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CONTEXTO

O Diabetes Mellitus tipo 2 é uma condicdo caracterizada pela hiperglicemia resultante da
resisténcia do organismo a ag¢ao da insulina. Essa resisténcia do organismo a insulina pode levar a
diminuicdo da producdo deste hormonio pelo pancreas ao longo do tempo. O DM2 tem etiologia
multifatorial, sendo associado a caracteristicas genéticas, sedentarismo, alimentacao inadequada e
obesidade, principalmente entre adultos. 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.

As principais complicagOes associadas ao Diabetes sao as doencas cardiovasculares, retinopatia
e outras doencas relacionadas a visdo, nefropatias, neuropatia e complicacdes vasculares, relacionadas
ao manejo inadequado e diagnodstico tardio. Além disso, condi¢Ges associadas (como a gestacdo) e a
presenca de comorbidades (como cancer e obesidade) sdo determinantes ao progndstico da doenca.

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.

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 situagdes de refragao as
mudancas no estilo de vida. Segundo documento recente da Sociedade Brasileira de Diabetes, o




tratamento farmacoldgico pode ser iniciado logo apds o diagndstico 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, interacdes medicamentosas, preferéncia do paciente e
obesidade.

TECNOLOGIA EM SAUDE

No presente documento sao abordadas a gastroplastia com derivagdo gastrojejunal em Y de Roux
e, alternativamente, a gastrectomia vertical para pacientes com diabetes tipo 2, em pacientes obesos
com Indice de Massa Corporal (IMC) entre 30 e 34,9 Kg/m2.
A gastroplastia com derivagdo gastrojejunal em Y de Roux consiste na redugdo da cavidade gastrica
associada ao redirecionamento dos trajetos alimentar e enzimético, em forma de Y. E criada uma bolsa
gastrica de pequeno volume (comumente, 30 ml) a partir da porc¢ado inicial do estdbmago, que é ligada ao
intestino delgado, formando a nova via alimentar. A por¢ao final do estémago, 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.

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

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

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.

1) 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 derivagdo em Y de Roux em associacao ao tratamento
clinico com um tratamento clinico intensivo, em diferentes populac¢Ges (Taiwan e Estados Unidos).

e Populagdo: 120 pacientes com idade entre 30 e 67 anos, com Diabetes Mellitus Tipo 2
gue ndo obtiveram controle glicémico, mesmo depois de acompanhamento clinico de,
pelo menos, 6 meses (HbAlc 28%), e cujo IMC era entre 30 e 39,9 Kg/m2. O estudo de
Chong at al. (2017) analisou um subgrupo de pacientes do DSS com IMC variando de 30
e 35 Kg/m2 , consistindo em 71 participantes. Desses, 36 estiveram alocados no grupo
intervencgdo (dos quais 19 taiwaneses e 22 norte-americanos) e 35 estiveram alocados
no grupo comparador (dos quais 16 taiwaneses e 19 norte-americanos).

e Intervengdo: realizagdo de cirurgia baridtrica utilizando a derivagdo em Y de Roux
(BGYR), em associa¢do ao tratamento clinico intensivo (Intensive Medical Management
- IMM). O

e Tratamento comparador (IMM): alteracdo do estilo de vida dos pacientes e uso de
medicamentos.

e Objetivo do estudo: comparar os efeitos das intervengdes entre os grupos de pacientes
asiaticos e norte-americanos e ndao comparar os desfechos entre os grupos de
intervencdo. Contudo, o estudo foi selecionado por fornecer dados do ensaio clinico DSS
gue permitiram obter novas estimativas sobre os efeitos das intervencdes
especificamente para a subpopulacdo alvo da demanda que sdo os pacientes com IMC
entre 30 e 35 Kg/m2. Os pareceristas consideraram adequado agrupar os dados dos
pacientes, independentemente de suas nacionalidades e de acordo com os bracos de




