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Sumario

Tema: Baldo intragastrico mais mudanca de habitos de vida (dieta e/ou exercicios) para
a reducéo de peso em pacientes adultos com IMC maior ou igual que 35kg/m2.

Especialidade envolvida: Gastroenterologia / Endoscopia Digestiva

Indicacao: A tecnologia é recomendada para a redugéo de peso em pacientes adultos
com IMC maior ou igual que 35kg/m2 (refratarios ao tratamento clinico, sem indicagéo
para a cirurgia bariatrica ou que nao desejam realiza-la).

Comparador: Mudanca de habitos de vida (dieta e/ou exercicios)

Evidéncias cientificas: As buscas eletrénicas foram realizadas até setembro de 2018
nas bases de dados: Cochrane Library, Pubmed, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase. Buscaram-se ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais que avaliassem a perda de peso do paciente
(reducdo no IMC, kg, excesso de peso perdido, entre outros). Também foi realizada uma
metanalise dos ensaios clinicos que atenderam ao PICO para avaliar o efeito total da
reducdo de peso proporcionada pela nova tecnologia. Foram incluidos no parecer 03
ensaios clinicos randomizados e 02 estudos observacionais. Observamos que o baldo
intragastrico mais mudanca de habitos de vida é superior a mudanca de habitos
isoladamente no que tange a reducdo de peso. Os ensaios clinicos randomizados
demostram que a perda de peso € significativa aos 6 e 12 meses, sendo o0 %EPP maior
gue 20% em todas as publicacBes. O percentual total de peso perdido neste periodo
também é significativo, se mantendo em cerca de 10%. Cerca de 60% dos pacientes
perdem peso com o uso do baldo ao final de 12 meses, contra apenas 30% no grupo
de tratamento conservador.

Os beneficios do baldo intragastrico também séo mantidos até 30 meses da intervengéo,
conforme demostram os estudos observacionais. No longo prazo, 27%-38% dos
pacientes submetidos inicialmente ao procedimento mantem uma reducdo de peso
significativa.

A metanalise foi favoravel a utilizacdo do baldo. A metanélise revelou que o uso do balédo
associado & mudanca de habitos é capaz de manter em 12 meses a perda de excesso
de peso do paciente em 13,95% em comparagdo com o controle. Quanto ao total de
peso perdido apds 12 meses esta perda € de 4,49% (IC 95%; -5,75, -3.23; 12= 0%).

Analise econémica: O objetivo da andlise foi avaliar a relacdo de custo-efetividade e
impacto orgamentario do baldo intragéstrico versus o tratamento conservador, com o
objetivo de demonstrar que a tecnologia é capaz de postergar ou evitar em alguns casos
a cirurgia bariatrica. Foi realizada uma arvore de decisédo simples, avaliando os efeitos
da reducéo de peso em 12 meses do inicio da intervencdo até 30 meses. A avaliagdo
econdmica demostrou que a tecnologia é custo-efetiva. Para o cenario no qual o custo
do procedimento do baldo intragastrico foi estipulado em R$ 10.560,58 (valor da
insercdo + retirada) o valor do RCEI (custo/QALY) em 30 meses da intervencgéo foi de
R$ 60.791,08 / QALY ganho. De acordo com o impacto orgcamentario, estima-se que a
incorporacado do baldo intragastrico geraria uma economia de R$ -482.655.140 ao final
de 5 anos.



1. Contexto

1.1. Objetivo geral do parecer

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca do uso do balédo
intragastrico mais mudanca de habitos de vida (dieta e/ou exercicios) para a redugéo
de peso em pacientes adultos com IMC maior ou igual que 35kg/m2 (refratarios ao
tratamento clinico, sem indicacdo para a cirurgia bariatrica ou que ndo desejam realiza-
la).

1.2. Etapas do parecer

Como forma de avaliar a tecnologia do baldo intragastrico, este parecer realizara

as segu intes etapas:

e Descricdo da condi¢cdo de saude e da tecnologia proposta;

e Revisao da literatura de acordo com a estratégia PICO elencada para o
parecer;

¢ Identificacdo dos artigos com melhor qualidade metodoldgica;

¢ Realizacdo de uma metanalise original a partir dos estudos aderentes ao
PICO;

e Analise econbmica e de impacto orcamentario.

1.3. Motivacéao para a elaboracdo do parecer técnico-cientifico

Fornecer evidéncias necessarias que suportem a incorporacdo no Rol minimo
de procedimentos da ANS do baldo intragastrico mais mudanca de habitos de vida (dieta
e/ou exercicios) para a reducédo de peso em pacientes adultos com IMC maior ou igual
gue 35 kg/m2 (sem indicagdo para a cirurgia bariatrica ou que ndo desejam realiza-la).
Dado que a obesidade consiste em um problema de saude significativo, é importante

aumentar a oferta de opg¢des para o tratamento dessa doenca.

2. Descricao da doenca relacionada a utilizacdo da
tecnologia

2.1. Definicéo e classificacdes

A obesidade é definida como acumulo anormal ou excessivo de gordura que
pode apresentar risco a saude do individuo. Segundo a Obesity Medicine Association,

a obesidade é “uma doencga neuro comportamental crénica, reincidente e multifatorial,



na qual o aumento da gordura corporal promove disfuncao do tecido adiposo, resultando
em consequéncias adversas na saude metabdlica, biomecanica e psicossocial” (1).
A obesidade esté diretamente ligada a varias doencas, tais como diabetes tipo
2, hipertensao, calculos biliares, doencas coronarianas, apneia do sono, doenca do
refluxo gastroesofégico, bem como morbidades psicologicas e psiquiatricas (2). As
incapacidades resultantes das doencas cardiovasculares atreladas a obesidade
aumentaram nos paises industrializados, uma vez que os pacientes sobrevivem aos
eventos com diversas sequelas que oneram cada vez mais 0s sistemas de saude. (3).
Existem diversos tipos de classificacbes e modos de mensuragcdo da
obesidade. Uma das medidas é o indice de massa corporal (IMC), que consiste no peso
de uma pessoa (em quilogramas) dividido pelo quadrado de sua altura (em metros).
Segundo a Organizacdao Mundial de Saude (OMS), a obesidade / sobrepeso é
designado conforme abaixo (4):
e Sobrepeso - IMC de 25 a 29,9 kg / m2
e Obesidade - IMC de 30-39,9 kg / m2
e Obesidade grave ou morbida - IMC =40 kg / m2
Dados de estudos epidemioldgicos demonstram uma correlacéo direta entre o
IMC e o risco de complicacdes médicas e taxa de mortalidade. Homens e mulheres com
IMC = 30 geralmente apresentam maior risco de eventos adversos a saude do que
aqueles considerados com sobrepeso ou magros (IMC entre 18,5 e 24,9) (5).

A circunferéncia abdominal (CA) é uma medida também utilizada na definicdo
da obesidade e correlaciona-se diretamente com o risco de eventos cardiovasculares.
De acordo com os valores de referéncia, uma circunferéncia abdominal igual ou superior
a 80 cm na mulher e igual ou superior a 94 cm no homem corresponde a um risco
moderado. Ja circunferéncias iguais ou superiores a 88 cm na mulher e igual ou superior
a 102 cm no homem correspondem a um alto risco metabdélico (5).

Estudos demonstram que a medida de CA consiste em um parametro mais
consistente que o IMC para a avaliagdo do risco de doencgas cardiovasculares em
pacientes com sobrepeso ou obesidade. O estudo IDEA foi a primeira pesquisa
internacional em larga escala para avaliar a prevaléncia de obesidade abdominal em
mais de 170.000 pessoas. Este estudo concluiu que uma circunferéncia elevada esta
associada com o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV),

independentemente do indice de massa corpérea (IMC) e da idade (6).



2.2. Epidemiologia e politicas de saude

A obesidade provoca uma grave crise de saude publica no &mbito internacional,
com a prevaléncia aumentando rapidamente nas nac¢des industrializadas. Os primeiros
indicios da tendéncia epidémica da obesidade tiveram origem nos EUA e na Europa.
Com poucas restricdes de acesso ou disponibilidade de alimentos, a prevaléncia de
sobrepeso e obesidade nos EUA subiu significamente nos ultimos 50 anos (7).

Um relat6rio do National Center for Health Statistics afirmou que em individuos
americanos com 20 anos ou mais, a prevaléncia de obesidade aumentou de 19,4% em
1997 para 31,4% em 2017. Ja dados disponiveis do projeto “Monitoring of Trends and
Determinants in Cardiovascular Disease” (MONICA) sugerem que pelo menos 15% dos
homens e 22% das mulheres na Europa sédo obesos (8, 9).

Os dados sobre o sobrepeso/obesidade na populagéo brasileira cresceram entre
as décadas de 70 e 90. As analises comparativas entre 0s inquéritos antropométricos
nacionais realizados entre 1974 a 1997 permitiram identificar a amplitude e gravidade
do problema. Observou-se que o sobrepeso nos adultos aumentou neste periodo,
chegando a ser o dobro em 1997 em relacdo a 1975 (10).

Uma pesquisa realizada pelo Vigitel entre fevereiro e dezembro de 2016
entrevistou por telefone 53.210 pessoas maiores de 18 anos domiciliadas em todas as
capitais do pais. O Vigitel compde o sistema de Vigilancia de Fatores de Risco para
doencas crénicas nao transmissiveis (DCNT) do Ministério da Saude, responsavel pela
realizacao de inquéritos populacionais que avaliam a situacao de saude da populacao.

Este estudo, publicado em 2017 observou que 18,9% dos brasileiros estao
obesos. Em 2006, 11,8% da populacdo adulta estava obesa, representando um
aumento de 60% em 10 anos (figura 1). A prevaléncia de obesidade na populagédo de
25 anos ou mais duplicou, sendo maior entre brasileiros com menor escolaridade (11).

