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Study Protocol The primary objective of Look AHEAD is fo examine, in overweight volunteers with type 2 diabetes, the long-term effects of an intensive lifestyle intervention
program designed fo achieve and maintain weight loss by decreased caloric intake and increased physical activity. This program will be compared to a control

Principal Investigators
condition involving a pregram of diabetes support and education.

CoC Contacts
Clinics The primary hypothesis is that the incidence rate of the first post-rar orcurrence of a outcome, which includes
Ancillary Studies
Donating Organizations
Bibliography

= cardiovascular death (including fatal myocardial infarction and stroke),
= non-fatal myocardial infarction,
» hospitalized angina, and
= non-fatal stroke,
Intervention Materials
over a planned follow-up period of up to 13.5 years will be reduced among participants assigned fo the Lifestyle Intervention compared to those assigned to the
control condition, Diabetes Support and Education

Look AHEAD will alse test for reductions in the incidence of three secondary composite outcomes and examine the effect of the intervention on cardiovascular
disease risk factors, diabetes control and complications, general health, and quality of life, and psychological outcomes. The cost and cost-effectiveness of the
Lifestyle Intervention relative to Diabetes Support and Education will be assessed

The Look AHEAD intensive lifestyle intervention ended September. 2012. Participants continue to be followed to determine the long-term effects of the intervention
on health outcomes.
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Cardiovascular Effects of Intensive Lifestyle
Intervention in Type 2 Diabetes

The Look AHEAD Research Group*

N ENGL) MED 3692 NEJM.ORG JULY 11, 2013

DE DE PESQUISA CLINICA

entro de Medicina Reprodutiva Dr Carlos Isaia Filho Ltda.

APPENDIX

The authors are as follows: Rena R. Wing, Ph.D., Weight Conmrol and Diabetes Research Center, Warren Alpert Medical School of
Brown University and Miriam Hospital, Providence, RI; Paula Bolin, R.N., M.C., National Institutes of Health, National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; Frederick L. Brancati,* M.I., M.}H.S., Johns Hopkins Schoo! of Medicine, Baltimore;
George A. Eray, M.D.., Pennington Biomedical Research Center, Eaton Rouge, LA; Jeanne M. Clark, M.L»., M.P.H., Johns Hopkins
School of Medicine, La]nmore Mace Coday, Ph.L., Deparmment of Preventive Medicine, University of‘l’ennessee Health Sm
Memphis; Richard S. Crow,* M.D., Division UprJdEmth}g} and Community Hea]mw“meapohs Jeffrey M.
Curtis, M.D., M.P.H. N]H.’NLL]JK Southwest American Indian Center, Phoenix, AZ; Caitlin M. Egan, M.5., Weight Conmol and Diabe-
tes Rrsear:h Center, Warren Alpert Medical School of Erown University and Miriam Hospital, Providence, Rl; Mark A. Espeland, Ph.D.,
Department of Biostatistical Sciences, Wake Forest University School of Medicine, Winston-Salem, NC; Mary Evans, Ph.D., NIH/NIDDK,
Bethesda, MD; John P. Foreyt, Ph.I., Department of Medicine, Eaylor College of Medicine, Houston; Siran Ghazarian, M.L.., Roybal
Comprehensive Health Center, Los Angeles; Edward W. Gregg, Ph.D)., Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta; Barbara
Harrison, M.S., NIH/NIDLK, Bethesda, MD; Helen P. Hazuda, Ph.D., Depamnenmfclmlcal Epidemlologx Unrverslg of Texas Health
Science Center at San Antonio, San Antonio; James O. Hill, Ph.D., Center for Human Nurritio] ealth Sciences
Center, Aurora; Edward 8. Horton, M.L., Joslin Diabetes Cmte Boston; Van 8. Hubbard, M.D., Ph.I.., NIH/NIDLK, Eethesda, MD;
John M. Jakicie, Ph.I»., Leparlment of Health and Physical Actvity, University of Picsburgh, Pinsburgh: Robert W. Jeffery, Ph.D., Divi-
sion of Epidemiology and Community Health, University ofMinnm C. Johnson, M.L.., M.P.H., Department of
Preventive Medicine, Universiy of Tennessee Health Sciences Center, Memphis; Steven E. Kahn, M.E., Ch.B., Deparment of Medicine,
University of Washington, Seattle; Abbas E. Kitabchi, Ph.Li., M.D., Department of Preventive Medicine, University of Tennessee Health
Stiences Center, Memplis; William C. Knowler, M.D., Dr.P.H., NIH/NIDDK Southwest American Indian Center, Phoenix, AZ; Cora E.
Lewis, M.L., M.S.P.H., Division of Preventive Medicing, University of Alabama ar Birmingham, Birmingham; Earbara J. Maschak-Carey,
M.S.N., C.D.E., Weight and Eating Disorder Program, University of Pennsylvania, Philadelphia; Maria G. Montez, R.N., M.S.H.P,,
C.D.E., Department of Clinical Epidemiology, University of Texas Health Science Center at San Antonio, San Antonio; Anne Murillo,
B.S., Department of Medicine, University of Washington, Seartle; David M. Nathan, M.D., Diabetes Unit, Massachuserts General Hos-
pital, Eoston; Jennifer Pawricio, M.S., Deparmnent of Medicine, St. Luke’s—Roosevelt Hospital, New York; Anne Peters, M.D., Roybal
Comprehensive Health Center, Los Angeles; Xavier Pi-Sunyer, M.D., Deparmment of Medicine, St. Luke’s-Roosevelr Hospital, New York;
Henty Pownall, Ph.D., Deparmment of Medicine, Baylor College of Medicine, Houston; David Reboussin, Ph.D., Department of Biosta-
tistical Sciences, Wake Forest University School of Medicine, Winston-Salem, NC; Judith G. Regensteiner, Ph.D., Center for Women's
Health Research, University of Colorado Health Sciences Center, Aurora; Amy Ir. Rickman, Ph.D., R.D,, L.D.N., Department of Health
and Physical Activity, University of Pisburgh, Pirtsburgh; Donna H. Ryan, M.D., Pennington Biomedical Research Center, Baton Rouge,
LA; Monika Safford, M.D., Division of Preventive Medicine, University of Alabama at Birmingham, Eirmingham; Thomas A. Wadden,
Ph.D., Weight and Earing Disorder Program, University of Pennsylvania, Philadelphia; Lynne E. Wagenknecht, Dr.P.H., Division of
Public Health Sciences, Wake Forest University School of Medicine, Winston-Salem, NC; Delia S. West, Ph.D., Deparmment of Health
Behavior and Health Education, College of Public Health, University of Arkansas for Medical Sciences, Little Rock; David F. Williamson,
Ph.D., Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta; and Susan Z. Yanovski, M.D., NIH/NIDDK, Bethesda, MD.
*Deceased.
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+
perda’ de peso € recomendada para pacientes com
sobrepeso ou obesos com diabetes tipo 2.