intervencdo do ensaio clinico original, e recalcularam as medidas de efeito das duas
intervencgoes.
e Desfechos primarios do DSS :Remissado parcial do diabetes tipo 2 (HbA1lc < 6,5%); Remissado
completa do diabetes tipo 2 (HbAlc < 6,0%); HbAlc < 7%, Pressdo arterial sistdlica < 130 mm
Hg e Niveis de LDL-colesterol < 100 mg/dl, em 12 meses):
- A proporgao de pacientes com remissao completa ou parcial da DM2 (38%) foi significativamente
maior para o grupo com cirurgia (p < 0,0001), bem como para remissdo 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 redugdo
significativa (p <0,0001), bem como a pressao arterial sistélica (p = 0,044).
* HbAlc < 7%, pressdo arterial sistdlica < 130 mmHg e LDL < 100 mmHg, quando alcancados
simultaneamente.

Tabela 1 — Desfechos primdrios recalculados para os dois grupos de intervencdo (BGYR — cirurgii
baridtrica em Y-Roux e IMM - tratamento clinico intenso).

BGYR N =36 IMIVI N=35
Desfecho Primario valor p
M (%) N (%)
Remissdao completa (Hba&lc <6%) 7 (15,4) o 0,011*
Remissio parcial (HbAlc <6,5%) 7 (19,4) o 0,011*
Remissao completa ou parcial 14(38,9) u] 0,0001*
End Point triplo alcangado 16 (44,4) 4(11,4) < 0,002
HbAlc < 7% (53mmol/mod) 26 (72,2) 6(17,1) | <o,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
sistolica - SBP < 130 mmHg e LDL < 100 mmHg. Teste gui-guadrado com nivel de
significdncia de 5% foi aplicado para testar as proporgdes, exceto (*) onde foi aplicado
Teste Exato de Fisher, usando o pacote estatistico R versdo 3.6

2)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 compara¢dao ao tratamento
clinico destinado a pacientes com diabetes tipo 2 e IMC entre 30 e 34,9 Kg/m2, a partir de dados obtidos
em bases de dados da Universidade de Minnesota.

e Populagdo: Foram selecionados 17 pacientes submetidos a cirurgia e 17 pacientes
submetidos a tratamento clinico (orientacdo quando a nutricdo, exercicios e controle de
peso, além de uso de medicamentos). Os dados dos pacientes foram avaliados no
momento da selecdo ou da realizacdo da cirurgia e, partir de entdo, apds um ano de
seguimento.

e Resultados: Foi observada alteracao significativa de IMC e peso somente para os
pacientes do grupo Intervencdo um ano apds a cirurgia. No que tange ao controle
glicémico, desfecho de interesse da presente revisao, foi observada reducdo nos niveis
de HbA1c% de pacientes submetidos a cirurgia, de 8,2 + 2,0 para 6,1 + 2,7% (p<0,001).
N3o foi identificada alteracdo significativa no grupo submetido a tratamento clinico.

e Limitagdes do estudo: 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.




Os achados dos dois estudos ndo 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 HbA1c), sendo significativa a reducdo para o grupo submetido a cirurgia em ambos os
estudos. A pressdo arterial sistolica (mmHg) e LDL (mmHg) ndo foram diferentes entre os grupos no
estudo de coorte e no estudo derivado do DSS apenas a pressao arterial sistélica apresentou diferenga
(p = 0,044) entre os grupos. Apenas o estudo de coorte (SERROT et al.,, 2011) apresentou dados de
readmissdo (18%) e complicagcbes (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 generalizagao desses achados. Ambos os estudos apontam a necessidade de estudos adicionais para
avaliacdo dos efeitos da cirurgia bariatrica em pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 e IMC entre 30 e
35 Kg/m2 com um tamanho de amostra maior e com acompanhamento a médio e longo prazo.

