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RESUMO 

Oliveira GHP. Efeitos metabólicos da reepitelização mucosa duodenal 

endoscópica em pacientes diabéticos não insulinodependentes: revisão 

sistemática com metanálise [dissertação]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

Introdução e objetivo: a reepitelização mucosa duodenal (DMR) é uma 

nova terapia endoscópica metabólica e bariátrica (TEMB) que emergiu nos 

últimos anos. Ela se utiliza do duodeno para obter melhor controle glicêmico 

e perda de peso. Esse estudo tem por objetivo avaliar de maneira crítica e 

sistemática o impacto metabólico dessa nova intervenção endoscópica. 

Métodos: foram realizadas buscas nas bases Medline (Pubmed); Cochrane 

library; EMBASE e LILACS utilizando MeSHterms, sem limites de ano e/ou 

língua, de acordo com o PRISMA. Alterações nos desfechos pré-

estabelecidos foram avaliados por meio de modelos de efeitos aleatórios, 

computando as diferenças médias ponderadas (MD) e intervalos de 

confiança (IC) de 95% correspondentes entre as características metabólicas 

pré e pós-procedimento. Resultados: quatro estudos foram selecionados 

para análise qualitativa e quantitativa. DMR demonstrou alterações 

metabólicas glicêmicas e hepáticas benéficas em pacientes com diabetes 

tipo 2 não insulinodependente (DM2) após 3 e 6 meses o procedimento. 

Conclusão: DMR pode ser usada como um tratamento alternativo no 

controle glicêmico de curto prazo e para reduzir a esteatose hepática em 

pacientes não insulinodependentes. Registro PROSPERO: 

CDR42020191800. 

Descritores: Duodeno; Diabetes mellitus; Esteatose hepática; Metanálise. 

 



 

ABSTRACT 

Oliveira GHP. Metabolic effects of endoscopic duodenal mucosal resurfacing 

in non-insulin dependent diabetic patients: a systematic review and meta-

analysis [dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de 

São Paulo”; 2023. 

Introduction and aims: duodenal mucosal resurfacing (DMR) is an 

innovative endoscopic bariatric and metabolic therapy (EBMT) emerging in 

recent years. It uses the duodenum to achieve better glycemic and weight 

control. This study aimed to evaluate in a critical and systematic way the 

metabolic effects of this procedure. Methods: electronic searches were 

performed evaluating the DMR procedure based on predefined inclusion and 

exclusion criteria. Changes in measured outcomes were evaluated using 

random-effects models by computing weighted mean differences (MD) and 

corresponding 95% CIs between pre-and post-procedure metabolic 

characteristics. Results: four studies were selected for qualitative and 

quantitative analysis. DMR demonstrated beneficial glycemic and hepatic 

metabolic effects among patients with non-insulin dependent type 2 diabetes 

(T2D) at 3- and 6-months post-procedure. Conclusion: DMR may be used 

as an alternative treatment for short-term glycemic control and to reduce 

hepatic steatosis in non-insulin-dependent. PROSPERO Registry: 

CDR42020191800. 

Descriptors: Duodenum; Diabetes mellitus; Fatty liver; Meta-analysis. 
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A prevalência de obesidade e disfunção metabólica está aumentando 

rapidamente nas últimas décadas. Aproximadamente 650 milhões de adultos 

são considerados obesos, sendo que mais da metade desses indivíduos vive 

com alguma comorbidade associada à obesidade, como resistência 

insulínica e diabetes mellitus tipo 2 (DM2)1-4. É importante ressaltar que 

tanto a obesidade quanto a resistência à insulina, embora possam ocorrer de 

maneira distinta, compartilham uma patogênese em comum5. Mais da 

metade dos indivíduos com DM2 têm índice de massa corporal (IMC) acima 

de 30 kg/m2 com a literatura demonstrando que o risco de desenvolver DM2 

aumenta em 7,5% para cada quilograma de peso em excesso ganho6,7. 

Dada a fisiopatologia compartilhada, estratégias como cirurgias 

bariátricas, desenvolvidas com o objetivo de proporcionar perda ponderal, 

também demonstraram grandes benefícios no metabolismo da insulina e no 

tratamento de doenças metabólicas8-11. Duas teorias (Foregut e Hindgut) 

envolvendo o efeito incretina e anti-incretina ajudam na compreensão da 

resposta metabólica e neuro-hormonal relacionada à obesidade e suas 

comorbidades associadas.  

Incretinas são hormônios produzidos por células enteroendócrinas em 

resposta ao aumento da concentração de carboidratos no lúmen intestinal. 