Baseada em estudos de curta duracao que mostram
inUmeros beneficios da perda de peso: melhorias no

controle glicémico, fatores de risco para doencas
cardiovasculares, qualidade de vida e outras doencas
coexistentes relacionadas com a obesidade.

Entretanto... é desconhecido se a perda de peso reduz o risco

de morbidade e mortalidade cardiovasculares em pacientes
com diabetes tipo 2.

o Estudos epidemioldgicos envolvendo pacientes com diabetes
www.isaia.com.br ) ;
PoroAlegreRs  tiveram resultados conflitantes.
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sl son DEWeightloss and mortality in persons with type-2
es mellitus: a review of the epidemiological evidence. Exp

Clin' Endocrinol Diabetes 1998;106:Suppl 2:14-21.

Revisao de 06 estudos epidemiologicos sobre perda de peso e
mortalidade em pessoas com diabetes:

.1 estudo nao encontrou relacdo entre perda de peso e
mortalidade;

- 01 estudo (publicado como resumo) encontrou que a perda de
peso foi associada a reducdo da mortalidade;

- Em 02 estudos os resultados foram mistos: em alguns grupos a
perda de peso foi associada com o aumento da mortalidade e
em outros subgrupos a perda de peso foi associada com a

www.isaia.com.br reducdo da mortalidade.
Porto Alegre/RS
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nterpretacao mais adequada: a relacdo entre a perda de

peso e mortalidade em pessoas com diabetes é ambigua.

‘ - A hipotese de que a perda de peso intencional aumenta a
sobrevivéncia em pessoas com diabetes ndo foi testada
experimentalmente;

- A perda de peso ndo foi aleatoriamente atribuida aos
participantes do estudo;

- As razbes pelas quais os participantes perderam peso ndo
foram esclarecidas.

www.isaia.com.br

Porto Alegre/RS
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e Dificuldade em separar claramente os efeitos potencialmente
opostos da perda de peso intencional e ndao intencional em estudos

observ c'als;

'Qcausa das limitacGes importantes e inconsisténcias nos
resultades dos estudos revisados, a comunidade clinica fica com
ouca orientacdo sobre o papel relativo que a perda de peso
intencional deve desempenhar no atendimento das pessoas com
diabetes, em comparagdo com os melhores tratamentos
estabelecidos.

* Embora sejam necessarios estudos epidemioldgicos
observacionais melhor desenhados, o melhor teste da hipdtese de

que a perda de peso melhora a sobrevivéncia em pessoas com
diabetes vira de estudos randomizados controlados.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Clln Ica Nutrition Research Reviews (2009), 22, 93-108 doi:10.1017/50954422409990035
@ The Authors 2009

A review and meta-analysis of the effect of weight loss on all-cause
mortality risk

Mary Harrington', Sigrid Gibson” and Richard C. Cotwrell**

'The Sugar Bureau, London WC2B 51J, UK
2Sig-Nurture Lid, Guildford, Surrey GUI 2TF, UK
*World Sugar Research Organisation, London SWIV 3LX, UK

- Meta-analise de estudos de coorte;

- Concluiu que uma perda de peso intencional moderada foi
associada a reducao da mortalidade entre os pacientes que
foram classificados como "ndo saudaveis", incluindo aqueles
com diabetes.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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ORIGINAL ARTICLE

Cardiovascular Events After Bariatric
Surgery in Obese Subjects With
Type 2 Diabetes

1 1
STEFANO ROMEO, MD, el PETER JACOBSON, MD, D, with a decreased incidence of cardiovas-
CRISTINA MAGLIO, MD! \ PER-ARNE SVENSSON, PHD! cular events in the overall SOS study (7
Maria ANTONELLA BURZA, MD MARKKU PELTONEN, PHD’ b
Cano P wot Lars SjosTrOM, M, prip’ In individuals with type 2 diabetes,
. Y ’ 1 B P 1 bariatric surgery results in sustained weight
KAJSA SJOHOLM, PHD LENA M.S. CARLSSON, MD, PHD Y
loss and also reduces blood glucose values

- O estudo Swedish Obese Subjects (SOS) mostrou taxas de
reducao de eventos cardiovasculares durante um periodo de
acompanhamento médio de 13,3 anos em pacientes com
diabetes tipo 2 que foram submetidos a cirurgia bariatrica;

- Porém... o estudo ndo foi randomizado e os resultados
alcancados através da cirurgia ndo podem ser generalizados a
outros métodos de perda de peso.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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im... permanece uma questdo critica:

Umaii tervencgdo intensiva no estilo de vida destinada a
can&r a perda de peso através de restri¢do caldrica e
mento da atividade fisica pode diminuir a morbidade e
mortalidade cardiovascular entre adultos com sobrepeso ou
obesos com diabetes tipo 2?7

Os pesquisadores do estudo Look AHEAD (Action for Health in
Diabetes) abordaram esta questdao em um estudo clinico
multicéntrico e randomizado.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Dbjetivo Primario

Examinar, em voluntarios com excesso de peso com
diabetes tipo 2, os efeitos a longo prazo de um programa

intensivo de intervencdao do estilo de vida destinado a
an ar e manter a perda de peso por diminuicdo da

ingestao caldrica e aumento de atividade fisica.

