalizagdo por angina nao apresentaram

diferencas significativas entre os grupos (hazard ratio [HR] 0,95; IC 95% 0,83 a 1,09;

p=0,51) (5).

Recentemente, um uma analise atualizada desse estudo que analisou a mortalidade
cardiovascular e por todas as causas evidenciou que nao houve diferenga significativa entre
os grupos (HR 0,91; IC 95% 0,81 a 1,02; p=0,11). Porém, os participantes do grupo
intervencao que perderam 210% do peso no primeiro ano, tiveram uma reducao de 21% do
risco de mortalidade comparados aos participantes do grupo controle (HR 0,79; IC 95%

0,67 a 0,94; p=0,007) (20).
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Diabetes Remission Clinical Trial (DIRECT)

O Diabetes Remission Clinical Trial (DIRECT) foi um ECR por cluster, controlado,
conduzido no Reino Unido, que teve como objetivo principal determinar se um programa
projetado para alcancar a remissdo do DM2 através da perda de peso poderia ser efetivo
dentro da rotina da atencdo primaria. Além disso, se prop0s a avaliar prospectivamente
marcadores metabdlicos e psicoldgicos de resposta ao tratamento; definir os mecanismos
de remisséo a longo prazo através da concentragao de lipoproteina de densidade muito
baixa (VLDL), triglicerideos, teor de gordura no pancreas e fungdo das células
pancreaticas; avaliar as barreiras para a reversao bem-sucedida do DM2; e realizar analises
de economia em saude (21). Os desfechos primarios foram a remissdo do DM2 e a redugao
de peso de 15 Kg ou mais em um ano. Os desfechos secundarios incluiram qualidade de
vida, aumento de atividade fisica, parametros laboratoriais (lipidios séricos, testes de
fungéo hepatica, ureia e eletrdlitos, glicose plasmatica) e aceitabilidade do programa (21).
Os critérios de inclusao foram definidos como adultos com diagndstico de DM2 nos ultimos
6 anos (diagnosticada por 2 testes) e IMC de 27 a 45 Kg/m? (21). O grupo controle do
DIRECT teve orientagdes usuais para DM2 e obesidade fornecidas em suas visitas de rotina
na unidade de saude que o paciente era assistido e trés consultas em dois anos com
nutricionistas treinadas pela pesquisa para coleta de informacdes e dados necessarios, mas
sem nenhuma intervengao adicional realizada pelos pesquisadores. Ja o grupo intervencgao,
consistiu nas mesmas orientagdes, poréem com a adigdo do uso de um programa de perda
de peso que combina substitutos de refeicdo e mudangas comportamentais apoiadas por
nutricionistas, chamado Counterweight Plus, para auxiliar os participantes nas diferentes
fases pré-estabelecidas da intervengéo. Além disso, os participantes desse grupo tiveram
acompanhamento individual, totalizando 35 consultas durante os dois anos de seguimento

(21).
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As fases da intervencao foram: 1) Substituicdo total de dieta, com duragéo de 12
semanas em que uma formula alimentar com 825 a 853 calorias era fornecida aos
participantes diariamente. Medicagbes anti-hipertensivas, diuréticas e hipoglicemiantes
orais foram suspensas no inicio do estudo, mas com acompanhamento em casos de
necessidade de reintroducdao. Um moddulo de fibras era fornecido caso o participante
apresentasse constipagao (2x/dia com 3,5g cada) e era possivel, por escolha do paciente,
estender essa fase para até 20 semanas. Se o IMC ficasse abaixo de 23 Kg/m? o
participante seguia para a préxima fase; 2) A fase de reintrodugao teve duragao de 12 a 18
semanas e foi a transicdo para uma dieta normal. O peso era monitorado semanalmente e
comparado com a ingestao caldrica e a atividade fisica, sendo que revisbes eram feitas a
cada duas semanas; 3) Ja a fase de manutencéao era feita a partir da 192 semana e os
pacientes receberam a prescricao dietética individualizada, puderam usar um saché de
substituto de refeicdo por dia, tinham revisdes mensais, receberam materiais de apoio
impressos descrevendo o plano de gestdo e suporte para cada fase da intervencéo e
incentivo para aumentar a atividade fisica diaria (15.000 passos/dia) (21). Em casos de
recuperacao de 2 a 4 Kg, os substitutos de refei¢do poderiam ser usados em uma ou duas
refeicoes por dia durante um més, assim como o medicamento orlistate poderia ser utilizado
como intervengao de resgate. Se houvesse reganho de peso maior do que 4 Kg, se a perda
dos 15 Kg planejados ndo fosse atingida ou se houvesse ressurgimento do DM2, os
substitutos de refeigdes eram utilizados por mais um més, realizavam-se duas revisbes com
nutricionista ou enfermeiro, e apds, a fase de manutencdo com duracado de duas a quatro

semanas era conduzida (21).

Foram incluidos 149 participantes nas analises por intengao de tratar em cada grupo.
Em 1 ano, 46% dos participantes do grupo intervencao atingiram remissao do DM2,

definida por uma hemoglobina glicada <6,5%, e 24% atingiram a perda esperada
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de, pelo menos, 15 Kg. Aos 24 meses, 11% dos participantes do grupo intervencao e 2%
do controle atingiram essa perda (razdo de chances ajustada [aRC] 7,49; IC 95% 2,05 a
27,32; p=0,0023). 36% dos participantes do grupo intervengdo e 3% do grupo controle
tiveram remissdo do DM2 (aRC 25,82; IC 95% 8,25 a 80,84; p<0,0001) (3). A diferenca
média ajustada comparando os grupos intervengao versus controle na mudanga no peso
corporal foi de -5,43 Kg (IC 95% —6,87 a —3,99; p<0,0001) e na hemoglobina glicada
(HbA1c) foi de -0,44% (0,76 a —0,13; p=0,0063), apesar de apenas 40% de 129 pacientes
no grupo intervengao usarem medicagao antidiabéticas em comparacgao a 84% de 143 no
grupo controle (3). Em uma analise post-hoc de toda a populagdo do estudo, entre os
participantes que mantiveram pelo menos 10 Kg de perda de peso (45 de 272 com dados),
64% alcangaram remissao e 24% mantiveram pelo menos 10 Kg de perda de peso (3). O
programa DIRECT manteve remissdes em 24 meses para mais de um tergo das pessoas

com DM2 e esta remissao foi associada a extensao da perda de peso sustentada (3).

Avaliagbes morfolégicas do pancreas dos participantes foram realizadas e
evidenciaram que pessoas com DM2 possuem um tamanho menor do 6rgéo, além de
formatos irregulares. Esses dados mostraram, pela primeira vez, que apos os 2 anos de
intervencao houve reversibilidade dessa condigdo (22). Estudos metabdlicos detalhados
foram realizados em um subgrupo de participantes (64 do grupo intervengédo e 26 do
controle). A recuperagdo da resposta a insulina de primeira fase definiu aqueles que
retornaram ao controle de glicose com duragao pelos 12 meses. Os respondedores foram
semelhantes aos nao respondedores no inicio do estudo, mas tiveram menor duragao do
DM2 (2,7+0,3 versus 3,8+0,4 anos; p=0,02) (23). As analises possibilitaram mostrar que,
no grupo intervencao, a gordura hepatica reduziu de 16% para 3,1% imediatamente apds

a perda de peso. Da mesma forma, a gordura hepatica, os triglicerideos séricos e a gordura
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pancreatica reduziram imediatamente apds a perda de peso. O estudo provou a capacidade

das células B de recuperar a fungdo mesmo apds diagnostico de DM2 (23).

Da Qing Diabetes Prevention Outcomes Study (Da Qing DPOS)

O Da Qing DPOS (Diabetes Prevention Outcomes Study) foi um ECR conduzido com
participantes diagnosticados com pré-diabetes em 33 clinicas localizadas na cidade de Da
Qing na provincia de Heilongiiang, China (24). Os objetivos primarios foram investigar o
efeito das mudancgas no estilo de vida na incidéncia de DM2, mortalidade cardiovascular e
por todas as causas. Os secundarios foram compostos por doengas macro e
microvasculares, fatores de risco para doenca cardiovascular, qualidade de vida e uso dos
servigos de saude (24). Os critérios de inclusdo eram pessoas com mais de 25 anos e com
tolerancia diminuida a glicose segundo critérios da OMS (24).

O grupo controle seguiu com o tratamento usual da doenga caracterizado por
atendimento médico padrédo e informagdes gerais sobre tolerancia diminuida a glicose e
DM2. Nao foi oferecido nenhum tipo de recomendacao e orientacdo acerca do estilo de
vida, dieta e exercicio fisico. Inicialmente, a intervencédo foi dividida em trés grupos:
somente dieta, somente exercicio fisico e dieta e exercicio fisico. No entanto, ao longo do
estudo, as analises passaram a ser apresentadas de forma que as trés intervencdes
representaram um unico grupo de intervengao pela auséncia de diferencas significativas
entre eles (4, 24). O grupo intervencao passou a ser composto, entdo, por dieta e exercicio
fisico, sendo as prescri¢cdes dietéticas diferenciadas entre os participantes que possuiam
IMC maior ou menor que 25 Kg/m?. Os participantes com IMC inferior ao ponto de corte
recebiam o plano alimentar com 55 a 65% do valor energético total (VET) de carboidratos,

10 a 15% de proteinas e 25 a 30% de gorduras, além de incentivo ao consumo de vegetais,
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controle da ingestao de alcool e redugao de agucares simples. Ja, aos que possuiam IMC
superior, preconizava-se o déficit caldrico para perda de 0,5 a 1 Kg por més até a perda de
peso corresponder ao IMC de 23 Kg/m?® e o VET, recebiam uma lista individualizada de
ingestao diaria com a quantidade de cereais, legumes, carnes, leite e 6leos recomendadas
com substitutos por grupo de alimentos (24). Grupos com sessdes de aconselhamento
dietético eram feitas para todos os participantes da intervengdo uma vez na semana no
primeiro més, mensalmente nos trés meses seguintes e trimestralmente pelos préximos
seis anos. As orientagcdes dadas para o exercicio fisico incluiam aumento do exercicio de
lazer e sessdes de aconselhamento com a mesma frequéncia dos grupos de dieta. A taxa
de progressao e o tipo de exercicio incentivado era proposto de acordo com a idade e IMC

dos participantes, o padrdao também era modificado para o periodo de inverno (4, 24).

