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1. APRESENTACAO

= o g
AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

Esse relatdrio se refere a andlise critica da proposta de atualizacdao do Rol de Procedimentos

e Eventos em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Satide Suplementar por

meio do FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-

efetividade e ao impacto orcamentario da Gastroplastia (cirurgia bariatrica) por Videolaparoscopia

ou por via Laparotémica para o tratamento de Diabetes Mellitus Tipo 2, visando avaliar sua inclusdo

de DUT no Rol.

Quadro 1 - Identifica¢do da proposta de atualiza¢do do rol analisada no presente documento.

N2 de Protocolo

N2 da Unidade

Proponente

37435.76uroWWaqgJ3KI 9647798 SOCIEDADE BRASILEIRA DE CIRURGIA BARIATRICA E
METABOLICA
37435.17cHbb5hAG66FI 9733267 ASSOCIAGAO NACIONAL DE HOSPITAIS PRIVADOS

* Apesar de terem sido encaminhadas duas propostas o contetddo é semelhante.
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2. REsumo EXecuTtivo

Tecnologia: Gastroplastia (cirurgia bariatrica) por videolaparoscopia ou por via laparotomica

Indicagdo: Pacientes adultos com Diabetes Mellitus Tipo 2 com até 15 anos de duracdo; obesos, com
indice de Massa Corporal (IMC) entre 30 Kg/m? e 34,9 Kg/m?, refratérios ao tratamento clinico apds
acompanhamento regular com endocrinologista por, no minimo, dois anos. Considerou-se o
tratamento clinico como mudangas no estilo de vida, com dieta e exercicios fisicos, além do uso de

antidiabéticos orais e/ou injetaveis.

Introdugdo: O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma condigdo caracterizada pela hiperglicemia
resultante da resisténcia do organismo a acdo da insulina, podendo alterar a produgdo deste
hormonio pelo pancreas. O DM2, etiologia multifatorial, vem sendo associada a preditores genéticos,
estilo de vida inadequado e obesidade, principalmente entre adultos. O tratamento preconizado para
o DM2 inclui a adog¢do de habitos saudaveis e, quando necessario, uso de hiperglicemiantes orais e
injetaveis. Atualmente, ndo consta no Rol de Procedimentos e Eventos em Salude da ANS tratamento

disponivel para o DM2.

Pergunta: O uso da cirurgia bariatrica é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de Diabetes
Mellitus Tipo 2 em pacientes obesos com IMC entre 30 e 34,9 Kg/m? e refratdrios ao tratamento

clinico ndo-cirurgico?

Evidéncias cientificas: A revisdo realizada pelos pareceristas resultou na selecdo de dois estudos,
com nivel de evidéncia 2B e recomendacdo C. Do estudo de Chong et al. (2017), realizado com um
subgrupo de pacientes (n=71, sendo 36 para o grupo com cirurgia) de um ensaio clinico, permitiu
identificar que a remissdao completa e parcial da DM2 (38%) foi significativa para o grupo com cirurgia
(p < 0,0001), bem como para remissdao completa (19,4%) e parcial (19,4%) (p < 0,011). O end point
triplo foi significativamente diferente entre os grupos (p < 0,002), a reducdo HbAlc < 7% foi
significativa (p <0,0001) e a pressao arterial sistdlica também (p = 0,044. No estudo de Serrot et al.
(2011) foi observada redugdo nos niveis de HbA1c% de pacientes submetidos a cirurgia (n=17), de 8,2
+ 2,0 para 6,1 + 2,7% (p<0,001). Nao foi identificada alteracdo significativa no grupo submetido a

tratamento clinico (n=17).

Avaliacdo econOmica: Foi apresentada uma andlise de custo-efetividade que comparou duas
abordagens terapéuticas para tratamento de pacientes com DM2 e IMC entre 30 e 34,9 kg/m?, a
saber, tratamento convencional seguido de cirurgia bariatrica realizada através do by-pass gastrico e

7
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apenas tratamento convencional. A andlise foi realizada sob a perspectiva da salde suplementar
considerando-se um horizonte temporal de 20 anos. A analise baseou-se em um modelo de Markov
em que 3 desfechos clinicos foram considerados, a saber: remissao da diabetes, ocorréncia de infarto
agudo do miocardio e ocorréncia de acidente vascular cerebral. Desfechos e custos incorridos logo
apos a cirurgia foram estimados fora da estrutura de Markov. As caracteristicas da popula¢do do caso
base bem como a maioria dos parametros clinicos utilizados no modelo foram obtidas a partir do
ensaio clinico Diabetes Surgery Study (DSS) (IKRAMUDDIN et al., 2018). Os custos incluiram aqueles
diretos médicos relacionados a realizagdo dos procedimentos, decorrentes de complica¢des e do
acompanhamento ambulatorial dos pacientes. Como resultado da avaliagdo econbémica, o
proponente encontrou uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) da adogdo da cirurgia de
RS 23.693,00 por QALY. A anélise apresentou limita¢bes importantes, dentre estas o fato de que os
parametros clinicos utilizados se referiam a uma popula¢do com faixa de IMC entre 30 e 40 Kg/m?.
Além disso, ndo foram consideradas no modelo as complicagdes da cirurgia que ocorrem a médio e
longo prazo e que podem gerar custos e ter impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes.
Desta forma, considerando-se as limita¢cdes da andlise e que as evidéncias sobre a efetividade e
riscos da cirurgia em pacientes com faixa de IMC entre 30 e 34,9 kg/m? e DM2 ainda é insuficiente,

conclui-se que ha consideravel incerteza quanto a relagdo de custo-efetividade da intervencao.

Avaliacdo de impacto orgamentdrio: Analise de impacto orcamentdrio apresentada pelo proponente
contém imprecisées que foram corrigidas em um novo cdlculo de AIO. O novo calculo de AIO
concluiu que a adogdo cirurgia bariatrica para tratamento de pacientes com DM2 e IMC entre 30 e
34,9 kg/m? resultaria em um custo adicional de RS 78.533.662,56 no primeiro ano, chegando a um
total de RS 510.606.509,61 apds 5 anos da incorporacdo da tecnologia. Dentre as principais
limitacGes da andlise estd a incerteza quanto a curva de difusdo da intervengdo, sendo seu market
share de dificil previsibilidade no horizonte temporal de cinco anos e, consequentemente, o impacto

econdmico resultante da adogdo da tecnologia é incerto.

Experiéncia internacional: Verificou-se que as sociedades médicas internacionais consideram a
realizacdo de cirurgia bariatrica para a populagdo-alvo do presente documento, sem recomenda-la,
diante de avaliacdo dos pacientes que ndo obtiveram controle metabdlico apds serem submetidos ao
tratamento clinico convencional. A avaliacdo das evidéncias por agéncias de ATS aponta para
resultados promissores para a remissdao do DM2 mediante a realizacdo de cirurgia bariatrica, porém

ainda conta com evidéncias insuficientes para sua recomendacao.



AN Agéncia Nacional de
e Saide Suplementar

Consideragdes Finais: As sociedades de especialistas em diabetes e doencas metabdlicas
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2020) reconhecem o potencial da cirurgia bariatrica como
alternativa para o tratamento de pacientes portadores de Diabetes mellitus tipo 2 e obesidade grau 1
(IMC entre 30 e 34,9 kg/m?). Enfatizam que ainda ndo foi possivel identificar o paciente que ir3,
verdadeiramente, se beneficiar do procedimento. Isso ocorre em funcdo da incerteza ainda
observada nas poucas evidéncias disponiveis de eficacia e seguranca em longo prazo que, como

apontado nesse PTC, ainda persistem.
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3. CONDIGAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O Diabetes Mellitus tipo 2 é uma condicdo caracterizada pela hiperglicemia resultante da
resisténcia do organismo a acdo da insulina. Essa resisténcia do organismo a insulina pode levar a
diminuicdo da produc¢do deste hormdnio pelo pancreas ao longo do tempo. O DM2 tem etiologia
multifatorial, sendo associado a caracteristicas genéticas, sedentarismo, alimenta¢do inadequada e
obesidade, principalmente entre adultos (IDF, 2019). O diagndstico do DM2, segundo a Sociedade
Brasileira de Diabetes, é obtido a partir de qualquer um dos parametros alterados: glicemia de jejum,
glicemia apds 2 horas de sobrecarga com 75 g de glicose, glicemia ao acaso e hemoglobina glicada

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

Considerando como critério diagnéstico o uso de medicamentos hipoglicemiantes ou
hemoglobina glicada igual ou superior a 6,5%, Malta et al. (2019) identificaram uma prevaléncia de
DM2 no Brasil 8,4%, a partir de dados da Pesquisa Nacional de Saude (IBGE, 2014). Dados de
mortalidade apontam uma tendéncia para o aumento do nimero de ébitos por diabetes (CID-10
E11) no Brasil, tendo sido declarados 350 casos no ano de 1996, 1509 em 2000, 4006 em 2010,
chegando a 8480 ébitos em 2017. Os mesmos dados mostram que, aproximadamente, 50% dos
Obitos registrados para o periodo estdo associados a complicagcbes da doenca (INSTITUTO DE

COMUNICAGAO E INFORMAGAO CIENTIFICA E TECNOLOGICA EM SAUDE-ICICT/FIOCRUZ, 2020).

As principais complicagGes associadas ao Diabetes sdo as doencgas cardiovasculares,
retinopatia e outras doencas relacionadas a visdo, nefropatias, neuropatia e complicacGes vasculares,
relacionadas ao manejo inadequado e diagndstico tardio. Além disso, condi¢des associadas (como a
gestacdo) e a presenca de comorbidades (como cancer e obesidade) sdo determinantes ao

progndstico da doenca (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019; IDF, 2019).

3.2. Tratamento recomendado

O tratamento recomendado para o DM2 inclui a mudanca no estilo de vida do paciente,
incluindo cessar o tabagismo, evitar o consumo de alcool, realizar exercicios fisicos regularmente e
adotar habitos alimentares adequados, priorizando dietas hipocaldricas, principalmente quando o
paciente apresentar sobrepeso ou obesidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019; IDF,

2017).
10
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Adicionalmente, e de forma ndo consensual, é recomendada a associacdo do tratamento
farmacolégico a mudanca no estilo de vida: logo apds o diagndstico ou em situac¢des de refracdo as
mudancas no estilo de vida (IDF, 2017). Segundo documento recente da Sociedade Brasileira de
Diabetes, o tratamento farmacoldgico pode ser iniciado logo apds o diagnéstico de DM2, sendo
adotados alguns critérios na escolha do medicamento hipoglicemiante, como o estado geral e idade
do paciente, presenca de comorbidades (principalmente doenca renal cronica diabética e doenca
cardiovascular), valores das glicemias de jejum e pds-prandial, valores de hemoglobina glicada,
eficacia e custo do medicamento, risco de hipoglicemia, interagdes medicamentosas, preferéncia do
paciente e obesidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019). Além disso, recomenda-se a
adogdo de um algoritmo terapéutico para o tratamento de acordo com o progndstico de cada
paciente. A recomendac¢do é a monoterapia ou combina¢do de um conjunto de hipoglicemiantes,
podendo evoluir para insulinizagdo, inicialmente noturna e, posteriormente, plena. De acordo com
este algoritmo, o uso de insulina também pode ser combinado com o uso de hipoglicemiantes orais

(BRASILEIRA DE DIABETES, 2019; IDF, 2017).

Para o tratamento do DM2, quando associado a obesidade, pode ser considerada a cirurgia
baridtrica. Recomenda-se que este procedimento seja utilizado quando o paciente adulto apresenta
IMC a partir de 35 Kg/m? e n3o obteve controle glicémico adequado, mesmo mediante o tratamento
clinico (modificacdo do estilo de vida e tratamento farmacoldgico) e acompanhamento com
especialista por, pelo menos, 2 anos (CONITEC, 2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019;
IDF, 2017; NICE, 2014). Para esses casos, sdo preconizadas duas técnicas cirlrgicas: gastroplastia com

derivacdo intestinal em Y de Roux e gastroplastia vertical (ou sleeve), como segunda opcao.

