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INTRODUCAO

Obesidade é um problema de saudde 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 mérbida, a cirurgia

baridtrica é a opcdo terapéutica que tem se mostrado segura e eficaz. 1

Comorbidades associadas a obesidade, como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo
arterial sistémica (HAS) e dislipidemia, resultam num elevado risco cardiovascular, aumentando o
impacto na qualidade de vida. Os resultados da cirurgia bariatrica com essas comorbidades

demonstram beneficios consistentes e significativos no controle ou remissdo das mesmas.!

No Brasil, 31% das mortes totais tiveram causa cardiovascular e 6% por cento das mortes
totais foram causadas por diabetes. A diabetes acomete aproximadamente 14.3 milhdes de pessoas

no Brasil, podendo atingir cerca de 23.3 milhdes de pessoas em 2040.

O impacto financeiro da DM2 no sistema de salde é brutal. A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) estimou que o Brasil perdeu na sua arrecadacdo, por perda de produtividade
provocada pela DM2, 49,2 bilhdes de délares entre 2005 e 2015. O gasto per capita anual com
diabetes no Brasil é de USD 1.527° e despesas assistenciais para o cuidado da DM2 no Brasil
consumiram 9% de todas as despesas de salide em 2010, isso significa que para cada R$10,00 gastos

com saude no Brasil, quase R$1,00 foi somente com DM?2.°

A composicdo das despesas assistenciais com DM2 também é preocupante, uma vez que
aproximadamente 50% dessas despesas estdo relacionadas a admiss®es hospitalares.”® O registro
nacional de diabetes e hipertensdo (SisHiperDia) encontrou que 4,3% dos pacientes diabéticos
possuem lesGes nos pés, 2,2% sofreram amputacles, 7,8% possuem doenca renal, 7,8% ja sofreram

infarto agudo do miocérdio e 8% ja sofreram acidente vascular cerebral.”



MANEJO DA DM2 EM PACIENTES OBESOS

Segundo a recomendacdo da American Diabetes Association (ADA), o manejo da obesidade
auxilia de duas maneiras: (i) atrasar a progressao da pré-diabetes para diabetes tipo 2; (ii) auxiliar

no tratamento da diabetes tipo 21°.

O impacto clinico e econdmico do diabetes pode ser reduzido por meio de uma conduta
clinica que mantenha o bom controle glicémico do paciente, geralmente definido pelo teste de
hemoglobina glicada total (HbAlc) <7%. Pacientes diabéticos com bom controle glicémico reduzem
significativamente as complicacdes relacionadas ao diabetes!?. Evidéncias mostram que, para cada
reducdo de 1% na HbAlc, hd uma reducdo de risco de 21% para mortes, 14% para infarto do
miocédrdio e 37% para complicagdes microvascularest?'# Uma alteracdo nas concentragBes de
HbAlc de 7,0% em comparagdo com 7,9% resulta em 12% menor risco de qualquer complicacdo

atribuivel ao diabetes?®.

O estudo UKPDS' mostra que, para cada ponto percentual reduzido na HbAlc, observou-

se:

Redugdo de 35% no risco de complicagdes microvasculares

Reducdo de 25% no risco de mortes relacionadas ao diabetes

Reducdo de 18% no infarto do miocardio fatal e ndo fatal combinados

Reducdo de 7% na mortalidade por todas as causas

Da mesma forma, outro estudo!’ mostra que, para cada ponto percentual aumentado na

HbAlc, observou-se:

= Duas vezes maior risco de retinopatia

= Aumento de 80% no risco de nefropatia

Embora o tratamento medicamentoso seja parte significativa do tratamento da DM2, em
geral, o tratamento medicamentoso da obesidade apresenta eficacia modesta, efeitos adversos,
reganho de peso e baixa aderéncia farmacologica por parte dos pacientes. Uma revisdo sistematica
de 2016, mostra que as taxas de aderéncia ao medicamento de controle podem ser tdo baixas

quanto 33%.18



No Brasil, a aderéncia aos hipoglicemiantes orais pode ser tdo baixa quanto 17%, caso nao
haja intervencdes adicionais que proporcionem a aderéncia ao tratamento®®. Assim, somente 40%
dos pacientes com DM?2 atingem a meta de controle glicémico, sem remissao parcial ou total da

doenca. Desses, 50% apresentam algum tipo de complicacdo decorrente dessa falta de controle?°.

Com a reducdo no risco de complicacdes, o controle glicémico do paciente diabético
também resulta em menor impacto econémico. Um estudo econdmico indica que um aumento de
1% na HbAlc pode levar a um aumento de 6,0% (USD 445) e 4,4% (USD 250) nos custos médicos
relacionados ao diabetes tipo 1 e 2, respectivamente?’. Durante um periodo de trés anos, um
aumento de HbAlc de 6% para 10% pode resultar em um aumento de 36% nas taxas de assisténcia
médica?’. Um estudo avaliou que, o custo médio de taxas hospitalares de pacientes com bom
controle glicémico foi de USD 970 e de USD 3,040 para pacientes descontrolados?®. Em pacientes
com complicacdes relacionadas a diabetes de longo prazo, a diferenca nos custos é ainda mais
marcante, pacientes com HbAlc <8% incorreram encargos médicos de US $ 2.610 em comparacdo

com US $ 8.320 para aqueles com HbAlc superior a> 10%%4.

Por essas raz0es, a cirurgia bariatrica passou a ser estudada como alternativa no controle da
DM2. Em metanalise incluindo estudos observacionais e randomizados, a resolucdo de DM?2 aferida
foi de 77%, em outra metanalise a resolugdo apds 36 meses no grupo que recebeu tratamento
cirdrgico foi de 81%.2° Em estudos de seguimento mais longo, como o SOS,?® a remissdo apds 10
anos foi de 36%. Para HAS, os dados robustos novamente do estudo SOS demonstraram redugdo
de 12,1 e 5,1 mmHg da pressao arterial sistélica (PAS) em 2 e 10 anos de seguimento apds a cirurgia.
Ja no grupo controle, a reducdo 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%.2°

Os beneficios clinicos da cirurgia bariatrica, especialmente nas trés comorbidades descritas
acima, resultaram em uma sequéncia de investigacdes 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 avangos tem alterado as diretrizes de indicagdo da cirurgia bariatrica no
mundo todo. Conforme tabela abaixo, a recomendacdo da ADA para o tratamento do diabetes tipo
2 em pacientes com sobrepeso e obesos se inicia com dieta, atividade fisica e psicoterapia. A
indicacdo de medicamentos é recomendada para pacientes com IMC a partir de 27 Kg/m? e a
cirurgia bariadtrica passa a ter indicacdo complementar para pacientes com IMC a partir de 30

Kg/m210.
Tabela 1. Recomendacdo de tratamento da American Diabetes Association*®

BMI category (kg/m?)

23.0* or 27.5% or
Treatment 250269 27.0=-299 30.0-34.9 35.0-39.9 =40
Diet, physical activity,
and behavioral therapy -|- -|- -|- -|- -|-
Pharmacotherapy - - + +
Metabolic surgery - + +

*Cutoff points for Asian American individuals.
Treatment may be indicated for selected motivated patients.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido também

recomenda a cirurgia baridtrica para tratamento do diabetes mellitus tipo 2 em pacientes obesos.?®

= Oferecer acesso rapido para avaliacdo de pertinéncia da cirurgia bariatrica em
pacientes com IMC de 35 ou mais com recente diagndstico de diabetes tipo 2, desde
gue estejam recebendo ou irdo receber avaliacdo de um servico tier 3 (programa de
gerenciamento de peso).

= Considerar avaliacdo para cirurgia bariatrica em pessoas com IMC entre 30 e 34.9
kg/m?com recente diagndstico de diabetes tipo 2, desde que estejam recebendo ou
irdo receber avaliacdo de um servico tier 3 (programa de gerenciamento de peso).

= Considerar avaliacdo para cirurgia baridtrica em pessoas de origem asidtica com
recente diagnodstico de diabetes tipo 2, com IMC mais baixo que outras populacdes,
desde que estejam recebendo ou irdo receber avaliacdo de um servico tier 3

(programa de gerenciamento de peso).



Em dezembro de 2017, o Conselho Federal de Medicina, por meio da Resolucdo 2172/172°, passa
a reconhecer a cirurgia metabdlica para o tratamento de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2,

com IMC entre 30 kg/m2 e 34,9 kg/m2, sem resposta ao tratamento clinico convencional, como técnica ndo

experimental de alto risco e complexidade.

Em 2016 um consenso e diretriz endossado por 49 associa¢cdes 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 opgdo que deve estar disponivel para
pacientes com IMC entre 30 kg/m? e 34,9 kg/m? e inadequado controle do quadro de hiperglicemia,

mesmo apods otimizacdo do tratamento clinico e mudanca do estilo de vida.?°

Também 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 opcdo terapéutica

para pacientes com DM2 e obesidade grau | (IMC entre 30 kg/m? e 35 kg/m?).3!

Em 2014, o position statement da International Federation for the Surgery of Obesity and
Metabolic Disorders (IFSO)3? ja recomendava que a cirurgia bariatrica/metabdlica deve ser oferecida
para pacientes diabéticos ndo controlados com IMC entre 30 kg/m? e 35 kg/m? apds tratamento
clinico e mudanca no estilo de vida. A mesma recomendacéo foi realizada no statement da American
Society for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS) em 2013, sendo que ambas consideram como

arbitrdria a indicagdo anterior baseada no IMC minimo de 35 kg/m?2.

Em 2011, a Federacdo Internacional de Diabetes pela primeira vez introduziu a cirurgia
metabodlica nos algoritmos de tratamento do DM2. Também foi introduzida como alternativa para
os pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m? com diabetes ndo controlado apesar de tratamento
medicamentoso otimizado, principalmente na presenca de outros fatores de risco maiores para

doenca cardiovascular.34

Tal avanco e modificacdo das diretrizes de utilizacdo da cirurgia bariatrica no mundo se da
ndo somente pelo volume de evidéncias favoravel a mesma, mas pela limitacdo dos tratamentos
convencionais em um subgrupo de doentes metabdlicos graves. Muitos estudos clinicos ja

demonstraram a importancia do controle do DM2 na prevencdo da ocorréncia de complicacdes da



doenca, além de melhorar a qualidade de vida e reduzir mortalidade.?>3’ No entanto, as metas
deste controle na pratica clinica geralmente ndo sdo atingidas e apenas 27% dos diabéticos tipo 2
atingem o objetivo do tratamento de hemoglobina glicosada (HbA1c) abaixo de 7%.3 Em recente
publicacdo nos Estados Unidos da América, considerando-se os trés principais objetivos do controle
clinico (HbAlc < 7%, colesterol LDL < 100 mg/dl e pressdo arterial menor que 130x80 mmHg),

somente 18,8% conseguiram atingir os valores recomendados.3®

Adequar a cirurgia metabdlica a essa nova realidade é trazer sustentabilidade ao sistema de
salde e atacar diretamente uma urgéncia de salde publica, oferecendo tratamento

verdadeiramente efetivo e seguro para os pacientes que falharam no tratamento conservador.



OBJETIVOS

= Apresentar evidéncias, por meio de revisdo sistematica, da efetividade da cirurgia
baridtrica/metabdlica para os pacientes com DMIl e doencas associadas, com
metodologia de avaliagdo rigorosa, como HAS e dislipidemia em pacientes com baixo
IMC, incluindo pacientes com IMC entre 30 kg/m? a 35 kg/m?.

= Fazer metanalise dos dados de efetividade da cirurgia bariatrica/metabdlica para
pacientes com DM?2 e doencas associadas, como HAS e dislipidemia, em pacientes
com baixo IMC, incluindo os pacientes com IMC entre 30 kg/m? e 35 kg/m?.

= Realizar estudos de custo-efetividade e de impacto orcamentdrio, conforme
diretrizes do Ministério da Saude, utilizando dados de custos da saude suplementar,

definidos por meio de revisdo sistematica especifica.



REVISAQ SISTEMATICA: CIRURGIA BARIATRICA

TITULO

Avaliacdo da efetividade da cirurgia bariatrica, realizada pela técnica de bypass gastrico em

Y de Roux, em pacientes com diabetes e IMC abaixo de 35: revisdo sistematica e metanalise.

INTRODUCAO

A cirurgia bariatrica em pacientes com diabetes do tipo 2 (DM2) foi inicialmente estudada
em pacientes com IMC acima de 35 kg/m?, subgrupo para o qual é indicada como opc3o terapéutica
no Brasil ha varios anos, conforme portaria do Ministério da Saude. Entre seus potenciais beneficios,
estdo, além da reducdo do IMC, a diminuicdo de niveis glicémicos (podendo inclusive levar a

remissdo de diabetes), pressoricos e lipidicos, e reducdo de eventos cardiovasculares.®

Mais recentemente, a cirurgia bariatrica comecou a ser testada em pacientes com diabetes
e IMC entre 30 e 35 kg/m?. Uma revis3o sistematica publicada por Stich et al., 20153 verificou que,
na comparagdo com o grupo controle, a cirurgia bariatrica acarretava um odds ratio (OR) de
aproximadamente 14 no atingimento de remissdo de diabetes, OR = 7,96 no controle glicémico,
reducdo de hemoglobina glicada (HbAlc) de 1,4%, OR = 0,25 para hipertensdo, OR = 0,21 para

dislipidemia. Porém, essas anadlises apresentam algumas limitacdes:

= Foram agrupados os dados de ensaios clinicos e estudos observacionais, o que nao
€ encorajado por recomendacdes sobre revisdo sistematica e metanalise;

= As analises de hipertensdo e dislipidemia foram feitas comparando as proporc¢des
destas comorbidades ao final do estudo. Porém, este procedimento é passivel de
critica, uma vez que no inicio do estudo (isto é, antes da randomizac¢do) ja haviam
diferencas nas prevaléncias dessas comorbidades (eventualmente uma diferenca
absoluta de 20%), o que por si so poderia responder pelas diferencas vistas ao final;

= |gualmente, os valores de HbAlc eram pouco equilibrados no inicio do estudo entre
0s grupos, ndo sendo indicado metanalisar os valores finais sem levar em

consideracdo esta assimetria na linha de base.
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Em 2017, Cohen et al.*°, publicaram uma atualizacdo da revisdo sistematica de Stich et al.,
20153, incluindo apenas ensaios clinicos randomizados (ECRs), em um subgrupo mais restrito,

considerando a seguinte questdo PICOT:

= P —IMC médio <40 kg/m2, com inclusdo de pacientes com IMC <35kg/m2, e
com peqguena proporg¢do de pacientes asiaticos.

