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RESUMO

Oliveira GHP. Efeitos metabdlicos da reepitelizacdo mucosa duodenal
endoscopica em pacientes diabéticos néo insulinodependentes: revisao
sistematica com metandlise [dissertacdo]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

Introducdo e objetivo: a reepitelizagdo mucosa duodenal (DMR) é uma
nova terapia endoscépica metabdlica e bariatrica (TEMB) que emergiu nos
altimos anos. Ela se utiliza do duodeno para obter melhor controle glicémico
e perda de peso. Esse estudo tem por objetivo avaliar de maneira critica e
sistematica o impacto metabdlico dessa nova intervencdo endoscopica.
Métodos: foram realizadas buscas nas bases Medline (Pubmed); Cochrane
library; EMBASE e LILACS utilizando MeSHterms, sem limites de ano e/ou
lingua, de acordo com o PRISMA. Alteracbes nos desfechos pré-
estabelecidos foram avaliados por meio de modelos de efeitos aleatorios,
computando as diferencas médias ponderadas (MD) e intervalos de
confianca (IC) de 95% correspondentes entre as caracteristicas metabolicas
pré e pos-procedimento. Resultados: quatro estudos foram selecionados
para analise qualitativa e quantitativa. DMR demonstrou alteracbes
metabdlicas glicémicas e hepaticas benéficas em pacientes com diabetes
tipo 2 ndo insulinodependente (DM2) apds 3 e 6 meses 0 procedimento.
Conclusdo: DMR pode ser usada como um tratamento alternativo no
controle glicémico de curto prazo e para reduzir a esteatose hepéatica em
pacientes nao insulinodependentes. Registro PROSPERO:
CDR42020191800.

Descritores: Duodeno; Diabetes mellitus; Esteatose hepatica; Metanalise.



ABSTRACT

Oliveira GHP. Metabolic effects of endoscopic duodenal mucosal resurfacing
in non-insulin dependent diabetic patients: a systematic review and meta-
analysis [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo 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% Cls between pre-and post-procedure metabolic
characteristics. Results: four studies were selected for qualitative and
guantitative 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 prevaléncia de obesidade e disfuncdo metabdlica estd aumentando
rapidamente nas ultimas décadas. Aproximadamente 650 milhées de adultos
séo considerados obesos, sendo que mais da metade desses individuos vive
com alguma comorbidade associada a obesidade, como resisténcia
insulinica e diabetes mellitus tipo 2 (DM2)4. E importante ressaltar que
tanto a obesidade quanto a resisténcia a insulina, embora possam ocorrer de
maneira distinta, compartilham uma patogénese em comum?®. Mais da
metade dos individuos com DM2 tém indice de massa corporal (IMC) acima
de 30 kg/m? com a literatura demonstrando que o risco de desenvolver DM2
aumenta em 7,5% para cada quilograma de peso em excesso ganho®’.

Dada a fisiopatologia compartilhada, estratégias como cirurgias
bariatricas, desenvolvidas com o objetivo de proporcionar perda ponderal,
também demonstraram grandes beneficios no metabolismo da insulina e no
tratamento de doencas metabdlicas®!!. Duas teorias (Foregut e Hindgut)
envolvendo o efeito incretina e anti-incretina ajudam na compreensédo da
resposta metabdlica e neuro-hormonal relacionada a obesidade e suas
comorbidades associadas.

Incretinas sdo hormdénios produzidos por células enteroenddécrinas em
resposta ao aumento da concentracdo de carboidratos no limen intestinal.

Esses hormoénios estimulam a secrecdo de insulina pelas células beta
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pancreaticas (efeito incretina). As duas principais incretinas séo o peptideo 1
semelhante ao glucagon (GLP-1) e o peptideo inibidor gastrico (GIP). Enquanto
0 GLP-1 é produzido pelas células L da mucosa intestinal, principalmente no
ileo e colon, o GIP é produzido pelas células K da mucosa duodenal e porcéao
proximal do jejuno'?. Devido ao efeito incretina, pessoas saudaveis s&o
capazes de manter uma concentracdo plasmatica de glicose estavel's. Se
teoriza que existam um ou mais fatores anti-incretina que previnem a
ocorréncia de hipoglicemia, por contrabalancar 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 consequéncia de um estimulo anti-incretina exacerbado!4. O
entendimento disso é fundamental, pois essa teoria pressupbe que a
exclusdo ou ablacdo do duodeno da absorcdo de nutrientes reduz a
sinalizacéo anti-incretina melhorando a regulacdo glicémical®!!. Ja a teoria
do intestino posterior (Hindgut), parte do racional que a transferéncia direta
de nutrientes para o intestino delgado distal estimula a secrecdo de
incretinas, aumentando a producdo de insulina. Com base nesses
mecanismos, as cirurgias que manipulam o intestino delgado, desempenha
um papel central na homeostase metabdlica, principalmente no que
concerne a modulagdo dos niveis glicémicos®®18.