Um estudo conduzido em Florianépolis com 1.222 adultos, identificou que
posicdo econdmica na infancia exerce influéncia sobre o indice de massa corporal. A
melhor posicao socioecondmica entre 0os homens e a pior posi¢cao socioeconémica entre

as mulheres estiveram associadas aos maiores indicadores de adiposidade (12).



Figura 1: Porcentagem de individuos adultos obesos no Brasil entre 2006 a 2016 (por sexo)
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Fonte: Vigitel / Ministério da Saude

Os dados do Vigitel de 2016 também foram segmentados para a populacéo
beneficiaria da saude suplementar (figura 2). Neste caso, os dados sdo mais alarmantes
do que a populacdo em geral. A pesquisa aponta que a proporcdo de beneficiarios de
planos de satde com excesso de peso é de 52,3% (em 2008 eram 46,5%) e a de obesos
€ de 17% (em 2008 eram 12,5%).

As maiores frequéncias de obesidade foram observadas, no caso de homens,
em Macapa (25,8%), Belém (25,3%) e Rio Branco (23,6%) e, no caso de mulheres, em
Manaus (21,9%), Sao Paulo (19,6%) e Aracaju (18,5%). Entre os homens, a frequéncia
da obesidade foi menor na faixa etaria de 18 a 24 anos (6,2%), e mais que triplicou no
grupo seguinte de 25 a 34 anos (19,0%).

Figura 2: Dados do Vigitel da Satde Suplementar (2008-2016)
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Fonte: Vigitel Saude Suplementar - 2016

Em 2017, uma nova pesquisa Vigitel foi conduzida com os beneficiarios da

Saude Suplementar (tabela 1). Em termos gerais, a frequéncia de adultos com excesso



de peso aumentou em média 0,79 pp ao ano e a de obesos em 0,53 pp ao ano, no
periodo entre 2008 e 2017 (13).

Tabela 1: Porcentagem de individuos adultos com excesso de peso e obesidade no Brasil entre 2008 a 2017

ANo % com excesso de peso % com obesidade
(IMC225kg/m2) (IMC230kg/m?2)
2008 46,5 12,5
2009 47,1 13,8
2010 49,5 14,5
2011 49,8 15,1
2012 51,8 16,5
2013 49,7 16,2
2014 51,9 16,7
2015 52,3 17
2016 53,7 17,7
2017 53,7 17,4

Fonte: Vigitel Saude Suplementar - 2017

Dada a presenca irrefutdvel da epidemia de obesidade no Brasil, algumas
politicas de salde estdo em desenvolvimento com o objetivo de combater esta questéo.

Uma das medidas para o combate a obesidade e ao excesso de peso foi a
elaboracédo do Guia Alimentar para a Populacéo Brasileira, disponivel gratuitamente no
site do Ministério da Saude. Publicada em 2014, a segunda edi¢do do guia serve como
um subsidio para o desenvolvimento de acdes que buscam promover a saude, a
seguranca alimentar e nutricional da populagéo (14).

Em 2006, o Ministério da Saude realizou também a publicagcdo de um Caderno
de Atencao Basica especifico sobre o tema, enfatizando os cuidados necessarios para
orientacdo alimentar com vistas & promocéo do peso saudavel (15). O caderno elenca
aspectos individuais tanto na configuracéo do problema quanto no seu enfrentamento,
mas também sugere estratégias coletivas de promog¢éo da alimentagdo saudavel.

No ambito da saude privada, o controle e combate da obesidade entre
beneficiarios de planos de salde ja é alvo de recomendacdes da ANS, por meio do
projeto de enfrentamento da obesidade criada pela agéncia em 2017. Foi elaborado um
Manual de Diretrizes para o Enfrentamento da Obesidade na Saude Suplementar (16),
publicacdo que apresenta estratégias para reducao e controle de peso, tais como pratica
de exercicios fisicos, alimentagdo adequada, tratamentos medicamentosos e

abordagem cirurgica.



2.3. Causas da obesidade

As causas que levam ao excessivo ganho de peso sdo varias, sendo importante
sua investigacao por profissionais de saude. A obesidade é uma enfermidade complexa
e multifatorial, resultado da genética, ambiente, estilo de vida e questdes emocionais,
tendo como principais causas 0 sedentarismo e 0 consumo excessivo de alimentos com
alta densidade caldrica e de baixa qualidade nutricional.

A crescente ocidentalizagao, urbanizagéo e mecanizagao que ocorreu na maioria
dos paises ao redor do mundo provocou mudancas na dieta dos individuos,
promovendo o consumo excessivo de alimentos ricos em gordura e aglcar. A medida
gque as populacBes se tornam mais urbanas e as rendas aumentaram, este tipo de
alimentacé&o substituiu as dietas tradicionais que eram ricas em carboidratos complexos
e fibras. A culinaria étnica e os habitos alimentares tradicionais foram substituidos por
alimentos industrializados, refrigerantes e maior consumo de carne. Este fato - aliado a
um estilo de vida sedentario - tem contribuido para o aumento de casos de obesidade
(17, 18). Estudos demostram que o comportamento sedentario combinado com dietas
nao saudaveis - as bases do sobrepeso e da obesidade — foram responsaveis por mais
de 300.000 mortes anuais nos Estados Unidos nos anos 90 (19).

A obesidade também possui uma causa genética. Estima-se que entre 40% e
70% da variacdo no fendtipo associado a obesidade tem um carater hereditario (20).

Esta influéncia se manifesta através de alteracGes de secrecdo da leptina e da
insulina, horménios que regulam o metabolismo do apetite e da glicose,
respectivamente. A desregulacdo desses hormbnios esta associada a excessos (ou
hiperfagia) e a resisténcia do tecido a insulina, aumentando o risco de diabetes tipo Il e
obesidade. Em termos praticos, o paciente com esta pré-disposi¢cdo genética apresenta
alteracbes no apetite ou no gasto energético, que ocasionam um aumento de
peso. Apesar deste fato, estudos demostram que a predisposicdo genética para a
obesidade nao constitui em uma barreira para o sucesso do controle de peso (21, 22).

Em alguns casos, condicdes médicas subjacentes podem contribuir para o
ganho de peso. O hipotireoidismo, sindrome de Cushing e sindrome de Prader-Willi sdo
algumas doencas que ocasionam o aumento do peso do individuo. No entanto, quando
condi¢cbes como estas sdo devidamente diagnosticadas e tratadas, elas representam
uma barreira menor a perda de peso.

Certos medicamentos, incluindo alguns corticosteroides, medicamentos para
epilepsia e diabetes, e outros usados para tratar doencas mentais - incluindo

antidepressivos e anti-psicoticos — também contribuem para o ganho de peso.
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2.4. Impacto econémico

Nos EUA, estimativas recentes indicam que homens obesos gastam por ano
US$ 1.152 a mais em salude em comparagdo com pacientes ndo -obesos. Mulheres
obesas podem gastar mais que o dobro em comparacao com os homens - um adicional
de US$ 3.613 por ano (valores do ano de 2005). Extrapolando esses custos para o nivel
nacional, os autores estimam que cerca de 21% dos gastos com saude nos EUA sao
devidos ao tratamento da obesidade e outras condi¢des relacionadas (7).

Os custos hospitalares totais representam uma parte disso: as internagdes de
pacientes obesos costumam ser, em média, US$ 648 mais caras do que pacientes néo
obesos. No caso de procedimentos cirlrgicos (excluindo-se cirurgia bariatrica e
obstétrica), estima-se que os pacientes obesos representaram um impacto total de
US$ 160 milhdes a mais em comparacado com individuos com peso normal (7).

No Brasil, Bahia e colaboradores demonstraram os custos médicos relacionados
ao tratamento ambulatorial e hospitalar de doencas associadas ao sobrepeso e a
obesidade entre os anos de 2008 a 2010. Estimou-se que o SUS gasta anualmente
cerca de R$ 3,6 bilh6es por ano com o tratamento dessas doencas, sendo R$ 2,4
bilhdes com o tratamento hospitalar (68%) e R$ 1,2 bilhdes (32%) com o tratamento
ambulatorial (23).

Um estudo publicado por Oliveira et al em 2015 identificou que o custo da
obesidade mérbida é maior do que o custo da obesidade e do sobrepeso. Apesar de
sua baixa prevaléncia na populacéo (0,81%), a obesidade morbida responde por quase
um gquarto dos custos atribuiveis a obesidade no sistema publico de saude, totalizando
US$ 64,2 milhdes em 2011. A cirurgia bariatrica foi o custo mais alto, representando
US$ 17,4 milhGes (24).

Dados da consultoria McKinsey de 2014 revelam que a obesidade custa ao
Brasil 2,4% do Produto Interno Bruto (PIB). Este valor equivaleria a R$ 110 bilhdes, se
tomado como base o PIB de 2013 (R$ 4,8 trilhdes). A obesidade é o terceiro de uma
lista de problemas de salde publica que mais pesam na economia, atras de mortes

violentas e alcoolismo (25).

3. Descricao das tecnologias alternativas

Como em todas as condic¢des cronicas, 0 manejo eficaz da obesidade deve ser
baseado em uma parceria entre um paciente altamente motivado e uma equipe
comprometida de profissionais de saude. Essa equipe inclui o psicélogo, psiquiatra,

fisioterapeutas, nutricionistas e outros subespecialistas, dependendo das comorbidades

11



do individuo. A abordagem multidisciplinar garante o cuidado integral do paciente,
permitindo agbes mais coesas e assertividade nos tratamentos propostos (26, 27).

O tratamento da obesidade consiste em reduzir o peso do paciente de maneira
realista, de forma a diminuir os riscos a saude. Os pacientes devem compreender que
a obesidade é uma doenca crbnica, assim, o controle do peso precisara ser continuo ao
longo da vida, independente das técnicas empregadas durante o processo de
tratamento. Os guidelines clinicos recomendam como a primeira linha de intervengéo o
controle da ingestéo cal6rica, por meio de dietas balanceadas aliadas a mudancas de
habitos de vida e exercicios fisicos. O acompanhamento psicoloégico atua como
catalisador, promovendo aderéncia a nova condicao alimentar, trabalhando os aspectos
emocionais e sua relagdo com a alimentagao (26, 28, 29).