= | —Bypass gastrico.

= C—Grupo controle sem cirurgia.

= O — Desfechos metabdlicos e comorbidades/complicacGes associadas ao
diabetes.

= T —Ensaios clinicos randomizados.

Cohen et al., 2017%° embasaram suas estratégias de busca no estudo de Stich. Foram
conduzidas buscas nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase e Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL) por estudos indexados a partir de 2014 até fevereiro de 2017. Nesta
atualizacdo foram identificados 1.205 registros, além de 14 registros identificados na revisdo de
Stich et al., 20153, Apds exclusdo de duplicatas e selecdo de titulos e resumos, 66 estudos foram
avaliados em texto completo, sendo incluidos 5 ECRs, descritos em 9 publicagdes. Foram conduzidas
metanalises para os desfechos de remissdo parcial/total de diabetes, reducdo dos niveis de
hemoglobina glicada (HbAlc), reducdo dos niveis de colesterol total e pressdo arterial sistélica
(PAS), aumento nos niveis de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) para seguimento

em um ano e no maior seguimento disponivel nos estudos (variando de um a trés anos).

Em conhecimento da previsdo de publicacdes recentes com seguimentos prolongados dos
estudos incluidos nas metanalises supracitadas, fez-se necessaria a condugdo de uma revisdo
sistematica atualizada sobre o tema, a fim de verificarem-se os efeitos da cirurgia bariatrica,
realizada pela técnica de bypass gastrico em Y de Roux em comparagdo com controle sem cirurgia

em pacientes com diabetes e IMC abaixo de 35 kg/m?.

11



METODOS

ELEGIBIBIDADE DOS ESTUDOS

Os critérios de elegibilidade foram os mesmos da revisdo de Cohen et al., 20174, sendo
baseados na pergunta PICOT descrita previamente. Cientes da evidéncia disponivel sobre o assunto,
o critério quanto aos pacientes incluidos foi flexibilizado. Os pacientes deveriam ter um IMC médio
abaixo de 40 kg/m?, tendo incluido obrigatoriamente alguns pacientes com IMC <35 kg/m?, e ter
origem asiatica em pequena proporc¢do (no maximo 30%). A cirurgia realizada deveria ter sido o
bypass gastrico em Y de Roux na maioria dos pacientes (no minimo em 70% dos mesmos), e 0 grupo
controle ndo poderia ter a cirurgia como uma estratégia programada. Além disto, para ser elegivel,

o estudo deveria apresentar ao menos um dentre os seguintes desfechos:

= Remissdo parcial e/ou total de diabetes (com descri¢do do critério utilizado);

= Reducdo do uso de medicacdes;

= Complicacdes associadas ao diabetes (como nefropatia, retinopatia e neuropatia
periférica);

=  Reducdo de hospitalizacGes;

=  Reducdo dos niveis de HbAlc;

= Fatores de risco para doencas cardiovasculares (alteracdo na prevaléncia de
hipertensdo e/ou dislipidemia, ou alteracdo de niveis presséricos e/ou de HDL e

colesterol total [CT]).

Estudos com tempo de seguimento menores do que 6 meses e com um 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 apresentassem ao menos uma analise de subgrupo
com os critérios de IMC semelhantes aos apresentados acima, este subgrupo era passivel de

inclusdo na presente revisdo sistematica.

Para ser incluido nos célculos de metanalise, o estudo deveria ser um ensaio clinico; porém,
também estudos observacionais sobre o tema (desde que satisfizessem os demais quesitos da

pergunta PICOT) foram considerados a parte, sendo incluidos como evidéncia complementar.
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BASES DE DADOS E ESTRATEGIAS DE BUSCA

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

em www.embase.com) e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL - acessada via

Wiley). As buscas foram realizadas em 20/12/2018.

A estratégia de busca utilizada nas bases de dados foi idéntica a realizada por Cohen et al.,
20174, com excecdo do termo de cirurgia bariatrica para o qual foi incluido o MeSH do mesmo para
maior sensibilidade na Cochrane CENTRAL. Digno de nota, Cohen et al., 20174° foi uma adaptacdo
da estratégia de Stich et al., 20153, incluindo um MeSH para diabetes e removendo os termos
referentes a tipos de cirurgia que ndo eram alvo do presente trabalho foram retirados das
estratégias para as bases da Cochrane CENTRAL e Embase. A busca foi conduzida com restricdo de
data de publicacdo para estudos publicados a partir de 2017 (exceto no PubMed, onde é possivel
colocar também o més, sendo feita busca a partir de fevereiro de 2017, que era o limite de tempo
de busca de Cohen et al. %), mas ndo foram adotadas restricdes de linguagem. A Tabela 2, abaixo,

contém o detalhamento das trés estratégias de busca:

Tabela 2. Estratégias de busca para as bases de dados eletronicas

Medline (via PubMed)

#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, publicacGes a partir de fevereiro de 2017

#6 #5 NOT (animal[Title/Abstract] OR rat[Title/Abstract] OR rats[Title/Abstract] OR
mice[Title/Abstract] OR review OR comment OR letter)

Embase

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

bypass'/exp
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#2 diabetes/exp

#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, publicacGes a partir de 2017

#6 #5 NOT ('animal experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'animal tissue'/de OR
'nonhuman'/de)

Cochrane CENTRAL

#1 MeSH descriptor: [Bariatric Surgery] explode all trees OR ("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, publicacGes a partir de 2017

SELEGCAO DE ARTIGOS E COLETA DE DADOS

A selecdo de artigos foi feita por apenas um revisor, que inicialmente fez o screening dos
titulos e resumos, prosseguindo para a leitura do texto completo dos artigos potencialmente
elegiveis. Além disto, o revisor também reavaliou todos os artigos incluidos por Cohen et al., 201740
no tocante aos critérios de elegibilidade do presente trabalho. Os dados coletados foram, para
desfechos categoricos, o nimero de eventos e N total do estudo. Para desfechos continuos, como
havia consideravel diferenca entre os dois grupos na linha de base, foi coletado o delta das varidveis
(isso €, variacdo entre valor final e inicial), com o seu respectivo desvio padrdo. Caso ndo fosse
fornecido o desvio padrao do delta, foi feita imputacdo com a média aritmética dos estudos que
forneceram tal desvio. Os dados foram coletados pela mesma pessoa que fez o processo de selecdo

de artigos. Tanto a selecdo como a extracdo dos dados foram conferidas por um segundo revisor.
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AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A gqualidade metodoldgica de ECR incluidos foi avaliada considerando os itens da ferramenta
da Colaboracdo Cochrane para avaliacdo do risco de viés: geracdo de sequéncia aleatodria, sigilo da
lista de alocacdo, cegamento de participantes e profissionais, cegamento de avaliadores de
desfecho, dados incompletos de desfecho, relato seletivo de desfecho e outras fontes de vieses.
Foram considerados como outras fontes de vieses: interrupg¢do precoce por beneficio e assimetria
das caracteristicas progndsticas basais entre os grupos. Também foi calculada a proporcdo de
perdas e exclusdes em 12, 36 e 60 meses. O julgamento foi categorizado como risco de viés baixo,
alto ou incerto*!. Adicionalmente foi estimada a proporcdo de perdas e exclusdes em 12, 36 e 60

meses.

Além disto, a qualidade da evidéncia para cada desfecho nos seguimentos mais longos
metanalisados, no caso, 36 e 60 meses, foi avaliada através do sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). O sistema GRADE avalia a qualidade
da evidéncia, considerando cinco critérios para rebaixar a qualidade da evidéncia (risco de viés,
inconsisténcia, imprecisdo, evidéncia indireta e viés de publicacdo) e trés critérios para elevar a
gualidade da evidéncia (grande magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores de confusdo
residuais). O cegamento dos pacientes e profissionais envolvidos no cuidado dos mesmos nado foi
considerado na avaliacdo da qualidade da evidéncia, pois inexoravelmente ambos os individuos ndo
poderiam ser cegados, uma vez que o estudo era de intervencgado cirdrgica. A avaliacdo de qualidade

metodoldgica também foi realizada por apenas um revisor e conferida por um segundo revisor.

ANALISE DOS DADOS

A medida de efeito para andlise dos desfechos categéricos foi o risco relativo (RR). A
heterogeneidade foi avaliada pelo teste de inconsisténcia I>. Valores menores do que 25% foram
considerados como heterogeneidade baixa; entre 25% e 50%, moderada; acima de 50%, alta. Caso
a heterogeneidade em determinada andlise fosse baixa, utilizamos o modelo de efeitos fixos (pela
técnica de Mantel Haenszel), do contrario, utilizamos o modelo de efeitos e randdmicos com o

método proposto por DerSimonian e Laird. Os desfechos continuos foram analisados como
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diferenca ponderada de médias (weighted mean difference - MD), onde a escolha por modelo de

efeitos fixos ou randomicos seguiu a mesma descricdo acima.

Foram conduzidas trés analises: dados do seguimento de 12, 36 e 60 meses. Como o nimero
de estudos encontrados foi pequeno (vide secdo de Resultados, abaixo), ndo foram empregadas
técnicas de meta-regressdo ou analises de subgrupos, em caso de heterogeneidade elevada,
tampouco analise de viés de publicacdo. Todas as andlises foram conduzidas no software Review

Manager versao 5.3.

Resultados de desfechos em outros tempos de seguimento foram analisados
descritivamente. Além disto, considerando a populacdo alvo desta revisao sistematica, publicacdes
incluidas que tenham populagdo com média de IMC < 35 kg/m? foram descritas de maneira mais

detalhada.

RESULTADOS

A Figura 1. resume o processo de selecdo dos estudos. No total, foram incluidos cinco
ensaios clinicos randomizados, os quais sdo descritos em 14 publicacdes diferentes, cinco
publicacBes primarias com dados de seguimento em 12 meses*>®, seis publicacdes com dados de
seguimento de 24 meses ou mais*’*e uma analise post-hoc>. Também foi localizado um estudo
em andamento, o qual arrolou apenas pacientes com IMC entre 26 e 35 kg/m? (N = 400) e os
randomizou para bypass ou grupo controle, com plano de acompanhamento por 8 anos®. Esse
estudo, porém, foi localizado apenas como protocolo, publicado em 2013. Em busca tanto em
portais como PubMed e Embase, assim como busca livre no Google, e na base de ensaios clinicos
onde o protocolo estd registrado, ndo foi localizada nenhuma informacao entre 2013 e 2019 sobre

esse estudo, o que coloca em duvida se o mesmo de fato estd sendo realizado.
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1.114 registros identificados através 9 publicactes de 5 ensaios clinicos
de pesquisa de banco de dados: identificados na revisdo de Cohen e col.
PubMed (236), EMBASE (693), (2017) e 1 publicagio identificada em
Cochrane CENTRAL {179) registros do ClinicalTriols.gov
—r‘ 163 duplicatas removidas ‘
‘ 961 registros revisados H 928 registros excluidos por titulo e resumo

33 publicagies completas avaliadas para | | 19 publicaces completas excluidas por:

elegibilidade - 4IMC médio > 40

- 1 Pacientes sem diabetes

- 5N<20

- 9 Publicacdes sem desfechos de
interesse

5 ensaios clinicos (total de 14
publicagBes) incluidos na analise

qualitativa

[ Inclusie ] [Elegihilidade} [ Triagem ] [Identifi:a;iu]

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Na Tabela 3. estdo descritas as caracteristicas de cada estudo incluido nesta revisdo. Como
podemos ver, os ensaios clinicos incluidos: tiveram seguimento variando entre 12 e 60 meses;
foram conduzidos quase que exclusivamente nos Estados Unidos da Ameérica; utilizaram
predominantemente valores de 6% e 6,5% para remissdo completa e parcial de diabetes,
respectivamente; incluiram mais mulheres, cujo tempo médio de diabetes variou entre 6 e 10 anos;
e tinham IMC usualmente um pouco acima de 35 kg/m?, em média. Dentre os 5 estudos, o
“Diabetes Surgery Study” (DSS), primeiramente publicado por Ikrammudin et al., 2013* é o que
apresenta a populacdo mais proxima da visada na presente proposta de incorporagdo, uma vez que
a média de IMC estava abaixo de 35 kg/m?. A HbAlc dos pacientes era elevada, oscilando entre 7,5

e 9,6%, com niveis pressoricos e lipidicos dentro ou préximos da normalidade.

17



Tabela 3. Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos

Estudo

12 publicagdo
(ano)

Uni- vs
multicentrico

Paises

Tempo de
seguimento das
publicacGes
(meses)

Critério remissao
completa DM2

Critério
remissao parcial
DM2

|dade
(anos)

IMC
(kg/m?)

