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Lista de Abreviaturas

ADA — American Diabetes Association

AVC — Acidente Vascular Cerebral

DAP — Doenca Arterial Periférica

DCA - Doenca Cardiovascular Aterosclerética
DM — Diabetes Mellitus

EAM — Enfarte Agudo do Miocérdio

IMC — indice de Massa Corporal

ITB — indice tornozelo/braco
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Resumo

Introducdo: A Diabetes Mellitus (DM) Tipo 2 é um grupo heterogéneo de distlrbios
caraterizado por varios graus de insulinorresisténcia, diminuicdo da secre¢do de insulina e
aumento da producdo de glicose. As complicagbes macrovasculares da DM séo
semelhantes a eventos cardiovasculares em n&o-diabéticos, porém tém uma maior
incidéncia em pessoas com DM. Eventos e mortalidade por doenca coronaria sdo até cinco
vezes superiores em doentes com DM e o impacto da hiperglicemia crénica nestes casos é
pouco claro. O exercicio fisico diminui a incidéncia de eventos cardiovasculares na
populacdo em geral, contudo, o seu papel nos doentes com DM Tipo 2 ndo esta
completamente esclarecido. O objetivo desta revisdo sisteméatica é descrever o impacto do
exercicio fisico, como fator isolado, na prevencdo das complicagbes macrovasculares em
pessoas com DM Tipo 2 e sumariar os resultados dos artigos originais publicados nos
altimos dez anos.

Métodos: Para elaborar esta revisdo sistematica foi realizada pesquisa de literatura em
dezembro de 2018 na Pubmed e Embase. Foram utilizados termos MeSH e a terminologia
Emtree equivalente, com os filtros de “English”, “Portuguese”, “Randomized Controlled
Trials” e “Ten years”. Foi feita selecado de artigos por resumos e depois por leitura de texto
integral por dois revisores independentes e os resultados finais foram analisados em meta-
analise cumulativa.

Resultados: Posteriormente a pesquisa de literatura foi realizado screening de 400 artigos.
No final, apenas dois artigos foram elegiveis. Nesses dois artigos incluidos na meta-analise
(1>=46%), o grupo sujeito a intervencéo de exercicio fisico apresenta incidéncia mais baixa
de eventos macrovasculares do que o grupo de controlo, ainda que sem significancia
estatistica (p=0,310). Contudo, uma meta-analise cumulativa comprova os beneficios do
exercicio fisico na prevencao de eventos macrovasculares (OR=0,29; p=0,048). A qualidade
ao longo dos estudos foi classificada como moderada.

Conclusao: Em periodos de seis a vinte e quatro meses de follow-up, de pessoas com DM
Tipo 2, comprovou-se, neste trabalho, a prevengédo de eventos macrovasculares num grupo
de intervengdo por exercicio fisico, com evidéncia de qualidade moderada. A informagé&o
disponivel para o tema deste trabalho foi escassa, pelo que novos estudos longitudinais com
follow-up a longo prazo de pessoas com diabetes sem doenca cardiovascular

aterosclerdtica, sujeitos a intervencado por exercicio fisico, deverdo ser realizados.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 2, Exercicio, Terapia por Exercicio, Doencas

Cardiovasculares, Transtornos Cerebrovasculares, Doenca Vascular Periférica.



Abstract

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus (DM) is a heterogenous group of disorders
characterized by various grades of insulin resistance, decrease of insulin secretion and
increase of glucose production. Macrovascular complications of DM are similar to
cardiovascular events in non-diabetics, however, they have a higher incidence on people
with DM. Mortality and events by coronary disease are up to five times higher in patients with
DM and the impact of chronic hyperglycaemia is unclear on these cases. Exercise lowers the
incidence of cardiovascular events in general population, however its role on patients with
Type 2 DM isn’t completely enlightened. The objective of this systematic review is to
describe the impact of exercise as an isolated factor, on prevention of macrovascular
complications in patients with Type 2 DM and summarize results of original articles published
during the last ten years.

Methods: To elaborate this systematic review, we performed a literature search on
December 2018 on Pubmed and Embase. We used MeSH terms and Emtree equivalent
terminology, with the following filters “English”, “Portuguese”, “Randomized Controlled Trials”
e “Ten years”. The selection of the studies was done by summaries and after that by reading
of the full text by two independent reviewers and the final results were analysed on a
cumulative meta-analysis.

Results: After the literature search we performed a screening of 400 articles. In the end only
two articles were elegible. On these two studies included on meta-analysis (I* = 46%), the
intervention group showed a lower incidence of macrovascular events than the control group,
yet without statistical significance (p=0.310). However, a cumulative meta-analysis
demonstrates the benefits of physical exercise in the prevention of macrovascular events
(OR=0.29; p=0.048). The quality across the studies was classified as moderate.

Conclusion: At six weeks and four months of follow up of people with Type 2 DM, the
prevention of macrovascular events was proven in an intervention group by exercise therapy,
with evidence of moderate quality. There is few information available regarding the subject of
this work, suggesting the implementation of new studies with a long term follow-up of people

with diabetes, on exercise therapy, without atherosclerotic cardiovascular disease.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, Exercise, Exercise Therapy, Cardiovascular Diseases,

Cerebrovascular Disorders, Vascular Peripheral Diseases.