Inicialmente, o grupo “dieta” foi composto por 148 participantes, o grupo “exercicio”
por 155 e o grupo “dieta + exercicio” por 135. Ao final, o grupo intervengao obteve uma
amostra total de 405 individuos e o controle de 138 (4). Os resultados do seguimento de 30
anos demonstraram diferenga significativa entre os grupos quando avaliada a incidéncia
cumulativa de DM2 ao longo do tempo (HR 0,61; IC 95% 0,43 a 0,83; p=0,0015) e, da
mesma forma, a incidéncia cumulativa de eventos cardiovasculares foi menor no grupo
intervencédo (HR 0,74; IC 95% 0,59 a 0,92; p=0,0060) (4). Os resultados foram positivos
também para reducéo de doengas microvasculares (HR 0,65; IC 95% 0,45 a 0,95, p=0,025),
mortalidade cardiovascular (HR 0,67; IC 95% 0,48 a 0,94; p=0,022) e mortalidade por todas
as causas. Pela primeira vez, entre todos os estudos de intervencao de duracdo mais
prolongada que envolveram mudanga de estilo de vida no manejo do pré-diabetes e do
DM2, a intervencédo se mostrou protetora de forma significativa (HR 0,74; 95% IC 0,61 a

0,89; p=0,0015), com reducéo de 26% no risco de morte (4).
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Intervencdes intensivas de mudanca de estilo de vida que incluem prescricbes
dietéticas a longo prazo parecem diminuir a incidéncia de DM2 em pessoas com pré-
diabetes, proporcionar a remissdo do DM2, reduzir fatores de risco cardiovasculares e
melhorar a qualidade de vida. Estudos com desfechos duros como eventos
cardiovasculares e mortalidade, avaliados de forma isolada, ndo demonstraram ainda
evidéncias claras de beneficio na reducdo de desfechos cardiovasculares, sendo seus
resultados, de uma maneira geral, negativos para este efeito. Para este fim, a realizagao
de uma revisao sistematica e ampla da literatura tornaria possivel analisar um namero maior
de desfechos, podendo se identificar padrées de resposta a mudanca de estilo de vida
envolvendo dieta com um numero, consideravelmente, maior de participantes com pré-
diabetes e diabetes estudados. Também permitiria se identificar grupos com padrao distinto
de efeito dessas intervencdes na mortalidade por doenca cardiovascular e por todas as

causas.

Efeito de intervengoes dietéticas em desfechos cardiovasculares e mortalidade de

outras populagoes

Atualmente, as doencgas cardiovasculares sdo responsaveis por um terco de todas
as causas de morte no mundo (25). Um dos seus principais fatores de risco é o padréo
alimentar ndo saudavel, fortemente relacionado a outros fatores de risco
cardiovascular como hipertensao, DM2 e obesidade (26, 27). Uma revisdo guarda-chuva
composta por 54 metanalises, sendo 35 revisbes com metanalises de estudos
observacionais, 10 de ECRs e 9 de estudos observacionais e ECRs combinados
demonstrou que padrdes alimentares saudaveis tém beneficio significativo na prevengao

de doencas cardiovasculares. Dentre esses, destacam-se as dietas mediterraneas e de
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"alta qualidade" (avaliadas por indices de qualidade da dieta (28-30)) apresentaram razées
de risco agrupadas, variando entre 0,55 (IC 95% 0,39 a 0,76), 0,64 (IC 95% 0,53 a 0,79) e

0,70 (IC 95% 0,57 a 0,87), respectivamente (31).

As dietas mediterraneas e para o manejo da hipertensédo arterial sistémica tém
destaque nas orientagdes nutricionais para pessoas com doengas cardiovasculares por
diferentes sociedades cientificas dedicadas ao manejo dessas doencgas (32, 33). Nesse
sentido, o estudo Prevencion con Dieta Mediterranea (PREDIMED) foi um ensaio clinico
randomizado, multicéntrico, conduzido na Espanha em participantes com alto risco para
doengas cardiovasculares, que n&o apresentavam doengas antes da randomizagao (34).
Os bragos do estudo consistiam em 1) dieta mediterrdnea suplementada com dleo de oliva
extravirgem (4 colheres de sopa por dia), 2) dieta mediterranea suplementada com
oleaginosas mistas (15g de nozes, 7,5g de aveld e 7,5g de améndoas por dia); ou 3) dieta
controle com o aconselhamento de reduzir gordura da dieta apenas. Os participantes
recebiam sessdes educacionais trimestrais e o fornecimento gratuito de azeite extravirgem,
oleaginosas mistas e outros atrativos nao-alimentares. O desfecho primario avaliado foi
evento cardiovascular maior (infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou morte por
causas cardiovasculares) (34). No acompanhamento médio de 4,8 anos, o estudo foi
interrompido com base em uma analise interina pré-especificada e, em 2013, o estudo com
os resultados originais foi publicado. Posteriormente, desvios no protocolo de
randomizacao foram identificados, tanto no uso, aparentemente, inconsistente de tabelas
de randomizacao e de participantes em 1 dos 11 locais de estudo. A publicacdo foi
suspensa, novas analises foram conduzidas com estimativas de efeito revisadas com
analises adequadas. Uma retratacao e republicacao foi disponibilizada em 2018 no mesmo

periddico, incluindo 7.447 participantes com idade de 55 a 80 anos (34).
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Os resultados demonstraram que houve reducdo do risco de eventos
cardiovasculares maiores (IAM, AVC ou morte por eventos cardiovasculares) de 31% no
grupo suplementado com 6leo de oliva (Risco Relativo [RR] 0,69; IC 95% 0,53 a 0,91) e
28% no grupo suplementado com oleaginosas (RR 0,72; IC 95% 0,54 a 0,95), comparados
com o grupo controle. Os resultados foram semelhantes apds a exclusdao de 1.588
participantes que reconheciam o grupo de estudo ao qual pertenciam ou que houvesse

suspeitas de afastamento do protocolo (34). A aderéncia a dieta foi avaliada

cuidadosamente através de registros alimentares e biomarcadores (hidroxitirosol urinario
para azeite e nivel sérico de acido alfa-linoléico para oleaginosas), mostrando-se

satisfatéria (34).

O estudo Dietary Approches to Stop Hypertention (DASH) foi um ECR multicéntrico,
conduzido de setembro de 1997 a novembro de 1999 nos Estados Unidos e teve como
objetivo avaliar o efeito de uma dieta rica em vegetais, frutas e laticinios (maiores
quantidades de potassio, calcio, magnésio, fibras alimentares e proteinas) e com baixo teor
de gordura saturada e colesterol, adicionada de diferentes niveis de sodio (baixo com 2,9g
de cloreto de sodio por dia, hipotetizado para produzir uma reducao adicional da pressao
arterial; intermediario com 5,8g de cloreto de sodio por dia, estimado pelo limite superior
das recomendacgdes nacionais da época; e alto com 8,7g de cloreto de sodio por dia com
ingest&do energética de 2.100 kcal, mimetizando o consumo tipico nos Estados Unidos) na
pressao sistolica e diastélico de pessoas com hipertensao, durante um més com crossover

em 15 dias (35).

Os participantes (n=412) foram randomizados para os grupos DASH ou dieta
controle com o padrao de consumo americano. O grupo DASH apresentou a média de

presséao sistolica significativamente mais baixa em todos os niveis de sédio. A ingestao do
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nivel alto para o intermediario reduziu a pressao arterial sistélica em 1,3 mmHg (p=0,03)
durante a dieta DASH e 2,1 mmHg (p<0,001) durante a dieta controle. Quando o nivel
intermediario foi para o baixo, as redugdes passaram a ser de 1,7 mmHg (p=<0,01) durante
a DASH e 4,6 mmHg (p<0,001) durante a dieta controle. Esses resultados demostraram o
efeito combinado das intervencdes dietéticas, caracterizados pela implementacao de

padrdes alimentares (35).

Intervengbes como essas, que ja demonstraram beneficio na reducéo de fatores de
risco, eventos cardiovasculares e mortalidade, poderiam ser reproduzidas em estudos
especificos com populagdes que apresentem pré-diabetes e DM2 com o objetivo de avaliar
esses desfechos a longo prazo. As interpretagdes dos resultados obtidos a partir desses
estudos trariam possiveis esclarecimento para as lacunas atualmente encontradas no

tratamento com mudancas intensivas no estilo de vida desta populagao.
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JUSTIFICATIVA

Apesar de os ECR serem o padrdo-ouro para a avaliacdo dos efeitos de um
tratamento ou de uma intervencéao, a avaliagao da resposta a curto prazo pode subestimar
os efeitos a longo prazo e falhar na detecgao de riscos futuros. Além disso, quando se trata
de estilo de vida, é preciso garantir que, apds o término do periodo do ensaio clinico, a
perda de peso e 0s novos habitos permanegam para que os beneficios ndo sejam perdidos.
Pensando nisso, a ADA recomenda que pacientes com diabetes que participaram de
estudos de intervengao para perda de peso sejam acompanhados por tempo minimo de
um ano apo6s o final da intervengcédo para a manutengao da perda (1). Sendo assim, as
analises de seguimento apds o término dos ensaios clinicos se justificam, tendo em vista
que grandes respostas a intervencdes sao observadas anos apdés o final destas, e que é
necessario acompanhamento dos pacientes para garantir a manutencdo dos efeitos
benéficos das intervencgdes. Se faz necessaria a avaliagao a longo prazo das mudancgas de
estilo de vida que incluam dieta ou padrao alimentar na preveng¢ao da DM2 e na incidéncia
de mortalidade cardiovascular e por todas as causas. Dessa forma, as analises de
seguimento com participantes de grandes ensaios clinicos randomizados sao importantes.
Ainda nao foram localizadas na literatura revisdes sistematicas que avaliem o efeito a longo
prazo de intervengdes com mudanga no estilo de vida na mortalidade cardiovascular e geral

de pacientes com pré-diabetes ou DM2.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Avaliar os efeitos a longo prazo de mudangas no estilo de vida que incluam dieta ou
padrdo alimentar na mortalidade cardiovascular e por todas as causas de pessoas com pré-

diabetes ou DM2.

Objetivos especificos

Avaliar o efeito da intervencao dos estudos:

e nos diferentes estados glicémicos dos participantes (pré-diabetes e DM2) em
ambos os desfechos;

e segundo as caracteristicas dos participantes (idade e mudangas no peso) e dos
estudos (area geografica, média de anos de seguimento e risco de viés);

e conforme as modalidades de intervencdes dietéticas e de exercicio fisico
aplicados;

e de acordo com as caracteristicas dos grupos controles.
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ABSTRACT

Background

Lifestyle interventions improve the metabolic control of individuals with hyperglycemia.
Purpose

We aimed to determine the effect of lifestyle interventions on cardiovascular and all-cause
mortality in this population.

Data sources

Searches were made through MEDLINE, Cochrane CENTRAL, Embase, and Web of
Science (no date/language restriction, until 15 May 2022).

Study selection

We included randomized clinical trials (RCTs) of subjects with prediabetes and type 2
diabetes, comparing intensive lifestyle interventions with usual care, with a minimum of 2
years of active intervention.

Data extraction

Data from the 11 RCTs selected were extracted in duplicate. A frequentist and arm-based

meta-analysis was performed with random-effects models to estimate relative risk (RR) for
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mortality, and heterogeneity was assessed through > metrics. A generalized linear mixed
model (GLMM) was used to confirm the findings.

Data synthesis

Lifestyle interventions were not superior to usual care in reducing cardiovascular (RR 0.99;
95% CIl 0.79-1.23) or all-cause (RR 0.93; 95% CI 0.85-1.03) mortality. Subgroup,
sensitivity, and meta-regression analyses showed no influence of type of intervention, mean
follow-up, age, glycemic status, geographical location, risk of bias, or weight change. All of
these results were confirmed with the GLMM. Most studies had a low risk of bias according
to the RoB 2.0 tool and the certainty of evidence was moderate for both outcomes.
Limitations

Most studies had a low risk of bias according to the RoB 2.0 tool, and the Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach resulted
in moderate certainty of evidence for both outcomes. Differences in lifestyle programs and
in usual care between the studies should be considered in the interpretation of our results.
Conclusions

Intensive lifestyle interventions implemented so far did not show superiority to usual care in
reducing cardiovascular or all-cause mortality for subjects with prediabetes and type 2
diabetes.