Proporgao
de
mulheres

CROSSROADS*? Cummings et al. | Multicéntrico EUA 12 HbAlc <6%, sem HbAlc <6,5%, 53 37,7 69%
(2016)* uso de sem uso de
medicacdes medicacdes
DSS#347-49 [kramuddin et al. | Multicéntrico | EUA/ 12,24 e 60 HbAlc <6%, sem = HbAlc <6,5%, 49 34,6 60%
(2013)* Taiwan uso de sem uso de
medicac¢des por | medicacdes por
12 meses 12 meses
SLIMM-T2D*-=° Halperin et al. Unicéntrico EUA 12 e 36 - HbAlc < 6,5%, 52 36,3 60%
(2014)% GJ< 126,
podendo estar
com
medicacdoF
STAMPEDE#>>1-53 Schauer et al. Unicéntrico EUA 12,36e60 HbAlc <6%, sem HbAlc <6,5%, 49 36,9 60%
(2012)% uso de sem uso de
medicac¢des medica¢Oes*
TRIABETES?*6:54 Corcoulas et al. Unicéntrico EUA 12e36 HbAlc <5,7%, HbA1lc <6,5%, 47 35,6 81%
(2014)% sem uso de sem uso de
medicacdes medicagdes

Nota: CT = colesterol total, GJ - glicemia de jejum, HAS = hipertensdo, HbA1c - hemoglobina glicada, HDL = colesterol de lipoproteina de alta densidade, NI = nGo informado, PAS = pressdo arterial
sistolica, DM2: diabetes mellitus do tipo 2. ¥ Considerando que este estudo utilizou um ponto de corte diferente dos demais para remisséo parcial, o mesmo néo foi metanalisado com os outros
estudos, em um ano, os quais utilizaram o mesmo critério. Em trés anos, o estudo apresenta o numero de participantes sem uso de medicagéo e, portanto foi incluido nesta andlise. *Dados
apresentados utilizando esse critério no seguimento de 3 e 60 meses. **Dados recuperados da revis@o sistemdtica de Stich.
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Tabela 3. Continuicdo

Estudo Tempode  HbAlc  Prevaléncia PAS Prevaléncia de CT HDL \\ N inicial N inicial N inicial
DM2 (% de HAS (mmHg) dislipidemia (mg/dL) (mg/dL) inicial controle  bypass controle
(anos) médio) bypass IMC < 35 IMC < 35
CROSSROADS*? 8,8 7,5 - 124,5 84% 169,7 42,9 15 17 5 6
DSSA43:47-49 9 9,6 71%** 129,5 67%** 185,5 41,5 60 60 36 35
SLIMM-T2D#50 10,4 8,5 - 128,2 - 161,4 42,0 22 21 6 7
STAMPEDE#>:5%-53 8,6 9,1 65% 135 86% 181,8 47,3 50 50 14 19
TRIABETES*>4 6,6 7,8 60% 135,7 62% 190,0 43,0 24 23 NI NI

Nota: CT = colesterol total, GJ - glicemia de jejum, HAS = hipertensdo, HbA1c - hemoglobina glicada, HDL = colesterol de lipoproteina de alta densidade, NI = nGo informado, PAS = pressdo arterial
sistdlica, DM2: diabetes mellitus do tipo 2. ¥ Considerando que este estudo utilizou um ponto de corte diferente dos demais para remisséo parcial, o mesmo néo foi metanalisado com os outros
estudos, os quais utilizaram o mesmo critério. *Dados apresentados utilizando esse critério apenas no seguimento de 36 meses. **Dados recuperados da revisdo sistemdtica de Stich.
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AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A avaliacdo da qualidade metodoldgica aponta um baixo risco de viés em todos os estudos
guanto a geracdo de sequéncia aleatdria e em 80% dos estudos para alocacdo sigilosa. Apenas o
estudo de TRIABETES*®>*, primeiramente descrito por Corcoulas et al. (2014)* n3o apresentou
descricdo suficiente para julgamento deste critério. Dois estudos (40%) apresentaram baixo risco
de viés para cegamento de avaliadores de desfechos. Outros dois (40%) apresentaram alto risco de
viés e um ndo apresentou informacdes suficientes para julgamento, embora, considerando a

objetividade dos desfechos de interesse, este ndo foi considerado um quesito tdo importante.

Todos os estudos avaliados apresentaram alto risco de viés para dados incompletos de
desfechos. O estudo CROSSROADS*? reporta a saida de 11 participantes logo apds a randomizacio,
sendo oito destes no grupo que receberia o bypass, apontando uma assimetria nas perdas, sendo
conduzida uma andlise por ITT modificada. Similarmente, o estudo SLIMM-T2D***° conduziu andlise
por ITT modificada, com auséncia de 5 sujeitos que haviam sido randomizados. O estudo DSS
apresenta andlise por ITT em sua primeira publicacdo*?, entretanto, nas publicacdes em 2 e 36
meses de seguimento foi conduzida ITT modificada*’*® e na publicacdo com o seguimento final
planejado (60 meses), ndo foram incluidos os participantes com perda de dados de seguimento no
primeiro ano*. O estudo TRIABETES, embora ndo tenha sido sua andlise principal, conduziu anélise
por ITT na sua publicagdio em 12 meses de seguimento®, disponibilizando-a em material
suplementar, porém, na sua publicacdo com seguimento em 36 meses apenas ITT modificada foi
apresentada®. O estudo STAMPEDE n3o conduziu suas andlises por ITT em nenhuma de suas

publicacBes.

Nota-se que trabalhos com multiplas publicacdes (o que é o caso de 80% dos estudos)
apresentam inconsisténcias de algumas informacdes. A proporcdo de perdas em um ano relatada
para o estudo TRIABETES ndo é a mesma nas suas duas publicacdes*®>*, o mesmo acontecendo com
as publicacGes do estudo DSS*#*° e do estudo SLIMM-T2D**°. Além disso, as publicacdes dos
estudos TRIABETES e DSS relatam que fizeram imputacdo multipla de dados continuos para repor
as perdas, mas as informacdes sobre isso ndo sdo completas. Para desfechos categoricos, no estudo
TRIABETES assumiu-se que todos os pacientes perdidos ndo obtiveram o desfecho favoravel (como

remissao de diabetes, por exemplo), sem apresentar os resultados sem ainclusdo de perdas. Porém,
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este procedimento foi feito apenas no seguimento de um ano“®, n3o ficando claro o que foi feito na

analise em trés anos de seguimento.

Quanto ao relato seletivo de desfechos, trés estudos apresentaram risco de viés incerto. O
protocolo registrado no ClinicalTrials.gov para o estudo CROSSROADS ndo apresenta claramente os
desfechos determinados*?. O estudo SLIMM-T2D tem publicacdo de dados de seguimento em 36
meses>%, porém seu protocolo registrado no ClinicalTrials.gov previa apenas desfechos avaliados
em 12 meses. O estudo DSS ndo apresenta os desfechos de remissdo completa e parcial de diabetes
em sua publicacdo em 12 meses*3, mas apresenta nas posteriores. Na publicacdo em 24 meses*’ e
nas seguintes*’4 os autores apontam que estes desfechos sdo exploratérios, ndo sendo

previamente planejados em seu protocolo.

Ha uma diferenca nos dados reportados para o estudo DSS, especialmente para remissdo de
diabetes em 12 meses. Na publicacdo de 12 meses de seguimento, tais dados ndo sdo apresentados.
Na publicacdo de 24 meses de seguimento, tais dados também foram relatados no periodo de 12
meses. Diferentemente de outros estudos, este foi o Unico (a despeito de ter a maior amostra
dentre todos os incluidos) onde o bypass teve 0 casos tanto de remissdo tanto parcial como total
de diabetes em 12 meses. Nas publicacGes de seguimento em 3 e 60 meses, por outro lado, o
resultado de remissdo completa em 12 meses estd reportado como “ndo se aplica”. Considerando
o critério de remissdo parcial e total utilizado (disposto na Tabela 3), é possivel assumir que o

desfecho em 12 meses ndo poderia efetivamente ser avaliado.

Os estudos CROSSROADS e TRIABETES foram avaliados com alto risco de viés por
apresentarem assimetria em termos de caracteristicas basais dos participantes — 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 cirdrgico. A Tabela
4, na sequéncia, apresenta a avaliagdo para os outros vieses e a porcentagem de perdas e exclusdes

de acordo com o tempo de seguimento.
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Selective reporting (reporting bias)

CROSSROADE (Cummings et al., 2016)

D35 (lkramuddin et al, 2018)

] . . Elinding of outcome assessment {detection hias)

SLIMM-T2D (Simonson et al, 2018)

® | ® | ® | @ | Alocation concealment (selection bias)

STAMPEDE (Schauer et al, 2017

Q@ ©® ® ©® O inomplstoutcome data (attrition bias)
nd

® @ ® | ® | ® | Random sequence generation (selection bias)
® o

)
Q@ S S O | @ cterbias

=

TRIABETES (Courcoulas et al., 2015)

Figura 2. Risco de viés dos estudos incluidos

Tabela 4. Informages adicionais sobre risco de viés dos estudos incluidos.

Interrupgao Assimetria das caracteristicas
precoce por progndsticas basais
beneficio
CROSSROADS*? Nao Grande (tempo DM?2), 25,6% em 12 meses
favorecendo controle
DSS43:47-49 N3o Pequeno (PAS, CT, % de usode  5,8% em 12 meses,
insulina), % de uso de insulina 17,5% em 36 meses
favorecendo controle e demais, e 18,3% em 60
by-pass meses
SLIMM-T2D*-=0 Nao Moderado (sexo, raca, PAS, % | 16,2% em 12 meses
uso insulina), favorecendo e 34,9% em 36
controle meses
STAMPEDE#>>1-53 Nao Moderado (a assimetria é nas 6,7% em 12 meses,
perdas: quase 20% no grupo 8,7% em 36 meses
controle e 0% no bypass) e 10,7% em 60
meses
TRIABETES?*6:54 Nio Grande (HAS, tempo T2D, 18% em 12 meses e
HbAlc), favorecendo grupo 32% em 36 meses
controle

Nota: CT = colesterol total, HAS = hipertensdo, HbAlc - hemoglobina glicada, PAS = pressdo arterial sistdlica, T2D:
diabetes mellitus do tipo 2.
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RESULTADOS DOS DESFECHOS E QUALIDADE DA EVIDENCIA

Os desfechos analisados por metandlise sdo apresentados nas Figura 1 a 18. E importante
gue se atente para os estudos incluidos em cada um dos cortes temporais (12, 36 e 60 meses), pois
eventualmente as diferencas vistas nesses momentos deve-se mais a diferenca dos estudos

incluidos em cada analise do que real diferenca no desfecho em tempos distintos.

REMISSAO COMPLETA

As metanalises para os seguimentos em 12, 36 e 60 meses apontam um beneficio
significativo e potencialmente expressivo da remissdo completa de diabetes por meio do bypass.
No seguimento em 12 meses o RR é de 16,75 (IC95%: 4,04 a 69,20), mantendo-se elevado na anélise
em 36 meses (RR: 17,35, IC95%: 3,36 a 89,53) e 60 meses (RR: 14,39, 1C95%: 2,00 a 103,78). Ainda
que 0s IC95% sejam imprecisos, o seu intervalo inferior ja confere um risco relativo elevado, acima
de 2 em todos os seguimentos. Vale ressaltar que ha uma rigorosidade maior no critério de remissado
estabelecido no estudo DSS, incluido nas analises em 36 e 60 meses. A evidéncia disponivel foi

considerada como tendo alta qualidade em ambos os seguimentos avaliados (36 e 60 meses)

(Tabela 5).
Cirurgia Controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CROSSROADS (Cummings et al., 2016) 9 14 1 17 47.0% 10.20[1.46, 71.39] —
STAMPEDE (Schauer etal, 2012) 21 50 a 41 27.4% 35.41[2.21, 567.36] & —F
TRIABETES {Courcoulas etal, 2014) 4 24 ] 23 256% BE4[0.49 152.01] ol >
Total (95% CI) 89 81 100.0% 16.73 [4.04, 69.20] e R ——
Total events 34 1
Heterogeneity: Chi*=0.73, df=2 (P =069}, F=0% o o 0 pie

Testfor overall effect 2= 3.89 (F = 0.0001) Favoravel ao controle  Favoravel & cirurgia

Figura 3. Metanalise de remissdo 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% CI M-H, Fixed, 95% CI
D35 (kramuddin et al, 2018) 7 57 i A6 32.6% 14.74[0.86, 252.13] =
STAMPEDE (Schauer etal., 2014) 17 48 i 40 35.2% 29.29[1.82 472.27] & >
TRIAEETES {Courcoulas et al., 2014) 3 20 ] 20 32.3% F.00[0.38127.32] = >
Total (95% Cl) 125 116 100.0% 17.35[3.36, 89.53] ——nEEEERe—
Total events 27 0
Heterogeneity: Chi*= 053, df = 2 (P=077); F=0% 'D.U1 0'1 1'0 1DU'

Testfor overall effect: Z= 3.41 (P =0.0007) Fa'u'c-ré\rél a0 Gontrole  Favordvel 4 Girurgia

Figura 4. Metandlise de remissGo completa de diabetes, sequimento de trés anos.

23



Cirurgia Controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

DSS {lkramuddin et al., 2018) 4 49 1] 38 527%  T.02[0.39,126.51] B

STAMPEDE {Schauer etal, 2017) iR a7 1] 46 47.3% 22.60[1.36, 374.99] i +
Total (95% CI) 106 94 100.0% 14.39[2.00, 103.78] SR E———
Total events 15 1]

Heterogeneity: Chi®= 0.34, df=1 (P = 0.56); F=0% T 01 10 100

Testfor overall effect: Z= 2.65 (P = 0.008)

Figura 1. Metanalise de remissdo completa de diabetes, seguimento de cinco anos

REMISSAO PARCIAL DE DIABETES

Favoravel ao Controle  Favoravel @ Cirurgia

As metanalises para remissdao parcial de diabetes apontam um resultado bastante

expressivo, com RR de 15,06 em 12 meses, 27,73 em 36 meses e 22,22 em 60 meses. Embora

também com IC95% impreciso, seu intervalo inferior aponta um RR bastante elevado, acima de trés,

em todos os tempos de seguimento. A qualidade da evidéncia foi avaliada como alta em ambos os

seguimentos avaliados (Tabela 5).

Cirurgia Controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CROSSROADS (Cummings etal, 2016) 9 15 1 17 B4.8% 10.20[1.46, 71.349] ——
TRIABETES {Courcoulas etal, 2014) 12 24 0 23 35.2% 24.00(1.50, 383.26] L +
Total (95% CI) 39 40 100.0% 15.06 [3.01, 75.41] I ET—
Total events ) 1
Heterogeneity: Chit=0.26, df=1 (P = 0.61% F= 0% F } + {

o i 0.01 0.1 10 100
Testfor overall effect Z=3.30 (F=0.0010) Favoravel ao controle  Favoravel 3 cirurgia

Figura 2. Metanalise de remissdo parcial de diabetes, seguimento de um ano.
Cirurgia Controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
0SS {kramuddin et al, 2018} 20 ay 0 A6 246% 40.29[2.40, 650.44] & —&
SLIMM-T2D (Simonson et al, 2018) 718 0 19 244% 15.00[0.92,245.39] = *
STAMPEDE (Schaueret al, 2014) 22 4a 0 40 26.6% 37 .65 ([2.36,601.83] &
TRIABETES (Courcoulas et al., 20148) 8 20 0 20 244% AF.00([1.05 276.03] b +
Total (95% CI) 144 135 100.0% 27.73 [6.86, 112.18] -'*"
Total events ar 0
e L L E—

e : Favoravel ao controle  Favoravel 3 cirurgia

Figura 3. Metanalise de remissdo parcial de diabetes, seguimento de trés anos.
Cirurgia Controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DSE {Ikramuddin et al,, 2018) q 45 i 38 52.7% 14.821[0.89 246.89] ]
STAMPEDE (Schauer etal, 20173 15 a7 0 86 47 3% 3047 [1.87 49717] ] +
Total (95% CI) 106 94 100.0% 22.22[3.12, 158.39] e RO
Total events 24 0
Heterogeneity, Chi*=013, df=1 (P=072) F=0% 'D.IZI‘I D:‘I 1ID 1IZIDI

Testfor overall effect; Z= 3.08 (P =0.002)

Figura 4. Metanalise de remissdo parcial de diabetes, seguimento de cinco anos.
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REDUCAO DE HEMOGLOBINA GLICADA

No outro desfecho de controle de diabetes, foi observado reducdo significativa da HbAlc
em 12 (MD: -1,58%, 1C95%: -1,93% a 1,23%), 36 (MD: -1,79% (IC95%:-2,21 a-1,37) e 60 meses (MD:
-1,69, 1C95%: -2,22 a-1,15). A qualidade da evidéncia para este desfecho foi considerada moderada

em ambos os seguimentos avaliados (Tabela 5).

Cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
CROSEROADS (Cummings et al., 2016) -1.3 1627951 18 -0.4 162842711 17 94% -0890[2.03 0.23] B
D55 (kramuddin et al., 2013) -33 1627951 a7 -1.8 162842711 47 336% -1.50[2.10,-0.90] —
SLIMM-T2D {Halperin et al., 2014) -1.87 1.2342801 19 -0.09 1.25651934 19 191% -1.88[2.67,-1.09] AN
STAMPEDE (Schauer et al., 2012) -29 1.6 a0 -1.4 1.5 41 29.4% -1.50[2.14,-0.86] .
TRIABETES (Courcoulas etal., 2014) -23 2048573 24 -006 2128762 23 B4% -2.24[3.44,-1.04] - E—
Total (95% CI) 165 157 100.0% -1.58 [-1.93,-1.23] -
Heterogeneity: Chi*= 324, df=4 (P=053);, F= 0% T :2 5 é 4:
Testfor overall effect: £=8.93 (P < 0.00001) Favorvel 4 cirurgia Faverdvel ao controle

Figura 9. 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
DSS (kramuddin et al., 2018) -249 157754792 a7 -0.9 1.92629539 56 41.6% -2.00[2.65-1.39] —
SLIMM-T2D (Simonson etal, 2018) -1.79 1.31211754 19 -039 1.49003178 19 22.0% -1.40[2.29,-0.51] TR e
STAMPEDE (Schauer etal., 2014) -258 1.9 48 -06 25 40 19.8% -1.90[2.84,-0.96] F oakr @
TRIABETES {Courcoulas etal, 2018)  -1.42 152052622 200 0321 1.78889438 20 16.6% -1.63 [2.66,-0.60] TEEE T
Total (95% CI) 144 135 100.0% -1.79[-2.21,-1.37] i
Heterogeneity: Chi*=1.28, df=3 (P =073); F=0% 5_4 52 ; é 45
Test for overall effect: Z=8.35 (P = 0.00001) Favordvel 4 cirurgia Favordvel ao controle

Figura 5. Metanalise de reducdao de hemoglobina glicada, seguimento de trés anos.

Cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
DES {Ikramuddin et al., 2018) -24 1.8 57 08 2 86 57.2% -1.60[2.30,-0.90] ——
STAMPEDE (Schauer etal., 2017) -21 1.8 48 03 2 38 428% -1.80[-2.61,-0.99] ——
Total (95% CI) 106 94 100.0% -1.69[-2.22,-1.15] B
Heterogeneity: Chif= 013, df=1 (P = 0.71%; F= 0% 5_4 52 i é 45
Test for overall effect: £=6.22 (P = 0.00001) Favoravel 4 cirurgia  Favordvel ao cantrole

Figura 11. Metanalise de reducdo de hemoglobina glicada, seguimento de cinco anos.

REDUCAO DA PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA

A reducdo de PAS foi significativamente maior no grupo bypass em comparagdo com
controle apenas no seguimento em 12 meses (MD: -6,06 mmHg, 1C95%: -11,76 a -0,36). Em 36
meses e 60 meses 0s resultados ndo foram significativos. Porém, considerando a imprecisdo do
IC95%, que cruza o nivel de ndo-significancia e o risco de viés, foi considerada que a evidéncia acerca
da reducdo pressorica associada ao bypass gastrico € de baixa qualidade em ambos os periodos de

seguimento (Tabela 5Tabela 5).
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Poucos estudos apresentaram dados de prevaléncia de hipertensos no inicio e no final do
estudo, e, devido a assimetria da prevaléncia entre os grupos na linha de base, ndo julgamos

adequado metanalisar as prevaléncias ao final do seguimento.

Cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, R 95% C1
CROSSROADS (Cummings etal, 2016) -19 18.05381556 14 -4 16.55095204 17 142% -15.00[27.06,-294] ¥
DSS lkramuddin etal., 2013) -12 18.05381456 B0 -8 16.55098204 B0 264%  -4.00[10.20,2.20] . TR
SLIMM-T2D (Halpetin etal., 2014) -11.6 153196433 22 0.6 1472970759 21 19.7% -1220[-2118,-322] 4¥—+——
STAMPEDE (Schauer etal., 2012) -2.4 18.7 a0 -38 147 41 247% 1.50 [-5.36, 8.36] T -
TRIABETES (Courcoulas etal, 2014) -14.5 20.14580339 24 -8.84 2022323854 23 149%  -566[17.20,5.88]
Total (95% CI) 171 162 100.0% -6.06 [-11.76, -0.36] =R
Heterogeneity: Tau?= 21.97; Chi*= 8.67, df= 4 (P= 0.07); F= 54% t {

-0 10 10 20

Testfor overall effect Z=2.08 (P = 0.04) Favoravel  cirurgia Favoravel ao controle

Figura 12. Metanalise de reducdo de pressao arterial sistélica, seguimento de um ano.

Cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
TRIABETES (Courcoulas et al, 2015) =13 18.29103606 20 -0.24 20.48238267 20 15.8% -12.76[24.79,-0.73]
STAMPEDE (Schaueretal, 2014) 1.29 20.38 48 063 22.63 40 27.8% 0.66 [-5.42,9.74] -
SLIMM-T2D (Simaonsan et al., 2018) -0.3 17.90262066 19 9.7 209049235 19 149% -1000[-2236, 238 4
DSS {lkramuddin et al,, 2018) -4.94 18.857885857 87 297 21.33810208 a6 41.5% -1.97 [8.40, 5.46] ——
Total (95% Cl) 144 135 100.0% -4.15 [-8.93, 0.64] | weoFi—
Heterogeneity, Chi*= 4.23, df= 3 (P = 0.24); F= 28% I ; |

:
20 -10 0 10 0

Testfor overall efiect Z=1.70 (P = 0.08) Favoravel 4 cirurgia  Favoravel ao controle

Figura 6. Metanalise de reducdo de pressdo arterial sistdlica, seguimento de trés anos.

Cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
DSE {Ikramuddin et al., 2018) -3 228 57 -2 201 56 AB.5% -1.00[8.52 6.92]

STAMPEDE (Schaueretal., 2017) -33 2%8 49 -4 2041 38 435% 0.70[8.33,9.73

Total (95% CI) 106 94 100.0% -0.26 [-6.22, 5.69]
Heterogeneity: Chif=0.08, df=1({P=0.78);, F=0% t

o 3 -20 10 0 10 20
Test for overall effect: Z=0.08 (P =0.93) Favorvel 4 cirurgia Favordvel ao controle

Figura 14. Metanalise de reducdo de pressao arterial sistélica, seguimento de cinco anos.

REDUCAO DE COLESTEROL TOTAL E AUMENTO DE HDL

A reducdo de colesterol total ndo foi significativamente maior no grupo bypass, em 12 meses
(MD: - 5,01 mg/dL, IC95%: -14,93 a 4,92). A metanalise de 36 meses, com estimativa de efeito de —
4,80 mg/dL, com IC95% compreendendo desde uma redugdo de 26,78 mg/dL até um aumento de
17, 19 mg/dL, mostrou-se imprecisa. Ndo foi possivel fazer a metanalise para este desfecho em 60
meses pois o estudo STAMPEDE n3o reportou este desfecho!’/*3. O estudo DSS aponta uma
diferenca significativa entre os grupos bypass e controle em 60 meses de seguimento com uma
diferenca entre grupos de -19 mg/dL (IC95%: -33 a -4, p = 0,01), favorecendo o grupo bypass*. A
gualidade da evidéncia para este desfecho foi julgada como muito baixa, devido a imprecisdo,

inconsisténcia (1> de 60%) e risco de viés (Tabela 55).
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Favoravel a cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
0SS (kramuddin et al., 2013 -29 4438790014 ar -27 4395650684 87 37.8% 2001822 14.22] L
SLIMWM-T2D {Halperin etal, 2014) -3.7 3469950435 22 7.7 3565524457 21 22.3% -11.40 [32.44 054] +
STAMPEDE (Schauer etal, 2012) -G.6 46.6 a0 -39 422 41 29.5% -270[20497, 15.57] &
TRIABETES (Courcoulas et al,, 2014) -31.1 51.86419608 24 -225 5401427596 23 10.7% -5.60 38.90, 21.70] +
Total (95% CI) 153 142 100.0% -5.01[-14.93, 4.92]

Heterogeneity: Chif= 0.60, ¢f= 3 (P = 0.90) F= 0%
Testfor averall effect: Z=099{P=03%

—‘lr—

-20 -10 u 10 a0
Favordvel a cirurgia  Favoravel ao controle

Figura 15. Metanalise de reducdo de colesterol total, seguimento de um ano.

Cirurgia

Study or Subgroup Mean

SD Total Mean

Controle
SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI1

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

DSE (kramuddin et al,, 2018)
SLIMM-T2D (Simonson et al., 2018)
TRIABETES (Courcoulas et al, 2015)

Total (95% CI)
Heterogeneity, Tau®= 227.10; Chi*= 5.06, df= 2 (F = 0.08); F= 60%
Testfor overall effect Z=0.43 (P = 0.67)

-168 4391396478 a7
§ 50.03838073 149
-131 37.78954882 2n

5 4604733431 56 421% -21.00[37.60, 440 B ——
12 1670248868 19 26.6% 17.00[13.78, 47.78] = >
16 4639217994 20 31.3% -1.50[27.39,24.39] =
96 95 100.0% -4.80[-26.78, 17.19] —*

.
-20 10 0 10 20
Favoravel a cirurgia  Favoravel ao controle

Figura 16. Metanalise de reducdo de colesterol total, seguimento de trés anos.

Por outro lado, o aumento de HDL foi bastante consistente, com um aumento de 8,86 mg/dL

(1C95%: 6,81 a 10,90) em 12 meses e atingindo 10,62 mg/dL no seguimento em 36 meses (IC95%:

7,72 a 13,52). Por falta de dados disponiveis dos desvios padrdes ndo foi possivel metanalisar o

seguimento de 60 meses para este desfecho. O estudo STAMPEDE apresenta este desfecho em %

de mudanca a partir do baseline, verificando uma mudanca significativamente maior no grupo

bypass em comparac¢ido com controle (p = 0,012)°3. O estudo DSS aponta que o nivel de HDL aos 5

anos foi significativamente maior no grupo bypass em comparagdo com controle (MD: 8 mg/dL,

IC95%:4a 12, p<0,001). Aevidéncia para este desfecho foi considerada como sendo de moderada

qualidade (Tabela 5).

Cirurgia Controle Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
CROSSROADS (Cummings etal, 20168) 1546 955134237 15 773 942323576 17 96% 7.73[1.14,14.37 S P
OS5 {lkramuddin et al., 2013) 9 955134237 60 0 942323516 GO 36.3% 9.00[5.61,12.39] —a—
SLIMM-T2D (Halperin et al.,, 2014) 10 8.25609896 22 0.1 B.5338781 21 16.6% 9.90[4.88, 14.92] S
STAMPEDE (Schaueretal, 2012) 126 10.5 50 1.4 9.3 41 252% B8.20[4.13,12.27] T
TRIABETES {Courcoulas etal, 2014) 12.99 9.89793814 24 372 1043582727 23 12.3% 9.27[3.45,15.09
Total (95% CI) 171 162 100.0% 8.86 [6.81, 10.90] g

- Chi*= =4 (P=098);F= F | ; |
Heterageneity: Chi*= 040 df=4 (P=098); F=0% e 10 ) o 20

Test for overall effect: Z=8.49 {P = 0.00001})

Favoravel ao controle  Favoravel a cirurgia

Figura 17. Metanalise 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
DES (lkramuddin et al,, 201 8) 12 11.37056184 57 5 13.24279111 56 40.4%  7.00[2.45 11.55] —
SLIMM-T2D (Simonson et al, 2018 15 1223160418 19 2 144555321 19 11.6% 13.00[4.49 21.51] ——————F
STAMPEDE (Schauer et al, 2014) 146 11.37056184 48 0.8 1324279111 40 309% 13.70([8.46 18481] e —
TRIABETES iCourcoulas etal, 2018)  16.73 10.50951949 20 47 12.03005 20 174% 12.021[5.02,18.02) - E—
Total (95% CI) 144 135 100.0% 10.62[7.72,13.52] B
Heterooeneity: Chi*=4.22, df= 3 (P = 0.24); F= 29% o o 5 a0

Testfor overall effect £=7.19 (P = 0.00001)

Favoravel ao controle  Favoravel & cirurgia

Figura 78. Metanalise de aumento de HDL, seguimento de trés anos.

27



USO DE MEDICACOES PARA DIABETES

O uso de medicacgdes foi relatado de forma diferente nos estudos, portanto sdo descritos de
forma narrativa. No estudo SLIMM-T2D foi observada uma manutencdo da quantidade média de
remédios para controle do diabetes no grupo controle (MD: 0,1, IC95% = -0,3 a 0,4) enquanto o
grupo bypass teve uma reducdo média de 1,6 (IC95%: -2,0 a -1,3) em 12 meses. Em 36 meses o
grupo controle apresentou um aumento significativo da média de medicamentos (MD: 0,7, 1C95%:
0,2 a 1,2) enquanto o grupo bypass manteve uma reducdo significativa (MD: -1,4, 1C95%: -1,9 a -
1,0, p < 0,001 para comparacdo entre grupos)>®. No estudo STAMPEDE, 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 36 meses. Na publicacdo de seguimento em 60 meses o grupo controle passou de
2,76 para 2,05 (p > 0,05) e o grupo bypass de 2,61 para 1,10 medicamentos em média (p < 0,001)>.
No estudo TRIABETES, todos os pacientes no grupo cirdrgico utilizavam alguma medicacdo na linha
de base (sendo que 50% utilizava insulina); ao final de 36 meses, 72% dos sujeitos ndo utilizavam
nenhum medicamento. J4 no tratamento clinico, igualmente todos usavam medicac¢es 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 DSS apresenta apenas a média de medicacdes de forma combinada (ndo apenas
antidiabéticos) na publicacdo de 12 meses de seguimento*®. Na publicacdo de seguimento em 60
meses 0s autores apresentam a proporcao de pacientes utilizando medicacBes antidiabéticas como
um desfecho exploratério em todos os anos de seguimento. O grupo bypass apresentou uma
proporcdo significativamente menor que o grupo controle desde o seguimento em 12 meses (com
uma diferenca de 63%) até 60 meses quando apresentava 46% menos pacientes em uso de
medicacdes do que o grupo controle (p < 0,001). Também houve uma propor¢cdo menor de
pacientes utilizando insulina aos 60 meses de seguimento (22% menos no grupo bypass do que no

grupo controle, p = 0,02)%. O estudo CROSSROADS n3o relata o desfecho de uso de medicaces*?.