Apesar da eficacia do bypass gastrico em Y-de-Roux e outras
intervencdes cirurgicas bariatricas, a natureza invasiva e a baixa aceitacao
entre pacientes, limitam sua aplicabilidade como opcdo de tratamento

universal. Assim como no campo cardiovascular, que desenvolveu
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alternativas menos invasivas para a cirurgia cardiaca aberta, como a
manipulacéo valvar e o implante de stents coronarianos por via percutanea,
recentemente, os procedimentos endoscopicos minimamente invasivos
surgiram como opcdes as intervencbes cirargicas bariatricas. Esses
procedimentos sdo conhecidos como terapias endoscopicas metabdlicas e

bariatricas (TEMBS).

1.1 Reepitelizacdo Mucosa Duodenal Endoscopica

A reepitelizacdo mucosa duodenal (DMR) endoscépica é uma
modalidade de TEMBs ainda em fase de estudos que utiliza um cateter para
realizar ablagdo da mucosa duodenal na regido pos-papilar.

A técnica parte do posicionamento de um cateter baldo desinsuflado
no duodeno entre a papila e o ligamento de Treitz. Apds a insuflagdo desse
baldo é realizada injecdo de salina 0,9% na submucosa e em seguida é
efetuada a ablacdo hidrotérmica, por utilizar uma bomba que circula agua
guente e fria. Este processo de injecdo e ablacao pode ser repetido diversas
vezes em uma Unica sessdo de tratamento até que a area duodenal
desejada de reepitelizacao seja alcancada. Ao contrario das demais TEMBs
gue objetivam a perda de peso a DMR tem o efeito primario no metabolismo
glicémico. O dispositivo disponivel 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 20161°. O racional

foi baseado em evidéncias experimentais que demonstram os efeitos no
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metabolismo glicémico que a cirurgia de bypass possui destacando a
importancia do intestino delgado, particularmente o duodeno, na fisiologia e
fisiopatologia da homeostase glicémical®?°. Anatomicamente, o duodeno é o
primeiro local de reconhecimento e absorcdo de nutrientes no momento da
ingestao alimentar. Observacdes em modelos animais e humanos revelam
gue a mucosa duodenal exibe hipertrofia anormal e hiperplasia endécrina na
presenca de diabetes?’. As observacbes descritas anteriormente
embasaram uma técnica que atua na superficie da mucosa duodenal para o
tratamento de doencas metabdlicas sem a necessidade de uma alteracéo

anatébmica permanente, como no caso da cirurgia bariatrica.
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O objetivo deste estudo € avaliar qual o impacto metabdlico exercido
pela reepitelizacdo mucosa duodenal endoscopica em pacientes diabéticos

nao insulinodependentes.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

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

3.1 Desenho de Estudo

Esta € uma revisdo sistematica com metandlise baseada na
metodologia da Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
e também baseado no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Metanalysis (PRISMA)??, avaliando os efeitos metabdlicos da realizacéo

da DMR em pacientes com indices glicémicos 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 numero de
registro CRD42020191800, do Centro de Revisbes e Disseminacdo (Center
for Reviews and Dissemination), da Universidade de York (Inglaterra), onde
0O 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 reepitelizacdo mucosa
duodenal endoscépica com o dispositivo Revita (Fractyl Laboratories,
Lexington, MA, Estados Unidos) em pacientes diabéticos ndo dependentes

de insulina.

3.3.1 Critérios de incluséo
Estudos em pacientes adultos, com hemoglobina glicada (HbA1C)

elevada (= 7,5%) ndo dependentes de insulina.

3.3.2 Critérios de excluséo
Estudos avaliando o procedimento (DMR) em pacientes:

- Menores de 18 anos ou maiores que 75 anos.

- Com diabetes mellitus tipo 1.

- Com histdria prévia de cetoacidose diabética.

- Em uso de insulina ou qualquer medicacédo hipoglicemiante injetavel.

- Gestantes.

Estudos com duplicacdo na populacéo, técnica de ablacdo duodenal
diferente da hidrotermal. Por fim, estudos com dados insuficientes, como
artigos de revisao, editoriais e cartas de correspondéncia que nao relataram

dados independentes.
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3.4 Desfechos

Desfecho priméario: Impacto glicémico da DMR, definido como,
alteracdes na glicemia em jejum e HbA1C apds o procedimento.

Desfechos secundarios: Alteracdes no peso corpéreo total e em
parametros hepaticos, como enzimas e esteatose hepatica mensurada por
ressonancia magnética com fracdo de gordura por densidade de prétons

(MRI-PDFF), ap6s o procedimento.

3.5 Métodos de Pesquisa para ldentificacdo dos Estudos

Foi realizada uma extensa busca na literatura, incluindo bases de
dados eletrbnicas e literatura cinzenta, como também referéncias de artigos,
livros e abstracts. Ndo foi imposto nenhum tipo de restricdo nas buscas

guanto a data de publicacao e ao idioma em que o estudo foi publicado.

3.5.1 Fonte de informacdes/bases de dados

Buscas eletronicas 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 Ciéncias da
Saude (LILACS) (via Biblioteca Virtual em Saude [BVS]) e literatura cinzenta
(literatura nao controlada pelos principais meios de publicagdo, como teses de

mestrado e doutorado, além de capitulos de livros).
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Além de artigos originais, foram pesquisados resumos e
apresentacoes relacionados a DMR apresentadas nos principais encontros

cientificos.