Introducédo

A Diabetes Mellitus (DM) € um grupo de distarbios metabdlicos que tém em comum a
hiperglicemia e pode ser classificada em dois grandes grupos, DM Tipo 1 e Tipo 2. A DM
tipo 2 é um grupo heterogéneo de disturbios caraterizado por varios graus de
insulinorresisténcia, diminuigcdo da secrecdo de insulina e aumento da producéo de glicose.
1.2)

As complicacBes relacionadas com a DM sdo classificadas em microvasculares e
macrovasculares. As complicacdes macrovasculares, existem em nao-diabéticos, porém,
sdo mais frequentes em pessoas com DM. De facto, eventos macrovasculares e mortalidade
por doenca corondria tém uma incidéncia até cinco vezes superior em pessoas com DM. (3)
As complicagbes macrovasculares ndo tém uma definicdo consensual. De acordo com a
American Diabetes Association (ADA), estas resumem-se a uma entidade, Doenca
Cardiovascular Aterosclerotica (DCA), definida como doenga coronéaria, doenca
cerebrovascular e doenca arterial periférica. (4) A DCA é a principal causa de mortalidade e
morbilidade em pessoas com DM (1) e resulta em $37.3 bilides de custos por ano nos EUA,
(5) ndo existindo estimativas publicadas para Portugal. De acordo a literatura atual, o
impacto da hiperglicemia crénica no surgimento de complicacées macrovasculares é pouco
claro. (1,2)

O estudo UKPDS demonstrou que por cada reducdo de 1% de HbAlc, ocorre uma
diminuicdo das complica¢cdes microvasculares em 35%, e se o controlo for realizado a
tempo, também reduz as complicagbes macrovasculares. (6) Em adicdo, uma meta-analise
de 5 artigos demonstrou uma reducdo altamente significativa da incidéncia de EAM néo fatal
[OR 0.84 (95% CI 0.75-0.93), p=0.001] em pessoas com diabetes com controlo glicémico
intensivo. Contudo, diferencas ndo significativas foram observadas por anélise combinada
de AVC nao fatal, mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas as causas entre 0s
grupos em comparacgdo. A razdo para a discordancia dos resultados néo foi clara. (7)
Apesar do exercicio fisico reduzir a HbAlc, (8-10) o seu papel na prevencdo de eventos

macrovasculares nas pessoas com DM tipo 2 ndo estd completamente esclarecido.

O objetivo desta revisdo sistematica € recolher evidéncia sobre o impacto do exercicio fisico,
como fator isolado na prevencdo das complicagbes macrovasculares em pessoas com DM

Tipo 2 e analisar os resultados dos artigos originais publicados nos ultimos dez anos.



Métodos

Protocolo e Registo

Esta revisdo sistematica foi conduzida e reportada de acordo com as guidelines de Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA) recomendations
(Anexo Il) e foi registada no International Prospective Register of Systematic Reviews

(PROSPERO) em novembro de 2018 de acordo com um protocolo definido (Anexo 1l1).

Critérios de Elegibilidade

Populacéo: Pessoas com DM Tipo 2

Intervencao: Exercicio fisico

Comparador: usual care ou intervencao sem pratica de exercicio fisico
Outcome: Complicacdes Macrovasculares

Estudos: Ensaios Clinicos Randomizados Controlados

Participantes/Populacdo
Critérios de incluséo:
- Adultos do sexo masculino e feminino com diagnéstico de DM Tipo 2 de acordo com
a classificacdo da American Diabetes Association (ADA), ou critérios médicos
semelhantes.
Critérios de exclusao:

- Pessoas com DM Tipo 2 e doenga cardiovascular concomitante.

Intervengdes
Critérios de inclusao:
- Intervencao no estilo de vida, incluindo apenas terapia por exercicio fisico.
- Havendo tratamentos farmacoldgicos concomitantes estes teriam que ser idénticos
Nno grupo com intervengao e grupo de controlo.
Critérios de exclusao:
- Outras intervencdes no estilo de vida, nomeadamente dieta, concomitantes com a

terapia por exercicio fisico.

Comparadores
Critérios de incluséo:
- Intervenc&o na DM com cuidados semelhantes ao grupo de intervencdo, mas sem a
realizacao de terapia por exercicio.

- Especificagbes de tratamentos comparativos foram requeridas.



Critérios de excluséo:

- Tratamentos concomitantes diferentes do grupo de intervengéo.

Estudos
Critérios de incluséo:

- Ensaios Clinicos Randomizados Controlados (RCTs) que comparassem intervencdes
com e sem terapia por exercicio e que reportassem um outcome clinico de eventos
macrovasculares (doengca coronaria, doenca arterial periférica e/ou doenca
cerebrovascular).

- Full-text escrito em Inglés ou Portugués

Medic¢des de outcome
Os outcomes primarios foram:

- Complicacdes Macrovasculares da DM, segundo a definicdo a ADA, como Doenca
Cardiovascular Aterosclerotica (DCA), incluindo Doenga Coronaria, Doenca
Cerebrovascular e Doenca Arterial Periférica (DAP). Definimos Doenca Coronéria
através da ocorréncia de angina pectoris ou Enfarte Agudo do Miocéardio (EAM).
Definimos Doenca Cerebrovascular através da ocorréncia de Acidente Vascular
Cerebral (AVC) isquémico ou hemorragico. Definimos DAP através da ocorréncia de
Isquémia dos Membros Inferiores ou de indice Tornozelo Braco (ITB)<0,9. (11) Nao

foram considerados outcomes secundarios.

Fontes de Informacé&o e Pesquisa

Em dezembro de 2018, foi feita pesquisa de literatura na Pubmed utilizando os seguintes
termos MeSH: “Type 2, Diabetes Mellitus”, “Exercise”, “Cardiovascular diseases”,
“Cerebrovascular disorders”, “Vascular peripheral diseases” e na Embase utilizando a
terminologia Emtree equivalente, aprimorando os resultados com os filtros de “English”,

“Portuguese”, “Randomized Controlled Trials” e “Publications in the last 10 years”. O periodo
de incluséo foi entre 2008 e 2018 e a Ultima pesquisa for realizada no dia 31 de dezembro

de 2018.