OUTROS DESFECHOS

O estudo DSS é o Unico a apresentar dados de neuropatia periférica (apenas em um ano de
seguimento). As taxas desta complicacdo foram idénticas nos dois grupos — 3,33%. Na publicacdo
em 60 meses estd reportada apenas a ocorréncia neuropatia periférica grave para o grupo bypass,
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com uma ocorréncia entre o seguimento de 48 e 60 meses. Ja o estudo STAMPEDE (em um resumo
de congresso®’) apresentou dados do seguimento de dois anos em termos de acuidade visual e
retinopatia diabética, ndo sendo visto diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.
Nenhum estudo relatou o desfecho hospitalizacdes por complicacdes de diabetes (tampouco

hospitalizacBes em gerais, e sim apenas aquelas relacionadas com complicacBes cirurgicas).
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Tabela 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia pela abordagem GRADE.

Evidéncia
indireta

Participantes Risco de Inconsisténcia
(Numero de viés

estudos)

Remissdo completa de diabetes (seguimento: 36 meses)

241 Grave! N3o grave N3o grave
(3 ECRs)
Remissdo parcial de diabetes (seguimento: 36 meses)
279 Grave! Ndo grave Ndo grave
(4 ECRs)
Redugdo de HbA1lc (seguimento: 36 meses)
279 Grave! Ndo grave Ndo grave
(4 ECRs)

Reducdo de pressio arterial sistélica (seguimento: 36 meses)
279 Grave! Ndo grave Ndo grave
(4 ECRs)

Imprecisao

Grave 2

Grave 2

N3o grave

Grave®

Outras consideragoes

Associagdo muito forte
3, todos os potenciais
fatores de confusao
reduziriam o efeito
demonstrado *

Associagdo muito forte
3, todos os potenciais
fatores de confusdao
reduziriam o efeito
demonstrado *

Nenhuma

Nenhuma

Controle

27/125 0/116
(21,6%) (0,0%)
57/144 0/135
(39,6%) (0,0%)
144 135
144 135

Absoluto

Relativo
(1IC 95%)

210 a mais em
1000 (de 140
a mais até 280
a mais)

RR 17,35
(3,36 para
89,53)

390 a mais em
1000 (de 310
a mais até 480
a mais)

RR 27,73
(6,86 para
112,18)

- MD 1,79
menor
(2,21 menor
para 1,37
menor)

- MD 4,15
menor (8,93
menor até
0,64 maior)

DOPD
ALTA

DOPD
ALTA

D20
MODERADA

@200
BAIXA
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Tabela 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia pela abordagem GRADE (continuagdo)

Evidéncia
indireta

Risco de Inconsisténcia

viés

Numero de
estudos

Imprecisao

Outras consideragées

Bypass

Controle

Relativo (IC Absoluto

95%)

Reducdo de colesterol total (seguimento: 36 meses)

191 Grave! Grave ® N3o grave
(3 ECRs)
Aumento de HDL (seguimento: 36 meses)
279 Grave! N3o grave N3o grave
(4 ECRs)

Remissdo completa de diabetes (seguimento: 60 meses)

200 Grave 8 Ndo grave N3o grave
(2 ECRs)
Remissdo parcial de diabetes (seguimento: 60 meses)
200 Grave ® N3o grave N3o grave
(2 ECRs)

Grave’

N3o grave

Grave ?

Grave ?

Nenhuma

Nenhuma

Associagdo muito forte
3, todos os potenciais
fatores de confusdo
reduziriam o efeito
demonstrado *

Associagdo muito forte
3, todos os potenciais
fatores de confusdo
reduziriam o efeito
demonstrado *

96

144

15/106
(14,2%)

24/106
(22,6%)

95

135

0/94
(0,0%)

0/94
(0,0%)

- MD 4,80
menor (26,78
menor até
17,19 maior)

- MD 10,62
maior (7,72

maior até
13,52 maior)

RR 14,39 140 mais por
(2,00 para 1000
103,78) (de 70 mais
para 220 mais)
RR 22,22 230 mais por
(3,12 para 1000
158,39) (de 140 mais

para 310 mais)

®000
BAIXA

DDDO
MODERADA

DPDD
ALTA

DDDD
ALTA
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Tabela 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia pela abordagem GRADE (continuagdo)

Numero de Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Bypass | Controle Relativo (IC Absoluto
estudos viés indireta consideragoes 95%)

Redugdo de HbAlc (seguimento: 60 meses)

200 Grave ® Ndo grave N3o grave Ndo grave Nenhuma 106 94 - MD 10,62 0]
(2 ECRs) maior (7,72 MODERADA
maior até

13,52 maior)
Reducdo de pressio arterial sistélica (seguimento: 60 meses)

200 Grave 8 N3o grave N3o grave Muito Nenhuma 106 94 - MD 0,26 @000
(2 ECRs) Grave® menor (6,22 MUITO
menor até BAIXA

5,69 maior)

Nota: MD = mean difference — diferenca de médias, HDL = colesterol da lipoproteina de alta densidade, IC = intervalo de confianga.

1 Alto risco de viés em 100% dos estudos para dados de desfecho incompletos (nenhum estudo apresenta andlise incluindo todos os pacientes randomizados, com perdas assimétricas no estudo
STAMPEDE e TRIABETES).

2 Intervalo de confianca muito amplo.

3 Risco relativo bastante grande.

4 Um dos estudos tem tempo de diabetes maior no grupo bypass, ou seja, se esta varidvel, que estd associada com remissdo, fosse homogénea entre os grupos, provavelmente o efeito seria maior.
> Intervalo de confian¢a cruza minimamente o zero, portanto podendo ter efeito positivo ou negativo sobre o desfecho.

612 de 60%, um estudo com resultado positivo, demais sem diferencas significativas.

7 Intervalo de confianga cruza amplamente o zero, portanto podendo ter efeito positivo ou negativo sobre o desfecho.

8 Alto risco de viés para ambos os estudos para dados de desfecho incompletos (nenhum estudo apresenta andlise incluindo todos os pacientes randomizados).
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DIABETES SURGERY STUDY — PACIENTES COM IMC MEDIO < 35 KG/M?

O DSS foi o uUnico estudo identificado que teve uma média de IMC dos pacientes incluidos <
35 kg/m2. Além disto, este estudo é multicéntrico e incluiu maior nimero de pacientes entre os
ECRs incluidos nesta revisdo. O DSS randomizou inicialmente 120 pacientes de forma 1:1 entre
bypass gastrico ou controle com tratamento médico e mudancga no estilo de vida, em um tempo de
seguimento total de 60 meses. Os participantes incluidos tinham diabetes por uma média de 9 anos
no inicio do estudo, com HbAlc média de 9,6% (1,1%). O IMC médio dos participantes era de 34,6

+ 3,1, sendo que 59% dos participantes tinham IMC menor que 35 kg/m?.

A primeira publicacdo do estudo apresentou os resultados em 12 meses, conduzindo analise
por ITT para todos os desfechos previstos em seu protocolo*®. Os principais desfechos de interesse
da nossa revisdo (remissdao completa e parcial da diabetes) ndo haviam sido incluidos a priori e ndo
foram descritos em sua primeira publicacdo. Estes desfechos foram incluidos nas publicagdes em
24, 36 e 60 meses como desfechos complementares, para possibilitar a comparacdo com outros

estudos similares publicados concomitantemente.

Na publicacdo de seguimento em 24 meses, os autores trazem que 0% dos participantes em
ambos os grupos atingiram remissdo total ou parcial em 12 meses enquanto o segundo maior
estudo identificado nesta revisdo, o STAMPEDE, apresenta uma taxa de remissdao completa em 12
meses de 42% no grupo bypass e em 0% no grupo controle. Considerando o critério adotado no
estudo DSS, o proprio relato destes desfechos em 12 meses torna-se espurio. Remissdao completa
foi definida como HbAlc < 6,0% sem uso de medicamentos antidiabéticos por 12 meses
consecutivos e remissao parcial alterando apenas o nivel maximo de HbAlc para < 6,5%. Desta
forma, um paciente que estivesse em uso de medicacdo antidiabética ao ser exposto a intervencao
ndo teria tempo para atingir a remissdo até a avaliacdo em 12 meses de seguimento. O critério na
maioria dos outros estudos considerava além do nivel de HbAlc £ 6,0% e < 6,5% para remissao
completa e parcial, respectivamente, ndo estar utilizando a medicacdo antidiabética no momento

da avaliacdo. Desta forma o DSS utilizou um critério mais rigido para estes desfechos.

Digno de nota, o estudo DSS apresenta algumas inconsisténcias nos resultados reportados
em diferentes publicacdes, especialmente por variacdo na andlise adotada. A publicacdo do
seguimento em 12 meses incluiu todos os pacientes randomizados (ITT), abordando as perdas

através de imputacdo multipla, sem muita definicdo para a mesma. Entretanto, a partir da
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publicacdo em 24 meses foram conduzidas analises por ITT modificada. A ultima publicacdo do
seguimento em 60 meses incluiu apenas os pacientes para os quais ndo houvesse perda de
seguimento até 12 meses, para adequacdo do modelo de imputacdo. Esta ultima é a publicacdo

com os resultados mais conservadores, e, portanto, guia a descricdo dos resultados a seguir.

Os resultados deste estudo apontam que o bypass gastrico apresenta beneficio
significativamente maior que controle quanto a remissdo total e parcial de diabetes em 24 (p <
0,001 total e parcial), 36 (p = 0,002 total e p < 0,001 parcial), 48 (p = 0,004 total e p < 0,001 parcial)
e 60 meses (p = 0,02 total e p = 0,003 parcial). Areducdo de HbAlc foi consistentemente maior no
grupo bypass em comparagdo com controle em cada periodo de seguimento para a comparagao
das diferencas médias entre grupos (p < 0,001). A diferenca quanto a PAS média também apontou
para menores valores ao longo do tempo para os pacientes do grupo bypass (p < 0,02 em todos 0s
seguimentos), bem como maiores valores de HDL em todos os seguimentos avaliados (p < 0,001).
Quanto a reducdo de colesterol total, apenas o seguimento em 24 meses ndo apresentou diferenca

significativa entre grupos.

COMPARACAO ENTRE AMERICANOS E ASIATICOS COM IMC ENTRE 30 E 35 KG/M?

Chong et al., 2017°> descreveram uma andlise post-hoc do estudo DSS, separando o
subgrupo de pacientes com IMC entre 30 e 35 (71 participantes) para comparacdo do efeito da
cirurgia baridtrica ou controle entre pacientes de origem asiatica e americanos em 24 meses de
seguimento. No grupo bypass foram incluidos 36 participantes (22 americanos e 14 asiaticos) e 35

participantes (19 americanos e 16 asiaticos) no grupo controle.

Foram identificadas diferencas significativas nas caracteristicas basais entre asidticos e
americanos, como IMC (31,9+ 1,7 vs. 32,9+ 1,5 kg/m?, p = 0,016) e circunferéncia da cintura (102,7
+6,4vs. 112,2 + 7,4 cm, p < 0,001) sendo significativamente menor em asiaticos. A duracdo da
diabetes era menor em asiaticos (6,1 + 3,6 vs. 10,4 £ 6,5 years, p = 0,0006) e menos deles utilizavam
insulina (33 % vs. 59 %, p = 0,036). Entretanto, os autores ndo apresentam se houve discrepancia

nas caracteristicas basais entre grupos, considerando a nacionalidade dos sujeitos.

A remissdo completa ou parcial seguiu os critérios descritos na publicacdo em 24 meses para
toda a amostra randomizada'¥/#’. Esta analise comparou apenas participantes no grupo bypass, ndo
sendo verificadas diferencas significativas entre nacionalidades quanto a proporcdo de pacientes
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atingindo remissdo completa ou parcial. Da mesma forma ndo foram verificadas diferencas
significativas entre nacionalidades de acordo com o grupo randomizado para reducdo de HbAlc,
reducdo de colesterol total e aumento de HDL. Asiaticos tiveram uma reducdo média da PAS
significativamente maior do que americanos do grupo bypass (-16,1 + 14,1 vs. -5,8 + 14,4, p = 0,03),

mas esta diferenca ndo foi identificada no grupo controle (p = 0,19).

EVIDENCIAS COMPLEMENTARES

DADOS DE ESTUDOS OBSERVACIONAIS

O estudo de Serrot et al., 2011°8 comparou 17 pacientes submetidos a bypass gastrico com
17 controles ndo operados, todos com IMC entre 30 e 35kg/m?. Todos os pacientes eram oriundos
do mesmo centro, nos EUA, com coleta de dados retrospectiva de 2001 a 2009. Havia assimetria
nas caracteristicas na linha de base: 76% versus 35% de mulheres nos grupos cirurgico e clinico,
respectivamente; e HbAlc de 8,2% versus 7% nos grupos cirurgico e clinico, respectivamente. No
seguimento de um ano, a HbAlc reduziu para 6,1% no grupo cirtrgico (p < 0,01), permanecendo
praticamente inalterada no grupo controle. Os valores pressoricos e lipidicos ndo tiveram alteracao
estatisticamente significativa ao longo do seguimento. Ndo foram relatados os riscos relativos para
remissdo completa e parcial de diabetes. A proporcdo de pacientes que reduziu sua utilizacdo de

medicacOes antidiabéticas foi de 71% no grupo intervencdo e 6% no grupo controle (p < 0,01).