Registration: PROSPERO CRD42021207431

Funding Source: FIPE-HCPA, CAPES, CNPq
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Supplementary Material

Supplementary Tables

Table S1. Search strategy conducted for identifying randomized clinical trials and post-trial follow-
up studies of the long-term lifestyle interventions of subjects with prediabetes or type 2 diabetes.

Database

Search terms

PubMed

(Diabetes Mellitus, Type 2[mh] OR Prediabetic State[mh] OR Non-Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus[tw] OR Type Il Diabetes Mellitus[tw] OR Type 2 Diabetes Mellitus[tw] OR Noninsulin-
Dependent Diabetes Mellitus[tw] OR Type 2 Diabetes[tw] OR Prediabet*[tw]) AND ((“Life
Style”[Mesh] OR “Life Style*’[tw] OR Lifestyle*[tw] OR “Healthy Diet*"[tw] OR “Healthy
Eating”[tw] OR “Prudent diet*"[tw]) OR (“Weight Loss/diet therapy’[mh] OR Diet
Therapy[mh:noexp] OR Diet, Diabeticimh] OR Dietary Modification*[tw] OR Diet
Modification*[tw] OR Diabetic Diet*[tw] OR Weight Reduction Diet*[tw] OR Weight Loss
Diet*[tw])) AND (((clinical[tiab] AND trial[tiab]) OR clinical trials as topic[mh] OR clinical trial[pt]
OR random*[tiab] OR random allocation[mh] OR therapeutic use[sh]) OR (Continuity of Patient
Care[mh] OR Follow-Up Studies[mh] OR Continuity of Patient Care[tw] OR Care Continu*[tw]
OR Continuum of Care[tw] OR Continuity of Care[tw] OR (care[tw] AND after[tw] AND trial*[tw])
OR post-trial[tw] OR posttrial[tw] OR Follow-Up[tw] OR Followup[tw] OR 24-month*[tw]))

Embase

(“non insulin dependent diabetes mellitus”/exp OR “impaired glucose tolerance”/exp OR “Non-
Insulin-Dependent Diabetes Mellitus”:ti,ab,kw OR “Type Il Diabetes Mellitus™:ti,ab,kw OR “Type
2 Diabetes Mellitus”:ti,ab,kw OR “Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus”:ti,ab,kw OR “Type 2
Diabetes”:ti,ab,kw OR “Prediabet*”:ti,ab,kw) AND(“lifestyle”’/exp OR “Life Style*”:ti,ab,kw OR
“Lifestyle*”:ti,ab,kw OR “Healthy Diet*":ti,ab,kw OR “Healthy Eating”:ti,ab,kw OR “Prudent
diet*”:ti,ab,kw OR “body weight loss”/exp OR “diet therapy”/de OR “diabetic diet’/exp OR
“Dietary Modification*”:ti,ab,kw OR “Diet Modification*”:ti,ab,kw OR “Diabetic Diet*":ti,ab,kw OR
“Weight Reduction Diet*”:ti,ab,kw OR “Weight Loss Diet*”:ti,ab,kw) AND (“clinical trial”/exp OR
“clinical trial (topic)’/exp OR (“clinical’:ti,ab AND *“trial”:ti,ab) OR “random*”:ti,ab OR
“randomization”/de OR “drug therapy”/exp OR “patient care”/de OR “patient monitoring”/de OR
“follow up”/exp OR “Continuity of Patient Care”:ti,ab,kw OR “Care Continu*”’:ti,ab,kw OR
“Continuum of Care”:ti,ab,kw OR “Continuity of Care”:ti,ab,kw OR (“care”:ti,ab,kw AND
“after”:ti,ab,kw AND *“trial*”:ti,ab,kw) OR “post-trial”:ti,ab,kw OR “posttrial”:ti,ab,kw OR “Follow-
Up”:ti,ab,kw OR “Followup”:ti,ab,kw OR “24-month*”:ti,ab,kw)

Cochrane

#1MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees

#2MeSH descriptor: [Prediabetic State] explode all trees

#3 "Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus" OR "Type Il Diabetes Mellitus" OR "Type 2
Diabetes Mellitus" OR "Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus" OR "Type 2 Diabetes" OR
Prediabet*

#4 #1 OR #2 OR #3

#5MeSH descriptor: [Life Style] explode all trees

#6MeSH descriptor: [Weight Loss] explode all trees

#7MeSH descriptor: [Diet Therapy] explode all trees

#8MeSH descriptor: [Diet, Diabetic] explode all trees

#9 "Life Style*™ OR Lifestyle* OR "Healthy Diet*™ OR "Healthy Eating" OR "Prudent diet*™" OR
"Dietary Modification*" OR "Diet Modification*" OR "Diabetic Diet*" OR "Weight Reduction
Diet*" OR "Weight Loss Diet*"

#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#11MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] explode all trees

#12MeSH descriptor: [Clinical Trial] explode all trees

#13MeSH descriptor: [Random Allocation] explode all trees

#14MeSH descriptor: [Follow-Up Studies] explode all trees

#15 (clinical AND trial) OR random* OR "Continuity of Patient Care" OR "Care Continu*" OR
"Continuum of Care" OR "Continuity of Care" OR (care AND after AND trial*) OR "post-trial" OR
posttrial OR "Follow-Up" OR FollowupOR"24-month*"

#16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15

#17 #4 AND #10 AND #16

Web of
Science

ALL=((“Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus” OR “Type Il Diabetes Mellitus” OR “Type 2
Diabetes Mellitus” OR “Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus” OR “Type 2 Diabetes” OR
Prediabet*) AND (“Life Style*” OR Lifestyle* OR “Healthy Diet*” OR “Healthy Eating” OR
“Prudent diet*” OR “Dietary Modification*” OR “Diet Modification*” OR “Diabetic Diet*” OR
“Weight Reduction Diet*” OR “Weight Loss Diet*”) AND ((clinical AND trial) OR random* OR
“Continuity of Patient Care” OR “Care Continu*” OR “Continuum of Care” OR “Continuity of
Care” OR (care AND after AND trial*) OR “post-trial” OR posttrial OR “Follow-Up” OR Followup
OR “24-month*"))
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Table S2. Reasons for exclusion in the selection and extraction of records.

Initial search: 31,399

Search Title and Full text Data. Analysis
abstract extraction
Duplicates 7,830 234 0 0 -
Study design - 16,534 35 33 -
Population - 1,286 40 10 -
Type of intervention - 3,372 48 21 -
Length of intervention - 1,569 28 2 -
Outcomes - 84 21 17 -
No access to full-text - - 5 - -
Conference abstracts i i 188 i i
and study records
No access to data - - - 3 -
Results of the same
study with shorter - - - - 28
follow-up time
Total 23,569 490 125 39 11
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Table S3. Quality and certainty of evidence of included studies through the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) framework.

Certainty assessment Summary of findings

Participants Inconsistency | Indirectness | Imprecision Other Overall Study event rates (%) Relative | Anticipated absolute effects
considerations | certainty effect

(studies) of - — -
. With lifestyle (95% CI) Risk with Risk
evidence . ; .
interventions control difference
with lifestyle
interventions

follow-up

All-cause mortality (follow-up: mean 11 years)

16554 not serious | not serious not serious serious? none oddp(O | 1085/7772 1205/8782 RR 0.93 140 per 10 fewer per
(14.0%) (13.7%) 1.000 1,000
(11 RCTs) Moderate (0.85to
1.03) (From 21
fewer to 4
more)

Cardiovascular mortality (follow-up: median 15.8 years)

11017 not serious | not serious not serious serious? none odeO | 274/5213 353/5804 RR 0.99 53 per 1 fewer per
(5.3%) (6.1%) 1.000 1,000
(5 RCTs) Moderate (0.79 to
1.23) (From 11
fewer to 12
more)

Cl, confidence interval; RR, relative risk
Explanations
a Confidence interval includes important benefit and harm.
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Table S4. Results of Meta Analysis, Subgroup and Sensitivity analyses according to Der Simonian and Laird and Generalized Linear Mixed Model

methods.

Analysis

DerSimonian and Laird

Generalized Linear Mixed Model

Principal Results

Meta-analysis of the effect of intensive lifestyle interventions and all-
cause mortality

Meta-analysis of the effect of intensive lifestyle interventions and
cardiovascular mortality

RR, 0.93; 95% Cl, 0.85t0 1.03

RR, 0.99; 95% CI, 0.79 to 1.23

RR, 0.95; 95% CI1 0.87 to 1.03

RR, 1.01; 95% C1 0.86 to 1.18

Sensitivity and Subgroup Analysis — All cause mortality

Sensitivity analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
all-cause mortality excluding studies that reported mortality as loss
to follow-up

Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
all-cause mortality according to the glycemic status of the study
population

Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
all-cause mortality according to the geographic area of the studies

Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
all-cause mortality by the mean age of participants (adults or
elderly)

Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
all-cause mortality according to the dietary intervention modality of
the studies

RR, 0.92; 95% ClI, 0.82 to 1.04

Prediabetes

RR, 0,91; 95% CI, 0.70 to 1.18
Diabetes

RR, 0.94; 95% CI, 0.87 to 1.03

Europe

RR, 0.91; 95% CI, 0.77 to 1.07
Asia

RR, 0.98; 95% CI, 0.62 to 1.55
North America

RR, 0.99; 95% CI, 0.84 to 1.16

Less than 60 years old
RR, 0.95; 95% CI, 0.82 to 1.09

Equal or more than 60 years old

RR, 0.92; 95% CI, 0.78 to 1.09

Dietary prescription

RR, 0.91; 95% CI, 0.79 to 1.05
Group based activities

RR, 0.97; 95% CI, 0.83 t0 1.13

Not applicable*

Prediabetes

RR, 1.08; 95% CI 0.87 to 1.35
Diabetes

RR, 0.92; 95% CIl 0.84 to 1.01

Europe

RR, 0.91; 95% CI 0.76 to 1.09
Asia

RR, 0.96; 95% CI 0.68 to 1.35
North America

Not applicable*

Less than 60 years old

RR, 0.95; 95% CI 0.87 to 1.05
Equal or more than 60 years old
RR, 0.93; 95% CI 0.77 to 1.11

Dietary prescription

RR, 0.93; 95% CI1 0.85 to 1.03
Group based activities

RR, 0.98; 95% CI1 0.83 to 1.16
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Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
all-cause mortality using a random-effect model according to the
physical exercise intervention modality of the studies

Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
all-cause mortality according to the mean follow-up of the studies

Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
all-cause mortality according to the risk of bias of the studies

Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
all-cause mortality according to the control group of the studies

Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
all-cause mortality according to intervention dilution over time

Exercise prescription

RR, 0.91; 95% CI, 0.79 to 1.05
General recommendation

RR, 0.97; 95% ClI, 0.83 to 1.13

Less than 11 years

RR, 0.97; 95% Cl, 0.83 t0 1.13
Equal or more than 11 years
RR, 0.91; 95% CI, 0.77 to 1.08

Some concerns

RR, 0.82; 95% CI, 0.39 to 1.74
Low risk

RR, 0.94; 95% CI, 0.83 to 1.06

No advice at all about diet and exercise
RR, 0.77; 95% CI, 0.64 to 0.93

Usual care according to each center
RR, 1.00; 95% CI, 0.79 to 1.25
General information, some degree of
intervention

RR, 0.96; 95% CI, 0.88 to 1.05

2 to 5 years

RR, 1.10; 95% CI, 0.38 to 3.18
6 to 15 years

RR, 0.92; 95% Cl, 0.82 to 1.04
16 to 30 years

RR, 0.92; 95% CI, 0.77 to 1.10

Exercise prescription

RR, 0.94; 95% CI 0.85 to 1.03
General recommendation

RR, 0.97; 95% CI 0.83 to 1.15

Less than 11 years

RR, 0.98; 95% C1 0.83 to 1.15
Equal or more than 11 years
RR, 0.96; 95% CI 0.87 to 1.07

Some concerns

RR, 0.84; 95% CI 0.39 to 1.80
Low risk

RR, 0.95; 95% CI1 0.87 to 1.03

No advice at all about diet and exercise
RR, 0.78; 95% CI 0.60 to 1.02

Usual care according to each center
RR, 0.97; 95% C1 0.82 to 1.14

General information, some degree of
intervention

RR, 0.97; 95% C1 0.82 to 1.14

*

Not applicable

Sensitivity and Subgroup Analysis — Cardiovascular Mortality

Sensitivity analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
cardiovascular mortality excluding studies that reported
cardiovascular mortality as losses to follow-up

Sensitivity analysis including only studies with low risk of bias in the
overall classification.

Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
cardiovascular mortality according to the glycemic status of the
study population

RR, 0.98; 95% CI, 0.78 to 1.24

RR, 0.98; 95% CI, 0.78 to 1.24

Prediabetes

RR, 0.97; 95% CI, 0.55t0 1.72
Diabetes

RR, 1.04; 95% CI, 0.86 to 1.25

Not applicable*

Not applicable*

Prediabetes

RR, 1.32; 95% CI 0.87 to 2.01
Diabetes

Not applicable*
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Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
cardiovascular mortality by the mean age of participants (adults or
elderly)

Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
cardiovascular mortality according to the dietary intervention
modality of the studies

Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
cardiovascular mortality using a random-effect model according to
the physical exercise intervention modality of the studies

Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
cardiovascular mortality according to the mean follow-up of the
studies

Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
cardiovascular mortality according to the geographic area of the
studies

Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on
cardiovascular mortality according to the control group of the studies

Less than 60 years old

RR, 0.98; 95% CI, 0.72 to 1.32
Equal or more than 60 years old
RR, 1.05; 95% ClI, 0.72 to 1.53

Dietary prescription

RR, 0.98; 95% CI, 0.72 to 1.32
Group based activities

RR, 1.05; 95% ClI, 0.72 to 1.53
Exercise prescription

RR, 0.98; 95% Cl, 0.72 to 1.32
General recommendation

RR, 1.05; 95% ClI, 0.72 to 1.53
Less than 15.8 years

RR, 1.04; 95% Cl, 0.86 to 1.26
Equal or more than 15.8 years
RR, 0.94; 95% CI, 0.51 t0 1.72

Europe

RR, 1.06; 95% CI, 0.73 to 1.54
Asia

RR, 1.70; 95% CI, 0.51 to 0.97
North America

RR, 1.09; 95% CI, 0.90 to 1.32

No advice at all about diet and exercise
RR, 0.71; 95% CI, 0.52 to 0.98

Usual care according to each center
RR, 1.05; 95% CI, 0.72 to 1.53
General information, some degree of
intervention

RR, 1.09; 95% CI, 0.90 to 1.32

Less than 60 years old

RR, 0.99; 95% CI1 0.80 to 1.23
Equal or more than 60 years old
Not applicable*

Dietary prescription

RR, 0.99; 95% CI1 0.80 to 1.23
Group based activities

Not applicable*

Exercise prescription

RR, 0.99; 95% CI1 0.80 to 1.23
General recommendation

Not applicable*

Less than 15.8 years

RR, 1.04; 95% CI 0.86 to 1.27
Equal or more than 15.8 years
Not applicable*

Europe

RR, 1.07; 95% CI1 0.73 to 1.56
Asia

Not applicable*

North America

Not applicable*

No advice at all about diet and exercise
RR, 0.72; 95% CI1 0.49 to 1.04

Usual care according to each center
Not applicable*

General information, some degree of
intervention

Not applicable*

RR, relative risk

*Not Applicable: Analysis that did not include studies with low or zero events.
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Table S5. PRISMA Check-list (pages corresponding to the original manuscript).

Location
where item
is reported

Item# Checklist item

Section and Topic

Long-term effect of lifestyle interventions in mortality of subjects with prediabetes and type 2 diabetes: A systematic review and meta-analysis

Title [ 1 | Identify the report as a systematic review. Pg 1
ABSTRACT
Abstract | 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Pg 4
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Pg 5
Objectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. Pg 5
METHODS
Eligibility criteria 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. Pg 6
Information sources 6 Specify all databases, registers, websites, organizations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the Pg 6
date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. Table S1
Selection process 8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each Pg 6, 7 and
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process. Fig.1
Data collection process | 9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked
independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the Pg7
process.
Data items 10a List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each Pg 7
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any Pg 7
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each Pg 8
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. Pg 8,9
Synthesis methods 13a Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and Pg 7
comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b Describg any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data Pg 8, 9,10
conversions.
13c Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. Pg 8, 9,10
13d Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the Pg 9, 10
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used. ’
13e Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). Pg 9, 10
13f Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. Pg 10
Reporting bias 14 Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). Pg 8
assessment
Certainty assessment 15 Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. Pg 9
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RESULTS

Study selection 16a Descrit_)e th_e results gf the searc_h and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in Pg 10
the review, ideally using a flow diagram.
16b Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. Table S2 and
Fig.1
Study characteristics 17 Cite each included study and present its characteristics. Pg 10, 11,12
Risk of bias in studies 18 Present assessments of risk of bias for each included study. Pg 13,
Figures S1,
S2
Result of individual 19 For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision Figures 2
studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots. and 3, pages
13 and 14
Result of syntheses 20a For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. Pg 13
20b Present results gf aII_ statistical syntheses conductgd_. If meta-analysﬁs was done, .present for each .the sumn_1ary_estimate and its precision (e.g. Pg 13, 14,15
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the Direction of the effect. v
20c Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. Pg 13, 14,15
20d Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. Pg 13, 14
Reporting biases 21 Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. Pg 12
Certainty of evidence 22 Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. Pg 13, 14,
Table S3
DISCUSSION
Discussion 23a Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Pg 15, 16
23b Discuss any limitations of the evidence included in the review. Pg. 16,17
23c Discuss any limitations of the review processes used. Pg 18, 19
23d Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. Pg 19
OTHER INFORMATION
Registration and 24a Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. Pg 4
protocol 24b Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. Pg 4,6
24c Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. 20
Support 25 Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. Pg 4, 21
Competing interests 26 Declare any competing interests of review authors. Pg 21
Availability of data, code | 27 Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included

and other materials

studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
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SUPPLEMENTARY FIGURES

Risk of bias domains
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D2: Bias due to deviations from intended intervention: @ Seme concams
D3 Bias due to missing outcome data . Low

[4: Bias in measurement of the outcome.
[5: Bias in selection of the reported result.

Figure S1. Risk of bias of studies that tested the effect of intensive lifestyle interventions on all-cause mortality using the RoB 2.0
tool.
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Figure S2. Risk of bias of studies that tested the effect of intensive lifestyle interventions on cardiovascular mortality using the RoB

2.0 tool.
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Experimental
Total Events Total

Study Events
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 246
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 185
DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 158
Look AHEAD, 2022 (16 years) 549

Random eﬁeqts modeln
Heterogeneity: I~ = 57%, t° = 0.0086, p = 0.07

1678

438
1079
2570

5765

Control

219 1379
76 138
143 1082
289 2575

6174

Risk Ratio

0.75

RR 95%-Cl

0.92 [0.78; 1.09]
0.77 [0.64;0.92]
111 [0.90: 1.37]
0.93 [0.84; 1.03]

Weight

24.4%
22.0%
19.4%
34.2%

0.92 [0.82; 1.04] 100.0%

Figure S3. Sensitivity analysis to assess the effect of intensive lifestyle interventions on all-cause mortality excluding studies that

reported mortality as losses to follow-up.
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Experimental
Study Events Total

Population = Prediabetes

Oldroyd, John C et al., 2006 (2 years) 1
DP5, 2012 (13 years) 4]
PODOGA, 2014 (3 years) 0
Thailand DPP, 2019 (2 years) 5
NDPS, 2020 (2 years) 1
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 185
DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 158

Random effects model
Heterogeneity: I~ =35%, v = 0.0302, p = 0.16

Population = Type 2 Diabetes

JDCS, 2010 (8 years) 54
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 246
DIRECT, 2019 (2 years) 0
Look AHEAD, 2022 (16 years) 549

Random eﬁeqts mode:l
Heterogeneity: /= =0%, - =0, p =046

Random effects model
Heterogeneity: /© = 15%, t° = 0.0036, p = 0.30

39
265
85
1030
424
438
1079
3360

1017
1678

157
2570
5422

8782

Control
Events Total

0 39
10 257
1 86

3 873

0 178
76 138
143 1082
2653

43 1016
219 1379
1 149
589 2575
5119

7772

Risk Ratio

|
0.1

| |
051 2

|
10

RR 95%-Cl Weight

3.00 [0.13;: 71.43]
0.58 [0.21; 1.58]
0.34 [0.01; 8.16]
141 [0.34; 589]
1.26 [0.05; 30.82]
0.77 [0.64; 0.92]
111 [0.90; 1.37]
0.91 [0.70; 1.18]

125 [0.85 1.85]
092 [0.78; 1.09]
0.32 [0.01; 7.71]
0.93 [0.84, 1.03]
0.94 [0.87; 1.03]

0.1%
0.9%
0.1%
0.4%
0.1%
18.6%
15.6%
35.9%

5.4%
21.6%
0.1%
37.0%
64.1%

0.93 [0.85; 1.03] 100.0%

Figure S4. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on all-cause mortality using a random-effect model

according to the glycemic status of the study population.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Continent = Europe ;

Oldroyd, John C et al., 2006 (2 years) 1 39 0 39 3.00 [013;, 71.43] 01%
DPS, 2012 (13 years) 6 2065 10 257 i 058 [0.21; 1.58] 09%
PODOSA, 2014 (3 years) 0 85 1 86 034 [0.01; 816] 01%
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 246 1678 219 1379 , 092 [078; 109 216%
DIRECT, 2019 (2 years) 0 157 1 149 032 [001; 771] 01%
MNDPS, 2020 (2 years) 1 424 0 178 1.26 [0.05; 30.82] 0.1%
Random effects model 2648 20838 . 091 [0.77; 1.07] 22.8%
Heterogeneity: e 0%, e 0,p=082 5

Continent = Asia ;

JDCS, 2010 (B years) 54 1017 43 1016 b 1.25 [0.85 1.83] 54%
Thailand DPP, 2019 (2 years) 5 1030 3 873 g 141 [0.34; 589] 04%
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 185 438 76 138 : 077 [064; 092] 186%
Random effects model 2485 2027 b 098 [0.62; 1.55] 24.5%
Heterogeneity: I~ = 68%, v~ = 0.0948, p = 0.05 ;

Continent = North America i

DPP and DPPOS, 2021 {21 years) 158 1079 143 1082 =B 111 [0.80; 1.37] 156%
Look AHEAD, 2022 (16 years) 549 2570 589 2575 ; 093 [0.84; 1.03] 37.0%
Random effects model 3649 3657 099 [0.84; 1.16] 52.6%
Heterogeneity: /- = 51%, t~ = 0.0075, p = 0.15 |