Em relacdo aos programas convencionais de reducdo de peso, um estudo
realizado em 2004 comparando dois tipos de dieta ( dieta pobre em carboidratos contra
ingestao calérica em 500 calorias por dia) obteve resultados limitados, dada a alta taxa
de abandono (34%) e uma adeséao dietética sub-6tima dos inscritos (30). A adesédo a
programas de aconselhamento nutricional em grupo para individuos com excesso de
peso e comorbidades também foi alvo de um estudo nacional (31). Do total inicial, 45,8%
e 40,7% do grupo de intervengdo com aconselhamento nutricional em grupo e do grupo-
controle com atendimento padrao individual, respectivamente, atingiram nivel étimo de
assiduidade. (31).

Existem também alternativas farmacologicas para o tratamento da obesidade,
entretanto, sua acao é limitada ao periodo de uso. Os medicamentos devem ser
empregados em casos particulares, quando ha alguma limitacéo inicial na prética de
exercicios ou outras comorbidades. Além disso, as evidéncias cientificas apontam que
a terapia medicamentosa deve ser oferecida quando os beneficios potenciais superam
0s riscos, mediante monitoramento constante do médico. O uso de medicamentos (de
3-6 meses) ndo produz beneficios significativos na saude dos individuos a longo prazo
e ndo deve ser prescrito para uso continuo (28).

Em pacientes com obesidade moérbida e outras comorbidades, a cirurgia
bariatrica é a Unica modalidade terapéutica disponivel associada a perda de peso
clinicamente significativa e relativamente sustentada. A cirurgia bem executada, em
pacientes cuidadosamente selecionados e com uma boa equipe de apoio
multidisciplinar, melhora substancialmente as morbidades do paciente e sua qualidade
de vida (32, 33).

Segundo o CFM — Conselho Federal de Medicina — a cirurgia esté indicada para
pacientes com IMC entre 35 e 40kg/m2. Em 2015 o Conselho publicou a Resolug&o n°

2.131/15 que aumenta o rol de comorbidades para indicacdo de cirurgia bariatrica em
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pacientes com indice de massa corporal maior de 35 kg/m2. O novo texto altera o anexo
da Resolucdo n° 1.942/10 e acrescenta outras doengas associadas a obesidade como
depressao, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca congestiva, infertilidade
masculina e feminina, entre outras (34).

Uma revisdo sistematica com metanalise realizada por Buchwald et al,
demostra que cerca de 85% dos pacientes com diabetes obtiveram melhora significativa
nos indices glicémicos apos cirurgia bariatrica, sendo que a remissao completa ocorreu
em % dos individuos (35). Um estudo publicado pelo Institute for Clinical and Economic
Review (ICER) em 2015 revela que quando comparadas as diversas abordagens
cirurgicas, desenhos de estudo e duracdo do acompanhamento, a cirurgia bariatrica
resulta em maior perda sustentada de peso e resolucdo de comorbidades. Dados de
longo prazo disponiveis sugerem que o reganho de peso e recorréncia de comorbidades
ndo € incomum, embora mais dados sejam necessarios (36).

Apesar dos beneficios obtidos, a cirurgia consiste em um procedimento invasivo.
Além disso, o0 reganho de peso estimado em 20% dos doentes operados, e as
deficiéncias de micronutrientes pés-procedimento podem colocar em risco o sucesso da
intervencdo e necessitam de acompanhamento a longo prazo (37).

O baldo intragastrico se caracteriza como uma opcdo de tratamento
minimamente invasiva, consistindo em um recurso importante no tratamento da
obesidade. Pacientes que ndo possuem todos 0s requisitos para a cirurgia bariatrica ou
gue nao desejam realiza-la poderiam se beneficiar desta abordagem. Desse modo,
entre os tratamentos disponiveis descritos acima, o comparador mais adequado ao
baldo intragastrico seria a mudanca de habitos de vida, visto que possui indicacdes

similares com a tecnologia proposta para incorporacao.

3.1. Necessidades médicas nao atendidas

O manejo da obesidade é particularmente dificil, representando um grande
problema de salde para as fontes pagadoras. Desse modo, promover acesso a novos
tratamentos disponiveis € de suma importancia, de forma a aumentar o repertério das
abordagens disponiveis. Neste sentido, opc¢Oes de tratamento que envolvam
procedimentos minimamente invasivos podem ser relevantes, uma vez que promovem

uma perda de peso significativa utilizando-se de recursos financeiros menores.

4. Descricao da tecnologia proposta

A tecnologia proposta consiste na introducdo de um baldo com solucdo salina

no interior do estdmago, por meio de um procedimento endoscoépico. Foi concebido para
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auxiliar a perda de peso, preenchendo parcialmente a cavidade do estdbmago,
aumentando o tempo de esvaziamento gastrico e alterando a secrec¢do de
hormdnios/neuropeptideos gastrintestinais - que promovem uma sensacdo de

saciedade no individuo.

4.1. Cadigo do procedimento

Cadigo TUSS:

e 40202658 - Colocacdo de baldo intragastrico por via endoscOpica para
obesidade mérbida
e 40202771 - Retirada de baldo intragastrico por via endoscopica

Cadigo CBHPM:

e 4.02.02.80-1 - Colocacdo endoscopica de baldo intragastrico de curta
permanéncia (6 meses)

e 4.02.02.83-6 - Retirada endoscopica de baldo intragastrico, Porte 9B e 1 Auxiliar

e 4.02.02.99-2- Os custos operacionais referentes aos procedimentos de
colocacdo, calibracdo ou retirada de baldo intragastrico que incluem taxas de
sala, taxa de equipamento entre outras serdo acordados entre as partes, isto €,
entre o servigco de endoscopia ou servico hospitalar, ndo incluindo materiais de
consumo (acessorios endoscopicos de uso Unico ou reutilizaveis, descartaveis
e medicamentos), que deverdo ser ressarcidos tomando-se como base as
listagens de precos vigentes no mercado.

4.2. Produtos aprovados

Diversos tipos de baldo sdo encontrados no mercado, todos com propostas
equivalentes de atuacdo. As diferencas residem no revestimento do balédo (silicone ou
poliuretano), assim como na possibilidade de ajustes pds procedimento para minimizar
o desconforto do paciente (ex: baldao SPATZ).

Diversas empresas no Brasil fabricam ou importam o baldo intragastrico e

possuem seus registros ativos, conforme descrito na tabela abaixo:
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Tabela 2: BalGes intragastrico com registro ativo na ANVISA

Empresa / Nome NC registro Vahdade
Importador registro
Medicone projetos Bal30 intragstrico 80020550044 / 26/09/2026 /
e solucdes g 80020550068 31/12/2028
Fagamedical Baldo intragéstrico Antral -Biga 80436220024 22/12/2024
Starhealth
Distribuidora de  [Baléo intragastrico 81115910001 26/06/2027
produtos
Silimed industria Baldo intragastrico 10102180061 / 17/12/2023 /
de implantes g 10102180102 03/11/2028
:fn”;irrfo Brasil 54130 intragéstrico SPATZ 80117580287  |02/11/2024

Fonte: ANVISA — consulta registro de produtos para a saude ( http://portal.anvisa.gov.br/produtos/consultas)

4.3. Pacientes elegiveis e tempo de tratamento

A tecnologia é utilizada para conseguir a perda de peso em pessoas obesas,
conforme mencionado anteriormente. O procedimento estad indicado para pacientes
adultos que falharam com alternativas mais conservadoras de redu¢do de peso, como
dieta supervisionada, exercicios e programas de modificacdo de comportamento (38).
Esta tecnologia também pode ser indicada para pacientes que nédo sao desejam ser
submetidos a cirurgia bariatrica.

No Brasil, 0 Conselho Federal de Medicina assegurou em 2015 que o baldo é
indicado como adjuvante do tratamento de perda de peso, podendo ser utilizado com
terapia primaria para pacientes com IMC igual ou acima de 35. O procedimento &
recomendado principalmente no preparo pré-operatério de pacientes com
superobesidade (IMC acima de 50 kg/m2), com associacdo de patologias agravadas
e/ou desencadeadas pela obesidade mérbida (34).

As contraindicagdes sdo as seguintes: presenca de esofagite de refluxo; hérnia
hiatal; estenose ou diverticulo de esbéfago; lesdes potencialmente hemorragicas, como
varizes e angiodisplasias; cirurgia gastrica ou intestinal de ressecc¢do; doenca
inflamatdéria intestinal; uso de anti-inflamatérios, anticoagulantes, alcool ou drogas e

transtornos psiquicos.

A utilizagéo recomendada é de aproximadamente 6 meses (38-40).

4.4. Descricao do procedimento

O procedimento é realizado por endoscopia e possui uma duragdo média de 15
a 20 minutos. O baldo € inserido com o paciente sedado (sedagdo intravenosa ou

anestesia geral). O procedimento é realizado em decubito dorsal, onde primeiramente
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€ conduzido o exame endoscopico do esdfago, estbmago e duodeno com aspiragéo do
contedo géstrico por vacuo se necessario. Em seguida, introduz-se o baldo na
orofaringe, através do esdfago até o estbmago. Apds o correto posicionamento, remove-
se 0 arame-guia do dispositivo de insercao e inicia-se o preenchimento do baldo com
soro fisiolégico e um corante chamado azul de metileno, em um volume entre 500 e 700

ml. Depois de cheio, desconecta-se 0 baldo e 0 mesmo permanece no estdémago.