Outro estudo observacional localizado foi o de Scopinaro et al., 2014°°, que acompanhou de
forma prospectiva 20 pacientes submetidos a bypass e 27 pacientes ndo operados, todos com um
IMC basal entre 30 e 35 kg/m?, por um periodo de 36 meses. Os valores de HbAlc eram semelhantes
na linha de base: 9,5% no grupo cirurgico e 9,3% no grupo controle. Houve remissao 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.
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ESTUDO GATEWAY

O estudo GATEWAY ¢ um ECR n3o-cegado conduzido em apenas um centro no Brasil®®. Este
estudo incluiu pacientes com hipertensdo e IMC entre 30 e 39,9 kg/m?, randomizando-os para
bypass gastrico adicional ao tratamento médico ou apenas tratamento médico. O desfecho primario
deste estudo foi redugdo > 30% no numero total de anti-hipertensivos enquanto mantendo PAS e

PAD < 140 e 90 mmHg, respectivamente, em 12 meses de seguimento.

O estudo randomizou 100 pacientes igualmente entre os grupos, mas apenas 8% de cada
grupo apresentava diabetes no inicio do estudo. Mesmo com a predominancia de pacientes sem
diabetes, os autores verificaram uma diferenca significativa nos niveis de HbAlc em 2 meses, com
uma diferenga entre os grupos de -0,4% (IC95%: -0,6 a -0,2). Também foram verificados niveis
maiores de HDL no grupo bypass com uma diferenca entre grupos de 5,7 (IC95%: 0,01 a 11,3). Nao
foram verificadas diferencas significativas quanto ao nivel de PAS entre grupos no seguimento em

12 meses.

DISCUSSAO

No presente trabalho, que ampliou a busca realizada por revisao sistematica prévia, foi visto
gue a cirurgia bariatrica com a técnica de bypass, realizada em pacientes diabéticos com IMC por
volta de 35 kg/m?, aumenta de forma clinica- e estatisticamente significativa a probabilidade de
alcancar remissao de diabetes, em um seguimento entre 12 e 60 meses, com evidéncia considerada
como tendo alta qualidade através da aplicacdo da metodologia GRADE. Igualmente, a cirurgia
proporciona reducdo de niveis de HbAlc e aumento dos niveis de HDL, com evidéncia de moderada

gualidade.

Devido especialmente ao alto risco de viés por dados incompletos de desfecho, o risco de
viés dos estudos incluidos foi considerado como grave. Ainda que os intervalos de confianca para
os desfechos de remissdo tenham sido imprecisos, considerando que seus limites inferiores ainda
mostravam importante beneficio clinico, foi conduzido apenas o downgrade de um ponto por
imprecisdo. Entretanto, considerando que os RR estimados apresentavam um efeito de muito

grande magnitude, a evidéncia foi elevada em 2 pontos. Ou seja, considerando esses pontos
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especificamente, os downgrades foram numericamente iguais aos upgrades na avaliacdo da

gualidade de evidéncia pela metodologia GRADE.

Nos estudos randomizados, a cirurgia ndo levou a redugdo da PAS de forma estatisticamente
significativa em 36 ou 60 meses, com qualidade da evidéncia baixa e muito baixa, respectivamente.
Também ndo foi verificada reducdo de colesterol total em 36 meses, com evidéncia de baixa
gualidade. Os estudos observacionais localizados ndo foram considerados nas aplicacdes da
abordagem GRADE; porém, considerando seu pequeno tamanho e limitacGes metodoldgicas, os

mesmos nao modificam as conclusdes oriundas dos ensaios clinicos randomizados.

Sobre o desfecho reducdo de HbAlc, uma consideracdo importante deve ser feita aos
valores oriundos dos trés cortes temporais. Ainda que ndo haja teste estatistico formal para
comparar a reducdo de 1,58% em um ano com a de 1,79% em 36 meses e 1,69 em 60 meses, 0s
dados sugerem que, na pior das hipdteses, o tamanho do efeito em termos de controle de HbAlc
se mantém no minimo estavel ao longo dos primeiros 24-36 meses, com uma variacao de cerca de
0,20% entre as metanadlises. Olhando com mais cuidado os dados, podemos ver que, nos trés
estudos que possuem mais de um corte temporal, o controle de HbA1c piora com maior seguimento
no estudo de TRIABETES*°* ao passo que melhora nos estudos DSS*® e STAMPEDE®? em 36 meses,
com uma pequena queda em 60 meses nestes dois Ultimos estudos*3, ainda que testes

estatisticos ndo tenham sido realizados comparando os cortes temporais.

Originalmente, pretendia-se incluir apenas estudos que tivessem randomizado
exclusivamente pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m2; porém, ja na primeira leitura do trabalho
de Stich3®, notou-se que isto ndo seria vidvel, uma vez que a maioria dos ensaios clinicos incluidos
naquele trabalho**>?>% tinha IMC médio um pouco acima de 35 kg/m?, tendo incluido pacientes

com IMC de até 40 kg/m?.

Algumas limitac®es desta revisdo sistematica precisam ser consideradas. Primeiramente, a
estratégia de busca utilizada baseou-se na mesma empregada por Stich et al. 2015%, e
posteriormente por Cohen et al., 20174°— conforme descrito na metodologia do presente projeto —
, a qual é pouco sensivel. Na verdade, a estratégia do Embase ndo foi replicada de forma exata por
Cohen et al., 2017°, sendo mais sensivel que a de Stich et al. 20153, Por outro lado, identificamos
outra revisdo sistematica sobre o tema que utilizou estratégia mais sensivel?®’2>, e a mesma nio

localizou outros trabalhos passiveis de inclusdo no atual estudo. Desta forma, € pouco provavel que
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existam ensaios clinicos que ndo tenham sido localizados. Em relacdo a seguimentos prolongados,
seria importante que os estudos atuais ou estudos mais longos confirmassem que o beneficio
verificado nos desfechos intermediarios se traduz em reducdo de eventos clinicos (como

complicacBes do diabetes e eventos cardiovasculares).

Ademais, outra possibilidade futura é a realizacdo de metandlise de comparacGes multiplas
— mixed treatment comparisons (MTC) — incluindo outras intervencdes cirdrgicas. Mesmo que o
interesse seja apenas no bypass, e possivel que estes outros estudos provenham evidéncia indireta,

gue aumente a precisdo da evidéncia direta do bypass, através da técnica de MTC.
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REVISAO SISTEMATICA: CUSTOS

TITULO

Revisdo Sistematica — Custos para Saude Suplementar

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo sistematica foi identificar, através de uma busca ampla na literatura,
estudos que estimassem os custos associados com internacdes e manutencao de tratamento de
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), doenca arterial coronariana (DAC), infarto agudo do
miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC), diabetes mellitus (DM), insuficiéncia renal
cronica (IRC) em didlise e pacientes submetidos a cirurgia bariatrica (CB), na perspectiva do sistema

de saude suplementar no Brasil.

METODOLOGIA

BASE DE DADOS

As bases eletronicas escolhidas para a realizacdo das buscas foram as seguintes:

=  MEDLINE, via PubMed

=  Embase
= [|LACS
= Scielo

As referéncias de estudos incluidos foram utilizadas como fonte de estudos adicional.

ESTRATEGIAS DE BUSCA

A busca foi realizada no dia 07/12/2018. Ndo houve restricdo de linguagem ou data de
publicacdo nas buscas. As estratégias incluiram conjunto de termos relacionados a custeio,
as populacBes-alvo e ao local de interesse (Brasil). A Tabela 6 apresenta as estratégias de busca —

separadas em partes —, para cada base de dados.
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Tabela 6. Estratégias de buscas para as bases de dados eletrdnicas

Identificador Estratégia
Medline (PubMed)
#1 Pacientes (("myocardial infarction"[MeSH Terms] OR ("myocardial"[All Fields] AND

"infarction"[All Fields])) OR ("myocardial ischemia"[MeSH Terms] OR
"ischaemic heart disease"[All Fields] OR ("myocardial"[All Fields] AND
"ischemia"[All Fields]) OR ("ischemic"[All Fields] AND "heart"[All Fields]
AND "disease"[All Fields])) OR ("coronary artery disease"[MeSH Terms]
OR ("coronary"[All Fields] AND "artery"[All Fields] AND "disease"[All
Fields])) OR ("angina pectoris"[MeSH Terms] OR ("angina"[All Fields] AND
"pectoris"[All Fields]) OR "angina"[All Fields]) OR ("heart failure"[MeSH
Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields])) OR
("stroke"[MeSH Terms] OR "stroke"[All Fields]) OR ("diabetes
mellitus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All
Fields]) OR ("Bariatric Surgery"[Mesh] OR "Bariatric Surgery"[All Fields] OR
"Obesity surgery"[All Fields] OR "Metabolic surgery"[All Fields] OR "gastric
bypass"[All Fields]) OR ("renal insufficiency, chronic"[MeSH Terms] OR
("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields] AND "chronic"[All
Fields]) OR ("chronic"[All Fields] AND "renal"[All Fields] AND "disease"[All
Fields]) OR "chronic renal disease"[All Fields] OR "kidney failure,
chronic"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AND "failure"[All Fields]
AND "chronic"[All Fields])) OR "chronic renal insufficiency"[All Fields] OR
("chronic"[All Fields] AND "kidney"[All Fields] AND "disease"[All Fields])
OR "chronic kidney disease"[All Fields] OR “End-Stage Kidney Disease”[All
Fields] OR “End Stage Kidney Disease”[All Fields] OR “Chronic Kidney
Failure”[All Fields] OR “End-Stage Renal Disease”[All Fields] OR “End Stage
Renal Disease”[All Fields] OR “Chronic Renal Failure”[All Fields] OR “ESRD”
[All Fields]) OR ("renal dialysis"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND
"dialysis"[All Fields]) OR "renal dialysis"[All Fields] OR "dialysis"[All Fields]
OR "dialysis"[MeSH Terms] OR “hemodialysis”[All Fields] OR
“Hemodialyses”[All Fields] OR “Extracorporeal Dialyses”[All Fields] OR
"renal replacement therapy"[All Fields] OR “Extracorporeal Dialysis”[All
Fields]))

#2 Custo "economics"[Subheading] OR "economics"[tiab] OR "cost"[tiab] OR "costs
and cost analysis"[MeSH Terms] OR "costs"[tiab] OR "cost"[tiab] OR "cost-
effectiveness"[tiab] OR "cost effectiveness"[tiab]

#3 Local (("Brazil"[MeSH Terms] OR "Brazil"[All Fields]) OR “Brazilian”[All Fields] OR
“Brasil”[All Fields])))
#4 Busca #1 AND #2 AND #3
Embase
#1 Pacientes 'heart infarction'/exp OR 'heart infarction' OR (‘'myocardial' AND

'infarction') OR 'ischaemic heart disease' OR (‘myocardial' AND 'ischemia’)
OR ('ischemic' AND 'heart' AND 'disease') OR 'heart muscle ischemia'/exp
OR 'coronary artery disease'/exp OR (‘coronary' AND 'artery' AND
'disease') OR 'angina pectoris'/exp OR (‘angina' AND 'pectoris') OR 'angina'
OR 'heart failure'/exp OR ('heart' AND 'failure') OR 'cerebrovascular
accident'/exp OR 'stroke' OR 'diabetes mellitus'/exp OR 'diabetes mellitus'
OR ('diabetes' AND 'mellitus') OR 'bariatric surgery'/exp OR 'bariatric
surgery' OR 'obesity surgery' OR 'metabolic surgery' OR 'gastric bypass'
OR 'chronic kidney failure'/exp OR ('chronic' AND 'renal' AND
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#2 Custo
#3 Local
#4 Busca

Scielo
#1 Pacientes

#2 Custo
#3 Local
#4 Busca

LILACS
#1 Pacientes

#2 Custo

#3 Local

#4 Busca

'insufficiency') OR ('chronic' AND 'renal' AND 'disease') OR 'chronic renal
disease' OR 'kidney failure'/exp OR 'end stage renal disease'/exp OR
('chronic' AND 'kidney' AND 'failure') OR 'chronic renal insufficiency' OR
('chronic' AND 'kidney' AND 'disease') OR 'chronic kidney disease' OR
‘end-stage kidney disease' OR 'end stage kidney disease' OR 'chronic
kidney failure' OR 'end-stage renal disease' OR 'end stage renal disease'
OR 'chronic renal failure' OR 'esrd' OR 'hemodialysis'/exp OR ('renal' AND
‘dialysis') OR 'renal dialysis' OR 'dialysis' OR 'hemodialysis' OR
‘hemodialyses' OR 'extracorporeal dialyses' OR 'extracorporeal dialysis'
OR 'renal replacement therapy'/exp OR 'dialysis'/exp OR 'renal dialysis' OR
‘dialysis' OR 'hemodialysis' OR 'hemodialyses' OR 'extracorporeal dialyses'
OR 'extracorporeal dialysis' OR 'renal replacement therapy'
'‘economics'/exp OR 'economics' OR 'cost'/exp OR 'cost' OR 'costs and cost
analysis' OR 'cost effectiveness' OR 'cost-effectiveness'

'brazil'/exp OR 'brazil' OR 'brazilian'/exp OR 'brazilian' OR 'brasil'

#1 AND #2 AND #3

(infarto OR angina OR (cardiopatia isquémica) OR (doenca arterial
coronariana) OR (insuficiéncia cardiaca) OR AVC OR (acidente vascular
cerebral) OR (diabete mellitus) OR (diabete melito) OR (diabetes melito)
OR (cirurgia bariatrica) OR (cirurgia metabdlica) OR (cirurgia de
obesidade) OR (derivacdo gastrica) OR (insuficiéncia renal) OR (doenca
renal cronica) OR (myocardial infarction) OR (ischemic heart disease) OR
(coronary artery disease) OR stroke OR (diabetes mellitus) OR (bariatric
surgery) OR (gastric bypass) OR (chronic renal failure) OR (chronic kidney
disease))

(custo OR custos OR cost OR costs OR economic OR economics OR custo-
efetividade OR cost-effectiveness)

(Brazil OR Brazilian OR Brasileiro OR Brasileira OR Brasileiros OR
brasileiras OR Brasil)

#1 AND #2 AND #3

(infarto OR angina OR (cardiopatia isquémica) OR (doenca arterial
coronariana) OR (insuficiéncia cardiaca) OR AVC OR (acidente vascular
cerebral) OR (diabete mellitus) OR (diabete melito) OR (diabetes melito)
OR (cirurgia bariatrica) OR (cirurgia metabdlica) OR (cirurgia de
obesidade) OR (derivacdo gastrica) OR (insuficiéncia renal) OR (doenca
renal cronica) OR (myocardial infarction) OR (ischemic heart disease) OR
(coronary artery disease) OR stroke OR (diabetes mellitus) OR (bariatric
surgery) OR (gastric bypass) OR (chronic renal failure) OR (chronic kidney
disease))

(custo OR custos OR cost OR costs OR economic OR economics OR custo-
efetividade OR cost-effectiveness)

(Brazil OR Brazilian OR Brasileiro OR Brasileira OR Brasileiros OR
brasileiras OR Brasil)

#1 AND #2 AND #3
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SELECAO E AVALIACAO DOS ESTUDOS

Ap0s realizacdo das buscas, procedeu-se para a exclusdo de duplicatas e primeira fase de
selecdo dos estudos através de leitura de titulos e resumos. Artigos completos selecionados na
primeira fase, incluindo os potencialmente elegiveis e incertos, foram revisados por dois
pesquisadores, que fizeram a avaliacdo definitiva de sua elegibilidade. Resumos de congressos
foram avaliados caso a caso quanto a existéncia de dados relevantes ndo publicados em artigos

completos. Discordancias no processo de selecdo foram resolvidas por consenso.
Os critérios de inclusdo dos estudos foram:

= Estudos que apresentassem informacdes de custos relacionados a internagdo ou
manutencdo de pacientes com IC, DAC, IAM, AVC, DM, CB ou IRC em dialise;
= (Os custos deveriam ser estimados diretamente ou através de analises de bancos

de dados do sistema de salde suplementar (SSS).