Random effects model 8782 7772 093 [0.85; 1.03] 100.0%

Heterogeneity: 17 = 15%, > = 0.0036, p = 0.30 ! L '
01 0512 10

Figure S5. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on all-cause mortality using a random-effect model
according to the geographic area of the studies.
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Experimental

Study Events Total
Age = Less than 60 year old

Oldroyd, John C et al., 2006 (2 years) 1 39
JDCS, 2010 (8 years) 54 1017
DPS, 2012 (13 years) 6 265
PODOSA, 2014 (3 years) 0 85
DIRECT, 2019 (2 years) 0 157
Thailand DPP, 2019 (2 years) 5 1030
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 185 438
DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 158 1079
Look AHEAD, 2022 (16 years) 549 2570
Random effects model 6680

Heterogeneity: /° = 32%, t° = 0.0114, p = 0.16

Age = Equal or more than 60 year old
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 246 1678
NDPS, 2020 (2 years) 1 424
Random effects model 2102
Heterogeneity: = 0%, ¥ = 0,p =085

Random eﬁeqts modelﬁ 8782
Heterogeneity: /= = 15%, t = 0.0036, p = 0.30

Control
Events Total

0
43
10

1

1

3
76

143
589

219

39
1016
257
86
149
873
138
1082
2575
6215

1379
178
15567

7772

Risk Ratio

|
0.1

| |
051 2

|
10

RR

95%-Cl Weight

3.00 [0.13; 71.43]

1.25
0.58
0.34
0.32
1.41
077
1.11
093

[0.85; 1.85]
[0.21: 158]
[0.01: 8.16]
[0.01; 7.71]
[0.34; 5.89]
[0.64. 0.92]
[0.90: 1.37]
[0.84: 1.03]

0.95 [0.82; 1.09]

092

[0.78: 1.09]

1.26 [0.05; 30.82]
0.92 [0.78; 1.09]

0.1%
5.4%
0.9%
0.1%
0.1%
0.4%
18.6%
15.6%
37.0%
78.3%

21.6%
0.1%
21.7%

0.93 [0.85; 1.03] 100.0%

Figure S6. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on all-cause mortality using a random-effect model by
the mean age of participants (adults or elderly, according to the cutoff of 60 years-old).
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Experimental
Study Events Total

Intervention = Dietary prescription

Oldroyd, John C et al., 2006 (2 years) 1 39
DPS, 2012 (13 years) 5 265
PODOSA, 2014 (3 years) 0 85
DIRECT, 2019 (2 years) 0 157
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 185 438
DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 158 1079
Look AHEAD, 2022 (16 years) 549 2570
Random effects model 4633
Heterogeneity: /° = 34%, t~ =0.0104, p = 0.17
Intervention = Group based activities

JDCS5, 2010 (8 years) 54 1017
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 246 1678
Thailand DPP, 2019 (2 years) 5 1030
NDPS, 2020 (2 years) 1 424
Random effects model 4149
Heterogeneity: 2= 0%, 3= 0,p=05

Random effects model 8782

Heterogeneity: 1° = 15%, t° = 0.0036, p = 0.30

Studies were considered as “dietary prescription” if they had individual counseling or caloric and nutrient targets as part of intervention groups.

Control
Events Total

0
10
1

1
76
143
589

43
219

39
257
86
149
138
1082
2575
4326

1016
1379
873
178
3446

7772

Risk Ratio

;

|
0.1

| |
051 2

|
10

RR 95%-ClI

3.00 [0.13; 71.43)]
0.58 [0.21; 1.58]
0.34 [0.01; 8.16]
0.32 [0.01; 7.71]
0.77 [0.64; 0.92]
111 [0.90. 1.37]
093 [0.84; 1.03]
0.91 [0.79; 1.05]

125 [0.85; 185
092 [0.78; 1.09
141 [0.34; 589
1.26 [0.05; 30.82
0.97 [0.83; 1.13]

e e e

Weight

0.1%
0.9%
0.1%
0.1%
18.6%
15.6%
37.0%
72.5%

5.4%
21.6%
0.4%
0.1%
27.5%

0.93 [0.85; 1.03] 100.0%

Figure S7. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on all-cause mortality using a random-effect model

according to the dietary intervention modality of the studies.
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Experimental
Study Events Total
Exercise = Exercise prescription
Oldroyd, John C et al., 2006 (2 years) 1 39
DPS, 2012 (13 years) § 265
DIRECT, 2019 (2 years) 0 157
NDPS, 2020 (2 years) 1 424
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 185 438
DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 158 1079
Look AHEAD, 2022 (16 years) 549 2570
Random effects model 4972

Heterogeneity: e 3%, v =0.0092, p = 0.19

Exercise = General recommendation

JDCS, 2010 (8 years) 54 1017
PODOSA, 2014 (3 years) 0 85
ADDITION-Europe, 2018 (10 years) 246 1678
Thailand DPP, 2019 (2 years) 5 1030
Random effects model 3810

Heterogeneity: I = (0%, o= 0, p=044

Random efl’eqts modelh 8782
Heterogeneity: [~ = 15%, v~ = 0.0036, p = 0.30

Control
Events Total

0
10
1

0
76
143
aB9

43

219

39
2af
149
178
136

1082
2575
4418

1016
86
1379
873
3354

7772

Risk Ratio

- N | R S R

|
0.1

| |
051 2

|
10

RR 95%-Cl Weight

3.00 [0.13; 71.43]
0.58 [0.21; 1.58]
0.32 [0.01; 7.71]
1.26 [0.05; 30.82]
0.77 [0.64; 0.92]
111 [0.90; 1.37]
093 [0.84: 103]
0.91 [0.79; 1.05]

125 [0.85 185]
0.34 [0.01; 8.16]
0.92 [0.78; 1.09]
141 [0.34; 5.89
0.97 [0.83; 1.13]

0.1%
0.9%
0.1%
0.1%
18.6%
15.6%
37.0%
72.5%

9.4%
0.1%
21.6%
0.4%
27.5%

0.93 [0.85; 1.03] 100.0%

Figure S8. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on all-cause mortality using a random-effect model
according to the physical exercise intervention modality of the studies.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Years = Less than 11 /

Oldroyd, John C et al., 2008 (2 years) 1 39 0o 39 — 300013, 71143] 01%
JDCS, 2010 (8 years) a4 1017 43 1016 = 125 [085; 1.85] 54%
PODOSA, 2014 (3 years) 0 85 1 86 ; 034 [0.01; 816] 01%
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 246 1678 219 1379 : 092 [0.78; 1.09] 216%
DIRECT, 2019 (2 years) 0 157 1 149 — 032 [001; 7.71]  01%
Thailand DPP, 2019 (2 years) 5 1030 3 873 —i— 141 [0.34; 589 04%
NDPS, 2020 (2 years) 1 424 0 178 ; 126 [0.05;3082] 01%
Random effects model 4430 3720 { 0.97 [0.83; 1.13] 27.8%
Heterogeneity: /= =0%, 1 =0, p =0.72 5

Years = Equal or more than 11 ;

DPS, 2012 (13 years) 6 265 10 257 ——i— 058 [0.21; 1.58] 09%
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 185 438 76 138 : 077 [064; 092] 186%
DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 158 1079 143 1082 = 1.11 [090; 1.37] 156%
Look AHEAD, 2022 (16 years) 549 2570 589 2575 _ 093 [084; 1.03] 37.0%
Random effects model 4352 4052 ' 0.91 [0.77; 1.08] 72.2%
Heterogeneity: 1° = 61%, t- = 0.0160, p = 0.05

Random effects model 8782 7772 0.93 [0.85; 1.03] 100.0%

Heterogeneity: 1° = 15%, v° = 0.0036, p = 0.30 ! rr !
01 0512 10

Figure S9. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on all-cause mortality using a random-effect model
according to the mean follow-up of the studies.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Bias = Some concerns !

Oldroyd, John C et al, 2006 (2 years) 1 39 0 39 ; 30010013, 7143] 01%
DPS, 2012 (13 years) 6 265 10 257 — 058 [0.21; 1.58] 09%
PODOSA, 2014 (3 years) 0 85 1 86 — 0.34 [0.01; 816] 01%
Thailand DPP, 2019 (2 years) 5 1030 3 873 i 141 [0.34; 589] 04%
NDPS, 2020 (2 years) 1 424 0 178 ; 126 [0.05,3082] 01%
Random effects model 1843 1433 —~— 0.82 [0.39; 1.74] 1.6%
Heterogeneity: I = 0%, = 0,p=073 5

Bias =Low :

JDCS, 2010 (8 years) 54 1017 43 1016 T 125 [085 185 54%
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 246 1678 219 1379 : 092 [0.78 109] 216%
DIRECT, 2019 (2 years) 0 157 1 149 — 032 [001; 7.71] 01%
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 185 438 76 138 : 0.77 [064; 092] 186%
DPP and DPPQOS, 2021 (21 years) 158 1079 143 1082 = 1.11 [0.80; 1.37] 156%
Look AHEAD, 2022 (16 years) 549 2570 589 2575 _ 093 [084; 103] 370%
Random effects model 6939 6339 0.94 [0.83; 1.06] 98.4%
Heterogeneity: 1° = 48%, = = 0.0096, p = 0.08 i

Random effects model 8782 7772 0.93 [0.85; 1.03] 100.0%

Heterogeneity: 17 = 15%, > = 0.0036, p = 0.30 ! B '
01 0512 10

Figure S10. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on all-cause mortality using a random-effect model
according to the risk of bias of the studies.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Control = No adivice at all about diet and exercise 5

Oldroyd, John C et al, 2006 (2 years) 1 39 0 39 ; 3.00 [0.13;71.43] 0.1%
NDPS, 2020 (2 years) 1 424 0 178 ; 1.26 [0.05; 30.82] 0.1%
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 185 438 76 138 : 077 [064; 092] 186%

Random effects model 901 355 ¢ 0.77 [0.64; 0.93] 18.8%
Heterogeneity: 1" = 0%, 1" =0, p = 0.67 ;

Control = Usual care according to each center :
JDCS, 2010 (8 years) 54 1017 43 1016 il 1.25 [0.85; 1.85] 54%

ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 246 1678 219 1379 092 [0.78; 1.09] 216%
DIRECT, 2019 (2 years) 0 157 1 149 ' ;' 032 [001;771] 01%
Random effects model 2852 2544 <]> 1.00 [0.79; 1.25] 27.1%

Heterogeneity: 1% = 19%, t° = 0.0109, p = 0.29

Control = General information, some degree of intervention |
DPS, 2012 (13 years) 6 265 10 257 — 058 [0.21; 158] 09%

PODOSA, 2014 (3 years) 0 85 1 86 ; 034 [001;, 816] 01%
Thailand DPP, 2019 (2 years) 5 1030 3 873 — 141 [0.34; 589] 04%
DPP and DPPOS5, 2021 (21 years) 158 1079 143 1082 Ll 111 [080; 1.37] 156%
Look AHEAD, 2022 (16 years) 549 2570 589 2575 _ 093 [084; 103] 370%
Random effects model 5029 4873 d 0.96 [0.88; 1.05] 54.1%

