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DA CONSULTA

A consulta originou-se de correspondéncia enviada pela Sociedade Brasileira de
Cirurgia Bariatrica e Metabdlica, Colégio Brasileiro de Cirurgides e Colégio Brasileiro de
Cirurgia Digestiva (Protocolo CFM n° 1.812/2016) na qual solicitam a aprovagdo como nao
experimental do procedimento denominado cirurgia metabdlica para pacientes portadores de
diabetes mellitus tipo 2 com Iindice de Massa Corpérea (IMC) entre 30 kg/m2 e 34,9 kg/mz.

O pedido atendeu exigéncias dispostas na Resolucdo CFM n° 1.982/2012, conforme

Ata da reunido realizada em 19 de julho de 2016.

O protocolo em epigrafe foi analisado pela Comissdo para Avaliacdo de Novos
Procedimentos em Medicina, de acordo com o disposto na Resolugdo CFM n° 1.982/2012,

tendo cumprido os critérios de admissibilidade previstos no Item IV, a saber:

1) apresentacao de justificativa da aplicabilidade clinica do novo procedimento;
2) documentacgéo cientifica que comprove a seguranca e eficacia do procedimento
proposto e aprovac¢des em outros paises;

3) aprovacéo do Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos no pais de origem.



Em 25 de julho de 2017, a Comissdo de Novos Procedimentos exarou parecer
favoravel a aprovacgao da cirurgia metabolica para pacientes com IMC entre 30 kg/m2 e 34,9
kg/m2 como terapia ndo experimental, como procedimento de alto risco e complexidade, nos

termos deste documento.

DO PARECER
Analisaremos a solicitacdo de inclusdo da cirurgia metabdlica como op¢ao para o
tratamento de pacientes com IMC entre 30 kg/m2 e 34,9 kg/m?2, portadores de diabetes

mellitus tipo 2, como procedimento n&o experimental.

Varias estratégias tém sido utilizadas na prevencao e tratamento dos pacientes com
excesso de peso e diabetes, indo de mudanca do estilo de vida, dieta e atividade fisica a

medicacdes e cirurgias.!?

No Brasil a cirurgia bariatrica faz parte do arsenal aprovado para o tratamento de
pacientes com obesidade (Grau 2 e 3), portadores ou nao de diabetes tipo 2, tendo sido
reconhecida pelo CFM em 2010 por meio da Resolugdo CFM n° 1.942/2010, modificada pela
Resolucdo CFM n° 2.131/2015. No entanto, pacientes diabéticos tipo 2 com IMC entre 30 e
34,9 kg/m? ndo estdo contemplados pelas Resolucdes, dai a solicitacdo para o

reconhecimento como ndo experimental da denominada cirurgia metabdlica.

As justificativas colocadas pelos solicitantes no documento aposto no Anexo 1
demonstram evidéncias existentes que corroboram a mudanca do indice de massa corpérea
para pacientes diabéticos submetidos a cirurgia metabdlica. Entretanto, estudos avaliados
em relacdo aos beneficios da cirurgia metabdlica para tratamento de diabetes mellitus tipo 2
(DM2) ainda sdo de baixo grau de evidéncia quanto aos desfechos duros, como eventos

cardiovasculares e mortalidade.

As contrarrazdes colocadas pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM) discriminadas no Anexo 2 justificam que as evidéncias aportadas ainda
nao sdo suficientes para determinar que cirurgia metabdlica seja um procedimento seguro,
especialmente em relacdo ao controle dos desfechos duros consequentes ao diabetes

mellitus.



Em recente publicacdo no New England Journal of Medicine, o Global Burden of
Disease 2015 demonstrou que a elevagdo de IMC contribuiu para a morte de 4 milhdes de
pessoas em 2015, o que representou 7,1% de todas as causas de morte. Globalmente, 41%
das mortes relacionadas ao IMC e 34% dos anos de vida ajustados a incapacidade
relacionados ao IMC foram devidos a doencas cardiovasculares entre pessoas obesas.
Entre todas as mortes relacionadas ao IMC devido ao diabetes, 9,5% ocorreram em IMC de
30 kg/m2 ou mais, e 4,5% ocorreram em IMC inferior a 30 kg/m2.3

O excesso de peso e as doencas metabdlicas tém impactado no custo do sistema de

salide, na morbidade e mortalidade da populagdo mundial, especialmente da brasileira.?

Atualmente, o Brasil conta com 18,9% de obesos e 53,8% de pessoas com excesso
de peso, segundo dados publicados pelo Vigitel Brasil 2016. As mudanc¢as nos habitos de
vida dos brasileiros nos ultimos dez anos sdo os principais fatores que influenciaram o
crescimento da obesidade e aumento da prevaléncia de diabetes (61%) e hipertensao
(14%).4

Consensos internacionais e diretrizes de tratamento da obesidade em portadores de
diabetes (ADA?, Diabetes Surgery Summit?, NICE®) incluem a cirurgia metabdlica no rol

terapéutico como opgéo.

Sendo assim, € do entendimento desta Comissdo que o procedimento cirdrgico
proposto deve passar a ser definido como ndo experimental, tornando-se opc¢éo terapéutica
a ser considerada para o tratamento dos pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2,
com IMC entre 30 kg/m2 e 34,9 kg/m2. A Cirurgia metabdlica em epigrafe sera classificada,
conforme a Resolugdo CFM n°1.982/2012, como procedimento de alto risco e
complexidade, portanto, deve ser acompanhada por até cinco anos para posicionamento
final pelo Pleno do CFM. Este acompanhamento sera feito pela Comisséo para Avaliacao de
Novos Procedimentos em Medicina pela andlise da publicagdo de estudos clinicos e
metanalises, considerando a seguranca, eficacia e exequibilidade do procedimento,
especialmente em relagcdo aos desfechos duros e outras complicacdes, elaborando parecer
guando necessario para apreciacdo e deliberacdo pelo plenario do Conselho Federal de

Medicina.



e INDICACAO PARA CIRURGIA

A indicacdo cirurgica do paciente deve ser feita por 02 (dois)* médicos especialistas
em endocrinologia, mediante parecer fundamentado atestando a refratariedade ao
tratamento clinico otimizado com uso de antidiabéticos orais e/ou injetaveis.

(*) O texto publicado anteriormente continha erro material, corrigido nessa verséo.

Sédo considerados critérios essenciais para indicagdo de cirurgia metabolica para
tratamento de diabetes mellitus tipo 2 para pacientes com IMC entre 30 kg/m2 e 34,9 kg/m?2
(o paciente devera preencher todos os critérios abaixo):

— pacientes com IMC a partir de 30 kg/mz;

— idade minima de 30 e maxima de 70 anos;

— pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) com menos de 10 anos de histéria da
doenca;

— refratariedade ao tratamento clinico, caracterizada quando nédo obter controle metabdlico
apés acompanhamento regular com endocrinologista por no minimo dois anos, abrangendo
mudancas no estilo de vida, com dieta e exercicios fisicos, além do tratamento clinico com
antidiabéticos orais e/ou injetaveis;

— pacientes que ndo tenham contraindicagcfes para o procedimento cirdrgico proposto.

Contraindicagcdes a serem consideradas para a indicacdo cirdrgica (apenas um

critério pode contraindicar cirurgia):

Os pacientes elegiveis para cirurgia metabdlica, segundo os critérios estabelecidos
nesta resolucéo, que tenham histérico de doenca mental devem receber avaliacdo adicional
abrangente de saude mental por psiquiatra e psicologo. A cirurgia deve ser contraindicada
em abusadores de alcool, pacientes dependentes quimicos, depressivos graves com ou sem
ideacao suicida, ou portadores de qualquer doenca mental que, a critério da avaliagdo do
psiquiatra, contraindique a cirurgia de forma definitiva ou até que a doenca tenha sido

controlada por tratamento (Anexo 2).



DAS TECNICAS CIRURGICAS

A derivacdo gastrojejunal em Y-de-Roux (DGJYR) é a cirurgia de 12 escolha para o
tratamento de pacientes com DM2 néo controlado clinicamente com IMC entre 30 kg/m? e
34,9 kg/m?, e a gastrectomia vertical (GV) é a alternativa caso haja alguma contraindicagédo
ou desvantagem da DGJYR. Nenhuma outra técnica cirurgica € reconhecida para o
tratamento destes pacientes.

ASPECTOS GERAIS:

Os pacientes/familias submetidos a este procedimento deverdo ser cientificados e
esclarecidos sobre riscos, taxa de mortalidade, complicacbes e necessidade de
acompanhamento clinico regular no pdés-operatorio por equipe multidisciplinar, com a

elaboracéo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A equipe responsavel pela realizacdo e acompanhamento da cirurgia metabdlica
deve obrigatoriamente ser multidisciplinar e multiprofissional, por analogia seguindo o
disciplinado na Portaria do Ministério da Saude para Cirurgia Bariatrica (Portaria MS n° 424
e 425/2013).

O cirurgido para realizar cirurgia metabdlica deve estar registrado no CRM como

especialista em cirurgia geral ou cirurgia do aparelho digestivo.

A cirurgia metabdlica deve ser realizada em hospitais de grande porte que realizem
cirurgias de alta complexidade, tenham plantonista hospitalar 24h e Unidade de Terapia
Intensiva, além de equipes multidisciplinares e multiprofissionais experientes no tratamento
de diabetes e cirurgia gastrointestinal. Os hospitais onde as cirurgias metabdlicas poderao

ser realizadas devem obedecer ao discriminado na Portaria MS n° 425/2013.

As equipes multidisciplinares e multiprofissionais para assistir os pacientes devem ser
compostas minimamente por: cirurgido geral ou do aparelho digestivo, endocrinologista,

cardiologista, pneumologista, nutricionista, psicélogo, fisioterapeuta e enfermeiro, e quando



necessario gastroenterologista, nutrélogo e equipe multiprofissional de terapia nutricional,
psiquiatra, angiologista ou qualquer outro especialista ou profissional da area da saude

necessario.

Acompanhamento Pds-Operatério:

No pdés-operatorio o acompanhamento deve prever suporte ao estilo de vida a longo
prazo e monitoramento rotineiro de micronutrientes e estado nutricional, de acordo com
diretrizes para o tratamento poés-operatério de cirurgia metabdlica por sociedades

profissionais nacionais e internacionais.

Sendo o DM2 uma doenca cronica e progressiva, 0s pacientes necessitam de continuo
seguimento pela equipe multidisciplinar, incluindo associacdo de medicacdo pertinente a

evolucao glicémica, dos lipides e hipertenséao arterial.

O acompanhamento pds-operatério € obrigatoriamente multiprofissional e multidisciplinar e
devera obedecer ao protocolo proposto pelas sociedades especializadas no cuidado dos

pacientes diabéticos e pos-cirurgias bariatricas.

Complicagbes microvasculares devem ser monitoradas periodicamente e sem limite de

tempo.

O DM2 e a obesidade em qualquer grau sdo considerados fatores predisponentes para
outras doengas metabdlicas, como osteopenia/osteoporose. Quaisquer intervencdes sobre o
tubo digestivo alto podem também contribuir para o aparecimento ou piora destas

condicdes.

Os pacientes deverédo continuar a vigilancia com exames laboratoriais e de imagem no poés-
operatorio, situacdo semelhante ao seguimento de DM2 e obesidade em tratamento clinico.
Todos os pacientes devem receber seguimento com exames laboratoriais periédicos para

eventuais deficiéncias de micronutrientes, prevendo sua suplementacao.