Esses hormônios estimulam a secreção de insulina pelas células beta 
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pancreáticas (efeito incretina). As duas principais incretinas são o peptídeo 1 

semelhante ao glucagon (GLP-1) e o peptídeo inibidor gástrico (GIP). Enquanto 

o GLP-1 é produzido pelas células L da mucosa intestinal, principalmente no 

íleo e cólon, o GIP é produzido pelas células K da mucosa duodenal e porção 

proximal do jejuno12. Devido ao efeito incretina, pessoas saudáveis são 

capazes de manter uma concentração plasmática de glicose estável13. Se 

teoriza que existam um ou mais fatores anti-incretina que previnem a 

ocorrência de hipoglicemia, por contrabalançar o efeito das incretinas.  

A teoria do intestino anterior (Foregut) presume que o intestino 

delgado desempenha um papel central na homeostase energética e o DM2 

seria consequência de um estímulo anti-incretina exacerbado14. O 

entendimento disso é fundamental, pois essa teoria pressupõe que a 

exclusão ou ablação do duodeno da absorção de nutrientes reduz a 

sinalização anti-incretina melhorando a regulação glicêmica10,11. Já a teoria 

do intestino posterior (Hindgut), parte do racional que a transferência direta 

de nutrientes para o intestino delgado distal estimula a secreção de 

incretinas, aumentando a produção de insulina. Com base nesses 

mecanismos, as cirurgias que manipulam o intestino delgado, desempenha 

um papel central na homeostase metabólica, principalmente no que 

concerne à modulação dos níveis glicêmicos15-18. 

Apesar da eficácia do bypass gástrico em Y-de-Roux e outras 

intervenções cirúrgicas bariátricas, a natureza invasiva e a baixa aceitação 

entre pacientes, limitam sua aplicabilidade como opção de tratamento 

universal. Assim como no campo cardiovascular, que desenvolveu 
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alternativas menos invasivas para a cirurgia cardíaca aberta, como a 

manipulação valvar e o implante de stents coronarianos por via percutânea, 

recentemente, os procedimentos endoscópicos minimamente invasivos 

surgiram como opções às intervenções cirúrgicas bariátricas. Esses 

procedimentos são conhecidos como terapias endoscópicas metabólicas e 

bariátricas (TEMBs). 

1.1 Reepitelização Mucosa Duodenal Endoscópica 

A reepitelização mucosa duodenal (DMR) endoscópica é uma 

modalidade de TEMBs ainda em fase de estudos que utiliza um cateter para 

realizar ablação da mucosa duodenal na região pós-papilar. 

A técnica parte do posicionamento de um cateter balão desinsuflado 

no duodeno entre a papila e o ligamento de Treitz. Após a insuflação desse 

balão é realizada injeção de salina 0,9% na submucosa e em seguida é 

efetuada a ablação hidrotérmica, por utilizar uma bomba que circula água 

quente e fria. Este processo de injeção e ablação pode ser repetido diversas 

vezes em uma única sessão de tratamento até que a área duodenal 

desejada de reepitelização seja alcançada. Ao contrário das demais TEMBs 

que objetivam a perda de peso a DMR tem o efeito primário no metabolismo 

glicêmico. O dispositivo disponível se chama Revita (Fractyl Laboratories, 

Lexington, MA, United States). 

O primeiro caso de DMR utilizando o sistema Revita ocorreu em 2013 

em um estudo fase 1 sendo publicado posteriormente em 201619. O racional 

foi baseado em evidências experimentais que demonstram os efeitos no 
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metabolismo glicêmico que a cirurgia de bypass possui destacando a 

importância do intestino delgado, particularmente o duodeno, na fisiologia e 

fisiopatologia da homeostase glicêmica10,20. Anatomicamente, o duodeno é o 

primeiro local de reconhecimento e absorção de nutrientes no momento da 

ingestão alimentar. Observações em modelos animais e humanos revelam 

que a mucosa duodenal exibe hipertrofia anormal e hiperplasia endócrina na 

presença de diabetes21. As observações descritas anteriormente 

embasaram uma técnica que atua na superfície da mucosa duodenal para o 

tratamento de doenças metabólicas sem a necessidade de uma alteração 

anatômica permanente, como no caso da cirurgia bariátrica. 
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O objetivo deste estudo é avaliar qual o impacto metabólico exercido 

pela reepitelização mucosa duodenal endoscópica em pacientes diabéticos 

não insulinodependentes. 
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Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (Anexo A). 

3.1 Desenho de Estudo 

Esta é uma revisão sistemática com metanálise baseada na 

metodologia da Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 

e também baseado no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Metanalysis (PRISMA)22, avaliando os efeitos metabólicos da realização 

da DMR em pacientes com índices glicêmicos inadequados.  