Heterogeneity: s 0%, i 0, p =044

Random effects model 8782 7772 : 0.93 [0.85; 1.03] 100.0%
Heterogeneity: 1% = 15%, 2 = 0.0036, p = 0.30 ' Ly % o] '
01 0512 10

Figure S$11. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on all-cause mortality using a random-effect model
according to the characteristics of control groups of the studies.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Oldroyd, John C et al , 2006 (2 years) 1 39 0 39 300 [013,7143] 113%
PODOSA, 2014 (3 years) 0 85 1 86 : 034 [001; 816] 111%
DIRECT, 2019 (2 years) 0 157 1 149 ; 032 001, 771 111%
Thailand DPP, 2019 (2 years) 5 1030 3 873 — 1.41 [0.34; 589] 554%
NDPS, 2020 (2 years) 1 424 0 178 : 1.26 [005;3082] 111%
Random effects model 1735 1325 ‘V‘Er_\—;: 1.10 [0.38; 3.18] 100.0%
Heterogeneity: I*=0%, t =0, p = 0.80
01 0512 10
Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Da Qing DPOS, 1997 (6 years) 8 438 3 138 084 [023:312] 08%
JDCS, 2010 (8 years) 54 1017 43 1016 STE— 125 [085, 185 94%
DPS, 2012 (13 years) 6 265 10 257 ; 058 [021:158] 14%
Look AHEAD, 2018 (12 years) 171 2570 199 2575 - 086 [071,1058] 371%
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 246 1678 219 1379 - 092 [078;109] 512%
Random effects model 5968 5365 = 0.92 [0.82; 1.04] 100.0%
Heterogeneity: 1~ = 0%, =0, p=045
05 1 2
Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 185 438 76 138 077 [064;092] 309%
DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 156 1079 143 1082 v 1.11 [0.90,1.37] 28.3%
Look AHEAD, 2022 (16 years) 549 2570 589 2575 — 0.93 [084;1.03] 408%
Random effects model 4087 3795 -==:i$r==~ 0.92 [0.77; 1.10] 100.0%
Heterogeneity: 12=71%, 12 = 0.0171, p = 0.03 ' ' '
0.75 1 15

(A) Studies with follow-up between 2 and 5 years; (B) Studies with follow-up between 6 and 15 years; (C) Studies with follow-up between 16 and 30 years

Figure S12. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on all-cause mortality using a random-effect model
according to intervention dilution over time.
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DPS, Finnish Diabetes Prevention Study; PODOSA, Prevention of Diabetes and Obesity in South Asians; Look AHEAD, Look Action
for Health in Diabetes; Thailand DPP, Community-Based Diabetes Prevention Program in Thailand; ADDITION-EUROPE, Anglo—
Danish—Dutch Study of Intensive Treatment in People with Screen-Detected Diabetes in Primary Care; Da Qing DPOS, China Da Qing
Diabetes Prevention Outcomes Study; DIRECT, Diabetes Remission Clinical Trial; NDPS, Norfolk Diabetes Prevention Study; DPP,
Diabetes Prevention Program; DPPOS, Diabetes Prevention Program Outcomes Study.

Figure S13. Meta regression of the relationship between mean weight change (intervention - control) and relative risk of all-cause
mortality.
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Figure S14. Funnel plot of studies that tested the effect of intensive lifestyle interventions on all-cause mortality.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 60 1678 47 1379
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 89 438 40 138
DPF and DPPOS5, 2021 (21 years) 49 1079 38 1082
Look AHEAD, 2022 (16 years) 154 2570 149 2575
Random effects model 5765 5174

Heterogeneity: 1~ = 53%, - = 0.0299, p = 0.09

Risk Ratio

[
0.75

I
1

I
15

RR

1.05
0.70
1.29
1.04

0.98

95%-Cl Weight

[072:153] 216%
[0.51:097] 25.3%
[0.85:196] 19.2%
[0.83;129] 33.9%

[0.78; 1.24] 100.0%

Figure S15. Sensitivity analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on cardiovascular mortality excluding studies that

reported cardiovascular mortality as loss to follow-up.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 60 1678 47 1379
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 89 438 40 138
DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 49 1079 38 1082
Look AHEAD, 2022 (16 years) 154 2570 149 2575
Random effects model 5765 5174

Heterogeneity: %= 53%, 1 = 0.0299, p = 0.09

Risk Ratio

—{r}»—

I
0.75

I
1

I
1.5

RR

1.05
0.70
129
1.04

0.98

95%-Cl Weight

[072:153] 216%
[051:097] 253%
[085 196] 19.2%
[083:129] 33.9%

[0.78; 1.24] 100.0%

Figure S16. Sensitivity analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on cardiovascular mortality excluding the study with

some concerns in the risk of bias.
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Experimental

Study Events Total
Population = Prediabetes

Oldroyd, John C et al, 2006 (2 years) 1 39
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 89 438
DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 49 1079
Random effects model 1556

Heterogeneity: fres 67%, T =0.1401, p = 0.05

Population = Type 2 Diabetes

ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 60 1678
Look AHEAD, 2022 (16 years) 154 2570
Random effects model 4248

Heterogeneity: F=0%, 1t = 0, p=0895

Random effec_ts model_ 5804
Heterogeneity: I© = 42%, t° = 0.0252, p = 0.14

Control
Events Total

o 39
40 138
38 1082

1259

47 1379
149 2575
3954

5213

Risk Ratio RR

- 3.00
= 0.70
- 1.29
== 0.97

e ol 1.05
1.04
1.04

0.99

[ T 1 I
01 0512 10

96%-Cl Weight

[0.13; 71.43] 05%
051 097] 251%
[085 196] 186%

[0.55; 1.72] 44.2%

072 153] 211%
[0.83; 129] 34.7%
[0.86: 1.25] 55.8%

[0.79; 1.23] 100.0%

Figure S17. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on cardiovascular mortality using a random-effect

model according to the glycemic status of the study population.
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Experimental
Study Events Total
Age = Less than 60 year old
Oldroyd, John C et al_, 2006 (2 years) 1 39
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 89 438
DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 49 1079
Look AHEAD, 2022 (16 years) 154 2570
Random effects model 4126

Heterogeneity: = 55%, = 0.0460, p = 0.08

Age = Equal or more than 60 year old
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 60 1678
Random effects model 1678
Heterogeneity: not applicable

Random effegts modelﬂ 5804
Heterogeneity: 1© = 42%, t° = 0.0252, p = 0.14

Control
Events Total

0
40
38

149

47

39
138
1082
2505
3834

1379
1379

5213

Risk Ratio

RR 95%-Cl Weight

3.00 [0.13; 71.43]
0.70 [0.51; 0.97]
1.29 [0.85; 1.96]
1.04 [0.83; 1.29]
0.98 [0.72; 1.32]

1.05 [0.72; 1.53]
1.05 [0.72; 1.53]

01 0512

I
10

0.5%
25.1%
18.6%
34.7%
78.9%

21.1%
21.1%

0.99 [0.79; 1.23] 100.0%

Figure S18. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on cardiovascular mortality using a random-effect
model by the mean age of participants (adults or elderly, according to the cutoff of 60 years-old).
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Experimental

Study Events Total
Intervention = Dietary prescription

Oldroyd, John C et al., 2006 (2 years) 1 39
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 89 438
DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 49 1079
Look AHEAD, 2022 (16 years) 154 2570
Random effects model 4126

Heterogeneity: 1" =55% 1= 0.0460, p =008

Intervention = Group based activities
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 60 1678
Random effects model 1678
Heterogeneity: not applicable

Random effects modeln 5804
Heterogeneity: I = 42%, 1* = 0.0252, p=014

Studies were considered as “dietary prescription” if they had individualized counseling or caloric and nutrient targets as part of intervention groups.

Control
Events Total

0
40
38

149

47

39
138
1082
2575
3834

1379
1379

5213

Risk Ratio

I
0.1

&
T
051 2

I
10

RR 95%-Cl Weight

300 [0.13;7143] 05%
070 [051; 097] 251%
129 [0.85 1.96] 18.6%
104 [0.83; 129] 34.7%
0.98 [0.72; 1.32] 78.9%

105 [0.72; 153] 21.1%
1.05 [0.72; 1.53] 21.1%

0.99 [0.79: 1.23] 100.0%

Figure S19. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on cardiovascular mortality using a random-effect

model according to the dietary intervention modality of the studies.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Exercise = Exercise prescription

Oldroyd, John C et al_, 2006 (2 years) 1 39 0 39 = 300[013,7143] 05%
Da Qing DPOS5, 2021 (30 years) 89 438 40 138 | 070 [051; 097] 251%
DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 49 1079 38 1082 .- 129 [0.85; 1.96] 186%
Look AHEAD, 2022 (16 years) 154 2570 149 2575 104 [083; 129] 347%
Random effects model 4126 3834 < 0.98 [0.72; 1.32] 78.9%

Heterogeneity: I~ = 55%, 1~ = 0.0460, p = 0.08

Exercise = General recommendation
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 60 1678 47 1379 - 105 J0F2; 153] 21.1%
Random effects model 1678 1379 < 1.05 [0.72; 1.53] 21.1%
Heterogeneity: not applicable

Random effects model 5804 5213 < 0.99 [0.79; 1.23] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 42%, 1> = 0.0252, p = 0.14 ! b !
01 0512 10

Figure S20. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on cardiovascular mortality using a random-effect
model according to the physical exercise intervention modality of the studies.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Years = Less than 15.8

Oldroyd, John C et al., 2006 (2 years) 1 39 0 39 I 300 [013;7143] 05%
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 60 1678 47 1379 o 105 [072; 1.53] 211%
Look AHEAD, 2022 (16 years) 154 2570 149 2575 104 [083; 129 347%
Random effects model 4287 3993 b 1.04 [0.86; 1.26] 56.3%
Heterogeneity: I~ = 0%, = 0 p =081

Years = Equal or more than 15.8

Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 89 438 40 138 S 070 [0.51; 097] 251%
DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 49 1079 38 1082 +8- 129 [0.85 196] 1866%
Random effects model 1517 1220 == 0.94 [0.51; 1.72] 43.7%
Heterogeneity: /- =81%, T =0.1575, p =0.02

Random effects model 5804 5213 < 0.99 [0.79; 1.23] 100.0%
Heterogeneity: 1° = 42% % = 0.0252, p = 0.14 ! B !
01 0512 10

Figure S21. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on cardiovascular mortality using a random-effect
model according to the mean follow-up of the studies.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Continent = Europe

Oldroyd, John C et al., 2006 (2 years) 1 39 0 39 = 300[013;7143] 05%
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 60 1678 47 1379 . 1.05 [0.72; 153] 211%
Random effects model 1717 1418 < 1.06 [0.73; 1.54] 21.6%

Heterogeneity: F= 0%, =0, p =052

Continent = Asia
Da Qing DPOS, 2021 (30 years) 89 438 40 138 = 070 [051; 097] 251%
Random effects model 438 138 < 0.70 [0.51; 0.97] 251%
Heterogeneity: not applicable

Continent = North America

DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 49 1079 38 1082 - 1.29 [0.65; 196] 186%
Look AHEAD, 2022 (16 years) 154 2570 149 2575 1.04 [083; 1.29] 34.7%
Random effects model 3649 3657 & 1.09 [0.90; 1.32] 53.3%

Heterogeneity: 1#=0%, 1t =0, p =035

Random effects model 5804 5213 & 0.99 [0.79; 1.23] 100.0%
Heterogeneity: I° = 42%, 1° = 0.0252, p = 0.14 ! L !
01 0512 10