As equacg0Oes de pesquisa utilizadas foram:

PubMed
"Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] AND ("Exercise"[Mesh] OR "Athletic Performance"[Mesh])
AND ("Cerebrovascular Disorders"[Mesh] OR "Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR

"Peripheral Vascular Disease"[Mesh])



Embase

(‘physical activity, capacity and performance'/exp OR ‘physical activity, capacity and
performance’) AND (‘non insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR 'non insulin dependent
diabetes mellitus’) AND (‘cerebrovascular disease'/exp OR 'cerebrovascular disease' OR
‘cardiovascular disease'/exp OR 'cardiovascular disease’ OR 'peripheral vascular
disease'/exp OR 'peripheral vascular disease') AND [randomized controlled triall/lim AND
[2008-2018]/py AND ([article)/lim OR [article in press)/lim) AND ([english]/lim OR

[portuguese]/lim

Selecéo dos artigos

Para a selecédo dos artigos foi utilizada, a plataforma online, Covidence. Esta plataforma
espelha o processo multifasico de uma reviséo sistemética, incluindo a extracéo de dados,
diretamente no desenho do estudo. Os artigos progridem ordenadamente por cada fase de
acordo com os votos recebidos. Em cada fase, os revisores podem explicitamente
desempenhar papéis de voto diferentes, incluindo resolugéo de conflitos, enquanto mantém
a ocultacédo, o que ajuda a reduzir viés. (12) O screening, pelo abstract e pelo full-text, foi
feito independentemente por dois revisores e, em situacdes de discordancia, a resolucéo foi

por consenso.

Recolha de dados
Dados relevantes foram inseridos independentemente por dois revisores e discordancias

foram resolvidas por consenso.

Detalhes dos dados

Os detalhes reportados na extracdo de dados para cada artigo elegivel incluiram: dltimo
nome do autor, ano de publicacdo, numero de participantes, género, idade, IMC, critérios de
inclusdo, critérios de exclusdo, critérios de diagnoéstico de DM Tipo 2, detalhe das
estratégias de intervencdo e do controlo (tipo e duragdo da terapia, frequéncia e duracéo
das sessdes), medicbes de outcome relevantes (complicagbes macrovasculares) e

resultados respetivos.

Risco de viés em estudos individuais

Todos os estudos elegiveis foram revistos independentemente por dois revisores com 0
intuito de avaliar o seu risco de viés de acordo com a Cochrane Risk of Bias Tool. Os
seguintes sete campos foram reportados: random sequence generation, allocation
concealment, blinding of participants and personnel, blinding of outcome assessment,

incomplete outcome data, selective reporting e other bias. No geral, o risco de viés para
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cada artigo foi apresentado como de “baixo risco”, “alto risco” ou “risco néo claro” através do

julgamento por ambos os revisores. Discordancias foram resolvidas por consenso.

Medidas de sintese
As medidas de sintese usadas foram os odds ratio determinados a partir dos valores
reportados nos artigos.

Sintese de resultados

A avaliacdo da heterogeneidade entre os artigos realizou-se através do I?, sendo a medida
global de efeito determinada a partir do modelo de efeitos aleat6rios dado o reduzido
namero de estudos resultantes para a realizacdo da meta-analise, independentemente do
valor de heterogeneidade encontrado. A analise estatistica foi conduzida pela aplicacdo R
Studio 1.1.463 para utilizagédo do R, versdo 3.3.0, usando a fun¢cdo metabind da library meta

para a meta-andlise e da fungdo cumul da library metafor para a meta-andlise cumulativa.

Risco de viés ao longo dos estudos

Considerando a proporcao de informagéo dos estudos com baixo, alto ou risco néo claro, os
dois revisores apresentaram o seu julgamento acerca do risco de viés como: “baixo risco” se
a maioria da informagéao fosse de artigos com baixo risco de viés, “alto risco” se a proporgao
de informacao de artigos com alto risco de viés fosse suficiente para afetar a interpretacao
dos resultados, ou “risco ndo claro” se a maioria da informagéo fosse de artigos com baixo
ou risco de viés ndo claro. Tendo em conta o que os RCTs a incluir contemplam
intervencdes no estilo de vida por exercicio fisico desvalorizou-se o campo blinding of
participants and personnel, sendo que foi considerado de risco baixo ou indeterminado, de

acordo com o reporte ou hdo de medidas para o tentar minimizar.

Qualidade da evidéncia ao longo dos estudos

A qualidade da evidéncia ao longo dos artigos para o outcome foi avaliada pela Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Deste modo, foram
utilizados critérios predefinidos, que definiram a qualidade como alta, moderada, baixa ou
muito baixa, considerando os seguintes cinco topicos [1] risco de viés (downgrading deve
ser considerado quando “risco substancial de viés ao longo de grande parte do corpo da
evidéncia” é suspeitado), [2] inconsisténcia (downgraded se 12250%); [3] evidéncia indireta
(downgraded se diferencas no PICO ou comparac@es indiretas); [4] imprecisdo (downgraded
se 0 tamanho a amostra é inferior ao esperado por célculo num estudo individual de
poténcia adequada (tamanho de informacao 6timo) ou se o numero de outcomes fosse

muito baixo relativamente a amostra); e [5] viés de publicacdo. A qualidade da evidéncia ao
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longo dos estudos para cada outcome foi avaliada por dois revisores independentes e

discordancias foram resolvidas por consenso.