3.2 Protocolo de Registro 

O protocolo de estudo foi registrado na base de dados International 

Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), sob o número de 

registro CRD42020191800, do Centro de Revisões e Disseminação (Center 

for Reviews and Dissemination), da Universidade de York (Inglaterra), onde 

o mesmo pode ser acessado e visitado no site a seguir: 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020191800. 
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3.3 Critérios de Elegibilidade 

Estudos avaliando o procedimento de reepitelização mucosa 

duodenal endoscópica com o dispositivo Revita (Fractyl Laboratories, 

Lexington, MA, Estados Unidos) em pacientes diabéticos não dependentes 

de insulina. 

3.3.1 Critérios de inclusão 

Estudos em pacientes adultos, com hemoglobina glicada (HbA1C) 

elevada (≥ 7,5%) não dependentes de insulina. 

3.3.2 Critérios de exclusão 

Estudos avaliando o procedimento (DMR) em pacientes:  

- Menores de 18 anos ou maiores que 75 anos.  

- Com diabetes mellitus tipo 1.  

- Com história prévia de cetoacidose diabética. 

- Em uso de insulina ou qualquer medicação hipoglicemiante injetável. 

- Gestantes. 

Estudos com duplicação na população, técnica de ablação duodenal 

diferente da hidrotermal. Por fim, estudos com dados insuficientes, como 

artigos de revisão, editoriais e cartas de correspondência que não relataram 

dados independentes. 
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3.4 Desfechos 

Desfecho primário: Impacto glicêmico da DMR, definido como, 

alterações na glicemia em jejum e HbA1C após o procedimento. 

Desfechos secundários: Alterações no peso corpóreo total e em 

parâmetros hepáticos, como enzimas e esteatose hepática mensurada por 

ressonância magnética com fração de gordura por densidade de prótons 

(MRI-PDFF), após o procedimento. 

3.5 Métodos de Pesquisa para Identificação dos Estudos 

Foi realizada uma extensa busca na literatura, incluindo bases de 

dados eletrônicas e literatura cinzenta, como também referências de artigos, 

livros e abstracts. Não foi imposto nenhum tipo de restrição nas buscas 

quanto à data de publicação e ao idioma em que o estudo foi publicado. 

3.5.1 Fonte de informações/bases de dados 

Buscas eletrônicas na literatura foram realizadas utilizando as bases de 

dados Medical Literature and Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta 

Medical dataBASE (EMBASE), Cochrane Central Register of Controlled Trials 

(COCHRANE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da 

Saúde (LILACS) (via Biblioteca Virtual em Saúde [BVS]) e literatura cinzenta 

(literatura não controlada pelos principais meios de publicação, como teses de 

mestrado e doutorado, além de capítulos de livros).  
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Além de artigos originais, foram pesquisados resumos e 

apresentações relacionados a DMR apresentadas nos principais encontros 

científicos.  

3.5.2 Estratégias de busca 

A estratégia de busca aplicada nas plataformas foi: endoscopic 

mucosal resection OR resurfacing OR DMR OR hydrothermal AND diabetes. 

3.6 Seleção dos Estudos e Coleta de Dados 

3.6.1 Seleção dos estudos 

Dois pesquisadores independentes (GHPO e DTHM) revisaram todos 

os títulos e resumos de cada artigo de forma individual após a remoção dos 

trabalhos duplicados. Os artigos considerados relevantes foram 

selecionados para a leitura completa de cada trabalho. A decisão final da 

seleção dos estudos foi definida por critérios de inclusão e exclusão pré-

determinados. Qualquer desacordo na seleção dos trabalhos entre os 

pesquisadores, foi resolvido por um terceiro pesquisador (EGHM). 
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3.6.2 Coleta de dados 

A extração de dados dos trabalhos selecionados ocorreu após 

discussão e comum acordo entre os pesquisadores sobre quais artigos 

incluir na revisão sistemática. A coleta dos dados foi feita de forma 

independente pelos dois autores principais previamente citados, e 

computada em formulários e tabelas padronizados. 

Foram coletados dados sobre as características dos estudos, número 

de pacientes incluídos, desenho dos estudos, ano de publicação, 

características da população estudada, bem como tempo de seguimento 

(follow-up) pós-DMR. Adicionalmente, quando a casuística de uma mesma 

instituição foi utilizada em mais de uma publicação, somente o estudo mais 

recente foi incluído. 