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 Selecao dos Estudos e Coleta de Dados
3.6.1 Selecdo dos estudos

Dois pesquisadores independentes (GHPO e DTHM) revisaram todos
os titulos e resumos de cada artigo de forma individual apds a remocéo dos
trabalhos duplicados. Os artigos considerados relevantes foram
selecionados para a leitura completa de cada trabalho. A decisdo final da
selecdo dos estudos foi definida por critérios de inclusdo e exclusdo pré-
determinados. Qualquer desacordo na sele¢cdo dos trabalhos entre os

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

A extracdo de dados dos trabalhos selecionados ocorreu apos
discussdo e comum acordo entre os pesquisadores sobre quais artigos
incluir na revisdo sistematica. A coleta dos dados foi feita de forma
independente pelos dois autores principais previamente citados, e
computada em formulérios e tabelas padronizados.

Foram coletados dados sobre as caracteristicas dos estudos, nimero
de pacientes incluidos, desenho dos estudos, ano de publicagéo,
caracteristicas da populacdo estudada, bem como tempo de seguimento
(follow-up) p6s-DMR. Adicionalmente, quando a casuistica de uma mesma
instituicdo foi utilizada em mais de uma publicacdo, somente o estudo mais

recente foi incluido.

3.7 Avaliacdo da Qualidade da Evidéncia e Risco de Viés dos Estudos
Incluidos

3.7.1 Anélise do Risco de Viés

A analise do risco de viés para estudos observacionais nao
randomizados foi obtida pela utilizacdo da ferramenta de avaliacdo critica
non-randomized intervention studies (ROBINS-1)?%. Este questionario
abordar as caracteristicas pré-intervengéo, na intervencgéo e pos-intervencao
do estudo. Com base nas respostas as perguntas, os julgamentos para cada
dominio de viés e para o risco geral de viés podem ser classificados em viés

'Baixo', 'Moderado', 'Sério' ou 'Critico'.
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A analise do risco de viés para estudos observacionais randomizados
foi obtida através da aplicacdo do escore JADAD?*. Este questionario é
composto por itens que avaliam a randomizacdo, cegamento dos

participantes e pesquisadores.

3.7.2 Andlise da Qualidade da Evidéncia

A qualidade da evidéncia de cada estudo elegivel foi avaliada pelos
revisores através da utilizacdo dos padrdes 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)?®®. Sendo avaliada por meio de cinco critérios que remetem as
possiveis limitacbes de cada estudo, dentre eles: limitacdes metodoldgicas
(risco de viés), inconsisténcia, avaliacdo indireta (indirectness), imprecisao e
viés de publicacdo. A analise dos cinco critérios descritos foi feita para cada
desfecho. A qualidade de evidéncia para cada desfecho (nivel de certeza)

pode ser graduada como muito baixa, baixa, moderada e alta®.
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3.8 Analise de Dados
3.8.1 Sintese dos dados

Quando os estudos eram homogéneos e seus dados estavam
disponiveis, os resultados foram agrupados e sumarizados na forma de
gréficos (forest plot) (sintese quantitativa). A andlise estatistica foi realizada
com a utilizacdo do programa Review Manager Version 5.4 (The Cochrane

Collaboration).

3.8.2 Andlise de heterogeneidade

A heterogeneidade estatistica entre os estudos foi calculada por meio
do teste de qui-quadrado de Person (x?). Foi considerado estatisticamente
significativos os resultados com intervalo de confianca (IC) de 95% e valor
de p < 0,05.

O impacto da heterogeneidade foi avaliado utilizando a variavel
estatistica denominada inconsisténcia (12)?6. Valores de I? superiores a 50%,
foram considerados evidéncia de heterogeneidade significativa entre os
estudos. Modelos de efeito randdmicos foram utilizados nesta metanalise em
virtude dos valores de heterogeneidade obtidos a partir das analises entre os
trabalhos individuais, com o objetivo de diminuir o impacto da

heterogeneidade no resultado final.
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4.1 Selecao de Estudos

Foram recuperados um total de 619 artigos das buscas realizadas até
janeiro de 2022 na literatura eletrbnica. Depois de excluir 35 artigos
duplicados, 584 trabalhos foram selecionados e avaliados para leitura de
seus titulos e resumos (abstracts).

Apos andlise inicial 572 artigos nao foram considerados elegiveis para
inclusdo por ndo terem relacdo com escopo do estudo. Sendo 12
considerados relevantes e potencialmente elegiveis. Apés leitura completa
dos textos e avaliacdo especifica de desfechos 4 artigos foram selecionados
para andlise qualitativa e quantitativa (metanalise)'®2/-2% (Tabela 1) e 8 foram
considerados nao elegiveis para inclusdo, 6 estudos por sobreposicdo de
dados dos pacientes®%. Um estudo pela utilizacdo de intervencéo
farmacolégica (andlogos GLP-1) em conjunto com o procedimento
endoscopico®® e outro pelo uso de técnica ablativa diferente da
hidrotérmica®’. O processo detalhado de selecdo encontra-se disponivel no

diagrama de fluxo na Figura 1.
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Tabelal- Dados-base dos estudos incluidos