Resultados

Selec¢éo dos artigos

Foram analisados um total de 400 artigos, pelo titulo e abstract, e 380 foram excluidos
porque ndo contemplavam o objetivo principal desta revisdo sistematica, ou continham
informacéo repetida. Apds a avaliacao do full-text dos 20 artigos restantes, apenas 2 foram

elegiveis para inclusdo nesta revisdo sistematica (Figura 1).

referéncias importadas para screening (n=400) —»| duplicadas removidas (n=50)

referéncias analisadas por titulo e abstract (n=350) |—| referéncias removidas (n=330)

referéncias avaliadas por full-text (n=20) —» artigos excluidos (n=18)

oufcomes errados (n=8)
intervengdes erradas (n=7)
comparadores errados (n=2)

populacdo errada (n=1)

v

artigos incluidos (n=2)

Figura 1: PRISMA flow-chart relativo a metodologia desta revisdo sistematica
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Carateristicas dos artigos
As carateristicas dos artigos incluidos estdo descritas no Anexo | que sumariza a evidéncia

gerada por cada estudo. Os estudos incluidos foram dois ensaios clinicos randomizados.

Participantes/Populacdo

Todos os participantes tinham diabetes Tipo 2 sem complicacbes macrovasculares
diagnosticadas. Um total de 147 participantes foi randomizado em grupos de intervencao

(n=70) ou de controlo (n=77). Dados adicionais podem ser consultados no Anexo |I.

Intervencdes
Todos os estudos apresentaram intervencdo no estilo de vida com terapia de exercicio

fisico. As estratégias utilizadas foram sessdes com a duragdo de 60 a 90 minutos incluindo
exercicio aerobio. As terapias de exercicio variaram e foram as seguintes dentro dos artigos
incluidos: [1] 3 sessbes supervisionadas por semana de 10-15min de aguecimento, 45min
de exercicio fisico aerébio, em que cada sesséo foi composta por 7 exercicios de carga
realizados em 2 sets de 12 a 15 repeticdes; esta intervencdo foi realizada com a duracéo de
6 meses; [2] 3-5 sessOes supervisionadas por fisioterapeutas, por semana, em que cada
sessao foi composta por 10min de aquecimento, 20min de danca aerdbia, 20min de
bicicleta, 20min de treino de resisténcia e 5min de descanso; esta intervencgéo foi realizada

durante 3 meses.

Medicdes de outcome

A andlise considerou todos o0s outcomes de interesse (doengca corondria, doenca
cerebrovascular e doenca arterial periférica) reportados em cada artigo, independentemente
de serem outcomes primarios ou secundarios. Em “Effect of exercise Intervention on
Endothelial Function and Incidence of Cardiovascular Disease in Patients with Type 2
Diabetes” foram reportados EAM e angina pectoris como formas de doenca coronéaria. Em
“The Effect of Exercise Training on Ankle-Brachial Index in Type 2 Diabetes” foram

reportados resultados de ITB<0,9 assumidos como forma de DAP.

Risco de viés dentro dos artigos

O risco de viés dentro dos estudos foi avaliado através de sete critérios recomendados pela
Cochrane collaboration. Os dois artigos incluidos ndo reportaram allocation concealment e
blinding of participants and personnel, sem qualquer tipo de estratégia que assegurasse que
0 outcome ndo tenha sido influenciado pela falta de ocultagdo, ou, por outro lado, sem
reconhecimento que a falta de ocultagdo tenha sido limitacdo por viés de performance.

Deste modo, o risco de viés de performance foi classificado como néo claro em ambos os
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artigos. Os campos selective reporting e other bias foram classificados como apresentando
baixo risco. Os campos random sequence generation, blinding of outcome assessment e
incomplete outcome data apresentaram classificacbes dispares entre os dois artigos. O
sumario da avaliacdo do risco de viés de cada estudo incluido esta apresentado na Figura 2.
Em “The Effect of Exercise Training on Ankle-Brachial Index in Type 2 Diabetes” classificou-
se blinding of outcome assessment, selective reporting e other bias como baixo risco de viés
e random sequence generation, allocation concealment, blinding of participants and
personnel e incomplete outcome data foram classificados como risco nao claro. Em “Effect
of exercise Intervention on Endothelial Function and Incidence of Cardiovascular Disease in
Patients with Type 2 Diabetes” classificou-se random sequence generation, incomplete
outcome data, selective reporting e other bias, como baixo risco de viés e allocation
concealment, blinding of participants and personnel, blinding of outcome assessment foram

classificados como risco de viés nao claro.
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Figura 2: Sumario do risco de viés: julgamento dos revisores relativo a cada estudo incluido.
“+” = baixo risco de viés; “?” = risco de viés ndo claro.

Resultados dos artigos individuais e sintese dos resultados

Efeito das intervencoes

O outcome de interesse, evento macrovascular, esta apresentado abaixo, com a informacao
sobre o efeito estimado do exercicio fisico nos outcomes primarios e secundarios dos
artigos: doenca coronaria, doenca cerebrovascular e DAP. Para facilitar a compilacdo dos

efeitos do exercicio fisico nos outcome measures acima citados os dados foram agrupados
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e sdo apresentados num Forest Plot. A descricdo de cada intervencgédo realizada nos artigos

incluidos estad sumariada no Anexo |.

Efeito das intervencdes individuais nas complicacdes macrovasculares

Em “The Effect of Exercise Training on Ankle-Brachial Index in Type 2 Diabetes”, cento e
nove participantes distribuidos num grupo de exercicio (n=49) e num grupo de controlo
(n=60), foram submetidos a uma intervencdo durante seis meses e foi avaliada a ocorréncia
do outcome DAP, medido através do ITB (Tabela 1). (13) A incidéncia de DAP foi de 6% no

grupo de exercicio e 8% no grupo de controlo. (13)