A cirurgia bariatrica consta no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude — 2018 da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (DUT n227), com cobertura para pacientes adultos com DM?2
associado com obesidade (IMC entre 35 e 40 Kg/m?), além de pacientes com obesidade mérbida
(IMC > 40Kg/m?). Vale observar que esta DUT tem como indicacdo o tratamento cirurgico da
obesidade e que ndo foram identificadas tecnologias disponiveis no Rol para a indicagdo proposta

neste documento (BRASIL, 2017).

A presente proposta refere-se a inclusdo de pacientes com diabetes e obesos cujo IMC estd
entre 30 e 34,9 Kg/m? A Resolucdo 2172/2017 do Conselho Federal de Medicina (CONSELHO
FEDERAL DE MEDICINA, 2017) normatiza a cirurgia baridtrica para o tratamento do DM2 para tais
pacientes, desde que tenham idade entre 30 a 70 anos, até 10 anos de dura¢do do diabetes,

refratariedade ao tratamento clinico apds 2 anos de acompanhamento e nenhuma contraindicacdo
11
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para a cirurgia. A Sociedade Brasileira de Diabetes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019)
considera que, para tais pacientes, a cirurgia bariatrica pode ser considerada quando o diabetes nao
tenha sido controlado com tratamento clinico. Adicionalmente, é citada a falta de evidéncias
cientificas suficientes para avaliacdo dos desfechos da cirurgia para esses pacientes, o que é
ratificado no posicionamento da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia e da
Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlicas (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2020).

4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

A tecnologia proposta para a incorporagdo no Rol de Procedimentos e Eventos é a
gastroplastia ou cirurgia bariatrica, que dispGe de diferentes técnicas de escolha. No presente
documento s3do abordadas a gastroplastia com derivacdo gastrojejunal em Y de Roux e,

alternativamente, a gastrectomia vertical.

A gastroplastia com derivagao gastrojejunal em Y de Roux consiste na reducdo da cavidade gastrica
associada ao redirecionamento dos trajetos alimentar e enzimatico, em forma de Y. E criada uma
bolsa gastrica de pequeno volume (comumente, 30 ml) a partir da porc¢do inicial do estémago, que é
ligada ao intestino delgado, formando a nova via alimentar. A porgao final do estdbmago, por sua vez,
é conectada a nova via alimentar, ainda no intestino delgado, porém distalmente. A partir desta
anastomose em Y, as enzimas digestivas e o bolo alimentar passardo a ter um Unico trajeto no
processo digestivo (AMERICAN SOCIETY OF METABOLIC AND BARIATRIC SURGERY, 2020; UNIVERSITY
OF ILLINOIS HOSPITAL & HEALTH SCIENCES SYSTEM, 2020).

A gastrectomia vertical (Sleeve Gastrectomy) consiste na retirada de aproximadamente 75 a
80% do volume gastrico (corpo e fundo do estdmago). Desta forma, da-se uma conformacao tubular
ao Orgdo. De acordo com esta técnica, nenhuma porcdo intestinal sofre redirecionamento

(AMERICAN SOCIETY OF METABOLIC AND BARIATRIC SURGERY, 2020; CLEVELAND CLINIC, 2020).

12
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4.2. Ficha técnica

Considerando a natureza da tecnologia de interesse do presente documento (procedimento),
apresentar-se-a no Quadro 2 a lista de Orteses, Préteses e Materiais Especiais (OPME) necessarios a

sua realizacdo, bem como seus niumeros de registro na ANVISA.

Quadro 2- OPME necessdrios a realiza¢do do procedimento e nimeros de registro na ANVISA.

Registro ‘ OPME

Empresa: Medtronic

10349000302 | Grampeador Endo GIA Ultra de 26cm

10349000420 | Sistema de Grampeamento iDrive Ultra

10349000584 | Disparador para grampeamento Signia

10349000296 | Carga Tristaple 45mm, 60mm Bege Art

10349000296 | CARGA TRISTAPLE 45mm, 60mm ROXA ART
10349000296 | CARGA TRISTAPLE 45mm, 60mm PRETA ART
10349000502 | Trocarter Versaone Otico 5mm, 11mm, 12mm, 15mm St
10349000502 | Trocarter Versaone Otico 12mm Lg

10349000501 | Canula Universal Otica 5mm, 11mm, 12mm St
10349000501 | Canula Universal Otica 12mm Lg

10349000505 | Trocarter Versaone com Lamina 5mm, 11mm, 12mm St
10349000017 | Agulha Desc. Surgineedle 120 mm

10349000017 | Agulha Surgineedle 150mm Longo

10349000535 | Pinga Ligasure Blunt Tip Antiaderente 37cm, 44cm
10349000535 | Pinga Ligasure Maryland Antiaderente 37cm, 44cm
10349000392 | Pinca Ultrassonica Sonicision 39cm, 48cm

Empresa: Johnson & Johnson

80145901006 | Recarga Para Grampeador Cirurgico Lineares

80145900939 | Conjunto De Produtos Para Cirurgia Bariatrica Aberta Flextray
80145901510 | Harmonic Ace +7 Shears With Advanced Hemostasis

80145900883 | Recargas De Grampeadores Lineares Endoscopicos

80145901527 | Echelon Flex Powered Plus Articulating Endoscopic Linear Cutter
80145901528 | Echelon Endoscopic Linear Cutter Reload With Gripping Surface Technology

Empresa: Reach Surgical

80533420035 | Agulha de verres

80533420028 | Trocarte retratil 12.5mm

80047300643 | EndoSRC Grampeador laparoscépico Smart 12mm
80047300644 | EndoSRC6035 Cargas azuis 60mm

80047300644 | EndoSRC4525 Cargas brancas 45mm
80047300623 | Pinca ultrassonica Sound Reach 36cm

13
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficdcia,
efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da cirurgia baridtrica por
videolaparoscopia ou por via laparotomica para tratamento de Diabetes Mellitus tipo 2 em pacientes
obesos cujo IMC esteja entre 30 e 35 Kg/m? visando avaliar a sua incorporacdo na Saude

Suplementar.

5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

Os proponentes construiram a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de

evidéncias, cuja estrutura¢do encontra-se no Quadro 3.

Quadro 3 — Pergunta estruturada apresentada pelos proponentes (PICOT).

Pacientes com IMC médio < 40 kg/m?, com inclusdo de pacientes

Populagao com IMC <35kg/m?, e com pequena propor¢do de pacientes
asiaticos

Intervengdo (tecnologia) Bypass gastrico

Comparagao Grupo controle sem cirurgia

Desfechos metabdlicos (HbAlc) e comorbidades/complicaces

Desfechos (outcomes . .
( ) associadas ao diabetes

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados

Pergunta: O uso da gastroplastia por videolaparoscopia ou por via laparotébmica é eficaz, seguro e
custo-efetivo em pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 e IMC médio entre 30 e 34,9 Kg/m? quando

comparado ao tratamento clinico ndo cirdrgico?

Com base na pergunta PICOT estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases
The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed e Embase, os proponentes selecionaram 14 referéncias,
provenientes de 5 ensaios clinicos randomizados. As estratégias de busca utilizadas pelos

proponentes encontram-se no Quadro 4.

14
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Quadro 4. Estratégia de busca utilizada pelos proponentes em cada base de dados.
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Base Estratégia Resultado
#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
Medline via | diversion"[Title/Abstract]) 236
Pubmed #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, publicagOes 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))
#1 (‘bariatric surgery'/exp OR 'obesity surgery' OR 'metabolic surgery'
OR 'gastric bypass'/exp)
#2 (diabetes/exp)
#3 (randomized AND controlled AND trial OR (randomized AND
Embase clinical AND trial) OR (controlled AND study) OR (control AND group) 699
OR (observational AND study) OR (matched AND study)
#4 (#1 AND #2 AND #3)
#5 (#4, publicagGes a partir de 2017)
#6 (#5 NOT ('animal experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'animal
tissue'/de OR 'nonhuman'/de))
#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"))
The (Fochrane #2 (MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees OR 179
Library " "
diabetes")
#3 (#1 AND #2)
#4 (#3, publicacGes a partir de 2017)
TOTAL 1114

A pergunta PICOT adotada, segundo reportado pelos demandantes, é a mesma utilizada no

estudo de Cohen e colaboradores ( 2017). Os critérios de elegibilidade para a selecdo dos artigos

foram definidos a partir da flexibilizacdo de critérios utilizados no mesmo estudo por falta de

evidéncias disponiveis. Assim, os critérios adotados foram:
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e Contemplar pacientes com IMC médio abaixo de 40 kg/m?, sendo incluidos obrigatoriamente
alguns pacientes com IMC <35 kg/m?, e pacientes de origem asidtica em pequena propor¢io
(no maximo 30%);

e adotar como técnica cirurgica o Bypass gastrico em Y de Roux na maioria dos pacientes (no
minimo em 70% dos mesmos);

e ndo contar com programacao de cirurgia para os pacientes do grupo controle;

e apresentar ao menos um dentre os seguintes desfechos: remissdo parcial e/ou total de
diabetes (com descri¢do do critério utilizado); redugdo do uso de medicagdes; complicagbes
associadas ao diabetes (como nefropatia, retinopatia e neuropatia periférica); redugdo
de hospitalizagdes; redu¢do dos niveis de HbAlc; fatores de risco para doengas
cardiovasculares (alteracdo na prevaléncia de hipertensdo e/ou dislipidemia, ou
alteracdo de niveis pressoricos e/ou de HDL e colesterol total);

e contar com tempo de seguimento de, pelo menos, 6 meses;

e conter, pelo menos, 20 sujeitos estudados no total;

e caso o estudo tivesse em sua andlise principal pacientes com maior variedade de IMC, mas
apresentassem ao menos uma andlise de subgrupo com os critérios de IMC semelhantes aos
apresentados acima, este subgrupo era passivel de inclusdo na presente revisao;

e ser ensaio clinico, para que fosse incluido nos calculos de metanalise (a inclusdo de estudos
observacionais, desde que satisfizessem os demais quesitos da pergunta PICOT, foram

considerados a parte, sendo incluidos como evidéncia complementar).

Os proponentes avaliaram a qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos incluidos, considerando
os itens da ferramenta da Colaboragao Cochrane para avaliacdo do risco de viés. Os resultados foram

apresentados na Figura 1.
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Figura 1 - Avadliagdo do risco de viés apresentados para os estudos selecionados pelos
proponentes.

« | Selective reporting {reporting hias)

Q ©® ® | ® @ Incompleteoutcome data (attition bias)

. . “ . . Blinding of outcome assessment (detection bias)

® ® | ® @ | ® |Random sequence generation (selection hias)
“ | ®|® | ® | @® | Alocation concealment (selection bias)

w

L

=

5

£

(@]
CROSSROADS (Cummings et al., 2016) =
DSS (Ikramuddin et al., 2018) 2 | ®
SLIMM-T2D (Simonson et al., 2018) o
STAMPEDE (Schauer et al.,, 2017) ® e
TRIABETES (Courcoulas et al,, 2015) . .

5.2. Avaliagao critica da demanda

Os pareceristas realizaram a avaliacdo critica da demanda de incorporagao tecnolégica, tendo
utilizado o roteiro disponivel no Anexo 1. A seguir, sdo especificados os itens considerados
inadequados no relatério do proponente, assim como a estratégia que foi utilizada pelos pareceristas

para adequacdo dos itens.

e PICO;

e Estratégia de busca;

e Bases de dados;

e (Critérios de elegibilidade;
e Sele¢do dos estudos;

e Avaliacdo do risco de viés.
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A proposta de incorporacdo e pergunta de pesquisa apresentaram incoeréncia em relacdo ao
PICOT e as estratégias de busca apresentados no relatério do demandante. Os pareceristas
consideraram relevante a realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos, com o
objetivo de localizar evidéncias adequadas sobre o tema. A busca realizada foi baseada nos critérios

estabelecidos no PICO (Quadro 5).

Quadro 5- Pergunta estruturada (PICO) elaborada pelos pareceristas.