CONCLUSAO:

A cirurgia metabdlica € uma opcao terapéutica para pacientes diabéticos tipo 2 com IMC
entre 30 kg/m2 e 34,9 kg/m?, a qual passa a ser procedimento ndo experimental de alto risco
e complexidade, valido e utilizdvel na prética médica corrente, a ser mantido em
acompanhamento nos proximos cinco anos para analisar evidéncias futuras e resultados de

sua aplicabilidade clinica.

Em relacdo as indicacdes e contraindicacdes deve se ater aos pacientes diabéticos
tipo 2 com indice de massa corporea entre 30 kg/m2 e 34,9 kg/m2 e sem resposta ao
tratamento clinico convencional. A derivacdo gastrojejunal em Y-de-Roux (DGJYR) é a
cirurgia de 12 escolha e gastrectomia vertical (GV) é a alternativa caso haja alguma

contraindicacao ou desvantagem da DGJYR.

A realizacdo de tal procedimento deve ser feita por médico com registro no CRM em cirurgia

geral e/ou cirurgia do aparelho digestivo.

As equipes que assistem o0s pacientes-objeto deste parecer devem ser

obrigatoriamente multiprofissionais e multidisciplinares.

Esse é o parecer, S.M.J.

Brasilia, 22 de setembro de 2017.

MAURO LUIZ DE BRITTO RIBEIRO

Conselheiro Relator
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1.0 Introducéo

Obesidade € um problema de saude publica com prevaléncia crescente tanto em paises
desenvolvidos como em desenvolvimento. Além do impacto em qualidade de vida, tem
impacto em expectativa de vida, uma vez que esta associada ao aumento da incidéncia
de diabetes e doencas cardiovasculares (CV), alguns tipos de cancer e apneia do sono.
O tratamento conservador da obesidade é frequentemente pouco eficaz, sendo que, em
casos de obesidade moérbida, a cirurgia bariatrica € a opcéo terapéutica que tem se

mostrado segura e eficaz. 6°

Comorbidades associadas a obesidade sdo grandes responsaveis pelo impacto na
qualidade de vida e custos para o sistema. Entre as quais se destaca a diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), a hipertenséao arterial sistémica (HAS) e a dislipidemia, resultando em
elevado risco cardiovascular.l® Resultados da cirurgia bariatrica nos pacientes com
essas comorbidades tém demonstrado constantes e marcantes beneficios no controle

ou remissdo das mesmas.®

O impacto financeiro da DM2 no sistema de saude é brutal. A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) estimou que o Brasil perdeu na sua arrecadacao, por perda de
produtividade provocada pela DM2, 49,2 bilhdes de ddlares entre 2005 e 2015.
Despesas assistenciais para o cuidado da DM2 no Brasil consumiram 9% de todas as
despesas de salude em 2010, isso significa que para cada R$10,00 gastos com saude
no Brasil, quase R$1,00 foi somente com DM2.1!

A composicdo das despesas assistenciais com DM2 também € preocupante, uma vez
gue aproximadamente 50% dessas despesas estdo relacionadas a admissdes
hospitalares.'>*® O registro nacional de diabetes e hipertenséo (SisHiperDia) encontrou
que 4,3% dos pacientes diabéticos possuem lesbes nos peés, 2,2% sofreram
amputacdes, 7,8% possuem doenca renal, 7,8% ja sofreram infarto agudo do miocéardio

e 8% ja sofreram acidente vascular cerebral .

Em metandlise incluindo estudos observacionais e randomizados, a resolugdo de DM2
aferida foi de 77%, em outra metanalise a resolucdo apdés 36 meses no grupo que

recebeu tratamento cirlrgico foi de 81%.%> Em estudos de seguimento mais longo, como
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0 SOS,% a remissédo apds 10 anos foi de 36%. Para HAS, os dados robustos novamente
do estudo SOS demonstraram reducao de 12,1 e 5,1 mmHg da pressao arterial sistolica
(PAS) em 2 e 10 anos de seguimento apds a cirurgia. J& no grupo controle, a reducao
da PAS foi de 2,1 mmHg em 2 anos e houve aumento de 0,6 mmHg em 10 anos,
respectivamente. Em relacdo ao HDL, os valores de linha de base de HDL eram
bastante semelhantes entre os dois grupos (1,20 e 1,19 mmol/L), tendo sido observado

aumento em 2 anos no grupo controle de 3,5% e, no grupo de cirurgia de 22%.6

Os beneficios clinicos da cirurgia bariatrica, especialmente nas trés comorbidades
descritas acima, resultaram em uma sequéncia de investigagfes cientificas para
responder se estes ganhos estdo associados a perda ponderal exclusivamente, ou se
ocorrem por outros mecanismos, beneficiando pacientes menos obesos, mas igualmente

graves quanto as comorbidades apresentadas.’

O resultado destes avanc¢os tem alterado as diretrizes de indicacdo da cirurgia bariatrica
no mundo todo. Em 2014 o National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
mais rigorosa agéncia de Avaliacdo de Tecnologia em Saude no Mundo (ATS), revisou e
modificou as indicacdes da cirurgia bariatrica no manejo da obesidade. O NICE passou a
recomendar cirurgia bariatrica para pacientes com indice de massa corpérea (IMC) entre

30 kg/m2 e 34,9 kg/m2, com diagnéstico de DM2 ha menos de 10 anos.®

Em 2016 um consenso e diretriz endossado por 49 associacfes médicas de todo o
mundo, incluindo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e a Sociedade Brasileira de
Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (SBCBM), revisou as recomendacdes de tratamento da
diabetes, e no seu sumario executivo recomenda a cirurgia bariatrica/metabdlica como
opcédo que deve estar disponivel para pacientes com IMC entre 30 kg/m? e 34,9 kg/m2e
inadequado controle do quadro de hiperglicemia, mesmo ap0s otimizagcédo do tratamento

clinico e mudanca do estilo de vida.?

Também em 2016, uma Diretriz Intersocietaria da Sociedade Brasileira de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica (SBCBM), Colégio Brasileiro de Cirurgides (CBC) e Colégio
Brasileiro de Cirurgia Digestiva (CBCD) concluiu que a cirurgia metabdlica tem
mecanismos de acdo bem definidos tanto em estudos experimentais quanto em seres

humanos; que as intervencdes gastrointestinais em diabéticos com IMC < 35 kg/m?2
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possuem seguranca e eficacia semelhantes aos grupos com IMC maiores, levando a
melhora da diabetes de forma superior aos tratamentos clinicos e mudancas de estilo de
vida, em parte através de mecanismos independentes da perda ponderal; que ndo ha
correlacdo entre o IMC inicial e perda ponderal em longo prazo com os indices de
sucesso do tratamento cirdrgico e que o tratamento cirdrgico € op¢ao para 0s pacientes

portadores de DM2 sem adequado controle clinico, com IMC entre 30 kg/m2 e 35 kg/mz2.

Apds minuciosa avaliacdo seguindo os parametros dispostos no escore de risco
metabdlico proposto, que sera detalhado ao final do documento, ficou definido pelas trés
sociedades de especialidade que gastroplastia com derivagao intestinal (cirurgia de
bypass) é a técnica indicada para os pacientes selecionados no escore. A possibilidade
de indicacdo da gastrectomia vertical (Cirurgia de Sleeve) sera reservada para casos em
que exista contraindicacdo a gastroplastia com derivacdo intestinal. O consenso
recomenda também que o paciente deve ser avaliado por equipe multiprofissional
envolvida na indicacdo, preparo e acompanhamento ap0s as operacbes e

acompanhados com monitorizacdo de complicacdes micro e macrovasculares.!®

Em 2016 a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), a Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM) e a Associacdo Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabdlica (ABESO) também reconhecem a cirurgia
bariatrica com opcéo terapéutica para pacientes com DM2 e obesidade grau | (IMC entre
30 kg/m2 e 35 kg/m?).19

Em 2014, o position statement da International Federation for the Surgery of Obesity and
Metabolic Disorders (IFSO)?° ja recomendava que a cirurgia bariatrica/metabdlica deve
ser oferecida para pacientes diabéticos ndo controlados com IMC entre 30 kg/m2 e 35
kg/m2 ap0s tratamento clinico e mudanga no estilo de vida. A mesma recomendacao foi
realizada no statement da American Society for Metabolic and Bariatric Surgery
(ASMBS) em 2013,%! sendo que ambas consideram como arbitraria a indicacdo anterior

baseada no IMC minimo de 35 kg/m?2.

Em 2011, a Federacao Internacional de Diabetes pela primeira vez introduziu a cirurgia
metabdlica nos algoritmos de tratamento do DM2. Também foi introduzida como

alternativa para os pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m2 com diabetes n&o controlado
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apesar de tratamento medicamentoso otimizado, principalmente na presenca de outros

fatores de risco maiores para doenca cardiovascular.??

Tal avanco e modificacdo das diretrizes de utilizacdo da cirurgia bariatrica no mundo se
d& ndo somente pelo volume de evidéncias favoravel a mesma, mas pela limitacdo dos
tratamentos convencionais em um subgrupo de doentes metabdlicos graves. No Brasil,
em 2015, o namero aproximando de diabéticos entre 20 e 79 anos foi de 14,3 milhdes
de pessoas, a estimativa para 2040 é que atinja 23,3 milhdes de pessoas. Muitos
estudos clinicos ja demonstraram a importancia do controle do DM2 na prevencao da
ocorréncia de complicacdes da doenca, além de melhorar a qualidade de vida e reduzir
mortalidade.?®?> No entanto, as metas deste controle na pratica clinica geralmente néo
sdo atingidas e apenas 27% dos diabéticos tipo 2 atingem o objetivo do tratamento de
hemoglobina glicosada (HbAlc) abaixo de 7%.%° Em recente publicacdo nos Estados
Unidos da Ameérica, considerando-se os trés principais objetivos do controle clinico
(HbAlc < 7%, colesterol LDL < 100 mg/dl e pressao arterial menor que 130x80 mmHg),

somente 18,8% conseguiram atingir os valores recomendados.?*

Adequar a cirurgia metabdlica a essa nova realidade é trazer sustentabilidade ao
sistema de salde e atacar diretamente uma urgéncia de saude publica, oferecendo
tratamento verdadeiramente efetivo e seguro para os pacientes que falharam no

tratamento conservador.

2.0 Objetivo

2.1 Objetivo principal

Apresentar evidéncias através de revisdo sistematica da efetividade da cirurgia
bariatrica/metabdlica para os pacientes com DM2 e doencas associadas, com
metodologia de avaliacdo rigorosa, como HAS e dislipidemia em pacientes com baixo
IMC, incluindo pacientes com IMC entre 30 kg/m? a 35 kg/mz.
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2.2 Objetivo secundario

Fazer metanalise dos dados de efetividade da cirurgia bariatrica/metabdlica para
pacientes com DM2 e doencas associadas, como HAS e dislipdemia, em pacientes com

baixo IMC, incluindo os pacientes com IMC entre 30 kg/m? e 35 kg/m?2.

3.0 Método
Revisdo sistematica e metandlise para apresentar evidéncias disponiveis sobre o

assunto.

3.1 Estrutura da pergunta
A estratégia de busca foi construida a partir da questéo Picot:
e Population — IMC meédio < 40 kg/m2, com inclusdo de pacientes com IMC <
35 kg/m2 e pequena propor¢do de pacientes asiaticos.
¢ Intervention — Bypass gastrico.
e Comparison — Grupo controle sem cirurgia.
e Outcomes — Desfechos metabdlicos e comorbidades/complicacfes associadas ao
diabetes.

e Time — Ensaios clinicos randomizados (ECR).