Em “Effect of exercise Intervention on Endothelial Function and Incidence of Cardiovascular
Disease in Patients with Type 2 Diabetes”, trinta e oito participantes distribuidos num grupo
de exercicio (h=21) e num grupo de controlo (n=17) foram seguidos durante vinte e quatro
meses, apos randomizagdo para intervengdo por exercicio fisico com duragdo de trés
meses. Durante o follow-up, foi determinada a ocorréncia dos seguintes outcomes: doenca
coronéria e doencga cerebrovascular incluindo a ocorréncia de EAM, angina pectoris e AVC
isquémico e hemorragia cerebral, respectivamente (Tabela 2). Apds seguimento de vinte e
quatro meses, a incidéncia de eventos macrovasculares foi de 30,77% no grupo de controlo
(n=17), onde ndo houve qualquer intervencao de exercicio fisico. Por outro lado, nos utentes
do grupo sujeito a uma intervencao de trés meses de exercicio fisico (n=21), foi possivel
prevenir a ocorréncia de eventos macrovasculares num periodo de vinte e quatro meses,
sendo o tempo livre de ocorréncia de eventos macrovasculares maior neste grupo,

relativamente ao grupo controlo (p=0,0197). (14)

Tabela 1: Resultados do estudo “The Effect of Exercise Training on Ankle-Brachial Index in
Type 2 Diabetes” Barone Gibbs et al. 2013

Grupo de exercicio (n=49) Grupo de controlo (n=60)

ITB 1,00-1,39 38 32
ITB 0,90-0,99 8 23
ITB <0,90 3 5

Total de eventos
macrovasculares
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Tabela 2: Resultados do estudo “Effect of exercise Intervention on Endothelial Function and

Incidence of Cardiovascular Disease in Patients with Type 2 Diabetes” Okada et al. 2010

Grupo de exercicio (n=21) Grupo de controlo (n=17)

Angina pectoris 0 1
AVC 0 3
Hemorragia cerebral 0 0
EAM 0 0

Total de eventos
macrovasculares

Em ambos os estudos, o grupo sujeito a intervengéo de exercicio fisico apresenta incidéncia

mais baixa de eventos macrovasculares do que o grupo de controlo.

Os dois estudos apresentam alguma heterogeneidade (1°=46%) ainda que ndo excessiva,
justificavel pelas diferencas nos métodos de ambos os estudos, e também pelo facto de
apenas se considerar a ocorréncia de eventos macrovasculares e ndo o tipo de eventos,
que difere também entre estudos. Assim, e a juntar ao facto de apenas se considerarem
dois estudos, a meta-analise considerou 0 modelo de efeitos aleatérios, o que se traduz num

aumento da estimativa para a medida de efeito global.

Nenhum dos dois estudos apresenta um odds ratio (OR) estatisticamente significativo
(Okada S, 2010: OR=0,07; p=0,082 e Gibbs BB, 2013: OR=0.72; p=0,616), resultando huma
medida conjunta do efeito num OR de 0,33, também néo estatisticamente significativo
(p=0,310), conforme é refletido pelo intervalo de confianga a 95% para o odds ratio relativo a
pratica de exercicio fisico na prevengéo de eventos macrovasculares (0,04; 2,83). (Fig. 3A).
De notar que o estudo de Gibbs BB, ao incluir uma amostra de maior dimenséo, apresenta
um maior peso (66.3%) para a determinacdo da medida de sintese global, apresentando
também este estudo um oods ratio mais proximo da unidade, ou seja, um menor efeito do
exercicio fisico na reducédo de eventos macrovasculares devidos a pratica do mesmo.

A utilizacdo de uma meta-analise cumulativa, com os estudos ordenados cronologicamente,
permite comprovar estatisticamente o efeito que parecia ser observavel em termos clinicos,
observando-se um odds ratio conjunto de 0.29, com significancia estatistica (p=0.048),
indicando que a préatica de exercicio fisico permite reduzir a chance de ocorréncia de

eventos macrovasculares em doentes com DM Tipo 2 em cerca de 71%, ou seja, a pratica
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de exercicio fisico regular atua como um fator protetor da ocorréncia de eventos
cardiovasculares em doentes com DM Tipo 2, sendo cerca de trés vezes e meio mais
provavel que ndo ocorram eventos macrovasculares em doentes DM Tipo 2 que praticam

exercicio fisico do que naqueles que ndo o fazem (Fig. 3B)

Experimental Control Weight eight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl p-value (fixed) (fahdom)
Okada S, 2010 0 21 4 97 ——=—+ 0.07 [0.00;1.40] 0082 19.7% 33.7%
Gibbs BB, 2013 3 49 5 60 i 0.72 [0.16;3.16] (0ps1 80.3% 66.3%

Fixed effect model 70 77 ﬁr‘:' 0.45 [0.12;1.72] 0.244 100.0% -
Random effects model 0.33 [0.04; 2.83] 0.310 - 100.0%

Heterogeneity: 1> = 46%, t° = 1.2575, p = 0.17 f f ' T !

001 01 1 10 100
B
Study Cumulative Meta-Analysis
OR 95%-Cl p-value
Okada S, 2010 0.09 [0.00;1.80] 0.115
+ Gibbs BB, 2013 s 0.29 [0.08;0.99] 0.048
T T T 1

0125 0250 0500 1.000 2.000

Odds Ratio (log scale)

Figura 3: Forest Plot e resultados da meta-analise, devendo considerar-se o modelo de

efeitos aleatorios (A); Forest Plot e resultados da meta-analsie cumulativa (B)