N

Meses

Idade

IMC

Peso (KQ)

DM (anos)
HBA1C (%)

GPJ (mg/dL)
ALT (U/L)

RNM - PDFF (%)

e Atnaletalr VR M9

28 24 36 39

6 3 12 6
534+75 52+8,4 55+11 59,0+9,2
30,8 +3,5 32+4,5 31.6+4,4 31,4+4,7
86 +11 89,7+1,9 92,1+ 13,7 93,1+ 26
57+22 NA 6+34 10,3+4,4
96+14 8,4+0,2 8,6+0,8 8,1+0,7
187 £ 58 NA 193 £ 49 191 £ 55

40 + 23 35,75+ 4,08 40+ 4 31+18

NA 19+2,0 NA 16,5+7,9

PRISMA 2009 Fluxograma mostrando o processo de selecéo de artigos

Artigos identificados por meio
de pesquisa no MEDLINE

(n =227)

Artigos adicionais identificados
nas plataformas EMBASE,
Cochrane e Lilacs (n = 392)

o
T
(&3
@
o
=
=
c
(]
©

(=]
i)
&3
ks
©
>
<

Elegiveis

Incluidos

Artigos ap0s excluséo
de duplicatas
(n =584)

\4

Artigos avaliados
(n =584)

Artigos excluidos
(n=572)

|

Textos completos
avaliados parainclusao
(n=12)

Artigos excluidos:
- Populagéo duplicada (n = 6)
- Intervencao farmacolégica (n = 1)
- N&o hidrotermal (n = 1)

\4

Estudos incluidos para
anélise de dados
(n=4)

A\ 4

Estudos incluidos para
metandlise
(n=4)

Figura 2 - Processo de selecédo dos estudos
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O trabalho de Rajagopalan et al.'® foi o primeiro na literatura
avaliando DMR em humanos, foi um estudo prospectivo, ndo randomizado,
centro Unico, envolvendo 39 pacientes, comparando ablacdo segmentar
longa do duodeno (9,3 cm) versus ablacao curta (3,4 cm). Foi observada em
toda coorte de pacientes uma reducéo na HbA1C de 1,2% (p < 0,001) em 6
meses. Analisando os subgrupos foi evidenciada uma reducao de 1,4 + 0,3%
no grupo com 28 individuos onde foi realizada ablacédo longa e 0,7 = 0,5% no
grupo com ablacdo curta. Foi observada perda de 1 kg de peso corporeo
total no periodo de 6 meses e reducédo de 40 U/L + 23 U/L para 27 U/L + 12
U/L na ALT no grupo de ablacéo longa.

O trabalho de Aithal et al.?” em uma coorte prospectiva de centro
anico, os 24 pacientes foram acompanhados por um periodo de 3 meses
apos DMR. Observou-se reducdo na HbA1C de 1 + 0,2% (p = 0,001), perda
de peso de 1,1 kg = 1,9 kg, (p < 0,001), reducdo 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 fracdo de
gordura hepatica acima de 5 % no inicio do estudo, foi observada reducéao
de 7 +2,0%, (p < 0,001).

No trabalho de van Baar et al.?® uma coorte prospectiva multicéntrica
com 36 pacientes incluidos, foi observada reducédo na HbA1C apos 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.?® um estudo prospectivo, multicéntrico e
randomizado com 75 pacientes sendo 39 participantes alocados para o
grupo intervencao evidenciou, perda de peso de 2,4 kg + 2,8 kg (p = 0,012)
no grupo intervencao, reducédo 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.
Reducédo na fracdo de gordura hepatica em 30 pacientes apds 3 meses da

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

4.2 Avaliagdo do Risco de Viés

As ferramentas ROBINS-I e JADAD foram usados para avaliar o risco
de viés para estudos observacionais e randomizados, respectivamente?®24,
Foi identificado um baixo risco de viés nos trés estudos ndo randomizados
(Anexo B) e forte qualidade metodolégica no estudo randomizado (Anexo C).
Os critérios objetivos da analise GRADE para avaliar a qualidade da

evidéncia 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 ap0Os 3 meses

Dois estudos!®?’ relataram dados sobre alteracdes na HbA1C apés 3
meses de realizacdo 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 (Grafico 1). A andlise GRADE revelou uma

evidéncia de baixa certeza com preocupacéo com viés de publicacao.
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4.3.1.2 HbA1C ap0Os 6 meses

Trés estudos'®?®2° relataram alteragdes na HbA1C 6 meses apds a
ablacdo hidrotérmica. Dos 103 pacientes analisados, houve queda de 0,94
% (p < 0,001) no valor desse parametro apos a intervencdo (Grafico 1). A
analise GRADE revelou alta certeza de evidéncia com baixa preocupacéo

com viés de publicacao.

