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RESUMO

MARTINS, BC. Tratamento endoscépico da obesidade e do diabetes
mellitus tipo 2. Estudo prospectivo do emprego do dispositivo
endoscépico temporario de exclusdao duodenojejunal [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2012.

INTRODUCAO: O dispositivo endoscépico temporario de excluséo
duodenojejunal (DETEDJ) promove excluséo funcional do duodeno e da
porcao inicial do jejuno, impedindo seu contato com o quimo. Em estudos
prévios, mostrou-se eficaz na perda de peso e apresentou resultados
promissores no controle do diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). O objetivo deste
estudo foi avaliar a eficacia e a seguranga do DETEDJ, mantido por 12
meses, na perda de peso e controle do DMT2. METODOS: realizou-se
estudo de coorte prospectivo, aberto, incluindo 22 pacientes com obesidade
(IMC = 35 kg/m?) e DMT2, candidatos a cirurgia bariatrica, os quais foram
submetidos a colocacdo do DETEDJ, mantido por 12 meses, e com
seguimento por mais 6 meses apds sua retirada. RESULTADOS: o DETEDJ
foi implantado com sucesso em todos os pacientes. Treze individuos
completaram 12 meses com o dispositivo e 12 retornaram 6 meses apos a
retirada. Na analise por intengdo de tratamento foram estudados todos os
pacientes com o dispositivo implantado (n = 22). Comparando o momento
inicial com a ultima afericdo antes da retirada do dispositivo, houve redugao
significativa do peso (119,4 £ 23 kg vs. 102,1 £ 18,7 kg — p < 0,001), do IMC
(45,3 + 7,1 kg/m? vs. 38,7 + 5,7 kg/m? — p < 0,001), da glicemia de jejum
(179,4 £ 68,8 vs. 139 + 58,1 mg/dL — p < 0,001) e da HbA1c (8,9 £ 1,7% vs.
6,9 £ 1,2% - p < 0,001). Dezesseis pacientes apresentavam HbA1c
controlada (£ 7%) no momento da retirada, contra apenas um no inicio do
estudo. Na analise por protocolo, foram estudados os 12 pacientes que
completaram o seguimento de 6 meses apds a retirada. A perda de peso e 0
controle glicémico obtidos com o DETEDJ estavam mantidos no final do
acompanhamento (peso, IMC e HbA1c — p < 0,001 comparado com tempo
basal; glicemia de jejum — p = 0,001 comparado com tempo basal). Houve
reducdo significativa dos niveis de triglicerideos, colesterol, insulina e
peptideo C ao término do tratamento com o DETEDJ (anélise por intengéo
de tratamento). CONCLUSAQ: o DETEDJ mantido por um ano é seguro e
eficaz para perda de peso e controle do DMT2. O seguimento por um
periodo de seis meses apos sua retirada demonstra manutencdo dos
beneficios obtidos.

Descritores: Obesidade; Diabetes Mellitus Tipo 2; Endoscopia; Humanos;
Estudos Prospectivos.



SUMMARY

MARTINS, BC. Endoscopic treatment of obesity and type 2 diabetes.
Prospective study on the use of the duodeno-jejunal bypass liner
[thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2012.

BACKGROUND: endoscopic duodeno-jejunal bypass liner (DJBL) promotes
functional exclusion of duodenum and initial jejunum, preventing mucosal
contact with chyme. Previous studies have shown effective weight loss and
promising results on type 2 diabetes mellitus (T2D) improvement. The aim of
this study was to evaluate efficacy and safety of DJBL, maintained for 12
months on weight loss and T2D control. METHODS: open-label, cohort,
prospective study, including 22 patients with obesity (BMI = 35 kg/m?) and
T2D, candidates for bariatric surgery, submitted to DJBL implant maintained
for 12 months, and with 6-months follow-up after removal. RESULTS: DJBL
was successfully implanted in all patients. Thirteen patients completed 12
months with device and 12 returned 6 moths after removal. Intention-to-treat
analysis was done including all patients with device implanted (n = 22).
Comparing baseline with last observation carried forward (LOCF), there was
significant reduction of weight (119,4 + 23 kg vs. 102,1 £ 18,7 kg — p <
0,001), BMI (45,3 £ 7,1 kg/m2 vs. 38,7 £ 5,7 kg/m2 — p < 0,001), fasting
glucose (179,4 + 68,8 vs. 139 + 58,1 mg/dL — p < 0,001) and HbA1c (8,9
1,7% vs. 6,9 £ 1,2% - p < 0,001). Sixteen patients had HbA1c controlled (<
7%) at LOCF (just one controlled at baseline). On per protocol analysis, the
12 patients who returned 6 months after device removal were considered.
Weight loss and glycemic control obtained with DJBL were maintained at the
end of follow-up (weight, BMI and HbA1c — p < 0,001 compared with
baseline; fasting glucose — p= 0,001 compared with baseline). There was
significant reduction of triglycerides, cholesterol, insulin and C-peptide at the
LOCF (ITT analysis). CONCLUSION: DJBL maintained for one year is safe
and efficient for weight loss and T2D control. Benefits are maintained 6-
months after removal.

Descriptors: Obesity; Diabetes Mellitus, Type 2; Endoscopy; Humans;
Prospective Studies;
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1. INTRODUGAO

1.1 Obesidade como epidemia global

Obesidade e sobrepeso tém sido considerados como "epidemia
global" pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a qual projeta que em
2015 existirdo mais de 1 bilhdo de adultos com sobrepeso e mais de 300

Y. A obesidade morbida nio deve ser considerada

milhdes de obesos !
simplesmente como consequéncia de estilo de vida ndo saudavel, mas sim
como condi¢gdo na qual o ganho de peso atingiu o ponto em que coloca a
satde em risco® ®. Em adultos, esta associada com aumento do risco de
varias enfermidades, como diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), doenca
coronariana, hipertensao arterial sistémica, osteoartrose e cancer @,

O indice de massa corporea (IMC) é o método mais pratico para
avaliar o grau do sobrepeso (anexo A). A OMS define sobrepeso quando o

IMC encontra-se entre 25 e 29,9 kg/m? e obesidade quando acima de 30

kg/m? (Quadro 1) ©.



INTRODUGCAO - 3

Quadro 1 - Categoria de peso de acordo com o IMC

Categoria IMC (kg/m?)
Normal 18,5 -24,99
Sobrepeso 25,00 — 29,99
Obesidade > 30,00
Obesidade classe | 30 — 34,99
Obesidade classe |l 35-39,99
Obesidade classe |l > 40,00

FONTE: Organizagdo Mundial de Saude.
NOTA: Sao usuais as seguintes denominagdes: obesidade classe I:

obesidade leve; classe Il: obesidade moderada; classe lll: obesidade
grave ou morbida; IMC acima de 50 kg/m?: superobeso.

Ha fortes pressdes culturais para adultos e criangas, especialmente
meninas e mulheres, manterem-se magros, pois € sabido que o sobrepeso e
a obesidade podem desencadear pena psicossocial, rejeigao, intimidagao e
reclusao.

Os levantamentos epidemiolégicos indicam que a prevaléncia de
sobrepeso e obesidade em adultos triplicou durante os ultimos 25 anos.
Estima-se que 97 milhdes de adultos nos Estados Unidos da América (EUA)
estejam acima do peso ou obesos, apresentando indice de massa corporea
(IMC) superior a 25 ©. Na Inglaterra, em 1980, 8% das mulheres e 6% dos
homens adultos foram classificados como obesos, e em 2004 essa
porcentagem aumentou para aproximadamente 24% em ambos os géneros.
Além disso, 0,9% dos homens e 2,6% das mulheres s&o classificados como

obesos mérbidos, com IMC = 40 kg/m? .
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A obesidade impde consideravel peso econbémico. O custo da
obesidade na Inglaterra gira em torno de 2 bilhées de libras esterlinas ao
ano, empregadas para o tratamento da obesidade, das suas consequéncias
e dos custos indiretos, entre os quais, a morte prematura ®. Nos EUA, os
custos diretos com tratamento da obesidade chegam a 75 bilhdes de

dolares, além de 64 bilhoes de délares com custos indiretos ©),

No Brasil, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em
parceria com o Ministério da Saude, realizou duas séries de publicacbes
com dados relativos aos rendimentos, condicbes de vida e medidas
antropométricas populacionais (Pesquisa de Orgamentos Familiares 2002-
2003 e 2008-2009). Na Pesquisa de Orgamentos Familiares 2002-2003, a
frequéncia do excesso de peso na populacdo superava em oito vezes o
déficit de peso no sexo feminino e em 15 vezes no sexo masculino. Na
pesquisa de 2008-2009, esta cifra ja subiu para 13 vezes no sexo feminino e
28 vezes no sexo masculino?. Em um universo de cerca de 160 milhdes de
pessoas com mais de 20 anos de idade, ha 78,3 milhdes (49%) com

excesso de peso, dos quais 23,6 milhdes (14,8%) sdo obesos'.

'A pesquisa de orgamento familiar foi realizada em 2008-2009, porém n&o ha censo
populaci(()n)al nesta data. Portanto, o calculo da populagéo foi realizado com base no censo
de 2010 "' ".
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Figura 1 - Prevaléncia de déficit de peso, excesso de peso e obesidade na
populacdo com 20 ou mais anos de idade, por sexo. Brasil - periodos 1974-
1975, 1989 e 2002-2003 e 2008-2009. Fonte: IBGE - Pesquisa de
Orcamentos Familiares 2008-2009 (1%

1.2 Obesidade e diabetes mellitus tipo 2

Evidéncias epidemioldgicas confirmam que existe risco aumentado de
desenvolver DMT2 relacionada ao ganho de peso. Tal risco é 20 vezes
maior em pacientes com indice de massa corpérea de 30 a 34,9 kg/m? e 38

vezes maior quando acima de 35 kg/m? (2.

Tendo em vista o aumento global da prevaléncia da obesidade e sua
estreita correlagcdo com o risco de desenvolver diabetes, ndo € surpresa o
fato de que a prevaléncia da DMT2 também esteja aumentando. A
prevaléncia mundial estimada de diabetes em adultos para o ano de 2010
era de 6,4% (285 milhdes) e, em 2030, estima-se que esta cifra aumente
para 7,7% (439 milhdes) ('®. Esta diferenca representa um aumento de 69%
no numero de adultos com diabetes em paises em desenvolvimento e de

20% nos paises desenvolvidos. No Brasil, a estimativa de prevaléncia da
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DMT2 em 2006 era de 5,3%, correspondendo a 6,3 milhdes de pessoas (4.

De acordo com dados publicados recentemente pelo Ministério da Saude, a
prevaléncia de DMT2 na populacdo brasileira em 2011 era de 5,6%,
aumentando de acordo com a faixa etaria e atingindo cerca de 21,6% da

populacdo acima de 65 anos (.

Este aumento da prevaléncia do diabetes é preocupante, em virtude
do risco de doencas relacionadas a diabetes, como retinopatia, nefropatia,

neuropatia, acidente vascular cerebral e doencga coronariana.

1.3 Tratamento nao cirurgico da obesidade

A base para o tratamento da obesidade e do diabetes envolve
mudangas do estilo de vida e dos habitos alimentares, com programas de
dietas rica em vegetais, baixa ingestdo de gorduras e carboidratos,
exercicios fisicos, orientagcbes comportamentais e psicolégicas. A literatura
respalda que a diminuicdo de 5 a 10% de peso reduz de forma significativa
os fatores de risco para diabetes e doencas cardiovasculares '%'®. Em
pacientes obesos, a reducdo do peso é fundamental para o controle do
diabetes, ocorrendo redugao do risco relativo de diabetes para 0,13 quando

a perda de peso é superior a 20 kg (9.

No entanto, apesar destes métodos acarretarem risco virtualmente
nulo, eles invariavelmente fracassam ao longo prazo, com taxas de
insucesso acima de 90%?%. Em revisdo sistematica de estudos de longo

prazo (maior ou igual a 2 anos de seguimento) a perda de peso com as
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mudangas de dieta e estilo de vida foi menor do que 5 kg, oscilando entre 5

e 10 kg com o emprego de farmacos V.

De acordo com as diretrizes da Associacao Brasileira para Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabdlica (ABESO), uma intervengéo
terapéutica para perda de peso é eficaz quando ha redugéo maior ou igual a
1% do peso corporal por més, atingindo pelo menos 5% em 3 a 6 meses
22) Desta forma, a terapia farmacoldgica estaria indicada quando houver
falha da terapia ndo farmacolégica em pacientes com:

+ IMC acima de 30 kg/m?;

+ IMC acima de 25 kg/m? associado a outros fatores de risco
(HAS, DM, hiperlipidemia, apneia do sono);

* circunferéncia abdominal maior ou igual a 102 cm (homens) e
88 cm (mulheres).

A terapia farmacoldgica promove perda de peso adicional, porém
necessita de supervisdo cuidadosa pelas possiveis contraindicacbes e
efeitos colaterais. Recentemente, de acordo com resolugdo da ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), foram retirados do mercado
brasileiro trés das cinco medicacbes aprovadas para redugcdo do peso:
anfepramona, femproporex e mazindol. A sibutramina foi mantida, porém
com controle rigoroso da prescricdo médica e restrita aos pacientes sem
historico de doencga coronariana. A medicacao orlistate, que atua apenas na
absorcdo de gorduras pelo trato gastrointestinal, sem acado no sistema
nervoso central, foi mantida sem restricdes. Nos Estados Unidos, Europa,

Canada, Australia e México, a sibutramina foi proibida em virtude dos riscos
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cardiovasculares.

A perda de pelo menos 5% a 10% do peso corporal esta associada a
melhora de comorbidades da obesidade em obesos classe | e classe Il %%,
No entanto, atingir esse objetivo com a terapia farmacoldgica é relativamente
dificil. Em uma revisao sistematica dos estudos com o uso de sibutramina, a
diferengca média na perda de peso em relagdo ao grupo placebo variou de
2,8 a 6 kg (em estudos clinicos de 8 a 12 semanas e 16 a 24 semanas,
respectivamente). A perda de peso de 5% ocorre em cerca de 34% dos
pacientes, e 31% atingem perda de peso de 10% %),

Nos casos em que a resposta ao tratamento for satisfatéria, pode-se
considerar a manutencdo da terapéutica medicamentosa para sustentar a
perda de peso obtida. No entanto, se as metas ndo forem atingidas, ou se o

paciente necessitar perda de peso adicional, a terapia cirurgica deve ser

considerada.

1.4 Tratamento cirurgico da obesidade moérbida
A cirurgia bariatrica, apontada como a forma de tratamento de escolha
nos pacientes portadores de obesidade mérbida, pode ser efetiva e duravel,
e esta indicada nos casos de falha de perda de peso com métodos nao
cirurgicos, e nos pacientes com as seguintes caracteristicas:
+ IMC acima de 40 kg/m?;
+ IMC acima de 35 kg/m? com comorbidades;

De fato, apesar dos riscos, a cirurgia para perda de peso tem menor
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incidéncia de mortalidade que a obesidade ndo tratada ao longo do
tempo(25). Em um estudo retrospectivo observacional, uma coorte de 7.925
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica foi comparada com uma coorte da
mesma propor¢gdo com individuos obesos nédo operados. Apds segmento
médio de 7 anos, a mortalidade global foi 40% menor no grupo submetido a
cirurgia e houve redugao da mortalidade por causas relacionadas a doenga
coronariana em 56%, ao diabetes em 92%, e ao cancer em 60% .

Existem diversas técnicas cirurgicas que atualmente sdo empregadas
para tratamento da obesidade. Classicamente, estas técnicas podem ser
classificadas como restritivas, desabsortivas e mistas. As técnicas restritivas
mais comuns sao a banda gastrica ajustavel por laparoscopia (BGA) e a
gastroplastia vertical (GV). Entre as técnicas desabsortivas, as mais
realizadas sdo a derivacdo biliopancreadtica (DBP) e a derivagéao
biliopancredtica com desvio duodenal (DBPD). A técnica mista mais
executada em nosso meio € a gastroplastia redutora com reconstrugéo a Y de
Roux (GRYR) @7,

De acordo com os resultados de uma meta-analise publicada em
2009, a média de perda de peso sustentada acima de 2 anos, considerando-
se todos os procedimentos cirurgicos, foi de 38,5 kg, correspondendo a
reducdo de 55,9% do excesso de peso. Essa perda foi maior nos
procedimento de DBP (73,7%), seguido da GRYR (63,2%) e da banda
gastrica (49%) 8.

Embora seja um procedimento relativamente seguro, a cirurgia

bariatrica ndo é isenta de complicacbes. A morbidade gira em torno de
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20%?® e a mortalidade em 30 dias ¢ menor do que 1%, sendo 0,1% para
procedimentos puramente restritivos, 0,5% para a GRYR e 1% para a DBP
ou DBPD ©% 3V As principais causas de mortalidade precoce sdo embolia

pulmonar e complicagdes decorrentes de fistulas (32),

1.5 Perda de peso pré-operatéria

O National Institutes for Health and Clinical Excellence (NICE) dos
EUA, com o objetivo de pesquisar a literatura existente e fazer
recomendagdes sobre 0 manejo de pacientes obesos, vem publicando de
forma atualizada, o consenso sobre obesidade ®. Entre as recomendacdes,
destaca-se que os pacientes procurem reduzir em 10% o peso corporeo por
meios nao cirurgicos antes de serem submetidos a cirurgia bariatrica. As
razoes para esta perda sao: diminuir os riscos de doencas relacionadas a
obesidade, melhorar o estado de saude geral, atestar a disposi¢do do
paciente em perder peso, reduzir riscos de complicagcdes perioperatorias,
acostuma-lo a estilo de vida com restricdo alimentar e possivelmente
aumentar a reducao de peso total 2.