Risco de viés ao longo dos estudos

O risco de viés ao longo dos estudos foi avaliado como ndo claro, com a informacéo
proveniente de artigos com risco de viés maioritariamente nédo claro ou de baixo risco de
viés. N&o é possivel assegurar que os outcomes sejam influenciados pela falta de ocultacéo,
mesmo assumindo a dificuldade de obter ocultagcdo de participantes e profissionais na
modalidade de tratamento por intervencdo no estilo de vida. Foi considerado o blinding of
outcome assessment como campo mais importante para avaliacdo global do risco de viés,
devido a necessidade imprescindivel de uma correta medicdo de outcome como fator
primordial para avaliar um outcome tdo heterogéneo como as complicacdes
macrovasculares e com varias possibilidades de eventos clinicos, e para compensar o facto
de ndo poder haver ocultagdo de participantes e profissionais nas intervengdes. Em Gibbs
BB et al. o campo blinding of outcome assesment foi de baixo risco de viés e em Okada et
al. foi de risco de viés ndo claro, desta forma o blinding of outcome assessment foi
considerado globalmente como néo claro. Apesar da propor¢cdo de campos com baixo risco
de viés ter sido superior, considerou-se, ao longo dos estudos, o risco de viés como ndo

claro pela razdo acima referida.
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Qualidade de evidéncia ao longo dos estudos

Para o outcome estudado, a qualidade de evidéncia foi avaliada pela abordagem GRADE
(Anexo IV). Deste modo, a qualidade de evidéncia foi avaliada como moderada para o
outcome de eventos macrovasculares. Apesar do risco de viés ao longo dos estudos ter sido
avaliado globalmente como néo claro, foi assumido que potenciais limitacdes foram pouco
provaveis de diminuir a confianca na estimativa de efeito devido ao j& esperado
compromisso de dupla ocultacdo em intervencbes no estilo de vida. Deste modo, a
abordagem GRADE foi avaliada como “ndo séria” para o risco de viés nos dois artigos,
devido a inexisténcia de limitacBes sérias que proporcionassem downgrade na qualidade de
evidéncia. A inconsisténcia foi avaliada como “ndo séria” porque apesar de ter existido
alguma heterogeneidade I foi inferior a 50%. A evidéncia indireta foi avaliada como “néo
séria” porque o PICO foi consistente nos dois artigos e ndo houve comparadores indiretos. A
imprecisdo foi downgraded porque foram apenas incluidos dois artigos e o numero total de

eventos macrovasculares foi baixo. O viés de publicag&o foi avaliado como néo detetado.

Discussao e Concluséao

Sumaério da evidéncia

A progressédo das complicagdes macrovasculares do doente diabético é tema de debate,
visto que ha estudos que demonstram 0 seu surgimento apos a segunda década de
hiperglicemia crénica e ndo apenas na altura do diagnéstico. No entanto, em periodos de
seis a vinte e quatro meses apos o diagnostico comprovou-se, neste trabalho, a prevencgéo
de eventos macrovasculares, apesar de alguma heterogeneidade ainda que nao significativa
(°=46%) e baixa significAncia estatistica de resultados numa meta-andlise de eventos
aleatérios (p=0,310). Contudo, ha de facto, significancia clinica porque houve uma menor
incidéncia de eventos macrovasculares no grupo de intervengcdo do que no grupo de
controlo. Ao aumentar a poténcia da amostra, através da meta-analise cumulativa péde-se
inferir significAncia estatistica (OR=0,29; p=0,048), indicando que a pratica de exercicio
fisico permite reduzir a chance de ocorréncia de eventos macrovasculares em doentes com
DM Tipo 2 em cerca de 71%, ou seja, a pratica de exercicio fisico regular atua como um
fator protetor da ocorréncia de eventos cardiovasculares em doentes com DM Tipo 2. O
resultado da meta-andlise cumulativa também se traduz numa necessidade de realizar mais

estudos nomeadamente com maior poténcia.
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LimitacGes

Limitac6es nos métodos

Como a intervencgdo ao doente com DM Tipo 2 é multifatorial, as limitagBes para a pesquisa
do tema deste trabalho sdo quase universais nos estudos analisados para esta revisédo
sistemética. As intervengdes intensivas, como a intervengao por exercicio fisico, sao dificeis
de replicar no seguimento real das pessoas com DM em que multiplos fatores estédo
implicados. (15) Sabe-se que, na pratica, muitas pessoas com DM nao atingem os objetivos
recomendados. (16—19) Efetivamente, o seguimento das recomendacdes pelos profissionais
de salde (20,21) e a adeséao das pessoas a medidas de alteracéo do estilo de vida (22—-25)
estdo longe do desejavel.

Por outro lado, a selecdo criteriosa de referéncias restringiu muito a informacdo deste
trabalho. De facto, a abordagem ao doente diabético assenta noutras intervengbes de
alteracdo do estilo de vida, nomeadamente a dieta, e neste trabalho foi avaliado o exercicio
fisico como fator isolado. Por conseguinte, houve necessidade de exclusdo de artigos que

incluiam intervencao dietética em doentes sem DCA documentada.

Limitacdes nos resultados

O risco de viés ao longo dos artigos foi avaliado como nao claro devido a blinding of
outcome assessment com risco global n&o claro, no entanto, como a intervengao em estudo
se trata de intervencgdo no estilo de vida e os outcomes séo objetivos em termos de ter ou
ndo doenca, a qualidade no risco de viés foi considerada como néo séria.

A avaliagdo de qualidade ao longo dos artigos foi classificada como “moderada” o que
significa que a confianca no efeito estimado é apenas moderada e podera ter implicacdes
visto que trabalhos futuros poderdo modificar a confianga na estimativa de efeito, podendo,

inclusive, modificar a estimativa.

Diregdes Futuras

Este trabalho pretende, ndo sé obter informagdo essencial para a abordagem da pessoa
com diabetes, mas também como revisdo do conhecimento atual como base para futuros
estudos clinicos e originais. A mensagem fundamental a transmitir € que a informagéo
disponivel para o tema deste trabalho é escassa, pelo que novos estudos longitudinais com
follow-up a longo prazo de diabéticos sem DCA, sujeitos a intervencao por exercicio fisico,
deverdo ser realizados, nomeadamente com mais qualidade na &rea da impreciséao,
realizando estudos com maior poténcia, e menor risco de viés quanto a ocultacdo da

avaliagdo de outcomes, que € essencial para uma correta interpretacdo de eventos

heterogéneos como as complicacbes macrovasculares.
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Anexo Ill — Protocolo da reviséo sistematica registado no PROSPERO

PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

UNIVERSITY g’%rk
Centre for Reviews and Dissemination

Systematic review

1. * Review title.