3.7 Avaliação da Qualidade da Evidência e Risco de Viés dos Estudos 

Incluídos 

3.7.1 Análise do Risco de Viés 

A análise do risco de viés para estudos observacionais não 

randomizados foi obtida pela utilização da ferramenta de avaliação crítica 

non-randomized intervention studies (ROBINS-I)23. Este questionário 

abordar as características pré-intervenção, na intervenção e pós-intervenção 

do estudo. Com base nas respostas às perguntas, os julgamentos para cada 

domínio de viés e para o risco geral de viés podem ser classificados em viés 

'Baixo', 'Moderado', 'Sério' ou 'Crítico'.  
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A análise do risco de viés para estudos observacionais randomizados 

foi obtida através da aplicação do escore JADAD24. Este questionário é 

composto por itens que avaliam a randomização, cegamento dos 

participantes e pesquisadores. 

3.7.2 Análise da Qualidade da Evidência 

A qualidade da evidência de cada estudo elegível foi avaliada pelos 

revisores através da utilização dos padrões determinados pelo Grading of 

Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE), 

utilizando o software GRADEpro de ferramentas de desenvolvimento de 

diretrizes (McMaster University, 2015; Evidence Prime, Inc., Ontario, 

Canada)25. Sendo avaliada por meio de cinco critérios que remetem as 

possíveis limitações de cada estudo, dentre eles: limitações metodológicas 

(risco de viés), inconsistência, avaliação indireta (indirectness), imprecisão e 

viés de publicação. A análise dos cinco critérios descritos foi feita para cada 

desfecho. A qualidade de evidência para cada desfecho (nível de certeza) 

pode ser graduada como muito baixa, baixa, moderada e alta25. 
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3.8 Análise de Dados 

3.8.1 Síntese dos dados 

Quando os estudos eram homogêneos e seus dados estavam 

disponíveis, os resultados foram agrupados e sumarizados na forma de 

gráficos (forest plot) (síntese quantitativa). A análise estatística foi realizada 

com a utilização do programa Review Manager Version 5.4 (The Cochrane 

Collaboration).  

3.8.2 Análise de heterogeneidade 

A heterogeneidade estatística entre os estudos foi calculada por meio 

do teste de qui-quadrado de Person (χ2). Foi considerado estatisticamente 

significativos os resultados com intervalo de confiança (IC) de 95% e valor 

de p < 0,05. 

O impacto da heterogeneidade foi avaliado utilizando a variável 

estatística denominada inconsistência (I2)26. Valores de I2 superiores a 50%, 

foram considerados evidência de heterogeneidade significativa entre os 

estudos. Modelos de efeito randômicos foram utilizados nesta metanálise em 

virtude dos valores de heterogeneidade obtidos a partir das análises entre os 

trabalhos individuais, com o objetivo de diminuir o impacto da 

heterogeneidade no resultado final.  
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4.1 Seleção de Estudos  

Foram recuperados um total de 619 artigos das buscas realizadas até 

janeiro de 2022 na literatura eletrônica. Depois de excluir 35 artigos 

duplicados, 584 trabalhos foram selecionados e avaliados para leitura de 

seus títulos e resumos (abstracts).  

Após análise inicial 572 artigos não foram considerados elegíveis para 

inclusão por não terem relação com escopo do estudo. Sendo 12 

considerados relevantes e potencialmente elegíveis. Após leitura completa 

dos textos e avaliação específica de desfechos 4 artigos foram selecionados 

para análise qualitativa e quantitativa (metanálise)19,27-29 (Tabela 1) e 8 foram 

considerados não elegíveis para inclusão, 6 estudos por sobreposição de 

dados dos pacientes32-35. Um estudo pela utilização de intervenção 

farmacológica (análogos GLP-1) em conjunto com o procedimento 

endoscópico36 e outro pelo uso de técnica ablativa diferente da 

hidrotérmica37. O processo detalhado de seleção encontra-se disponível no 

diagrama de fluxo na Figura 1. 
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Tabela 1 - Dados-base dos estudos incluídos 

 Rajagopalan 
et al.19 

Aithal et al.27 
van Baar 

et al.28 
Mingrone 

et al.29 

N 28 24 36 39 

Meses 6 3 12 6 

Idade 53,4 ± 7,5 52 ± 8,4 55 ± 11 59,0 ± 9,2 

IMC 30,8 ± 3,5 32 ± 4,5 31.6 ± 4,4 31,4 ± 4,7 

Peso (Kg) 86 ± 11 89,7 ± 1,9 92,1 ± 13,7 93,1 ± 26 

DM (anos) 5,7 ± 2,2 NA 6 ± 3,4 10,3 ± 4,4 

HBA1C (%) 9,6 ± 1,4 8,4 ± 0,2 8,6 ± 0,8 8,1 ± 0,7 

GPJ (mg/dL) 187 ± 58 NA 193 ± 49 191 ± 55 

ALT (U/L) 40 ± 23 35,75 ± 4,08 40 ± 4 31 ± 18 

RNM - PDFF (%) NA 19 ± 2,0 NA 16,5 ± 7,9 
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Figura 2 - Processo de seleção dos estudos 
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O trabalho de Rajagopalan et al.19 foi o primeiro na literatura 