Populagao pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 e obesidade

cirurgia baridtrica — gastroplastia com derivagdo intestinal em Y

Intervengao (tecnologia . .
gdo ( gia) de Roux ou gastroplastia vertical (sleeve)

tratamento clinico — dieta, pratica de exercicios, uso de

Comparacgao .
parag medicamentos

remissdo do Diabetes Mellitus Tipo 2 (parcial ou total) e

Desfechos (outcomes) complicagdes do diabetes

Estratégia de busca e bases de dados

Com base no PICO, foram utilizadas estratégias adaptadas para cada base de dados. As bases
de informacdo utilizadas também foram consideradas adequadas, uma vez que incluiram as
principais bases de informacdo sugeridas para revisdes sistematicas como: The Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed e Embase. As mesmas bases de informacdo foram utilizadas pelos pareceristas

conforme apresentado no Quadro 6. As buscas foram realizadas até o dia 20 de dezembro de 2019.
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Quadro 6 — Estratégia de busca utilizada pelos pareceristas em cada base de dados.

Base

Estratégia

Resultado

The Cochrane
Library

((obesity) AND (diabetes mellitus type 2)) AND
((diabetes mellitus type 2 AND surgery) OR (bariatric
surgery) OR (gastric bypass) OR (gastrectomy) OR
(sleeve gastrectomy) OR (vertical gastrectomy)) AND
((diabetes mellitus type 2 AND diet therapy) OR
(diabetes mellitus type 2 AND drug therapy) OR
(diabetes mellitus type 2 AND therapy)) AND
((Diabetes remission) OR (remission induction) OR
(Glycated Hemoglobin  A) OR (Diabetes
Complications)) AND humans AND ((adult) OR
(middle aged))

135

Medline via
Pubmed

("obesity"[MeSH Terms] AND "diabetes mellitus,
type 2"[MeSH Terms]) AND ("diabetes mellitus, type
2/surgery"[Mesh Terms] OR "bariatric
surgery"[MeSH Terms] OR "gastric bypass"[MeSH
Terms] OR "gastrectomy"[MeSH Terms] OR "sleeve
gastrectomy"[All fields] OR "vertical
gastrectomy"[All fields]) AND ("diabetes mellitus,
type 2/diet therapy"[Mesh Terms] OR "diabetes
mellitus, type 2/drug therapy"[MeSH Terms] OR
"diabetes mellitus, type 2/therapy"[MeSH Terms])
AND ("Diabetes remission"[All fields] OR "remission
induction"[MeSh Terms] OR "Glycated Hemoglobin
A"[MeSH Terms] OR "Diabetes Complications"[MeSH
Terms]) AND  ("humans"[MeSH  Terms] AND
"adult"[MeSH Terms])

315

Embase

((“obesity” AND “non insulin dependent diabetes
mellitus”) AND ((“non insulin dependent diabetes
mellitus” AND “bariatric surgery”) OR “gastric bypass
surgery” OR “gastrectomy” OR “sleeve gastrectomy”
OR “vertical gastrectomy”) AND

((“non insulin dependent diabetes mellitus” AND
“diet therapy”) OR (“non insulin dependent diabetes
mellitus” AND “drug therapy”) OR (“non insulin
dependent diabetes mellitus” AND “therapy”)) AND
(“Diabetes  remission” OR  “remission” OR
“glycosylated hemoglobin” OR "Glycated
Hemoglobin A" OR “Diabetes Complication”) AND
(“human” AND "adult"))

327

TOTAL

772
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Critérios de Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade utilizados na selecdo dos estudos pelos pareceristas foram:

e Estudos em humanos;

e pacientes adultos;

e tratamento clinico por, pelo menos 2 anos;
e IMCentre 30 e 34,9 Kg/m2;

e Tempo de duragdo do DM2 igual ou inferior a 15 anos;

Selecdo dos Estudos e Estudos Incluidos

Conforme descrito previamente, os pareceristas identificaram incoeréncia nas etapas iniciais de
revisdo dos demandantes, porém, ainda assim todos os estudos selecionados pelo proponente foram
avaliados pelos pareceristas. A sele¢do dos estudos pelos proponentes resultou em 14 referéncias,
além de quatro referéncias complementares apresentadas no relatério. Dessas, duas referéncias
constavam entre os estudos incluidos na sele¢do realizada pelos pareceristas e foram avaliadas
guanto a sua qualidade. Os motivos de exclusdo dos estudos selecionados pelos proponentes em seu

relatério sdo apresentados no Quadro 7.

Logo, com base nos critérios de elegibilidade descritos, na estratégia de busca e nas
referéncias dos artigos selecionados pelos pareceristas, foram incluidos dois estudos. O fluxograma

da selecdo das evidéncias encontra-se na Figura 2.
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Quadro 7 — Motivo de exclusé@o dos estudos selecionados pelos proponentes.

Estudos selecionados

Avaliagao do parecerista

pelo proponente Incluidos Excluidos - Motivo

CUMMINGS et al., 2016 41% da populagao do estudo eram pacientes com IMC 30-35
Kg/m?, porém n3o foi apresentada analise para este subgrupo
especifico.

IKRAMUDDIN et al., 2013 59% da populagdao do estudo eram pacientes com IMC 30-35
Kg/m?2, porém n3o foi apresentada andlise para este subgrupo
especifico.

HALPERIN et al., 2014 34% da populagdo do estudo eram pacientes com IMC 30-35
Kg/m?2, porém n3o foi apresentada analise para este subgrupo
especifico.

SCHAUER P.R. et al., 2012 34% da populagdo do estudo eram pacientes com IMC 30-35
Kg/m?2, porém n3o foi apresentada analise para este subgrupo
especifico.

COURCOULAS A.P. et al., Parte da populagdo do estudo eram pacientes com IMC 30-35

2014 Kg/m?, porém n3o foi apresentada analise para este subgrupo
especifico.

IKRAMUDDIN et al., 2015 60% da populagdo do estudo eram pacientes com IMC 30-35
Kg/m?, porém n3o foi apresentada analise para este subgrupo
especifico.

IKRAMUDDIN et al., 2016 60% da populagdo do estudo eram pacientes com IMC 30-35
Kg/m?2, porém n3o foi apresentada analise para este subgrupo
especifico.

IKRAMUDDIN et al., 2018 59% da populagdo do estudo eram pacientes com IMC 30-35
Kg/m?, porém n3o foi apresentada analise para este subgrupo
especifico.

SIMONSON et al., 2018 34% da populagdo do estudo eram pacientes com IMC 30-35
Kg/m?, porém n3o foi apresentada andlise para este subgrupo
especifico.

SINGH et al., 2015 A publicagdo descreve o protocolo de pesquisa do ensaio clinico
STAMPED.

SCHAUER et al., 2014 36% da populagdo do estudo eram pacientes com IMC 30-35
Kg/m?, porém n3o foi apresentada analise para este subgrupo
especifico.

SCHAUER et al., 2017 37% da populagdo do estudo eram pacientes com IMC 30-35
Kg/m?, porém n3o foi apresentada analise para este subgrupo
especifico.

COURCOULAS A.P. et al., Percentual de pacientes com IMC 30-35 Kg/m? ndo informado.

2015

CHONG et al., 2017 X

KENNGOTT et al., 2013 Percentual de pacientes com IMC 30-35 Kg/m? ndo informado.

SERROT et al., 2011 X

SCOPINARO et al., 2014

A técnica cirurgica a que se refere a intervenc¢do nao condiz com a
proposta nesta revisdo.

SCHIAVON et al., 2018

Percentual de pacientes com IMC 30-35 Kg/m? ndo informado.
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Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados
(n=772)

Cochrane Library (n =135); MEDLINE (n = 315);
Embase (n=327)

Identificacdo

Referéncias duplicadas
(n=145)

y

A 4

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=627)

Referéncias excluidas
(n=542)

v

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo
(n=285)

Referéncias excluidas, por
nao atender as condigbes
pré-definidas
(n=83)

- Populagdo (n=55)

- Intervengdo (n= 8)

- Comparador (n=7)

- Tipo de estudo (n=13)

Eligibilidade

Estudos incluidos
(n=2)

Figura 2 — Fluxograma da selegdo dos estudos feita pelos pareceristas.
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E importante ressaltar que n3o foram encontrados estudos que atendessem a todos os
critérios de elegibilidade descritos na demanda. Os dois estudos selecionados nao contemplavam o
acompanhamento dos pacientes por dois anos ou mais e o tempo maximo de duracdo do diabetes
adotado como critério pelos demandantes (10 anos e 15 anos, diferindo entre os demandantes)
também nao foi completamente contemplado nos estudos selecionados. Adicionalmente, ressalta-se
que ambos os estudos se referem a andlises de subgrupos que atendiam, ao menos, aos critérios

relacionados a faixa de IMC.

No que tange aos estudos selecionados, foi realizada avaliagdo da qualidade das evidéncias,
utilizando-se os instrumentos adequados ao delineamento de cada estudo. Dos dois estudos
incluidos, um refere-se a um ensaio clinico randomizado (CHONG et al., 2017) e o outro, um estudo
observacional retrospectivo (SERROT et al.,, 2011). A andlise da qualidade destes estudos é

apresentada a seguir.

Avaliacdo do Risco de Viés

A qualidade metodoldgica (risco de viés) dos estudos selecionados foi avaliada com as
ferramentas preconizadas nas diretrizes de revisdes sistematicas de acordo com cada desenho de
estudo. Para o estudo referente ao ensaio clinico randomizado foi utilizada a ferramenta Risk of Bias
da Cochrane — RoB (HIGGINS & THOMPSON, 2001) e para o estudos observacional foi utilizada a
ferramenta Risk of Bias in Non-randomized Studies of Interventions da Cochrane — ROBINS-I (STERNE

et al., 2016).

A avaliagdo dos estudos de acordo com o cumprimento dos padroes metodoldgicos
estabelecidos para cada tipo de desenho de estudo sdo apresentados nos Quadros 8 (estudo de

coorte) e Quadro 9 (estudo de subpopulagdo oriunda de ensaio clinico).

O sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE
(BRASIL, 2014a) ndo foi utilizado para a avaliagdo da qualidade global do corpo da evidéncia, visto
gue os estudos ndo apresentaram o desfecho primdério de forma a permitir a comparacdo entre os

estudos.

Assim foi utilizada a classificacdo de Nivel de Evidéncia do Oxford Centre for Evidence Based
Medicine (CEBM, 2020). Segundo essa classificagdo, ambos os estudos apresentam nivel de evidéncia
2C e grau de recomendacdo C. O estudo de Serrot et al. (2011) é um estudo observacional e o estudo

de Chong et al. (2017), apesar de avaliar um subgrupo de individuos provenientes de um ensaio
23



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

clinico randomizado, ter por objetivo a comparacdao entre os grupos étnicos da populacdo de

interesse.

Quadro 8 — Avaliagdo da Qualidade dos Estudos Observacionais com a Ferramenta ROBINS-I.

Dimensées Estudo Incluido
SERROT et al., 2011

Viés de confusao Baixo

Viés de Sele¢do dos participantes Grave

Viés na classificagao das intervengoes Baixo

Viés devido a desvios das intervengoes Baixo

Viés devido a falta de dados Baixo

Viés na mensuragao dos resultados Baixo

Viés na sele¢do do resultado relatado Baixo

Viés Global Grave
Comentario:

No que tange ao grupo comparador, ndo estdo claras as informag¢des sobre o
inicio da intervengdo. Os dados foram obtidos de um banco de dados composto
por individuos submetidos a tratamento clinico, acompanhados a partir da
alocagdo para o estudo. Porém nao esta claro quando foi iniciada a intervencao.
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Quadro 9 — Avaliagdo da Qualidade do Ensaios Clinico com a Ferramenta RoB.

Dimensoes

Estudo Incluido

CHONG et al., 2017

Geracdo da sequéncia
aleatodria

Risco de Viés Baixo

Comentario: ensaio clinico randomizado. Os pacientes foram
designados para cada braco do estudo por meio de um processo
aleatério em bloco.

Ocultagdo de alocagdo

Risco de Viés Incerto

Comentario: ndo hd informacao suficiente para avaliar a ocultagdo da
alocagao.

Cegamento de participantes
e profissionais

Risco de Viés Baixo

Comentario: Estudo sem cegamento. Porém, o desfecho ndo é
alterado pela auséncia de cegamento, visto que a intervengdo
consiste em um procedimento cirdrgico.