- Este programa é comparado a uma condicdo “controle”

envolvendo um programa de apoio e educacdo do
diabetes.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

21/03/2014
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 METODOLOGIA

-Ensﬂb linico randomizado, controlado com dois bragos
os) estudo;

- Conduzido em 16 centros clinicos nos EUA;
- Aprovado pelo CEP de cada centro;
-0 estudo nao foi cegado (aberto), mas os avaliadores

clinicos e dos end-points desconheciam as atribuicdes dos
grupos do estudo.
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 METODOLOGIA

-0 eé?t]t‘foi patrocinado pelo National Institutes of Health,

poio adicional de outros parceiros federais e centros de
pesquisa clinica de varias instituigdes participantes (nenhum
dos apoiadores teve qualquer papel no desenho do estudo,
na analise de dados ou na apresentagdo dos resultados);

21/03/2014
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PORULACAO DO ESTUDO

proximadamente 5.000 voluntdrios com diabetes tipo 2,
conforme critérios de elegibilidade:

Critéfiosde Inclusio
- I‘ens e mulheres com idade 45-75 anos;

- Diabetes ‘mellitus tipo 2 determinada pelo auto-relato com
verificagao (registros médicos, tratamento atual, verificacdo a partir
de prestador de cuidados de saude ou resultados de testes que
satisfazem os critérios de 1997 da American Diabetes Association);

Individuos com histéria clinica fortemente sugestiva de diabetes
tipo 1 tipo serdo excluidos.

-IMC > 25 kg/m? (> 25 kg/m? em pacientes que estiverem tomando
insulina);

udidade
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160 nﬁ\ Hg e PAD < 100 mm Hg;
- Hemoglobina glicada (HbA1lc) < ou = 11%;

Nivel de triglicerideos (jejum) < 600 mg;

- Capacidade para realizar um teste ergométrico (esforgo maximo)
véw sugerindo que seja seguro para exercicios;

- Relacao estabelecida com um prestador de cuidados de saude
primarios;
- Os pacientes podem estar usando qualquer tipo de medicamento

hipoglicemiante, porém a porcentagem daqueles que recebem
insulina limitou-se no estudo a menos de 30%;

- Pacientes com e sem historia de doenca cardiovascular (aumentar
a generalizagdo dos resultados).

21/03/2014
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Blfitérios de Exclusao
dividuos para quem a perda de peso pode ndo ser segura,
aqueles que podem ter dificuldade em aderir a intervencgdo de
estilo de vida ou aqueles com condigdes médicas que possam

interferir com os objetivos de intervengao).

Ciara fatores que possam limitar a aderéncia as
INtERVENcOes ou afetar a condugao do estudo

- Consentimento informado;

- Diagnostico atual de esquizofrenia / transtornos psicoticos /
transtorno bipolar / hospitalizagdo por depressdo nos ultimos 06
meses;

- Auto-relato de abuso de alcool ou substancias nos ultimos 12
meses;

- Planos de mudancga para uma area nao atendida pelo estudo ou

wwwisaiacombr — planos de viagem que ndo permitam a plena participagdo no
Porto Alegre/RS estudo;
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de apoio do prestador de cuidados de saude primarios ou

os da familia;

=“Nao preenchimento do run-in para o consumo alimentar e
exercicio fisico;

erd‘a‘de peso superior a 10 libras nos ultimos trés meses;

- Uso atu"le medicamentos para perda de peso;

- Ineapacidade auto-relatada para andar dois quarteirdes;
- Historia da cirurgia bariatrica e afins;

- Tratamento cronico com corticosterdides sistémicos;

- Outro membro da familia participante ou membro da equipe do
estudo;

- Peso superior a 350 libras;

- Qutros fatores médicos, psiquiatricos ou comportamentais que na
opinido do Pl possam interferir na participacdo no estudo ou na

www.isaiacombr  capacidade de acompanhar a intervengao.
Porto Alegre/RS

21/03/2014
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B fatores gue possam limitar a aderéncia as
encdesiou afetar a conducio do estudo

cipante gravida ou amamentando;
- Cancer necessitando de tratamento nos ultimos cinco anos;
IV positivo (auto-relato);
- Tubér‘c"l“e ativa (auto-relato) ;

- nca cardiovascular (ataque cardiaco ou procedimento nos
ultimos trés meses ou a participagdo em um programa de
reabilitagdo cardiaca nos ultimos trés meses ultimo, AVC ou histéria
/ tratamento para atagques isquémicos transitorios nos ultimos trés
meses, ou historia documentada de embolia pulmonar nos ultimos
seis meses);