avaliando DMR em humanos, foi um estudo prospectivo, não randomizado, 

centro único, envolvendo 39 pacientes, comparando ablação segmentar 

longa do duodeno (9,3 cm) versus ablação curta (3,4 cm). Foi observada em 

toda coorte de pacientes uma redução na HbA1C de 1,2% (p < 0,001) em 6 

meses. Analisando os subgrupos foi evidenciada uma redução de 1,4 ± 0,3% 

no grupo com 28 indivíduos onde foi realizada ablação longa e 0,7 ± 0,5% no 

grupo com ablação curta. Foi observada perda de 1 kg de peso corpóreo 

total no período de 6 meses e redução de 40 U/L ± 23 U/L para 27 U/L ± 12 

U/L na ALT no grupo de ablação longa. 

O trabalho de Aithal et al.27 em uma coorte prospectiva de centro 

único, os 24 pacientes foram acompanhados por um período de 3 meses 

após DMR. Observou-se  redução na HbA1C de 1 ± 0,2% (p = 0,001), perda 

de peso de 1,1 kg ± 1,9 kg, (p < 0,001), redução na ALT 35,75 U/L ± 4,08 

U/L vs. 25,35 U/L ± 1,67 U/L, (p < 0,001). Em 17 pacientes com fração de 

gordura hepática acima de 5 % no início do estudo, foi observada redução 

de 7 ± 2,0%, (p < 0,001). 

No trabalho de van Baar et al.28 uma coorte prospectiva multicêntrica 

com 36 pacientes incluídos, foi observada redução na HbA1C após 6 meses 

da DMR de 1,2% ± 0,2% (p = 0,001), glicose em jejum foi reduzida em 30,63 

mg/dL ± 9 mg/dL, perda de peso foi de 2,5 kg ± 0,6 kg e ALT reduziu de 40 

U/L ± 4 U/L para 31 U/L ± 2 U/L (p = 0,016). 
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Trabalho de Mingrone et al.29 um estudo prospectivo, multicêntrico e 

randomizado com 75 pacientes sendo 39 participantes alocados para o 

grupo intervenção evidenciou, perda de peso de 2,4 kg ± 2,8 kg (p = 0,012) 

no grupo intervenção, redução na glicemia de jejum de 191 mg/dL ± 77,5 

mg/dL para 164 mg/dL ± 82 mg/dL, HbA1C de 8,1 ± 0,7 para 7,3 ± 2,3. 

Redução na fração de gordura hepática em 30 pacientes após 3 meses da 

DMR foi de 16,5 ± 10,2 para 11,4 ± 6,1. 

4.2 Avaliação do Risco de Viés  

As ferramentas ROBINS-I e JADAD foram usados para avaliar o risco 

de viés para estudos observacionais e randomizados, respectivamente23,24. 

Foi identificado um baixo risco de viés nos três estudos não randomizados 

(Anexo B) e forte qualidade metodológica no estudo randomizado (Anexo C). 

Os critérios objetivos da análise GRADE para avaliar a qualidade da 

evidência identificaram alta certeza para a maioria dos desfechos (Anexo D). 

4.3 Resultados 

4.3.1 Impacto na Hemoglobina Glicada 

4.3.1.1 HbA1C após 3 meses 

Dois estudos19,27 relataram dados sobre alterações na HbA1C após 3 

meses de realização de DMR. Com base nesses dois estudos, um total de 52 

pacientes foram avaliados, demonstrando queda significativa de 1,72% (p = 

0,020) nos valores de HbA1C (Gráfico 1). A análise GRADE revelou uma 

evidência de baixa certeza com preocupação com viés de publicação.  
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4.3.1.2 HbA1C após 6 meses 

Três estudos19,28,29 relataram alterações na HbA1C 6 meses após a 

ablação hidrotérmica. Dos 103 pacientes analisados, houve queda de 0,94 

% (p < 0,001) no valor desse parâmetro após a intervenção (Gráfico 1). A 

análise GRADE revelou alta certeza de evidência com baixa preocupação 

com viés de publicação. 