Figure S22. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on cardiovascular mortality using a random-effect
model according to the geographic location of the studies.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total
Control = No adivice at all about diet and exercise

Oldroyd, John C et al, 2006 (2 years) 1 39 0o 39
Da Qing DPQO35, 2021 (30 years) 89 438 40 138
Random effects model 477 177

Heterogeneity: T (0%, s 0, p=037

Control = Usual care according to each center
ADDITION-Europe, 2019 (10 years) 60 1676 47 1379
Random effects model 1678 1379
Heterogeneity: not applicable

Control = General information, some degree of intervention

DPP and DPPOS, 2021 (21 years) 49 1079 38 1082
Look AHEAD, 2022 (16 years) 154 2570 149 2575
Random effects model 3649 3657

Heterogeneity: = (0%, = 0,p =035

Random effecﬂts modeln 5804 5213
Heterogeneity: I~ = 42%, 1t~ = 0.0252, p = 0.14

Risk Ratio

=
=0

4

[
0.1

$
1
051 2

|
10

RR 95%-Cl Weight

300[013:7143] 05%
0.70 [0.51; 0.97] 251%
0.71 [0.52; 0.98] 25.6%

105 [0.72, 1.53] 21.1%
1.05 [0.72; 1.53] 21.1%

1.29 [0.85; 1.96] 18.6%
1.04 [0.83; 1.29] 34.7%
1.09 [0.90; 1.32] 53.3%

0.99 [0.79; 1.23] 100.0%

Figure $23. Subgroup analysis of the effect of intensive lifestyle interventions on cardiovascular mortality according to the control

group of the studies.
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1.0
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Difference in Weight change (Kg)
Look AHEAD, Look Action for Health in Diabetes; ADDITION-EUROPE, Anglo—Danish—Dutch Study of Intensive Treatment in People with Screen-

Detected Diabetes in Primary Care; Da Qing DPOS, China Da Qing Diabetes Prevention Outcomes Study; DPP, Diabetes Prevention Program;
DPPQOS, Diabetes Prevention Program Outcomes Study.

Figure S24. Meta regression of the relationship between mean weight change (intervention - control) and relative risk of cardiovascular
mortality.
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CAPITULO III;
CONCLUSAO DA DISSERTACAO
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CONCLUSAO

Apo6s a conducao de uma extensa revisao sistematica e a possibilidade de
metanalisar os dados obtidos, foi possivel evidenciar que intervengdes intensivas com
mudangas no estilo de vida a longo prazo de ensaios clinicos randomizados nao sao
superiores aos cuidados usuais na reducao da mortalidade cardiovascular e por todas
as causas de individuos com pré-diabetes e DM2. Houve a preocupacgao de realizar
este estudo com alto rigor metodoldgico, portanto as diretrizes do PRISMA foram
seguidas. As analises de risco de viés avaliadas pela ferramenta RoB 2.0 mostraram
que os estudos incluidos apresentaram baixo risco e a certeza da evidéncia gerada
pelo GRADE foi moderada para ambos os desfechos. Em razdo de alguns estudos
terem baixo numero de eventos, todos os resultados obtidos pela analise DerSimonian
and Lair foram confirmados pelo modelo linear generalizado misto (GLMM) e né&o
houve mudancas nos resultados encontrados. Além disso, a fim de minimizar
possiveis interferéncias nos resultados, analises de subgrupo, sensibilidade e meta-
regressao foram conduzidas e ndo demonstraram influéncia do tipo de intervengao
realizada, seguimento médio de anos dos estudos, idade dos participantes, estado
glicémico (pré-diabetes ou DM2), localizagdo geografica do estudo, risco de viés e
mudanga de peso nos resultados encontrados. Ao avaliar de forma detalhada os
grupos intervengdo e controle dos estudos, verificou-se que, para confirmar os
resultados encontrados, s&o necessarios novos ensaios clinicos randomizados de
longo prazo nesta populagdo que contemplem modalidades de terapia nutricional
baseadas nas evidéncias mais recentes de protecéo contra doengas cardiovasculares

e mortalidade.
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CAPITULO IV:

PRODUGAO CIENTIFICA ADICIONAL DURANTE O MESTRADO
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Resumos apresentados em congressos

1. American Diabetes Association’s 82nd Scientific Sessions
Long-term effects of lifestyle changes in subjects with prediabetes and type 2
diabetes on cardiovascular and all-cause mortality: A systematic review with
meta-analysis of randomized clinical trials (doi: 10.2337/db22-1170-P)

2. Salao de Iniciacao Cientifica da UFRGS
Impacto a longo prazo de mudangas no estilo de vida na mortalidade
cardiovascular e total de individuos com pré-diabetes e diabetes tipo 2: uma

revisao sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados

Atividades desenvolvidas durante o mestrado no Grupo de Pesquisa
Durante o periodo de mestrado, a aluna desenvolveu atividades extras para a

producao e promogao cientifica do grupo de pesquisa:

1. Colaboragéo na redagao de projetos de pesquisa

a. Ensaio clinico randomizado sobre dieta plant-based e desfechos
clinicos de pessoas com DM2

b. Ensaio clinico randomizado sobre dieta plant-based e avaliagcdo da
variabilidade glicémica por monitorizagdo continua em pessoas com
DM2

c. Desenvolvimento e validagdo de materiais educativos sobre dieta
plant-based e DM2

d. Desenvolvimento de scores para a dieta plant-based e aplicagdo em

levantamentos populacionais brasileiros
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e. Coorte de pacientes com DM2 e anormalidade metabdlicas

internados com COVID e desfechos clinicos

f. Estudo longitudinal em sobreviventes de infecgdo pelo SARS-CoV-

2 e parametros nutricionais

2. Desenvolvimento e formagao de alunos de graduagéao através da iniciagao

cientifica
a. Laura Backes (nutricao)
b. Laura Farenzena (medicina)
c. Laura Pens (nutricao)
d. Laura Wayerbacher (medicina)
e. Michelle Maduré (nutrigao)
f. Nicole Schumacher (nutricao)

g. Rafaella Naibo (medicina)

3. Submissdo em edital de auxilio pesquisa do CNPq

a. CNPg/MCTI/FNDCT N° 18/2021 - Processo: 420065/2021-0

(contemplado)

4. Auxilio em coletas, banco de dados e analises de resultados parciais

a. Estudo de coorte com COVID e DM2

5. Comissao cientifica de eventos cientificos

a. Update em Metabolismo e Nutricdo do HCPA
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ANEXO - Parecer consubstanciado do Conselho de Etica em Pesquisa

HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE DA w
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

RIO GRANDE DO SUL - HCPA,

UFRGS

DaADCE DO PROJETO DE PEBGUISA

Titwlo da Pesguisa: EFEITO OE MUDANCAS WO ESTILO DE WibDa EM DESFECHOS CLIMICOS DE
PACIENTES COM PRE-INABETES E DIABETES MELLITUS TIPO 2: UMA REVISAD
SISTEMATICA DE ENSAXDSE CLINICOS RANDOMZADOS E AMALISES POST TRAIL

Pesguisador: FERMANDD GERCHMAN

Aroa Tomatica:

Versio: 1

CAAE: 41 B0sicn 2 0000 8T

instituicdo Propomente: Hespral de Clinicas de Poro Alegre

Patrocinador Principat: Financiamenta Prdonao
Hospial de Clirecas de Porto Mlegre

DADCE DO PARECER

Hismero do Pareoor: 4 507 514

Apresentacdo do Projetoc

i estado de prédiabsies = o disbebes meiihss Spo 2 perranecem sendo um problsma de sadde pdblica no
Brasil & no mundo. Esfudos indicam gue, sem iMervencbes de =stilo de vida ou farmacoterapia,
principaimente com {ooo na perda de peso B no aumenbo dos nivess de exencioo fisioo, grande parte des
pess0as com pré-tiabetes dessmeohverdo o doenga &, ainda, apresaniardo aumsnio considerdvel na risco
da mortaldade. Em pacismes que atingem pesdas de peso supenores a 5%, sdo obserradas redugles na
pressao arisrial, mebhoma do pedi fipidgico & redogio da necessidads de medicacio para controle gEicémico.
dApesar de 05 ensawes clindoes mandomizados secem o padrdo=ouro para a avaliagso dos efeilos de um
fratamenio ou de wma infersengao, a avaliacio da resposta @ curio prazo pode subesimar os elsnas 3 longo
prazo = fakhar na deteogdo de risoos fubros. Além disso, ratando-se de eslilo de wida & preciso garantir que,
@pis o Werming oo periodo do snsaio clinico, & perda de peso & 08 novos habdics permanecam parm que oS
beraficios ndo ssjam perdidos. Sendo assim, as andlises o= sepuimentoc apos o €rming dos ensaios
clinicos == jushficam, tendo #m vista que grandes respostas a miersenpies sSo observadas anos apds o
fnal desias Esle estudo trala-se de uma revisdo sisiemdtics que term como objethvo’ ovabar os eledos a
iongo prazo (24 meses ou mas) de wervencées na mudanca de estio de wda

Endareco: Fuis Aemes Bemolos 2 950 sels 2329

Bakm: Senta Cacim GEP: 0 -0
L RS Blunicipie:  FORTO ALECRE
Talalorm: - j5: 55 Taan Faxz: (97100350 fean E-mmit  capfihepn inta b
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HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE DA w&'ﬂ'@
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO GRANDE DO SUL - HCPA
UFRGS

CErEm i or e 45000 5 b

&M pacienies com alleracdo do metaboksmo da glioose. Deglechos macrovasculares {doencas cardo &
cershrovasculares], microvasculaes {retmopalizs, nefropatias. & neuropatias), moralidade, cancer de

gqualgquer oo, peso conporal, puakdade de veda, lipideos séncos, capacidade fisnoonal & depressao serio
analizados

Objotive da Pesguisa:
Objetive Pomadrio: Avakar os efefos a longo prazo de mervengies na mudanga do estio de vida em
paciesies com alberagio do melabolismo da gicose.

Dt Sscundano: Avakar o eledo das inberrencbes no estlo de vida em: desfechos macrovasculanes
idoencas cardio e cershrovasadares), desiechos mecrovascudares (retinopatia, neriropatia & newopatiag,
mortaiidade, cincer de gualguer tipo. depressio. qualidade de sata, psso corporal, kpideos séricos &
capacidace funoonal

Avaliagio dos Rscos e Beneficios:

Bmcos: Mo se aplica.

Bensficios: Ainda ndo exsie na lleratura revislo sistarmatca gue avale o afelo a longo prazo de
miereencies de ashio de vida em pacientes com pré-disbetes & D42,

Comentarios @ Considerapies sobro a Pesguisa:
Mada a comnentar.

Consideragbos sobre s Termos de apresomacao obrigatona:

i prequsador solicita dspernsa do TCLE, wisto ser um esindo de revsio sistematica

Rocomendagoos:

« Rlecomenca-se g nclusdo do iermo “mela-agndises" no Hulo do estuwdo, vieto gue 0 meEsmo nac = refere
apenas O revsio sstemdbca mas lambem a analss oos dados.

=0 anguvo "Cronograma.pdf” anesado a platadonra Brasil estd feghsl

Conciusdes ou Pendéncias o Lista do Inadequac des:
i projein n&o apresenta pendéncias & eskl am condicBes de apmovacdo.