A perda de peso pré-operatéria parece estar associada a facilitagao
do ato operatério, traduzida como redugéo do tempo cirurgico 4) Em estudo
retrospectivo que analisou 881 pacientes submetidos a GRYR, Benotti et
al®® demonstraram que a perda de peso pré-operatéria esta relacionada a
diminuicao dos indices de complicagbes pds-operatérias (p= 0,004), embora
este achado nao tenha sido confirmado por outros autores (34)

Alguns centros recomendam abordagem cirurgica em etapas para
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pacientes superobesos (IMC = 55 kg/m?), em virtude dos riscos cirurgicos
aumentados nesta populacao %) Neste sentido, a gastrectomia vertical &
realizada inicialmente de forma isolada e, apds obtida a reducgao inicial do
peso, o procedimento € complementado com a derivagao intestinal pela
técnica do DBP ou GRYR ©7),

O racional da intervengdo cirurgica em duas etapas é que a
gastrectomia vertical é opgao relativamente mais simples e mais segura para
o paciente de alto risco. Com o adiamento do procedimento mais complexo -
a cirurgia de derivagcdo - o paciente tem a oportunidade de melhorar seu
perfil de risco. Todavia, a desvantagem é que o paciente sera submetido a
duas intervencdes cirdrgicas, com todos seus custos e riscos %39,

Genco et al. “? preconizam o uso do baldo intragastrico (BIG) ao
invés da gastrectomia vertical como primeira opg¢ao antes da cirurgia
bariatrica, visto ser um procedimento menos invasivo. Em estudo
comparativo entre pacientes superobesos submetidos a colocacado de BIG
antes da cirurgia versus pacientes superobesos encaminhados diretamente
para a cirurgia, houve redugao da taxa de conversao para cirurgia aberta
(0% vs 16%), menor tempo operatério e menor estadia hospitalar (p < 0,05)
nos pacientes submetidos a colocacdo do baldo, apesar da perda de peso
pos-operatodria ter sido semelhante em ambos os grupos @1, Segundo Frutos
et al. “? o grande ganho da perda de peso pré-operatoria com o BIG é na
reducdo do volume do lobo esquerdo do figado, o que facilita a

apresentacao do campo operatorio na via laparoscopica.
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1.6 Cirurgia bariatrica e controle do diabetes tipo 2

Além do beneficio da perda de peso, é fato que pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica apresentam resolugcdo precoce do diabetes, muitas
vezes recebendo alta hospitalar sem o uso de hipoglicemiantes. Varios
fatores ja foram sugeridos como possiveis explicagbes para este fendmeno,
como: diminuicdo da ingestao de nutrientes, perda de peso, ma-absorgéo de
carboidratos e lipidios e, principalmente, alteragdes na liberacdo de
hormdnios gastrointestinais 434,

Em estudo de meta-analise envolvendo 621 artigos com 135.246
pacientes submetidos a diferentes técnicas de cirurgia bariatrica,
demonstrou-se que a melhora e a resolugdo do DMT2 ocorreram em 86,6%
e 78,1% dos pacientes, respectivamente ©®®. Na analise especifica da
técnica operatoria empregada, observou-se remissdo completa do diabetes
em 56,7% dos pacientes submetidos a colocagao de banda gastrica, 80,3%
apoés a GRYR e acima de 95% apds a DBP. Além disso, a resolugcado do
diabetes nos pacientes submetidos a colocagédo da banda gastrica foi lenta e
gradual, ou seja, mais consistente com a perda de peso, ao passo que a
resolucdo do diabetes nos pacientes submetidos a intervencdes que
envolvessem a exclusdo duodenojejunal do transito alimentar ocorreu
precocemente, antes que uma perda de peso significativa ocorresse. Esta
evidéncia demonstra a forte influéncia que os procedimentos de derivacao

exercem sobre o metabolismo glicémico “”.
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1.7 Dispositivo endoscopico temporario de exclusao duodenojejunal
(DETEDJ)

Com o objetivo de se desenvolver uma terapia minimamente invasiva
que pudesse mimetizar o componente desabsortivo dos procedimentos
cirargicos de derivagao, foi idealizado o dispositivo endoscépico temporario
de exclusdo duodenojejunal (DETEDJ), o qual proporciona exclusao
funcional do duodeno e do segmento inicial do jejuno, bem como a derivagao
das secregdes biliopancreaticas “?.

Os trabalhos iniciais com este dispositivo foram realizados em modelo
porcino, para analise da viabilidade e seguranga da colocacgao e retirada do
mesmo por via endoscépica “® 49 Coube a Rodriguez-Grunert et al. (2008)
a publicagdo da primeira experiéncia em humanos com o emprego do
DETEDJ®?. O dispositivo foi implantado em 12 pacientes, dos quais 10
completaram 12 semanas do estudo. A média da porcentagem de excesso
de peso perdido foi de 23,6% e todos que completaram o estudo perderam
ao menos 10% do peso absoluto. Os autores sugerem que o emprego deste
dispositivo pode representar opgao viavel aos outros métodos na perda de
peso em curto prazo. Efeito adicional observado neste estudo, foi o controle
do DMT2 em pacientes ndao dependentes de insulina. Dos quatro pacientes
que apresentavam DMT2 no inicio do estudo, todos tiveram a glicemia de
jejum normalizada e trés apresentaram redugdo maior que 0,5% nos niveis

de hemoglobina glicada.
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Esta ocorréncia desencadeou o interesse deste estudo, com o intuito
de analisar os efeitos do DETEDJ em pacientes obesos e diabéticos tipo 2,

candidatos a cirurgia bariatrica.



2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

O objetivo primario deste estudo foi avaliar a eficacia e seguranga do
dispositivo endoscépico temporario de exclusdo duodenojejunal (DETEDJ)
mantido durante um ano, na perda de peso e no controle do diabetes

mellitus tipo 2 em pacientes candidatos a cirurgia bariatrica.

Como objetivos secundarios, foram avaliados os efeitos do DETEDJ
nos seguintes parametros metabdlicos: colesterol, HDL, LDL e triglicerideos

plasmaticos.



3. METODOS
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3. METODOS

3.1  Caracteristica do estudo

De janeiro de 2009 a julho de 2010, foi realizado um estudo
prospectivo, ndo randomizado, de coorte, aberto, envolvendo 22 pacientes
com obesidade morbida e diabetes mellitus tipo 2, submetidos a colocagao
do “DETEDJ”, o qual foi mantido pelo periodo de 52 semanas (um ano).
Apods a retirada do dispositivo os pacientes continuaram sendo observados
por mais seis meses.

Este estudo foi conduzido no Servico de Endoscopia Gastrointestinal
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HCFMUSP), em conjunto com o Servigo de Cirurgia Bariatrica e
Metabdlica da Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Departamento
de Gastroenterologia e com o Grupo de Obesidade e Sindrome Metabdlica

da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da FMUSP.

3.2 Critérios de inclusao

Idade = a 18 anos e < a 65 anos - género masculino ou feminino;

- IMC = 35 kg/m? e DMT2 com ou sem outras comorbidades;

- Histdrico de insucesso com métodos nao cirurgicos de reducgao de
peso;

- Candidatos a cirurgia bariatrica;

- Pacientes dispostos a cumprir as exigéncias do estudo;
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Pacientes que assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido.

3.3 Critérios de exclusao

Pacientes que necessitam de terapia anticoagulante;

Pacientes com deficiéncia de ferro e anemia ferropriva;

Doenga inflamatéria intestinal ou problemas no trato
gastrointestinal, como ulcera ou doenga de Crohn;

Pancreatite;

Doencga coronaria sintomatica ou disfuncao pulmonair;

Paciente com histdrico de calculos biliares;

Infeccao detectada na época da colocacéo;

Coagulopatia grave, sangramento no trato gastrintestinal superior
como: varizes gastricas ou esofagicas, angioectasia intestinal;
Anomalias congénitas ou adquiridas do trato gastrintestinal;
Paciente gravida ou que pretenda engravidar nos proximos 12
meses;

Dependéncia nao tratada de alcool ou drogas;

Pacientes portadores de virus da imunodeficiéncia humana (VIH),
ou hepatite tipo B ou C;

Pacientes com retardo mental ou instabilidade emocional ou com
caracteristicas psicolégicas, que na opinido do pesquisador, tornem
o individuo inadequado para participar de investigagéo clinica;

Cirurgia gastrointestinal anterior que possa afetar a colocagéo do
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dispositivo ou o funcionamento do dispositivo;

- Pacientes que ndo possam prescindir do uso de anti-inflamatérios
nao esteroides no periodo do implante;

- Pacientes com Helicobacter pylori positivo;

- Pacientes fazendo uso de medicacao para perda de peso;

- Histérico individual ou familiar de lupus eritematoso sistémico,
esclerodermia ou outro disturbio autoimune do tecido conjuntivo;

- Pacientes com doencga do refluxo gastroesofagico (DRGE);

- Pacientes com histérico de calculo renal,

- Participante de outra investigacao clinica em andamento.

3.4 Avaliagoes clinicas e realizagao de exames subsidiarios
Os pacientes interessados no estudo foram convocados para uma
entrevista na qual foi explicado detalhadamente o protocolo de pesquisa,
seus riscos e beneficios, e a necessidade do acompanhamento rigoroso
durante o estudo. Para aqueles que concordaram com o protocolo de
pesquisa, foi aplicado o termo de consentimento livre e esclarecido (anexo
E). A seguir, foi realizada a anamnese e exame fisicos iniciais (tempo inicial)
e solicitados os seguintes exames complementares: '
» Exames laboratoriais: hemograma completo, bilirrubina total,
bilirrubina direta, bilirrubina indireta, gama-glutamil transpeptidase
(GGT), fosfatase alcalina, aspartato aminotransferase (AST), alanina

aminotransferase (ALT), amilase, lipase, desidrogenase lactica (DHL),

' Os referidos exames foram realizados nos Servicos de Radiologia, Endoscopia e no
Laboratério Central do HCFMUSP.
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creatinina, proteina total, albumina, colesterol total e fracdes,
triglicérides, glicose, hemoglobina glicada, insulina, peptideo C, além
de sorologia para VIH e virus da hepatite B e C (limites de
normalidade apresentados no anexo B).

* Exames radiologicos: radiografia simples de térax anteroposterior +
perfil, radiografia simples de abdémen em pé e deitado e
ultrassonografia abdominal.

* Exames endoscopicos: endoscopia digestiva alta com bidpsia para

pesquisa de Helicobacter pylori.

Apos a realizacdo destes exames, os pacientes que apresentassem
alteracdes conflitantes com os critérios de exclusdo do estudo foram
afastados; caso contrario, foram selecionados para a colocagao do DETEDJ.

O Quadro 2 resume as consultas clinicas e exames subsidiarios
programados durante o estudo. A Figura 2 apresenta o fluxograma do

estudo.
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Quadro 2 - Consultas clinicas e exames subsidiarios programados durante o

estudo.
Inicial i Retirada 1,3,6
Pos- Semana | Semana
. Semana <72 h. meses
. implante 1,2,3 4a48 . .
30 dias X 52 Pos- Pos-
pré- (até 24 h remogao | remogao
implante | @P0S) | (3 dias) | (x3dias) | 4 o) (+ 3 dias)
Anamne§g e X X X X
Exame Fisico
i X
ECG e RX térax
Penso/.IMC/cwcunfe X X X X X
-réncia da cintura
Ultrassom Figado,
o X
via Biliar e
Pancreas
Endoscopia Semana na
. ) X 20 e 36 . X
Digestiva Alta retirada
somente
Sangue em jejum* X X X X X
Avaliacao de X X X X X X X
eventos adversos
. Semana
RX de abdémen X X 12 & 36
Aconselhamento X

nutricional

* Bilirrubina total, GGT, AST, ALT, DHL, fosfatase alcalina, Colesterol total, HDL, LDL,
Triglicérides, Glicose, Amilase, Lipase, HbA1C Insulina, Hemograma completo, Peptideo-C,

Ferro.

** S6 no periodo inicial: teste de gravidez, sorologias para Hepatite B e C, teste VIH.
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Figura 2 - Fluxograma do estudo.

29 pacientes

triados
7 pacientes
excluidos
22 pacientes
incluidos
v
Desisténcia (5)
Colelitiase (1)
v Decisao do
22 implantados Investigador (1)
9 retiradas <
precoces
13 completaram
1ano
Migracao ou rotacao do
sistema de ancoragem (3)
Sangramento (1)
Dor Abdominal (2)
Decisao do investigador (2) A 4
Tumor abdominal (1) 12 retornaram 6
meses apos
retirada
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3.4.1. Padronizacdes das avaliagoes

As avaliagdes do estudo foram padronizadas segundo as definicoes

abaixo:

Calculo do IMC: peso (kg) dividido pela altura ao quadrado (m?)

(Anexo A)

Circunferéncia da cintura: circunferéncia medida em uma altura

compreendida a meio caminho entre a margem do ultimo arco costal
e a borda da crista iliaca, com a fita métrica em posigao horizontal
contornando o corpo

Percentual de perda do excesso de peso: perda de peso dividida pelo

excesso de peso inicial. O excesso de peso foi determinado a partir
das tabelas de peso ideal para médio porte, separadas por género e
ajustadas por altura, publicadas pela Metropolitan Life Foundation

(Anexo C) ©V,

3.5 Orientagoes Globais

Avaliacao nutricional: todos os pacientes receberam aconselhamento

nutricional antes da colocagcdao do dispositivo. Foram fornecidas
orientagbes impressas do regime alimentar, as quais deveriam ser
seguidas durante o estudo. Nas visitas de seguimento, o médico
perguntava se o regime estava sendo seguido e, caso contrario, era
reforcado a necessidade de fazé-lo. Além disso, a cada consulta
solicitou-se que o paciente comparasse a sensac¢ao de saciedade que

estava apresentando com a saciedade antes da colocagcdo do
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dispositivo (maior, menor ou igual), e perguntava-se se a ingesta
alimentar era menor do que antes da colocagao do dispositivo (sim ou

nao).

Os pacientes foram instruidos a tomar inibidor de bomba de prétons
(80 mg/dia) durante todo o periodo de estudo, iniciando-se na véspera

da colocagao do dispositivo.

Foi estabelecido que apds o implante os pacientes deveriam
suspender o uso de sulfonilureias, as quais seriam reintroduzidas nas
semanas seguintes, inicialmente com metade da dose inicial, de
acordo com a toleréncia alimentar e os resultados da glicemia de

jejum. As doses de metformina permaneceram inalteradas.

Providenciou-se cartdo antes da liberagdo do paciente, onde havia
descricdo do dispositivo, contato telefénico para situacdes de
emergéncia, sintomas a serem observados durante a recuperagao e

declaragéo sobre compatibilidade com ressonancia magnética.
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3.6 Avaliagao da seguranca e possibilidades da ocorréncia de eventos

adversos

Todos os pacientes foram acompanhados ao longo do estudo para
avaliar a ocorréncia de possiveis eventos adversos (EA). A seguranga foi
avaliada com base na incidéncia de todos os eventos adversos — previstos

ou nao previstos - ocorridos durante o estudo.

3.6.1 Caracterizagao de eventos adversos

Evento adverso foi definido como sendo qualquer ocorréncia clinica
indesejavel com o paciente, prevista ou ndo, podendo estar ou nao
relacionada com o dispositivo implantado. Os EA foram relatados e
classificados pelo pesquisador, fazendo diagndsticos pelos sinais, sintomas
ou valores anormais de exames laboratoriais associados ao diagnéstico.

Os possiveis EA durante o procedimento de colocacédo e remogao do
dispositivo que foram previstos e informados a todos os participantes do

estudo na primeira entrevista clinica eram:

laceragdo ou perfuragdo orofaringea, esofagica, gastrica e
intestinal;

- hemorragia;

- aspirag¢ao broncopulmonar;

- infecgéo.

Os possiveis EA que poderiam ocorrer durante o tempo de
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permanéncia do dispositivo que foram previstos e informados a todos os

participantes do estudo na primeira entrevista clinica eram:

obstrucao intestinal por rotacdo ou deslocamento do dispositivo

obstrucéao intestinal por bezoar;
- erosao ou ulcera;

- hemorragia;

- deficiéncia vitaminica ou mineral;
- desidratacao;

- constipacao intestinal,

- diarreia.

Os EA foram classificados nas seguintes categorias:

1 = Seguramente atribuido ao dispositivo: qualquer evento que

estivesse associado cronoldgica ou fisiologicamente ao dispositivo e que
fosse causado pelo dispositivo ou que o dispositivo tivesse contribuido para
sua ocorréncia.

2 = Possivelmente atribuido ao dispositivo: qualquer evento que

estivesse possivelmente associado cronolégica ou fisiologicamente ao
dispositivo e que pudesse ter sido causado pelo dispositivo ou que o

dispositivo pudesse ter contribuido para sua ocorréncia.
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3 = Sequramente atribuido ao procedimento endoscdpico de

colocagao/remocgao: qualquer evento que estivesse associado cronoldgica

ou fisiologicamente ao procedimento de colocagao/remogao e que tivesse
sido causado pelo procedimento endoscépico de colocagao/remocéo ou que
o procedimento endoscoépico tivesse contribuido para sua ocorréncia.

4 = Possivelmente atribuido ao procedimento endoscépico de

colocacao/remocao: qualquer evento que estivesse possivelmente associado

cronoldgica ou fisiologicamente ao procedimento de colocagdo/remogao e que
pudesse ter sido causado pelo procedimento endoscopico de
colocagdo/remogcdo ou que o procedimento endoscopico pudesse ter
contribuido para sua ocorréncia.

5 = Nao atribuivel ao dispositivo ou aos procedimentos de

colocagao/remocgao: qualquer evento que, embora fosse cronologicamente

compativel, ndo fosse atribuivel ao dispositivo propriamente ou aos
procedimentos endoscépicos em geral.

6 = Condicao pré-existente ou independente: qualquer evento que,

embora cronologicamente compativel, fosse atribuivel a uma condigao pré-
existente ou independente.

7 = Desconhecido: a relacdo do evento com o dispositivo ou

procedimento foi desconhecida.
8 = Outros: qualquer evento que nao se enquadrasse em nenhuma

das categorias acima.
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Utilizaram-se as seguintes definigbes para classificar o grau de
gravidade dos eventos:

Leve: qualquer evento que:

a) resultasse em comprometimento minimo transitério de uma fungao
organica ou em dano transitério a uma estrutura corporal; e

b) ndo necessitasse qualquer outra intervencdo além de
acompanhamento ou medicagao sem receita.

Moderado: qualquer evento que:

a) resultasse em comprometimento moderado transitério de uma
funcdo organica ou em dano transitério de estrutura corporal; ou

b) exigisse algum tipo de intervencédo, tal como a administracado de
medicamento para evitar o comprometimento permanente de uma fungao
organica ou dano permanente a uma estrutura corporal.

Grave: qualquer evento que:

a) envolvesse risco de morte; ou

b) resultasse em comprometimento permanente de uma fungao
organica ou dano permanente a uma estrutura corporal; ou

C) necessitasse de uma intervengao significativa, como uma cirurgia
de grande porte, para evitar o comprometimento permanente de uma fungéo

organica ou dano permanente a uma estrutura corporal.
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3.7 Afastamento do paciente

Os pacientes poderiam ser excluidos do estudo nas seguintes

situacdes:

- Decisao do paciente de abandonar o estudo;

- Decisédo do investigador de afastar o paciente em caso de nao
colaboracdo com os retornos clinicos e exames de rotina
programados;

- Ocorréncia de EA que exigisse afastamento do estudo;

- Prescricdo de tratamento médico conflitante com a participagao no

estudo.

Os seguintes achados endoscépicos também justificavam a retirada
do dispositivo:

- movimentagao maior ou igual a 2 cm do sistema de ancoragem;

- rotacao do eixo do dispositivo;

- farpas de apreenséo livres ou desgarradas.
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3.8 Descrigao do dispositivo

O dispositivo endoscépico temporario de exclusdo duodenojejunal
(DETEDJ) é um dispositivo estéril, de uso unico, minimamente invasivo,
implantado por endoscopia com auxilio de radioscopia, composto por um
sistema de ancoragem de nitinol com diminutas farpas laterais de fixacéo e
uma manga impermeavel de polimero de flior com 62 cm de extensédo que
impede o contato do quimo com as secrec¢des biliopancreaticas no duodeno
e no segmento inicial do jejuno (Figura 3). O dispositivo € denominado
EndoBarrier™, fabricado pela empresa G.I. Dynamics (Lexington,

Massachussetts, EUA).

Figura 3 - “Manga” impermeavel e sistema de ancoragem

O DETEDJ vem acondicionado em uma capsula localizada na
extremidade de um conjunto de cateteres denominado de “sistema de
implantacdo” e é removido por via endoscopica com auxilio de um “sistema

de remogao”. A seguir descreveremos com detalhes o dispositivo
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implantavel, o sistema de colocacgao e o sistema de remocéo.

3.8.1. Dispositivo
O DETEDJ apresenta dois componentes:

1. Sistema de ancoragem: composto por coroa metalica de nitinol

(liga de Niquel e Titanio), que apresenta forca de expansdo radial,
garantindo sua abertura e acondicionamento no bulbo duodenal. A coroa de
nitinol apresenta farpas metalicas laterais, com dimensdes de 2 mm, que se
prendem na submucosa do duodeno para assegurar a boa fixagado (Figura
5). A finalidade da fixagao é impedir a migragdo, além de manter aberta a
extremidade proximal do dispositivo, garantindo que a maior parte do quimo
passe por dentro da manga. O sistema possui ainda dois fios de segurancga
de polipropileno entrelacados na coroa, que quando tracionados,
constringem a coroa, permitindo a remogao do dispositivo (Figura 4).