Critérios de exclusdo dos estudos:

= Estudos que estimassem os custos apenas pelas tabelas de ressarcimento do

Sistema Unico de Satde (SUS).

ANALISE DOS DADOS

Para a descricdo qualitativa dos estudos incluidos, foram extraidos dados quanto a
populacdo em estudo, descricdo do custo, local de origem dos dados e valores. Valores
expressos em dolares americanos (USS) foram convertidos para Reais (RS) utilizando a taxa
de cdmbio informada pelo estudo. Na auséncia de informacdo de taxa de cdmbio no estudo,
foi utilizada a média da taxa de cambio referente ao ano da publicacdo. Valores considerados
potencialmente relevantes para cada condicdo de saude foram corrigidos pela inflagdo a
partir do ano do custeio ou, quando este ndo estiver reportado, do ano da publicacdo do
estudo, considerando o 7° més do ano até o presente. Foi utilizado o indice de Precos ao
Consumidor Amplo (IPCA) para aplicacdo da inflacdo, utilizando-se a calculadora do cidadao,

disponibilizada pelo Banco Central do Brasil online®®.
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RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou em 2.768 registros, sendo incluidos 29 estudos.

O processo completo de selecdo dos estudos pode ser visto na Figura 19.

2 2.768 registros identificados através de
E' pesquisa de banco de dados: PubMed (603},
= EMBASE (1.483), Scielo {323) e LILACS (360)
c
i
> 746 duplicatas removidas
—
E h
L 2.022 registros revisados 1 1.522 registros excluidos por titulo e resumo
z
—
b v 71 publicagbes completas excluidas por;
m e .
E 100 publicagBes completas avaliadas A7 15 EUST?S .em OEmGanIIEaR D Sae
% para elegibilidade * Aehaiein inberts
KT - 10 Custeio para o SUS
S - 11 Sem dados suficientes
- 2 Custos internacionais
- 2 resumos com texto completo publicado
2 il - 24 Analises de custo-efetividade sem fonte clara
5 de custo (resumas)
= s -
E 23 estudos incluidos na analise - 6 analises de custo-efetividade que utilizaram
qualitativa outro estudo de custeio ou sem dado suficiente

Figura 19. Fluxograma do processo de sele¢dao dos estudos

Foram identificados estudos com dados de custos para todas as condi¢cdes de saude
de interesse. Seis estudos apresentaram dados primariamente para tratamento de IC®%%, seis
para DAC®73, cinco para sindrome coronariana aguda (IAM ou angina instavel)’#78, trés para
AVC’?81 dois para DM®*83, quatro para CB®*®’ e trés para DRC em didlise®®. A seguir,
apresentamos na Tabela 7, a descricdo dos custos obtidos nos estudos incluidos. Os dados
refletem os custos no ano da publicacdo, sem ajuste para inflacdo. Os estudos estdo
separados pela condicdo de saude predominante que apresentam custos, mas alguns

apresentam dados para mais de uma condic3o de interesse’%738°,

= |nsuficiéncia Cardiaca;
= Doenca Arterial Coronariana;

= Sindrome Coronariana Aguda;
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Acidente vascular cerebral;
Diabetes Mellitus tipo Il;

Cirurgia Bariatrica;

Insuficiéncia renal cronica em didlise.
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Tabela 7. Descrigdo dos estudos incluidos e resultados de custos para condi¢cdes de salde de interesse

Abuhab (2012)%2

Abuhab e col.
(2013)%3

Hospitalizacdo
por IC
descompensada
Hospitalizacdo
por IC
descompensada
— pacientes com
D. de Chagas
Hospitalizacdo
por IC
descompensada
— pacientes sem
D. de Chagas
Diaria de
hospitalizacdo
por IC
descompensada
— pacientes com
D. de Chagas
Diaria de
hospitalizacdo
por IC
descompensada
— pacientes sem
D. de Chagas

RS 4.451,00
(1.354,00,
13.433,00)
RS 7.383,64
(1.971,82,
23.087,75)

RS 4.082,34
(1.352,96,
12.490,30)

RS 996,58
(689,28,
1.739,21)

RS 657,27
(591,12,
1.156,63)

577

58

519

58

519

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
hospitalares

InCor — SP (2006-
7)

InCor —SP
(2006-7)

Tese de RS 8.784,57
doutorado (2.672,28,
26.511,60)
Artigo
RS 7.770,24
(2.670,23,
24.651,07)
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Araujo e col.
(2005)%4

Brand3o e col.
(2013)%

Custo direto em
12 meses por
paciente/ano

Hospitalizagdo
por IC
descompensada
por paciente/ano
Custo médio com
medicamentos
por paciente/ano
Custo médio por
consulta
ambulatorial
Custo médio com
consulta
ambulatorial por
paciente por ano
(média de 6
consultas anuais)
Custo médio com
exames
complementares
por paciente/ano
Manutencao
medicamentosa
—IC

RS 3.211,07

RS 4.033,62

RS 1.191,86

RS 14,40

RS 86,40

RS 557,28

RS 156,87

70

70

70

70

70

70

808

Custo diretos Hospital Artigo
com manutengao Universitario
e Antonio Pedro,
acompanhament Niterdi — SP
o} (2002)

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
com
medicamentos
Custo direto por
consulta
ambulatorial
Custo direto por
consulta

Custos diretos
com exames
complementares

Custos diretos InCor — SP Resumo
com medicac¢des (2004)
—registro de
dispensacdo de
medicamentos
ambulatorial

RS 8.764,18
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Manutencao
medicamentosa
—transplante
cardiaco

Oliveira Jr e col. Hospitalizagao
(2005)°8 por
descompensacado
—tto com
levosimendan
Hospitalizagdo
por
descompensacado
—tto com
dobutamina
Ribeiro e col. Hospitalizagao
(2010)%” por IC

Custo anual por
paciente com IC

ICP via a. radial
eletiva com stent

Almeida e col.
(2013)%8

RS 1.171,16

RS 14.117,00

RS 14.142,00

RS 6.593,00

RS 7.045,00

RS 3.637,00 ¢
3.671,00

147 Custos diretos
com medicaces
—registro de
dispensacdo de
medicamentos
ambulatorial
9 Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS

9 Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS

17 Custos diretos
hospitalares

NR Baseado no
estudo Araujo e
col. (2005), com

valores
atualizados para
hospitalizacdo e
retirando valores
com medicacdes
Doenca Arterial Coronariana

58 Custos diretos
hospitalares com

InCor — SP
(2004)

Hospital privado
de Porto Alegre —
RS (2007)

NA

Instituto Dante
Pazzanese de

Artigo

Artigo custo-
efetividade

Artigo

RS 31.220,11
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de Freitas
Moreira e col.
(2015)%°

ICP via a. radial
eletiva sem stent

ICP via a. femoral
eletiva com stent

ICP via a. femoral
eletiva sem stent

ICP com stent
metalico (98,5%
via femoral)

R$ 1.917,00
(668,00 —
15.989,00]
RS 1.143,00 +
274,00

RS 1.076,00
(667,00 —
1.892,00]

RS 4.505,00 +
4.143,00

RS 2.362,00
[1.142,00 -
17.769,00]

R$3.312,00 ¢
695,00

R$ 1.161,00
[582,00 —
3935,00]

RS 34.883,24 +
27.749,46

58

58

58

141

0s materiais para
o procedimento

Custos diretos
hospitalares com
0s materiais para
o procedimento

Custos diretos
hospitalares com
0s materiais para
o procedimento

(didras e
honorarios ndo
incluidos)

Custos diretos
hospitalares com
0s materiais para
o procedimento

Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS
(ajustados pelo
indice de
Variacdo de
Custos Médico-
Hospitalares para
valores de

Cardiologia, Sdo
Paulo —SP

Hospital Vera Artigo
Cruz, Belo
Horizonte — MG
(2008-2013)

RS 49.706,00 +
39.540,90
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Ferreira e col.

ICP sem stent
(2016)7

(pacientes com
DM)

RS 24.175,49

ICP com stent
metalico
(pacientes com
DM)
ICP com stent
farmacoldgico
(pacientes com
DM)
ICP com stent
farmacoldgico
(pacientes com
IAM)
ICP com stent
farmacoldgico
(pacientes com
outros CID)
CRM (pacientes
com IAM)

RS 24.880,76

RS 44.264,36

RS 58.476,3

RS 47.053,16

RS 55.585,2

CRM +
angioplastia com
stent

RS$ 57.391,9

dezembro de
2012)

Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS

NR

NR Custos diretos

hospitalares
cobrados ao SSS
NR Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS
NR Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS
NR Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS

NR Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS
NR

Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS

Base de dados
administrativa
contendo mais
de 18 milhdes de
pacientes
atendidos pelo
SSS

Resumo

RS 26.243,69

RS 27.009,29

RS 48.084,23
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farmacoldégico
(pacientes com
IAM)
Haddad e col. CRM eletiva

(2007)™

ICP com stent
convencional

Polanczyk e col.
(2007) 72

ICP com stent
farmacoldgico
(rapamicina)
Custo médio do
stent
convencional
Custo médio do
stent
farmacoldgico
Manejo de
reestenose:
angioplastia com
baldo + stent
convencional
Manejo de
reestenose:
angioplastia com
baldo + stent

RS 17.544,90

RS 10.195,00

RS 15.889,00

RS 4.527,00

RS 10.320,00

RS 3.930,00

RS 4.567,00

103

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Custos diretos
hospitalares com
a internagdo para
o procedimento

Custos diretos

hospitalares
cobrados ao SSS

Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS
Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS
Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS
Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS

Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS

Instituto Dante Artigo
Pazzanese de
Cardiologia, Sdo
Paulo — SP (2005)
Custos cobrados
pelas instituicdes
ao SSS e tabelas
da Associacdo
Médica Brasileira
(NR)

Artigo custo-
efetividade

RS 36.108,16
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farmacoldégico
(11%)
Manejo de
reestenose: ICP
com stent
farmacoldégico
CRM eletiva

CRM emergéncia
Hospitalizagdo

por |IAM

Custo anual apds
ICP ou CRM
estavel, sem

eventos
ICP médio

ACTP por baldo

Morte por DAC

Ribeiro e col. Custo DAC—
(2005)”2 paciente/ano

RS 15.247,00

RS 21.826,00

RS 26.214,00

RS 11.812,00

RS 1.465,00

RS 10.195,00

RS 3.432,00

RS 5.906,00

RS 6.788,00 +
7.842,00

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

147

Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS

Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS
Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS
Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS
Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS

Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS
Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS
Custos diretos
hospitalares
cobrados ao SSS
Custos diretos
anuais por

Hospital Moinhos
de Vento, Porto

Artigo

RS 18.526,93+
21.403,69
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Custo DAC—
paciente/ano
ambulatorial

Custo DAC —
paciente/ano
hospitalar

Custo DAC -
paciente/ano
(paciente com
evento
cardiovascular)

Custo DAC -
paciente/ano
(paciente sem
evento
cardiovascular)

ICP

RS 2.670,00
(mediana)

RS 2.094,00
(média)

RS 1.825,00

(mediana)

RS 4.693,00
(média)

RS 0,00
(mediana)
RS 13.453,00

RS 1.788,00

RS 9.244,00

147

147

NR

58

paciente com
DAC

Custos diretos
ambulatoriais
anuais por
paciente com
DAC
Custos diretos
hospitalares
anuais por
paciente com
DAC
Custos diretos
anuais por
paciente com
DAC que
apresentou
evento
cardiovascular
Custos diretos
anuais por
paciente com
DAC que nao
apresentou
evento
cardiovascular
Custos diretos

hospitalares com

o procedimento

Alegre — RS
(2002)

RS 4.880,11
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CRM
Internagao por
[AM

Internagao por
Angina Instavel

Internagdo por IC

descompensada
Clark e col. Tratamento
(2014)™* clinico

ICP sem stent

|CP com stent

RS 21.826,00

RS 4.777,00

RS 5.651,00

RS 5.784,00

RS 21.927,85

RS 36.749,30

RS 41.491,60

27 Custos diretos
hospitalares com
o procedimento

10 Custos diretos
hospitalares com

a internagdo

17 Custos diretos
hospitalares com

a internagdo

20 Custos diretos
hospitalares com

a internagdo

Sindrome Coronariana Aguda

42 Custos
hospitalares
diretos para a
primeira
internacao
157 Custos
hospitalares
diretos para a
primeira
internacao
2.395 Custos
hospitalares
diretos para a
primeira
internacao

Bases de dados
privadas (2014)%

RS 28.213,55

RS 47.283,62

RS 53.385,32
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Fonseca e col.
(2009)7

Marques e col.
(2012)%

CRM

Custoem
reinternagao -
Tratamento
clinico
Custo em
reinternagao -
ICP sem stent

Custoem
reinternagao -
ICP com stent

Custoem
reinternagao -
CRM

CRM

ICP sem stent
(pacientes com
IAM)

RS 48.790,70

RS 30.420,75

RS 30.550,00

RS 32.867,10

RS 29.711,05

RS 15.849,72 +
7.355,69

RS 14.605,45
(12153,84,
18735,46)