4.5. Recomendacdes apos o procedimento

ApOs o procedimento, 0s pacientes sdo mantidos na sala de recuperagéo por
até duas horas para observacao e controle dos sintomas. Em seguida, 0s pacientes
receberam alta — geralmente € indicado o uso de inibidores de bomba de prétons e de

agentes antieméticos por uma semana. A retirada do baldo é realizada da mesma

maneira relatada no item anterior.

4.6. Eventos adversos

Complicacgbes relacionadas a endoscopia (introducéo e retirada) do baldo:
e Reacdo adversa a anestesia ou sedacao profunda;
e Ferida ou irritacdo na faringe;
e Lesdo com sangramento ou perfuracdo do trato digestivo alto;
e Aspiracdo do contetdo gastrico para dentro dos pulmdes;
e Codlicas abdominais e desconforto causados pela distensdo estomacal

provocada.

Complicages relacionadas ao baldo implantado:

e Nauseas, vomitos e desconforto gastrico no periodo inicial, que pode se
estender por 2 a 7 dias;

e Obstrucéo intestinal, caso ocorra o esvaziamento espontaneo do baléo e este
migre em direcdo ao intestino;

¢ Refluxo gastroesofagico;

e Obstrugdo géastrica em caso de impactag¢do no antro gastrico;

e Ulceras na mucosa gastrica provocadas pelo atrito com a parede do balo ou
pelo aumento da acidez dos sucos gastricos.

e Retirada precoce do baldo devido a intolerancia do paciente
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4.7. Guidelines médicos

Em 2016, uma reunido de consenso sobre as melhores indicacbes do balédo
intragéastrico foi realizada em S&o Paulo, reunindo 39 endoscopistas brasileiros com
experiéncia no uso da tecnologia. Tépicos sobre selecdo de pacientes, indicagdes,
contraindicag6es, acompanhamento multidisciplinar, técnica e eventos adversos foram
discutidos e os resultados publicados. Segundo o consenso, o IMC minimo para
autorizar o implante de balédo é de 25 kg / m2 (sobrepeso), recomendados aos pacientes
com ganho de peso progressivo e refratarios ao tratamento clinico. A colocagao do baldo
pode ser realizada em clinicas com suporte avangado de vida (tipo Il ou Ill), mediante
presenca de servico de transferéncia (ambulancia) em caso de episédio de evento
adverso grave (41).

A American Saociety for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS) recomendou em
fevereiro de 2018 o uso do baldo intragastrico como dispositivo seguro e eficaz para a
reducédo de peso em pacientes obesos. Os desafios iniciais de tolerancia pés-operatoria
podem ser significativos, porém sao controlados com medicamentos na maioria dos

pacientes, minimizando remocd@es voluntarias (42).

5. Evidéncias cientificas

5.1. Panorama das evidéncias

O baldo consiste em uma tecnologia mundialmente conhecida, com mais de 20 anos
de existéncia. Neste tempo, diversos estudos cientificos foram realizados para
determinar sua eficacia na perda de peso.

Uma andlise preliminar das revisGes sistematicas com metandlise ja publicadas
identificou algumas limitagdes metodoldgicas, que levam a resultados imprecisos sobre
a tecnologia. Um dos principais problemas encontrados foi a aplicacdo inadequada da
metodologia de selecéo e agrupamento da melhor evidéncia, gerando estudos de alta
heterogeneidade. Determinados artigos utilizaram-se de ensaios com intervencgdes
combinadas, sem que os resultados fossem analisados em subgrupos (43, 44). Citamos
como exemplo a publicagdo de Zheng et al — 2015 (43), que possuiu como objetivo
avaliar o uso do baldo associados a dieta e/ou mudancgas no estilo de vida contra
tratamentos clinicos, onde observa-se uma variedade de desenhos entre os 11 ECRs
inclusos dentro de uma Unica analise estatistica, conforme detalhado abaixo:

e Ensaios contra placebo (n=3)

e Bal&do mais modificacéo no estilo de vida contra mudanca no estilo de vida (n=5)
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e Baldo mais modificagdo no estilo de vida contra mudanga no estilo de vida e

sham (n=2)

e Baldo mais modificacéo no estilo de vida e fisioterapia contra mudanca no estilo

de vida e fisioterapia (n=1)

A revisao sistematica com metandlise de Moura et al - 2016 (45) prop6e somente a
inclusdo de ensaios que apresentem como comparativo 0 método sham ou dieta.
Entretanto, o periodo de uso do balao foi heterogéneo, assim como o IMC dos pacientes,
0 que dificultou uma concluséo sobre a efetividade da nova tecnologia.

A metanalise de melhor qualidade foi a publicada por Fernandes et al, em 2007 (46).
A revisao buscou avaliar a eficacia e seguranca do uso do baldo intragastrico em
comparagcdo com a dieta para reducédo de peso em pacientes com IMC maior que 27
kg/m2. Foram analisados 9 ensaios clinicos randomizados envolvendo 395 pacientes.

O estudo concluiu que as evidéncias sdo limitadas para a tomada de decisdo, uma
vez que houve grande heterogeneidade nos estudos do baléo intragastrico, tanto no
aspecto metodolégico quanto clinico. No entanto, um fator coadjuvante descrito por
alguns autores na perda e manutencao do peso foi a motivacao e o estimulo a mudanca
de habitos alimentares seguindo uma dieta bem organizada e a realizacdo de exercicios
fisicos regulares.

Desde a metanalise realizada por Fernandes et al (46), outros ensaios clinicos
randomizados foram publicados. Estas publicacdes demostram que o0 uso do balédo
intragastrico esta associado a reducédo significativa do peso corporal e IMC. Estudos
recentes, de boa qualidade, apontam que a associacdo das duas intervencdes (baldo
intragastrico + mudanca de habitos de vida) pode propiciar uma diminuicao de até 10%
do peso corporal em 6 meses, sendo que individuos que realizam somente a dieta
podem perder 3,3% do peso inicial (47).

5.2. Objetivos da revisao da literatura

A disponibilidade de estudos comparativos propicia que, avaliados quanto aos
viéses e qualidade metodoldgica, seja possivel o reagrupamento dos ECRs de forma a
trazer novas informacdes quanto a efetividade do bal&o intragastrico. Com bases nestas
informacgdes, 0 presente parecer tera como objetivo nova busca de estudos clinicos,
identificando os artigos com melhor qualidade metodolégica e conduzindo uma

metanalise original a partir dos ensaios clinicos randomizados.

18



5.3.  Questdo do estudo

Para a revisao da literatura, a questao de pesquisa foi estruturada no formato PICOS,

conforme abaixo:

Tabela 3: Questéo estruturada no formato PICO

Pacientes obesos adultos (18 a 60 anos) com IMC maior ou igual que
P (Populacéo) 35 kg/m2 (refratarios ao tratamento clinico, sem indicacao para a
cirurgia bariatrica ou que ndo desejam realiza-la).

| (Intervencao) Bal&o intragastrico mais mudanca de habitos de vida

Placebo (sham) ou tratamentos clinicos para reducéo de peso (ex:

© {ConrpEnee ) mudanca de habitos de vida)

Foram considerados os seguintes desfechos, mensurados ap6s o uso
do baldo por 6 meses e depois de mais 06 meses poés-retirada (12
meses da colocacdo ou mais):

e Percentual total de peso perdido,

° Reducdo do IMC (IMC médio inicial dos pacientes em

O (Resultados) comparacao ao final),

e  Percentual de excesso de peso perdido (%EPP),

e Reducéo de peso em Kg
e Reducéo de pontos no IMC

NUumero de eventos adversos em qualquer periodo do tratamento

Para os desfechos entre 6 a 12 meses da coloca¢éo: ensaios clinicos
randomizados

Para avaliacdo de eficicia depois de 12 meses da colocacdo: estudos
observacionais

Estudos (S)

Questdes de pesquisa:

e O balédo intragastrico mais mudanca de habitos de vida por 6 -12 meses €
superior se comparada a mudanca de habitos de vida isoladamente na reducéo
de peso em pacientes adultos com IMC maior ou igual que 35 kg/m2, sem
indicacdo para a cirurgia bariatrica ou que ndo desejam realiza-la?

e Quais sdo os artigos com melhor qualidade metodolégica e aderentes ao PICO,
gue permitem uma metanalise adequada para obtencdo de resultados mais
precisos?

e Qual o efeito produzido pelo baldo intragastrico na reducdo de peso dos

pacientes?
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5.4. Estratégia de busca dos artigos

As buscas eletronicas foram realizadas até setembro de 2018 nas bases de dados:
Cochrane Library, Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Embase, utilizando-se os descritores presentes na tabela 4. Foram
inclusos artigos em portugués, inglés e espanhol.

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos
MeSH foram utilizados para cada base de dados especificamente. Os termos utilizados
buscaram abranger o maior nimero de artigos disponiveis na literatura cientifica.

Também foi conduzida uma busca na literatura cinzenta, dada a dificuldade de
localizagdo de publicagbes com acompanhamento maior de 12 meses. Para tal,

realizou-se uma procura livre no Google, onde foram adicionadas novas referéncias.

Tabela 4: Estratégias de busca realizadas nas bases de dados de literatura cientifica

Base Estratégia

(intragastric[All Fields] AND balloon[All Fields] AND
("weightloss"[MeSH Terms] OR ("weight"[All Fields] AND
"loss"[All Fields]) OR "weight loss"[All Fields])) AND
("lifestyle modification"[All Fields] OR "diet"[All Fields] OR
"lifestyle"[All Fields]) AND ("1966/01/01"[PDAT]:
"2018/09/05"[PDAT])

Pubmed

Cochrane MeSH descriptor: [Gastric Balloon] explode all trees

intragastric balloon AND (instance:"regional”) AND (
db:("LILACS"))

Termo: 'obesity/exp AND 'gastric balloon'/exp AND ('diet
therapy/exp OR 'lifestyle modification'/exp OR 'weight loss
program'/exp) AND 'body weight loss'/exp AND [12-4-
1966]/sd NOT [6-9-2018]/sd

Lilacs

Embase

5.5. Critérios de inclusdo e exclusao

Para esta revisdo foram incluidos artigos que avaliaram a eficacia e seguranca
do uso do baldo intragastrico por 6 meses e acompanhamento dos seus resultados até
30 meses da implantagdo. A populacdo elencada consistiu nos pacientes obesos
adultos com IMC entre 30 e 40, com as seguintes comorbidades: diabetes, hipertenséo
arterial sistémica de dificil controle, apneia do sono e doengas articulares degenerativas.
Os pacientes do brago intervencéo deveriam ser refratarios ao tratamento conservador
- realizado com dieta e exercicios fisicos.