Gráfico 1 - HbA1C após 3 e 6 meses da DMR 

 

4.3.2 Glicemia em Jejum  

Dois estudos28,29 apresentam dados referentes à glicemia em jejum 

após 6 meses do procedimento, incluindo um total de 75 pacientes. Houve 

redução significativa de 15,84 mg/dL (p = 0,020) durante o período 

analisado.  (Gráfico 2). A análise GRADE revelou alta certeza da evidência. 
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Gráfico 2 - Glicemia de jejum após 6 meses da DMR 

 

4.3.3 Perda de Peso 

4.3.3.1 Perda de peso após 3 meses 

Dois dos quatro estudos19,27 relataram informações sobre o impacto 

no peso após 3 meses da intervenção. Com 52 pacientes analisados, houve 

redução média de 3,1 kg (p < 0,001) de peso corporal total nesse período 

(Gráfico 3). A análise GRADE revelou alta certeza da evidência. 

4.3.3.2 Perda de peso após 6 meses 

Três estudos19,28,29 relataram alterações no peso 6 meses após o 

procedimento com um total de 103 pacientes. No entanto, sem significância 

estatística, com uma redução média de 1,84 Kg (p = 0,360) de peso corporal 

total (Gráfico 3). A análise GRADE revelou uma certeza moderada da 

evidência. 
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Gráfico 3 - Peso após 3 e 6 meses da DMR 

 

4.3.4 Alanina Aminotransferase 

4.3.4.1 ALT após 3 meses 

Dois estudos19,27 documentaram dados sobre alterações nos níveis de 

ALT (U/L) após 3 meses, constatando uma redução significativa de 10,48 

U/L (p < 0,001) (Gráfico 4). A análise GRADE revelou alta certeza da 

evidência. 

4.3.4.2 ALT após 6 meses 

Dois dos quatro estudos19,28, com 64 pacientes, relataram dados 

sobre alterações de ALT após 6 meses. A melhora aos 6 meses pós-

procedimento também foi significativa com redução de 10,82 U/L (p < 0,001) 

(Gráfico 4). A análise GRADE revelou certeza moderada da evidência. 
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Gráfico 4 - Alanina aminotransferase após 3 e 6 meses da DMR 

 

4.3.5 Esteatose hepática 

Dois trabalhos27,29 avaliaram os efeitos sobre a gordura hepática, 

utilizando RM-PDFF, após 3 meses da DMR. Com base em 50 pacientes 

analisados, houve diminuição significativa de 6,59% (p < 0,001) na gordura 

hepática total (Gráfico 5). Análise GRADE revelou alta certeza da evidência. 

Gráfico 5 - Gordura hepática após 3 meses da DMR 

 

 

 

 



 

 

5 DISCUSSÃO 
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Esta revisão sistemática e metanálise é a primeira na literatura a 

analisar e comparar a eficácia da DMR. Com base nos resultados deste 

estudo, que incluiu 127 pacientes provenientes de quatro estudos19,27-29, a 

DMR parece ser um procedimento eficaz no controle glicêmico e redução da 

esteatose hepática. Apesar de poucos estudos incluídos e período de 

seguimento relativamente curto, descobriu-se que essa inovadora modalidade 

terapêutica tem efeitos vantajosos em parâmetros hepáticos e glicêmicos.   

Nesta metanálise, houve mudanças significativas nos índices 

glicêmico aos 3 e 6 meses pós-DMR, com redução na HbA1C de 1,72% e 

0,94%, respectivamente. A glicose plasmática em jejum, não 

surpreendentemente também apresentou melhora. Apesar dos pacientes 

terem sido submetidos a uma única sessão de ablação hidrotermal, esses 

resultados sugerem que a resposta é estável, com efeitos apresentando 

duração de ao menos 6 meses. Além disso, o estudo de van Baar et al.28 

que teve um período de seguimento de 12 meses, reportou resultados 

semelhantes. É importante ressaltar que esses resultados se tornam ainda 

mais interessantes, considerando que a maioria dos medicamentos 

hipoglicemiantes orais gera uma diminuição entre 0,5% e 1,25% na 

HbA1C38. Ou seja, uma sessão de ablação se mostrou equivalente a muitos 

tratamentos farmacológicos durante o período de 6 meses, sem a 
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necessidade de garantir adesão à medicação. Além disso, é possível prever 

que haja um efeito ainda mais significativo em pacientes que combinarem a 

DMR com medicamentos. 

Com relação às TEMBs, terapias focadas no intestino delgado são 

projetadas para ter um efeito primário na saúde metabólica, ao contrário das 

intervenções que visam principalmente perda de peso como as focadas no 

estômago. Em termos de perda de peso, apesar de ter sido evidenciada uma 

redução relevante aos 3 meses, isso não se manteve na análise de 6 meses. 