2. Manga: consiste em conduto impermeavel de polimero de
flior, maleavel, biocompativel, com 62 cm de extensdo, que alcanga o
segmento inicial do jejuno. A “manga” é aberta nas extremidades para
permitir a passagem do quimo (massa de alimentos parcialmente digeridos)
do estbmago para o jejuno. Durante este percurso, o0 quimo néo entra em
contato com a mucosa duodenal. A “manga” apresenta marcas radiopacas
em suas extremidades para permitir sua identificagcdo pela radioscopia

durante o procedimento de colocagao.
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Figura 4 - Imagem do dispositivo liberado, com visibilizagdo do sistema
metalico de ancoragem, farpas de fixacao, fios de segurancga para
remocao (seta azul) e “manga” de exclusio (seta vermelha)

Figura 5 - Detalhe das farpas de fixagao
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3.8.2 Sistema de implantagao

O sistema de implantagdo € composto por um conjunto de cateteres
especiais (Figura 6). Na extremidade proximal, possui um sistema de
propulsdo manual, cuja finalidade é estender gradativamente a manga do
DETEDJ durante o procedimento de colocagdo. Na extremidade distal, o
sistema possui uma capsula, a qual acondiciona o sistema de ancoragem e a
“‘manga” do DETEDJ (Figura 7). Conforme o sistema de propulsdo manual é
acionado, a extremidade distal do cateter (terminagdo arredondada
atraumatica) comeca a distanciar-se da capsula, levando consigo a manga.
Este procedimento é repetido diversas vezes, sempre sob controle
radioscopico, até que a manga do DETEDJ esteja completamente estendida.
Neste momento, o sistema de ancoragem ainda reside dentro da capsula.
Através do acionamento de uma alavanca junto ao sistema de propulsao, o
sistema de ancoragem é expulso da capsula, expandindo-se imediatamente
apos sua liberagéao.

Este cateter é confeccionado com materiais com comprovada
biocompatibilidade (tubo de PEBAX medicinal e polietileno de alta
densidade e fio de aco inox revestido com PTFE"), medindo cerca de 3 m
com objetivo de facilitar a introdu¢ao do dispositivo por via oral até o jejuno,
sendo flexivel o suficiente para alcangar o intestino delgado proximal sem se

dobrar (Figuras 5,6 e 7).

;Polyether Block Amides
Politetrafluoroetileno
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Figura 6 - Sistema de implantacao do dispositivo endoscépico temporario de
exclusao duodenojejunal (DETEDJ), com o sistema de propulsao
(seta azul), alavanca de liberagdo do sistema de ancoragem (seta
amarela) e a capsula que acondiciona o DETEDJ (seta vermelha)
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Figura 7 - Visdao ampliada da capsula da extremidade distal do sistema de
implantacao. Nesta capsula esta contido o DETEDJ (sistema de
ancoragem + manga)

3.8.3 Sistema de remogao

O sistema de remocao € composto de um cateter e um pequeno
“capuz” plastico maleavel (Figura 8). O cateter € introduzido através do canal
de trabalho do videogastroscépio padrao (9,8 mm) e possui extremidade em
‘gancho”, a fim de apreender um dos fios de seguranga do sistema de
ancoragem e constringi-lo quando retraido (ver procedimentos de remogéao
item 3.9.2). O “capuz’ plastico € acoplado na extremidade distal do
endoscopio, e sua fungdo é acondicionar o sistema de ancoragem e suas
farpas, protegendo a mucosa esofagogastrica de traumatismos durante a

remogao do dispositivo.
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Figura8 - O sistema de remog¢ao é composto por um cateter com
extremidade em gancho (seta azul) e um capuz transparente
maleavel para protecio da mucosa esofagogastrica (seta

vermelha).
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3.9 Procedimentos de colocagao e remogao

3.9.1 Procedimentos de colocagao (Figuras 9, 10 e 11)

Os procedimentos de colocacao foram realizados com os pacientes
sob anestesia geral e intubagdo orotraqueal. Alguns pacientes foram
posicionados em decubito lateral esquerdo enquanto outros ficaram em
decubito dorsal horizontal. A decisdo a respeito do posicionamento do
paciente foi arbitraria, sendo influenciada em parte pelo peso do paciente e a
consequente dificuldade em mudar o decubito quando inconsciente. A
posicdo do paciente nao influenciou tecnicamente nos procedimentos de
colocacao.

O acesso inicial ao estdmago e duodeno foi obtido com a passagem do
videogastroscépio padrao 9,8 mm, através do qual posicionou-se um fio-guia
(0,035 polegadas) na segunda porgdo do duodeno. A seguir, retirou-se
endoscopio e introduziu-se o sistema de implantagdo sobre o fio-guia, com
controle radioscopico, até que a capsula (contendo o sistema de ancoragem e
a “‘manga”) ultrapassasse o piloro. A seguir, introduziu-se novamente o
endoscopio para confirmar o posicionamento da capsula e assegurar que a
mesma ficasse mantida na regido bulbar.

Com a capsula posicionada no bulbo duodenal, iniciou-se o
acionamento do sistema de propulsdo manual, iniciando a extensao da
manga. O procedimento foi repetido diversas vezes, sempre sob controle
radioscopico, até que a “manga” do DETEDJ estivesse completamente

estendida, fato que podia ser comprovado visualizando-se a marca



METODOS - 39

radiopaca proximal saindo da capsula. Neste momento, infundiu-se meio de
contraste hidrossoluvel sob controle fluoroscépico com o objetivo de
constatar a expansao completa do dispositivo e a integridade da manga.

Com a capsula posicionada no bulbo duodenal e a manga
completamente estendida, iniciou-se a liberacdo do sistema de ancoragem
através do acionamento da alavanca na extremidade proximal do sistema de
implante. O acionamento foi realizado lenta e gradualmente, sob rigoroso
controle radioscépico e endoscépico, a fim de assegurar que o sistema de
fixagao ficasse posicionado no bulbo proximal ou médio. A seguir, removeu-
se o cateter e novamente infundiu-se meio de contraste hidrossoluvel para
afastar possivel perfuragdo do 6rgao ou tor¢géo do dispositivo.

A animacao mostrando a sequéncia de implantacido do DETEDJ pode
ser visualizada no endereco:

http://www.youtube.com/watch?v=805qBVvgXg0&feature=relmfu.
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Figura 9 - Sequéncia esquematica de colocacido do DETEDJ: passagem do
endoscépico, seguido do fio-guia, introdugdo do sistema de

implantacao e inicio de liberagao da “manga”
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Figura 10 -Sequéncia de colocagcdo do DETEDJ: progressao da manga,
posicionamento da capsula no ponto exato de liberagao, liberagao

do sistema de ancoragem e infusdo de contraste hidrossoltvel
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Figura 11 -Visdo endoscoépica do DETEDJ liberado no bulbo duodenal
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3.9.2 Procedimentos de remoc¢ao (Figuras 12 e 13)

Os procedimentos de remocéao foram realizados com os pacientes em
decubito lateral esquerdo, sob sedagao consciente endovenosa.

Inicialmente, introduziu-se o videogastroscopio para conferir o
posicionamento do DETEDJ e realizar limpeza de possiveis residuos
alimentares que pudessem dificultar sua remog¢ao. O endoscépio foi entdo
retirado para acoplar o “capuz” maleavel em sua extremidade distal.
Novamente, avangou-se 0 endoscopio até a regido bulbar, identificando-se a
extremidade proximal do sistema de ancoragem do “DETEDJ” e os dois fios
de segurangca ao redor do mesmo. O cateter de remogao foi entéo
introduzido pelo canal de trabalho do endoscépio e com a exposi¢cao do
gancho deste cateter realizou-se a apreensdo de um dos fios de segurancga.
Com tragcdo retrégrada do gancho de apreensdo, o fio de segurangca
constringe gradualmente o sistema de fixagédo, permitindo desprendimento
dos ganchos aderidos a parede duodenal e acondicionamento dos mesmos
no “capuz”, protegendo, desta forma, contra possiveis danos a mucosa
esofagogastrica. O conjunto foi removido sob visdo direta e controle
radioscépico, e o procedimento foi concluido apds revisdo endoscoépica.

A animagao mostrando a sequéncia de remocao do DETEDJ pode ser

visualizada no endereco: http://www.youtube.com/watch?v=1txD7kCj-4Q.
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Figura 12 - Sequéncia de remocdao do DETEDJ: identificacido do fio de
seguranga, exposi¢ao do “gancho”, apreensao do fio e tragdo do

dispositivo para dentro do “capuz”
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Figura 13 - Sequéncia final da remog¢ao do DETEDJ

Figura 14 - Aspecto endoscépico do bulbo 1 més apés a remogao do DETEDJ
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3.10 Avaliagao dos desfechos

Para analise da eficacia do DETEDJ quanto a reducao do peso foram
estudados os seguintes parametros:

- Perda de peso absoluto, porcentagem da perda do excesso de

peso, indice de massa corporea, circunferéncia abdominal e

porcentagem de pacientes que perderam ao menos 10% do peso

absoluto.

Para analise da eficacia do DETEDJ com relagdo ao controle do
DMT2 foram estudados os seguintes parametros:

- Glicemia de jejum e hemoglobina glicada (HbA1c),

- Alteracdo, manutencdo ou suspensao de medicamentos no

controle do DMT2.

Resposta clinica ao uso do dispositivo foi definida como redugcao de
pelo menos 1% nos valores da hemoglobina glicada. Além disso, os
pacientes foram categorizados em trés grupos de acordo com os niveis de
Hemoglobina glicada:

-  HbA1c £7,0%: diabetes controlada;

- HbA1c entre 7,1 e 7,9%: diabetes parcialmente controlada;

- HbA1c = 8,0%: diabetes mal controlada.
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A seguranga do uso do dispositivo foi avaliada por meio da incidéncia e

gravidade de EA ocorridos durante o estudo.

Como objetivos secundarios, estudamos também a influéncia do
DETEDJ nos seguintes parametros metabdlicos: insulina, peptideo C,

colesterol, HDL, LDL e triglicérides plasmaticos.

3.11 Estudo estatistico

A analise dos dados foi realizada por intengao de tratamento e por
protocolo.

Para analise por intengdo de tratamento foram considerados todos os
pacientes com o dispositivo implantado, e o ultimo valor aferido antes da
remogao do dispositivo (last observation carried forward — LOCF), incluindo
desta forma tanto os pacientes que completaram o estudo quanto os que
nao completaram.

Para analise por protocolo, foram considerados todos os pacientes
que compareceram no retorno programado da 24® semana apds a remogao
do DETEDJ.

As variaveis classificatorias foram apresentadas em tabelas contendo
frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A associagéo entre estas variaveis
foi avaliada com teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher ou razido de
verossimilhanca.

A normalidade das variaveis quantitativas foi avaliada através do teste

de Kolmogorov-Smirnov.
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As variaveis quantitativas foram apresentadas descritivamente em
tabelas contendo média e desvio padrdo. Para representagao grafica, foram
utilizados média e erro padrdo. As médias das variaveis foram avaliadas
com analise de variancia para medidas repetidas (quatro momentos: basal,
24, 52 e 76 semanas). Quando significante, utilizaram-se contrastes para
discriminar as diferencas entre os momento basal e os demais e entre
tempos sucessivos.

A analise contemplando todos os pacientes em todos os momentos
disponiveis (pacientes que interromperam seguimento ou n&do completaram
o periodo previsto de um ano com dispositivo) foi avaliada com curva de
crescimento, onde medidas faltantes sdo estimadas pelo modelo estatistico
e projetadas na curva.

As medidas avaliadas nos momentos basal e final foram comparadas
com teste t-Student pareado.

Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes. Os calculos foram realizados com o software SPSS version

18.0 (SPSS Inc, Chicago, lllinois).

3.12 Aspectos éticos e administrativos

O DETEDJ (EndoBarrier™), foi aprovado para estudo clinico pelo
“‘Department of Health & Human Services - Food and Drug Administration,
9200 Corporate Boulevard - Rockville MD 20850”, em 30/06/2006, assinado
por Nancy C. Brogdon — “Director, Division of Reproductive, Abdominal and

Radiological Devices - Office of Device Evaluation Center for Devices and
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Radiological Health”. Este documento foi submetido a traduc&o juramentada
por lvelise Lima em 11/11/2006.

O presente estudo é parte do protocolo de pesquisa cientifica
intitulado: “Estudo fase Il, um centro, prospectivo, aberto, de eficacia e
segurancga do dispositivo Gl Sleeve para perda de peso pré-cirurgia em
pacientes com diabetes tipo 2”. Tanto o protocolo quanto o termo de
consentimento livre e esclarecido foram aprovados pela Comissao de Etica e
Pesquisa do Departamento de Gastroenterologia da FMUSP e pela
Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do
Hospital das Clinicas da FMUSP - protocolo de pesquisa n°® 0052/07, datado
em 22/08/2007 e pela Comissao Nacional de Ensino e Pesquisa (CONEP) -
parecer n° 206/2008, datado em 22/04/2008 (Anexo D) e comunicado ao
investigador principal em 25/04/2008.

Em 30/05/2008 houve a assinatura do contrato para realizagdo do
estudo clinico, entre a empresa “Gl Dynamics Inc - 1 Maquire Road Lexington,
MA, 02421, USA”, representada no Brasil pelo Sr. Ruben Luis Carnero e a
Fundacao Faculdade de Medicina - Av. Dr. Arnaldo,455 2° andar, CEP 01246-
903, SP, Brasil, representada pelo vice-diretor geral Prof. Dr. Yassuhiko Okay.

A realizagcdo de emendas e modificagdes no termo de consentimento
livre e esclarecido, encaminhadas e aprovadas pela Cappesq, encontram-se
nos anexos (Anexo E).

O estudo foi desenvolvido junto ao Nucleo de Apoio a Pesquisa
Clinica do HCFMUSP (Napesq), coordenado pelo Prof. Décio Mion Junior e

submetido a monitoria pela empresa “Activa-CRO Contract Research
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Organization”, sito a Av. Santa Fé, 1592 - 4° Andar C1060ABO na Cidade
Autébnoma de Buenos Aires , Argentina, telefones 54-11-48781008 e 54-11-
52908273.

Este estudo foi realizado com o apoio financeiro e logistico da empresa
“Gl Dynamics, Inc. - One Maguire Road, Lexington MA 02421”, Telefone: 1-

781-357-3300 e Fax: 1-781-357-3301, USA, www@gidynamics.com.



4. RESULTADOS



RESULTADOS - 52

4. RESULTADOS

41 Dados demograficos

O procedimento de colocagao do DETEDJ foi realizado com sucesso
em todos os 22 pacientes selecionados para o estudo. Estes pacientes
foram considerados para a analise por intengcdo de tratamento. Houve
predominio de pacientes do sexo feminino (86,4%) com média de idade de
46,2 anos. A média do IMC inicial desta populagdo era 45,3 Kg/m? e a média
da HbA1c era 8,9%. Quanto as comorbidades, a patologia mais prevalente
foi a hipertensao arterial sistémica (72,7%), seguida de esteatose hepatica
(45,6%), gastrite (40,9%) e hiperlipidemia (18,2%). As tabelas 1 e 2
resumem as caracteristicas da populacao estudada.

Doze pacientes retornaram na semana 24 apds a remog¢ao do
dispositivo. Este grupo de pacientes foi considerado para a andlise por

protocolo.



RESULTADOS - 53

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas dos pacientes

Parametro m]m_ero de
pacientes
Implantados 22
Sexo
Masculino 3 (13,6%)
Feminino 19 (86,4%)
|dade (anos) " 46,2 (+ 10,5)
Raca
Brancos 18 (81,8%)
Negros 4 (18,2%)
Comorbidades
Hipertensao 16 (72,7%)
Esteatose hepatica 10 (45,6%)
Gastrite 9 (40,9%)
Hiperlipidemia 4 (18,2%)
DRGE 5(22,7%)
Apneia do sono 4 (18,2%)
Insuficiéncia coronariana 1(4,5%)
Outros 9 (40,9%)

' Valores referem-se a média e desvio padrao
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Tabela 2 — Variaveis antropométricas e laboratoriais no tempo basal

Média e desvio

Parametro ~
padrao

Peso (kg) 119,4 + 23
Circunferéncia abdominal (cm) 133,7 £ 16,5
IMC (kg/m?) 453 + 7,1
Excesso de peso (kg) 58,5 + 20,9
Pressao arterial sistémica (mmHg)

Sistodlica 134 + 14

Diastolica 79+£10
Glicose sérica (mg/dL) 179,4 + 68,8
Insulina (pU/mL) 19,9+ 14,6
Hba1c (%) 8,9+17
Colesterol total (mg/dL) 201,3 £ 36,5
HDL (mg/dL) 43,4+104
LDL (mg/dL) 118,9 £ 32,5
Triglicerideos (mg/dL) 212,9 + 88,7
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4.2 Avaliagao da seguranga

4.2.1 Seguranca dos procedimentos de colocagao

Para os procedimentos de colocagdo do dispositivo, todos os
pacientes foram submetidos a anestesia geral com intubagéo orotraqueal. A
mediana de tempo para colocagao foi de 22 minutos (14 - 47 min), sendo
utilizada fluoroscopia por 8 minutos (3,7 - 17 min). O DETEDJ foi implantado
com sucesso em todos os pacientes (Tabela 2), embora quatro pacientes
tenham necessitado de uma segunda tentativa de colocagdo do dispositivo
(a qual foi realizada no mesmo procedimento) em virtude de dificuldade no
avanco do cateter (n = 3) e do posicionamento do sistema de ancoragem no
bulbo (n = 1).

Apods o procedimento, um paciente apresentou dor faringea, resolvida
apos dois dias, sem a necessidade de analgésicos. Quatro pacientes
queixaram-se de dor abdominal, seis de nauseas e quatro apresentaram
voémitos na primeira semana apoés a colocagao (Tabelas 4 e 5). Os pacientes
foram medicados com sintomaticos via oral e apenas um necessitou
medicacao endovenosa para alivio dos vémitos. Apds duas semanas, todas

as queixas relacionadas ao procedimento de colocacao estavam resolvidas.

4.2.2. Procedimentos de remogao

A remocéo do dispositivo foi realizada sob sedacio consciente em 21
pacientes e um foi submetido a anestesia geral. O tempo mediano de
procedimento foi de 7 minutos (3 — 219), e fluoroscopia foi utilizada em 12

procedimento de remog¢ao, com mediana de 1,4 minuto (1,1 — 145 min;
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tabela 3).

Houve apenas um EA relacionado a remocéao do dispositivo, o qual foi
uma laceragao superficial de es6fago que nédo necessitou de tratamento
especifico e ndo acarretou sintomas ao paciente.

Houve um caso de dificuldade técnica de remocao de um dispositivo
em funcdo do crescimento de tecido hiperplasico que encobriu a coroa do
sistema de ancoragem. Neste caso, foi necessario a aplicagdo de plasma de
argdnio para induzir a necrose deste tecido e o procedimento de remocao foi
postergado para dois dias apds esta primeira tentativa. O segundo
procedimento foi realizado com sucesso, porém exigiu varias manobras
endoscopicas para ser finalizado. Apesar da dificuldade técnica e do tempo
dispendido para este procedimento, ndo houve qualquer sequela ou EA

relacionado.

Tabela 3 - Anestesia empregada e duragao dos procedimentos de colocagao
€ remocgao

Colocagao Remoc¢ao

Tipo de anestesia

Geral 22 1

Sedacéao consciente 0 21
Tempo de procedimento (min)

Mediana 22 (14 - 47) 7 (3-219)

Desvio padrao 9,5 454
Tempo de fluoroscopia (min)

Mediana 8,1(3,7-17) 1,4 (1,1 — 145)

Desvio padrao 3,1 41,3
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4.2.3 Permanéncia com o dispositivo

Todos os pacientes apresentaram ao menos um EA durante o estudo.
Os sintomas mais comumente observados foram dor abdominal (90,9%),
nauseas (50%) e vémitos (63,6%). A tabela 4 resume os EA ocorridos.