Cegamento de avaliadores
de desfecho

Risco de Viés Baixo

Comentario: houve cegamento dos pesquisadores para agregar os
resultados, até que o final dos 12 meses de acompanhamento dos
pacientes.

Desfechos incompletos

Risco de Viés Baixo

Comentario: ndo houve perda de dados dos desfechos. A mesma

quantidade de individuos no baseline em cada bragco sdo
apresentados nos resultados.
Risco de Viés Baixo

Relato de desfecho Comentario: o protocolo do estudo estd disponivel no

Seletivo

ClinicalTrials.gov (NCT00641251) e todos os desfechos primarios pré-
especificados foram reportados.

Outras fontes de viés

Risco de Viés Alto

Comentario: o objetivo principal do estudo foi comparar
caracteristicas étnicas dentro de cada braco do ensaio clinico original,
0 que requereu novas estimativas a partir dos achados deste estudo a
fim de adequar obter resultados adequados aos grupos
comparadores que sdo objetos desta solicitacao.

5.3. Resultados dos estudos incluidos

A selecdo dos pareceristas resultou na inclusdo de dois estudos (CHONG et al., 2017; SERROT

et al., 2011), dos quais um é oriundo de um ensaio clinico e um é um estudo observacional

retrospectivo. O Anexo 4 descreve as principais caracteristicas dos dois estudos incluidos na analise,

considerando-se os seguintes aspectos: (1)

autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2)

populagdo avaliada, nimero da amostra e duracdo do estudo; (3) intervencdo e comparador(es)

utilizados; (4) desfechos avaliados; (5) resultados da intervencdo X comparador, 6) qualidade da

evidéncia (GRADE) ou qualidade metodoldgica (AMSTAR); e (7) LimitacGes.
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Descrigao das evidéncias por estudo considerado

O estudo de Chong et al. (2017) refere-se a andlise de um subgrupo de pacientes do ensaio
clinico Diabetes Surgery Study — DSS (NCT00641251). O DSS (IKRAMUDDIN et al., 2013) foi
desenvolvido com o objetivo de comparar os efeitos da cirurgia bariatrica com derivacdo em Y de
Roux em associagdao ao tratamento clinico com um tratamento clinico intensivo, em diferentes
populagdes (Taiwan e Estados Unidos). A intervengdo consistia na realizagdo de cirurgia bariatrica
utilizando a derivagdo em Y de Roux (BGYR), em associagdo ao tratamento clinico intensivo (/ntensive
Medical Management — IMM). O tratamento comparador (/IMM) consistia na alteragdo do estilo de
vida dos pacientes e uso de medicamentos. Os desfechos primarios do DSS baseavam-se nos
seguintes alvos: HbAlc < 7%, Pressao arterial sistélica < 130 mm Hg e Niveis de LDL-colesterol < 100
mg/dl, em 12 meses. Foi realizado em 120 pacientes com idade entre 30 e 67 anos, com Diabetes
Mellitus Tipo 2 que ndo obtiveram controle glicEmico, mesmo depois de acompanhamento clinico

de, pelo menos, 6 meses (HbAlc >8%), e cujo IMC era entre 30 e 39,9 Kg/m?.

O estudo de Chong at al. (2017) analisou um subgrupo de pacientes do DSS com IMC
variando de 30 e 35 Kg/m?, consistindo em 71 participantes. Desses, 36 estiveram alocados no grupo
intervencdo (dos quais 19 taiwaneses e 22 norte-americanos) e 35 estiveram alocados no grupo
comparador (dos quais 16 taiwaneses e 19 norte-americanos). Cabe destacar que o estudo teve
como objetivo comparar os efeitos das intervengbes entre os grupos de pacientes asiaticos e norte-
americanos e ndao comparar os desfechos entre os grupos de intervenc¢do. Contudo, o estudo foi
selecionado por fornecer dados do ensaio clinico DSS que permitiram obter novas estimativas sobre
os efeitos das intervengbes especificamente para a subpopulacdo alvo da demanda que sdo os
pacientes com IMC entre 30 e 35 Kg/m?. Os achados originais deste estudo s3o apresentados de
forma detalhada no Anexo 4, no qual é possivel observar que ndo houve diferenca significativa para
os desfechos primarios entre os pacientes taiwaneses e americanos. Desta forma, os pareceristas
consideraram adequado agrupar os dados dos pacientes, independentemente de suas
nacionalidades e de acordo com os bragos de intervencdo do ensaio clinico original, e recalcularam
as medidas de efeito das duas intervengdes (Tabela 1). A proporcdo de pacientes com remissdo
completa ou parcial da DM2 (38%) foi significativamente maior para o grupo com cirurgia (p <
0,0001), bem como para remissdao completa (19,4%) e parcial (19,4%) (p < 0,011). O end point triplo
foi significativamente diferente entre os grupos (p < 0,002) e para os demais desfechos que
compdem o end point triplo a HbAlc < 7% (53mmol/mol) apresentou reducdo significativa (p

<0,0001), bem como a pressao arterial sistélica (p = 0,044).
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Tabela 1 — Desfechos primarios recalculados para os dois grupos de interven¢dao (BGYR — cirurgia

bariatrica em Y-Roux e IMM - tratamento clinico intenso).

BGYRN=36 | IMM N=35
Desfecho Primario valorp
N (%) N (%)
Remissdo completa (HbAlc <6%) 7 (19,4) 0 0,011*
Remissdo parcial (HbAlc <6,5%) 7 (19,4) 0 0,011%*
Remissdo completa ou parcial 14(38,9) 0 0,0001*
End Point triplo alcan¢ado 16 (44,4) 4(11,4) < 0,002
HbA1c < 7% (53mmol/mod) 26 (72,2) 6(17,1) | <0,0001
SBP <130 mmHg 31(86,1) 23 (65,7) 0,044
LDL < 100 mg/dL 25 (69,4) 23 (65,7) 0,737

Legenda: End Point triplo — alcangou simultaneamente HbAlc < 7%, pressdo arterial
sistélica - SBP < 130 mmHg e LDL < 100 mmHg. Teste qui-quadrado com nivel de
significancia de 5% foi aplicado para testar as proporgdes, exceto (*) onde foi aplicado
Teste Exato de Fisher, usando o pacote estatistico R versao 3.6.

O segundo estudo selecionado pelos pareceristas (SERROT et al.,, 2011) consiste em um
estudo observacional retrospectivo. O objetivo do estudo foi avaliar a efetividade da gastroplastia
com derivagdo em Y de Roux, em comparagdo ao tratamento clinico destinado a pacientes com
diabetes tipo 2 e IMC entre 30 e 34,9 Kg/m?, a partir de dados obtidos em bases de dados da
Universidade de Minnesota. Foram selecionados 17 pacientes submetidos a cirurgia e 17 pacientes
submetidos a tratamento clinico (orientacdo quando a nutri¢cdo, exercicios e controle de peso, além
de uso de medicamentos). Os dados dos pacientes foram avaliados no momento da sele¢ao ou da

realizacdo da cirurgia e, partir de entdo, apds um ano de seguimento.

Foi observada alteracdo significativa de IMC e peso somente para os pacientes do grupo
Intervengdo um ano apés a cirurgia. No que tange ao controle glicémico, desfecho de interesse da
presente revisao, foi observada redugdo nos niveis de HbA1c% de pacientes submetidos a cirurgia, de
8,2+ 2,0 para 6,1+ 2,7% (p<0,001). Nao foi identificada alteracdo significativa no grupo submetido a
tratamento clinico. Esses e outros desfechos sdo descritos no Anexo 4. Como limitagbes do estudo
destacam-se que a amostra é composta por poucos pacientes e a possibilidade de ndo adesdo a

intervencdo, quando se trata do tratamento clinico, o que poderia justificar os resultados obtidos.
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Os achados dos dois estudos ndao apresentam descricdo semelhante para o desfecho
principal que é a remissdao completa ou parcial do diabetes, mas convergem quanto ao desfecho de
controle glicémico (reducdo de HbA1lc), sendo significativa a redugdo para o grupo submetido a
cirurgia em ambos os estudos. A pressdo arterial sistdlica (mmHg) e LDL (mmHg) ndo foram
diferentes entre os grupos no estudo de coorte e no estudo derivado do DSS apenas a pressao

arterial sistdlica apresentou diferenca (p = 0,044) entre os grupos.

Apenas o estudo de coorte (SERROT et al., 2011) apresentou dados de readmissdo (18%) e
complicagbes (23,5% sendo 2 hérnias e 2 Ulceras). Cabe destacar que o tamanho amostral é
pequeno e o acompanhamento dos casos foi de apenas um ano, o que limita a capacidade de

generaliza¢do desses achados.

Ambos os estudos apontam a necessidade de estudos adicionais para avaliagao dos efeitos
da cirurgia baridtrica em pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 e IMC entre 30 e 35 Kg/m? com um

tamanho de amostra maior e com acompanhamento a médio e longo prazo.

4. Avaliagao econdmica em saude (AES)

O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade, que foi avaliada a partir dos
elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes
metodolégicas publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude

Suplementar. O resultado dessa avaliacdo encontra-se no Anexo 2 do presente documento.

A analise apresentada comparou duas abordagens terapéuticas para tratamento de pacientes
com diabetes do tipo 2 (DM2) e indice de massa corporal (IMC) entre 30 e 34,9 kg/m?, a saber,
tratamento convencional seguido de cirurgia bariatrica realizada através do by-pass géastrico (BGYR) e
apenas tratamento convencional. A andlise foi realizada sob a perspectiva da saude suplementar,
tendo-se com populagido-alvo pacientes com IMC >30 e <35 kg/m? e DM2 sem controle adequado da

glicemia mesmo com estilo de vida adequado e tratamento médico ideal.

A andlise baseou-se em um modelo de Markov com ciclos de um ano e seis estados de salde
pelos quais os pacientes submetidos as interven¢des poderiam transitar: diabetes, remissdo da
diabetes, infarto agudo do miocardio (IAM), pds-IAM, acidente vascular cerebral (AVC), pds-AVC e

morte. Desfechos e custos incorridos logo apds a cirurgia foram estimados fora da estrutura de
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Markov. Considerando um horizonte temporal de 20 anos, foram estimados os custos e o nimero de
QALY resultante de cada intervencdo. A maioria dos parametros clinicos utilizados no modelo foi
obtida a partir do ensaio clinico Diabetes Surgery Study (DSS) (IKRAMUDDIN et al, 2018), bem como
as caracteristicas da populacdo do caso base. O desfecho de interesse foi o nimero de QALY e os
custos incluiram aqueles diretos médicos relacionados a realizacdo dos procedimentos, decorrentes
de complicacdes e do acompanhamento ambulatorial dos pacientes. A analise de sensibilidade

apresentada foi do tipo: deterministica univariada.

Como resultado da avaliagdo econb6mica, o proponente encontrou uma razdo de custo

efetividade incremental (RCEI) de RS 23.693,00 por QALY, conforme Tabela 2:

Tabela 2 — Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de XXX do estudo de avalia¢do
econémica elaborado pelo proponente

Efetividade Di Di
ltem |fer-er-1<;a de Custo iferencga de RCEI
(QALY) efetividade custo

BGYR + trat t

- tratamento 10,31 0,73 RS 76.718,00 | RS 17.387,00 | RS 23.693,00
convencional
Tratamento 9,58 RS 59.331,00
convencional

A avaliacdo econ6mica apresentada possui limitacdes que serdo discutidas a seguir e no
Anexo 2. Primeiramente, é importante ressaltar que a estrutura do modelo empregado nao foi
totalmente esclarecida. Até onde foi possivel compreender, o modelo era composto por mais de um
elemento, sendo um deles a estrutura de Markov apresentada. As probabilidades e custos associados
aos eventos ndo contemplados na estrutura de Markov, como, por exemplo, sucesso da cirurgia,
remissdo imediata do DM2, reducdo de utilidade decorrente de complicagdes ou reoperagdo, foram
implementados em um outro elemento do modelo cuja estrutura ndo foi apresentada. O proponente
fez mencdo frequente ao uso de um “modelo de submissdo” derivado de um “modelo geral”, o qual
teria sido desenvolvido para paises europeus e customizado com dados do cenario alvo. Apesar de
ser de conhecimento dos pareceristas a existéncia de modelos desenvolvidos para estimar desfechos
clinicos, custos e custo-efetividade de intervencgdes direcionadas a pacientes com DM2, ndo foi
apresentada pelo proponente qualquer referéncia de forma que nao foi possivel identificar qual seria
o modelo em questdo. Cabe ressaltar ainda, que algumas destas ferramentas sdo produtos

licenciados ndo sendo possivel examinar como as etapas de estimac¢do sdo implementadas. Diante do
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exposto, ndo foi possivel aos pareceristas verificar se 0 modelo empregado na avaliacdo econémica

seria uma representacao adequada do cendrio em estudo.