- Participantes que atenderem a qualquer um dos seguintes
critérios: angina pectoris instavel ou angina pectoris em repouso;
histérico de parada cardiaca; arritmia ventricular complexa em
repouso ou com exercicio (ex.: taquicardia ventricular); fibrilagdo
atrial ndo controlada; insuficiéncia cardiaca congestiva classe classe
Il ou IV NYHA; miocardite aguda, pericardite ou miocardiopatia
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estenose aortica clinicamente significativa; bloqueio

rdo olffMarcapasso cardiaco, a menos que avaliado e

0 para” participagao por um cardiologista; desfibrilador

ardiaco; transplante de coragao; historico de aneurisma da aorta

de pelo menos 7 cm de diametro ou corre¢do de aneurisma da

drta; frequéncia cardiaca de repouso inferior a 45 batimentos por
minuto ou superior a 100 batimentos por minuto;

- lguérfanormalidade durante o teste de esforgo maximo que
in gue nao seria seguro participar do grupo de intervencgao;

- Agueles com risco moderado a elevado de complicagGes cardiacas
durante o exercicio e / ou que sdo incapazes de auto-regular a
atividade ou compreender o nivel de atividade recomendada;

- Doenga renal;

- Doen¢a pulmonar obstrutiva cronica que possa limitar a
capacidade de seguir o protocolo (critério do investigador);

- Auto-relato de hepatite cronica B ou C ou cirrose;

- Doenga inflamatdria intestinal necessitando de tratamento no
ultimo ano;

21/03/2014
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ome de Cushing(diagndstico clinico ou auto-relato);

*

egalia (diagndstico clinico ou auto-relato);

- Amputacao de membros inferiores como resultado de causas ndo-
aumaticas;

- Qua'rq'ﬁ ransplante de 6rgaos importantes (ndo inclui cérnea ou
transplante de cabelo);

- Condicoes nao especificamente mencionadas podem servir como
critérios de exclusdo, a critério do centro clinico.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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INTERVENCOES DO ESTUDO

Os pacientes elegiveis foram aleatoriamente designados para
8 um dos dois grupos, com estratificacdo de acordo com o

Iocal‘ﬂfr@:
-

*|nterencao intensiva de estilo de vida (grupo de
intervengao);

* Apoio e educacao do diabetes (grupo controle).

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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¢ao intensivade estilo de vida

aseada em pesquisas recentes sobre as estratégias para
indugao e manutencgdo da perda de peso;

- Intervencao semelhante a utilizada no Diabetes Prevention
Program (DPP);

- Atingir e manter a perda de peso de pelo menos 7%

(encorajamento de 10%), concentrando-se na reducdo da
ingestao caldrica e aumento da atividade fisica;

- Sessoes de aconselhamento em grupo e individual conduzidas
por nutricionistas, especialistas em exercicio e terapeutas
comportamentais certificados pelo estudo:

udidade
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* 7-12 meses: 2 Grupo e 1 Ind. / més;
Anos 2 a 4: 1 Ind. e 1 contato telefénico/e-mail / més;
* Apos 4 anos: 1 Ind. / més e 2 ou 3 Grupo / ano.

E‘tégias especificas de intervengdo:

- Meta de 1200-1800 kcal/dia com estratificacdo de acordo com
0 peso inicial ( < 30% de calorias provenientes de gordura e > 15%
provenientes de proteina);

- Uso de produtos de substituicdo da refeicdo (preocupacio especial
com hipoglicemia)

- Pelo menos 175 minutos de atividade fisica de intensidade
moderada por semana (pelo menos 10 min/dia);

- Estratégias comportamentais.

21/03/2014

12



~ UNIDADE DE PESQUISA CLINICA
urdidade Centro de Medicina Reprodutiva Dr Carlos Isaia Filho Ltda.

pesquisa

clinica i .
B educacao degsdiabetes

D3 sessoes de grupo por ano durante os primeiros 4 anos.
Nos anos seguintes, a frequéncia foi reduzida a uma sessdo

1 sessdo/ano relacionada a dieta/nutricdo;

1 sessao/ano relacionada a exercicios;
‘essao/ano de apoio (como viver com diabetes).

sessoes de carater informativo;

- Atendimentos clinicos para avaliagdo anual e contatos
telefénicos para a coleta de dados e monitoramento de
seguranga.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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0S ajustes de medicamentos foram feitos pelo
restador de cuidados de saude do paciente, com excegao de

realizadas pela equipe do estudo para reduzir o risco de
hiplicia no grupo de intervencgao.

Os pacientes e seus prestadores de cuidados de saude
receberam relatorios anuais sobre atualizacdes dos fatores de
risco  cardiovasculares dos acientes e as metas
recomendadas pela American Diabetes Association.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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AVALIACOES DO ESTUDO

visitas anuais, 0s membros certificados da equipe que
desconheciam as alocacdes dos grupos do estudo mediam

circunferéncia da cintura e pressdo arterial, além de

uso de medicamentos e obter sangue para analise
e“m Ioratorlo central.

- Testes de esforco maximo foram realizados no total da
amostra antes da randomizacgao.

estes de esforco submaximo foram realizados em toda a
populacdo do estudo nos anos 1 e 4 e em um subgrupo de
pacientes no ano 2.
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ante as visitas anuais e telefonemas a cada 6 meses, os
nembros da equipe que desconheciam as alocacGes dos

grupos do estudo questionaram os pacientes sobre todos os

entos médicos e hospitalizacGes.

- ss investigacoes foram acrescentadas com pesquisas em
bancos de dados nacionais para mortes.

- Hospital e outros registros foram revisados para potenciais
eventos cardiovasculares, de acordo com critérios
padronizados por revisores que desconheciam as aloca¢des
dos grupos do estudo.

21/03/2014
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+
fid point primario

Primeira ocorréncia de um desfecho cardiovascular

- - composto.
- Malmente, o desfecho composto incluia morte por causas
cardiovasculares, infarto do miocardio ndo fatal e AVC nao
fatal. O periodo maximo de acompanhamento (follow-up)
previsto foi de 11,5 anos.