Grafico 1 - HbA1C ap6s 3 e 6 meses da DMR

Screening DMR Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.1.1 HbA1C 3 months after DMR
Aithal et al 8.4 0.2 24 7.4 02 24 27.5% 1.00[0.89, 1.11] L]
Rajagopalan et al 96 14 28 7.1 09 28 17.9% 2.50[1.88, 3.12] —
Subtotal (95% CI) 52 52  454% 1.72 [0.25, 3.19] el
Heterogeneity: Tau? = 1.07; Chi? = 22.00, df = 1 (P < 0.00001); I = 95%
Test for overall effect: Z = 2.29 (P = 0.02)
1.1.2 HbA1C 6 months after DMR
Mingrone et al 8.1 0.7 39 73 23 39 15.2% 0.80 [0.05, 1.55] —
Rajagopalan et al 9.6 1.4 28 8.2 16 28  14.6% 1.40[0.61, 2.19] -_—
van Baar et al 8.6 0.9 36 7.7 0.2 36 24.7% 0.90 [0.60, 1.20] -
Subtotal (95% CI) 103 103 54.6% 0.94 [0.68, 1.21] L 3
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.51, df = 2 (P = 0.47); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 7.02 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 155 155 100.0% 1.27 [0.84, 1.71] <
Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chi? = 24.03, df = 4 (P < 0.0001); I* = 83%

-4 -2 0 2 4

Test for overall effect: Z = 5.73 (P < 0.00001) Favours [Screening] Favours [DMR]

Test for subgroup differences: Chi? = 1.03,df = 1 (P = 0.31), I* = 3.3%

4.3.2 Glicemiaem Jejum

Dois estudos?®?® apresentam dados referentes a glicemia em jejum
apos 6 meses do procedimento, incluindo um total de 75 pacientes. Houve
reducdo significativa de 15,84 mg/dL (p = 0,020) durante o periodo

analisado. (Gréfico 2). A analise GRADE revelou alta certeza da evidéncia.
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Gréfico 2 - Glicemia de jejum apés 6 meses da DMR

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Mingrone et al 191 55 39 164 60 39 25.6% 27.00[1.45, 52.55] ————
van Baar et al 174 45 36 162 9 36 74.4% 12.00[-2.99, 26.99] il
Total (95% CI) 75 75 100.0% 15.84 [2.91,28.77] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.99,df = 1 (P = 0.32); I’ = 0%

~100 -50

. 0 50
Test for overall effect: Z = 2.40 (P = 0.02) Favours [Screening] Favours [DMR after 6M]

4.3.3 Perdade Peso
4.3.3.1 Perda de peso ap6s 3 meses

Dois dos quatro estudos!®?’ relataram informacdes sobre o impacto
no peso apds 3 meses da intervencdo. Com 52 pacientes analisados, houve
reducdo média de 3,1 kg (p < 0,001) de peso corporal total nesse periodo

(Grafico 3). A analise GRADE revelou alta certeza da evidéncia.

4.3.3.2 Perda de peso ap0s 6 meses

Trés estudos'®?82° relataram alteracdes no peso 6 meses apds o
procedimento com um total de 103 pacientes. No entanto, sem significancia
estatistica, com uma reducdo média de 1,84 Kg (p = 0,360) de peso corporal
total (Gréafico 3). A analise GRADE revelou uma certeza moderada da

evidéncia.
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Gréafico 3 - Peso ap0s 3 e 6 meses da DMR

Screening DMR Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
3.1.1 Weight 3 months after DMR
Aithal et al 89.7 19 24 8.6 2 24 89.9%  3.10[2.00, 4.20] [ |
Rajagopalan et al 86 11 28 83 12 28 3.0%  3.00 [-3.03, 9.03] -
Subtotal (95% CI) 52 52 92.9% 3.10 [2.01, 4.18] L

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.00, df = 1 (P = 0.97); I = 0%
Test for overall effect: Z = 5.59 (P < 0.00001)

3.1.2 Weight 6 months after DMR

Mingrone et al 93.1 26 39 90.6 23.2 39 0.9% 2.50[-8.44, 13.44] —
Rajagopalan et al 86 11 28 85 11 28 3.3%  1.00 [-4.76, 6.76] [ Ra—
van Baar et al 92.1 13.7 36 89.5 13.1 36 2.9%  2.60[-3.59, 8.79] -1
Subtotal (95% CI) 103 103 7.1% 1.84 [-2.09, 5.78] B

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 0.15,df = 2 (P = 0.93); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 0.92 (P = 0.36)

Total (95% CI) 155 155 100.0% 3.01 [1.96, 4.05] L
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 0.52, df = 4 (P = 0.97); I = 0%
Test for overall effect: Z = 5.63 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi’ = 0.36, df = 1 (P = 0.55), I’ = 0%

-0 -10 0 10 20
Favours [Screening] Favours [DMR]

4.3.4 Alanina Aminotransferase
4.3.4.1 ALT apOs 3 meses

Dois estudos'®?” documentaram dados sobre alteragées nos niveis de
ALT (U/L) ap6s 3 meses, constatando uma reducdo significativa de 10,48
U/L (p < 0,001) (Grafico 4). A andalise GRADE revelou alta certeza da

evidéncia.