SINTESE DAS INFORMACOES ECONOMICAS

O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade do tratamento convencional seguido de
cirurgia bariatrica realizada através do by-pass gastrico comparado a apenas o tratamento convencional
para o tratamento de pacientes com DM2 e IMC entre 30 e 34,9 kg/m?, sob a perspectiva da saude
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: remissdo da diabetes, ocorréncia de infarto
agudo do miocdrdio e ocorréncia de acidente vascular cerebral. Como resultado da avaliacdo
econdmica, o proponente encontrou uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) da adogdo da
cirurgia de RS 23.693/QALY.

Segundo o relatério dos pareceristas, ha considerdvel incerteza quanto a RCEl apresentada pelo
proponente, por conta de imprecisdes no relatério dentre as quais destacam-se: os parametros clinicos
utilizados se referiam a uma populagdo com faixa de IMC entre 30 e 40 Kg/m2; ndo foram consideradas
no modelo as complica¢Ges da cirurgia que ocorrem a médio e longo prazo e que podem gerar custos
e ter impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes.

Em relacdo ao impacto orcamentario calculado pelo demandante, os pareceristas refizeram o célculo
por considerarem que o apresentado pelo proponente apresenta limitagcdes. A AlO na perspectiva da
saude suplementar recalculada pelos pareceristas considerou:

Populacado elegivel: partiu da populacdo da saude suplementar com idade entre 30 e 70 anos, aplicou a
prevaléncia de pacientes com IMC entre 30 e 34,9 Kg/m2 e diabetes (2,46% - Vigitel, 2018) e considerou
que destes 50% seriam elegiveis a gastroplastia (opinido de especialista), chegando a uma média anual
de 333.981 pacientes para a saude suplementar.

Horizonte temporal: 5 anos

Custos: aplicaram-se os custos da cirurgia, obtido a partir de Kelles et al. (2016); custos de complicacdes
cirurgicas de curto prazo, obtido a partir de RIBEIRO et al. (2019) e opinido de especialista; custos com
manejo ambulatorial da diabetes, obtido a partir de BAHIA et al. (2010) e IKRAMUDDIN et al.(2018); e
custos com assisténcia hospitalar por complicagdes de longo prazo/comorbidades, obtido a partir de
Kelles et al. (2016) .

Cenarios: os pareceristas realizaram um levantamento a partir da publicacdo “Mapa Assistencial da
Saude Suplementar” (BRASIL, 2014b, 2016, 2018) e verificaram que no periodo de 2012 (ano de inclusao
da cirurgia bariatrica no Rol da ANS) a taxa de internagbes por cirurgia baridtrica a cada 1.000
beneficidrios 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 disponibilizacdo do procedimento
(KIM et al., 2010) que aumentou linearmente até atingir 2,3% no quinto ano.




Resultado: o impacto orgamentdrio incremental acumulado em cinco anos foi de RS 510.606.509,61, o
que representa um incremento médio anual de RS 102.121.301,92.

Apesar do recdlculo do impacto orcamentario pelos pareceristas, os mesmos relatam alto grau de
incerteza no impacto econémico resultante da adocdo da tecnologia devido a limitacdes da analise
guanto a curva de difusdo da intervencao, sendo seu market share de dificil previsibilidade no horizonte
temporal de cinco anos.

CAPACIDADE INSTALADA

Existente. Procedimento ja consta do Rol para outra indicacao.

ANALISE TECNICA

As metandlises apresentadas pelo proponente ndo puderam ser consideradas, pois agregam
estudos cuja populagao de interesse é uma fragdo 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 intervengdo. 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 subpopulagdo de interesse alvo desta demanda.

Foram identificados apenas dois estudos que, apesar de ndo atenderem todos os critérios de
elegibilidade para selegao, apresentavam ao menos resultados de desfechos para o subgrupo de
interesse. Apesar de estes estudos diferirem quanto aos critérios para definicdo da remissao completa
ou parcial do diabetes, em ambos foi observada significativa reducdo de HbAlc no grupo submetido a
cirurgia em comparagdo ao grupo que recebeu o tratamento convencional. No entanto, a evidéncia
oriunda destes estudos apresenta grau de evidencia 2B e recomendac¢do C segundo a classificagao
Oxford Centre for Evidence Based Medicine (CEBM, 2020) por serem provenientes de um estudo de
coorte retrospectivo e de ensaio clinico cujo objetivo ndao foi comparar a subpopulacdo de interesse.
Cabe ressaltar também que o estudo de lkramudin et al. (2018), que acompanhou por 5 anos a coorte
do ensaio clinico DSS, mostrou que a propor¢do 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 generalizacdo dos achados destes estudos para a populagdo num longo prazo é incerta.