3.2 Critérios de elegibilidade dos estudos

Os critérios de elegibilidade foram baseados na pergunta Picot. Para ser incluido nos
calculos de metanalise, o estudo deveria ser controlado e randomizado (ECR). Também
era objeto deste projeto a revisdo de estudos observacionais sobre o tema (desde que
satisfizessem os demais quesitos da pergunta Picot), os quais foram considerados a
parte. Os estudos deveriam ter incluido obrigatoriamente pacientes com IMC < 35 kg/m?;
ter origem asiatica em pequena propor¢ao (no maximo 30%); ter sido bypass gastrico
utilizado na maioria dos pacientes (no minimo em 70% dos mesmos) e o0 grupo controle
nao poderia ter cirurgia como estratégia programada. Além disso, para ser elegivel, o

estudo deveria apresentar ao menos um dentre os seguintes desfechos:
¢ Remisséo parcial e/ou total de diabetes.

e Reducéo do uso de medicagoes.
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e ComplicacBes associadas ao diabetes (como nefropatia, retinopatia e neuropatia

periférica).
e Reducéo de hospitalizagdes.
e Reducéo dos niveis de HbA1lc.

e Fatores de risco para doencas cardiovasculares (alteracdo na prevaléncia de
hipertensédo e/ou dislipidemia, ou alteracdo de niveis presséricos e/ou de HDL e
colesterol total).

Estudos com tempo de seguimento menor do que 6 meses e com numero total de
sujeitos estudados inferior a 20 foram excluidos. Caso o estudo tivesse em sua analise
principal pacientes com maior variedade de IMC, mas apresentasse analise de subgrupo
com critérios de IMC semelhantes aos apresentados acima, este subgrupo era passivel

de inclusdo na presente revisao sistematica.

3.3 Bases de dados e estratégias de busca

A busca por estudos foi feita nas bases Medline (acessada via PubMed), Embase

(acessada em www.embase.com) e Cochrane Central (acessada via Wiley). As buscas

foram realizadas em 23 de junho de 2016. A estratégia de busca do PubMed foi idéntica
a realizada por Stich,?” com excecdo do termo diabetes, do qual foi incluido MeSH para
maior sensibilidade. Portanto, esta revisdo sistematica buscou atualizar a revisdo
sistematica e metandlise publicada em 2015 que investigou a efetividade da cirurgia
bariatrica/metabdlica versus tratamento clinico na remissdo do DM2. A busca do
Embase e Cochrane sdo adaptacdes da busca do PubMed. Nestas duas buscas termos
referentes a tipos de cirurgia que ndo eram alvo deste trabalho foram retirados. As bases
usaram restritores de data para 2014 em diante (exceto no PubMed, onde é possivel
colocar também o més, sendo feita busca a partir de maio de 2014, limite de tempo de
busca de Stich), e de lingua para artigos em portugués e inglés. Abaixo sao
apresentadas as trés estratégias de busca (Tabela 1, 2 e 3):


http://www.embase.com/

Tabela 1. Estratégia de busca MEDLINE (via PubMed)

Busca

Estratégia

#1

("Bariatric Surgery"[Title/Abstract] OR "Obesity surgery"[Title/Abstract]
OR "Metabolic surgery"[Title/Abstract] OR "gastric
bypass"[Title/Abstract] OR "gastric banding"[Title/Abstract] OR "gastric
band"[Title/Abstract] OR "gastric sleeve"[Title/Abstract] OR "sleeve
gastrectomy"[Title/Abstract] OR "duodenojejunal bypass"[Title/Abstract]
OR "ileal interposition"[Title/Abstract] OR "biliopancreatic

diversion"[Title/Abstract] OR "bilio-pancreatic diversion"[Title/Abstract])

#2

"diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR "diabetes"[All Fields]

#3

(randomized controlled trial OR randomized clinical trial OR controlled

study OR control group OR observational study OR matched study)

#4

#1 AND #2 AND #3

#5

#4, publicacdes a partir de maio de 2014

#6

#5 NOT  (animal[Title/Abstract] = OR  rat[Title/Abstract] = OR
rats[Title/Abstract] OR mice[Title/Abstract] OR review OR comment OR

letter)

Tabela 2. Estratégia de busca EMBASE (via embase.com)

Busca Estratégia

#1 bariatric surgery'/exp OR 'obesity surgery' OR 'metabolic surgery' OR
'gastric bypass'/exp

#2 diabetes/exp

15
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#3 randomized AND controlled AND trial OR (randomized AND clinical AND
trial) OR (controlled AND study) OR (control AND group) OR
(observational AND study) OR (matched AND study)

#4 #1 AND #2 AND #3
#5 #4, publicacbes a partir de 2014
#6 #5 NOT (‘animal experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'animal

tissue'/de OR 'nonhuman'/de)

Tabela 3. Estratégia de busca Cochrane CENTRAL (via Wiley)

Busca Estratégia

#1 ("Bariatric Surgery" OR "Obesity surgery" OR "Metabolic surgery" OR
"gastric bypass" OR "gastric banding" OR "gastric band")

#2 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees
OR "diabetes"

#3 #1 AND #2

#4 #3, publicacdes a partir de 2014

3.4 Selecao de artigos e coleta de dados

A selecdo de artigos inicialmente foi realizada por revisdo dos titulos e abstracts,
seguida da leitura do texto completo dos artigos potencialmente elegiveis. Além disto,
avaliou-se todos os artigos incluidos por Stich?* no tocante aos critérios de elegibilidade
deste trabalho. Os dados coletados foram para desfechos categoricos, numero de
eventos e N total do estudo. Para desfechos continuos foi coletado o delta das variaveis

(isso é, variacdo entre valor final e inicial) com seu respectivo desvio padrdo. Caso ndo
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fosse fornecido o desvio padrédo do delta, foi feita imputacdo com média aritmética dos
estudos que forneceram tal desvio. Os dados foram coletados pela mesma pessoa que

fez o processo de selecao de artigos.
3.5 Avaliacédo da qualidade metodologica

A avalicdo de qualidade metodologica foi realizada nos ECR. Foram avaliados os
seguintes quesitos no tocante a qualidade:

¢ Sigilo da lista de randomizacéo (allocation concealment).

e Cegamento dos avaliadores de desfechos.

e Andlise por intencdo de tratar (intention to treat — ITT).

e Descricdo das perdas e exclusoes.

e Interrupcao precoce por beneficio.

e Assimetria das caracteristicas progndésticas basais entre 0s grupos.

e Proporcao de perdas (em 12 meses e no seguimento mais longo do estudo).

O cegamento dos pacientes e profissionais envolvidos no cuidado dos mesmos néao foi
avaliado, pois inexoravelmente ambos os individuos ndo poderiam ser cegados, uma
vez que o estudo era de intervencao cirargica. Adicionalmente, foi feita a avaliacdo da
qualidade da evidéncia para cada um dos desfechos pela metodologia Grade, a qual
considerou a evidéncia para cada desfecho no seguimento de tempo mais longo dos
estudos.

3.6 Andlise dos dados

A medida de efeito para andlise dos desfechos categoricos foi o risco relativo. A
heterogeneidade foi avaliada pelo teste do I2. Valores menores do que 25% foram
considerados como heterogeneidade baixa; entre 25% e 50%, moderada; acima de
50%, alta. Caso a heterogeneidade em determinada analise fosse baixa, utilizamos o
modelo de efeitos fixos (pela técnica de Mantel Haenszel), do contrario, utilizamos o
modelo de efeitos e randémicos com o método proposto por DerSimonian e Laird. Os

desfechos continuos foram analisados como diferenca ponderada de médias (weighted
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mean difference), na qual a escolha por modelo de efeitos fixos ou randémicos seguiu a
mesma descricdo anterior. Foram conduzidas duas analises: dados do seguimento de

um ano e dados do seguimento mais longo publicado de cada estudo.

4.0 Resultados

A Figura 1 resume o processo de selecdo dos estudos. No total, foram incluidos cinco
ECR, os quais sdo descritos em nove publicagcées diferentes,?®-%¢ além de dois estudos
observacionais.3”38 As caracteristicas dos ECR incluidos estdo demonstradas na Tabela
4 e a gualidade metodologica dos mesmos € demonstrada na Tabela 5. Também foi
localizado estudo em andamento, que arrolou apenas pacientes com IMC entre 26 e 35
kg/m2 (N=400) e os randomizou para bypass ou grupo controle com plano de
acompanhamento por 8 anos.*®

4.1 Dados dos ECR

Os ECR tiveram seguimento variando entre 12 e 36 meses, utilizaram
proeminentemente valores de 6% e 6,5% para remissao completa e parcial de diabetes;
o tempo médio de diabetes variou entre 6 e 10 anos; e tinham IMC de 35 kg/m2, em
meédia, com grande propor¢do de pacientes com IMC entre 30 kg/m2 e 35 kg/m2. A
HbAlc dos pacientes era elevada, oscilando entre 7,5 e 9,6%. Em termos de qualidade
metodoldgica, os principais problemas foram a auséncia (ou ndo clareza) de cegamento
de avaliadores de desfechos em 60% dos estudos — ainda que, considerando a
objetividade dos desfechos, ndo fosse um quesito tdo importante —, auséncia de analise
por ITT em 40% dos estudos, e uma assimetria em termos de caracteristicas basais
entre 0s grupos nos estudos — apesar de que tal detalhe poderia ter levado a estimativas
eventualmente conservadoras, uma vez que foi mais comum que as caracteristicas
progndsticas fossem menos favoraveis no grupo cirargico, fortalecendo a efetividade do
tratamento cirargico.

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos.



1.285 registros oriundos de buscas em base de
dados (MEDLINE, Cochrane CENTRAL, EMBASE)

14 registros oriundos da revisdo
sistematica de Stich

A 4

1.016 registros rastreados, apds exclusdo de
duplicatas

A 4

66 artigos avaliados em formato de texto
completo

v

950 registros excluidos

A 4

5 ensaios clinicos incluidos (total de 9
publicacdes) e 2 estudos observacionais

v

55 artigos em texto completo

excluidos:
<70% de bypass (n=13)
populagdo >30% asiatica (n=2)
IMC >40 (N=8)
sem dados para pacientes com T2D (n=1)
publicagbes multiplas, sem dados adicionais (n=10)
revisdes e outros formatos de artigos sem dados
(n=21)
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Tabela 4. Caracteristicas dos ECR incluidos.