Foram considerados os seguintes desfechos, mensurados apés o uso do baldo
por 6 meses e depois de mais 06 meses pos retirada (12 meses da colocagao ou mais):

(1) percentual total de peso perdido, (2) reducdo do IMC (IMC médio inicial dos
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pacientes em comparacgéao ao final), (3) percentual de excesso de peso perdido (%EPP),
(4) reducéo de peso em Kg, (5) Reducéo de pontos no IMC.

Foram registradas as quantidades de eventos adversos em qualquer periodo do
tratamento.

Para os desfechos entre 6 a 12 meses da colocagao foram escolhidos ensaios
clinicos randomizados; ja no que tange a avaliacéo de eficacia depois de 12 meses da
colocacéo foram priorizados os estudos observacionais.

Foram excluidos os pacientes com as seguintes condi¢fes: hipotireoidismo,
individuos com distarbios alimentares, gravidas e com doencgas gastrointestinais
crbnicas (ex: Ulceras géastricas graves).

O presente trabalho privilegiou os estudos com comparadores ativos
consolidados na pratica médica como efetivos no controle da obesidade, desta maneira,
foram excluidos os ensaios clinicos que possuiam em ambos os bracos o uso do balédo
intragastrico ou utilizaram técnicas experimentais como controle. Também foram
excluidos estudos com balbes que estéo fora de comercializagdo no mercado mundial,
além de revisdes sistematicas com metanalise.

Foram excluidos estudos que permitiram o uso do bal&o por um intervalo inferior
ou maior que 6 meses ou que utilizaram o baldo como terapia ponte para a cirurgia
bariatrica.

PublicacBes que analisaram desfechos diferentes daqueles estabelecidos no

PICO foram excluidos desta revisao.

5.6. Método de selecao dos artigos

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. As
divergéncias foram solucionadas em uma reunido de consenso.

Foi realizada a andlise do resumo dos estudos encontrados, respeitando-se 0s
critérios de incluséo e exclusao propostos e assim eliminando os artigos ndo pertinentes
ao PICO. Inicialmente, os artigos foram avaliados quanto a pertinéncia por meio da
leitura dos titulos e resumos, entretanto, quando estes itens ndo ofereceram informacgdes
suficientes, ou estas ndo estavam acessiveis, optou-se pela busca e leitura do artigo
completo.

Em seguida, realizou-se a leitura completa de todos os artigos aderentes ao
PICO, de forma a extrair informacgdes sobre critérios de incluséo e exclusédo, desfechos
principais ligados a reducéo de peso, resultados obtidos e andlise critica dos dados.

Todas estas informacBes foram tabuladas para avaliagdo da literatura disponivel.
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Observou-se ainda o delineamento de cada ensaio clinico e avaliou-se os critérios de
randomizacdo empregados, a presenca de homogeneidade entre os participantes
randomizados para 0s grupos controle e intervencdo (ex: idade, sexo, peso, IMC,
comorbidades), perdas significativas de participantes durante o estudo, a quantidade e
gualidade de eventos adversos, entre outros.

5.7. Avaliagao da qualidade

Dois revisores foram responsaveis pela avaliacdo da qualidade dos estudos
incluidos. Nos casos de divergéncia foi feita uma reunido de consenso entre 0s
avaliadores para tomada de deciséo final. Todos os ensaios clinicos randomizados
foram analisados com base em critérios de qualidade e indicadores metodoldgicos
recomendados nas Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
cientificos do Ministério da Saude (48) .

As publicacdes selecionadas foram avaliadas quanto ao risco de viés da
Colaboragdo Cochrane e classificadas em baixo risco, alto risco ou risco incerto (49).
Os ensaios clinicos considerados de baixo risco de viés incluiram aqueles que utilizaram
sistemas eletrdnicos para geragéo de sequéncia aleatéria ou envelopes opacos selados.
A alocacéo realizada por meio da randomizacao centralizada ou por meio de métodos
sistematizados foram consideradas como ideais, uma vez que asseguram a qualidade
do estudo, corrigindo o possivel viés decorrente da escolha de individuos propensos a
melhores resultados para receber a nova intervencao.

O cegamento do estudo é um dos critérios chave para o controle de vieses e
sempre que possivel, deve incluir o uso da terapia placebo ou no caso de procedimentos
médicos, o uso de sham, ou um simulacro de baldo, no caso em tela, no grupo controle.
Caso 0 desenho do estudo ndo permitisse este tipo de cegamento (ex: ensaios de
ambos bragos com terapias ativas), avaliou-se a possibilidade de sua influéncia nos
resultados obtidos.

Considerou-se ideais os estudos que forneceram seus resultados por meio de
analises estatisticas Por Intencdo de Tratar (Intention to Treat: ITT), permitindo uma
andlise de possiveis efeitos da decorrentes da perda de participantes nos bragos
intervencao ou controle dos estudos. Os riscos foram considerados baixos quando todos
os resultados medidos foram publicados integralmente e de modo claro.

Foram considerados ensaios clinicos de boa qualidade aqueles que
apresentaram baixo nivel de viés nos quesitos de randomizacdo e alocacdo, assim

como risco incerto de cegamento. Dada a caracteristica do desfecho principal (redugéo
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de peso), acreditamos que estudos com Viés incerto nos critérios de cegamento de
participantes e avaliadores néo influenciariam o desfecho obtido.

Para os estudos observacionais nao foi aplicada uma escala especifica, uma vez
que o objetivo do trabalho foi a avaliacdo dos desfechos de longo prazo para a
tecnologia, sem necessidade de metanalise de dados. Neste sentido, buscou-se discutir
e comentar a adequacédo do estudo frente a realidade brasileira, assim como o uso de
entrevistas com questionarios/medidas validadas, motivos de perdas de pacientes e

taxas de insucesso.

5.8. Andlise estatistica — Metanalise

Para tomar uma decisédo valida sobre o uso de uma intervencdo € necessaria a
analise de varios estudos com desenhos similares. Combinando estudos isolados, e
desta forma usando mais dados, a precisdo e a acuracia dos resultados podem ser
aumentados. Além disso, se os estudos isolados forem de baixo poder estatistico,
combina-los em uma metanalise pode aumentar o poder estatistico global para detectar
um efeito. Metanalise é, portanto, a andlise estatistica de resultados de diferentes
estudos individuais, com o objetivo de integra-los, combinando e resumindo seus
resultados. Neste sentido, os ensaios clinicos incluidos neste parecer foram submetidos

a uma metanalise, segundo os parametros abaixo:

e Escolha de estudos para metandlise: a metanalise foi conduzida mediante o

agrupamento dos desfechos em comum entre os ensaios clinicos randomizados
(ECR) aderentes ao PICO. Caso o desfecho ou comparador fossem
apresentados somente em um Unico ECR optou-se por nao realizar analise

estatistica. Esta op¢ao tem como objetivo manter a qualidade do produto final.

e Medidas de efeito do tratamento: Foi empregada a escala continua para

expressar os diferentes niveis de redugédo de peso com intervalo de confianca
de 95% (IC=95%). A diferencga entre as médias (DM) foi usada. Caso este dado
ndo fosse apresentado, utilizou-se a diferenca média padronizada (DMP). A
presenca de heterogeneidade entre os estudos foi estabelecida caso o teste de
qui quadrado esteja abaixo de 0,01 e/ou 12 maior que 70%. As avaliacdes que
atingiram estes parametros de heterogeneidade foram avaliadas quanto aos

fatores que poderiam influencia-la.

e Coleta de dados estatisticos: Foram extraidos dos ensaios clinicos a diferenca

entre as médias (DM) e intervalo de confianga (IC) dos diferentes parametros de
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reducéo de peso aos 6 e 12 meses da introducdo do baldo para os bracos de
intervencdo (baldo + mudanca de hébitos) e controle (sham + mudanga de
habitos de vida ou mudanca de habitos de vida isoladamente). Na coleta de
informacBes para andlise estatistica, foram avaliados os graficos e tabelas
presentes nos ensaios clinicos randomizados. Caso esta verificagdo nao
apresentasse os dados necessarios, uma leitura dos resultados foi conduzida de
forma a buscar no texto informacdes numéricas para os desfechos de reducao
de peso. Avaliou-se a presenca de dados sobre os participantes dos estudos,
taxas de abandono (por exemplo, desisténcias e problemas com o
acompanhamento dos casos) e avaliou-se criticamente questbes relativas a
dados em falta e métodos de imputacéo.

e Tratamento dos dados estatisticos: Os dados continuos foram inseridos na

analise quando a diferenca média e desvio padrao (ou intervalo de confiancga)
estivessem disponiveis no artigo. Quando as informacdes encontradas nas
publicacBes fossem insuficientes para tal, utilizou-se outros dados presentes na
publicacédo (ex: erro padrdo). Foi usado o modelo de efeitos randémicos para
analise dos dados coletados. Os resultados finais foram apresentados em
gréficos de floresta, comparando os bracos de intervencéo e controle. Utilizou-
se o programa Software Review Manager verséo 5.1 com finalidade de mostrar

graficamente os dominios analisados para cada estudo.

5.9. Resultados da busca

Foram encontrados ao total 265 resultados nas bases de dados. Apos filtragem dos
artigos, eliminaram-se 41 publicacdes duplicadas. Em seguida, analisarem-se 224
publicacdes (apéndice A), onde os critérios de inclusdo e excluséo foram aplicados. A
maioria dos artigos nao atendeu ao PICO proposto (n=205).