- Durante os primeiros dois anos do estudo, a taxa de eventos
rimarios no grupo controle foi abaixo do esperado. Por isso,
hospitalizacdo por angina foi adicionada ao desfecho primario

wwwisaiacombr € O acompanhamento planejado foi estendido para um
PortoAlegre/RS— m3aximo de 13,5 anos.
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pesfechos eassliovasculares compostos secundarios

m foram examinados:

morte por causas cardiovasculares, infarto do miocardio
nﬁafagll ou AVC nao fatal (o desfecho primario original);

- *)rte por qualquer causa, infarto do miocardio, AVC ou
hospitalizagao por angina; e

- morte por qualquer causa, infarto do miocdrdio, AVC,
hospitalizagao por angina, cirurgia de revascularizagcdo do
miocardio, intervengao coronaria percutanea,
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca ou doenca
vascular periférica.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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eterminada a inclusao de 5.000 pacientes

= poder de mais de 80% para detectar uma diferenca de

o 18% entre 0s grupos na taxa de maiores eventos

rdiovasculares (com base na redugdo da mortalidade entre

‘ pacientes com diabetes tipo 2 e da perda de peso voluntdria em
um estudo observacional);

a=0,05;

taxa de desfecho primdrio de 2% por ano no grupo
controle (com base em estudos com desfechos semelhantes,
além da viabilidade e importdncia para a saude publica);

acompanhamento maximo planejado de 13,5 anos.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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- - .
' Cronograma inicial

11. STUDY TIMELINE

Look AHEAD will be conducted over a fifteen-year period from October 1, 1999 to July 31,
2015. There are five operational phases for the trial:

Trial Activities Calendar Time
Protocol Development and Review 10/29/99 - 02/06/01
MOP Development, Central Staff Training
Recruitment and Enrollment 06/01/01 — 04/30/04
Follow-up /01/01 —08/31/14
Close-out and Analysis 09/01/14 - 07/31/15

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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+
/2012 com base em uma futility analysis e recomendacio do

conselho de monitoramento e seguranca de dados, os principais
patrocinadores do estudo instruiram os investigadores do estudo a

alizar a intervencao.
.'_‘

-

Naquele momento, a probabilidade de observar um resultado

positivo _significativo no final do periodo de acompanhamento
planejado foi estimada em 1%.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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clinica . RESULTADOS

Cipantes do estudo

Agosto/2001 - Abril/2004: 5.145 pacientes foram incluidos e
randomizados para participar da intervencdo intensiva de estilo de
vida (2.5~ou para receber apoio e educagdo do diabetes (2.575).

As caracteristicas dos pacientes dos dois grupos foram semelhantes
no inicio do estudo (Tabela).

Quando a intervencdo foi interrompida (14/09/2012), o periodo de
acompanhamento médio foi de 9,6 anos (8,9 - 10,3) com perda de
seguimento de menos de 4% para todos os pacientes
randomizados.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Fig 51. Consort Diagram

dizbetes mellifus [44%])

21/03/2014

13061 (45.6%) ineligible at prescreen
(major reasons: age [13.5%], no
dizbetes mallitas [8.6%], likely type 1

; 15561 (54.4%) eligible at prescreen
|—' 6516 (41 9%) declined further screening
N |
N 9045 (58.1%) attended clinic
: screening examinations

1481 declined frther participation
2419 inelizible (major reasons: staff
] judgment [7.6%], hizh blood

pressure [7.0%], behavioral run-in
[43%]D

6145 (56.9%) mdmz;i->

2575 assigned to Diabetes Support

2570 assigned to Intensive Lifestyle

Intervention and Education
89 Lost to follow-up, 99 Lost to follow-up,
refused, moved or not refused. moved or not
active active
2570 included n primary analysis | | 2575 mcluded in primary analysis

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Control Group  Intervention Group
Variable (N=2575) (N=2570)

Age —yr 58.9:6.9 5B8.6:6.2
Female sex— no. (3) 1537 (59.7) 1526 (59.4)
Race or ethnic group — no. (36)T
Black 404 (15.7) 400 (15.6)
Mative American 128 (5.0) 130 (5.1)
Asian or Pacific Islander 21 (0.8) 29 (1.1)

White 1631 (63.3) 1621 (63.1)

Hispanic 340 (13.2) 340 (13.2)
Other 51 (2.0) 50 (1.9)

History of cardiovascular disease — 348 (13.5) 366 (14.2)
no. (%)%

Use of insulin — no. (%6)§ 410 (16.5) 382 (15.4)
Current smoking — no. (%) 110 (4.3) 117 (4.6)

Median duration of diabetes (inter- 5.0 (2.0-10) 5.0 (2.0-10)
quartile range) — yr

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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unidade‘ Weight — kg 101+19 101+20
pesquisa Body-mass index 36.0:5.8 35.9:6.0
Cllmca Waist circumference — cm 114:14 114+14
Glycated hemoglobin — %6 7.3+1.2 7.2+1.1
Blood pressure — mm Hg
Systolic 12917 128+17
Diastolic 704296 69.9+9.5
Cholesterol — mg/dl
High-density lipoprotein 43.5=12 43.4:12
Low-density lipoprotein 112432 112+32

Median triglycerides (interquartile 152 (107-218) 155 (110-221)
range) — mg/dl

# Plus—minus values are means =5D. There was no significant difference be-
tween the two study groups in any baseline characteristic except systolic
blood pressure (P<0.01). To convert the values for cholesterol to millimoles
per liter, multiply by 0.02586. To convert the values for triglycerides to milli-
moles per liter, multiply by 0.01129

T Race was selfreported.