Give the working title of the review, for example the one used for obtaining funding. Ideally the title should
state succinctly the interventions or exposures being reviewed and the associated health or social problems.
Where appropriate, the title should use the PI(E)COS structure to contain information on the Participants,
Intervention (or Exposure) and Comparison groups, the Outcomes to be measured and Study designs to be
included.

The impact of exercise on prevention of macrovascular complications on people with Type 2 Diabetes

Mellitus: a systematic review and meta-analysis

2. Original language title.

For reviews in languages other than English, this field should be used to enter the title in the language of the
review. This will be displayed together with the English language title.

Impacto do exercicio fisico na prevengao de complicagdes macrovasculares em pessoas com Diabetes

Mellitus Tipo 2: uma revisao sistematica e meta-andlise

3. * Anticipated or actual start date.

Give the date when the systematic review commenced, or is expected to commence.

01/12/2018

4. * Anticipated completion date.
Give the date by which the review is expected to be completed.

15/04/2019

5. * Stage of review at time of this submission.

Indicate the stage of progress of the review by ticking the relevant Started and Completed boxes. Additional
information may be added in the free text box provided.

Please note: Reviews that have progressed beyond the point of completing data extraction at the time of
initial registration are not eligible for inclusion in PROSPERO. Should evidence of incorrect status and/or
completion date being supplied at the time of submission come to light, the content of the PROSPERO
record will be removed leaving only the title and named contact details and a statement that inaccuracies in
the stage of the review date had been identified.

This field should be updated when any amendments are made to a published record and on completion and
publication of the review. If this field was pre-populated from the initial screening questions then you are not
able to edit it until the record is published.

The review has not yet started: No
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Review stage Started Completed
Preliminary searches Yes No
Piloting of the study selection process No No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No

No No

Data analysis

Provide any other relevant information about the stage of the review here (e.g. Funded proposal, protocol not
yet finalised).

6. * Named contact.

The named contact acts as the guarantor for the accuracy of the information presented in the register record.

Miguel Lucas

Email salutation (e.g. "Dr Smith" or "Joanne") for correspondence:

Miguel Lucas

7.* Named contact email.

Give the electronic mail address of the named contact.

mnflucas@gmail.com

8. Named contact address

Give the full postal address for the named contact.

9. Named contact phone number.

Give the telephone number for the named contact, including international dialling code.

10. * Organisational affiliation of the review.

Full title of the organisational affiliations for this review and website address if available. This field may be
completed as 'None' if the review is not affiliated to any organisation.

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Organisation web address:

11. * Review team members and their organisational affiliations.

Give the title, first name, last name and the organisational affiliations of each member of the review team.
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Affiliation refers to groups or organisations to which review team members belong.
Mr Miguel Lucas. Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

12. * Funding sources/sponsors.

Give details of the individuals, organizations, groups or other legal entities who take responsibility for
initiating, managing, sponsoring and/or financing the review. Include any unique identification numbers
assigned to the review by the individuals or bodies listed.

| am responsible for the systematic review, a student of Faculty of Medicine of University of Coimbra. This

systematic review would be the work for my mastery degree thesis

13. * Conflicts of interest.

List any conditions that could lead to actual or perceived undue influence on judgements concerning the
main topic investigated in the review.

None

14. Collaborators.

Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the review but who are
not listed as review team members.

Professor Inés Rosendo.

15. * Review question.

State the question(s) to be addressed by the review, clearly and precisely. Review questions may be specific
or broad. It may be appropriate to break very broad questions down into a series of related more specific
questions. Questions may be framed or refined using PI(E)COS where relevant.

E--epleegitvaitetygze 2 diabetes mellitus

O - cardiovascular disease and cerebrovascular disorder

16. * Searches.

Give details of the sources to be searched, search dates (from and to), and any restrictions (e.g. language or
publication period). The full search strategy is not required, but may be supplied as a link or attachment.

BimitaisnBubMeso incdmad!] BeexansivébyanyEnglish and Portuguese language.

Any age would be considered in the type 2 diabetes population.

17. URL to search strategy.

Give a link to a published pdf/word document detailing either the search strategy or an example of a search
strategy for a specific database if available (including the keywords that will be used in the search
strategies), or upload your search strategy.Do NOT provide links to your search results.

Alternatively, upload your search strategy to CRD in pdf format. Please note that by doing so you are
consenting to the file being made publicly accessible.

Do not make this file publicly available until the review is complete

18. * Condition or domain being studied.

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied. This could include
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health and wellbeing outcomes.
The condition being studied is the impact of exercise therapy or physical activity on cardiovascular

complications associated with type 2 diabetes mellitus. The domain of this thesis will be general medicine.

19. * Participants/population.

Give summary criteria for the participants or populations being studied by the review. The preferred format
includes details of both inclusion and exclusion criteria.

The population will be people with type 2 diabetes mellitus of any age and any sex.

20. * Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions or definitions of the nature of the interventions or the exposures to be
reviewed.

The interviention includes both of physical activity and/or exercise routines. Terms like motor exertion,

exercise and physical activity are included.

21. * Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the alternatives against which the main subject/topic of the review will be
compared (e.g. another intervention or a non-exposed control group). The preferred format includes details
of both inclusion and exclusion criteria.

The control would be sedentary people who have type 2 diabetes mellitus.

22. * Types of study to be included.