Apesar da impossibilidade de avaliar a estrutura do modelo, os pareceristas realizaram uma
revisdo detalhada de todos os pressupostos e parametros utilizados. No que tange aos desfechos
clinicos incluidos, apenas o IAM e o AVC foram considerados no horizonte temporal de 20 anos,
apesar de haver outros desfechos potencialmente relevantes ao modelo como insuficiéncia cardiaca,
angina pectoris, doengas circulatdrias, dentre outras comorbidades (BORIZENKO et al, 2015). Por sua
vez, desfechos relacionados a ocorréncia de complicagbes decorrentes da cirurgia ndao foram
abordados satisfatoriamente nas andlises. No que diz respeito as complica¢des relevantes de curto
prazo, considerou-se uma taxa de incidéncia geral de 3,5% sem que fossem esclarecidas quais seriam
estas complicagbes e suas respectivas probabilidades de ocorréncia. No caso das complica¢des
cirargicas e eventos adversos de longo prazo, estes nao foram incluidas no modelo de Markov.
Aproximadamente 25% dos pacientes requerem tratamento de hérnia nos dois anos subsequentes a
cirurgia, assim como tratamento de colelitiase e abdomiplastia entre 2 a 5 anos ap0ds alta (PICOT et
al., 2009). Um estudo realizado no Brasil que incluiu cerca de 4.000 pacientes de uma seguradora de
saude submetidos a BGYR verificou um aumento expressivo das taxas de admissdo hospitalar destes
pacientes até 2 anos apds a cirurgia por diferentes causas, como distlrbios digestivos, circulatérios,
do trato geniturinario, enddcrinos, nutricionais e metabdlicos, dentre outros (KELLES et al., 2015).
Todos estes desfechos tém implicagGes importantes tanto na qualidade de vida quanto nos custos do

manejo dos pacientes e, portanto, deveriam ter sido considerados.

Outra limitacdo diz respeito aos parametros clinicos utilizados no modelo. De forma geral,
estes foram obtidos a partir de estudos Unicos, e por vezes da opinido de especialistas, devido a
escassez de evidéncias publicadas, o que impossibilita a realizagdo de metandlises robustas sobre os
desfechos e custos. Além disso, os parametros sdo apresentados, em sua maioria, como estimadores
pontuais sem os respectivos intervalos de confianca o que limita a avaliacdo de sua significancia
estatistica. Uma das limitagGes importantes no que se refere aos parametros do modelo é o fato de
que, ao contrdrio do que afirma o proponente, estes foram obtidos a partir de estudos que
consideraram populacGes diferentes da populagdo-alvo da demanda. Os parametros de variagdo de
IMC em 5 anos, variacdo de pressdo arterial e niveis lipidicos e taxas de remissdo do DM2 foram
obtidos a partir do estudo DSS (IKRAMUDDIN, 2018), o qual incluiu 120 pacientes com IMC entre 30 e
40 kg/m?. Apesar de aproximadamente 60% destes pacientes terem IMC entre 30 e 34,9 Kg/m?, os

resultados apresentados neste estudo referem-se a totalidade da coorte. Esta inconsisténcia entre a
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populacdo alvo da andlise econdmica e a populacado alvo do RCT utilizado como fonte da evidéncia
clinica (Ikramuddin et al, 2018) possivelmente compromete a validade dos resultados da analise

econdmica.

Alguns pressupostos quanto aos parametros de utilidade merecem atencdo. Assumiu-se que
a variacdo da utilidade é independente do IMC basal do paciente e utilizou-se um modelo linear para
relacionar as variagdes do IMC com ganhos de utilidade. Isto pode ser problemdtico ja que existe
pouca informagao sobre a interagdo entre o ganho de utilidade e redugdo do IMC quando este se
aproxima das faixas de normalidade Além disso, esta abordagem aditiva linear em que o efeito da
mudanga do IMC na utilidade é constante para toda faixa de valores de IMC, pode resultar em
valores de utilidade maiores do que 1 caso haja grande variagdo do IMC (PICOT et al.,2012).
Finalmente, o impacto de eventos adversos ou complica¢des da cirurgia a médio e longo prazos na
utilidade ndo foram considerados, bem como de diferencas de utilidade relacionas ao sexo dos

pacientes, apesar de serem aspectos que poderdo alterar a utilidade dos estados de saude.

E importante ressaltar que n3o existem evidéncias publicadas sobre a efetividade da cirurgia
em longo prazo (mais que 5 anos) e, por isso, houve a necessidade de extrapolagao para o horizonte
temporal de 20 anos aplicado no modelo. Em todos os casos foi utilizada uma extrapolagado linear, o
que apresenta limitacOes, pois pressupGe que as variagdes no IMC e demais parametros clinicos

seriam independentes da condic¢do clinica atual do paciente, o que ndo reflete a realidade.

Quanto aos parametros de custo, estes foram apresentados de forma agrupada, sem
detalhamento das quantidades e respectivos custos unitdrios dos recursos empregados para
tratamento dos pacientes. Ao recorrer as fontes de custo citadas pelo proponente, em muitos casos,
nao foi possivel recuperar os valores utilizados no modelo, mesmo quando aplicadas as correcdes
inflacionarias citadas pelo proponente. Nestes casos, nao foi possivel verificar de forma fidedigna se

os custos considerados incluiam apenas aqueles relevantes sob a perspectiva da satde suplementar.

Apesar de todas as limitagGes discutidas e das incertezas acerca dos parametros utilizados no
modelo, o proponente apresentou apenas andlise de sensibilidade univariada, o que pode ser
considerado insuficiente para avaliar a validade interna e externa do modelo. Desta forma conclui-se
gue a andlise ndo forneceu uma estimativa confidvel e generalizdvel para a RCEl comparando a
cirurgia e o tratamento ndo cirdrgico. Apesar dos potenciais beneficios das intervengdes precoces

em reduzir a DM2 relacionada a obesidade e outras comorbidades, as evidéncias sobre a efetividade
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e riscos da cirurgia em pacientes com faixa de IMC entre 30 e 34,9 kg/m? e DM2 é insuficiente sendo,

portanto, incerto se a intervencao seria custo-efetiva.

5.5. Analise de impacto orgamentario (AlO)

A andlise do impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no
roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no

Anexo 3 do presente documento.

A AlIO realizada pelo proponente visou estimar o impacto da utilizagdo da cirurgia bariatrica
realizada por meio de by-pass gastrico (BGYR) para tratamento de pacientes com IMC entre 30 e 34,9
kg/m? e DM2 juntamente com o tratamento clinico convencional. Este é um procedimento ja incluso
no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS, no entanto sua DUT ndo prevé esta indicagdo.
O comparador considerado foi o tratamento clinico convencional e o horizonte temporal foi de 5

anos.

Na analise apresentada pelo proponente, a populacdo de interesse foi estimada pelo método
epidemioldgico. A estimacdo do numero de pacientes foi realizada considerando-se a populagdo de
beneficiarios de operadoras de salde com idade entre 30 e 70 anos e uma proporg¢ao de pacientes
com IMC entre 30 e 34,9 Kg/m2 igual a 2,42%. Esta proporgdo foi calculada a partir das bases de
dados do Vigitel 20171. Dentre estes pacientes, considerou-se, a partir de opinido de especialistas,
que 50% atenderiam aos critérios de elegibilidade para a cirurgia que sdo: diagnéstico definido de
diabetes tipo 2 ha menos de 10 anos, refratariedade comprovada ao tratamento clinico e auséncia
de contraindicagGes para o procedimento cirdrgico. O market share adotado variou entre 0,8% no
primeiro ano de disponibilizagdo do procedimento, alcangando 1,1% no 52 ano. Os custos incluiram
custos da cirurgia, complicacbes de curto prazo e custos evitados resultantes da remissdo do

diabetes.

A analise apresenta algumas limitacdes. No que diz respeito a estimacdo da populacdo
elegivel, os pareceristas reproduziram a metodologia utilizada pelo proponente para determinar a
proporcdo de pacientes que apresentam IMC entre 30 e 34,9 Kg/m2 e DM2 e encontraram o valor de

2,46%, similar ao encontrado pelo solicitante (2,42%). A literatura sobre o tema é escassa,

1 0 Vigitel é um inquérito domiciliar que compde o sistema de Vigildncia de Fatores de Risco de Doencas
Cronicas Ndo Transmissiveis do Ministério da Saude realizado nas 26 capitais brasileiras e Distrito Federal.
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principalmente na populacdo brasileira, por isso a utilizacdo dos dados do Vigitel parece razoavel. Por
outro lado, a propor¢ao de 50% de pacientes que atenderiam aos 3 critérios de elegibilidade para a
realizacdo da cirurgia foi obtida por opinido de especialista e, portanto, estd sujeita as limitacdes
inerentes a este tipo de fonte de dados. E preciso considerar também que a disposicdo do préprio
paciente em se submeter a cirurgia é decisiva para sua realizacdo e ndo ha dados sobre qual
proporcao de pacientes estariam dispostos a se submeterem ao procedimento, em especial na faixa
de IMC de 30 a 34,9 kg/m?. Isso impacta diretamente a curva de difusdo da tecnologia e torna o
market share da andlise uma fonte de incerteza importante sobre qual seria o impacto financeiro
decorrente. O proponente assumiu que 0,8% dos pacientes elegiveis fariam a cirurgia, porém a

referéncia citada ndo foi encontrada pelos pareceristas.

2

E importante ressaltar que, de forma geral, ha grande incerteza quanto as estimativas de
custo devido a variabilidade das caracteristicas dos pacientes e da assisténcia ofertada. As fontes de
dados utilizadas foram estudos Unicos, locais e ndo representativos da realidade da assisténcia nas
diferentes regiGes do pais. Outra limitacdo importante é o fato de que as complica¢Ges da cirurgia
em longo prazo nao foram consideradas na andlise, como discutido na sec¢ao 5.4. O estudo de Kelles
e colaboradores (2016) que incluiu cerca de 4.000 pacientes submetidos a BGYR na cidade de Belo
Horizonte, Minas Gerais, comparou os custos de hospitalizacdo e atendimentos emergenciais
incorridos as operadoras de salde nos quatro anos anteriores e posteriores a cirurgia. Verificou-se
um aumento significativo de aproximadamente 48% nos custos por paciente-ano apdés o
procedimento, principalmente devido ao aumento da taxa de admissdes hospitalares causadas por
disturbios gastrointestinais, circulatdrios, genito-urinarios e enddcrinos (KELLES et al., 2016). De
acordo com os autores, estes resultados sugerem que a cirurgia por si sé poderia ser a causa
principal no aumento das taxas de hospitalizacdo observadas e que o aumento de custos resultante
poderia superar uma possivel economia de recursos derivada da reducdo da prevaléncia de
comorbidades nestes pacientes. No entanto este tema ainda é controverso, pois estudos
internacionais encontraram resultados diferentes, como é o caso do estudo de Pallin et al. (2018) no
qual foi verificado que a cirurgia baridtrica leva a um aumento de custos iniciais, que é superado e
resulta em economia em um horizonte temporal de 10 anos, principalmente em pacientes com
diabetes. Contudo, é importante ressaltar que ambos os estudos citados consideraram a cirurgia

bariatrica em pacientes com IMC acima de 34,9 Kg/m?.