Por fim, incluidos 05 artigos aderentes a pergunta de pesquisa: 03 ensaios clinicos

e 02 estudos observacionais (figura 3).
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Figura 3: Fluxo de sele¢do dos artigos

Busca nas bases de dados (n=265) -

Pubmed (n=121), Cochrane (n=41),
Embase (n=88) e Lilacs (n=15)

Artigos apods eliminagao de
duplicatas: 224 (n=41)

Artigos duplicados

Avaliagao de 224 publicagdes

Artigos incluidos-03: 03 ensaios X Exclusdes* (n=221)

clinicos
Revisdo de literatura
Artigos incluidos- 05: 03 ensaios cm;enta e inclusdo de 02
clinicos e 02 estudos observacionais artigos

*Motivos das exclusdes: ndo atende PICO (n=205); Estudos com bal&o fora de comercializagéo (n=5);
Revisdes sistematicas (n=5); resumos de estudos (n=6)

5.10. Descricéo das evidéncias
5.10.1. Ensaios clinicos randomizados

Courcoulas et al (2017) (47):

Ensaio clinico randomizado comparando o uso do baléo intragastrico e programa
de mudanca de héabitos versus sham e programa. Foram incluidos 255 pacientes,
randomizados no grupo baldo + programa (n=137) e sham mais programa (n=136). Os
pacientes utilizaram o baldo por 6 meses e foram acompanhados até 12 meses apoés a
colocacao. Os desfechos considerados foram: percentual total de peso perdido (6, 9 e
12 meses), percentual de excesso de peso perdido (% EPP) e nimero de eventos
adversos.

Aos 6 meses, a perda de peso média no brago programa foi de - 3,3% do peso
corporal total (-3,2 kg). No braco baldo mais programa foi de - 10,2% (-9,9 kg). Aos 9
meses (3 meses apo6s a remocédo do baldo), a perda de peso no braco controle foi de -
3,4% (-3,2 kg) versus - 9,1% (-8,8 kg, P = 0,001) no brago intervencdo. Aos 12 meses,
a perda no braco controle foi de - 3,1% (-2,9 kg) versus - 7,6% (-7,4 kg, P < 0,001) no
brago intervencdo. Para os desfechos primarios, aos 9 meses, a média de perda

percentual de peso em excesso foi 26,4% e 10,1% nos grupos baldo e controle,
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respectivamente (P < 0,001). Em 12 meses, 0s pacientes que utilizaram o baldo
obtiveram resultados estatisticamente significativos nos desfechos de percentual de
excesso de peso (DM =-13,8; IC 95%; 9,8 — 17,8; P < 0,001) e percentual total de peso
perdido (DM =-4,6; IC 95%; 6,0 — 3,3; P < 0,001) em comparag¢do com o grupo controle.

A maioria dos individuos com baldo experimentou eventos adversos; 86,9%
nausea, 75,6% vémito, 57,5% dor abdominal; 18,8% tiveram seu dispositivo removido
antes de 6 meses devido a um dos eventos citados acima ou por solicitacdo do paciente.

Comentarios sobre o estudo: H& uma perda significativa de pacientes durante o

estudo, entretanto, ela € similar entre os dois grupos (cerca de 30%) - nédo
comprometendo a validade dos resultados obtidos.

Sao apresentados dados por intencao de tratar, a randomizacao é adequada, porém, o
cegamento dos avaliadores ndo é claro. Apesar deste fato, € pouco provavel que esta
guestao afete os resultados obtidos em relacéo a reducéo do peso, que é um desfecho
objetivo. Os dois grupos possuiam caracteristicas similares no baseline (IMC, idade,
sexo, entre outros), o que corroboram os resultados positivos no grupo intervengéo. Ao
final dos 12 meses se observa que a intervencado que inclui o baldo ainda é superior

comparativamente a dieta isolada, como estratégia para reducao de peso.

Fuller et al (2013) (50):

Ensaio clinico randomizado comparando o uso do baldo intragastrico mais
programa de mudanca de habitos versus programa de mudanca de habitos
isoladamente. Foram incluidos ao total 66 pacientes no estudo. Os participantes foram
randomizados no grupo baldo (n=31) e programa (n=34), utilizando o baldo por 6 meses
e acompanhados por 12 meses apos implantacao.

O desfecho principal considerado foi o percentual de peso perdido no més 6.
Outros desfechos analisados incluiram: 1. Perda de peso absoluta (kg); 2. Percentual
de excesso de peso perdido (% EPP); 3. Reducéo no IMC; 4. Proporgéo de individuos
com uma reducéo de peso de maior ou igual que 5%; 10% ou 15%; 5. Quantidade e
tipificac@o dos eventos adversos.

No caso do percentual de excesso de peso perdido (%EPP), o grupo baldo
perdeu em média 50,3% e o grupo controle 16,9% (P <0,0001). Uma redugdo média no
percentual de perda de peso de 14,2% foi obtida pelo grupo baldo no més 6, que foi
significativamente maior que a reducdo alcancada pelo grupo controle (4,8%; P
<0,0001). Houve reducéo de peso em kg no grupo balédo versus controle no més 6 (14,4

kg no grupo bal&do vs 5,1 kg no grupo controle; P <0,0001). Quanto ao IMC, no grupo
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baldo a reducédo média também foi superior no més 6 (5,1 kg/m2 no grupo baldo vs 1,7
kg/m2 no grupo controle, P <0,0001)

Nos meses 3 e 6, a proporcao de individuos que obtiveram uma perda de peso
de 5%, 10% ou 15% foi significativamente maior para o grupo baldo em comparacao ao
grupo programa (5% em 3 meses: 80,7% versus 34,3%; RR =2,4; 1,4 — 3,8; P=0,0002
— 10% em 3 meses: 41,9% versus 5,7%; RR = 7,3; 1,8 — 30; P=0,0005 - 15% em 3
meses: 12,9% versus 0%; P=0,00437 / 5% em 6 meses: 77,4% versus 48,6%; RR = 1,6;
1,1 - 2,4; P=0,0159 - 10% em 6 meses: 71,0% versus 17,1%; RR =4,1; 1,9 - 8,9; P
<0,0001 - 15% em 6 meses: 41,9% versus 5,7%; RR = 7,3; 1,8 — 30; P =0,0005).

Houve recuperacéo parcial de peso a partir do més 6, entretanto, ela foi maior
nos pacientes do braco de mudanca de habitos. Aos 12 meses, a perda de peso foi 9,4
kg e 5,3 kg para o grupo baldo e controle, respectivamente (P = 0,008). Houve também
resultados estatisticamente significantes para o grupo baldo na reducdo de pontos no
IMC (DM=-1,4, IC 95%; -2,5 — 1,3; P=0,01) e percentual de excesso de peso perdido
em relacdo ao grupo controle (DM=-14,8; IC 95%; -4,3 — 25,3; P=0,006). Nao houve
diferenca significativa aos 12 meses entre 0s grupos para o desfecho de proporgéo de
individuos com uma reducao de peso de maior ou igual que 5%; 10% ou 15%.

Eventos adversos gastrointestinais foram comuns no grupo baldo, com
resolucdo predominantemente dentro de duas semanas. (70% dos pacientes tiveram
nausea e vomitos). O baldo foi removido prematuramente em trés individuos, devido a

sintomas gastrintestinais refratarios.

Comentérios sobre o estudo: S&o apresentados dados por intencao de tratar,

sendo a randomizacdo e cegamento apresentados de forma clara. H& uma perda
significativa de pacientes durante o estudo, entretanto, ela é similar entre os dois grupos

(cerca de 37%), ndao comprometendo a qualidade do ensaio clinico.

Ponce et al (2015) (51):

Ensaio clinico randomizado comparando o uso do baldo intragastrico e
programa de mudanca de habitos versus sham e programa isoladamente (N = 326). Os
pacientes foram randomizados no grupo baldo + programa (n=187) e sham mais
programa (n=139). Os pacientes utilizaram o baldo por 6 meses. Ao final desta etapa, o
baldo foi retirado e os pacientes receberam aconselhamento para mudanca de habitos
de vida por mais 6 meses. Para os pacientes do grupo sham + programa foi ofertada a
implantacdo do baldo por 6 meses. O desfecho principal em 6 meses consistiu no

percentual de excesso de peso perdido entre os dois grupos (%EPP), porcentagem de
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participantes no grupo de tratamento com uma perda de peso de EPP maior que 25% e
35%.

Ao final de 6 meses, a perda do excesso de peso no grupo baldo mais programa
foi 2 vezes maior que o grupo sham + programa, (25,1% , erro padrdo = 1,6 versus
11,3%, erro padréo + 1,9; P = 0,004). A proporcao de pacientes que utilizaram o balédo
e atingiram 25% de perda de peso ou maior em 6 meses foi de 48,8%, com um limite
de confianca inferior de 41,6%, que foi significativamente maior do que a taxa de
resposta exigida de 35% (P <0,0001)

Nao houve mortes, obstruc@es intestinais, perfuracdes gastricas e migracées
de dispositivos durante estudo. A maioria dos eventos adversos relacionados ao
dispositivo (75%, 21/28) demandaram tratamento médico dos sintomas acomodativos
(ex: naduseas e vbmitos). Ulceragcdo gastrica foi observada em 35% dos pacientes
tratados com baldo, e em todos os casos, exceto um, foi achado de exame e sem

consequéncias clinicas. A deflagéo isolada do baldo ocorreu em 6% dos casos.

Comentarios sobre o estudo: Randomizacdo e cegamento adequados,

confirmados pelas caracteristicas similares dos dois grupos ( intervencéao e controle) no
baseline. Os resultados foram apresentados por intencao de tratar. Em 9% dos casos
foi necessaria a retirada do baldo antes dos primeiros 6 meses devido a intolerancia.