1A history of cardiovascular disease was defined as a previous myocardial
infarction or stroke, congestive heart failure, or a previous cardiovascular
procedure (coronary-artery bypass grafting, percutaneous coronary interven-
tion, carotid endarterectomy, angioplasty of a lower-extremity artery, or aortic-
aneurysm repair).

§ The use of insulin was measured in 2479 patients in the control group and
2485 patients in the intervention group.

4 The body-mass index is the weight in kilograms divided by the square of the
height in meters.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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Bifcunferencia@ Cintura e Condicionamento fisico

-

Grupo de intervencdao apresentou, significativamente,
aiores reducoes de peso e circunferéncia da cintura e

melhora i condicionamento fisico do que aqueles no grupo
de ntr 3

Diferencas na meédia de perda de peso foi maior em 1 ano
(8,6% no grupo de intervengdao versus 0,7% no grupo

controle), mas permaneceu significativa durante todo o
estudo.

Quando o estudo foi encerrado, a perda de peso média
comparada ao inicio do estudo foi de 6,0% no grupo de

wwwisaiacombr | intervencao e 3,5% no grupo de controle.

Porto Alegre/RS
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o
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N x
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g Comtrol
Main effect, 0.6 (95% CL,0.5 to 0.8)
o P<0.001

.
Intervention

Estimated Mean (kg)
Estimated Mean (MET)

Main effect -4 (95% CL -5 to-3)
<0001

C Waist Circumference

114
. Control

=}
I
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g T S
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Intervention

H
Estimatad Mean (%)
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Year

Figure 1. Changes in Weight, Physical Fitness, waist Circ and Glycated } Levels during 10 Years of Follow-up.
Shown are the changes from baseline in overweight or obese patients with type 2 diabetes who participated in an intensive lifestyle
intervention (intervention group) or who received diabetes support and education {control group). The reported main effect is the average
of all between-graup differences after basaline. Means imated with the use of generalized linear models for continuous measures.
MET denotes metabolic equivalents; asterisks indicate P<0.03 for the between-group comparisan. Data from 107 visits during year 11
were not included in the analyses.
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de Risco pagaPoencas Cardiovasculares

te 0 primeiro ano de acompanhamento, os pacientes do

rupo de intervencao tiveram melhorias maiores do gque o
fupo controle nos niveis de hemoglobina glicada e em todos

0S outros fatores de risco cardiovascular medidos, com
excegao b niveis do colesterol LDL.

(tp

A diferenca entre os grupos para os fatores de risco
cardiovascular diminuiu ao longo do tempo, com o nivel de
hemoglobina glicada e PAS mostrando as maiores diferencas
mantidas.

Os niveis de colesterol LDL foram menores no grupo controle
do que no grupo de intervengdo (diferenca média de 1,6
mg/dL ou 0,04 mmol/l durante os 10 anos de
acompanhamento).

21/03/2014
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clinica ntos anti-hipertensivos, estatinas e
grupo de intervencao do que no grupo

ig primario composto (a primeira ocorréncia de morte
ﬁusa ardiovasculares, infarto do miocardio nao fatal, AVC nao
u hospitalizacao por angina) ocorreu em 403 pacientes no

gruporaeNintervencao e 418 no grupo controle, sem diferenca
significativa entre os grupos (P = 0,51).

Também ndo houve diferencas significativas entre os grupos
no que diz respeito aos desfechos secundarios compostos

pré-especificados ou qualquer um dos  eventos
cardiovasculares individuais que constituem os desfechos

www.isaia.com.br CompOStOS.
Porto Alegre/RS
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*

Table 2. Primary and Secondary

and Other C; o

Qutcome

Primary outcome

Death from cardiovascular causes,
nonfatal myocardial infarc-
tion, nonfatal stroke, or
hospitalization for angina

Secondary cutcomes

Death from cardiovascular causes,
nanfatal myocardial infarc-
tion, or nonfatal stroke

Death from any cause, nonfatal
myocardial infarction, or
nonfatal stroke

Death from any cause, nonfatal myo-
cardial infarction, nonfatal
stroke, hospitalization for an-
gina, CABG, PCl, hospitaliza-
tion for heart failure, carotid
endarterectorny, or peripheral
vascular disease

Other cardiovascular outcomes
Death
Any cause
Cardiovascular cause
Myacardial infarction
Fatal or nonfatal
Fatal
Nonfatal
Hespitalization for angina
Straoke
Heart failure
CABG
Carotid endarterectormy

Patients Control
with Event Group

Intervention Hazard Ratio
Group {95% CI) P Valua

no.  mo. of svents (rate/100 persan-yr)

418 (1.97)

283 (1.25)

529 (243)

600 (2.81)

202 (0.86)
108 57 (0.24)

354 191 (0.84)

16 11 (0.05)
342 183 (0.80)
390 196 (0.67)
165 80 (0.34)
218 119 (0.51)
525 269 (1.21)

54 25 (0.11)

403 (183) 095 (0:83-1.09)

267 (117) 093 (0.75-1.10)

496 (2.25) 093 (0:82-1.05)

577 (267) 0,94 (0:84-1.05)

174 (0.73) 085 (0.69-1.04)
52 (022) 0,88 (0.61-1.25)

163 (0.71) 0,84 (0.68-1.04)
5(<00Z) 044 (0.15-1.26)
159 (0.69) 0,86 (0.69-1.06)
194 (0.85) 0,97 (0:80-1.13)
85 (0.36) 105 (0.77-1.42)
99 (042) 0,80 (0.61-1.04)
256 (114) 083 (0.78-1.10)
2 (012) 110 (0.64-1.87)

* CABG denotes coronary-artery bypass grafting, and PCl percutanecus coronary intervention
+ Patients who had both nonfstal and fatal myocardial infarctions were counted only ance.
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Foram monitorados como plausiveis de serem afetados pela
ervencao os EAs: hipoglicemia grave, calculos biliares,
fratu?a'é,“nputagées e insuficiéncia cardiaca congestiva.