4.3.4.2 ALT apds 6 meses

Dois dos quatro estudos'®?®, com 64 pacientes, relataram dados
sobre alteracbes de ALT apos 6 meses. A melhora aos 6 meses pos-
procedimento também foi significativa com redugéao de 10,82 U/L (p < 0,001)

(Grafico 4). A analise GRADE revelou certeza moderada da evidéncia.
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Gréfico 4 - Alanina aminotransferase ap6s 3 e 6 meses da DMR

Screening DMR Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
4.1.1 ALT 3 months after DMR
Aithal et al 35.7 4.08 24 25.3 1.67 24 42.2% 10.40 [8.64, 12.16] -
Rajagopalan et al 40 23 28 27 12 28  2.0% 13.00[3.39,22.61]
Subtotal (95% CI) 52 52 44.2% 10.48 [8.75,12.22] <

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi’ = 0.27,df = 1 (P = 0.60); I = 0%
Test for overall effect: Z = 11.85 (P < 0.00001)

4.1.2 ALT 6 months after DMR

Rajagopalan et al 43 23 28 27 12 28 2.0% 16.00 [6.39, 25.61]
van Baar et al 40 4 36 31 2 36 53.7%  9.00[7.54, 10.46] L
Subtotal (95% CI) 64 64 55.8% 10.82[4.80, 16.84] el

Heterogeneity: Tau? = 12.20; Chi? = 1.99, df = 1 (P = 0.16); I* = 50%
Test for overall effect: Z = 3.52 (P = 0.0004)

Total (95% CI) 116 116 100.0% 9.82 [8.43,11.20] .
Heterogeneity: Tau® = 0.37; Chi® = 3.59,df = 3 (P = 0.31); I’ = 16%

Test for overall effect: Z = 13.90 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.01, df = 1 (P = 0.92), I’ = 0%

-20 -10 0 10 20
Favours [Screening] Favours [DMR]

4.3.5 Esteatose hepatica

Dois trabalhos?”?° avaliaram os efeitos sobre a gordura hepatica,
utilizando RM-PDFF, apés 3 meses da DMR. Com base em 50 pacientes
analisados, houve diminuicao significativa de 6,59% (p < 0,001) na gordura

hepética total (Grafico 5). Analise GRADE revelou alta certeza da evidéncia.

Grafico 5 - Gordura hepatica ap6s 3 meses da DMR

Screening DMR Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aithal et al 19 2 17 12 2 17 782%  7.00(5.66,8.34] E 3
Mingrone et al 16.5 7.9 33 11.4 45 33 21.8% 5.10[2.00, 8.20] e —
Total (95% CI) 50 50 100.0% 6.59 [5.05, 8.12] <
Heterogeneity: Tau? = 0.32; Chi* = 1.21, df = 1L (P = 0.27); I’ = 18% _io _?5 t

Test for overall effect: Z = 8.39 (P < 0.00001) Favours [Screening] Favours [DMR after 3M]
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Esta revisdo sistematica e metanalise € a primeira na literatura a
analisar e comparar a efichcia da DMR. Com base nos resultados deste
estudo, que incluiu 127 pacientes provenientes de quatro estudos®?’-2°, a
DMR parece ser um procedimento eficaz no controle glicémico e redugéo da
esteatose hepatica. Apesar de poucos estudos incluidos e periodo de
seguimento relativamente curto, descobriu-se que essa inovadora modalidade
terapéutica tem efeitos vantajosos em parametros hepaticos e glicémicos.

Nesta metandlise, houve mudancas significativas nos indices
glicémico aos 3 e 6 meses po6s-DMR, com reducdo na HbA1C de 1,72% e
0,94%, respectivamente. A glicose plasmatica em jejum, nao
surpreendentemente também apresentou melhora. Apesar dos pacientes
terem sido submetidos a uma Unica sessdo de ablacdo hidrotermal, esses
resultados sugerem que a resposta € estavel, com efeitos apresentando
duracdo de ao menos 6 meses. Além disso, o estudo de van Baar et al.®
que teve um periodo de seguimento de 12 meses, reportou resultados
semelhantes. E importante ressaltar que esses resultados se tornam ainda
mais interessantes, considerando que a maioria dos medicamentos
hipoglicemiantes orais gera uma diminuicdo entre 0,5% e 1,25% na
HbA1C38. Ou seja, uma sessdo de ablacdo se mostrou equivalente a muitos

tratamentos farmacologicos durante o periodo de 6 meses, sem a
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necessidade de garantir adesdo a medicacdo. Além disso, é possivel prever
qgue haja um efeito ainda mais significativo em pacientes que combinarem a
DMR com medicamentos.

Com relacdo as TEMBs, terapias focadas no intestino delgado sé&o
projetadas para ter um efeito primario na saude metabdlica, ao contrario das
intervencdes que visam principalmente perda de peso como as focadas no
estbmago. Em termos de perda de peso, apesar de ter sido evidenciada uma
reducao relevante aos 3 meses, isSso ndo se manteve na andlise de 6 meses.
As mudancas dietéticas antes e depois do procedimento podem explicar
esses resultados, corroborando que terapias focadas no intestino proximal
podem ndo 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
metabdlico adjuvante as outras modalidades endoscépicas para perda de
peso, especialmente em pacientes com DM2 mal controlados que podem se
beneficiar da reducéo de peso e melhor controle glicémico.