Estudo (Acronimo) Ano da 18 Uni- vs. s TLJ?nTEr?tge(jas Critério remisséo rgrrrﬁz?é% Idade nl1'(\é/clici:o Proporgao de
publicacdo  multicéntrico guim completa T2D - (anos) mulheres
publicacdes (meses) parcial T2D (kg/m2)
HbAlc <5,7%, HbAlc <6,5%,
Courcoulas et al.?83? 2014 Unicéntrico 1236 sem uso de sem uso de 47 35,6 81%
medicacdes medicacdes
] HbAlc <6,5%
Cummings et al. A HbAlc <6%, sem o .
(CROSSROADS)? 2016 Multicéntrico 12 uso de medicacdes sem_usoNde 53 37,7 69%
medicagdes
GJ <126,
Halperin et al. oA HDAILC <
(SLIMMT2D)® 2014 Unicéntrico 12 - 6,5%, podendo 52 36,3 60%
estar com
medicacdo}
HbAlc <6,5%
o L ’
Ikramuddin et al %03 2013 Multicéntrico 1224 HbALC <6%,sem " \code 49 346 60%
uso de medicacgdes o
medicagdes
HbAlc <6,5%
Schauer et al. Ca HbAlc <6%, sem o 0
(STAMPEDE)?.35.3% 2012 Unicéntrico 12 e 36 uso de medicacdes sem uso de 49 36,9 60%

medicagfes*

CT = colesterol total, GJ = glicemia de jejum, HAS = hipertensdo, HbAlc = hemoglobina glicada, HDL = colesterol de lipoproteina de alta
densidade, NI = ndo informado, PAS = pressdo arterial sistélica, T2D = diabetes mellitus do tipo 2. { Considerando que este estudo utilizou ponto
de corte diferente dos demais para remissdo parcial, ndo foi metanalisado com os outros estudos, 0s quais utilizaram o mesmo critério. *Dados
apresentados utilizando esse critério apenas no seguimento de 3 anos. **Dados recuperados da revisao sistematica de Stich.



Tabela 4 - Continuagao.

Tempo de HbAlc Prevaléncia PAS Prevaléncia de CT HDL

Estudo (ACronimo)  15n5'an0s) (% médio)  de HAS  (mmHg)  dislipidemia  (mg/dL)  (mgfdL)

% de pacientes IMC < 35***

Courcoulas et al.?832 6,6 7.8 60% 135,7 62% 190,0 43,0 NI

Cummings et al.

(CROSSROADS)? 8,8 7,5 — 124,5 84% 169,7 42,9 33%
Halperin et al.

(SLIMMT2D)? 10.4 85 - 128,2 - 1614 420 33%
Ikramuddin et al.3%:34 9 9,6 71%** 129,5 67%** 185,5 415 60%
ochauer et 2l 8,6 9,1 65% 135 86% 181,8 47,3 30%

(STAMPEDE)?.3:%

CT = colesterol total, GJ = glicemia de jejum, HAS = hipertensdo, HbAlc = hemoglobina glicada, HDL = colesterol de lipoproteina de alta
densidade, NI = ndo informado, PAS = pressao arterial sistolica, T2D = diabetes mellitus do tipo 2. { Considerando que este estudo utilizou ponto
de corte diferente dos demais para remissdo parcial, foi metanalisado com os outros estudos, 0s quais utilizaram o mesmo critério. *Dados
apresentados utilizando esse critério apenas no seguimento de 3 anos. **Dados recuperados da revisdo sistematica de Stich.*** Somente pacientes
com IMC inferior a 40 kg/m?2 foram incluidos.



Tabela 5. Qualidade metodoldgica dos ECR incluidos.
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x Cegamento dos aF Descricdo de  Interrupcéo . . -
A Alocacéo . Anélise Assimetria das caracteristicas x
Estudo (Acr6nimo) - avaliadores de perdas e precoce por P . Proporcéo de perdas
sigilosa por ITT ~ St prognosticas basais
desfechos exclusBes beneficio
Grande (HAS, tempo T2D, 6% em 12 meses

Courcoulas et al. 2.3 Nao claro Nao claro Simi Sim Nao HbA1c), favorecendo grupo ’

32% em 36 meses

controle
Cummings et al. . . . % . x Grande (tempo T2D), favorecendo Q
(CROSSROADS)# Sim Sim Nao Sim Nao controle 26%
Halperin et al. . ~ . . x Moderado (sexo, raca, PAS, % uso 0
(SLIMMT2D)% Sim Néo claro Sim Sim Nao insulina), favorecendo controle 0%
Pequeno (PAS, CT, % de uso de
1 1 0, 1 1 0,
Ikramuddin et al 303 sim sim sim sim NEo insulina), % de uso de msuln_wa 5% em 12 meses e
favorecendo controle e demais, 8% em 36 meses
bypass
Moderado (a assimetria € nas 0

Schauer et al. Sim Néo Nao** Sim Néo perdas: quase 20% no grupo 7% em 12 meses e

(STAMPEDE) 2252

controle e 0% no bypass)

12% em 36 meses

CT = colesterol total, HAS = hipertensdo, HbAlc = hemoglobina glicada, ITT = intention to treat (analise por intencédo de tratamento), PAS = pressdo arterial
sistlica, T2D = diabetes mellitus do tipo 2. *11 pacientes sairam do estudo logo apés a randomizagdo e ndo sdo analisados. **Informacdo do protocolo do
estudo. 1 Ainda que a analise principal do estudo ndo seja por ITT, tais dados sdo apresentados no apéndice do estudo (nas analises deste trabalho, utilizamos estes
dados). ***As assimetrias favoreceram tratamento de controle, o que fortalece a estimativa de efeito da cirurgia bariatrica/metabdlica.
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Os desfechos analisados por metanalise sédo apresentados nas Figuras 2 a 13.

A remissdo completa e parcial de diabetes no seguimento mais longo foi

semelhante, com risco relativo acima de 20 em ambas as andlises. Ainda que o

intervalo de confianca seja bastante impreciso, seu intervalo inferior ja confere

risco relativo bastante elevado, acima de 5. Estas analises, quando realizadas

no seguimento de um ano, mostraram riscos relativos levemente mais baixos,

de 16,73 para remissdo completa e 15,06 na parcial. No outro desfecho de
controle de diabetes foi observada reducdo da HbAlc de 1,85% (IC 95%:
1,53% — 2,17%) no seguimento mais longo, e 1,70% (IC 95%: 1,39% — 2,00%)

no seguimento de um ano. Para esses trés desfechos, a evidéncia disponivel

foi considerada como tendo alta qualidade (Tabela 6).

Figura 2. Metanalise de remissdao completa de diabetes, seguimento mais longo de

cada estudo.

Cirurgia Controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total FEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Zummings ] 18 1 17 47.2%  10.20[1.46, 71.38] —
Ikramuddin 15 B0 i 58 254% 3049([1.87, 449819 = s
Schauer 17 48 i 40 27.4% 2929([1.82, 472237 = >
Total (95% Cl) 123 116 100.0% 20.58 [5.02, 84.35] =GR R—
Total events 41 1

T ' Favoravel ao controle  Favoravel a cirurgia

Figura 3. Metanalise de remissao completa de diabetes, seguimento de um ano.

Cirurgia Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Courcoulas 4 24 i 23 256% 8.64([049 152.01] ol
Zummings ] 18 1 17 47.0%  10.20[1.46, 71.39] —
Ikramuddin a BO a a8 Mot estimable
Schauer 21 50 i 41 27.8% 35.41[2.21, 567 36] —_— =+
Total (95% Cl) 149 140 100.0% 16.73 [4.04, 69.20] e ———
Total events 34 1
Heterageneity: Chi*= 0.73, df= 2 (P = 0.69), F= 0% T T s 00

Testforoverall effect £=3.89 (P=0.0001)

Favoravel ao contrale  Favoravel & cirurgia

Figura 4. Metanalise de remissao parcial de diabetes, seguimento mais longo de cada

estudo.
Cirurgia Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CIl
Courcoulas g 20 ] 14 28.8% 12.14[0.76,194.59] =
Cummings q 15 1 17 46.3% 10,20 [1.46, 71.39] I
Ikrarmuddin 24 60 i 59 24.9% 5016([3.12, 805432 —_— =+
Total (95% Cl) 95 90 100.0% 20.71[5.16,83.12] —
Total events 42 1
Heterogeneity: Chi*=1.04, df= 2 (P=059) F=0% o 1 10 00

Testfor averall effect 2= 427 (P = 0.0001)

Favoravel ao controle  Favoravel a cirurgia



Figura 5. Metanadlise de remissdo parcial de diabetes, seguimento de um ano.
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Cirurgia Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total FEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Courcoulas 12 24 ] 23 35.2% 24.00[1.50, 383.26] L) +
Cummings a 15 1 17 B4.8% 1020146, 71.39) ——
Ikramuddin a BO a a9 Mot estimable
Total {95% Cl) 99 99 100.0% 15.06 [3.01, 75.41] ——aal—
Total events 21 1
Heterogeneity: Chi*= 026, df=1 (F=0E61} F=0% o 1 10 00

Testfor averall effect 2= 3.30 (P = 0.0010)

Favoravel ao controle Favoravel  cirurgia

Figura 6. Metanalise de reducao de hemoglobina glicada, seguimento mais longo de

cada estudo.

Cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Courcoulas -1.42 152052622 20 021 1.78885438 20 9.9% -1.63[2.66 -060)

Cummings -1.3 1.47601986 18 -0.4 1.73952327 17 7.8% -0.80[2.05 0.259) —

Halpetin -2.04 081 19 -0.03 078 19 41.0% -2.01[2.52 -1.50] ——

lkramuddin <31 1.87601988 60 -1.2 1.73952327 489 28.4% -1.90[2.50-1.30) ——

Schauer -2.6 1.9 48 -0.6 25 40 11.8% -2.00[2.94 -1.06] -

Total (95% Cl) 162 155 100.0% -1.85[-2.17,-1.53] < o

Heterogeneity: Chi®=3.31, df=4 (P =081}, F= 0% 5_4 I2 b t 41
Testfor overall effect: £=11.21 (P = 0.00001) Favorével 4 cirurgia Faveravel ao controle
Figura 7. Metanalise de reducdo de hemoglobina glicada, seguimento de um ano.

Cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Courcoulas -2.3 2.049573 24 -0.06 2128762 23 BT% -224[3.44,-1.04

Cummings -1.3 1.87602 18 -0.4 1739523 17 7.2% -0.90[2.05 025) T

Halperin -2.04 0.81 19 -0.03 0.78 18 37.2% -2.01 [2.52,-1.50] —a—

Ikramuddin -3.3  1.87602 57 -1.8 1.739523 57 256% -1.80[2.11,-0.89] —

Schauer -2 1.6 50 -1.4 1.4 41 233% -1.80[2.14,-0.86) —

Total (95% CI) 165 157 100.0% -1.70[-2.00, -1.39] <

Heterngeneity: Chi®= 4.88, df= 4 (P= 0.30); F= 18% '_4 =2 D t 41

Testfor overall effect Z=10.78 (P = 0.00001)

Favoravel a cirurgia Favoravel ao controle

A reducdao de presséao arterial no seguimento mais longo foi de 6,85 mmHg (IC

95%: 0,10 — 13,10), com valores semelhantes no periodo de um ano. Porém,

tendo em vista a heterogeneidade de 60% e a consideravel imprecisédo do IC

95%, foi considerada que a evidéncia acerca da redugdo pressorica associada

ao bypass gastrico é de baixa qualidade. Poucos estudos apresentaram dados

de prevaléncia de hipertensos no inicio e no final do estudo, e, devido a alta

assimetria da prevaléncia entre os grupos na linha de base, ndo julgamos

adequado metanalisar as prevaléncias ao final do seguimento.
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Figura 8. Metanalise de redugao de pressdo arterial, seguimento mais longo de cada
estudo.

Cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% ClI IV, Rand 95% CI
Courcoulas -13 1829103606 20 -0.24 2048238267 20 164% -1276[24.79,-073 ¥
Cummings -19 18.58649238 14 -4 18.55061891 17 153% -1500[27.89,-211] 4———
Halperin -11.6 183156433 22 0.6 1472970759 21 M14% 1220F2118,-322) 4=
Ikramuddin -7 18.58649238 1) -7 185506189 a9 287% 0.00 [-6.67, 6.67] .
Schauer 1.28 20.38 48 0863 22.63 40 21.2% 066 [-8.42, 9.74] e e —
Total (95% CI) 165 157 100.0% -6.85[-13.61,-0.10] ——enl———
Heterogeneity, Tau®= 34 83; Chi*= 10.00, df= 4 (P = 0.043; F= 60% '

20 10 0 10 20

Testforoverall effect Z=1.93 (P = 0.05) Favoravel a cirurgia Favoravel ao controle

Figura 9. Metanalise de reducdo de pressao arterial, seguimento de um ano.

Cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl IV, Rand 95% CI
Courcoulas -14.5 20.24578247 24 -8.84 2021100428 23 1832%  -566[17.23,591)]
Cummings -19 18.58649238 18 -4 18.55061891 17 122% -1800[27.80 211 &———""—
Halperin -11.6 153196433 22 0.6 1472970759 21 202% -1220F2118,-3.22) 44—
Ikramuddin -12 1858649238 60 -8 18.55061891 6O  26.0%  -4.00[10.64, 2.64] -
Schauar -4 18.7 50 -39 14.7 41 254% 1.50 [-5.36, 8.36] S e —
Total (95% CI) 171 162 100.0% -5.97 [-11.70,-0.23] —~eailiiie—
Heterogeneity Tau?= 21 46; Chi*= 8.32, df= 4 (P = 0.08); F= 2% I t {

<20 10 0 10 20
Favoravel 4 cirurgia Favoravel ao controle

Testfor verall effect 7= 2.0 (P= 0,04
A reducdo de colesterol total é outro desfecho cuja evidéncia foi julgada como
tendo baixa qualidade, sendo considerado o quesito da imprecisdo como muito
grave: a reducdo média metanalisada foi de 9,67 mg/dL no seguimento mais
longo, mas o intervalo de confianca compreendia desde uma reducéo de 20,97
até um aumento de 1,62 mg/dL. O problema da imprecisdo € ainda maior no
seguimento de um ano. Por outro lado, o aumento de HDL foi bastante
consistente, atingindo 10,23 mg/dL no seguimento mais longo (IC 95%: 7,99 —
12,48), com dados semelhantes no seguimento de um ano. A evidéncia para
este desfecho foi considerada como sendo de alta qualidade.

Figura 10. Metanalise de aumento de HDL, seguimento mais longo de cada estudo.

Cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Courcaulas 16.73 10.50951949 20 471 1203005 200 10.3% 12020502, 19.02] -
Cummings 15.6 14.47986602 14 7.8 9745289 17 6.7% 7.80[0.87, 16.47] T
Halperin 10 8.25603896 22 0.1 8533878 21 2000%  9.90[4.88, 14.92] e
lkramuddin 7.8 10.72868252 G0 0 10.01144 59  36.3% T.80[4.07,11.53] ——
Schauer 14.6 10.72868252 48 049 1001145 40 26.8% 13.70[9.36, 18.04] . —
Total (95% CI) 165 157 100.0% 10.23[7.99, 12.48] .
Heteroneneity: Chi®= 4.66, df= 4 (P =032 F=14% t |

, X
20 10 0 10 20

Test for overall effect: Z2=8.93 (P = 0.00001) Favoravel ao controle Favoravel 3 cirurgia

Figura 11. Metanadlise de aumento de HDL, seguimento de um ano.

Cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Courcoulas 12.99 9.89793814 24 372 10.44806153 23 137% 9.27[3.45 1508
Cummings 15.6 1447986602 14 T8 974528924 17 6.2% 7.80[0.87, 16.47] T
Halpetin 10 8.25608898 22 01 85338781 21 18.4% 9.90[4.88 1482 -
Ikramuddin 9 10.72868252 60 0 10.01145494 O 33.7% 9.00[5.2912.71] —
Schauer 128 10.9 a0 4.4 9.3 41 28.0% 8.20[4.13,12.27] [ E—
Total (95% Cl) 171 162 100.0% 8.90 [6.75, 11.06] L
Heterogeneity: Chi®= 0.35, df = 4 (P = 0.99; F= 0% I } t |

-20 -10 0 10 20

Test for overall effect: Z=8.10 (P = 0.00001) Favordvel ao controle Favoravel 4 cirurgia
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Figura 12. Metandlise de reduc¢do de colesterol total, seguimento mais longo de cada
estudo.

Cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Courcoulas -131 37.78955 20 -11.6 45398218 20 19.0% -1.50[-27.39,24.39] ¢
Halperin -7 346995 22 7.7 3565524 21 28.8% -11.40[32.44, 964] ¢ &
Ikramuddin =273 4270707 GO -15.6 44.33072 59 521% -11.70[-27.34,3.94] +
Total (95% CI) 102 100 100.0% -9.67 [-20.97, 1.62] ——— R —
Heterogeneity: Chi®= 047, df=2 (P=079), F=0% I

“20 -0 0 10 20

Testfor overall effect: Z=1.68 (F = 0.049) Favoravel 4 cirurgia  Favoravel ao controle

Figura 13. Metandlise de reducdo de colesterol total, seguimento de um ano.

Cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Courcoulas -3 81.73822212 24 2225 5407544728 23 108% -2.60[-38.88 2169 +
Halpetin -3.7 34.69950435 22 7.7 359.65524457 21 220% -11.40[32.44 064] ¢
Ikramuddin -29 42707068682 a7 -27 44.33071795 87 38.2% -2.00[-17.98 13.98 &
Schauer -6.6 46.6 50 -39 422 41 292% -270[-2097,1557) 4 &
Total {95% CI) 153 142 100.0% -4.97 [-14.85, 4.90] ’—

Heterogeneity: Chi*= 061, df= 3 (P = 0.90); F= 0%

I | | : |
Test for overall effect Z=0.99 (P = 0.32) -20 -10 u 1o 20

O uso de medicacdes foi relatado de forma diferente nos estudos, portanto séo
descritos de forma narrativa. Halperin (qQue apresenta os dados apenas em
graficos) observou manutencdo da quantidade de remédios para controle de
diabetes no grupo controle (média de aproximadamente 2), enquanto que o
grupo cirargico teve queda de 1,8 para 0,5 medicamentos (p< 0,01). No estudo
de Schauer3435 o nimero médio de antidiabéticos caiu de 2,8 para 2,6 no grupo
controle e de 2,5 para 0,48 no bypass (p<0,01) no seguimento de 3 anos.
Finalmente, no trabalho de Courcoulas,®® todos os pacientes no grupo cirlrgico
utilizavam alguma medicacdo na linha de base (sendo que 50% utilizava
insulina); ao final de 3 anos, 72% dos sujeitos ndo utilizavam nenhum
medicamento. Ja no tratamento clinico, igualmente todos usavam medicacdes
na linha de base (porém apenas 30% insulina); ao final do estudo, nenhum
paciente tinha conseguido se manter sem nenhuma medicacdo (p<0,01). O
estudo de lkramuddin® apresenta medicacGes de forma combinada (nédo
apenas antidiabéticos), e apenas na publicacdo de um ano. Cummings?® ndo

relata o desfecho de uso de medicacdes.
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Avaliacédo da qualidade Numero dle Efeito
pacientes
Qualidade
NUmero . - Lo . _— . ~ Relativo (IC
de estudos Risco de viés | Inconsisténcia | Indirectness | Imprecisdo | Outras consideracdes | Bypass | Controle 9506) Absoluto
Remissdo completa de diabetes
L . )
1 . U Sem indirect- | Sem impre- RR 20,58 (5,02 | em 1000 (de oo
3 Grave inconsisténcia - provavelmente 123 116 S
ness grave cisdo grave . a 84,35) 35 a mais até ALTA
grave aumentaria forga de 719 a mais)
associagao®
Remisséo parcial de diabetes
Sem 219 a mais
Semrisco de |. U Sem indirect- | Sem impre- RR 20,71 (5,16 | em 1000 (de oo
3 - inconsisténcia - Nenhuma 95 90 s
Viés grave rave ness grave cisdo grave a 83,12) 46 a mais ate ALTA
g 912 a mais)
Reducédo de HbAlc
Sem DM 1,85
5 Sem rlsco4de inconsisténcia | 5¢M indirect- {Semimpre- | o 162 155 menor (2,17 ooo
Viés grave rave ness grave cisdo grave até 1,53 ALTA
g menor)
Redugéo de pressdo arterial sistélica
DM 6,85
Sem risco de 5 Sem indirect- 6 menor (13,61 000
> Viés grave Grave ness grave Grave Nenhuma 165 157 até 0,1 BAIXA
menor)

Legendas e notas de rodapé na préxima pdgina
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NUmero de

Avaliagdo da qualidade . Efeito
pacientes
Qualidade
NuUmero de . - C oA . . . ~ Relativo
estudos Risco de viés | Inconsisténcia | Indirectness | Imprecisdo | Outras consideracdes | Bypass | Controle (IC 95%) Absoluto
Aumento de HDL
Sem risco de Sem Sem indirect- | Sem impre- DM 10,23 maior oo
5 g inconsisténcia €m Imp Nenhuma 165 157 - (7,99 até 12,48
Viés grave ness grave ciséo grave . ALTA
grave maior)
Reducéo de colesterol total
Sem risco de Sem Sem indirect- DM 9,67 menor aOon
3 g inconsisténcia Muito grave’ | Nenhuma 102 100 - (20,97 menor até
Viés grave ness grave . BAIXA
grave 1,62 maior)

DM = diferenca de médias, HDL = colesterol da lipoproteina de alta densidade, IC = intervalo de confianca.
! Dois dos trés estudos ndo seguiram o principio de intencdo de tratar (ITT); além disto, um dos estudos (Cummings) perdeu 26% dos pacientes
randomizados (pois retiraram o consentimento para participar do estudo). Finalmente, Schauer (STAMPEDE) teve perdas potencialmente

diferenciais: 4% na cirurgia e 20% no controle.
2 Risco relativo bastante grande.
3 Um dos estudos tem tempo de DM maior no grupo bypass, ou seja, se essa variavel, que esta associada com remissdo, fosse homogénea entre
0s grupos, provavelmente o efeito seria ainda maior.
4 Apesar de haver alguns problemas com auséncia de ITT e perdas, a quantidade proporcional de estudos com tais problemas ¢ menor, n&o
parecendo risco importante de viés.
512 de 60%, trés estudos positivos e dois com auséncia de efeito.
® Intervalo de confianca quase cruza o zero.
" Intervalo de confianga cruza o zero, portanto podendo ter efeito positivo ou negativo sobre o desfecho.




4.2 Dados dos estudos observacionais incluidos

O estudo de Serrot comparou 17 pacientes submetidos a bypass gastrico com 17
controles nao operados,3 todos com IMC entre 30 e 35 kg/m2, com coleta de dados
retrospectiva de 2001 a 2009. Havia importante assimetria nas caracteristicas na
linha de base: 76% versus 35% de mulheres nos grupos cirargico e clinico,
respectivamente; e HbAlc de 8,2% versus 7% nos grupos cirargico e clinico,
respectivamente. No seguimento de um ano, a HbAlc reduziu para 6,1% no grupo
cirirgico (p<0,01), permanecendo praticamente inalterada no grupo controle. Os
valores pressoricos e lipidicos ndo tiveram alteragéo estatisticamente significativa ao
longo do seguimento. Nao foram relatados os riscos relativos para remisséo
completa e parcial de diabetes. A proporcédo de pacientes que reduziu sua utilizacao
de medicacbes antidiabéticas foi de 71% no grupo cirdrgico e 6% no grupo controle
(p<0,01).