Considerando-se as limitagcdes apontadas na andlise realizada pelo proponente, é provavel

gue o calculo do impacto orcamentario esteja impreciso. Por este motivo foi realizada uma nova
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analise de impacto orcamentario na planilha padrao da ANS. Nesta nova analise, a populacdo elegivel
foi estimada utilizando-se os mesmos parametros da analise do solicitante, porém considerando a
taxa de crescimento da populacdo no periodo. Foram realizados alguns ajustes na estimacdo dos
custos, a saber: o custo da cirurgia foi obtido a partir de Kelles et al. (2016); foram incluidos os custos
hospitalares resultantes de complica¢des cirdrgicas de longo prazo e/ou comorbidades; a remissdo
parcial da diabetes foi desconsiderada devido a falta de evidéncias sobre os custos de manejo destes
pacientes, os ajustes de inflagdo foram refeitos. Quanto ao market share, apds pesquisa na literatura,
foi encontrado um estudo realizado nos Estados Unidos que estimou a taxa de realiza¢do de cirurgia
bariatrica entre pacientes elegiveis com IMC maior que 34,9 kg/m? igual a 1,56% (KIM et al., 2010).
Além disso, os pareceristas realizaram um levantamento a partir da publicagdo “Mapa Assistencial da
Saude Suplementar”(BRASIL, 2014b, 2016, 2018) e verificaram que no periodo de 2012 (ano de
inclusdo da cirurgia bariatrica no Rol de Procedimentos e Eventos em Salude da ANS) a taxa de
internacdes por cirurgia bariatrica a cada 1.000 beneficiarios® era igual a 0,98 passando a 1,48 em
2017, um aumento de 54%. A partir destes dados, foi definido um market share conservador de 1,5%
no primeiro ano de disponibilizagdo do procedimento (KIM et al., 2010) que aumentou linearmente
até atingir 2,3% no quinto ano. Os parametros e fontes utilizados na nova AlO s3do apresentados nas

tabelas3e 4

Tabela 3 — Pardmetros epidemioldgicos e fontes de dados

Ano
2021 2022 2023 2024 2025

Parametro Valor

Populagdo de beneficidrios

. SIB/ANS 26.498.119 | 26.841.947 | 27.165.699 | 27.477.325 | 27.781.607
com idade entre 30 €70 anos

Pacientes com IMC entre 30 2,46%

e 34,9 Kg/m? e diabetes (Vigitel, 2018) 651.854 660.312 668.276 675.942 683.428

50%
(Opinido de 325.927 330.156 334.138 337.971 341.714
especialista)

Pacientes elegiveis a
gastroplastia

2 Foi considerada a populacio beneficidria de dezembro de cada ano obtida por meio do ANS Tabnet disponivel
em https://www.ans.gov.br/anstabnet/
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Tabela 4 — Pardmetros de custo e fontes de dados

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Custos’

Tratamento

. Gastroplastia
convencional

Fonte

Cirurgia - RS 15.642,68 KELLES et al., 2015
Complicag0es cirurgicas de curto RIBEIRO etal., 2013
plicac 8 ; RS 1.34,93,75 opinido de

prazo (paciente-ano) .
especialista

Manejo ambulatorial da diabetes

BAHIA et al., 2010

. RS 4.014,64 RS 3.204,33" IKRAMUDDIN et al.,
(paciente-ano)
2018
Assisténcia hospitalar por
complicagdes de longo RS 342,94

prazo/comorbidades
(paciente-ano)

RS 393,42

KELLES et al., 2015

* Corrigidos pelo IPCA até maio de 2020.
*Custo médio por paciente da populacdo elegivel considerando-se o custo total evitado pela remissdo da
diabetes em uma proporg¢do dos pacientes submetidos a cirurgia (IKRAMUDDIN et al., 2018). A meméria de
calculo encontra-se na planilha de AlO padrdo da ANS.

Os resultados da nova AlO s3o apresentados nas Tabelas 5 e 6.

Tabela 5 — Impacto or¢camentdrio total

Periodo Tratamento convencional Gastroplastia

2021 RS 1.405.124.870,76 RS 1.483.658.533,32
2022 RS 1.422.960.058,31 RS 1.513.094.610,07
2023 RS 1.439.706.826,52 RS 1.541.631.032,53
2024 RS 1.455.783.188,02 RS 1.569.694.188,56
2025 RS 1.471.459.170,72 RS 1.597.562.259,44
Total RS 7.195.034.114,32 RS 7.705.640.623,93

Tabela 6 — Impacto orcamentdrio incremental

Periodo

Gastroplastia — Tratamento convencional

2021

RS 78.533.662,56

2022

R$ 90.134.551,77

2023

RS 101.924.206,01

2024

RS 113.911.000,54

2025

RS 126.103.088,73

Total

RS 510.606.509,61

35



= o g
AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

Apesar dos ajustes realizados, a nova AlO apresenta limitacdes que dizem respeito aos
pressupostos assumidos e as fontes de obtencdo dos parametros. Nao foi considerado um provavel
aumento na taxa de prevaléncia da obesidade, seja total ou por faixa de IMC, e o numero de casos
incidentes foi calculado levando-se em consideracdo apenas a taxa de crescimento da populacao
geral de beneficidrios na faixa etdria de 30 a 70 anos. A referéncia utilizada para o custo da cirurgia e
o custo da assisténcia hospitalar em longo prazo dos pacientes incluiu pacientes obesos com IMC a
partir de 34,9 Kg/m? e ndo a populacdo alvo desta demanda (KELLES et al, 2016). Diante da falta de
evidéncias a respeito do custo do manejo da diabetes sob a perspectiva da salde suplementar, foi
utilizado como fonte de dados o resumo de congresso de Bahia et al. (2010). Vale notar ainda que os
resultados obtidos neste trabalho se referem a populagdo geral e ndo apenas a pacientes obesos. Foi
assumido também que estes custos seriam constantes ao logo dos anos, o que ndo necessariamente
reflete a realidade da pratica clinica. Finalmente, existe grande incerteza quanto a curva de difusdao
da intervencao, sendo dificil prever seu market share no horizonte temporal de 5 anos. Diante destas
limitagdes, os pareceristas concluem que o impacto econdmico da adoc¢do da tecnologia é incerto e

gue estimativas confidveis requerem estudos adicionais e adequados a popula¢do alvo da demanda.

5.6. Avaliagao por outras agéncias de ATS

No que tange a experiéncia internacional, considerando a indicagdo do tratamento para o
DM2, a Federacdo Internacional de Diabetes (IDF, 2017) considera a cirurgia bariatrica, para
pacientes cujo IMC estd entre esteja entre 30 e 34,9 Kg/m? quando o controle metabdlico n3o é
alcancado mediante tratamento convencional. Adicionalmente, algumas sociedades internacionais
posicionam-se a respeito da cirurgia bariatrica para o tratamento da obesidade, quando da presenca
de comorbidades, dentre as quais, o DM2. Por este motivo, tais posicionamentos serdo citados a

seguir.

O NICE — National Institute for Health and Care Excellence, considera que seja realizada uma
avaliacdo individual para adocdo da cirurgia bariatrica para pacientes cujo IMC esteja entre 30 e 34,9
Kg/m? e que tenham sido diagnosticados com DM2 em, até, 10 anos (NICE, 2014). E necessdrio que
tais pacientes tenham sido submetidos a tratamento clinico nos moldes “tier 3 service”, que consiste
no acompanhamento por uma equipe multidisciplinar de especialistas incluindo médico, enfermeiro,

nutricionista, psicologo ou psiquiatra (NHS, 2014).
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O posicionamento da Sociedade Americana de Cirurgia Metabdlica e Bariatrica (CLINICAL
ISSUES COMMITTEE, 2013) é de que a cirurgia pode ser uma opgao para pacientes com IMC entre 30
e 35 kg/m? e cujo peso e as comorbidades associadas ndo melhoraram com tratamento clinico ndo
cirdrgico. Por outro lado, o US Department of Veteran’s Affairs / Department of Defense (VA/DoD),
Colégio Americano de Cardiologia, Associacdo Americana de Obesidade e Associacdo Americana do
Coracdo alegam que as evidéncias existentes sao insuficientes para embasar a recomendacdo da
cirurgia bariatrica para pacientes cujo IMC é menor que 35 Kg/m? (OLLENDORF et al., 2015; THE
MANAGEMENT OF OVERWEIGHT AND OBESITY WORKING GROUP, 2014).

Quanto a avaliagdo por agéncias de ATS, a Agéncia Americana de Pesquisa e Qualidade em
Saude avaliou a efetividade da cirurgia bariatrica em relagao ao tratamento nao cirdrgico em adultos
com IMC entre 30 e 34,9 kg/m? e condi¢Bes metabdlicas. Para as técnicas preconizadas no presente
documento, ha evidéncias de qualidade moderada apontando para a efetividade do procedimento
no tratamento de DM2 em curto prazo, com evidéncias de baixa qualidade relativa a eventos
adversos relacionados a cirurgia. A Blue Cross Blue Shield Association aponta que ha evidéncias de
qualidade variada quanto a efetividade da cirurgia baridtrica com derivacdo em Y de Roux, com

resultados promissores quanto a remissdao do DM2 (OLLERDORF et al., 2015).
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5.7. Implementagao

A cirurgia bariatrica atualmente consta no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude — 2018
da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (DUT n227), sendo indicada para o tratamento de
obesidade. No caso de inclusdo desta tecnologia para o tratamento de DM2, sera adotado o mesmo
procedimento cirurgico descrito na DUT n227. Desta forma, usar-se-a a infraestrutura ja existente

necessaria a realizagdo do procedimento.

Tal estrutura inclui hospitais com capacidade para realizar cirurgias de média ou alta
complexidade, com plantonista hospitalar 24 horas, unidades de internagdo adequadas,
disponibilidade de equipamentos de diagndstico por imagem, como tomografia computadorizada,
ultrassonografia, centros cirdrgicos equipados equipamentos de videolaparoscopia e Unidades de

Tratamento Intensivo.

Os profissionais diretamente envolvidos na realizagdo do procedimento sdo os especialistas
em cirurgia geral/ou do aparelho digestivo, com habilitagdo na area de atuagdo em cirurgia
bariatrica, além do profissional anestesista, devido a necessidade proceder com anestesia geral. As
equipes multidisciplinares e multiprofissionais para assistir os pacientes no pré e pds-operatério
devem ser compostas por cirurgides, endocrinologista, psicdlogo ou psiquiatra, fisioterapeuta e

nutricionista ou nutrdélogo.
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5.8. Consideracgoes finais

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)
emitiram um parecer técnico em 11/04/2016 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETE, 2020), no qual
afirmam que reconhecem o potencial da cirurgia bariatrica como alternativa para o tratamento de
pacientes portadores de Diabetes mellitus tipo 2 e obesidade grau 1 (IMC entre 30 e 34,9 kg/m?).
Enfatizam que ainda ndo foi possivel identificar o paciente que ird, verdadeiramente, se beneficiar do
procedimento, o que ocorre em fun¢do da incerteza ainda observada nas poucas evidéncias
disponiveis de eficacia e seguranga em longo prazo. Os especialistas alegam que os estudos nao
mostram com clareza qual o perfil do paciente, que ira se beneficiar, e que: o nimero de pacientes
submetidos ao procedimento cirdrgico em ensaios clinicos randomizados é ainda bem reduzido, que
o tempo de seguimento é geralmente inferior a cinco anos, além de nao apresentarem dados sobre
os riscos do procedimento, tais como deficiéncias nutricionais, fraturas entre outros, ou quanto aos
desfechos primdrios como doenga cardiovascular e mortalidade. Alegam ainda que para o
estabelecimento de um protocolo de uso da cirurgia nesse grupo de pacientes faz-se necessario

evidéncia cientifica robusta como demanda resolu¢do 1982/2012 do Conselho Federal de Medicina.