Give details of the types of study (study designs) eligible for inclusion in the review. If there are no
restrictions on the types of study design eligible for inclusion, or certain study types are excluded, this should
be stated. The preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

Interventional studies

23. Context.

Give summary details of the setting and other relevant characteristics which help define the inclusion or
exclusion criteria.

24. * Main outcome(s).

Give the pre-specified main (most important) outcomes of the review, including details of how the outcome is
defined and measured and when these measurement are made, if these are part of the review inclusion
criteria.

The outcome, cardiovascular and cerebrovascular events include stroke, myocardial infarction and ischemic

heart disease.

Timing and effect measures

25. * Additional outcome(s).

List the pre-specified additional outcomes of the review, with a similar level of detail to that required for main
outcomes. Where there are no additional outcomes please state ‘None’ or ‘Not applicable’ as appropriate
to the review
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None

Timing and effect measures

26. * Data extraction (selection and coding).

Give the procedure for selecting studies for the review and extracting data, including the number of
researchers involved and how discrepancies will be resolved. List the data to be extracted.

There would be two researchers involved. The data to be extracted is being selected.

27. * Risk of bias (quality) assessment.

State whether and how risk of bias will be assessed (including the number of researchers involved and how
discrepancies will be resolved), how the quality of individual studies will be assessed, and whether and how
this will influence the planned synthesis.

The discrepancies will be resolved by the opinion of the two researchers. Only the consuensual information
selected by both of the investigators would be selected for this study as a way to reduce bias. Covidence will

be used.

28. * Strategy for data synthesis.

Give the planned general approach to synthesis, e.g. whether aggregate or individual participant data will be
used and whether a quantitative or narrative (descriptive) synthesis is planned. It is acceptable to state that a
quantitative synthesis will be used if the included studies are sufficiently homogenous.

We will use aggregate participant data with a quantitative synthesis.

29. * Analysis of subgroups or subsets.

Give details of any plans for the separate presentation, exploration or analysis of different types of
participants (e.g. by age, disease status, ethnicity, socioeconomic status, presence or absence or co-
morbidities); different types of intervention (e.g. drug dose, presence or absence of particular components of
intervention); different settings (e.g. country, acute or primary care sector, professional or family care); or
different types of study (e.g. randomised or non-randomised).

The plans to separate the participants are yet to define, although, all of them must have type 2 diabetes
mellitus. Age and sex could be a way to separate them. The intervention will include exercise related terms

like physical exertion, motor activity or physical activity.

30. * Type and method of review.

Select the type of review and the review method from the lists below. Select the health area(s) of interest for
your review.

Type of review
Cost effectiveness
No

Diagnostic
No

Epidemiologic
No

Individual patient data (IPD) meta-analysis
No
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Intervention

No

Meta-analysis
No

Methodology
No

Narrative synthesis
No

Network meta-analysis
No

Pre-clinical
No

Prevention
No

Prognostic
No

Prospective meta-analysis (PMA)
No

Review of reviews
No

Service delivery
No

Synthesis of qualitative studies
No

Systematic review
Yes

Other
No

Health area of the review

Alcohol/substance misuse/abuse
No

Blood and immune system
No

Cancer
No

Cardiovascular
Yes

Care of the elderly
No

Child health
No

Complementary therapies
No

Crime and justice
No

Dental
No

Digestive system
No

Ear, nose and throat

National Institute for
Health Research
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No
Education
No
Endocrine and metabolic disorders
Yes
Eye disorders
No
General interest
Yes
Genetics
No
Health inequalities/health equity
No
Infections and infestations
No
International development
No
Mental health and behavioural conditions
No
Musculoskeletal
No
Neurological
No
Nursing
No
Obstetrics and gynaecology
No
Oral health
No
Palliative care
No
Perioperative care
No
Physiotherapy
No
Pregnancy and childbirth
No
Public health (including social determinants of health)
No
Rehabilitation
No
Respiratory disorders
No
Service delivery
No
Skin disorders
No
Social care
No
Surgery
No
Page: 7/9
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Tropical Medicine
No

Urological
No

Wounds, injuries and accidents
No

Violence and abuse
No

31. Language.

Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added in error.
English

There is not an English language summary

32. Country.

Select the country in which the review is being carried out from the drop down list. For multi-national
collaborations select all the countries involved.

Portugal

33. Other registration details.

Give the name of any organisation where the systematic review title or protocol is registered (such as with
The Campbell Collaboration, or The Joanna Briggs Institute) together with any unique identification number
assigned. (N.B. Registration details for Cochrane protocols will be automatically entered). If extracted data
will be stored and made available through a repository such as the Systematic Review Data Repository
(SRDR), details and a link should be included here. If none, leave blank.

34. Reference and/or URL for published protocol.

Give the citation and link for the published protocaol, if there is one

Give the link to the published protocol.

Alternatively, upload your published protocol to CRD in pdf format. Please note that by doing so you are
consenting to the file being made publicly accessible.

No | do not make this file publicly available until the review is complete

Please note that the information required in the PROSPERO registration form must be completed in full even
if access to a protocol is given.

35. Dissemination plans.

Give brief details of plans for communicating essential messages from the review to the appropriate
audiences.

Do you intend to publish the review on completion?
No

36. Keywords.

Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line.
Keywords will help users find the review in the Register (the words do not appear in the public record but are
included in searches). Be as specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless
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these are in wide use.

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

Give details of earlier versions of the systematic review if an update of an existing review is being registered,
including full bibliographic reference if possible.

38. * Current review status.

Review status should be updated when the review is completed and when it is published. For
newregistrations the review must be Ongoing.
Please provide anticipated publication date

Review_Ongoing

39. Any additional information.

Provide any other information the review team feel is relevant to the registration of the review.

40. Details of final report/publication(s).

This field should be left empty until details of the completed review are available.

Give the link to the published review.
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