No total, foram relatados 260 EA, dos quais 169 foram ocorréncias
relacionadas ao dispositivo ou ao procedimento de colocacdo/remogao
(categorias 1-4 dos EA). A maioria destes EA foram classificados como leve
(97,6%) ou moderada (2,4%) — Tabela 5. Noventa e um EA foram relatados
como nao relacionados ao dispositivo ou aos procedimentos de
colocagao/remocgao (categorias 5-8). Destes, 87,9% foram categorizados
como leve, 11% como moderados e 1,1% como grave (1 paciente). Este
evento grave foi devido ao diagndstico de tumor de ovario na 17% semana

apos insercao do dispositivo.
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Tabela 4 - Eventos adversos

acometido.

classificados de acordo com o sistema

Sistema acometido

Numero de pacientes (%)

Gastrointestinal

Dor abdominal 20 (90,9)

Nausea 11 (50,0)

Vémitos 14 (63,6)

Obstipacéo 2(9,1)

Diarreia 3 (13,6)
Sintomas gerais

Astenia 11 (50,0)

Halitose 1(4,5)
Infecciosas

Gripe/faringite 6 (27,2)

Infeccéo do trato urinario 3 (13,6)
Complicacdes pos-procedimento’

Dor faringea 1(4,5)

Dor abdominal 4 (18,2)

Nauseas 6 (27,3)

Vémitos 4 (18,2)
Laboratoriais

Aumento do colesterol sérico 4 (18,2)

Diminui¢ao do HDL 5(22,7)

Hipoglicemia 4 (18,2)
Musculoesquelético

Dor nas costas 13 (59,1)
Sistema nervoso central

Tontura 3 (13,6)

Cefaleia 4 (18,2)
Pele e subcutaneo

Alopecia 6 (27,3)
Outros

Tumor de ovario 1(4,6)

1 . . ~ ’ . s
Foram consideradas complica¢des pos-procedimento os sintomas que ocorressem nas duas
primeiras semanas apos o procedimento de colocacao
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Tabela 5 - Eventos adversos relacionados com o dispositivo ou com os
procedimentos de colocacao/remocéo, classificados de acordo
com o sistema acometido e grau de gravidade

N=169
Leve Moderada Grave Total
Sistema acometido n (%) n (%) n (%) n (%)
Gastrointestinal 114 (67,5) 2 (1,2) 0 (0,0) 116 (68,6)
Distensdo abdominal 2 (1,2) 0 (0,0) 0 (0,0 2 (1,2)
Dor abdominal (ndo especificada) 1 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6)
Dor abdominal (abddémen inferior) 1 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6)
Dor abdominal (abddémen superior) 61 (36,1) 2 (1,2) 0 (0,0) 63 (37,3)
Diarreia 2 (1,2) 0 (0,0 0 (0,0 2 (1,2)
Dispepsia 1 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6)
Hemorragia gastrointestinal 1 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6)
Nausea 19 (11,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 19 (11,2)
Vomitos 26 (15,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 26 (15,4)
Geral 1 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6)
Fraqueza 1 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6)
Pés-procedimento’ 10 (5,9) 1 (0,6) 0 (0,0) 11 (6,5)
Laceragdo mucosa esofagica 1 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6)
Néauseas 6 (3,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (3,0)
Vomitos 3 (1,8) 1 (0,6) 0 (0,0) 4 (2,4)
Laboratoriais 9 (5,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 9 (53
Aumento do colesterol 4 (2,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (2,4)
Diminui¢do HDL 5 (3,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (3,0
Metabolismo e nutri¢do 6 (3,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (3,6)
Desidratacao 1 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6)
Hipoglicemia 5 (3,0 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (3,0
Musculoesquelético 14 (8,3) 1 (0,6) 0 (0,0) 15 (8,9)
Dor lombar 14 (8.,3) 1 (0,6) 0 (0,0) 15 (8,9)
Disttrbios respiratdrios e toracicos 1 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6)
Dor faringea 1 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6)

NOTA: porcentagens baseadas no total de eventos adversos
! foram considerados como pés-procedimento os sintomas que ocorressem nas duas primeiras
semanas ap6s o procedimento de colocagio
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Vinte e um pacientes completaram 12 semanas com o dispositivo,
dezoito completaram 24 semanas e treze completaram 52 semanas (1 ano).
A permanéncia média do dispositivo foi de 41,9 £ 3,2 semanas. Os motivos
para a remogao precoce do DETEDJ foram migragao ou rotagdo do sistema
de ancoragem (n = 3; 36, 36, e 48 semanas pds-colocagao), sangramento
gastrointestinal (n = 1; 4 semanas pos-colocagdo), dor abdominal (n = 2; 21
e 30 semanas pos-colocagao), tumor ovario (n = 1; 17 semanas pos-
colocagao) e decisdo do investigador em virtude de ndo aderéncia as
consultas de acompanhamento (n = 2; 20 e 32 semanas pds-colocagao) -

Tabela 6.

Tabela 6 — Motivo da remocéao precoce do dispositivo em nove pacientes.

Semanas apoés

Motivo da remocéao precoce n ~
colocacao

Relacionadas ao dispositivo

Mlgragao ou rotacao do 3 36, 36 € 48

sistema de ancoragem

Sangramento gastrointestinal 1 4

Dor abdominal 2 21e30
Nao relacionadas ao dispositivo

Decisao do investigador 2 20e 32

Tumor ovario 1 17
Remocéo antes de 12 semanas 1 4,5%
Remocéao antes de 24 semanas 4 18,2%

Remocéo antes de 52 semanas 9 40,9%
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4.3 Avaliagcao da perda de peso

4.3.1 Analise por inteng¢ao de tratamento

Para a analise de intencdo de tratamento, consideramos todos os
pacientes com dispositivo implantado e o ultimo valor aferido antes da
remogao do dispositivo (last observation carried forward — LOCF). A média
de peso absoluto diminuiu de 119,4 kg no tempo basal para 102,1 kg no
momento da retirada do dispositivo (p < 0,001), representando queda de
14,6% do peso total. No momento da remocgéo, 16 pacientes (72,7%) haviam
perdido ao menos 10% do peso corpdéreo. A média do IMC inicial era 45,3
kg/m?, diminuindo para 38,7 kg/m? no momento da remoc&o, representando
queda de 6,6 kg/m? (p < 0,001). A Tabela 7 resume os parametros

relacionados ao peso.

Tabela 7 - Parametros relacionados ao peso de todos os pacientes incluidos
no estudo (n = 22).

Inicial LOCF p
Peso (kg) 119,4 £ 23 102,1 £ 18,7 <0,001
Perda de peso (kg) - 17,4 £ 10,2
Perda de peso (%) - 14,6 + 6,8%
Perda excesso de peso (%) - 29+12,8%
IMC (kg/m?) 45,3+ 7,1 38,7+5,7 <0,001
Cintura abdominal (cm) 132,7 £ 17,2 120,9 £ 15,6 <0,0001

i (0]
PaC|ente§ pgm* perda >10% ) 16 (72,7%)
do peso inicial
Pacientes com perda de

- 0,
excesso de peso >20%* 19 (86,4%)

NOTA: Valores representam média e desvio padréo, exceto (*), os quais
representam quantidade.
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4.3.2 Analise por protocolo

Doze pacientes retornaram seis meses apos a retirada do dispositivo.
No momento da remogéo, a média de perda de peso foi de 20,1 kg (17,1%)
havendo diminuicdo de 7,6 kg/m? na média do IMC (p < 0,001). No
seguimento de 24 semanas apds a retirada do dispositivo, houve reganho de
3,8 kg, representando 18,8% do peso perdido, e aumento de 1,5 kg/m? no
IMC. Este reganho de peso nao atingiu significancia estatistica (peso: p =
0,146; IMC: p = 0,149) e tanto o peso quanto o IMC final foram
significativamente menores do que o do tempo inicial (Tabela 8, Gréaficos 1 e

2). O Anexo F apresenta os resultados estatisticos detalhados da analise por

protocolo.
Tabela 8 - Pardmetros relacionados ao peso dos pacientes que
completaram 24 semanas apos a retirada (n = 12).
Inicial LOCF 24 sem PE
97,6 + 18,6 101,4 + 15,8’
Peso (kg) 117,7 £ 24 1 (p<0,001) (p=0,001)
Perda de peso (kg) - 20,1+6,5 16,3+ 12,8
Perda de peso (%) 17,1 +2,5% 13,9+ 7,6%
Perda de excesso de i 36,5 + 6,2% 27,2 + 14,6%
peso (%) , ,
2 36,9+5,3 38,452

IMC (kg/m?) 44,4 +6,7 (0<0.001) (0<0.001)
Pacientes com perda o o
>10% do peso inicial* ) 12(100%) 7(58,3%)
Pacientes com perda de ) 12 (100%) 7 (58,3%)

excesso de peso >20%*

NOTA: Valores representam média e desvio padréo, exceto (*), os quais
representam quantidade. Valores do p representam a comparagdao com o tempo
inicial.

' p= 0,146 comparando LOCF versus 24 semanas pos-remocao.

2 p= 0,149 comparando LOCF versus 24 semanas pds-remogao.
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Grafico 1 - Evolugao do peso dos pacientes que completaram 24 semanas
apos a retirada (n=12). P < 0,001 em todos os pontos
comparados com o tempo inicial. Barras representam o erro
padrao.

Peso (kg)

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80
Tempo (semanas)

Grafico 2 - Evolucdo do IMC dos pacientes que completaram 24 semanas

apo6s a retirada (n=12). P < 0,001 em todos os pontos
comparados com o tempo inicial. Barras representam o erro

padrao.
\\
w\ T /l
L
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80
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4.3.3 Preditores de perda de peso

A analise dos fatores preditivos de perda de peso foi realizada com
base na intencdo de tratamento (n = 22). Os pacientes que obtiveram maior
perda de peso apresentavam faixa etaria mais elevada e houve relagao
significativa com o tempo de permanéncia com o dispositivo e com o fato de
ter completado 1 ano com o dispositivo (Tabela 9). Houve tendéncia a maior
perda de peso nos pacientes com IMC mais elevado no tempo basal,

embora sem diferenca significativa (p = 0,097).
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Tabela 9 - Preditores de perda de peso (analise por intengao de tratamento)

Perda de peso

Variavel >10% <10% p
(n=16; 73%) (n=6; 27%)
Sexo
Feminino 13 (68,4%) 6 (31,6%) 0,532"
Masculino 3 (100%) 0 (0%)
Raca
Branco 13 (72,2%) 5(27,8%) 0.707"
Negro 3 (75%) 1(25%) ’
Completou 1 ano com dispositivo
Nao 4 (44,4%) 5 (55,6%) 0.023"
Sim 12 (92,3%) 1(7,7%) ’
Tempo com dispositivo 52 (49-52) 30 (16-40) 0,015
(semanas)
(mediana e intervalo
interquartilico)
Idade (anos) 49,0+9,2 38,9+10,8 0,040°
Triglicérides (mg/dL) * 1994 £63,9 248,8+ 136,6 0,254°
Colesterol (mg/dL)* 206,1 + 37,7 188,51+ 32,5 0,326°
Peptideo C (ng/mL) * 49+23 3715 0,281°
Glicose (mg/dL) * 176,4 +69,0 1872+ 7472 0,753°
HbA1c (%) * 87+15 9,7+1,9 0,222°
HDL (mg/dL)* 43,8+ 11,9 427+5,6 0,8343
Insulina (uU/mL) * 21,3+15,9 16,2+ 10,7 0,477°
LDL (mg/dL)* 122,6 + 34,5 109,2 £ 27,0 0,403°
Peso (kg)* 123,1 £ 24,6 109,7 £ 16,2 0,234°
IMC (kg/m?) * 46,8 + 7,4 41,1+4,6 0,097°

" Teste exato de Fisher

2 Teste de Mann-Whitney
% Teste t-Student

* Valores do tempo basal
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4.3.4 Avaliagcao dos questionarios de alimentagao

A cada visita de retorno, os pacientes respondiam se a sensacgao de
saciedade era maior, igual ou menor do que antes do implante do DETEDJ.
Do total de 282 respostas, 86,5% foram referidas como maior, 7,8% como
igual e 5,7% como menor. Similarmente, perguntava-se se estavam
ingerindo menos alimentos em relagéo a antes do inicio do estudo: 98,2%
das respostas foram positivas, ou seja, estavam comendo menos, ao passo

que 1,8% (5/282) respostas foram negativas.

Tabela 10 - Resultados dos questionarios sobre saciedade e quantidade de
ingesta alimentar. Total de 282 respostas para cada item.

Saciedade
Maior 86,5%
Igual 7,8%
Menor 5,7%

Menor ingesta alimentar

Sim 98,2%
Nao 1,8%
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4.4 Avaliagao do controle glicémico

4.4.1 Analise por intengao de tratamento

A média da glicemia de jejum caiu de 179,4 para 139 mg/dL (p <

0,001) e houve reducéo de 8,9% para 6,9% na média da hemoglobina

glicada (p < 0,001). Dezenove pacientes apresentaram resposta do controle

glicémico com o uso do dispositivo (definido como redugédo = 1% da HbA1c

inicial). No inicio do estudo, 14 pacientes apresentavam hemoglobina glicada

= 8% e no momento da retirada do dispositivo, apenas quatro estavam

acima deste limite. Todos estes quatro pacientes apresentaram resposta

com o dispositivo, obtendo reducdao média de 2,3% da HbA1c.

Tabela 11 - Parametros relacionados ao controle glicémico de todos os

pacientes incluidos no estudo (n = 22)

Inicial LOCF p
Glicemia de jejum (mg/dL) 179,4 +68,8 139 £ 58,1 <0,001
HbA1c (%) 8917 6,9+1,2 <0,001

Pacientes com reducao

_ 0
>1% da HbA1c* 19 (86,4%)

NOTA: Valores representam média e desvio padrao.
* Valor representa numero de pacientes
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Grafico 3 - Classificagdo dos pacientes de acordo com as categorias de
controle glicémico: HbA1c < 7% = diabetes bem controlada;
HbA1c 7,1-7,9 = controle parcial; HbA1c = 8% = mal controlada.
Analise por intengéo de tratamento (n = 22)
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80% -
70% -
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Houve diminui¢do ou suspensao do uso de hipoglicemiantes orais em
seis pacientes. Treze permaneceram com as medicagdes inalteradas e trés
necessitaram aumento da dosagem. Trés pacientes puderam suspender o
uso de sulfonilureias, e no final do periodo de tratamento com o DETEDJ,
seis pacientes estavam sem uso de hipoglicemiantes (contra cinco no inicio)

e 11 utilizavam apenas metformina (contra cinco no inicio).
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4.4.2 Analise por protocolo

Houve queda de 43,8 mg/dL na média da glicemia de jejum (p =
0,001) e reducédo de 2,2% na média da hemoglobina glicada (p < 0,001),
ambos mantidos no seguimento de seis meses apds a retirada do dispositivo
(Tabela 12). Um paciente ndo apresentou queda = 1% da HbA1c no final do
tratamento com o dispositivo. Este paciente apresentava HbA1c inicial de
7,1%, a qual diminuiu para 6,3% na LOCF. Dois pacientes ndo obtiveram
queda > 1% no seguimento de 24 semanas pdOs-remogao: um apresentou
reducao de 0,9% (HbA1c final 5,8%) e o outro apresentou queda de 0,1%
(HbA1c final 7,3%). Um paciente ndo apresentou queda da hemoglobina
glicada para patamar abaixo de 8% no final do estudo, embora tenha
apresentado reducéo significativa de 11,5 para 8% (Grafico 4). O Anexo G

apresenta os resultados estatisticos detalhados da analise por protocolo.

Tabela 12 - Parametros relacionados ao controle glicémico dos pacientes
que completaram o seguimento de 24 semanas apos a retirada
(n=12)

Inicial LOCF 24 sem PE

. . .. 1246 £32,9 117,2+24,3
Glicemia de jejum (mg/dL)  168,3 £ 48,8 (p=0,001) (p=0,001)
6,5+0,8 6,5+0,9
HbA1c (%) 8,6+1,7 (p<0,001) (p<0,001)
Pacientes com reducao

>1% da HbA1c* - 11(91,7%) 10 (83,3%)

NOTA: Valores representam média e desvio padrdo. Valores do p
representam a comparacao com o tempo inicial.
* Valores representam numeros de pacientes
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Grafico 4 - Classificagdo dos pacientes de acordo com as categorias de
controle glicémico: HbA1c < 7% = diabetes bem controlada;
HbA1c 7,1-7,9 = controle parcial; HbA1c = 8% = mal controlada.

Analise por protocolo (n = 12)
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Baseline 24 semanas 52 semanas 24 sem pos-
explante

Neste grupo de pacientes houve diminuicdo ou suspensdo dos
hipoglicemiantes orais em cinco individuos. Um paciente necessitou
aumento de dosagem e seis permaneceram com as medicagdes inalteradas.
No momento da retirada, trés estavam sem uso de hipoglicemiantes e oito
utilizavam apenas metformin. No seguimento de seis meses apos a retirada,
as medicacbes permaneciam inalteradas em relacdo ao momento da

retirada.
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4.4.3 Preditores de controle glicémico

Para anadlise dos fatores preditores de melhor controle glicémico,
foram considerados todos os pacientes com o DETEDJ implantado (n = 22 —
intengcdo de tratamento). Os pacientes que obtiveram melhor controle
glicémico no final do tratamento com o DETEDJ apresentavam menores
niveis de glicemia de jejum, triglicérides e HbA1c inicial. Houve também
correlacao entre perda de peso e controle glicémico: os pacientes com perda
> 10% do peso inicial apresentaram melhor controle glicémico. Sexo, idade e
tempo de permanéncia com o dispositivo ndo influenciaram no controle

glicémico (Tabela 13).
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Tabela 13 - Preditores de controle glicémico (analise por intengdo de
tratamento — n = 22)

Glicada final
Variavel <8 >8 p
(n=18; 82%) (n=4; 18%)
Sexo
Feminino 15 (78,9%) 4 (21,1%) 1,000’
Masculino 3 (100%) 0 (0%)
Raca
Branco 15 (83,3%) 3 (16,7%) 0,663
Negro 3 (75%) 1(25%)
Completou 1 ano com dispositivo
N&o 7 (77,8%) 2 (22,2%) 1,000’
Sim 11 (84,6%) 2 (15,4%)
Perda de peso
>10% 15 (93,8%) 1(6,3%) 0,046
<10% 3 (50%) 3 (50%)
Tempo com dispositivo (semanas) 52 (31-52) 44 (24-52) 0,8112
(mediana e intervalo interquartilico)
Idade (anos) 47797 39,7+12,6 0,174°
Triglicérides (mg/dL)* 194,9 £ 67,5 294 £ 136,1 0,040°
Colesterol (mg/dL)* 198,7 £ 38,3 213 £ 28,2 0,491°
Peptideo C (ng/mL) * 47+23 37+1,5 0,405°
Glicose (mg/dL) * 165,6 + 67,0 241,3+386  0,044°
HbA1c (%) * 84+13 11,4 40,2 <0,0013
HDL (mg/dL)* 436+ 11,4 43 £ 4,7 0,926°
Insulina (uU/mL)* 21,4 +15,8 13,4 £ 4,1 0,334°
LDL (mg/dL)* 116,2 + 33,5 131,0+ 28,7  0,425°
Peso (kg)* 122,2 + 23,8 107,0+ 15,8  0,242°
IMC (kg/m?) * 46,1+7,3 41355 0,228°

" Teste exato de Fisher

2 Teste de Mann-Whitney
% Teste t-Student

* Valores do tempo basal
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Apesar dos niveis de HbA1c inicial ter sido fator preditor de melhor
controle glicémico ao término do estudo, isto ndo significou que pacientes
com hemoglobina glicada inicial mais alta apresentassem pior resposta ao
uso do DETEDJ (Grafico 5). Houve queda significativa dos niveis de HbA1c
tanto dos pacientes com glicada inicial = 8 % quanto daqueles com glicada
inicial < 8 % (p < 0,001 para ambos os grupos), porém a queda foi

semelhante entre os grupos (p = 0,115).