Observou-se impacto em um marcador necroinflamatério (ALT) e na
esteatose hepatica que foi evidenciado com uma Unica sesséao de ablacdo. Os
niveis de ALT melhoraram significativamente, 3 e 6 meses apds o
procedimento. Dada a fisiopatologia compartilhada da resisténcia insulinica,
niveis elevados desta enzima podem refletir a existéncia de alguma agressao
hepatocelular e podem ser considerados, juntamente com outros parametros
laboratoriais, um marcador indireto de doenca hepatica gordurosa néo
alcodlica (NAFLD) e esteatohepatite ndo alcodlica (NASH)®°. Houve reducéo

de 10,48 U/L ap6s 3 meses, que persistiu ha andlise de 6 meses.
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Além disso, avaliacdo da esteatose hepatica por RM-PDFF revelou
reducdo de 6,59% na gordura hepatica. Entre os métodos para quantificar a
gordura hepatica, RM-PDFF €& cada vez mais reconhecida como a
modalidade de escolha. RM-PDFF permite uma avaliagdo quantitativa
precisa e reprodutivel. Devido sua eficacia e precisdo, este exame tornou-se
o método de imagem de escolha para diagnostico e acompanhamento da
NAFLD e NASH em estudos clinicos®®. No entanto, embora uma perda de
peso corporal total de 10% tenha demonstrado reducdo na fibrose hepatica,
ainda ndo existe consenso sobre qual porcentagem de reducédo de gordura
hepatica é necessaria para ser considerada clinicamente significativa*°.

Esta revisdo sistematica e metanalise ndo € isenta de limitacfes.
Sendo importante ressaltar o numero de estudos incluidos neste trabalho.
No entanto, dado o recente desenvolvimento desse dispositivo resultados
precoces séo fundamentais para garantir investimentos em projetos futuros.
Neste momento, existem dois ensaios clinicos registrados realizando
extracdo de dados*#2, Esses estudos, assim como os futuros, fornecerdo
mais informacdes para corroborar as indicacées terapéuticas da DMR. Além
disso, € importante notar que todos os estudos incluidos nesta analise foram
financiados pelos Laboratérios Fractyl, o desenvolvedor do dispositivo
Revita. Embora ndo haja conflitos de interesses a relatar, € possivel que
esses achados sejam propensos a viés de sele¢cdo ou publicacdo como
resultado. Por fim, uma limitacdo adicional a ser considerada € a falta de
seguranca avaliada nesta metanalise. Embora isso seja criticamente
importante para dispositivos e técnicas novas, um estudo prévio de de

Moura et al.*® confirmou que a DMR promove ablacdo da mucosa superficial
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sem proporcionar lesdes teciduais mais profundas. No entanto, € importante
ressaltar alguns casos. Apesar das populacdes incluidas nesta metanalise
terem apresentado em sua grande maioria eventos adversos leves e
transitérios como dor abdominal, diarreia e cefaleia, ap6s o procedimento,
gue cessaram de forma espontanea. No primeiro trabalho sobre o tema de
Rajagopalan et al.’® trés pacientes desenvolveram estenose duodenal,
tratadas de forma satisfatéria com dilatacdes balonadas. A analise isolada
desses casos identificou falhas técnicas do dispositivo, que foram
importantes no seu aperfeicoamento. No estudo de Aithal et al.?” ndo foram
observados eventos adversos graves ou falhas no dispositivo. No trabalho
de van Baar et al.?® um paciente apresentou febre (38°C), calafrios e
aumento de marcadores inflamatérios, requerendo internacdo. O quadro
clinico teve resolucdo completa apés 3 dias. Mingrone et al.?® ndo relatou
nenhum evento adverso grave na populacao incluida nesta metanalise.

No entanto, apesar dessas limitacdes, este estudo possui varios
pontos fortes. Além de ser a primeira revisdo sistematica e metanalise a
avaliar dados da DMR, o estudo foi associado a pouca heterogeneidade,
sugerindo achados semelhantes, apesar de haver poucos estudos incluidos.
Além disso, foram incluidas apenas medidas de eficacia para simular a
pratica clinica diéria, incluindo altera¢des na FPG, HbAL1C, ALT, bem como
esteatose hepatica, todas relevantes e destinadas a tratar 0s mecanismos

subjacentes da resisténcia a insulina.
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Os préximos protocolos e estudos devem avaliar o impacto desta
técnica na permeabilidade intestinal**, microbiota intestinal'* e na
composicdo dos acidos biliares*®. A endotoxemia ocorre em varios distirbios
metabdlicos e pode estar associada a inflamacao sistémica. A endotoxina é
um componente importante da parede celular de bactérias gram-negativas e
é derivada do intestino refletindo uma maior permeabilidade intestinal®. Uma
revisdo sistematica anterior relatou um aumento significativo na diversidade
microbiana e na riqueza génica da microbiota intestinal apds gastrectomia
vertical e bypass gastrico em Y de Roux*®. Acredita-se que essas mudancas
resultem na melhoria da saude metabdlica por meio de alteragcdes na
biossintese de &cidos graxos e no metabolismo de carboidratos. Um
aumento nas concentracfes de acidos biliares apés cirurgia metabdlica foi
positivamente correlacionado com a melhora do controle glicémico em
pacientes com DM24°. Até o momento, ndo existem dados disponiveis sobre
alteracdes em nenhuma dessas varidveis ap0s procedimentos bariatricos
endoscopicos. Além disso, a avaliacdo de outros resultados metabdlicos,
como alteracfes no perfil lipidico, tireoidiano e niveis de horménios do eixo
hipo-hipéfise-gonadal, poderia ajudar a entender melhor os mecanismos das
TEMBs. Avaliar alteracdes na pressdo arterial, percentual de gordura
corporal, circunferéncia abdominal e marcadores inflamatérios também