Com base neste parecer e nos achados apresentados no PTC dos pareceristas, pode-se dizer
gue o cenario ainda é basicamente o mesmo com rela¢do as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e
seguranca da cirurgia baridtrica para os individuos com DM2 e IMC de 30 a 34,9 kg/m? Esta
afirmacdo se baseia nos fatos apresentados a seguir. As metanadlises apresentadas pelo proponente
ndo puderam ser consideradas, pois agregam estudos cuja populacdo de interesse é uma fracdo
menor do todo, variando de 30 a 40% dos participantes. Além disso, esses eram ensaios com
pequeno tamanho amostral no qual o nimero de individuos do subgrupo de interesse (IMC entre 30
e 34,9 Kg/m?) variou de 5 a 36 individuos por braco de intervenc3o. Apenas um dos ensaios clinicos
considerados tem 59% dos participantes do subgrupo de interesse (N=71), contudo ndo apresenta os
resultados estratificados para este subgrupo (IKRAMUDDIN et al.,, 2018). Assim, foi necessario
realizar uma nova busca na literatura visando identificar estudos que apresentassem dados para a

subpopulacdo de interesse alvo desta demanda.

Foram identificados apenas dois estudos que, apesar de ndo atenderem todos os critérios de
elegibilidade para sele¢do, apresentavam ao menos resultados de desfechos para o subgrupo de

interesse. Apesar de estes estudos diferirem quanto aos critérios para definicdo da remissdo
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completa ou parcial do diabetes, em ambos foi observada significativa reducao de HbAlc no grupo
submetido a cirurgia em comparacdo ao grupo que recebeu o tratamento convencional. No entanto,
a evidéncia oriunda destes estudos apresenta grau de evidencia 2B e recomendacdo C segundo a
classificacdo Oxford Centre for Evidence Based Medicine (CEBM, 2020) por serem provenientes de
um estudo de coorte retrospectivo e de ensaio clinico cujo objetivo ndo foi comparar a subpopulacao
de interesse. Cabe ressaltar também que o estudo de Ikramudin et al. (2018), que acompanhou por 5
anos a coorte do ensaio clinico DSS, mostrou que a propor¢ao de remissao do diabetes no grupo
submetido a cirurgia se reduziu de 16% no segundo ano de seguimento para 4% ao final dos 5. Em
conjunto, estes fatos sugerem que a generalizagdo dos achados destes estudos para a populagdo

num longo prazo é incerta.

Finalmente, a analise econémica apresentada mostrou haver um ganho em QALY, com a
adogdo da cirurgia para tratamento destes pacientes, que é acompanhado por um aumento de
custos e significativo impacto orgamentdrio em um horizonte temporal de cinco anos. Além da
incerteza sobre os parametros utilizados na andlise, uma limitagdo importante é o fato de que as
complicagdes de médio e longo prazo da cirurgia ndo foram consideradas nos modelos. Sabe-se que
estas podem impactar de forma significativa a qualidade de vida do paciente e geram custos e,
portanto, deveriam ter sido consideradas a fim de se obter estimativas mais confidveis acerca das

consequéncias econémicas da adoc¢do da intervencao.

Apesar dos fatos descritos acima, na pratica clinica a cirurgia vem sendo realizada em
pacientes com DM2 e IMC de 30 a 34,9 kg/m? mediante laudo do endocrinologista que acompanha o
paciente e que comprove a ndo efetividade do tratamento convencional ao longo dos anos. Algumas
operadoras de plano, inclusive, autorizam a realizacdo do procedimento para seus beneficiarios.
Assim, recomenda-se que esses pacientes fossem monitorados e que seus dados pudessem ser
avaliados em um estudo de vida real, visando obter parametros confidveis para orientar o

estabelecimento de um protocolo com base em evidéncia de qualidade.
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ANEXO 1 - Analise de parecer técnico cientifico de tecnologias em saude no processo de atualiza¢do do Rol - Ciclo 2019/2020.
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Sec¢do/Item Item n° Conteudo para Verificagao Sim | N3o |Parcial| NA Pag.n2
Informacgodes preliminares
FORMROL
PROCEDIMENTOS -
D 1 , - e . ~ icionais.
ados de contato Contém dados de contato suficientes para solicitagdo de informacgdes adicionais X CICLO 2019/2020
(p.1e2)
FORMROL
Autores 2 Identifica os autores X PROCEDIMENTOS -
' CICLO 2019/2020
(p.1e2)
Conflito de interesse 3 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X -
4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X -
Resumo executivo
4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X
Contextualizagao
FORMROL
Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC. X PROCEDIMENTOS -

CICLO 2019/2020
(p.2)
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FORMROL
Apresenta a pergunta de pesquisa a que o PTC estd destinado a responder de PROCEDIMENTOS -
P ta do PTC 6 . . e
ergunta do maneira estruturada, explicita e especifica. X CICLO 2019/2020
(p.9)

Métodos

7.1 Apresenta as fontes de informacgao utilizadas e estas estdo adequadas. X 13

7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. X 13
Fontes de informacdo e . . .

- 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. X 13

estratégia de busca

7.4 Utiliza busca sem restri¢do de data. X 13

7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma. X -

8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos. X 12

8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos. X 12
Etapas e critérios na
selecdo de estudos

8.3 Indica os desenhos de estudo considerados. X 12

3.4 Os desenhos de estudo considerados sdao adequados para responder a pergunta « )

' de pesquisa.
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8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos. 18-19
8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razdes para exclusao. 17
9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos.
9.2 Apresenta avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos com 20
' ferramenta ou método validado.
Avaliagdo e interpretacao
das evidéncias o
9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. 23
Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR,
9.4 RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de significancia e
precisdo (valor de P e intervalo de confianga).
Discussao
Discussdo dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. 36
Conclusbes/recomendacbes o o
do PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendacées do PTC. -
Relevancia clinica 12 As recomendacdes consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. X
Recomendagdes para agdes ~ ~
futuras ¢ P ¢ 13 Faz recomendacdes para ag¢oes futuras. X 37
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o Indica os contextos aos quais os resultados e recomendacgdes sdo aplicaveis no
Contextualizacao 14 oL , X
ambito da Saude Suplementar.
Outros
Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X 70

Fonte: Brasil, Ministério da Satide, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Saude, 49 Edigéo 2014

(adaptado).

xXan

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
3 N3o | Nao foi encontrada declaragdo de potencial conflito de interesse no documento FormSUS nem no relatério do proponente.
4.1 Ndo | Nao foiidentificado resumo executivo no documento FormSUS nem no relatdrio do proponente.
6 Parcial A populagdo especificada nao condiz com a proposta da atualizagdo do Rol, bem como o comparador. Os desfechos ndo foram
apresentados de forma clara e especifica.
79 Parcial As estratégias de busca foram apresentadas, porém ndo condizem com a proposta de atualizacdo do Rol. Os itens do PICOT proposto
) pelo proponente ndo foram completamente identificados nas estratégias de busca.
7.4 Ndo | O proponente apresenta restricdo de data para as buscas realizadas.
11 Ndo |N&o foram identificadas recomendacGes baseadas nos resultados da revisdo da literatura.
Foi apresentada uma recomendacgdo para a¢oes futuras no sentido de acompanhar e desenvolver estudos de seguimentos
13 Parcial |prolongados. Também foi sugerida a realizacdo de metandlise de compara¢des multiplas, porém com a inclusdo de intervencées que

nao se enquadram no escopo da proposta de atualizacao do Rol.
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Anexo 2 — Analise de estudo de avaliagdo econémica de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020.

Estudo em andlise: Gastroplastia por laparoscopia ou via laparotdmica para o tratamento de diabetes tipo 2

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim Nao |Parcial| NA Pag.n2

Elementos de identificagao

Identifica o estudo como uma avaliagdo econémica, ou usa termos mais especificos,
Titulo 1 tais como "analise de custo-efetividade", e descreve as intervenc¢des sob X
comparagao.

Apresenta nomes dos autores, nome da instituicao responsdvel pelo estudo e o ano

Identificacdo 2 . X
de realizagao.
Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto, métodos

Resumo 3 (incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resultados (incluindo o caso- X
base e as analises de sensibilidade) e conclusdes.

. Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a pergunta do

Antecedentes e objetivos 4 N P - P pere X
estudo e sua relevancia para a tomada de decisdo.

Métodos analiticos

~ Descreve as caracteristicas da populac¢do da analise principal (caso-base) e dos

Populagdo-alvo e subgrupos 5 . . p P . ¢ o P pal | ) X 4,8
subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha dos subgrupos.

Contexto e localizacdo 6 Indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para a analise. X
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Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. X 3,15
Comparadores 8 Descreve as intervengdes ou estratégias sob comparagdo e justifica sua escolha. X 2,3
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias para a
Horizonte temporal 9 . ~ . X 3
saude serdo considerados.
Taxa de desconto 10 Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e desfechos. X 3
. Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na avaliagdo
Escolha dos desfechos de salde 11 qA . . (- . (5) ¢ X 4-6
e sua relevancia para o tipo de analise conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu uso como
~ . fonte suficiente de dado clinico de efetividade.
Mensuracdo da efetividade 12 e . .
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na
identificacdo, selecdo e sintese dos estudos relevantes.
Mensuragao e valoragdo dos ~ , ~ L .
Descreve a popula¢do-fonte e os métodos empregados na obtencdo das estimativas Apendice
desfechos baseados em 13 . X
N iy de utilidade. 43-56
preferéncia (se aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa do
consumo de recursos e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.
Estimativa de recursos e custos 14 Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de consumo de
recursos associados aos estados de saude e na atribui¢do de valor a cada recurso
utilizado.
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Moeda, data e taxa de conversao

No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa data e

. . 15 taxa da conversao de moedas, bem como métodos usados para ajuste temporal e X
cambial (se aplicavel) .
para a paridade do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica sua escolha.
Método de modelagem 16 Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo é robusta para o
caso em andlise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas para
Métodos analiticos de apoio 17 lidar com dados faltantes, corre¢do de meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e X
incerteza nas estimativas.
Resultados
Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribui¢es de
probabilidades para todos os parametros.
Parametros do estudo 18 Relata as razGes ou fontes para as distribuicdes usadas para representar a X
incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
. . Para cada intervencdo, relata os valores médios para as principais categorias dos
Estimativa de custos e desfechos . .
. . 19 custos e desfechos de interesse estimados. X 15,18
incrementais ~ . . .
Relata as razGes de custo-efetividade incrementais.
- . Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental,
Caracterizagdo da incerteza 20 . . L .
efetividade incremental e custo-efetividade incremental.
Discussao
Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles dao sustentacdo as
Achados, limitagdes, conclusdes alcangadas.
generalizagdo e conhecimento 21 Discute as limitagBes e a generalizacdo dos achados e como os achados se ajustam

atual

ao conhecimento existente.

Outros
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Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X

Referéncias

23

Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X 20

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagéio econémica. Brasilia, Ministério da Saude, 2014. 2 ed.
Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagéio econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

xXan

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
3 Nao N3o apresenta sumario estruturado
4 Nao Apresentado nas se¢des prévias do PTC
6 Nao N3o indica as particularidades do sistema relevantes a anadlise
Em relagdo aos parametros clinicos, a redugdo do IMC no 102 ano ap0s a cirurgia foi estimada como sendo 50% do IMC do 52
ano, pressuposto que nao foi referenciado pelo proponente. As taxas de incidéncia de IAM e AVC foram estimadas a partir dos
valores de pressao arterial e niveis lipidicos oriundos do DSS por meio das equag¢des de Framingham (ANDERSON et al., 1991),
1 Parcial porém os valores estimados ndo sdo apresentados. Ja as taxas de mortalidade por AVC e IAM foram obtidas a partir de um

estudo sueco (BORIZENKO et al., 2015).