Grafico 5 — Comparacédo da queda da HbA1c entre pacientes com glicada
inicial < 8 e glicada inicial = 8

" ®Glicada inicial < 8

= ® Glicada inicial > 8
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4.5 Avaliagao dos parametros metabdlicos

Houve reducdo dos niveis de triglicerideos, colesterol, insulina e
peptideo C ao término do tratamento com o DETEDJ (analise por intengéo
de tratamento). Contudo, ndo houve alteragéo significativa dos niveis de LDL

e HDL.

Tabela 14 — Alteragdes dos parametros metabdlicos

Inicial LOCF p
Triglicerideos (mg/dL) 212,9 £ 88,7 171,3 £ 69,5 0,026
Colesterol (mg/dL) 201,3 £ 36,5 184 + 33,3 0,018
LDL (mg/dL) 118,9 + 32,5 109 £ 25,8 0,073
HDL (mg/dL) 43,5+10,4 42 + 13,8 0,361
Insulina (pU/mL) 19,9+ 14,6 11,6 £6,7 0,004

Peptideo C (ng/mL) 4,6 +2,1 36+15 0,013
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4.6 Avaliagcao dos pacientes que ndao completaram o estudo

Nove pacientes ndo completaram as 52 semanas programadas do
estudo. A mediana de permanéncia do dispositivo neste grupo foi de 30
semanas. Analisando o efeito do DETEDJ nestes pacientes, observou-se

reducao significativa do peso, IMC e HbA1c ao término do tratamento.

Tabela 15 — Parametros relacionados ao controle do peso e glicemia dos
pacientes que ndo completaram o estudo (n = 9)

Basal Final (LOCF) Reducéao p
HbA1c (%) 89+1,6 7,3+1,3 1,6 0,001
Glicose (mg/dL) 185,8 + 93,3 164,1 + 85,9 21,7 0,269
Peso (kg) 116,1 £ 14,7 102,8 + 16,9 13,3 0,006

IMC (kg/m?) 453 +7,13 38,7+5,7 6,6 0,006
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5. DISCUSSAO

O entendimento da obesidade como condicdo médica prejudicial a
saude ocorreu lentamente na histéria da humanidade. Por milhares de anos,
individuos com sobrepeso e obesidade foram minoria, vistos apenas
ocasionalmente. Em muitas culturas, a obesidade era premiada, indicando
bom status social, saude e vitalidade ©®?. A epidemia global de obesidade
vivenciada na atualidade, também ¢é fato singular na nossa histéria. A
producdo de alimentos sempre foi escassa, e sO veio a tornar-se eficiente
com o advento da revolugdo industrial ao longo do século XIX. Porém, logo
no inicio do século XX vivenciamos duas grandes guerras mundiais que
escassearam os alimentos, desviaram os recursos industriais para o setor
bélico e empobreceram a populagao ©2.

As grandes transformag¢des que deram origem a sociedade moderna
ganharam forca somente na década de 50. Com a prosperidade econémica
das nagdes, vivenciamos também um aumento na oferta e consumo de
alimentos industrializados, além de significativa mudanga nos habitos de
vida, com diminuicdo das atividades laborais e aumento do sedentarismo (83)
Estas transformagdes em conjunto, culminaram na epidemia global de
obesidade que vivenciamos atualmente, para a qual ainda nao encontramos
uma solucéo simples e eficaz.

Os tratamento farmacoldgicos provocam perda de peso modesta. Em
uma meta-analise que compilou 30 estudos de longo prazo, a perda de peso
induzida pelo orlistat foi 2,9 kg maior do que o grupo placebo, e 4,2 kg com a

sibutramina ©®*. Ja os tratamentos cirargicos resultam em perda de peso
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mais efetiva, no entanto, o grau de invasdo e o0s riscos inerentes aos
procedimentos, limitam sua indicagdo apenas aos pacientes com obesidade
morbida.

Neste sentido, a terapia endoscépica representa uma opcéao
intermediaria entre a terapia medicamentosa e a cirurgia. Espera-se de uma
terapia endoscoépica, que ofereca perda de peso superior aos medicamentos
e menores riscos de complicagdes do que a cirurgia.

O desenvolvimento do dispositivo endoscopico temporario de
exclusao duodenojejunal veio incrementar o armamentario endoscépico para
tratamento da obesidade, mimetizando alguns principios da gastroplastia
redutora com derivacdo em Y de Roux, a saber: exclusdo do duodeno e
porcao proximal do intestino delgado ao fluxo alimentar, entrega dos
alimentos parcialmente digeridos ao intestino distal, segregagcdo ao fluxo

alimentar de secrecdes biliopancreaticas ©°.

Desta forma, pelo menos
teoricamente, o DETEDJ poderia trazer beneficio adicional em relacdo a

pura restricao alimentar ocasionada pelo BIG.

5.1 Estudos clinicos com o dispositivo endoscépico temporario de
exclusao duodenojejunal

A primeira experiéncia com o uso do DETEDJ em humanos foi
realizada no Chile em 2007. Rodriguez-Grunert et al. ©® estudaram 12
pacientes obesos moérbidos (4 com diabetes) submetidos a colocagdo do
DETEDJ que deveria permanecer implantado por 12 semanas. Dois

pacientes tiveram o dispositivo removido apds 1 semana devido a dor
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abdominal persistente. Dos dez pacientes que completaram o estudo, a
média de perda do excesso de peso foi de 23,6% e todos perderam ao
menos 10% do peso absoluto. A média do IMC caiu de 43 para 38,7 e todos
os 4 pacientes com DM tiveram normalizagdo da glicemia de jejum, sendo
que em 3 deles houve queda maior do que 0,5% da hemoglobina glicada.

A melhora da diabetes observada pelos autores motivou a realizagao
de um novo estudo no mesmo centro para avaliar a influéncia do DETEDJ

®6)  Os autores

no controle glicémico de pacientes obesos e diabéticos
randomizaram 18 pacientes (proporg¢ao 2:1) para receber o DETEDJ (12
pacientes) ou um procedimento “sham” (6 pacientes) em um estudo de 24
semanas. Para minimizar as diferengas da perda de peso entre os grupos e
permitir uma analise do efeito sobre a DMT2 com menor influéncia da perda
de peso, ambos os grupos foram aconselhados a seguir uma dieta
padronizada que consistia em 1.200 cal/dia para as mulheres e 1.500
calorias por dia para os homens. A queda da glicemia de jejum pode ser
notada logo na primeira semana apds a colocagao do dispositivo (p=0,042).
Ao final de 24 semanas, o grupo que recebeu o DETEDJ apresentou
reducdo meédia de 2,4% da HbA1c, enquanto o grupo “sham” apresentou
queda de 0,8%. A analise estatistica ndo mostrou diferenga entre os grupos,
porém, a amostra pequena e a perda de dois pacientes em cada brago pode
ter dificultado a exclusédo da hipotese nula.

O primeiro estudo controlado randomizado para avaliar a eficacia do
DETEDJ na perda de peso em pacientes com obesidade morbida foi

conduzido novamente no Chile e publicado por Tarnoff et al. em 2009 ©7).
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Quarenta pacientes foram randomizados para receber o DETEDJ mais dieta
(26 pacientes) ou dieta apenas (14 pacientes). O implante do dispositivo n&o
foi possivel em um paciente devido a anatomia tortuosa do bulbo. Exceto
pelo DETEDJ, ambos os grupos receberam a mesma orientagéo de dieta e
foram seguidos de maneira similar até 12 semanas. Cinco pacientes
necessitaram remocgao precoce do dispositivo (3 por hemorragia, 1 por
obstrucdo e 1 por migragcdo) e apenas 4 pacientes do grupo controle
completaram 12 semanas. A perda do excesso de peso nos pacientes
submetidos a colocagao do dispositivo foi superior a do grupo dieta (22,1%
versus 5,3% - p = 0,02). No final do estudo, 23 (92%) dos 25 pacientes com
DETEDJ e 3 (21%) dos 14 do grupo controle haviam perdido ao menos 10%
do peso inicial (p = 0,0001).

Em 2010, Schouten et al. publicaram os resultados de um estudo
multicéntrico randomizado, relatando a primeira experiéncia europeia com
este dispositivo ®8)  Trinta pacientes foram randomizados para receber o
DETEDJ mais dieta (4 falhas de implante — 26 implantados) e onze
pacientes constituiram o grupo controle (dieta apenas). Apds 12 semanas, a
média da perda de excesso de peso do grupo DETEDJ foi 19% contra 6,9%
do grupo controle (p < 0,002), e a redugdao média do IMC foi de 5,5 e 1,9
kg/m? respectivamente (p = 0,23).

O primeiro estudo com o DETEDJ nos Estados Unidos da América foi
realizado por Gersin et al. entre 2007 e 2008 ©%. Os autores conduziram um
estudo prospectivo de 12 semanas, controlado com um grupo “sham”, para

avaliar a perda de peso pré-operatdria. Vinte e cinco pacientes foram
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randomizados para o DETEDJ (4 falhas de implante — 21 implantes) e 26
pacientes foram randomizados para o grupo “sham”. Houve necessidade de
remogao precoce do dispositivo em oito pacientes (sete por motivos
relacionados ao dispositivo), portanto 13 pacientes do grupo DETEDJ
completaram 12 semanas de estudo. Analisando apenas os sujeitos que
completaram o estudo, a média de perda do excesso de peso foi 11,9% no
grupo DETEDJ e 2,7% no grupo controle (p < 0,001), e a redugédo do peso
absoluto foi de 8,2 versus 2,0 kg (p = 0,002).

Com o intuito de aumentar a perda de peso, Escalona et al. (60)
realizaram um estudo ndo controlado com uma variacdo do DETEDJ que
possui um restritor de fluxo no sistema de ancoragem, o qual possui 4 mm
de diametro. Dez pacientes foram selecionados para permanecer com o
dispositivo durante 12 semanas. A perda de excesso de peso obtida por este
grupo foi superior aos estudos anteriores, com reducdo de 6,34 kg/m? na
meédia do IMC e média de perda de excesso de peso de 40%.

Recentemente, o grupo do Chile publicou sua experiéncia com os
resultados de perda de peso e melhora metabdlica em pacientes obesos
morbidos candidatos a cirurgia bariatrica implantados com o DETEDJ por 1

ano ©

). O implante do dispositivo foi possivel em 39 dos 42 pacientes
selecionados e 24 completaram um ano de estudo. Os autores publicaram
apenas os resultados por andlise de protocolo, ou seja, apenas dos
pacientes que completaram um ano com o dispositivo. Houve redugao de

9,1 kg/m? no IMC e 22,1 kg no peso absoluto (p < 0,0001), correspondendo

a 19,9% do peso total e 47% de perda de excesso de peso. Os autores



DiscussAo - 82

também observaram reducado significativa dos valores de colesterol total,
LDL, triglicerideos e presséao arterial sistémica. Dos 24 pacientes analisados,
6 apresentavam DMT2, e houve redugao de 1,4% na hemoglobina glicada (p
= 0,052).

Essa melhora dos parametros metabdlicos também foi comprovada
em nosso meio por Moura et al. ®?. A relacdo TGL/HDL foi utilizada para
identificar os pacientes com sindrome metabdlica e resisténcia a insulina,
visto ser um marcador preciso ©3) além de constituir um fator de risco
independente para eventos cardiovasculares, especialmente quando a
relagdo TGL/HDL é maior que 3,5 ®Y. De uma populagdo total de 78
pacientes implantados, 54 apresentavam relacdo TGL/HDL > 3,5 no inicio do
estudo e, 6 meses apos a colocagdo do DETEDJ, 23 (42,6%) destes 54
pacientes apresentavam a relacdo normalizada. A média da relagao
TGL/HDL caiu de 5,75 no inicio do estudo para 4,36 apds 6 meses (p <
0,001), traduzindo uma melhora da resisténcia insulinica e da sindrome

metabdlica.

5.2 Da perda de peso

No presente estudo, observamos perda de peso significativa na
analise de intencdo de tratamento, com redugdo de 6,6 kg/m? na média do
IMC (p < 0,001), representando 14,6% da média de peso absoluto e 29% do
excesso de peso. Além disso, 72,7% dos pacientes apresentaram perda
maior que 10% do peso inicial. Estes valores sao superiores aos observados

nos estudos de 12 semanas, mesmo comparando-se com os dados
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apresentados por protocolo (cuja tendéncia é de maximizar a perda de
peso). Essa diferenga pode ser explicada pelo periodo mais prolongado com
o DETEDJ. Conforme apresentado no Anexo F, houve perda de peso
adicional comparando-se o peso da semana 24 com o da semana 52 (101,9
vs 97,6 kg, respectivamente; p < 0,001). Escalona et al. também observaram
perda de peso superior com o uso do dispositivo com restritor e com o
DETEDJ implantado por 52 semanas (ver quadro 3).

A perda de peso obtida com o DETEDJ é muito semelhante a perda
de peso obtida com o baldo intragastrico. Em uma meta-analise publicada
em 2008, 15 estudos foram selecionados para se estudar a eficacia do BIG,
envolvendo um total de 3.608 pacientes. A média de perda de peso
estimada foi 14,7 kg, correspondendo a 12,2% do peso inicial, 5,7 kg/m? do
IMC e 32,1% do excesso de peso .

Genco et al. ®® realizaram uma analise retrospectiva da base de
dados italiana entre 2000 e 2004, incluindo todos os pacientes submetidos a
implantacdo de BIB (2.515 pacientes). A queda do IMC foi de 4,9 kg/m? (44,4
para 35,4 kg/m?) e houve reducao de 33,9% do excesso de peso.

Apenas trés estudos randomizados compararam o BIG com um
procedimento “sham”. Em um estudo que incluiu 32 pacientes, o IMC
diminuiu significativamente apds trés meses da colocagédo do baldo, o que
nao ocorreu no grupo “sham” (15 vs 3 kg — p < 0,001). Apds o cruzamento
entre os grupos, o IMC permaneceu praticamente estavel nos pacientes que
tiveram o baldo removido, porém diminuiu significativamente nos pacientes

que receberam o BIG (6 vs 13 kg — p < 0,001). Estes achados nao foram
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corroborados pelos outros dois estudos, um que incluiu 43 pacientes e
obteve perda de peso 12,9 kg no grupo baldo versus 11,2 kg no grupo
“sham” apds trés meses (p ndo significativo) ©” e outro com 22 pacientes
que apresentou perda de 12,7 kg no grupo baldo versus 8,9 kg no grupo
controle apds quatro meses (p nao significativo) ©®.

Um grande desafio apds a perda de peso intencional é a manutengéo
do peso perdido. Em um estudo americano que envolveu mais de 14.000
participantes, menos do que 20% dos individuos conseguiram manter uma
reducao de 10% do peso corpdreo com tratamento clinico ou farmacolégico
durante um ano ©%.

Existem dois estudos com seguimento apds a retirada do balédo
intragastrico (total de 143 pacientes). Os autores relatam que apés um ano
da retirada do BIG, existe um reganho de 28 a 41% do peso perdido com o
baldo. No estudo de Mathus-Vlieglen et al. ®7) a média de perda de peso ao
término do tratamento com o BIG, foi de 25,6 kg, e 88% dos pacientes
haviam perdido mais do que 10% do peso inicial. Um ano apds a retirada do
baldo, a média de perda de peso caiu para 14,6 kg (11,4%) e 55% dos
pacientes mantiveram perda de peso superior a 10%. Herve et al. (35)
relatam que 74% dos pacientes haviam perdido mais do que 20% do
excesso de peso ao término do tratamento com o baldo e um ano apds a
remocao, 56% pacientes mantiveram esta perda.

Neste estudo, observamos um pequeno aumento de peso 6 meses
apo6s a remocgao do dispositivo (3,8 kg; 18,8% de reganho de peso), embora

sem diferenga estatistica em relagdo ao momento da remocgéao (p =0,129) e
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significativamente menor do que o peso inicial ( -16,3 kg; p = 0,001). Sete
dos doze pacientes ainda mantinham perda de peso superior a 10%. Apenas
um trabalho na literatura descreve a evolugdo do peso apds a retirada do
DETEDJ, e os achados sao muito similares: reganho médio de 4,4 kg
(19,9% do peso perdido) e perda de 17,7 kg em relagdo ao tempo basal (p <

0,001) @Y.



Quadro 3 — Estudos clinicos com dispositivos endoscopicos para perda de peso

Populacéo Média Pacientes Perda peso
. o Desenho do estudada Média perda = o com perda pos-retirada e -
Dispositivo . redugao %PEP o Analise
estudo (retirada peso (kg) IMC (K /m2) >10% peso reganho do
precoce) 9 inicial peso perdido
Rodriguez- . o
Grunert, 2007 DETEDJ 1 braco; 12 sem 12 (2) - 4.3 23,6% - - PP
ERC: DETEDJ ou 221vs53% 92vs21% -
Tarnoff, 2009 DETEDJ “sham’ 12 sem 25 (5) 10,3 vs 2,6 - { p=0,02 0=0,0001 - PP
Schouten, ERC: DETEDJ ou 55vs1,9 19% vs 6,9%
2010 PETEDJ ™ ieta; 12 sem 264 (p=0,23) - p<0,002 ] ] PP
. ERC: DETEDJ ou 8,2 vs 2,0; 11,9vs 2,7%
Gersin, 2010 DETEDJ “sham’; 12 sem 21 (8) 0=0,002 - - p<0,001 - - PP
Escalona, | DETEDI*  praco; 125em  10(0) 16714 6,34 40% : . PP
2010 R
Escalona, . o o 17,7k, o
2012 DETEDJ 1 brago; 52 sem 39 (15) 22,1 (19,9%) 9,1+0,9 47% - reganho 19,9% PP
(6 m apos)
ERC: BIG vs 12,9 vs 11,2
Mathus- Sham 3 meses 43 (10) (3 meses) - - 75% 12,7 kg ITT
Vlieglen, BIG seguido de BIG 21,3 (1 ano)
2005 apo6s 3 meses 33 25,6 (1 ano) ) ) 88% 14,6 kg’ pp
para todos (1 ano apos)
2 estudos:
Imaz, 2007 BIG Meta-analise 3.608 14,7 (12,2%) 57 32,1% reganho 39,6%
(1 ano apos)
22 (9) 17,4 (14,6%) 6,6 29% 72,7% - ITT
Presente . 16,3 kg;
estudo DETEDJ 1 brago; 52 sem 12 20,1 (17,1%) 7.6 36,5% 100% reganho 18,8% PP
(6 m apos)

DETEDJ + R: dispositivo endoscépico temporario de exclusdo duodenojejunal com restritor; PP: analise por protocolo; ITT:
analise por intengdo de tratamento; PEP: perda de excesso de peso.
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5.3 Mecanismos de saciedade

Uma série de peptideos liberados do trato gastrointestinal séo
importantes na regulagao do apetite e da ingesta alimentar, exercendo
efeitos tanto orexigenos quanto anorexigenos através de interagées no
nucleo arqueado do hipotalamo ©9).