Outro estudo observacional localizado foi o de Scopinaro,®® que acompanhou de
forma prospectiva 20 pacientes submetidos a bypass e 27 pacientes ndo operados,
todos com IMC basal entre 30 e 35 kg/mz, por periodo de 36 meses. Os valores de
HbAlc eram semelhantes na linha de base: 9,5% no grupo cirargico e 9,3% no
grupo controle. Houve remissdo completa de diabetes em 25% dos pacientes
operados e 0% no controle (p< 0,01). Os desfechos HbAlc (em %), niveis
pressoricos e lipidicos ndo apresentaram diferenca entre os grupos ao final do

seguimento.

4.3 Metanalises publicadas

Duas metandlises com critérios menos rigidos de selecdo e analise do que realizado
neste dossié cientifico também observaram os mesmos resultados que em relagéo a
remissédo de DM2.

Panuzzi et al.'® incluiram 94 estudos e realizaram metarregressao para investigar se

0s niveis de IMC utilizados como critério de inclusdo interferiam nos resultados
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observados, com variagfes de IMC de 25 a 60 kg/cm?, a andlise demonstrou que a
resposta da variacdo de hemoglobina glicada e a remissao do DM2 s&o fatores
independentes, ou seja, o0 resultado positivo € o mesmo, independente do IMC.
Mdller-Stich et al.?* incluiram 11 estudos, cinco ECR e seis observacionais, que
foram metanalisados em conjunto e possuiam nos seus critérios de inclusdo a
selecdo de pacientes com IMC inferior a 35 kg/cmz2. A cirurgia metabdlica apresentou
resultado muito expressivo estatisticamente para a remissdo da DM2 (OR de
14.1;95% CI: 6.7-29.9, p < 0.001).

5.0 Discussao

Nesta andlise de evidéncias para o Conselho Federal de Medicina em relagdo a
cirurgia bariatrica/metabdlica com rigor superior ao aplicado por Miiller-Stich et al.,?®
ampliamos a busca por revisdo sistematica prévia. Além de corrigir pequenos
equivocos que tal revisdo havia cometido na analise de dados, foi visto que a
cirurgia bariatrica com a técnica de bypass realizada em pacientes diabéticos com
IMC baixo, incluindo pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m?, aumenta de forma
clinica e estatisticamente significativa a probabilidade de alcancar remissdo de

diabetes.

Igualmente, a cirurgia proporciona reducdo de niveis de HbAlc e aumento dos
niveis de HDL. Para todos estes desfechos, a evidéncia foi considerada como forte,
de acordo com a aplicacdo da metodologia Grade. Ainda que alguns intervalos de
confianga tenham sido bastante imprecisos, considerando que seus limites inferiores
ainda mostravam importante beneficio clinico, nao foi feito downgrading da evidéncia

por imprecisao.

A cirurgia também ocasionou reducao da pressao arterial de forma estatisticamente
significativa, e reducdo de colesterol, sendo a evidéncia julgada como fraca para
ambos o0s desfechos. Os estudos observacionais localizados nao foram
considerados nas aplicacbes da abordagem Grade; porém, considerando seu
pequeno tamanho e limitagdes metodologicas, ndo modificam as conclusdes

oriundas dos ensaios clinicos randomizados.
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Sobre o desfecho hemoglobina glicada, consideracdo importante deve ser feita aos
valores oriundos dos dois cortes temporais. Ainda que ndo haja teste estatistico
formal para comparar a reducdo de 1,70% em um ano com a de 1,85% no
seguimento mais longo, os dados sugerem que, na pior das hipéteses, o tamanho do
efeito em termos de controle de HbAlc se mantém no minimo estavel ao longo dos

primeiros 36 meses.

Como pode ser observado, a proporcédo de pacientes com IMC < 35 kg/m2 variou
entre 30% e 60%, com IMC médios ao redor de 35 kg/m2, e com 0S mesmo
resultados benéficos da cirurgia encontrados nos numerosos estudos de pacientes
com IMC superior a 40 kg/cm2, o que, somado as evidéncias existentes,'® deixa
claro que os beneficios da cirurgia a populacao especificada nesta analise ndo se
restringe a limite de IMC inferior a 35kg/mz2, portanto, ndo deve ser considerado
critério de exclusdo de cobertura, pois a perda ponderal ndo é o Unico fator

determinante do beneficio da cirurgia.

Tal constatacéo foi observada no principal ECR publicado (STAMPEDE),® apés trés
anos de tratamento cirargico versus tratamento clinico, o grupo de pacientes
operados teve expressiva reducdo dos niveis de HbAlc e remissao de diabetes,
independente do nivel de IMC basal. O estudo separou a analise em subgrupos com
IMC basal superior ou inferior a 35 kg/m2 e constatou que o beneficio foi exatamente
0 mesmo. O resultado do STAMPEDE com cinco anos de seguimento ja foi
divulgado, o resultado a favor da cirurgia independente do IMC basal, comparados
ao tratamento clinico, se manteve apos os 5 anos de seguimento, evidenciando

melhor controle de longo prazo da DM2 com tratamento cirargico.

Na ocasido do desenvolvimento do DSS-2,? publicado em 2016, e que recomendou
a cirurgia bariatrica/metabdlica para pacientes diabéticos descontrolados mesmo
apos otimizacédo clinica e mudanca do estilo de vida com IMC entre 30 e 35 kg/mz2,
metanalise foi realizada pelos autores, separando os resultados pelo IMC médio
basal, superior ou inferior a 35 kg/m2, observando que o IMC basal abaixo de

35 kg/m2 possuia o0 mesmo beneficio que o IMC superior a 35 kg/mz.
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A seguranca da cirurgia bariatrica/metabolica tem sido investigada em diferentes
estudos. Aminian et al. (2016)3° estudaram a seguranca do tratamento cirirgico em
1.300 pacientes com DM2 e IMC abaixo de 35 kg/m2, submetidos a cirurgia de
Bypass Y-Roux ou gastrectomia vertical (Sleeve), operados entre 2005 e 2014. Os
autores observaram taxa de complicacbes muito baixa e comparaveis as taxas

registradas para a cirurgia bariatrica em pacientes com IMC superior a 35 kg/m2.

A cirurgia bariatrica/metabdlica é tratamento cirargico, portanto, ndo pode ter seu
risco subestimado e sua indicacdo deve ser consciente e criteriosa. No entanto, o
avanco da técnica reduziu este risco de maneira muito significativa. Estudo do
American College of Surgeons, National Surgical Quality Improvement Program
(NSQIP) envolvendo mais de 65.000 pacientes, encontrou que o Bypass Y-Roux tem
morbidade perioperatéria de 3,4% e mortalidade de 0,3%, inferior, na verdade, aos
valores de morbidade e mortalidade observados pelo mesmo grupo para a

colecistectomia laparoscépica.*°

As complicacbes de longo prazo para a cirurgia bariatrica sdo controversas em
alguns pontos, como aumento do risco de depressao, abuso de alcool ou suicidio,
com estudos de baixa qualidade relatando*! ou ndo*?> aumento do risco. No entanto,
deficiéncias nutricionais ap0s a cirurgia bariatrica sdo frequentes, e embora
tratdveis, merecem atencdo e acompanhamento de equipe multiprofissional,
especialmente do endocrinologista. Em estudo com populagdo de baixo IMC,
incluindo pacientes com IMC abaixo de 35 kg/m?, foi observado risco maior de
deficiéncias nutricionais e quedas com fratura no grupo de pacientes operados. No
entanto, quando comparamos o0 Numero Necessario para Tratar (NNT), ou quantos
pacientes precisam ser tratados para que um paciente consiga o0 beneficio do
desfecho primério do estudo, com o niumero necessario para causar dano (NNH), ou
guantos pacientes sao tratados sem danos para que um tenha dano, no caso queda
com fratura, o beneficio da cirurgia € muito superior ao risco, com NNT de 3 e NNH
de 15.
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Vérios estudos com avaliagdo econémica completa avaliaram custo-efetividade da
cirurgia bariatrica, com resultados em todos os modelos, favoraveis a cirurgia
bariatrica, dentro dos limites considerados como custo-efetivo.#3-46 Destaca-se o fato
de que nos modelos em que uma populacdo de diabéticos é modelada, o resultado
do custo-efetividade da cirurgia é muito mais vantajoso do que na populacéo geral
de obesos, geralmente apenas considerando os custos do tratamento da diabetes e

de eventos cardiovasculares, sem modelar as complicacbes associadas a DM2.

Esta potencialidade de relacdo favoravel de custo-efetividade da cirurgia
bariatrica/metabdlica para DM2 foi destacada na avaliagdo de custo total de saude
no seguimento de 15 anos do SOS. Keating et al.*’ identificou que os custos totais
de pacientes diabéticos submetidos a cirurgia ou a tratamento clinico foram os
mesmos apos 15 anos de seguimento, evidenciando que o incremento de custos
associados a cirurgia e seus seguimentos sdo contrabalanceados pela reducéo de

custos com o tratamento das comorbidades.

6.0 Calculo do NUmero necessario para tratar (NNT) para a cirurgia metabdlica,
considerando a metandlise apresentada nesta revisao

A eficacia clinica de determinado tratamento é de fato o niUmero necessario para
tratar, ou 0 nimero de pacientes que necessitam receber tratamento para que de

fato, um paciente tenha o beneficio esperado.

Desfecho NNT
Remissao total de DMT2 3
Remissao parcial de DMT2 4,7

7.0 Concluséo

Esta metanalise reforca que a cirurgia metabdlica, particularmente a
derivacdo gastrojejunal em Y-de-Roux, pode ser uma opgao para o tratamento de
DM2 né&o controlado por meio de tratamento clinico em IMC a partir de 30 kg/m2,
conforme as diretrizes recentemente publicadas (IDF 2011, NICE 2015, DSS2 e
diretrizes American Diabetes Association 2017). Como é do conhecimento geral, o
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IMC isoladamente discrimina pacientes quanto a sexo, idade, ra¢a e forma fisica. O
IMC per se ndo prediz se haverd controle do DM2 ou diminuicdo do risco
cardiovascular a curto e a longo prazo. Também, a escolha de qual droga deve ser
utilizada inicialmente ou acrescida no decorrer do tratamento ndo € indicada pelo
IMC do paciente. Deve-se também salientar que nos pacientes DM2 ndo ha
diferencga fisiopatoldgica entre IMC acima ou abaixo de 35 km/mz2 (porém a partir de
30).

O baixo NNT ¢é indicador que a intervencédo terapéutica € potente e eficaz. O
NNT para controle de DM2 por meio de melhor tratamento clinico é ao redor de 20,
muito maior do que a cirurgia metabolica em IMC maiores do que 30 kg/mz2.