Os parametros de utilidade foram obtidos a partir de diferentes fontes as quais incluiram populacdes heterogéneas entre si. Em
especial, ndo foi possivel recuperar o valor atribuido a utilidade basal do DM2, a saber 0,77, a partir das fontes informadas pelo
proponente as quais relataram valores de 0,85 (CAMPBELL et al., 2010) e 0,81 (ZIMMERMANN et al., 2017).
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14 Parcial | Ndo apresenta de forma detalhada os recursos e respectivas quantidades consumidas e custos para cada um dos comparadores

15 Nao Nao informa de forma detalhada as datas, taxas de conversao ou indices de reajuste aplicados
A estrutura do modelo empregado nao foi totalmente esclarecida. Até onde foi possivel compreender, o modelo era composto
por mais de um elemento, sendo um deles a estrutura de Markov apresentada. As probabilidades e custos associados aos

16 Parcial |eventos ndao contemplados na estrutura de Markov, como, por exemplo, sucesso da cirurgia, remissdo imediata do DM2,
reducdo de utilidade decorrente de complicagGes ou reoperagao, foram implementados em um outro elemento do modelo cuja
estrutura ndo foi apresentada

17 Parcial | Apresenta apenas os métodos utilizados para realiza¢do da analise de sensibilidade

18 Parcial | Ndo relata as fontes e distribui¢cdes de cada parametro

20 Parcial | Apresenta apenas analise de sensibilidade deterministica univariada.

21 Parcial | Nao discute adequadamente as limita¢des da analise e seu impacto na generalizagdo dos resultados.
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Estudo em andlise: Gastroplastia por laparoscopia ou via laparotdmica para o tratamento de diabetes tipo 2

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim Nao |Parcial| NA |P3ag.n2
Definigoes fundamentais da andlise
Descri¢do do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervenc¢ao avaliada. X
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X 2-3
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 2-3
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 2-3
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X 2-3
Cenarios a serem avaliados
Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 4
Cenario de referéncia 7 Descreve o cendrio de referéncia. X 9-10
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Cenario alternativo 1 8 Descreve o cendrio alternativo 1. 9-10
Cendrio alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver).

Cendrio alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver).

Populagao-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse. 3
Definigao de subgrupos

Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restri¢cdo de acesso a intervengao avaliada. 3
Caracterizacdo das restricoes 13 Define critérios para acesso a intervengao: caracterizagao das restricdes adotadas. 3
Custos

Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervencdo avaliada e das fontes para suas

(intervencdo) estimativas.

Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas

(comparadores) estimativas.

Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). X
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Custos nado incluidos 17 Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver). X
Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver). X
Impacto orcamentario estimado e discussao
, Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentario e justificativa para
Método 19 2-7
sua escolha.
Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario.
. Apresenta o impacto orgamentario incremental em relagdo ao cenario de referéncia
Impacto incremental 21 . L. . .
e comparativamente entre os cendrios alternativos, quando apropriado.
Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as considerages finais.
Outros
Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo.
Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. 15

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orcamentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012

(adaptado).

xan

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"
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Nao P
Item n° ./ Justificativa
Parcial
1 Nao Descrito nas se¢des anteriores do PTC
6 Parcial i . . )
Descreve porém os valores utilizados ndo foram encontrados na fonte referenciada.
N3o descreve de forma detalhada os recursos necessarios e respectivas quantidades e custos, o que dificulta a verificagao da
14 Parcial |adequacgdo dos custos incluidos a perspectiva da analise. A falta de detalhamento sobre as conversdes cambiais e corre¢des
pela inflagdo impedem a adequada verificacdo dos valores empregados na andlise.
N3o descreve de forma detalhada os recursos necessarios e respectivas quantidades e custos, o que dificulta a verificacdo da
15 Parcial |adequacgdo dos custos incluidos a perspectiva da analise. A falta de detalhamento sobre as conversdes cambiais e corre¢des
pela inflagdo impedem a adequada verificacdo dos valores empregados na andlise.
20 Ndo . )
Apresenta apenas o custo gerado pela adogdo da tecnologia
21 Néo x : L . - A
Ndo apresenta o impacto orgamentdrio incremental comparativamente ao cenario de referéncia
22 Ndo

N3o discute as limitacGes da andlise e ndo apresenta consideracoes finais
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ANEXO 4 — Quadro-resumo das caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo:
autores, Intervengao e Resultados Avaliagdo da
desenho do | Populagdo e duragao do estudo Desfechos . Qualidade
comparador (unidades de acordo com cada desfecho) . .
estudo, Metodoldgica
origem
Pacientes com diabetes tipo 2 Cirurgia Desfechos primarios: Baseline: Ferramenta RoB
CHONG et al.,, | (HbA1c>8%) e obesidade (IMC bariatrica Remissao parcial do
2017 30-35 Kg/m?) associada a diabetes tipo 2 (HbAlc < | Foram identificados diferencas significativas entre os | Foi identificado
Estudo N=71 Tratamento 6,5%) pacientes taiwaneses e norte-americanos quanto a: alto risco de
oriundo de (N=36 no grupo com cirurgiae | Clinico Intensivo idade (p=0,014), indice de Massa Corporal viés, no que
Ensaio clinico | N=35 no grupo com tratamento X Remissdao completa do (Peso/Altura?) (p=0,016), peso, altura e tange ao
randomizado | clinico) Tratamento diabetes tipo 2 (HbAlc < | circunferéncia da cintura (p<0,0001), dura¢do do objetivo
(DSS***) No grupo com cirurgia, N=22 Clinico Intensivo | 6,0%) diabetes (p<0,0001), glicose de jejum (p<0,011), principal do
norte-americanos e no grupo pressao arterial diastélica (p<0,002). estudo
Estados com tratamento clinico, eram Desfechos secundarios: (comparacdo de
Unidos / N=19. Os demais pacientes O IMM inclui Peso, altura, 24 meses: caracteristicas
Taiwan eram taiwaneses. mudancas no circunferéncia da cintura, | Desfechos primarios: étnicas de
estilo devidae | pressdo arterial, uso de subgrupos), que
Duragdo: 24 meses uso de medicamentos, perfil Grupo Intervencdo: remissao total do diabetes de difere da
medicamentos | lipidico de jejum, 29% entre taiwaneses e 14% entre norte-americanos | comparagao

O estudo
objetivou
realizar a
comparagao
entre os grupos
para duas
populacbes
diferentes.

hemograma, eletrélitos,
funcdo renal, ferritina,
vitaminas B1, B12 e D,
hormonio da
paratiredide, célcio,
glicose de jejum,
peptideo-C de jejum,
glicose pos-prandial de 90
minutos, peptideo-C pds-
prandial de 90 minutos,
microalbumindria.

(p=0,39)

Grupo Intervencdo: remissao parcial do diabetes de
29% entre taiwaneses e 14% entre norte-americanos
(p=0,39)

Grupo Comparador: ndo foi observada remissdo
parcial ou total do diabetes

Avaliacao global: remissao parcial ou total do
diabetes de 57% entre taiwaneses e 27% entre
norte-americanos (p=0,08)

entre os bracos
do ensaio clinico
original.
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Alcance do triple endpoint:
Grupo Intervengao: 36% entre taiwaneses e 54%
entre norte-americanos (p=0,40)

Grupo Comparador: 19% entre taiwaneses e 7%
entre norte-americanos (p=0,25)

HbA1c < 7 (53mmol/mol):
Grupo Intervengdo: 86% entre taiwaneses e 67%
entre norte-americanos (p=0,20)

Grupo Comparador: 19% entre taiwaneses e 20%
entre norte-americanos (p=0,99)

LDL < 100mg/dL:
Grupo Intervengdo: 57% entre taiwaneses e 81%
entre norte-americanos (p=0,20)

Grupo Comparador: 81% entre taiwaneses e 67%
entre norte-americanos (p=0,17)

Pressdo arterial sistélica < 130 mmHg:
Grupo Intervengdo: 81% ent6e taiwaneses e 90%
entre norte-americanos (p=0,84)

Grupo Comparador: 81% entre taiwaneses e 67%
entre norte-americanos (p=0,21)

Desfechos secundarios:

Grupo Intervencgao:

Reducdo na pressdo arterial sistélica*:
taiwaneses -16,1 (14,1) e norte-americanos -5,8
(14,4) (p=0,03)
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Reducdo na pressdo arterial diastdlica*:
taiwaneses -13,2 (6,7) e norte-americanos -5,8 (10,1)
p=0,02

*0OBS.: Resultados expressos como média (desvio
padrdo). Ndo foram observadas diferencas para o
grupo comparador.

Grupo Comparador:

Menor percentual de pacientes em uso de
insulina**:

taiwaneses 19% e norte-americanos 60% (p=0,03)

Menor percentual de pacientes em uso de
medicamentos para reducdo da pressdo arterial**:
taiwaneses 31% e norte-americanos 73% (p=0,04)

**Sem diferenca significativa para o grupo
intervencao

LimitacOGes: Ndo foram apresentados resultados de testes estatisticos para comparagdes entre os grupos Intervencdo e Comparador. O pequeno tamanho da amostra
limitou a comparagdo entre as populagées.

***DSS: Diabetes Surgery Study (NCT00641251)
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SERROT et al,,
2011

Estudo
Observacional
Retrospectivo

Estados
Unidos

Pacientes com diabetes tipo 2 e
obesidade (IMC 30-34,9 Kg/m?)
N=34

(N=17 no grupo com cirurgia e
N=17 no grupo com tratamento
clinico)

Duragdo: 12 meses

Cirurgia
baridtrica
X
Tratamento
clinico
(orientagao
guanto a
nutrigao,
exercicios e
controle de peso
e uso de
medicamentos)

-Alteracdo do IMC
-Redugdo de peso
-Controle glicémico
(HbA1c)

-Pressao arterial sistélica
-LDL-colesterol

-Uso de medicamentos

Baseline:

Diferenca na HbA1lc (%)":
grupo intervencdo 8,2+2,0 e grupo comparador
7,0+0,7 (p=0,04)

Diferenca na idade em anos':
grupo intervenc¢ao 56,0+7,0 e grupo comparador
62,0+12,0 (p=0,05)

Proporcao de mulheres no grupo:
grupo intervenc¢do 76,5% e grupo comparador 35,5%
(p=0,04)

+ .
OBS.: Resultados expressos como mediana +
intervalo interquartil.

Desfechos apds 12 meses:

Controle glicémico (HbA1c%):
Reducdo significativa no grupo Intervencdo (de 8,2 +
2,0 para 6,1 £ 2,7%) (p<0,001)

Sem alteragdo no grupo Comparador (de 7,0 £ 0,7
para7,1+1,8%)

Pressdo arterial sistdlica:

N3ao foi identificada alteracdo significativa no grupo
Intervencdo (de 126 + 28 para 132 + 27 mm Hg)
(p=0,99)

Ferramenta
ROBINS-I: Viés
global Alto.
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N3o foi identificada alteragado significativa no grupo
Comparador (de 126 + 30 mm Hg para 124 + 26 mm
Hg) (p=0,99)

LDL-colesterol:
N3o foi identificada alteragdo significativa no grupo
Intervencdo (de 86 + 44 para 92 + 62 mg/dL) (p=0,25)

N3o foi identificada alteragdo significativa no grupo
Comparador (de 95 + 47 para 100 + 66 mg/dL)
(p=0,25)

Alteracdo do IMC:
Redugdo significativa no grupo Intervencao (de 34,6
+0,8 para 25,8 + 2,5 kg/m?) (p<0,001)

Sem altera¢do no grupo Comparador (de 34,0+ 1,0
para 34,3 + 2,1 kg/m?) (p>0,001)

Reducdo do peso:

Redugdo significativa no grupo Intervengdo (de 214
25 para 157 * 20 libras, correspondendo a 97,1 +
11,3 para 71,2 £ 9,1 Kg) (p<0,001)

Sem altera¢do no grupo Comparador (de 237 + 40
para 233 + 38 libras, correspondendo a 107,5 + 18,1
para 105,7 + 17,2 Kg) (p>0,001)

Uso de medicamentos:

Foi identificada a reducdo do uso de medicamentos,
tanto no grupo Intervengdo (71%) como no grupo
Comparador (6%) com diferenca significativa
(p=0,001)
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Readmissdo e complicacdes:

Foi observada taxa de 18% de readmissdo e 4
registros de complica¢des no grupo Intervencdo, sem
episédios de hipoglicemia.

Limitacbes: Observou-se pequeno nimero de pacientes com diabetes tipo 2 e IMC<35 Kg/m? que tenham sido submetidos a cirurgia. Apesar as diferencas identificadas
entre os grupos no baseline, os autores nao as consideram relevantes aos resultados do estudo. Por outro lado, os autores apontam que os resultados podem ter sido
influenciados pela possibilidade de ndo adesdo dos pacientes a tratamento clinicos, o que ndo acontece com pacientes submetidos a cirurgia.
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