A grelina, um hormdnio produzido pelo fundo gastrico no estado pré-
prandial, aumenta a expressao do neuropeptideo Y (NPY) no hipotalamo,
estimulando a ingestdo alimentar em roedores e humanos ® ™. Em
contraste, o peptideo YY (PYY), liberado no trato gastrointestinal distal apos
as refeicdes, atua no nucleo arqueado para inibir a liberacdo do NPY 273,
O glucagon-like peptide 1 (GLP-1) atua como incretina (ver fisiopatologia do
DMT2 - item 5.3), no entanto, também age inibindo a ingesta alimentar e

(74, 75)

retardando o esvaziamento gastrico . A leptina e o polipeptideo

pancreatico (PP) reduzem o apetite e a ingesta alimentar, além de aumentar
o gasto energético em humanos ("¢7®),

As alteragdes hormonais que ocorrem apds as cirurgias bariatricas
promovem um estado anoréxico, facilitando a perda de peso ) Em
pacientes submetidos a cirurgia de derivagao (GRYR, DBD) ocorre aumento
do PYY e do GLP-1 pés-prandiais (estimulando a saciedade), efeitos néo
observados em paciente submetidos a cirurgias puramente restritivas (banda
gastrica) ©¥. Os estudos sdo contraditério quanto as alteracdes da grelina
apos a cirurgia bariatrica, no entanto, a maioria dos estudos a longo prazo

favorece que ndo haja mudanga dos seus niveis ®9) A leptina e o PP nao

sofrem alteragbes apds a cirurgia bariatrica.
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Visto que o DETEDJ provoca exclusdo funcional do duodeno,
mimetizando o componente desabsortivo da cirurgia bariatrica, podemos
cogitar que um dos mecanismos de saciedade induzido pela sua presencga
esteja relacionado com alteragdes hormonais semelhantes as observadas
apos as cirurgias (aumento do PYY e do GLP-1 pds-prandiais), retardando o
esvaziamento gastrico e estimulando a saciedade. No entanto, sé&o
necessarios estudos com dosagens hormonais para comprovar esta

hipotese.

5.4 Fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2

Antes de discutirmos os efeitos do DETEDJ no controle glicémico, &
importante relembrarmos alguns aspectos da fisiopatologia do DMT2.

Na maioria dos individuos, o aparecimento de resisténcia insulinica é
0 primeiro passo de uma série de eventos que culmina com o

81.82) varios fatores estido associados com o

desenvolvimento do DMT2 ¢
aumento da resisténcia insulinica, entre eles: idade, fatores genéticos,
fatores hormonais, obesidade e sedentarismo. Em nossa sociedade,
obesidade e sedentarismo sao os principais fatores que contribuem para a
resisténcia a insulina. A resisténcia insulinica € compensada até certo ponto
pelo aumento na secreg¢ao de insulina pelas células  do pancreas, o que
permite a normalizagdo do metabolismo da glicose pelo figado e pelo
musculo. Lentamente, ocorre a deplecao das células [3, especialmente em

individuos geneticamente susceptiveis, levando a deficiéncia de secregao de

insulina e hiperglicemia. A hiperglicemia por sua vez, causa inibicao
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adicional da secrecdo de insulina, estimula a apoptose das células B e
aumenta a resisténcia a insulina, acentuando a hiperglicemia
(glicotoxicidade) 2. Portanto, o desenvolvimento do DMT2 & caracterizado
por duas anormalidades principais: deficiéncia na agcdo e secre¢cdo da
insulina.

A secrecdo de insulina é influenciada por diversas substancias,
incluindo hormdnios gastrointestinais. Apds a ingestdo oral de glicose,
ocorre maior liberacdo da insulina plasmatica do que com a administracao
intravenosa de glicose. Este fenbmeno € conhecido por “efeito incretina”.
Uma das incretinas mais importantes € o gastric inhibitory polypeptide (GIP),

8)  Um outro

o qual é responsavel por mais de 50% do efeito incretina
horménio fundamental € o glucagon-like peptide 1 (GLP-1), um produto do
gene proglucagon. Apds a ingestdo de carboidratos, ocorre aumento das
incretinas, estimulando as células B a liberar insulina, e portanto, combater a
hiperglicemia pds-prandial. Diversos estudos tem demonstrado que o efeito
incretina apresenta-se reduzido em pacientes com DMT2 4 8),

Por sua vez, a cirurgia bariatrica tem se demonstrado efetiva na
remissdo do DMT2 “5 88 especialmente os procedimentos que excluem o
duodeno do transito alimentar. O controle glicémico pode ser observado
alguns dias ap6s a cirurgia, antes mesmo que uma perda de peso
significativa ocorra, sugerindo que o rearranjo do trato gastrointestinal esteja
intimamente relacionado com a melhora do diabetes “¢ 4787,

Os mecanismos hormonais envolvidos neste processo ainda nao

estdo totalmente esclarecidos. Um grande candidato a mediador deste efeito
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antidiabético € o GLP-1. Apds as cirurgias de derivagdo, os nutrientes
parcialmente digeridos chegam mais rapidamente ao intestino distal,
estimulando uma maior producdo de GLP-1 pelas células L do intestino
distal ®®. Esta hipotese é atualmente conhecida como “hipétese do intestino
distal”.

Rubino e Mariscaux ©9,

forneceram informagdes adicionais,
demonstrando que a exclusdo duodenojejunal em ratos diabéticos melhora
significativamente o controle glicémico, ao passo que a reversao da cirurgia
provoca piora da diabetes. Com estes achados, Rubino propds a “hipotese
do intestino proximal”, ou seja, a exclusdo do intestino proximal do transito

4 Em sua

alimentar é a grande responsavel pela melhora da DMT2
publicacdo, comenta ainda que, se as incretinas favorecem a liberagao de
insulina e o aumento da sua sensibilidade, é razoavel que exista um
mecanismo contrarregulador que atue diminuindo a liberagao de insulina e
sua agao, caso contrario, a atuacdo desenfreada das incretinas poderia
resultar em hipoglicemia e obito. A este mecanismo contrarregulador,
Rubino batizou de “teoria das anti-incretinas” “”). Atualmente n&o existe um
hormdnio candidato a anti-incretina, e esta teoria nao é totalmente aceita.

Recentemente, Geloneze et al. ©%

publicaram os resultados
preliminares de um estudo envolvendo 18 pacientes diabéticos tipo 2
insulinodependentes, nao obesos, submetidos a cirurgia de derivagao
duodenojejunal (sem gastroplastia). Houve acentuada redugdo da glicemia

de jejum (22%), e da necessidade de insulina (93%), sendo que 12

pacientes puderam suspender o seu uso. Além disso, houve melhora da
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sensibilidade a insulina e da fungao das células 3 (p < 0,01). Estes achados
ocorreram na auséncia de alteragdes do peso corporeo. Interessantemente,
nao ocorreu aumento dos niveis de GLP-1, o que pode favorecer a “hipotese

do intestino proximal”.

5.5 Do controle glicémico

Este estudo apresenta a maior e mais longa experiéncia com 0 uso
do DETEDJ em pacientes com DMT2. Houve melhora significativa no
controle glicémico, inclusive para os pacientes que ndo completaram as 52
semanas de estudo (tabela 14). No inicio do estudo, mais do que 60% dos
pacientes apresentavam DMT2 mal controlada, ou seja, hemoglobina
glicada acima de 8% (14/22), e na ultima afericdo antes da retirada do
dispositivo (LOCF), menos do que 20% estavam neste patamar (4/22).
Importante salientar, que além da reducdo dos niveis glicémicos, o0s
pacientes diminuiram ou mesmo suspenderam o uso de hipoglicemiantes
orais. Na analise por paciente, apenas um individuo ndo apresentou
resposta ao dispositivo, com queda de 0,1% da HbA1c no seguimento 6
meses apos a retirada.

Como exposto anteriormente, apenas um estudo com o DETEDJ foi
desenhado para estudar sua eficacia no controle do DMT2, comparando-o
com um grupo “sham” ©®. A queda da HbA1c foi de 2,4% no grupo
DETEDJ, comparada com 0,8% do grupo controle (p > 0,05). Os outros
estudos publicados apresentam relatos anedaéticos de controle do DMT2. O

primeiro estudo clinico refere que os 4 pacientes diabéticos inclusos
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apresentaram normalizagéo da glicemia de jejum sem uso de medicagdes
nas 12 semanas de estudo ©®®. Em outro estudo de 12 semanas, 8 dos 30
pacientes randomizados para receber o DETEDJ apresentavam DMT2 ®8) A
média da HbA1c caiu de 8,8 para 7,7% (p > 0,05). Seis pacientes puderam
diminuir a dosagem de hipoglicemiantes orais e 1 paciente suspendeu
completamente o uso de medicacdes com 12 semanas.

Além da redugdo da glicemia de jejum e da hemoglobina glicada,
observamos também diminuicdo significativa dos niveis de insulina (p =
0,004) e peptideo C (p = 0,013). Estes achados sugerem uma possivel
melhora da sensibilidade a insulina (menores niveis de insulina plasmatica
sd0 necessarios para obter o efeito desejavel).

Um achado interessante neste estudo foi a manutengcdo dos niveis
mais baixos de glicemia de jejum e da hemoglobina glicada no controle
realizado 6 meses apos a retirada do DETEDJ. A ndo dosagem de alguns
horménios envolvidos com a homeostase da glicose (como as incretinas)
neste estudo dificulta a compreensao dos fendbmenos bioldgicos que possam
justificar estes achados.

Provavelmente existe grande contribuicdo da perda de peso para esta
resposta sustentada. Da mesma forma que a obesidade contribui para o
aumento da resisténcia insulinica, a perda de peso melhora a capacidade de
estoque de gordura no adipécito e o perfil de citocinas, induzindo melhora
metabolica ®V.

Em nosso estudo, observamos nao apenas perda de peso, mas

também reducgao da circunferéncia abdominal (p < 0,0001; Tabela 6), o que
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sugere reducado da gordura visceral. Goodpaster et al. @) examinaram os
efeitos da perda de peso na resisténcia insulinica, e demonstraram que o
principal fator preditivo de melhora da resisténcia insulinica foi a
porcentagem de reducgao do tecido adiposo visceral.

A propria redugao da hiperglicemia também deve ter contribuido para
melhor funcdo das células beta e diminuigdo da resisténcia insulinica. O
metabolismo oxidativo da glicose resulta na producao de radicais livres de
oxigénio, normalmente depurados por enzimas celulares. Como as células 8
sdao pouco eficientes na depuragdo destas substincias, o estado
hiperglicémico leva ao acumulo de radicais livres, que por sua vez acarretam

e #29) por outro lado, a manutengéo

em dano celular e estimulam apoptos
da glicemia em patamares menores durante algumas semanas, mostrou que
ocorre melhora da secre¢ao e da sensibilidade a insulina, as quais persistem
por um periodo mesmo apds a suspensio do tratamento intensivo % %4,

Por fim, a semelhanga das cirurgias de derivagcdo intestinal, a
exclusao duodenojejunal deve ter contribuido de maneira significativa para a
homeostase glicémica. Os mecanismos relacionados a esta melhora ainda
nao estdo completamente esclarecidos, mas acredita-se que ocorra melhora
no perfil de incretinas, e consequentemente, na secrecdo e na acao da
insulina.

Com o intuito de avaliar a influéncia do DETEDJ no controle glicémico
em pacientes com obesidade leve, Cohen et al. ) realizaram estudo

incluindo 16 pacientes com DMT2 e IMC < 35 kg/m?, submetidos ao implante

do DETEDJ por 1 ano. Houve redug¢ao da HbA1c (8,6% para 7,5%; p <0,05)
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e do IMC (30,5 para 28,1 kg/m?; p < 0,05). Nao houve alteracdes dos niveis
de insulina e peptideo C, embora tenha ocorrido melhora da sensibilidade da
insulina calculada pelo indice de Matsuda (p < 0,0001) e diminui¢do da

resisténcia insulinica, calculada pelo indice HOMA (p = 0,0004).

Existem poucos estudos relatando os efeitos do baldo intragastrico
em pacientes com DMT2. Em um estudo prospectivo com 28 pacientes
obesos e diabéticos ®, houve redugdo de 1,6% na média da HbA1c (p <
0,001), bem como nos valores de colesterol total, triglicérides e hipertenséo
arterial (todos p < 0,001), mas nao houve alteragdo dos niveis de HDL (p =
0,217) ®®. Chan et al. ®” publicaram em carta ao editor os resultados de um
estudo piloto comparando 6 pacientes obesos e diabéticos tipo 2
randomizados para receber o BIG contra 12 pacientes controle (sem BIG).
Apds 6 meses de tratamento houve queda da HbA1c no grupo BIG (8,6 para
7,3%) mas nao no grupo controle (9,0 versus 9,0% - p = 0,002). Desde entéo
nao ha relatos de estudos prospectivos randomizados comparando a
eficacia do BIG no tratamento do DMT2. Na revisdo de Genco et al. ©
foram identificados 488 pacientes com DMT2, dos quais 32,8%
apresentaram resolugédo com o BIG (HbA1c < 6%), 54,4% apresentaram

melhora (diminuicdo de dosagem de medicagdes) e 13,1% nao tiveram

resposta.
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5.6 Seguranca e tolerabilidade

Os EA observados neste estudo foram muito semelhantes aos EA
relatados nos estudos anteriores. Os principais sintomas atribuidos ao
dispositivo foram: dor abdominal, nauseas, vomitos e dor nas costas (Tabela
3), todos relacionados como de leve ou moderada gravidade. Dois pacientes
apresentaram dor abdominal recorrente e solicitaram remoc¢ao do dispositivo
(21 e 30 semanas apds a colocagao). Uma paciente apresentou vomitos
com laivos de sangue 27 dias apds a colocagao do dispositivo. A endoscopia
mostrou coagulo aderido em uma das ancoras de fixagdo, motivando a
remocao do dispositivo. Ndo houve instabilidade hemodinamica e nao foi
necessario transfusdo sanguinea.

Os estudos de 12 e 24 semanas', relatam taxas de remogao precoce
que variaram de 15 a 33%. Com o aperfeicoamento do sistema de
ancoragem, e a experiéncia clinica com o uso do dispositivo, aparentemente
houve diminuicdo destes indices. No presente estudo, tivemos quatro
remogdes antes de 24 semanas (18,2%), das quais apenas duas (9,1%)
foram devido a causas relacionadas ao dispositivo.

Dentre as causas de remoc&o precoce, as mais preocupantes sio
sangramento e deslocamento ou migragdo do sistema de ancoragem. Em
estudos anteriores, foram relatadas seis remogdes devido a sangramento,
cinco das quais ocorreram dentro de 30 dias apods o implante. Por outro lado,
a migracao do dispositivo parece ser um evento tardio: dos oito casos de

migracao relatados, cinco ocorreram apds 24 semanas. No estudo de um

|
4 estudos com 12 semanas e 1 estudo com 24 semanas.
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ano de Escalona et al. ©®V

, sete dos oito episddios de movimentacdo da
ancora ocorreram apds 24 semanas, e no presente estudo, as trés
remogdes por migragao ocorreram apos 36 semanas.

Isto levanta um questionamento sobre a validade em se manter o
DETEDJ por mais do que 24 semanas. Apesar do risco aumentado de
migragcao observado neste estudo, houve perda de peso adicional no
segundo semestre de tratamento (anexo F), bem como redugdo da
hemoglobina glicada (anexo G). A propriedade autoexpansivel do sistema
de ancoragem dificulta sua migragdo, e o que normalmente observamos é
um desvio de eixo ou um deslocamento do dispositivo ao redor de 2,0 cm do
ponto de origem, fendbmeno que normalmente ocorre com algum sintoma de
alerta (dor abdominal ou vémitos).

Até o momento, ndo existem relatos de complicagdes ou sequelas
devido a migragcdo do dispositivo. Neste estudo, nenhum paciente
apresentou migragao do dispositivo para além da primeira por¢ao duodenal.
Cumpre salientar que, como um dos objetivos primarios deste estudo foi a
seguranga, adotamos um baixo limiar para decidir sobre a remogao do
dispositivo.

Tendo isto em vista, uma opg¢do razoavel seria a orientacdo do
paciente, pesando-se os objetivos almejados contra o beneficio ja obtido
com 6 meses, e, caso seja decidido pela manutencdo do DETEDJ, a
vigilancia endoscopica de rotina e no caso de sintomas de alerta estaria

indicada.
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5.7 Perspectivas futuras

O DETEDJ pode ser um método alternativo a outras terapias
endoscopicas para perda de peso, especialmente em individuos com DMT2
associado. Em pacientes com indicagao cirurgica, o DETEDJ pode ser um
método auxiliar na perda de peso pré-operatéria, e também pode ser
utilizado como preditor de resposta a cirurgia metabdlica em pacientes com

obesidade classe | e DMT2 de dificil controle.
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6. CONCLUSOES

O estudo para avaliagdo da eficacia e seguranga do dispositivo

endoscopico temporario de exclusdo duodenojejunal em pacientes candidatos

a cirurgia bariatrica permitiu as seguintes conclusoes:

Houve perda de peso absoluto, perda do excesso de peso,
diminuicdo do indice de massa corpérea e da circunferéncia

abdominal ao longo de um ano.

Ocorreu redugédo dos niveis plasmaticos da glicose, hemoglobina
glicada e insulina ao longo das 52 semanas, permitindo em alguns

casos o controle do diabetes mellitus tipo 2.

Foi possivel a diminuicdo e até mesmo a suspensdo do uso de

medicamentos no controle do diabetes mellitus tipo 2.

Houve diminuicdo dos niveis plasmaticos de colesterol e

triglicérides.

O dispositivo, implantado por um ano, mostrou-se seguro e com
baixos indices de complicacdbes. Mesmo o0s pacientes com
necessidade de remogao precoce apresentaram perda de peso e

reducado da hemoglobina glicada.
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Anexo A - indice de Massa Corpérea (IMC)

indice utilizado para se relacionar peso e altura. Calculado pela

formula:

I.M.C. = peso (kg) / altura? (m)

Quadro de IMC*

Categoria

IMC

Abaixo do peso
Peso normal
Sobrepeso
Obesidade Grau |
Obesidade Grau Il
Obesidade Grau lll

Abaixo de 18,5 kg/m?
18,5 — 24,9 kg/m?
25,0 — 29,9 kg/m?
30,0 — 34,9 kg/m?
35,0 — 39,9 kg/m?