A cirurgia metabdlica é claramente mais uma ferramenta na ajuda do controle

do DM2 néo controlado.
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Anexo 2

ANALISE DE CIRURGIA BARIATRICA/METABOLICA EM PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2 COM IMC ENTRE 30 E 35 KG/M?
ELABORADO POR ABESO E SBEM (25/1/2017)

Fortes evidéncias demonstram que o tratamento da obesidade pode impedir a
progressdo de pré-diabetes para diabetes mellitus tipo 2, assim como ter papel
importante no controle metabdlico de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo
2 com aumento de peso. Entre as possibilidades terapéuticas para o tratamento da
obesidade sabe-se que a cirurgia bariatrica deve ser considerada como op¢ao para
adultos com diabetes mellitus tipo 2 e indice de Massa Corporal (IMC) maior que
35 kg/m2. Estudos randomizados tém demonstrado que a cirurgia
bariatrica/metabodlica pode facilitar a obtencdo de controle glicémico adequado,
assim como a melhora de outros fatores de risco cardiovascular. Embora sejam
necessarios estudos que demonstrem beneficios em longo prazo com essa
modalidade terapéutica, ja existem evidéncias clinicas que permitem incluir a cirurgia
entre as opc¢les terapéuticas para o diabetes mellitus tipo 2 e a obesidade. Assim, a
cirurgia bariatrica ja € recomendacao para o tratamento do paciente com obesidade
grau 3 (IMC>40 kg/m?) e diabetes mellitus tipo 2, independente do grau de controle
ou complexidade dos esquemas. A mesma recomendacéo € valida para pacientes
com obesidade grau 2 (IMC 35 a 39,9 kg/m2) com controle glicémico inadequado,
com medidas de incentivo a mudanca de estilo de vida e terapia clinica mais
adequada.

Mais recentemente tem se postulado que algumas técnicas cirdrgicas teriam
efeitos no controle do diabetes independente da perda de peso, o que tem levado
muitos autores a discutir a indicacao da cirurgia bariatrica (ou metabdlica) baseada
no IMC apenas. Dentre as técnicas avaliadas para o tratamento do diabetes estdo
técnicas regulamentadas no pais para o tratamento da obesidade como o Bypass
gastrico com reconstrucdo em Y-de-Roux, derivacdo biliodigestiva, gastrectomia
vertical e técnicas ndo regulamentadas no pais como gastrectomia vertical

associada a interposicao ileal, Bypass duodeno-jejunal.
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Recentemente uma declaracdo conjunta de sociedades internacionais (Joint
Statement) foi publicada a partir de consenso de presidentes e representantes, na
sua maioria de sociedades cirurgicas e de diabetes, que votaram pela aceitacéo de
gue em pacientes com diabetes tipo 2 e obesidade classe | a cirurgia bariatrica pode
ser considerada, quando controle clinico satisfatorio ndo tenha sido obtido apds ter
tentado o melhor tratamento clinico possivel.

Para mudanca na politica de salde publica espera-se que sejam
consideradas apenas evidéncias cientificas com alto grau de qualidade e com tempo
de seguimento que permita boa analise de eficacia no longo prazo, bem como
seguranca. O Conselho Federal de Medicina publicou a Resolugdo n° 1.982/2012
que visa estabelecer critérios de analise para novos procedimentos e terapias no

pais. De acordo com essa resolucéao:
As pesquisas que validam o uso de novos procedimentos na pratica médica
deverdo ser realizadas em trés etapas: pré-clinica (EPC), clinica restrita
(ECR) e clinica expandida (ECE).
2) A EPC é aquela realizada em modelos biolégicos ndo humanos, com a
finalidade de demonstrar que o procedimento proposto pode ser realizado
em seres humanos com garantia de relagéo risco-beneficio aceitavel.
3) A ECR é aquela realizada em seres humanos, ndo excedendo a 50
sujeitos de pesquisa, com a finalidade de demonstrar a seguranca do
procedimento proposto.
4) A ECE é aquela realizada em seres humanos, envolvendo namero
suficiente de sujeitos de pesquisa, com a finalidade de demonstrar a
seguranca e eficacia do procedimento proposto.
5) A EPC devera preceder as etapas clinicas durante o desenvolvimento de

pesquisa de novos procedimentos em seres humanos.

Assim, qualquer decisdo deve basear-se em estudos clinicos randomizados
gue comparam tratamento clinico com tratamento cirdrgico com seguimento no
longo prazo, em numero significativo de pacientes.

Na publicagdo do Joint Statement foi realizada metanalise com os estudos
organizados por IMC médio inicial crescente com linha tracejada separando ECR de
coortes com IMC médio inicial acima ou abaixo de 35 kg/m2. A heterogeneidade é de
guase 70%, repetem-se estudos dos mesmos pacientes em diferentes tempos com
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namero final de 624 pacientes operados, dando a impressdo de um numero
significativo de pacientes estudados quando na realidade menos de 150 pacientes
diabéticos com IMC menor do que 35 kg/m2 foram de fato estudados.

Outro viés de andlise que vem sendo utilizado € comparar a eficacia da
cirurgia versus o tratamento clinico pela hemoglobina glicada associada a auséncia
do uso de medicacdo, o0 que é totalmente sem sentido, uma vez que o tratamento
clinico é justamente utilizar medicacdo. Além disso, a escolha do paciente ideal para
esses procedimentos ainda € incerta pela inexisténcia de protocolos de pesquisa
validados. Estudos atuais ndo mostram com clareza qual o perfil do paciente que
obterd maior beneficio terapéutico com o procedimento cirdrgico. O numero de
pacientes submetidos ao procedimento cirtrgico em estudos clinicos randomizados
ainda € muito pequeno e com tempo de seguimento inferior a cinco anos em sua
maioria, sem que haja dados sobre desfechos duros (doenca cardiovascular ou
mortalidade) e, dessa forma, ndo podemos extrapolar dados de desfechos com
populacdes com IMC mais altos, visto que a perda de peso pds-operatoria € fator
preditivo de resposta ao tratamento cirdrgico.

Detalharemos os estudos randomizados que compararam o tratamento clinico
com o tratamento cirargico e incluiram pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m?
utilizando técnicas com efeito metabdlico que foram avaliadas durante o Joint

Statement. (Analisamos a Ultima publicacdo da coorte de cada autor)*®

A Medical/

Surgery Lifestyle
Study (Operation) [Follow-up; HbA, _end point] Glyc. Endp. N Glyc. Endp. N Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto Odds Ratios
Wentworth 2014 (LAGB) [24 mo: <7.0%] (17) 12 23 2 25 4.9 8.11(2.37, 27.84)
Liang 2013 (RYGB) (12 mo: <7.0% off meds)(16) 28 31 0 70 8.4% 86.76 (33.89, 222.08) = ——
Parikh 2014 (RYGB/LAGB/SG) [6 mo. <6.5% off meds)(18) 13 20 0 24 4.5 21.15 [5.85, 76.51) ——— E
Ikramuddin 2013 (RYGB) [12 mo. 7.0%] (13) 28 57 11 57 125 3.72 [1.72, 8.04] P— s
lkramuddin 2015 (RYGB) [24 mo. <7.0%] (21) 26 60 8 59 118 4.25(1.92, 9.38) —— %
Courcoulas 2014 (RYGB/LAGB) [12 mo: 6.5% off meds](14) 18 41 0 17 5.1 7.51(2.24,25.21] Mean BMI <35 —— @
Courcoulas 2015 (RYCB/LAGS) (36 mo: 56.5% off meds](24) 14 37 0 14  40%  644(165.2521) . . . . .. .. . | et e
Halperin 2014 (RYCB) [12 mo. 56.5% off meds)(15) 11 19 3 19 4.4% 5.82 [1.59, 21.39) —— H
Ding 2015 (LAGB) [12 mo. <6.5%] (22) 6 18 5 22 3.9 1.68(0.42, 6.66] Mean BMI>35 1 9
Dixon 2008 (LAGB) [24 mo. <6.2% off meds) (10) 22 29 4 26 6.7 10.83 [3.79, 30.96] S———
Schauer 2012 (RYGB/SG) [12 mo: 6.0%) (12) 34 99 0 41  10.4% 6.39 [2.74, 14.88) —— §'
Schauer 2014 (RYGB/SG) [36 mo; <6.0%] (19) 27 97 0 40 8.7 5.73 (2.28, 14.42) — o
Cummings 2016 (RYGB) [12 mo. <6.5% off meds) (23) 9 15 1 17 3.4 11.48 (2.63, 50.13] e — B
Mingrone 2012 (RYGB/BPD) [24 mo. <6.5% off meds)(11) 34 40 0 20 6.4 30.08 [10.28, 88.06) —
Mingrone 2015 (RYCB/BPD) [60 mo: s6.5% off meds) (20) 19 38 0 15 4.9% 8.44 [2.46, 29.01) IO — v
Fixed-Effects Model 624 466 100.0% 8.45 [6.44, 11.10) &
Heterogeneity. Chi® = 45,43, df = 14 (P < 0.0001). I = 69 0001 on 10 1000

Test for overall effect: Z = 15.36 (P < 0.00001)
Favors Favors
Medical/Lifestyle Surgery
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Populacado do estudo: Pacientes chineses com DM 2 <10 anos e IMC acima de 28
kg/m2 (média: 30,3 kg/m?2). Pacientes apresentavam HbAlc média superior a
10%

Desenho: Aberto, randomizado para trés grupos: Grupo A: tratamento usual (36
pacientes); Grupo B: tratamento usual + exenatida (34 pacientes) Grupo C: BGYR
(31 pacientes)

Tempo de andlise: 1 ano ap6s a randomizacéao.

Endpoint: Primério: reducdo de massa ventricular esquerda. Secundario: melhora
de parametros metabdlicos, usando a definicdo de hemoglobina glicada <7,0% sem
medicacéo.

Resultados: Nenhum paciente dos grupos A e B (grupos clinicos) contra 29 do
grupo cirargico atingiu o endpoint proposto pelo estudo. Houve reducdo de peso
maior no grupo C, seguido do grupo B. Grupo A ndo perdeu peso. A média de
HbAlc ap6s 1 ano foi: Grupo A: 8,1%; Grupo B: 7,1 %; Grupo C: 6,0%, havendo
diferenca significativa entre grupos.

Complicacdes: O grupo B teve maior incidéncia de vomitos (38%) vs. 16% no grupo
C. No grupo cirargico, seis pacientes tiveram inflamagéo local em ferida operatoria.
Andlise critica: o endpoint avaliado propunha nédo uso de medicacéo, o que nao faz
sentido, uma vez que os grupos A e B tinham como estratégia o uso de medicacao.
A média de hemoglobina glicada no grupo B foi préxima do alvo sugerido por
sociedades médicas. No artigo ndo sabemos quantos pacientes atingiram o alvo de
HbgAlc < 7% em cada grupo. O seguimento foi de apenas um ano, nao ficando
claro se houve ou néo deterioracdo do controle em prazo maior. Eventos adversos
ndo foram estudados de forma ativa. Outra limitacdo é a populagdo totalmente
composta por chineses, pois a fisiopatologia do diabetes € diferente de etnias

ocidentais.*?

Populacéo do estudo: Pacientes com DM2 e IMC entre 30 a 35 kg/m?
Desenho: Aberto, randomizado para dois grupos: Grupo de tratamento intensivo de

perda de peso (apenas dieta e atividade fisica) (n=24) e grupo cirurgico (n=20) —
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técnica escolhida pelo paciente: banda (5), gastrectomia longitudinal (16) ou BGYR
(7).

Tempo de analise: 6 meses apos a randomizacao.

Endpoint: Remissdo de diabetes: N&o ter os critérios do ADA para diabetes e néo
estar usando medicacgao

Resultados: Nenhum paciente do grupo clinico e 13 pacientes do grupo cirirgico
atingiram o endpoint. Houve importante reducdo do peso no grupo cirdrgico (perda
8x maior). A média de HbAlc apds 6 meses foi: grupo clinico: 7,8% grupo cirargico:
6,2%, havendo diferenca significativa entre grupos

Complicagbes: O grupo cirargico teve duas hospitalizacbes no periodo. Um por
desidratacéo e outro por infec¢cdo em ferida operatoria.