5.10.2. Estudos observacionais

Dastis et al - 2009 (52):

Estudo observacional realizado com 100 pacientes, com IMC médio de 35,0 £
5,6 kg / m2. Os pacientes foram submetidos ao uso do baldo intragastrico por 6 meses
e acompanhados por até 5 anos apos sua implantag&o. Foi proposto um programa de
mudancga de habitos nos primeiros 6 meses. Os desfechos principais consistiram: 1.
Perda de peso em 6 meses de = 10% do peso no inicio do estudo; 2. Manutencao da
perda de =2 10% sem necessidade de cirurgia bariatrica nos 2,5 anos (30 meses) do
inicio do uso do bal&o.

Aos 6 meses, a perda de peso média foide 12,6 + 8,3 kg, 63 individuos tiveram
perda = 10% de peso inicial; e nenhuma morbidade grave foi detectada. Durante o
primeiro e 0 segundo ano ap6s a implantagdo do baldo intragastrico, o IMC médio
aumentou em 4,2 + 6,8 e 2,3 £ 6,0 kg, respectivamente (P <0,001 para as duas
comparagfes ano a ano), porém ainda registrando beneficio para a perda de peso.

Complicacbes foram observadas em 12 pacientes. Consistiam em dor

abdominal, ndusea e vomito (intolerancia digestiva, n = 7), esvaziamento espontaneo
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do baldo intragéastrico (n = 4) e pancreatite aguda leve (n = 1). Todas as complicacdes
foram resolvidas com drogas analgésicas / antieméticas isoladas (n = 1) ou eliminacao
do baldo intragastrico (através de vomitos [n = 1] ou extracdo endoscopica [n = 10]).
Aos 30 meses, a intervencdo foi bem-sucedida em 24 participantes
(manutencéo da perda de = 10% do peso inicial), sendo que 9 pacientes falharam ao
tratamento e foram submetidos a cirurgia bariatrica. No seguimento final (4,8 £ 1,6 anos),
28 tiveram perda de peso basal = 10%, 35 foram submetidos a cirurgia bariatrica e 3
foram perdidos. Os 34 restantes perderam 1,5 + 5,8 kg em comparagéao com a linha de
base. Durante o seguimento, 13 individuos tiveram um segundo baldo intragastrico

implantado e 13 tomaram sibutramina por curtos periodos (2 meses).

Comentarios sobre o estudo: estudo com boa qualidade metodol6gica e

registro de dados adequado (ha analise por intencédo de tratar). No longo prazo (30
meses), 0 baldo intragastrico obteve resultados satisfatérios em 38% (24/63) dos
pacientes gque tiveram sucesso aos 6 meses. Apesar de um grupo de pacientes ter feito
uso medicamentos, ndo houve diferenca na reducdo de peso entre 0s pacientes que

tomaram a sibutramina e aqueles que néo a utilizaram.

Kotzampassi et al - 2012 (53):

Estudo observacional com 500 pacientes submetidos a implantacao do balédo
intragastrico por 6 meses e acompanhados por até 5 anos ap0s sua retirada. O objetivo
do estudo consiste em avaliar a eficacia do tratamento no longo prazo. Os pacientes
gue perderam mais de 20% do excesso de peso (% EEP) foram categorizados como
respondedores.

Vinte e seis individuos foram excluidos logo apds a introducdo do balédo
(realizacéo de cirurgia bariatrica apds 2 meses n=3; pacientes satisfeitos com a perda
de peso em 4 meses n=11; vomitos persistentes n=9; gravidez n=2; evacuacao do baldo
n=1). Desta maneira 474 completaram o periodo inicial de 6 meses. No momento da
remocédo do baldo, 79 (17%) foram excluidos do estudo da coorte por terem tido uma
perda percentual do peso excedente (YEEP) <20%. Os 395 restantes tiveram perda de
peso de 23,91 + 9,08 kg (18,73%), reducdo do IMC de 8,34 £ 3,14 kg / m2 (18,82%)
e %EEP de 42,34% + 19,07.

Um ano apos a retirada do baldo (18 meses), 352 pacientes (89%) foram
avaliados apresentaram perda de peso de 16,31 + 7,41 kg, reduc&o do IMC de 5,67 *
2,55 kg / m2, %EEP de 27,71 + 13,40.
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Aos 18 e 30 meses, 187 (53%) e 96 (27%) dos 352 continuaram a
apresentar %EEP > 20%. Finalmente, dos 474 pacientes que implantaram o baléo por
6 meses, 195 consequiram completar o seguimento de 60 meses e apresentaram perda
de peso de 7,26 + 5,41 kg, reducdo do IMC de 2,53 £ 1,85 kg / m2 e %EEP de 12,97%
* 8,54 (41%). Quarenta e seis pacientes (23%) conseguiram manter o0 %EEP > 20%.
Em geral, aqueles que conseguiram perder 80% do excesso de peso durante 0s
primeiros 3 meses de tratamento foram os que tiveram sucesso em manter um %EEP >

20% no longo prazo.

Comentarios sobre o estudo: Os pacientes do estudo possuiam um peso maior
gue outras publicactes: 126,16 + 28,32 kg e IMC de 43,73 = 8,39 kg / m2, entretanto,

este estudo esta entre os que possuem o maior tempo de seguimento dentro da

literatura cientifica disponivel. H4 uma perda significativa de pacientes ao longo do

tempo, entretanto, existe relato das quantidades e dos motivos.

5.11. Consideracdes finais sobre os estudos

Observamos que o baldo intragastrico mais mudanca de habitos de vida é
superior a mudanca de héabitos isoladamente no que tange a reducdo de peso. Os
ensaios clinicos randomizados demostram que a perda de peso é significativa aos 6 e
12 meses, sendo 0 %EPP maior que 20% em todas as publicacbes. O percentual total
de peso perdido neste periodo também € significativo, se mantendo em cerca de 10%.

Os beneficios também sdo mantidos até 30 meses da intervencdo, conforme
demostram os estudos observacionais. No longo prazo, 27%-38% dos pacientes
submetidos inicialmente ao procedimento mantem uma reducédo de peso significativa.

A publicacdo de Kotzampassi et al (53) relata que 18 meses apos a retirada do
baldo intragastrico a reducdo de 10% ou mais do peso inicial é conseguida por 53%
(n=187) dos pacientes aderentes ao tratamento (n= 352) e em 37,4% dos individuos
submetidos inicialmente ao uso do baldo intragastrico (n=500). Aos 30 meses 96
pacientes (27%) dos aderentes ao tratamento mantem perda de 10% ou mais do peso
inicial . Nesse estudo a cirurgia bariatrica foi realizada em apenas 12 pacientes (2,4%),
durante o periodo avaliado. O estudo de Dastis et al (52) encontra resultados de reducao
de peso bem préximos aos do estudo grego. Ao final de 30 meses, 38% dos
participantes do estudo mantem a reducdo de peso esperada e 14% realizaram a
cirurgia bariatrica.

Um percentual de 5% para perda de peso em relagdo ao valor basal é

geralmente aceito como um valor “clinicamente significativo”. As Diretrizes da
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Sociedade Americana de Obesidade (2013) (54) avaliam a perda de peso total de 5-
10% como suficiente para a melhoria de co-morbidades. O estudo Look AHEAD (55) -
realizado com mais de 5000 individuos obesos com diabetes tipo 2 - observou rela¢éo
entre perda de peso mesmo modesta e melhora na glicemia. Esta analise demonstrou
gue a melhora na glicemia de jejum e nos niveis de hemoglobina glicada ja é observada
com perdas de peso pequenas, de 2 a 5% de perda de peso total. Com base nestas
informacdes, o uso do baldo intragastrico em associa¢cdo com um programa de dieta e
exercicios pode apoiar os pacientes na adesao a novos habitos de vida, promovendo
uma reducdo sustentavel de peso. Também € possivel a reducao de comorbidades,
reduzindo a utilizacéo de servigcos de saude, e especialmente, postergando, e em certos
casos, evitando, a cirurgia bariatrica.

Eventos adversos gastrointestinais foram comuns no grupo baldo, entretanto,
eles foram solucionados com o uso de medicamentos (inibidores de bombas de prétons),
sem maiores consequéncias aos pacientes.

Em alguns casos, foi necessaria a retirada do balao intragéastrico. O estudo de
Courcoulas et al (47) foi 0 que apresentou o maior percentual de retirada:18,8% tiveram
seu dispositivo removido antes de 6 meses devido a desconforto ou por solicitacao.
Apesar deste fato, esta taxa ainda € menor se comparada com a adesao dos pacientes
a programa de mudanca de habitos de vida. A aderéncia a programas de
aconselhamento nutricional pode variar, entretanto, a taxa de insucesso esta entre 40%
a 80%.

5.12. Resultado da avaliacédo de qualidade

Os ensaios clinicos randomizados descritos no item anterior foram avaliados
conforme o risco de viés da Colaboragcdo Cochrane. Os resultados estdo descritos na

tabela abaixo (tabela 5):

Tabela 5: Avaliag&o do risco de viés da Colaboragéo Cochrane

Itens de avaliagéo

Courcoulas et al (47)

Fuller et al (50)

Ponce et al (51)

Randomizacgéo

(geracao de sequéncia) Risco baixo Risco baixo Risco baixo
Ocultagéo da alocacdo | Risco baixo Risco baixo Risco baixo
Cegamento de

participantes e Risco baixo Risco baixo Risco baixo
profissionais

Cegam_ento Risco incerto Risco incerto Risco baixo
de avaliadores

Resultados incompletos | Risco baixo Risco baixo Risco baixo

Outros vieses

Risco incerto

Risco incerto

Risco incerto
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No que diz respeito a randomizacgao e alocagdo, observamos que a maioria dos
artigos apresentaram baixo risco de viés, uma vez que foram obedecidas as melhores
praticas — uso de envelope selados ou sequéncia aleatdria gerada por computador.