40,0 kg/m? e acima

S&o0 usuais as seguintes denominagdes:

- obesidade grau I: obesidade leve

- obesidade grau II: obesidade moderada

- obesidade grau lll: obesidade grave ou moérbida

- paciente com IMC acima de 50: superobeso

FONTE: Marchesini JB, et al. 2006. %8
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Anexo B - Tabela dos valores de referéncia dos exames laboratoriais do
Laboratério do Instituto Central do Hospital das Clinicas da FMUSP para

cada género

Valores de referéncia para o género masculino

Normal Anorm - NCS Anorm -CS
ALT até 41 42 - 410 > 410
AST até 37 37 - 370 > 370
FA 40 -129 130 - 300 > 300
gGT 08 - 61 62 - 300 > 300
BT 0,2-1,0 1,0-3,0 > 3,0
Amilase 28 -100 101 - 300 > 300
Ferro 59 - 158 10-59 ou 158 -999 <10 ou >999
Glicose 70 -100 100-126 <70 ou >126
Glicada ate 6,0 6,0a7,0 >70
Insulina até 25 25,1- 100 >100
PEP C 0,4-3,6 3,7-10 <10u>10
Hemoglobina 13 até 18 8,0a129 <38,0
DHL 240 - 480 481 - 999 > 999
Colesterol <239 240 - 300 > 300
Triglicérides <200 201 a 499 > 499
HDL > 55 35a55 <35
LDL <130 130 a 159 > 159
Lipase até 60 61 a 180 > 180

Valores de referéncia para o género feminino

Normal Anorm - NCS Anorm -CS
ALT até 31 32 -310 > 310
AST até 31 32-310 > 310
FA 35-104 105 - 300 > 300
gGT 05 - 36 37 - 300 > 300
BT 0,2-1,0 1,0-3,0 > 3,0
Amilase 28 -100 101 - 300 > 300
Ferro 37 - 145 10-36 ou 146 -999 <10 ou >999
Glicose 70 -100 100-126 <70 ou >126
Glicada ate 6,0 6,0a7,0 >70
Insulina até 25 25,1- 100 >100
PEP C 0,4-3,6 3,7-10 <10u>10
Hemoglobina 12a 16 8,0a11,9 <38,0
DHL 240 - 480 481 - 999 > 999
Colesterol <239 240 - 300 > 300
Triglicérides <200 201 a 499 > 499
HDL > 65 45 a 65 <45
LDL <130 130 a 159 > 159
Lipase ate 60 61 a 180 > 180
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Anexo C - Quadro de peso e altura da Metropolitan Life Foundation (1983)

Homens
Altura Peso ideal
(m) (kg)
1,58 61,9
1,59 62,2
1,60 62,6
1,61 62,9
1,62 63,3
1,63 63,6
1,64 64,1
1,65 64,5
1,66 65,0
1,67 67,0
1,68 65,9
1,69 66,5
1,70 67,0
1,71 67,5
1,72 68,1
1,73 68,6
1,74 69,1
1,75 69,6
1,76 70,2
1,77 70,8
1,78 71,3
1,79 71,9
1,80 72,4
1,81 73,0
1,82 73,6
1,83 74,2
1,84 74,8
1,85 75,5
1,86 76,1
1,87 76,8
1,88 77,5
1,89 78,2
1,90 78,8
1,91 79,5
1,92 80,3
1,93 81,2

Mulheres
Altura Peso ideal
(m) (kg)
1,48 52,3
1,49 52,7
1,50 53,1
1,51 53,5
1,52 54,0
1,53 54,5
1,54 54,9
1,55 55,4
1,56 55,9
1,57 56,4
1,58 57,0
1,59 57,5
1,60 58,0
1,61 58,5
1,62 59,1
1,63 59,6
1,64 60,2
1,65 60,7
1,66 61,3
1,67 61,8
1,68 62,3
1,69 62,9
1,70 63,4
1,71 63,9
1,72 64,4
1,73 65,0
1,74 65,5
1,75 66,0
1,76 66,6
1,77 67,2
1,78 67,7
1,79 68,4
1,80 68,7
1,81 69,3
1,82 69,8
1,83 70,3

Peso ideal: Definido a partir da Tabela da Metropolitan Life Fundation (MLF).

Excesso de Peso (EP) = Peso atual — Peso ideal

Porcentagem do Excesso de Peso (EP) = (Excesso de Peso x 100) / Peso Ideal
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Formula das Tabelas da MLF:

Homens Pl =61,2328 + [ (A - 1,6002 ) x 53,5433 |*

Mulheres P1=53,975 +[ (A - 1,524 ) x 53,5433 |
*Pl=peso ideal em kg e A=altura em metros

FONTE: Marchesini JB, et al. 2006. %8
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Anexo D -

Aprovacéo do protocolo e do Termo de consensimento livre e

esclarecido pela CAPPesq

L

TP |
i. HOSPITAL A (LRLRAS
kv :;::‘ lfmvt-l:'ﬁu;’;‘;; _:l. L.t'(- ""A.',‘::‘/
APROVACAO

A Comissdo de Efica para Andlise de Projetos
de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de $&@o Paulo, em sessdo de
22.08.07, APROVOU os documentos cbaixo mencionados referente ao
Protocolo de Pesquisa n® 0052/07 , infilulado: “ESTUDO FASE II, UM
CENTRO,PROSPECTIVO, ABERTO DE EFICACIA E SEGURANCA DO DISPOSITIVO GI
SLEEVE PARA PERDA DE PESO PRE-CIRURGIA EM PACIENTES COM DIABETES TIPO
1" cpresentado pelo Departamento de GASTROENTEROLOGIA,

- Protocolo de Pesquisa 04-6 verséo de 13.11.0%

- Informagdes para o paciente e Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido versGo 24.07.07

Caobe ao pesquisador elaborar e cpresentar &
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa [Resolucdac do
Conselho Nacional de Satde n° 194, de 10.10.1994, inciso IX. 2, lefra
e,

Pesquisador(a) Responsdavel: Dr, Eduardo Guimardes H. de Moura
CAPPesq, 22 de agostoe 2007.
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Anexo E - Emendas e modificagcdes no Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

HOSPITAL BES GLAHITAS

F OA FACOLCADE DI mcopcixn
kb O WY R MOADS b SAG SANLD
APROVACAO

A ComissBio de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sessdo de
16/12/2009. APROVOU ofs) documento(s) abaixo mencionadols) no
Protocolo de Pesquisa n® 0052/07. intitulaco: "ESTUDO FASE I, UM
CENTRO, PROSPECTIVO, ABERTO DE EFICACIA E SEGURANGA DO
DISPOSITIVO G1 SLEEVE PARA PERDA DE PESO PRE-CIRURGIA EM
PACIENTES COM DIABETES TIPO II' apresentado pelo Departamento
de GASTROENTEROLOGIA.

+ Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versGo de 21/10/09

Pesquisador [a) Responsével: Dr. Edvardo Guimardes Hourneaux de
Movura

CAPPesq, 16 de Dezembro de 2009

G

Prof. Dr. Eduardo Massad

Presidente da Comiss@o

de Eltica para Andlise de
Projetfos de Pesquisa

Corissdo de Elica para Avdlise de Projeios de Pesquisa do HCFMUSE o da FMUSP Dirsloris Clinica do
Hospnal das CQiimicas da Faculoade de Medcha de Universisace de S8o Paulo Rus Ovidio Pires de Campos,
22% ¥ andar - CEP 05403 010 - 580 Pawo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax 011 3090 6452 e-mail
cappesafitcretuep br / secrefaracappesq2@honel usp. br
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Anexo F - Anadlise estatistica do peso e IMC por protocolo (n=12)
o Erro Desvio Comparagao Comparagao
Semanas Média ~ ~ com o tempo com o tempo
padrao padrao
Basal sucessor
Peso
0 117,74 6,96 24,12 - <0,001
24 101,94 5,54 19,20 <0,001 <0,001
52 97,78 5,38 18,60 <0,001 0,146
76 101,40 4,57 15,81 0,001 -
IMC
0 44,44 1,95 6,74 - <0,001
24 38,47 1,44 5,00 <0,001 <0,001
52 36,94 1,54 5,26 <0,001 0,149
76 38,44 1,51 5,23 <0,001 -
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Anexo G - Anadlise estatistica da glicemia e hemoglobina glicada por

protocolo (n=12)

E . Comparacao Comparacao
o rro Desvio
Semanas Média ~ ~ com o tempo com o tempo
padrao padrao .
Basal seguinte
Glicose (mg/dL)
0 168,33 14,07 48,76 - 0,002
24 127,50 6,48 22,47 0,002 0,627
52 124,00 9,47 32,86 0,002 0,221
76 117,17 7,01 24,28 <0,001 -
HbA1 (%)
0 8,64 0,48 1,67 - <0,001
24 6,82 0,30 1,05 <0,001 0,029
52 6,45 0,23 0,80 <0,001 0,905
76 6,46 0,26 0,85 <0,001 -
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APENDICES




PESO

SEMANAS COM O DISPOSITIVO POS-EXPLANTE

Paciente Baseline wil w2 w3 w4 w8 wil2 w16 w20 w24 w28 w32 w36 w40 w44 w48 w52 W4PE | wi12PE | w24 PE

151 117,3 111,0 | 108,0 | 109,3 | 111,5 | 107,0 | 108,2 | 103,4 | 102,9 | 103,7 | 102,0 | 103,6 | 103,8 103,8 109,0 109,1

152 103,0 98,5 99,0 100,1 | 100,1 98,8 95,1 n.d. 94,9 97,9 95,3

153 114,5 103,4 | 102,9 | 103,9 | 102,5 98,7 93,4 89,0

154 124,1 114,3 | 112,7 | 113,8 | 112,5 | 112,3 | 112,7 | 1119

158 165,0 149,1 | 146,7 | 146,3 | 142,7 | 142,7 | 142,7 | 141,2 | 138,8

159 106,0 100,5 99,6 100,3 | 101,4 | 100,5 | 100,7 99,5 98,0 83,3 80,8

160 130,2 129,6 | 126,3 n.d. 130,1 | 133,7 n.d. n.d. 128,7

161 116,0 100,6 98,7 99,9 98,9 97,8 97,1 96,3 96,2 mm

162 130,2 133,6 | 134,7 | 132,7 | 132,7 n.d. n.d. 128,1 | 129,7

163 135,2 124,9 | 122,3 | 120,9 | 121,2 | 118,0 n.d. 114,1 n.d.

164 94,9 91,2 91,4 87,9 88,4 89,7 89,9 n.d. 89,0

165 134,0 127,4 | 128,4 | 124,2 | 124,2 | 124,2 | 122,3 | 121,7 | 119,9 | 120,2 | 117,8 | 116,7 | 1175 117,6 122,5 123,2

170 105,6 100,4 | 100,3 97,5 98,0 97,1 98,5 94,6 93,2 90,2 88,5 90,3 87,6 89,1 92,7 96,2

172 180,7 167,5 | 165,0 | 164,4 | 160,9 | 160,5 | 155,0 | 155,2 | 149,2 | 151,4 | 150,9 | 151,5 | 142,9 | 1451 | 1425 | 142,7 | 142,6 145,4 149,5 130,2

173 95,0 89,3 87,7 87,1 88,0 85,5 85,5 86,2 85,6 87,3 84,4 86,0 83,6 83,4 82,4 79,9 79,5

174 140,0 131,4 | 1316 | 1304 | 127,6 | 127,4 | 127,0 n.d. 127,9 | 127,0 | 126,2 n.d 123,9 | 122,0 n.d 125,1 | 121,6

175 95,0 98,1 96,8 91,6 93,2 93,2 90,2 87,8 87,6 86,5 86,6 84,7

176 103,0 98,4 98,1 98,7 96,2 94,4

177 97,0 92,8 89,0 89,8 89,7

180 137,0 127,3 | 129,3 | 127,1 | 125,4

219 100,0 97,9 94,8 93,6 94,8 90,5 88,8 87,7 85,4 87,1 83,4 84,6 84,1 83,1 82,8 80,9 80,0 80,2 83,1 86,5

223 104,0 98,2 96,9 93,9 94,3 88,8 87,2 85,1 84,7 n.d 85,7 n.d 86,8 86,0 85,8 84,5 85,2 86,5 94,5 93,0
Média 119,4 113,0 111,83 110,2 110,7 109,3 1059 1060 106,4 106,6 104,2 1047 102,5 1034 101,2 102,6 101,5 99,7 103,6 101,4
DP 23,0 20,7 20,7 20,9 19,8 20,4 20,0 20,4 20,6 19,7 19,9 20,4 18,8 19,6 19,6 20,3 20,5 19,4 19,6 15,8




iNDICE DE MASSA CORPOREA

SEMANAS COM O DISPOSITIVO POS-EXPLANTE

Paciente Baseline wil w2 w3 w4 w8 wil2 w16 w20 w24 w28 w32 w36 w40 w44 w48 w52 w 4 PE w 12 PE w 24 PE

151 48,2 45,6 44,4 44,9 45,8 44,0 44,5 42,5 42,3 42,6 41,9 42,6 42,7 44,8 44,8

152 36,1 34,5 34,7 35,0 35,0 34,6 33,3 n.d. 33,2 34,3 33,4

153 48,9 44,2 44,0 44,4 43,8 42,2 39,9 38,0

154 49,7 45,8 45,1 45,6 45,1 45,0 45,1 44,8

158 58,5 52,8 52,0 51,8 50,6 50,6 50,6 50,0

159 39,9 37,8 37,5 37,8 38,2 37,8 37,9 37,4

160 44,0 43,8 42,7 n.d. 44,0 45,2 n.d. n.d. 43,5

161 40,1 34,8 34,2 34,6 34,2 33,8 33,6 33,3 33,3

162 48,4 49,7 50,1 49,3 49,3 n.d. n.d. 47,6 48,2

163 54,9 50,7 49,6 49,0 49,2 47,9 n.d. 46,3 n.d. 45,2

164 38,0 36,5 36,6 35,2 35,4 35,9 36,0 n.d. 35,7 35,8 36,4 36,1 36,5 36,6 36,7 36,2 36,5 36,0

165 39,6 37,6 37,9 36,7 36,7 36,7 36,1 35,9 35,4 35,5 34,8 34,5 34,7 34,4 34,5 34,7 33,8 34,7 36,2 36,4

170 45,7 43,5 43,4 42,2 42,4 42,0 42,6 40,9 40,3 39,0 38,3 39,1 37,9 38,6 40,1 41,6

172 57,0 52,9 52,1 51,9 50,8 50,7 48,9 49,0 47,1 47,8 47,6 47,8 45,1 45,8 45,0 45,0 45,0 45,9 47,2 41,1

173 35,8 33,6 33,0 32,8 33,1 32,2 32,2 32,4 32,2 32,9 31,8 32,4 31,5 31,4 31,0 30,1 29,9 30,5 31,0 32,7

174 56,1 52,6 52,7 52,2 51,1 51,0 50,9 n.d. 51,2 50,9 50,6 n.d. 49,6 48,9 n.d. 50,1 48,7 n.d. 50,0

175 38,1 39,3 38,8 36,7 37,3 37,3 36,1 35,2 35,1 34,6 34,7 33,9 33,8 33,6 32,2 32,4 32,6 33,2 35,4 37,5

176 38,3 36,6 36,5 36,7 35,8 35,8 35,2 35,1 34,9 35,2 34,9 n.d. 36,1

177 42,0 40,2 38,5 38,9 38,8

180 52,2 48,5 49,3 48,4 47,8 47,0 45,0 40,1 32,8

219 42,7 41,8 40,5 40,0 40,5 38,7 37,9 37,5 36,5 37,2 35,6 36,1 35,9 35,5 35,4 34,6 34,2 34,3 35,5 37,0

223 41,7 39,3 38,8 37,6 37,8 35,6 34,9 34,1 33,9 n.d. 34,3 n.d. 34,8 34,4 34,4 33,8 34,1 34,6 37,9 37,3
Média 45,3 42,8 42,4 42,0 41,9 41,2 40,0 40,0 39,6 39,7 39,0 38,8 38,8 38,8 37,8 38,5 37,9 37,4 39,3 38,4

Desv Pad 7,1 6,3 6,3 6,5 6,0 6,1 6,1 5,7 6,2 5,8 59 5,5 5,6 6,0 5,5 6,4 6,3 5,6 6,3 5,2



GLICEMIA

SEMANAS COM O DISPOSITIVO POS-EXPLANTE
Paciente Baseline wil w2 w3 w4 w8 wil2 w16 w20 w24 w28 w32 w36 w40 w44 w48 w52 W4 PE | w12PE | w24 PE
151 141 125 122 117 104 104 98 102 88 93 99 101 106 ND 111 107 96 89 97 101
152 297 206 249 256 179 211 239 n.d.
153 376 311 246 182 170 169 231 307
154 132 124 120 113 121 110 94 109
158 116 120 108 103 99 98 94 101
159 176 168 209 242 184 212 158 193
160 136 122 122 n.d. 164 280 n.d. n.d. 220
161 170 132 119 120 115 136 117 132 118
162 212 152 177 159 194 n.d. n.d. 184 143
163 132 115 117 124 103 118 n.d. 118 100
164 237 177 197 228 252 281 201 n.d. 233
165 272 230 170 167 152 182 n.d. n.d. 163 151 167 140 128 137 150 134 152 124 157 159
170 113 105 76 n.d. 110 97 103 90 92 101 n.d. 90 n.d. _ 101 95 104
172 222 144 232 131 153 175 168 56 153 142 156 181 117 165 133 118 128 114 122 90
173 185 154 152 153 110 133 142 156 133 155 125 108 138 146 133 143 132 136 114 128
174 146 105 103 113 116
175 135 127 113 115 120
176 141 158 147 122 108
177 100 n.d. 122 117 103
180 165 320 238 137 119 186 93 134 274
219 219 197 223 204 174 250 299 251 282 157 204 109 118 134 206 225 211 149 152 168
223 123 139 146 135 136 145 135 n.d 135 n.d 134 n.d 137 111 142 173 134 110 166 121
média 179,4 163,4 159,5 151,9 140,3 160,3 1482 146,1 1560 1416 137,4 140,2 132,7 131,4 128,77 1282 1324 125,9 115,3 117,2
DP 68,8 60,5 53,4 46,7 39,5 60,5 60,7 67,7 64,9 44,7 49,0 66,0 45,6 41,7 30,1 36,6 44,5 47,2 24,8 24,3



HBA1C

SEMANAS COM O DISPOSITIVO POS-EXPLANTE
Paciente Baseline wil w2 w3 w4 w8 wil2 w16 w20 w24 w28 w32 w36 w40 w44 w48 w52 w 4 PE w 12 PE w 24 PE

151 7,1 7,5 6,6 6,9 6,9 6,5 6,1 6,4 6,0 6,1 6,0 6,0 6,0 5,9 5,9 6,1

152 11,5 10,7 10,0 10,1 9,7 8,2 8,0 n.d. 9,1 9,6 9,2

153 10,6 11,6 11,5 10,8 9,3 7,4 7,2 6,9

154 7,4 7,2 6,9 7,0 7,2 6,9 6,6 6,6

158 8,4 7,7 7,6 7,5 7,5 7,0 6,4 6,2

159 9,6 8,3 8,5 8,7 8,8 8,8 9,0 8,5

160 8,1 7,4 7,0 n.d. 7,1 8,3 n.d. n.d. 12,0

161 o5 | 93 [ 89 | 88 | 84 | 66 | 65 [ 69 | 72

162 11,1 9,8 n.d. 9,6 9,7 n.d. n.d. 9,0 8,5

163 7,2 6,9 6,8 6,9 6,7 6,4 n.d. 5,7 5,6

164 11,5 10,6 10,4 10,4 10,4 10,0 9,9 n.d. 10,0

165 11,6 10,5 10,2 9,8 9,7 8,7 7,9 7,8 7,4 7,3 7,3 7,0 6,7 6,2 6,4 7,2

170 7,6 6,7 6,6 6,7 6,8 6,8 6,6 6,4 6,3 5,9 6,3 6,6 6,4 6,1 5,7 5,8

172 9,2 8,3 7,7 7,7 7,0 7,1 7,3 6,4 5,9 6,4 7,2 7,3 6,7 6,2 6,2 4,6

173 8,6 7,7 7,4 7,7 7,5 7,3 6,8 6,9 7,5 7,3 7,0 6,7 6,7

174 7,6 6,6 6,5 6,7 6,6 6,7 6,5 n.d. 6,1 6,2 6,5 n.d 6,3

175 6,7 6,1 5,9 6,1 5,9 5,5 53 5,6 5,7 5,8 5,7 5,7

176 8,0 7,8 7,6 7,9 7,3 n.d

177 7,7 n.d. 7,5 7,4 7,4

180 8,3 8,5 8,9 9,1 8,2

219 11,5 11,3 10,0 10,0 10,0 9,5 7,2 10,5 10,4 9,5 8,4 7,5 6,8 6,6 7,0 8,4 8,7 8,1 7,8 8,0

223 7,7 7,4 6,9 6,7 7,0 6,8 5,4 6,6 6,5 n.d 6,6 n.d 6,1 6,3 6,4 6,5 6,3 6,2 6,7 6,5
média 8,9 8,5 8,1 8,2 8,0 7,4 7,0 7,0 7,4 73 71 71 6,8 6,6 6,5 6,6 6,6 6,8 6,3 6,5

DP 1,7 1,7 1,6 15 13 1,1 1,1 1,3 1,8 1,6 1,1 1,2 1,3 1,0 1,0 1,0 1,1 1,1 0,6 0,9



TRIGLICERIDEOS

SEMANAS COM O DISPOSITIVO POS-EXPLANTE
paciente | Boseline | wi [ w2 | w3 | wa [ ws | wiz | wi6 | w20 | w24 | w28 | w32 | w36 | wd0 | was | wag | ws2 w:P wP:z “’P?
151 280 198 | 133 | 208 | 195 | nd. | 158 | 222 | 170 | 116 | 157 | 207 | 130 | 117 | 176 | 185 | 218 | 141 | 158 | 263
152 318 206 | 161 | 161 | 158 | 141 | 160 | nd. | 143 227
153 293 368 | 311 | 298 | 243 | 218 | 265 | 225
154 185 157 | 158 | 196 | 199 | 284 | 376 | 293
158 154 124 | 113 | 144 | 140 | 133 | 152 | 109
159 147 127 | 183 | 176 | 196 | 170 | 138 | 104
160 95 126 | 129 | nd. | 185 | 204 | nd. | nd.