As mudanças dietéticas antes e depois do procedimento podem explicar 

esses resultados, corroborando que terapias focadas no intestino proximal 

podem não ser suficientes para o controle de peso a longo prazo. No 

entanto, dada a melhora significativa na HbA1C, demonstrada neste 

trabalho, estudos futuros devem avaliar esta terapia como um tratamento 

metabólico adjuvante as outras modalidades endoscópicas para perda de 

peso, especialmente em pacientes com DM2 mal controlados que podem se 

beneficiar da redução de peso e melhor controle glicêmico. 

Observou-se impacto em um marcador necroinflamatório (ALT) e na 

esteatose hepática que foi evidenciado com uma única sessão de ablação. Os 

níveis de ALT melhoraram significativamente, 3 e 6 meses após o 

procedimento. Dada a fisiopatologia compartilhada da resistência insulínica, 

níveis elevados desta enzima podem refletir a existência de alguma agressão 

hepatocelular e podem ser considerados, juntamente com outros parâmetros 

laboratoriais, um marcador indireto de doença hepática gordurosa não 

alcoólica (NAFLD) e esteatohepatite não alcoólica (NASH)39. Houve redução 

de 10,48 U/L após 3 meses, que persistiu na análise de 6 meses. 
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Além disso, avaliação da esteatose hepática por RM-PDFF revelou 

redução de 6,59% na gordura hepática. Entre os métodos para quantificar a 

gordura hepática, RM-PDFF é cada vez mais reconhecida como a 

modalidade de escolha. RM-PDFF permite uma avaliação quantitativa 

precisa e reprodutível. Devido sua eficácia e precisão, este exame tornou-se 

o método de imagem de escolha para diagnóstico e acompanhamento da 

NAFLD e NASH em estudos clínicos39. No entanto, embora uma perda de 

peso corporal total de 10% tenha demonstrado redução na fibrose hepática, 

ainda não existe consenso sobre qual porcentagem de redução de gordura 

hepática é necessária para ser considerada clinicamente significativa40. 

Esta revisão sistemática e metanálise não é isenta de limitações. 

Sendo importante ressaltar o número de estudos incluídos neste trabalho. 

No entanto, dado o recente desenvolvimento desse dispositivo resultados 

precoces são fundamentais para garantir investimentos em projetos futuros. 

Neste momento, existem dois ensaios clínicos registrados realizando 

extração de dados41,42. Esses estudos, assim como os futuros, fornecerão 

mais informações para corroborar as indicações terapêuticas da DMR. Além 

disso, é importante notar que todos os estudos incluídos nesta análise foram 

financiados pelos Laboratórios Fractyl, o desenvolvedor do dispositivo 

Revita. Embora não haja conflitos de interesses a relatar, é possível que 

esses achados sejam propensos a viés de seleção ou publicação como 

resultado. Por fim, uma limitação adicional a ser considerada é a falta de 

segurança avaliada nesta metanálise. Embora isso seja criticamente 

importante para dispositivos e técnicas novas, um estudo prévio de de 

Moura et al.43 confirmou que a DMR promove ablação da mucosa superficial 
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sem proporcionar lesões teciduais mais profundas. No entanto, é importante 

ressaltar alguns casos. Apesar das populações incluídas nesta metanálise 

terem apresentado em sua grande maioria eventos adversos leves e 

transitórios como dor abdominal, diarreia e cefaleia, após o procedimento, 

que cessaram de forma espontânea. No primeiro trabalho sobre o tema de 

Rajagopalan et al.19 três pacientes desenvolveram estenose duodenal, 

tratadas de forma satisfatória com dilatações balonadas. A análise isolada 

desses casos identificou falhas técnicas do dispositivo, que foram 

importantes no seu aperfeiçoamento. No estudo de Aithal et al.27 não foram 

observados eventos adversos graves ou falhas no dispositivo. No trabalho 

de van Baar et al.28 um paciente apresentou febre (38°C), calafrios e 

aumento de marcadores inflamatórios, requerendo internação. O quadro 

clínico teve resolução completa após 3 dias. Mingrone et al.29 não relatou 

nenhum evento adverso grave na população incluída nesta metanálise. 

No entanto, apesar dessas limitações, este estudo possui vários 

pontos fortes. Além de ser a primeira revisão sistemática e metanálise a 

avaliar dados da DMR, o estudo foi associado a pouca heterogeneidade, 

sugerindo achados semelhantes, apesar de haver poucos estudos incluídos. 