Embora a taxa de fraturas auto-relatadas diferiram
significativamente entre os grupos (2,51 por 100 pessoas-ano
no grupo de intervengao versus 2,16 por 100 pessoas-ano no
grupo controle, P = 0,01), ndo houve diferenca significativa na
taxa de fraturas analisadas (1,66 e 1,64 por 100 pessoas-ano,
respectivamente, P = 0,83)
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" DISCUSSAO
+
um acompanhamento médio de quase 10 anos, ndo
houve diferenca significativa na morbidade e mortalidade

ardiovascular entre os dois grupos.
>

-

-*achados mostraram que adultos com sobrepeso ou

obesos com diabetes tipo 2 podem perder peso e manter
uma perda de peso modesta durante um periodo de 10 anos.

- Intervengoes de estilo de vida de componentes multiplos em
configuracGes tipicas de ensaios clinicos alcancaram uma

perda de peso inicial de 7 a 10%, com perda de peso maxima
em 1 ano, seguida pela recuperagao gradual.

21/03/2014
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stanto, poucosTestudos forneceram uma intervengao

ua por um periodo prolongado.

- Neste estudo, a perda média de peso inicial no grupo de
ervencao foi de 8,6%, seguida pela recuperacao de peso ao

longo ? anos e, em seguida, uma reducdo gradual no peso,
resultando em uma perda de peso média de 6,0% ao final do

ensalo clinico.

-0 grupo controle teve uma perda de peso gradual, mas
consistente ao longo do estudo, resultando em uma perda de

peso média de 3,5% no final do estudo.

- O grupo de intervencao também teve maiores melhorias no
condicionamento fisico, especialmente em 1 ano.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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diovasculares entre os grupos:

-Uma possibilidade é que o estudo ndo tinha poder
suficien

Porém, nao se acredita que isso explica o resultado
negativo: o intervalo de confianca de 95% para o desfecho
primario exclui o beneficio/vantagem de 18% ou mais
direcionados no desenho do estudo.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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ssibilidade™ & que pode ser necessdria uma

gi&*perda de peso maior do que a alcangada no

INtepvencao para reduzir o risco de doenga
cardiovascular.

A erenca da perda de peso entre os dois grupos do estudo
foi,"eém média, de 4% ao longo do estudo, mas apenas 2,5%

‘ no'final.

No entanto... o estudo foi planejado para testar os efeitos de
uma intervengdo intensiva de estilo de vida e a perda de peso
alcancada no grupo de intervencdao é representativa do
melhor que se pode alcancar com abordagens atuais de estilo
de vida.
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acao de sessoes educacionais e o aumento do uso de

tupo de controle em comparagdo com o grupo de
encaopode terdiminuido a diferenga entre os dois grupos

- Alem disso, a intensificacao do tratamento dos fatores de risco
ardiovascular em cuidados médicos de rotina nos dois grupos

de_estu pode ter tornado mais dificil de demonstrar o
btﬁicio Pelativo a intervencao intensiva de estilo de vida.

- A intervencao também pode ter tido efeitos diferentes em

diferentes subgrupos.

Embora nao houve diferencga significativa entre os subgrupos, os
dados sugerem que a taxa de eventos para o desfecho primario foi
menor (ndo_significativamente) no grupo intervengdo do que no
grupo controle entre os pacientes sem histéria de doenga
cardiovascular no inicio do estudo, mas que era maior (ndo
significativamente) no grupo de intervengdo do que no grupo
controle entre aqueles com doenga cardiovascular no inicio do
estudo.

21/03/2014
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P Value for
Subgroup Control Intervention Hazard Ratio (95% Cl) Interaction
no. of events (rate/100 person-yr)
Overall 418 (1.92) 403 (1.83) e 0.95 (0.83-1.09)
Cardiovascular disease at baseline \ 0.06
No 274 (1.42) 240 (1.23) @ 0.86 (0.72-1.02)
Yes 144 (5.92) 163 (6.56) 2 @ 113 (0.950-142)
Sex : 073
Male 245 (2.94) 232 (2.72) —e— 0.93 (0.78-1.11)
Female 173 (1.29) 171 (1.26) — 0.97 (0.79-1.20)
Race or ethnic group 0.17
Black 46 (1.32) 63 (1.82) e 134 (0.91-1.96)
Native American 13 (1.18) 10 (0.86) - : 0.74 (0.31-1.78)
Asian or Pacific Islander 3 (1.67) 1 (0.38) - T 0.71 (0.06-8.28)
White 303 (2.19) 286 (2.06) — . 0.94 (0.80-1.11)
Other 10 (2.35) 12 (2.96) Y 115 (0.45-2.89)
Hispanic 43 (1.54) 31 (1.06) e 0.66 (0.41-1.05)
0.‘25 0‘.‘50 0.‘75 1.00 1.‘25 1.I50 1.‘75 2“00
Intervention Control
Better Better

Figure 3. Primary Outcome in Prespecified Subgroups.

Shown are hazard ratios for three prespecified subgroups — defined according to the presence or absence of cardiovascular disease at
baseline, sex, and race or ethnic group — in the intervention group and the control group. The dashed vertical line indicates the overall
hazard ratio (0.95), and the solid vertical line indicates no effect (hazard ratio, 1.00).