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
gue comprove a ndo efetividade do tratamento convencional ao longo dos anos. Algumas operadoras
de plano, inclusive, autorizam a realiza¢do do procedimento para seus beneficidrios. 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.




PARTICIPAGAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

Ne: 7 Data: 17/12/2019

URL: https://www.youtube.com/watch?v=7r8B8 fsUmw&Iist=PLiEVRL51iPY-uxXsldH p9E CJ-ROQLpD

Conforme apresentacdo do proponente a tecnologia é indicada para pacientes com IMC de 30 mg a 34,9
gue tem controle inadequado da diabetes tipo 2, com os medicamentos disponiveis, e com insucesso
no tratamento clinico associado ao estilo de vida. Foi também apresentado um panorama da diabetes
tipo 2 no brasil e no mundo, ressaltando as complica¢des associadas a doenca. O proponente enfatizou
gue mais da metade dos pacientes ndo consegue o adequado controle da doenga mesmo usufruindo
dos melhores tratamentos disponiveis, levando a incidéncia de complicacdes. Para sele¢do dos estudos
incluidos na analise foi utilizada estratégia PICOT, incluindo pacientes com IMC médio <40, e ainda
pacientes com IMC <35; como comparador, pacientes que ndo realizaram a cirurgia; tendo sido incluidos
desfechos metabdlicos e comorbidades/complicagdes associadas ao diabetes. Segundo o proponente,
gue apresentou alguns detalhes dos resultados, foram selecionados para analise 12 estudos
randomizados controlados, sendo todos com resultados favoraveis a intervencdo cirurgica. Foi
ressaltado o impacto econémico da doencga no PIB, e apresentada a avaliagdo econ6mica, mostrando
que o ICER da tecnologia seria de RS 23.000,00, sendo assim menor que o PIB per capita. O impacto
or¢amentario estimado ao fim de 5 anos seria, em torno de RS 300 milhdes.

O representante da FenaSaude e Abramge considerou, com relagdo aos achados clinicos, os resultados
pouco consistentes para a populacdo especifica, devido a dados imaturos de eficacia e seguranca;
apontou falta de especificagdo na definicdo da faixa de IMC da populagdo incluida nos estudos; nivel de
evidéncia baixo a moderado, devido pequeno niumero amostral e de eventos, falta de padronizacdo de
reporte, perdas elevadas entre grupos; e alegou inexisténcia de evidéncias em desfechos duros e em
longo prazo, principalmente com rela¢do a seguranga. Com rela¢do a andlise econémica o representante
considerou inadequado o modelo proposto para diabetes tipo 2 e cirurgia metabdlica; criticou a inclusdo
de dados clinicos oriundos de um Unico artigo de qualidade moderada\baixa, incluindo desfechos sem
significancia estatistica; considerou questionaveis os custos incluidos; e ressaltou que o método utilizado
no AIO n3do foi o preconizado pelo Ministério da Saude. Por esses motivos, a recomendacdao do
representante da FenaSaude e Abramge é pela ndo incorporacdo da tecnologia.

RECOMENDAGAO TECNICA

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGCAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP:

N3o recomendar a incorporacdo do procedimento GASTROPLASTIA (CIRURGIA BARIATRICA) POR
VIDEOLAPAROSCOPIA OU POR VIA LAPAROTOMICA nos pacientes com diabetes tipo 2, obesos com

indice de Massa Corporal (IMC) entre 30 e 34,9 Kg/m2 no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.
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