Andlise critica: Estudo com follow-up muito curto (6 meses apenas), nao sendo
possivel estabelecer eficAcia no longo prazo. Maioria dos pacientes com
gastrectomia longitudinal. Eventos adversos nédo foram estudados de forma ativa.

Endpoint proposto com o ndo uso de medicagdo.*°

Populacdo do estudo: Pacientes com DM2 e IMC entre 30 e 39,9 kg/m2 e HbAlc
28,0%

Desenho: Aberto, randomizado para dois grupos: grupo de tratamento clinico com
dois anos de tratamento de mudanca de estilo de vida intensiva por dois anos,
seguido com tratamento usual (n=59) e grupo cirdrgico associado a mudanca de
estilo de vida intensiva por dois anos, seguido com tratamento usual (n=60) — BGYR.
Destes pacientes 35 do grupo clinico e 36 do grupo cirdrgico apresentavam IMC <
35 kg/mz,

Tempo de analise: 3 anos apds a randomizacéo.

Endpoint: Atingir metas triplas: HbAlc< 7, LDL< 100 e PAS< 130 mmHg. Remisséo
completa do diabetes foi atingir HbAlc< 6% sem medicacao entre 24 e 36 meses
Resultados: No grupo clinico 9% atingiu o endpoint clinico e 17% no grupo cirdrgico
apos trés anos. Remissédo completa do diabetes foi atingida em 17% dos pacientes

cirdrgicos e em nenhum do grupo clinico. A melhora do diabetes foi diminuindo com
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o tempo de acompanhamento. Nao foram apresentados resultados separados da
populacdo com IMC< 35 kg/m?

Complicagcbes: O grupo cirargico teve o dobro de complicacbes e eventos
adversos durante o0 acompanhamento.

Andlise critica: Estudo com follow-up mais longo com proposta de apresentar
resultados de cinco anos, que avaliou eventos adversos de forma mais ativa. Houve
diminuicao de beneficio e aumento dos riscos com o0 seguimento mais prolongado. A

conclusao dos trés anos de seguimento dos autores na publicacéo foi:

Benefits of gastric bypass in management of type 2 diabetes are mainly on
improved blood glucose, offset by a higher rate of adverse events. Longer
follow-up in this and other studies is greatly needed, as it appears that the

benefits of surgery may diminish with time.%’

Populacao do estudo: Pacientes com DM2 e IMC entre 30 e 39,9 kg/m?2

Desenho: Aberto, randomizado para trés grupos: grupo de tratamento clinico com
um ano de tratamento de mudanca de estilo de vida intensiva, seguido por dois anos
com tratamento usual (n=14) Bypass gastrico (n=20) e banda géastrica (n=18).
Destes 52 pacientes, 26 tinham IMC entre 30 e 35 kg/m2. O estudo nao cita quantos
receberam banda, quantos bypass e tratamento clinico nesse subgrupo de
pacientes.

Tempo de analise: 3 anos apds a randomizacao.

Endpoint: remissao parcial ou completa do diabetes definido como remissao parcial
HbAlc < 6,5 % na auséncia de medicagdes e remissao completa HbAlc < 5,7% na
auséncia de medicagoes.

Resultados: Qualquer remissao (parcial ou completa) foi vista em 40%, 29% e 0%
no grupo Bypass, banda e tratamento clinico. A melhora do diabetes foi diminuindo
com o tempo de acompanhamento. Era 60% para bypass no primeiro ano. Houve
melhora significativa da HbAlc nos grupos cirdrgicos em relagdo ao grupo clinico.
N&o foram apresentados resultados separados da populagdo com IMC<
35 kg/mz2.
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Complicagbes: Os grupos cirurgicos tiveram quatro eventos adversos Sérios e o
grupo clinico ndo teve nenhum. Os grupos cirlrgicos apresentaram 14 outros
eventos adversos e o grupo clinico nenhum.

Andlise critica: Estudo com follow-up mais longo. Média de IMC da populacéo
acima de 35 kg/m2. N&o ha descricdo dos resultados no subgrupo de menor peso.
Eventos adversos apenas no grupo cirdrgico. Analise de endpoint propde o ndo uso
de medicacdo o que ndo faz sentido na compara¢do com grupo cuja abordagem é

receber medicacéo.?

Populacdo do estudo: Pacientes com DM2 e IMC entre 30 a 42 kg/m2. Média
36 kg/m?2

Desenho: Aberto, randomizado para dois grupos: grupo de tratamento clinico (n=19)
ou Bypass gastrico (n=19). Destes, seis pacientes com IMC< 35 no grupo cirargico
e sete no clinico.

Tempo de andlise: um ano apos a randomizacao.

Endpoint: HbAlc < 6,5 % independente do uso de medicacao.

Resultados: 58% do grupo cirdrgico atingiu o endpoint proposto em relacdo a 16%
no grupo clinico. Nomero de pacientes abaixo de 35 kg/m2 muito pequeno, néo
permitindo analisar essa subpopulacdo de forma separada.

Complicacbes: Foram reportados eventos adversos apenas no grupo cirdrgico.
Andlise critica: Estudo com follow-up de apenas um ano, com numero pequeno de
pacientes com IMC abaixo de 35 kg/m2. Média de IMC da populagdo acima de
35 kg/m2. Nao h& descricdo dos resultados no subgrupo de menor peso. Eventos

adversos apenas no grupo cirlrgico.®*

Populacdo do estudo: HbA1c = 7,0 e IMC entre 27 e 43 kg/m2. Média de IMC de
36 kg/mz2,

Desenho: Aberto, randomizado para tratamento clinico intensivo (n=40), bypass
(n=48) e gastrectomia vertical (n=49). Destes, 18 no grupo clinico, 13 no bypass e
18 na gastrectomia vertical tinham IMC < 35 kg/m?

Tempo de analise: trés anos apds a randomizacao.
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Endpoint: HbAlc< 6,0% independente do uso de medicacdes

Resultados: atingiram o endpoint 5% do grupo clinico, 38% do grupo bypass e 24%
no grupo gastrectomia vertical. Resultados de cinco anos apresentados em
congresso mostram que o endpoint foi de 5% no grupo clinico e 29% no grupo
bypass e 23% na gastrectomia, mostrando redugéo do resultado positivo com o
tempo de seguimento. N&o foram apresentados resultados separados do
endpoint da populacdo com IMC< 35 kg/mz2,

Complicacbes: Houve necessidade de quatro reoperacdes no primeiro ano nos
grupos cirurgicos. A incidéncia de eventos adversos foi maior nos grupos cirirgicos.
Andlise critica: Estudo com follow-up mais longo, demonstrando menor beneficio
com o passar dos anos. Grupo cirirgico com mais eventos adversos. No material
suplementar fica claro que a maior reducédo de IMC foi 0 maior preditor de remisséo

do diabetes, e o grupo com IMC > 35 kg/m?2 apresentava maior reducéo de IMC.28

Populacado do estudo: IMC entre 30 e 45 kg/m2. Média de IMC de 38 kg/mz.
Desenho: Aberto, randomizado para tratamento clinico intensivo (n=17) ou bypass
(n=15). Destes, cinco no grupo clinico e seis no bypass tinham IMC < 35 kg/mz2.
Tempo de analise: um ano apos a randomizacao.

Endpoint: HbAlc< 6,0% sem uso de medicagcdes

Resultados: atingiram o endpoint 5,9% do grupo clinico e 60% do grupo bypass.
N&o houve diferenca estatistica na média de hemoglobina glicada apés um ano
entre grupo cirargico e grupo clinico. Nimero de pacientes abaixo de 35 kg/m?2
muito pequeno, nao permitindo analisar essa subpopulagcdo de forma
separada.

Complicagdes: Mais hipoglicemias no grupo clinico. Nao descreve eventos
adversos de forma clara.

Andlise critica: Estudo com follow-up de apenas um ano. NUumero de pacientes com
IMC abaixo de 35 bastante limitado. Analise de endpoint propde o ndo uso de
medicacdo o que nado faz sentido na comparagcdo com grupo cuja abordagem é
receber medicacdo. Na comparacédo de HbAlc ndo houve diferenca estatistica entre

0S grupos.
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Ao analisar com cautela estes dados, verificamos que o nimero de pacientes
com IMC abaixo de 35 kg/m? em cada estudo seguido por mais de dois anos foi
muito pequeno e que os resultados ndo sédo avaliados de forma separada. Os
poucos estudos que avaliam preditores de resposta demonstram que a perda de
peso é a maior preditora de resposta o que nos permite concluir que pacientes com
IMC mais alto tem melhor resposta. Além disso estudos com publicagdes em anos
diferentes mostram que a resposta no controle do diabetes vai reduzindo com o
passar do tempo. Poucos estudos avaliam de forma ativa eventos adversos e 0s
estudos que fazem esta analise mostram maior risco nos grupos cirdrgicos. Nenhum
estudo teve poder estatistico para avaliar desfechos duros.

Sendo assim, todos os autores em seus trabalhos sempre trazem no seu
texto que estudos com populagdo mais numerosa e com maior tempo de seguimento
sdo necessarios. Portanto, as sociedades clinicas acreditam que no momento atual
ndo ha dados suficientes para a recomendacdo de cirurgia bariatrica/metabélica

para pacientes com IMC menor do que 35 kg/m? fora do ambiente académico.
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Cirurgia Metabolica em Pacientes Portadores de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)

com indice de Massa Corpdrea entre 30 e 34,9 kg/m?

PROPOSTA DE ALGORITMO PARA A INDICACAO DE CIRURGIA METABOLICA

(adaptacdo das diretrizes para cirurgia metabodlica do Diabetes Surgery Summit 2,

publicado no Diabetes Care em maio de 2016 e apoiado por 49 sociedades médicas

mundiais, incluindo a Sociedade Brasileira de Diabetes e Sociedade Brasileira de

Cirurgia Bariatrica e Metabdlica.?

Pacientes com

DM2
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I i i \
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/

p
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cirurgia . . ) . . S
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- ~
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L C"'n‘ico . adequado controle clinico adequado
l .\ 1 )
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‘ RECOMENDADA DEVE SER OPCAO Tratamento clinico
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Cirurgia Metabdlica — limite de idade para indicacao cirargica de 30 a 70 anos

A cirurgia metabdlica tem indicacdo para aqueles individuos que tenham
diabetes do tipo 2 e que ndo conseguem melhora do controle glicémico e de outros
componentes da sindrome metabdlica com o melhor tratamento clinico disponivel.

Portanto, diferente do intervalo de idades para a indicacdo de cirurgia
bariatrica, para indicar a cirurgia metabdlica € importante evitar as faixas etarias que
possa incidir o diabetes do tipo | e o diabetes autoimune do adulto.

De acordo com a literatura, a incidéncia de diabetes do tipo | € maior na
infancia, porém casos de adolescentes e adultos jovens sdo possiveis. No diabetes
autoimune do adulto, o pico de incidéncia é entre 25 e 30 anos 552, Portanto,
recomenda-se idade minima de indicacdo de cirurgia metabdlica a partir de 30 anos.

Em relacdo ao limite superior de idade, recomenda-se limitar aos 70 anos,
sendo que a partir desta faixa etaria, a chance de remissédo do diabete do tipo 2 é
significantemente menor 2155354,
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