161 195 188 | 140 | 158 | 144 | 184 | 152 | 134

162 195 158 | 248 | 225 | 175 | nd. | nd. | 120

163 185 202 | 167 | 172 | 156 | 180 | nd. | 133

164 477 237 | 301 | 313 | 356 | 271 | 214 | nd

165 230 147 | 164 | 120 | 114 | 225 | 148 | 154 | 117 | 166 | 149 | 129 | 102 | 131 | 109 | 98 | 218 | 117 | 138 | 191
170 278 253 | 264 | 411 | 347 | 274 | 249 | 255 | 237 | 277 | 345 | 336 | 265 399 | 321
172 122 185 | 178 | 198 | 169 | 176 | 179 | 112 | 137 | 142 | 122 | 139 | 138 | 102 | 96 | 117 | 111 | 132 | 116 99
173 217 153 | 153 | 158 | 124 | 143 | 173 | 120 | 141 | 130 | 76 | 174 | 121 | 139 | 112 | 120 | 127 | 128 | 115 185
174 203 180 | 162 | 180 | 147 | 199 | 147 | nd. | 195 | 223 | 170 | nd | 182 | 215 | nd | 197 | 202 | nd | 134

175 299 260 | 210 | 239 | 269 | 221 | 140 | 283 | 148 | 207 | 216 | 204

176 258 144 | 183 | 187 | 140 n.d

177 150 118 | 141 | 105 | 9

180 127 121 | 119 | 102 | 112 | 135 | 8 | 114 | nd.

219 186 169 | nd. | 265 | 245 | 205 | 165 | 165 | 201 | 219 | 130 | 117 | 136 | 140 | 141 | 178 | 144 | 163 | 127 118
223 90 100 | 124 | 115 | 128 | 143 | 101 | 120 | 79 | nd | 51 | nd | 70 | 94 | 80 | e | 91 | 104 78 59
média 2129 1782 1777 1967 1835 1923 1762 1664 1586 1761 1640 1725 1511 1486 1450 1538 1572 1658 1656 1758
DP 887 612 579 760 705 480 665 662 448 52,1 688 607 580 515 589 768 51,7 57,9 847 740



COLESTEROL

SEMANAS COM O DISPOSITIVO POS-EXPLANTE
paciente | Baseline [ wi w2 w3 | wa | ws | wiz | wie | w20 | w24 | w2s | w32 | w36 | wao | was | was | ws2 w:P ‘“EZP WZE”
151 217 264 | 220 | 194 | 181 | 181 | 174 | 218 | 169 | 197 | 215 | 199 | 203 | 192 | 206 | 192 | 192 | 186 | 180 249
152 210 185 | 171 | 152 | 161 | 141 | 142 | nd. | 164 | 164
153 250 285 | 280 | 242 | 231 | 209 | 267 | 243
154 178 187 | 147 | 145 | 181 | 178 | 183 | 175
158 216 255 | 215 | 192 | 216 | 206 | 213 | 215
159 192 219 | 186 | 183 | 192 | 182 | 185 | 190
160 183 172 | 175 | nd. | 163 | 148 | nd. | nd. | 141
161 220 176 | 139 | 147 | 160 | 190 | 168 | 153 | 182
162 180 179 | 200 | 200 | 219 | nd. | nd. | 152 | 158
163 213 304 | 239 | 207 | 158 | 161 | nd. | 153 | 162
164 213 231 | 205 | 205 | 214 | 185 | 175 | nd. | 166
165 174 175 | 160 | 169 | 161 | 160 | 148 | 167 | 159 | 161 | 159 | 165 | 153 | 157 | 155 | 136 | 147 | 165 171 169
170 192 231 | 198 | 247 | 256 | 219 | 250 | 238 | 195 | 244 | 255 | 272 | 248 269 264
172 143 205 | 231 | 169 | 179 | 154 | 177 | 127 | 125 | 131 | 135 | 163 | 133 | 132 | 121 | 125 | 136 | 166 | 161 178
173 164 198 | 174 | 171 | 150 | 137 | 139 | 150 | 128 | 131 | 147 | 144 | 128 | 146 | 141 | 155 | 130 | 183 178 190
174 260 202 | 221 | 214 | 228
175 258 306 | 253 | 272 | 262
176 215 200 | 179 | 163 | 182
177 130 nd. | 157 | 156 | 145
180 222 209 | 216 | 235 | 219 | 195 | 190 | 188 | n.d.

219 249 220 | nd. | 187 | 205 | 234 | 223 | 220 | 211 | 219 | 227 | 197 | 210 | 192 | 202 | 194 | 211 | 249 | 231 235
223 149 134 | 136 | 121 | 135 | 136 | 151 | 228 | 193 | nd | 175 | nd | 204 | 178 | 194 | 136 | 181 | 192 | 217 166
média 201,3 2251 1953 1891 190,8 180,1 18755 1885 1714 1883 1853 191,1 1904 1818 1814 1761 1801 2108 2179  210,9
DP 3,5 507 384 382 360 295 353 360 251 344 31,9 301 365 358 280 300 321 295 380 354



HDL

SEMANAS COM O DISPOSITIVO POS-EXPLANTE
Paciente Baseline wil w2 w3 w4 w8 wil2 w16 w20 w24 w28 w32 w36 w40 w44 w48 w52 w 4 PE w 12 PE w 24 PE
151 29 30 30 31 32 32 38 39 40 41 42 41 43 42 47 39 42 37 97 48
152 42 29 35 39 41 40 40 n.d. 46 43 38
153 39 34 48 38 38 35 40 36
154 38 44 38 37 44 32 35 34
158 38 40 33 32 39 44 54 45
159 41 37 44 42 42 47 51 46
160 43 39 39 n.d. 42 38 n.d. n.d.
161 44 33 39 35 42 38 38 38
162 45 38 48 42 40 n.d. n.d. 39
163 51 37 29 35 33 39 n.d. 52
164 37 44 46 36 37 36 39 n.d.
165 40 27 29 35 36 24 29 35
170 43 38 43 50 47 47 50 47
172 29 30 35 29 35 28 31 29
173 38 35 31 31 38 34 39 43 36 36 38 34 32 32 27 34 27 41 49 39
174 53 47 49 45 50 37 47 n.d. 81 61 52 n.d 43 46 n.d 46 50 n.d. 46
175 44 46 50 51 48 40 49 45 52 46 42 41
176 52 42 47 49 45 n.d
177 37 n.d. 46 51 46
180 44 35 34 37 45 39 39
219 48 37 n.d. 41 51 52 55 50 44 50 50 48 48 51 54 51 51 58 68 73
223 81 89 81 78 79 68 82 93 97 n.d 116 n.d 98 102 94 89 96 103 119 95
média 43,5 39,6 41,6 41,1 43,2 39,6 44,4 44,4 46,3 43,4 45,8 41,3 43,9 43,4 44,2 41,6 43,2 48,8 56,7 50,4
DP 10,4 12,6 11,5 10,8 9,6 9,4 12,0 14,3 16,3 8,3 19,0 6,0 15,3 18,2 17,0 15,3 17,8 16,6 23,0 17,4



LDL

SEMANAS COM O DISPOSITIVO POS-EXPLANTE
paciente | Baseline [ w1 | w2 | wa | wa | ws | wiz [ wie | wo | w2a | w2s | w32 | w36 | wao | was | was | ws2 “;: “:,:z “:,24
151 132 194 | 163 | 121 | 110 | 113 | 104 | 135 | 95 | 133 | 142 | 117 | 134 | 127 | 124 | 116 | 106 | 121 111 148
152 141 115 | 104 | 81 88 73 70 | nd. | 88 95 81
153 152 188 | 198 | 144 | 144 | 130 | 174 | 162
154 103 112 | 77 69 97 89 93 82
158 147 190 | 159 | 131 | 149 | 135 | 129 | 148
159 122 157 | 105 | 106 | 111 | 101 | 106 | 104
160 121 108 | 110 | nd. | 84 69 | nd | nd
161 137 105 | 72 80 89 | 115 | 100 | 88
162 9% 109 | 102 | 113 | 144 | nd. | nd | 89
163 125 227 | 177 | 138 | o4 8 | nd | 74
164 123 140 | 132 | 130 | 139 | 95 93 | nd
165 88 129 | 98 | 110 | 102 | 91 89 | 101 | 100 | 98 | 101 | 107 | 104 | 102 | 102 | 88 9 | 104 111 9%
170 93 142 | 102 | 152 | 162 | 117 | 150 | 140 | 105 | 141 | 168 | 145 | 151 _ 121 171 160
172 90 138 | 160 | 100 | 110 | 91 | 110 | 76 72 77 82 | 105 | 74 81 75 75 107 104 124
173 83 132 | 112 | 108 | 87 74 65 83 64 69 94 75 72 86 92 97 78 116 106 114
174 168 209 | 140 | 133 | 149
175 154 208 | 161 | 173 | 160
176 111 139 | o5 77 | 109
177 63 nd. | 87 77 78
180 153 240 | 158 | 178 | 152 | 129 | 134 | 125
219 164 149 | nd. | 93 | 105 | 141 | 141 | 137 | 127 | 144 | 151 | 126 | 135 | 113 | 120 | 107 | 131 | 158 138 138
223 50 25 32 20 30 39 49 | 111 | 80 | nd | 49 | nd | 92 57 84 34 67 68 82 59
média 1189 1498 121,1 111,01 1133 1021 1092 1095 92,1 1109 1087 1132 1146 1086 1082 1044 107,0 1292 1344 1264
DP 325 507 408 373 331 270 31,7 280 195 245 294 164 252 306 174 281 228 297 317 31,7



INSULINA

SEMANAS COM O DISPOSITIVO POS-EXPLANTE
paciente | Baseline [ wi [ w2 [ w3 | wa | ws | wi2 [ wie | w20 | w24 [ w2s | w32 | w36 | wao | was | was | ws2 w:P ‘“EZP WZE”
151 1,1 | 1730 | 17,5 | 259 | 11,1 | 12,6 | 153 | nd | 7,2 | 168 | 12,0 | 144 | 94 143 | 92 15,9
152 19 81 | 138 | 162 | 164 | 96 | 11,8 | nd. | 7,8 | 104 | 157
153 184 | 21,1 | 146 | 131 | 129 | 12,4 | 129 | 169
154 196 | 270 | 262 | 167 | 145 | 202 | 142 | 153
158 385 | 64,0 | 57,9 | 50,8 | 381 | 301 | 26,6 | 26,2
159 3,9 144 | 171 | 155 | 103 | 144 | 94 | 167
160 357 | 19,7 | 263 | nd. | 61,9 | 147,7 | nd. | nd. | 19,5
161 157 | 490 | 7,8 | 7,8 | 102 | 80 | 46 | 75 | 89 | 66 | 56 | 61 | 36 | 50 | 159 | 74 | 101 |
162 137 | 17,0 | 188 | 179 | 144 | nd. | nd. | 122 | 163
163 374 | 149 | 189 | 166 | 129 | 162 | nd. | 259 | 7,6
164 102 | 124 | 116 | 11,4 | 126 | nd. | 115 | nd. | 91
165 22,4 80 | 11,5 | 11,2 | 12,7 | 11,2 | 125 | 96 | 105 | 11,9 | 124 | 98 | 77 | 114 | 82 | 69 | 80 | 72 | 160 | 11,3
170 206 | 104 | 95 | 167 | 156 | 149 | 12,8 | 11,9 | 135 | 11,3 | 95 | 94 | 84 127 | 99 16,5
172 41,7 | 112 | 142 | 17,9 | 19,9
173 12,7 54 | 88 | 159 | 9,1
174 620 | 356 | 275 | 374 | 66,1
175 143 | 163 | 91 | 64 | 7.2
176 139 | 246 | 125 | 116 | 98
177 46 nd. | 48 | 68 | 91
180 8,6 180 | 162 | 7,9 | 157
219 10,6 72 | 84 | 722 | 58 | 73 | 63 | 62 | 57 | 88 | nd. | 72 | 52 | 65 | 67 | 61 | 43 | 68 73 6,0
223 35 53 | 83 | 103 | 59 | 99 | 40 | 40 | 63 | nd | 42 | nd | 34 | 45 | 57 | 168 | 42 | 40 | 135 5,0

média 199 268 164 193 17,8 21,5 144 150 145 17,6 130 128 121 144 128 132 9,8 125 140 12,0
DP 146 366 112 160 163 31,7 125 78 118 103 96 72 87 144 69 94 54 65 73 6,2



PEPTIDEO-C

SEMANAS COM O DISPOSITIVO POS-EXPLANTE
paciente | Baseline [ w1 | w2 [ w3 [ wa | ws |wiz | wi6 | w2o | w24 | w2s | w32 | w36 | w40 | wa4 | was | w52 w:P “'IEZP WZE”
151 3,7 47 | 54 | 54 | 29 | 38| 30| nd | 30 | 39 | 39 32 1,9 33
152 5,7 38 | 58 | 54 | 61 | 46 | 42 | nd. | 43 | 43 | 54
153 40 | 48 | 47 | 44 | 42 | nd. | 40 | 68
154 34 | 43 | 45 |32 |30 37| 28] 27
158 5,6 67 | 79 | 64 | 58 | 50 | a5 | 43
159 23 32 | 43 | 38 | 31 | 44 | 27 | a1
160 5,2 44 | 62 | nd | 81 | 11,5 | nd. | nd.

161 46 32 | 49 330 45 | 36 | 26 | 35

162 2,4 35 | 34 | 36 | 31 | nd | nd. | 26

163 7,1 48 | 68 | 64 | 51 | 56 | nd. | 61

164 2,7 29 | 33|39 |33 |nd |32 nd

165 4,9 40 | 38 | 35 | 33 | 32| 37| 29

170 70 | 45 | 47 | 58 | 54 | 58 | 46 | 49

172 8,8 49 | 70 | 73 | 71 | 62 | 66 | 76

173 40 | 40 | 29 | 47 | 32 | 37 | 51 | 44

174 95 | 104 66 | 81 | 101] 83 | 81 | nd | 100 86 | 88 | nd

175 5,4 60 | 41 | 40 | 38 |32 | 27 | 62 | 44 | 55| 41 | 47 | 42 | 26 | 48 | 35 | 238 |

176 41 59 | 45 | 35 | 39 n.d

177 23 | nd | 35 | 37 | 39

180 1,9 44 | 46 | 20 | 31

219 41,0 | 28 | 37 | 40 | 30 | 37 | 31 | 29 | 26 | 31 | nd | 30 | 22 | 26 | 26 | 26 | 1,9 | 24 2,2 2,0

223 15 2,7 | 40 | 51 | 30|34 | 19| 18|26 | nd| 19| nd| 15| 16| 18|34/ 16| 14 3,0 1,5
média 6,2 46 48 61 45 47 37 42 40 46 40 38 38 100 37 36 33 32 3,4 3,1
DP 8,1 7 14 63 19 22 16 18 17 16 15 09 18 248 14 13 15 11 1,1 1,1
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Abstract

Background: The purpose of this study was to evaluate the effect of the duodenal-jejunal bypass liner (DJBL), a
60cm, impermeable fluoropolymer liner anchored in the duodenum to create a duodenal-jejunal bypass, on
metabalic parameters in obese subjects with type 2 diabetes.

Methods: Twentx'-two subjects (mean age, 46.2 £10.5 years) with type 2 diabetes and a bod y mass index between
40 and 60kg/m" (mean body mass index, 44.8+74kg/ m’) were enralled in this 52-week, prospective, open-
label dlinical trial Endoscopic device implantation was performed with the patient under general anesthesia, and
the subjects were examined periodically during the next 52 weeks. Primary end points induded changes in
fasting blood ghicose and insulin levels and changes in hemoglobin Alc (HbAlc). The DJBL was removed
endoscopically at the end of the study.

Results: Thirteen subjects completed the 52-week study, and the mean duration of the implant period for all
subjects was 41.9+ 32 weeks. Reasons for early removal of the device included device migration (n=3), gas-
trointestinal bleeding (n=1), abdominal pain (n=2), principal investigator request (n=2), and discovery of an
unrel ted malignancy (n =1). Using last observation carried forward, statistically significant reductions in fasting
blood glucose (—-303+102mg/dL), fasting insulin (-73£26 4U/mL), and HbAlc (-21£03%) were ob-
served. At the end of the study, 16 of the 22 subjects had an HbAlc <7% compared with only one of 22 at
baseline. Upper abdominal pain (n=11), back pain (n=5), nausea (n=7), and vomiting (n=7) were the most
common device-related adverse events.

Conclusions: The DJBL improves glycemic status in obese subjects with diabetes and therefore represents a
nonsurgical, reversible alternative to bariatric surgery.

Introduction because of the in d riskof diabetes-associated morbidity,

including heart disease, periphemal vascular disease, stroke,

HE PREVALENCE OF OBESITY (definad a5 having a body

mass index [BMI] of 230kg/m”) & xncnesmg in both
developing as wellas devdoped countries.” Obesity isa major
risk factor for type 2 disbetes,” and thus it & not surprising
thanheglcbalpnevalemeof type 2 diabetes continues to in-
crease.”? In 2010, the estimated global prevalence of disbetes

‘gadultswasbj%and i projected to increase to 7.7% by
2030.% In Brazil, ﬂ\e2m6pmvalenoeofdubehsbased onself-
wpoﬁs was 53% although higher estimaies have been re-
ported * This increasing prevalence of diabetes is alarming

kidney disease, retinopathy, and neuropathy.

Treatment of diabetes is focused on glycemic control and
typically proceeds ina stepwise fashion when target glycemic
goaks are not reached or maintained ™ The initial steps ane
lifestyle changes aimed at controlling diet and increasing ac-
tivity with the goal of reducing body weight, followed by the
addition of orally active ﬁ\arnmologzcagm!s(s\dfonylms
metformin) and insulin to the treatment mgxmen

Of interest is the observation that obese patients with dia-
betes who undergo certain gastric bypas procedures

'Gastraintestinal
University of Sso Paulo M &ind.sbwam
*Gastro Obeso Center, S30 Paulo, Brazil

Gastrointestinal Surgery Unit, Gastro

logy Dep and “Endocrinalogy Department,
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