RS 12.873,69

209

181

263

NR

Custos
hospitalares
diretos para a
primeira
internacao
Custos
hospitalares
diretos em
reinternagao
Custos
hospitalares
diretos em
reinternagao
Custos
hospitalares
diretos em
reinternagao
Custos
hospitalares
diretos em
reinternagao
Custos diretos
hospitalares para
o procedimento

Custos diretos
hospitalares

Base de dados
nacional com
1.801.344
pacientes (2008)

Hospitais de
referéncia do
Brasil— 6 em SP,

Resumo

Artigo

RS 62.776,73
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ICP com stent
(pacientes com
IAM)

CRM -sem
procedimentos
adicionais
(pacientes com
IAM)
CRM - longa
permanéncia
(pacientes com
IAM)
CRM -
cateterismo
adicional
(pacientes com
IAM)
CRM - implante
de BIA
descartavel
(pacientes com
IAM)
CRM -
cateterismo
adicional e
implante de BIA
descartdvel
(pacientes com
IAM)

RS 23.461,87

RS 8.674,86

RS 10.481,53

RS 9.452,53

RS 11.588,72

RS 13.987,87

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
hospitalares

2noPRe3noRS
(2008)
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CRM - uso de
medicamento
especial
(pacientes com
IAM)
CRM - uso de
medicamento
especial e
cateterismo
adicional
(pacientes com
IAM)

CRM - uso de
medicamento
especial e
implante de BIA
descartavel
(pacientes com
IAM)

CRM - uso de
medicamento
especial,
implante de BIA e
cateterismo

adicional
(pacientes com
IAM)
Teich e col. Hospitalizacdo
(2011)” por IAM

RS 14.091,04

RS 14.128,02

RS 15.906,12

RS 17.535,99

RS 6.446,24

NR

NR

NR

NR

NR

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
hospitalares
obtidos no

estudo de Ribeiro

NA

Artigo
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Hospitalizacdo
por angina
instavel

ICP

CRM

Teich e col. Tratamento
(2015)7 clinico

RS 7.462,32

RS 12.546,55

RS 21,019,05

RS 18.261,77

NR

NR

NR

2.876%

e col. (2005) e
inflacionados
para 2011
Custos diretos
hospitalares
obtidos no
estudo de Ribeiro
e col. (2005) e
inflacionados
para 2011
Custos diretos
hospitalares
obtidos no
estudo de Ribeiro
e col. (2005) e
inflacionados
para 2011
Custos diretos
hospitalares
obtidos no
estudo de Ribeiro
e col. (2005) e
inflacionados
para 2011
Custos diretos
hospitalares por
procedimento

NA

NA

NA

Base de dados Artigo
administrativa
contendo mais
de 18 milhdes de
pacientes
atendidos pelo
SSS (2010-12)
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Arajo e col.
(2013)7

ICP sem stent

|CP com stent

CRM

Diaria de
hospitalizagdo -
Tratamento
clinico
Diaria de
hospitalizacdo -
ICP sem stent

Diaria de
hospitalizacdo -
ICP com stent

Diaria de
hospitalizacdo -
CRM

Hospitalizacdo
por AVC
(pacientes com
FA)

RS 30.611,07

RS 37.345,79

RS 40.497,68

RS 1.987,03

RS 4.024,72

RS 6.033,4

RS 2.663,82

RS
104.437,41%*

Custos diretos
hospitalares por
procedimento
Custos diretos
hospitalares por
procedimento
Custos diretos
hospitalares por
procedimento
Custos diretos
hospitalares por
dia de
hospitalizacdo
Custos diretos
hospitalares por
dia de
hospitalizacao
Custos diretos
hospitalares por
dia de
hospitalizacdo
Custos diretos
hospitalares por
dia de
hospitalizacao

Acidente vascular cerebral

21

Base de dados Resumo
contendo cerca
de 3 milhdes de
pacientes (2009-
10)
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De Souza e col.
(2015)%

Outros custos
(pacientes com
FA)

Custo anual AVC
isquémico
(paciente
independente)

Custo anual AVC
isquémico
(paciente com
incapacidade
moderada)
Custo anual AVC
isquémico
(paciente
dependente)
Custo anual AVC
isquémico fatal
Custo anual AVC
hemorragico
(paciente
independente)
Custo anual AVC
hemorragico
(paciente com
incapacidade
moderada)

RS 2.000,99**

RS 4.327,33

RS 16.447,50

RS 22.982,60

RS 24.625,12

RS 4.327,33

RS 16.447,50

66

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Custos diretos
hospitalares
(definidos por
painel de
especialistas)

Custos obtidos
na classificacdo
brasileira
hierarquizada de
procedimentos
médicos e
PROAHSA-57
(2011)

Artigo custo- RS 6.639,18
efetividade
RS 25.234,48
RS 35.260,92
RS 6.639,18
RS 25.234,48
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Oliveira-Filho e
col. (2010)8

Bahia e col.
(2010)%2

Custo anual AVC
hemorragico
(paciente
dependente
totalmente)
Custo anual AVC
hemorragico
fatal
Custo anual IAM
nao-fatal
Custo anual IAM
fatal
Hospitalizagao
por AVC
isquémico

DM tipo Il —

tratamento

ambulatorial
anual

DM tipo Il =
tratamento

RS 22.982,60

RS 42.618,19

RS 37.775,73
RS 37.775,73
RS

44.561,95 +
76.345,56

RS 9.534,58

R$1.111,20

NR

NR

NR

NR

128

Custos diretos
hospitalares

Diabetes Mellitus tipo Il

383

383

Custos médicos
diretos do
paciente
(medicacdes,
testes
diagndsticos,
procedimentos,
testes de glucose
e visitas a
profissionais)
Custos nao
médicos diretos

Hospital da Real
Sociedade
Espanhola de
Beneficéncia,
Salvador — BA
(2006-08)%

Estudo
transversal—5
cidades, varios

planos de saude

Resumo

Resumo

RS 35.260,92

RS 80.163,22+
RS 137.339,28
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ambulatorial
anual
DM tipo Il sem
complicacdes —
tratamento
ambulatorial
anual
DM tipo Il com
complicagGes
macrovasculares
—tratamento
ambulatorial
anual
DM tipo Il com
complicagGes
microvasculares
—tratamento
ambulatorial
anual
DM tipo Il com
complicacGes
micro e
macrovasculares
—tratamento
ambulatorial
anual
DM tipo Il —
tratamento
ambulatorial
anual

RS 8.246,53

RS 8.726,13

R$9.178,38

RS 15.755,12

2.351,14

159

31

124

69

383

do paciente
(itens dietéticos)
Custos médicos e
nao médicos
diretos do
paciente

Custos médicos e
nao médicos
diretos do
paciente

Custos médicos e
nao médicos
diretos do
paciente

Custos médicos e
ndo médicos
diretos do
paciente

Custos dos
planos de saude
por paciente
(exames/procedi
mentos +

RS 3.849,36
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DM tipo Il -

tratamento

ambulatorial
anual

DM tipo Il =

tratamento

ambulatorial
anual

DM tipo Il =

tratamento

ambulatorial
anual

Saad e col.
(2015)%

DM tipo Il =
Hospitalizacdes

Junqueira e col.
(2017)34

Cirurgia
baridtrica —
perioperatoério

RS 588,02

RS 1.029,00

RS 734,12

RS 18.028,00

RS 24.067,10

copagamento de
medicamentos +
visitas médicas)
383 Custos dos
planos de saude
com
exames/procedi
mentos por
paciente
383 Custos dos
planos de salde
copagamento de
medicamentos
por paciente
383 Custos dos
planos de salde
com visitas
médicas por
paciente
38 Custos por
hospitalizacao
em hospital do
SUS — Custeio por
absorcao

Cirurgia Bariatrica
300 Custos pagos por

servidoras de
saude

Hospital das
Clinicas da
Universidade
Federal do
Parand, Curitiba
— PR (2011-14)

Base de dados de
servidoras de
saude, Orizon,

Brasil (2013-15)%.

Resumo

Resumo

RS 23.195,79

RS 28.436,73
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Cirurgia
bariatrica—2
anos
Kelles e col.

Cirurgia
(2011)%

bariatrica —
perioperatdrio

Cirurgia
baridtrica 2 anos
(lanopréel
ano pos,
incluindo
cirurgia)

Kelles e col.

Derivagao
(2015)88

gastrica em Y-de-
Roux

Salgado Jr. e col.

Cirurgia
(2010)*

bariatrica —
protocolo com
maior duracdo de
internagdo e
tempo cirurgico

Cirurgia
bariatrica —

RS 7.847,89

RS 7.648,40

USD 4.880,34
(utilizadas taxas
de cdmbio
variavel para
custos pre,
operatdrios e
pos)

RS 9.308,41

RS 6.845,17

RS 7.525,64

300

382

4.006

Custos pagos por

servidora de
saude

Custos pagos por
servidora de
saude

Custos
hospitalares
diretos

Base de dados de
plano de saude
(ndo
identificado),
Belo Horizonte —
MG (2005)

Base de dados de
plano de saude
(ndo
identificado),
Belo Horizonte —
MG (2004-11)
Hospital
Universitario da
Faculdade de
Medicina da USP,
Ribeirdo Preto -
SP
(2004)
Hospital
Universitario da

Artigo

Artigo

RS$ 9.272,75

RS 14.335,82
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De Abreu e col.
(2012)%8

Gouveia e col.
(2017)%

protocolo com
menor duracao
de internacao e
tempo cirurgico

Custo geral por
paciente por ano
- hemodialise
Custo geral por
paciente por ano
—didlise
peritoneal
Manutencao
anual -
hemodialise
Manutencao
anual - didlise
peritoneal
Hospitalizacdo -
hemodialise
Hospitalizacdo -
didlise peritoneal
Custo geral
hemodialise — 1°
ano

RS 65.004,94 +
19.934,67

RS 72.725,16 +

9.685,61

RS 41.563,51

RS 43.324,53

RS 437,39
RS 238,75

RS 70.267,42

Insuficiéncia renal cronica em dialise

39

34

39

34

39

34

NR

Custos diretos
por paciente por
ano

Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo

Faculdade de
Medicina da USP,
Ribeirdo Preto —

SP
(2007)

6 centros
dialiticos de SP
(2009-10)

Hospitais
referéncia em
transplante renal
e dialise em
Curitiba- PR
(2014).

Artigo

Artigo

RS 68.049,10

RS 70.932,30

RS 716,11

RS 390,89

64



Hospitalizacdo
hemodidlise — 1°
ano

Custo geral
hemodialise — 2°
ano

Hospitalizagdo
hemodidlise — 2°
ano

Custo geral
Hemodialise — 2°
ano, mensal

Custo geral
hemodialise — 15
meses

Custo geral
hemodidlise — 18
meses

Custo geral
hemodidlise — 24
meses

RS 3.865,41

RS 69.370,42

RS 3.865,41

RS 5.780,87

RS 87.610,03

RS 104.952,63

RS 139.637,84

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Custos diretos
em
hospitalizacdes
por paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
Custos diretos
em
hospitalizacBes
por paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
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Custo geral DP
continua —1° ano

Hospitalizacdo
DP continua—1°
ano

Custo geral DP
continua—2°ano

Hospitalizagdo
DP continua —2°
ano

Custo geral DP
continua —2°
ano, mensal

Custo geral DP
continua—15
meses

Custo geral DP
continua —18
meses

RS 60.123,33

RS 2.324,31

RS 59.329,53

RS 2.324,31

RS 4.944,13

RS 74.955,71

RS 89.788,10

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
Custos diretos
em
hospitalizaces
por paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
Custos diretos
em
hospitalizaces
por paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
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Custo geral DP
continua —24
meses

Custo geral DP
automatica —1°
ano

Hospitalizagdo
DP automatica —
1° ano

Custo geral DP
automatica —2°
ano

Hospitalizagdo
DP automatica —
2°ano

Custo geral DP
automatica —2°
ano, mensal

Custo geral DP
automatica — 15
meses

RS 119.452,86

RS 70.743,57

RS 2.324,31

RS 69.949,77

RS 2.324,31

RS 5.829,15

RS 88.231,01

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
Custos diretos
em
hospitalizacBes
por paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
Custos diretos
em
hospitalizaces
por paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
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Custo geral DP
automatica — 18
meses

Custo geral DP
automatica — 24
meses

Sesso e col. Custo geral
(2007)%° hemodialise
anual

Custo
hospitalizacdo
hemodialise
(qualguer causa)
Custo
hospitalizacdo
hemodialise
(causa
cardiovascular)
Custo
ambulatorial
hemodidlise
anual
Custo Hospitalar
hemodidlise
anual

RS 105.718,46

RS 140.693,34

RS 33.570,00

RS 23.320,00
[370,00 —
54.665,00]

RS 1.122,50
(865,00 —
28.035,00]

RS 32.035,00

RS 15.547,50

NR

NR

200

123

NR

200

123

Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo
Custos diretos
gerais por
paciente no
periodo

Custos diretos

hospitalares

Custos diretos
hospitalares

Custos diretos
ambulatoriais

Custos diretos
hospitalares

Escola Paulista de
Medicina,
Universidade
Federal de Sdo
Paulo — SP (2004)

Artigo

RS 51.481,60
(816,82 —
120.679,32]

RS 2.478,05
[1.909,58 —
61.890,51]

RS 70.720,97
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Nota: a.: artéria; AVC: Acidente vascular cerebral;, BA: Bahia; BIA: Baldo intradrtico; DAC: Doenga arterial coronariana, FA: Fibrilagdo atrial; IAM: Infarto agudo do miocdrdio; ICP: Intervengdo
corondria percutdnea; MG: Minas Gerais; NA: Ndo se aplica; NR: Ndo relatado; PROAHSA-57: Programa de Estudos Avangados em Administragdo Hospitalar e de Sistemas de Satde; RS: Rio Grande
do Sul; SP: Sdo Paulo. *Valores expressos em média + DP, mediana (11Q) ou mediana [minimo-madximo]. Valores isolados sGo médias; sendo identificado.**Estudo apresentava custo para o total de
pacientes, apresentamos média por paciente (21 internagbes e 66 pacientes no total). TNumero de pacientes global. ¥Estudo ndo apresenta ano para converséo do dolar, aplicada taxa de conversdo
para ano da publicagdo (2010 USS 1 = RS 1,76; 2014 USS 1 = RS 2,35, 2017 USS 1 = RS 3,17); §Apresentados valores ajustados pela inflacdo apenas para os dados considerados potencialmente
relevantes.
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