Além disso, foram incluídas apenas medidas de eficácia para simular a 

prática clínica diária, incluindo alterações na FPG, HbA1C, ALT, bem como 

esteatose hepática, todas relevantes e destinadas a tratar os mecanismos 

subjacentes da resistência à insulina. 
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Os próximos protocolos e estudos devem avaliar o impacto desta 

técnica na permeabilidade intestinal44, microbiota intestinal14 e na 

composição dos ácidos biliares45. A endotoxemia ocorre em vários distúrbios 

metabólicos e pode estar associada a inflamação sistêmica. A endotoxina é 

um componente importante da parede celular de bactérias gram-negativas e 

é derivada do intestino refletindo uma maior permeabilidade intestinal45. Uma 

revisão sistemática anterior relatou um aumento significativo na diversidade 

microbiana e na riqueza gênica da microbiota intestinal  após gastrectomia 

vertical e bypass gástrico em Y de Roux46. Acredita-se que essas mudanças 

resultem na melhoria da saúde metabólica por meio de alterações na 

biossíntese de ácidos graxos e no metabolismo de carboidratos. Um 

aumento nas concentrações de ácidos biliares após cirurgia metabólica foi 

positivamente correlacionado com a melhora do controle glicêmico em 

pacientes com DM245. Até o momento, não existem dados disponíveis sobre 

alterações em nenhuma dessas variáveis após procedimentos bariátricos 

endoscópicos. Além disso, a avaliação de outros resultados metabólicos, 

como alterações no perfil lipídico, tireoidiano e níveis de hormônios do eixo 

hipo-hipófise-gonadal, poderia ajudar a entender melhor os mecanismos das 

TEMBs. Avaliar alterações na pressão arterial, percentual de gordura 

corporal, circunferência abdominal e marcadores inflamatórios também 

seriam de interesse clínico. 
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Em resumo, o presente estudo é o único na literatura que avaliou o 

tema de forma ampla, crítica e sistemática. Com base nesta revisão 

sistemática e metanálise, DMR tem efeitos benéficos glicêmicos e hepáticos 

em pacientes com DM2 após 3 e 6 meses do procedimento. Perda de peso 

mínima foi observada apenas nos primeiros 3 meses após o procedimento. 

No entanto, essa redução não se manteve nas análises de 6 meses. 

Portanto, os dados atualmente disponíveis sugerem que a DMR pode ser 

usada como tratamento alternativo para o controle glicêmico de curto prazo 

e para redução da esteatose hepática em pacientes não 

insulinodependentes com DM2. 
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Os dados atualmente disponíveis sugerem que a DMR pode ser 

utilizada como tratamento alternativo no controle glicêmico e redução de 

esteatose hepática em pacientes com DM2 não insulinodependentes. 
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Anexo A - Aprovação Comissão de Ética em Pesquisa. 
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Anexo B - Ferramenta ROBINS-I para avaliação do risco de viés em 

estudos não randomizados 

 

Avaliação do risco de viés D1: Viés por confusão; D2: Viés por 

seleção de participantes; D3: Viés na classificação das intervenções; D4: 

Viés devido a desvios das intervenções pretendidas; D5: Viés por falta de 

dados; D6: Viés na mensuração dos resultados; D7: Viés na seleção do 

resultado reportado Julgamento - Verde: Baixo, Amarelo: Moderado, 

Vermelho: Alto. 

 

Study D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 OVERALL 

Rajagopalan et al. (2016)               
  

Aithal et al. 2019 
                

van Baar et al (2020) 
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Anexo C - Escala Jadad para avaliação do risco de viés em estudos 

randomizados 

 

Escala de Jadad Item 1: O estudo foi descrito como randomizado; 

Item 2: O Método Utilizado para Gerar a Sequência de Randomização 

Descrito e Apropriado; Item 3: O estudo foi descrito como duplo-cego; Item 

4: O Método de Double Blind foi Descrito e Apropriado; Item 5: Houve 

Descrição de Desistências e Desistências?; Item 6: Deduzir 1 ponto se o 

método utilizado para gerar a sequência de randomização foi descrito e se 

foi inadequado (os pacientes foram alocados alternadamente, ou de acordo 

com a data de nascimento ou número do hospital, por exemplo); Item 7: 

Deduzir 1 ponto se o estudo foi descrito como ou duplo-cego, mas o método 

de cegamento foi inadequado; Pontuação na escala de Jadad: 5 

 

Study I1 I2 I3 I4 I5 I6 I7 SCORE 

Mingrone et al. (2020) + 1 +1 +1 + 1 +1 0 0 5 
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Anexo D - Ferramenta GRADE para avaliação global da qualidade de 

evidência 

 

Qualidade da evidência Hemoglobina glicada (HbA1C), Glicose 

plasmática em jejum (FPG), Alanina aminotransferase (ALT), Ressonância 

magnética derivada da densidade de prótons-fração de gordura (RM-PDFF), 

Diferença média (MD), Intervalo de confiança (CI). 
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