Endarmco:  Fus Wemes Baicsics 3 550 asls 3725

Bairm: Saria Cacies CEP: 0 015003

L B Municpis:  POATO ALECHRE

Tolslorm: (&4 assaradn Fax: (510050 Pesn Bt copihcps aie b
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HOSPITAL DE CLINICAS DE
FORTO ALEGRE DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO GRAMDE DO SUL - HCPA
UFRGS

CEREECEE. o P SO S

Consideractes Firnals a orfterio do CEP:
Lambramos gus o presents sprowacha (projaio versdo de 0850175021 e demais documesrios gue aiendem

s solicilgtes do CEF} refere-se apemas aos aspectos elicos & metodoldgioos. do prajein
i0s pesquisadores dewern DiEntar ao cCumprimeanio dos sepuniss ibers:

i0s pesquisadores devern Dientar ao cumprimenio dos sepuniss ibers:

a) Esie projeio eska aprovado sem inclusio de parbcipasties no Centro HCPA, consideranda ratar-se de
revisio ssiematica da lileratura. COualgeser afteragdo deste mimero devera ser comunicada ao CEF e ao
Barvipo de Gestbo em Pesquisa para autorizapbes & atualizagtes cabiveis

i} 3 projeio esia cadasirado no sstema ASHUse Pespuisa (2020:0807) para fins de avaliagio logistica =
financeira & somente poderd ser mecindo apds aprovagdo final do Grupa de Pesquisa & PasGraduacso.
o] Cuaiquer aferagda nesies documenics devera ser enmminhada pam avakagia do CEF

d} Deverao ser adiconacos eisidnos semesirais & um relaidoo fimal do projedo no cadasso do mesmo, no
Sistema AGHUSse Pesquisa.

Este parecar fol olaborado baseado nos documenios abatco relacionados:

Tmaoes Bisas| P8 TNFCTAACOLS BASAE DO T | 0o oa i
I -

ﬁﬂn%lh:ﬂu.‘ ﬁpﬁ:aﬁ 23!1%%:1 [FERNANDO Aein

Brochura 0124038 | GERCHMAM

 imegsSogaor

Folha de Rosto Foiha_de_rosin pdt 2012020 | FERMAM{ R St
11483 | GERCHMAM

Urpamenio Circarmeenic po 2112020 |FERTAMDD Aceiin
11 H."IH

Cronograma Cranograema, pof 24 i 'EM [T
DUAYTRT | GERCHMAN

Situacso do Parocer:

Anrovada

Endarmgo:  Fus Hemes Bacelcs 3 350 asla 2729
Bk Serin Cacia
Munitipis: PO ALESRE

L A
Taleform:

{5 . YA

CEP: 501503

Fax: (5133350-as0

Bl capftepe s b
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HOSPITAL DE CLINICAS DE

PORTO ALEGRE DA,
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO GRANDE DO SUL - HCPA
UFRGS
Comim acie de Femmesr 4 207514
Mecessita Apreciacao da CONER-
b

PORTO AL EGRE, 22 de Janeim de 3021

Qe

dssinado por:
Marcia Mocedlin Raymundo
(Coordonadar{a))
Endamesa: - Fua Rames Sarcslcs 3 350 sk 2028
Babro: Saris Cachia CEP: 30 85003

LeF: fs Bumepks:  POICTO ALECHRE
Tolaform: |57 jasseTad0 Fae: (5100350 P E-miil . caz§lhops aie b
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ANEXO 2 — Protocolo de estudo registrado no PROSPERO (CRD42021207431)

NIHR | EhSRE  miamasoesi prospaoti mofite o tystniate rovems

To enable PROSPERC to foows on COVID: 19 susbmissions, this regisiration record hias undergonsa banio
automaled chascks for ebpbilty and = pubished exacly as submutted . PROSPERD has never prowided peer
rersiesy, and usosl cheecking by the PROSPERD beam dioes nol endomse conbenl. Thersdons, auboenaboadiy
pubdished records should be ireaied a5 any ather PROSPERD registraton. Further dedal is provided fame.

Ciation

Femando Genmbfmman, Yeronica Colpani, Kelly Porzer fucait, Padla Porial Tecsra, Bruno fSngeio Goema,
Lawra Fri ‘Wayerbacher, Michelle Garda Madure, Matasiha Kim de Oliveira, Giovana Fagundes Pioook,
Puoliana Espindola Comeia, Kara Suzana Moresoo, Lawra Perso Farenzena, Marsd Munes Bmibo, Anee
Deifino von Frankenbery, Rafaeila Akt=sio Mabo, Laora Backes Kunsier, dioole Schumacher. in-trial and
posifnal effects of long:term Ife=tyle changes nduding det of patients with prediabetes or hype I dabeies:
A sysbemnalio reviessr and meta-araiyss. FROSPERO 21 CRO4AIZ 1200431 Avmilabie from:

hittprsc S .ond yorkac uicproapernidisplay _recond. pon P D=C RN FHIFLA Y

Review question

What are e long-ierm effects of lileshie changes on diical ouicomes for pabenis with prediabetes and
type X dabeies?

Searches

Elscironc bibbographic databases MEDLIME, Embase, Scopus and Web of Sopence will be searched, and
the search erms will include the database-specific eriny erms and free iexd symomyms. Mo dale and
languags resiriction will be done, and we will manually seaeoh the referenoe (=t of nouded sudies for
studies not retneved in #he main search. The seardhes il be re<nen jos before the fral analyses and fursher
studies nefrieved for mousion.

Types of stludy to b included
Randomized cinical imals and poséinal shedfies (fofow-up of 24 months ormoee|. Clinical inals wiih short-
iBrm Difcreme anaiyoes wil be socluded.

Conedition or dornsin beaing stedked
Long:term |festyie changes ncluring die? of patents wish prediabetes oo type F diabeies.

Farticipantaipopuiation

Wil be included aduil outpartients {18 ysams-ald or mone) with pre<diabetes or ype 2 dabelrs meiitus. Wil be
exdwded post-immspiant patients or with type | diabetes mefitus, gestaSonal dabstes and pregnant women
with T20.

Intervention(s), exposure(s)
Wil be included studies with Eeshyle inlernsniions ncluding detry chanpes

Comparaton|sy'coninod
intkervention nckuding jusi physical actrsty OF medical theragy OF absence of infersenbon {standard care)

hain outcomes)
incidence of TZ0, macrovascular and ecrovescular desases. cordiovasoular evenls and all-cause of
cardovascular martalily.

Additiona! outcome({s}

HE1Ac, tasting giucoss, omal giucose olsrance =5l modence or marality from ancer of any kind, body
mass index, wesght, composition body, qualy of &, senm lipids, imcional capacity, mobikty, fragikty, and
depres=on
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Diata extraction (sedecton and coding)

Twro independent review authors {KPZ and PPT) will soeen the biles and abs¥acs using the search
strateqy, and Tose that mel the inclusion oitena will be selecied for Ril-Sea assesament. A& plioljest wil be
done beiore the start of dala sxtmaction, and dissgreements will be resoived Sough a therd nesiewer (FS).
The data swraction wil be performed using a standardized Exosl spreadshest. Chipomes: whether neponed,
the definmion used n the shedy, measursment ool or method, length of folcw-op, number andior tmes of
foliow-up measuremenis, results of shudy analysis. and informagon for the assessmenl of e sk of bias.
Missing data will be requesied direclly fom shody authors.

Risk of bies (guality | assessmeant

Tao evaluaie de rik of bias, RO8 2.0 iocl wil be used. The Bex of ssquence generation, allocation, blinding
participants, assessment of oubcomes, reporting resulis. and ofher bizs will be assessed by bwo independent
authors (MFZ and PPT), and for svabuating publication bias, a el piot sl be constnacied.

Strategy for data synihesis

For puantilative synthess, the meta-analy=s will be performed considering the similarity of the shodies
acooning W0 heterogeneity, which will be assessed by Higgins {i*) tesl. Also, e fived or mndome-etfec
moce] will be chosen acoording 1o helerogemnsty of the included stusies. Sensiindy analysis of condusions

o changes in the prolocol, assumptons, and shucy selzcion will b= pedomed.

Anahysis of subgrowps or subaets
Comoradkties, age, B, and study foliow-up, RoB of included shafes.

Conact details for further information
Kelly Porzer Zucas
lo=iy.pzifdholmrasl .com

Organisational sffiistion of the review
Federal Universey of Rio Grande da Sul

Porio Adsgre Clinic Hospal
www. L. br
W o s b

Review team members and ther organisaticnal affiliatons

kr Fernando Gerchman. Federal Uneversity of Fio Grands do Sl

kirs VYeronica Colpani. Hospetal Roinhos de Vento

Miss Eefly Pozzes Zucaiti. Federal Unhversity of Rio Grande do Sul

Miss Pauia Portal Telkera. Federal University of Health Scisnoes of Porfo Adegre
Ms Bruno Angeio Gosma. Federal University of Health Soencoes of Porio Alsgne
Mis=s Laura Fink Wayerbacher. Federal University of Rio Grande do Sul

Mi=s Michedle Garcia Maduré. Federal University of Rio Grande do Sui

Miz= Matsha Kim de Ovein. Federal Unreruty of Rio Grende do Sl

Miss Giovana Fagundes Proool. Federal Univessity of Fio Grande do Sui

Miss Poliana Espindola Cormesa. Federal Lintvemsity of Rio Grande do Sl

Miss Farla Suzana Moresoo Federal Unnersity of Rio Gande do Sl

Miss Laura Penso Farenzena. Federal University of Fio Granoe do S

Mizs Maona Nunes Pimio. Federal University of Ro Garde do Sul

kirs Anize Deffino van Frankenbern. Federsd Uinkversiy of Rio Grande dio Sal
Mi=s Rafaefla Aléssio Mabo. Federal University of Rio Grande do Sul

Miss Laura Badves Kunger. Federal University of Healh Soences of Poro Alege
Miss Mioote Schusmacher, Federl Unersity of Health Soences of Porio dlegre

Type and method of review
Meta-arabysis, Sysiematic review
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Mational knstitute PROSPERD
NIHR I lurl-liﬂflth Research International prospective register of syslematic reviews

Anticipated or actuzl slart date
01 Jures 3031

Anticipated completon date

Confiicis of interest
Language
{#hens s not an English language summany

Conandry
Brass

Stage of revew
Review Ongong

Subject index larms status
Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms
kMeEH headings fave not besn applied o this recomd

Oate of registration in PROSPERO
2% hugust 2021

Okate of first submisssesn
22 July 2021

Stage of review at time of this submission |1 change)

Stage Started  Completed
Prebrminary searches Yes Yeu
Pilating af the study seleclion process Yes Yes
Formal screening of search resulls sgainat efgibilily criberta Yes Yes
Dista exkracton Yas Yes
Risk af bias [qualty) assessment Yas Yes
Diata anad s Yes Mo

Fhe recard owmner canfims thal fre srormation ifey heve suppded o ttds submission & accurale snd
comoieds and fey uncersand dhat debberss provision of ineccurale informanon or crysson of deta may be
cansrusg a5 scenific mistonduct

The necord owmer confios thal My wal upoisde e séatus of Bre revew when it 15 complisien’ andg will sod
pubhcabon oefads i due cowss.

Varsions

f1¢)
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22 Augusl 203
22 August 2021
24 Navamber 2021
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