“UNIDADE DE PESQUISA CLINICA

Cen-tro de Medicina Reprodutiva Dr Carlos Isaia Filho Ltda.

em varias limitacoes para esses achados:

ol Usada uma intérvencao de estilo de vida especifica
focada em alcangar a perda de peso através de restrigdo

lorica e aumento da atividade fisica.
>

éN% esta claro se uma intervengdo focada em

mudangas na composi¢cdo da dieta pode ter desfechos
diferentes.

udidade
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Além disso, foram incluidos pacientes com diabetes tipo 2
que foram motivados a perder peso através de uma
intervencao de estilo de vida e que poderiam completar com
sucesso um teste de esforco maximo no inicio do estudo.

S Assim, os resultados ndo podem ser generalizados a
Porto Alegre/RS todos os pacientes com diabetes tipo 2.

21/03/2014
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clinica BONCIERESNIBIVEN 30 intensiva de estilo de vida, em
aracao com o apoio e educacio do diabetes, ndo
IRNONFISCO de morbidade e mortalidade cardiovascular
deversemeonsitierado no contexto de outros efeitos positivos

2bservados com esta intervencgao.

"= melhorias clinicamente significativas nos niveis de

I'ﬁgloblna glicada do grupo de intervengdo (o que poderia

‘ explicar estes pacientes eram menos propensos a serem

tratados com  insulina durante o periodo de
acompanhamento).

- pacientes do grupo de intervengao foram mais propensos a
terem uma remissdao parcial de diabetes durante os 4
primeiros anos do estudo do que aqueles no grupo de
controle.

- outros beneficios identificados durante os primeiros anos
do estudo: redugbes na incontinéncia urinaria, apneia do
sono e depressio e melhorias na qualidade de vida,
capacidade fisica e mobilidade.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

“UNIDADE DE PESQUISA CLINICA

urdidade Centro de Medicina Reprodutiva Dr Carlos Isaia Filho Ltda.

pesquisa
clinica

Ademais, a intervencao intensiva no estilo de vida também foi
demonstrada para prevenir ou retardar o desenvolvimento da

d abees tipo 2 em outros estudos.

Concluindo, o estudo Look AHEAD mostrou que uma
intervencao intensiva de estilo de vida nao reduz o risco de
morbidade e mortalidade cardiovascular em comparacao com
um programa controle de apoio e educac¢do do diabetes entre
pacientes com sobrepeso ou obesos com diabetes tipo 2.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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SAINALISE DO ESTUDO

ntribu@es Luis Claudio Correia — Blog Medicina Baseada em Evidéncias)

Quando um estudo pode apresentar resultados negativos?
- %ndae fato ndo ha beneficios na intervengao testada;

- Devido a erros sistematicos (vieses) ou aleatérios (acaso).

“O resultado de qualquer estudo deve ser visto com ceticismo
até que se aplique a andlise sistemdtica da veracidade da

evidéncia. Ceticismo é bom, pois nos deixa mais atentos.”
Luis Cldudio Correia
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S |sten2fticos (vieses)
guacao de um estudo clinico:

INTERVENCAO DESFECHO
.

- &is as falhas metodologicas poderiam ter resultado em
um falsenegativo?

Erros na aplicacdo da intervencdo ou afericdo do desfecho

21/03/2014
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zb‘nalisando a intervencao do estudo ...

A'intervencdo foi adequada? Promoveu as alteracdes

antropometricas e fisioldgicas que teoricamente resultariam
em beneficio clinico? A redugdo de peso foi suficiente?
S

- * O grupo controle...
O grupo controle foi adequado, de forma a diferir da
intervencao, gerando um contraste capaz de promover uma
possivel diferenca de desfecho entre os grupos?

- Por questbes éticas, o grupo controle também recebeu
aconselhamento, embora em menor intensidade.

www.isaia.com.br A melhora apresentada pelo grupo controle foi grande o
Porto Alegre/RS suficiente para invalidar o estudo?

“UNIDADE DE PESQUISA CLINICA

urdidade Centro de Medicina Reprodutiva Dr Carlos Isaia Filho Ltda.

pesquisa

clinica * Os end points do estudo ...
£

S desfechos estavam bem delineados de forma a evitar
possiveis vieses de aferi¢cdo?

. * Periodo de follow-up...

‘se tratando de intervencgGes relacionadas a habitos de
vida, o tempo de acompanhamento foi suficiente para
possibilitar a verificagdo de beneficio clinico?

* \iés de confusido...

Houve diferenca entre os grupos capaz de provocar
heterogeneidade nos desfechos?

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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" UNIDADE DE PESQUISA CLINICA

urdidade Centro de Medicina Reprodutiva Dr Carlos Isaia Filho Ltda.

pesquisa
clinica

r * Viés de desempenho ...

A maior frequéncia do uso de estatinas e anti-hipertensivos
No grupo controle poderia té-lo tornado menos predisposto
a0s d.fechos, anulando uma eventual superioridade do
grupo intervengao?

Diferen¢a no uso de estatinas: 74% no grupo de
intervengdo versus 71% no grupo controle
Diferenga no uso de anti-hipertensivos (88% no grupo de
intervengao versus 87% no grupo controle).

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS

" UNIDADE DE PESQUISA CLINICA

urdidade Centro de Medicina Reprodutiva Dr Carlos Isaia Filho Ltda.

pesquisa
clinica

S il o
‘ * Erros aleatérios...

Analisando o calculo amostral:

i$'o¢r estatistico suficiente para evitar o erro tipo II?

‘ - Indicie de confian¢a adequado?
- Grau de diferenca estimado suficiente?

(taxa de desfecho primario no grupo controle e diferenga que se
espera detectar entre os grupos)

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS
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