seriam de interesse clinico.
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Em resumo, o presente estudo é o Unico na literatura que avaliou o
tema de forma ampla, critica e sistematica. Com base nesta revisao
sistematica e metanalise, DMR tem efeitos benéficos glicémicos e hepaticos
em pacientes com DM2 apods 3 e 6 meses do procedimento. Perda de peso
minima foi observada apenas nos primeiros 3 meses apdés o procedimento.
No entanto, essa reducdo ndo se manteve nas analises de 6 meses.
Portanto, os dados atualmente disponiveis sugerem que a DMR pode ser
usada como tratamento alternativo para o controle glicémico de curto prazo
e para reducdo da esteatose hepatica em pacientes nao

insulinodependentes com DM2.
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Os dados atualmente disponiveis sugerem que a DMR pode ser
utilizada como tratamento alternativo no controle glicémico e reducao de

esteatose hepéatica em pacientes com DM2 néo insulinodependentes.
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Anexo A - Aprovacdo Comisséo de Etica em Pesquisa.

COMISSAO ETICO-CIENTIFICA
Departamento de Gastroenterologia da FMUSP

APROVACAO

A Comissdao Etico-Cientifica do Departamento de
Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo, no dia 31/07/2020, APROVOU o Protocolo de Pesquisa
intitulado: METABOLIC EFFECTS OF ENDOSCOPIC DUODENAL
MUCOSAL RESURFACING: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-
ANALYSIS.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a C.E.C., os relatérios
parciais e final sobre a pesquisa (Resolugao do Conselho Nacional de
Saude n°® 466/12, inciso 1X.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsavel: Prof. Dr. Eduardo Guimaraes
Hourneaux de Moura

Pesquisador (a) Executante: Dr. Guilherme Henrique Peixoto de
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Anexo B - Ferramenta ROBINS-I para avaliacdo do risco de viés em
estudos nédo randomizados

Avaliagdo do risco de viés D1: Viés por confusdo; D2: Viés por
selecdo de participantes; D3: Viés na classificacdo das intervencdes; D4:
Viés devido a desvios das intervencgdes pretendidas; D5: Viés por falta de
dados; D6: Viés na mensuracdo dos resultados; D7: Viés na selecdo do
resultado reportado Julgamento - Verde: Baixo, Amarelo: Moderado,

Vermelho: Alto.

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 avaliacdo 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 Sequéncia de Randomizacao
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
Descricdo de Desisténcias e Desisténcias?; Item 6: Deduzir 1 ponto se o
meétodo utilizado para gerar a sequéncia de randomizacao foi descrito e se
foi inadequado (os pacientes foram alocados alternadamente, ou de acordo
com a data de nascimento ou numero do hospital, por exemplo); Iltem 7:
Deduzir 1 ponto se o estudo foi descrito como ou duplo-cego, mas 0 método

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

Study 11 12 13 14 15 [§) 17 SCORE

Mingrone et al. (2020) +1 +1 +1 +1 +1 0 0 5




ANEXOS - 38

Anexo D - Ferramenta GRADE para avaliacdo global da qualidade de
evidéncia

Qualidade da evidéncia Hemoglobina glicada (HbA1C), Glicose
plasmatica em jejum (FPG), Alanina aminotransferase (ALT), Ressonancia

magnética derivada da densidade de protons-fragdo de gordura (RM-PDFF),

Diferenca média (MD), Intervalo de confianca (CI).

Outcomes Ne of patients Certainty of the Relative effect
(studies) evidence (GRADE) (95% Cl)
HbA1C 3 months 52 P00 MD 1.72 higher
after DMR (2 studies) LOW (0.25 higher to 3.19 higher)
HbA1C 6 months 103 PPPD MD 0.94 higher
after DMR (3 studies) HIGH (0.68 higher to 1.2 higher)
FPG 6 months 75 OPPP MD 15.84 higher
after DMR (2 studies) HIGH (2.91 higher to 28.77 higher)
Weight 3 months 52 PPPD MD 3.10 higher
after DMR (2 studies) HIGH (2.01 higher to 4.18 higher
Weight 6 months 99 DPPO MD 1.84 higher
after DMR (3 studies) MODERATE (2.09 lower to 5.78 higher)
ALT 3 months 52 OPDRD MD 9.09 higher
after DMR (2 studies) HIGH (7.65 higher to 10.53 higher)
ALT 6 months 64 BPDO MD 10.82 higher
after DMR (2 studies) MODERATE (4.8 higher to 16.84 higher)
LIVER FAT (MRI- 50 OPOP MD 6.59 higher
PDFF) (2 studies) HIGH (5.05 higher to 8.12 higher)
3 months after
DMR
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