Nenhum estudo apresentou questbes sobre o cegamento de pacientes que
provavelmente influenciariam o desfecho de reducéo de peso. Dada a caracteristica do
desfecho principal, acreditamos que estudos que n&o realizaram terapia placebo do
baldo (sham) e conduziram comparacdo direta com mudancas de estilo de vida
possuem baixo risco de viés.

A maioria dos estudos apresentou risco incerto para o item de cegamento dos
avaliadores, entretanto, julgamos que o desfecho de reducdo de peso, que é um
desfecho objetivo e quantificavel ndo se altera pela falta de cegamento. Outros vieses
considerados foram o financiamento da pesquisa pelas empresas de equipamentos

médicos, assim como outros conflitos de interesse declarados pelos autores.

5.13. Resultados da metanalise

Os ensaios clinicos randomizados descritos acima foram compilados em uma
metanalise.

A analise estatistica buscou avaliar 4 desfechos para a reducédo de peso: 1.
Percentual de excesso de peso perdido (YEPP) — Avaliacdo de 6 meses da intervencao,
2. Percentual de excesso de peso perdido (%EPP) — Avaliagcdo de 12 meses da
intervencdo, 3. Percentual total de peso perdido — Avaliacdo de 6 meses de intervencao,
4. Percentual total de peso perdido - Avaliacdo de 12 meses da intervencao. Este fato
decorreu da necessidade de agrupamento de desfechos comuns entre os 03 artigos

selecionados (tabela 5).

Tabela 6: Desfechos e artigos selecionados para a anélise estatistica.

Total de pacientes Total de pacientes ggr.upo
. - sham + mudanca de habitos ou
Desfechos Presente nos artigos (grupo baldo+ mudanga -
L mudanca de habitos
de hébitos) )
isoladamente)
1. Percentual de excesso de peso perdido|Courcoulas et al (2017)Fuller et al 355 309
(%EPP) - Avaliacdo de 6 meses da intervencdo |(2013), Ponce et al (2015)
2. Percentual de excesso de peso perdido
(%EPP) - Avaliacdo de 12 meses da E:Z%Lirsc)oulas et al (2017), Fuller et a 168 170
intervencao
3. Percentual total de peso perdido — Avaliagdo[Courcoulas et al (2017), Fuller et al
. ~ 168 170
de 6 meses da intervencao (2013)
4. Percentual total de peso perdido - Avaliagdo[Courcoulas et al (2017), Fuller et al 168 170
de 12 meses da intervencdo (2013)
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Os dados obtidos na analise estatistica sugerem que o uso do baldo intragastrico
associado a um programa de mudanca de habitos de vida é superior & mudanca de
hébitos de vida para o tratamento de pacientes obesos com IMC entre 30 e 40 (figuras
4 e 5). A diferenca média encontrada para o desfecho percentual de excesso de peso
perdido (%EPP) - Avaliacdo de 6 meses da intervencao foi -19,94% (IC 95%; -27,91; -
11,96). Isto significa que o uso do baldo em adjuvancia com dieta e exercicios é capaz
de reduzir em média 19,94 % do excesso de peso do paciente ao final de 6 meses de
uso se comparado com programa de dieta e exercicios isoladamente. A
heterogeneidade para o grupo foi considerada alta (12= 83%) (figura 4), entretanto, todos
os estudos sédo favoraveis ao baldo — ndo comprometendo a validagéo dos resultados
obtidos.

Neste caso, acreditamos que esta heterogeneidade foi causada pelo artigo de
Fuller et al (50) pelo baixo nimero de pacientes no estudo. Quanto retiramos este ensaio
clinico da andlise, a heterogeneidade é reduzida (I>= 0%).

Quando avaliamos o percentual de excesso de peso perdido (Y%EPP) - Avaliacdo
de 12 meses da intervencédo, temos como objetivo avaliar a eficacia da intervencéo ao
longo do tempo e a permanéncia dos seus resultados (figura 4). Foi observado em todos
0s artigos que ha um reganho de peso perdido, entretanto, a reducdo em relacdo a
medida inicial ainda é mantida apds este periodo. A metanalise revelou que o uso do
baldo associado & mudanca de habitos € capaz de manter a perda de excesso de peso
do paciente em 13,95% (IC 95%, -17,67; -10,22) em comparac¢ao com o controle, sendo
gue nenhuma heterogeneidade foi encontrada nesta analise (12= 0%).

Para os desfechos percentual total de peso perdido - Avaliacdo de 06 e 12 meses
da intervencao, os resultados também foram favoraveis ao uso do baldo associado a
programa de mudancga de hébitos (figura 5). A analise estatistica mostrou que ao final
do uso do balédo (6 meses), os pacientes perdem, em média, 7,38% do peso total (IC
95%; -10,88; -3,88; 2= 81%) e apds 12 meses esta perda € de 4,49% (IC 95%; -5,75; -
3,23; 12= 0%). A heterogeneidade é causada pelo baixo niUmero de pacientes no estudo

de Fuller et al (50), ndo prejudicando os resultados favoraveis a intervengéo proposta.
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Figura 4: Gréfico de floresta: desfecho percentual de excesso de peso perdido (%EPP) com 6 meses de uso do baldo

e apos 12 meses do inicio da intervencao.

Balio 4 programa Programa Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.1.1 Avaliagdo de 6 meses da intervenco
Courcoulas et &l 2017 =265 1685 137 -85  168S 136 25.6% -17.00(-21.00, -13.00] —+
Fuller gt al - 2013 -50.3 208564 31 -169 209564 34 127% -33.40[-43.60 -23.20) R —
Ponce et al - 2015 =251 218797 1B7 -113 224007 139 235% -13.801-18.67 -8.43) —
Subtotal (95% Cl) 355 309 6L7% -19.94[-27.91,-11.96] -.-
Heterogeneity Tau® = 39.08 Chi* = 1157, af = 2 (P = 0.003) 1 = 83%
Test for overall effect 7 = 4.90 (F < 0.00001)
1.1.2 Avaliagdo de 12 meses da intervengo
Courcoulas et dl 2017 =232 16ES 137 -84 1eBS 136 25.6% -13.80(-17.80 -9.80] -+
Fuller gt al - 2013 =327 209548 31 -178 209548 34 127% -14.901-25.10, -4.70) R —
Subtotal (95% Cl) 168 170 38.3% =-13.95[-17.67,-10.22] ’
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chi* = 0.04, df = 1(F = 0.84] I = 0%
Test for overall effect 2= 7.34 (F < 0.00001)
Total (95% CI) 523 479 100.0% =17.24 [-21.94, -12.54) 1‘-

i 2 L Chid T I | I |
Heterogensity, Tau® = 18.27: Chic = 13.41, df = 4 {F = 0.009]; I = 70% ) BE 3 5

Test for overall effect 2= 7.19 (F < 0.00001)

Tast for subgroup differences: Chi = 178, df = 1 (P = 0.18), I* = 43.8%

Favours baldo + programa Favours programa

Figura 5: Gréfico de floresta: percentual total de peso perdido com 6 meses de uso do baldo e ap6s 12 meses do inicio

da intervengé&o.

Baldo + programa Programa Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95%Cl IV, Random, 95% CI
1.2.1 Avaliacao de 6 meses da intervencio
Courcoulas etal -2017  -9.1 54795 137 -33 54795 136 313X -5.E0(-7.10, -4.50] &
Fuller et al - 2013 S142 57527 31 4B 57527 34 19.4% -940[-12.20, -6.60) —+
Subtotal (95% CI) 168 170 50.7% -7.38[-10.88, -3.88] &
Heterogeneity Taw* = 5.24; Chi® = 5.22, df = L{P = 0.02) F = B1%
Test for owerall effect 2 = 4.13 (F < 0.0001)
122 Avaliagdo de 12 meses da intervencdo
Cowrcouls et al-2017 7.9 5.901 137 -3.3 5901 136 305% -460[-6.00,-3.20] *
Fuller et &l - 2013 92 59582 31 52 5.9582 34 187% -4.00(-6.90, -110] -+
Subtotal (95% CI) 168 170 49.3% -449[-5.75,-3.23) ]
Heterogeneity, Taw® = 0.00; Chi® = 0.13, df = LP = 071 F = 0%
Test for overall effect; £ = 6,47 (F < 0.00001)
Total (95% CI) 336 340 100.0% -5.80[-7.57,-4.02] ¢

i 2 il .2 | | I |
Heterogensity Tau® = 2,17 Chi*= 1027, df =3 (P = 0.02) I = 71% ETRBG L%

Test for overall effect; 2 = 6.41 (F < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chid = 2,32, df = 1(P = 0.13), 1 = 56.9%

Favours baldo + programa Favours programa
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6. Analise econbmica

6.1. Objetivos

O objetivo desta analise é avaliar a custo-efetividade do uso do baldo
intragastrico mais mudanca de habitos de vida (dieta e/ou exercicios) para a reducgéo
de peso em pacientes adultos com IMC maior oi igual que 35 kg/m2 (refratarios ao
tratamento clinico, sem indicacdo para a cirurgia bariatrica ou que ndo desejam realiza-
la).

A analise de custo efetividade (ACE) é uma metodologia em que 0s custos sao
confrontados com desfechos clinicos. O objetivo da ACE é avaliar o impacto de distintas
alternativas, identificando os melhores efeitos do tratamento a um custo acessivel. A
ACE foi escolhida pois entende-se que o uso do baldao intragastrico mais dieta e
exercicios é capaz de produzir resultados superiores na reducao de peso se comparado
com a mudanga de habitos de vida isoladamente. Além deste fato, a ado¢ao da nova
tecnologia poderia eliminar ou adiar a necessidade de cirurgia bariatrica.

Para as diferentes estratégias, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
foi calculada como a raz&o entre a diferenca dos custos e o dos anos de vida ajustados
pela qualidade (quality-adjusted life years -QALYS), atribuidas a baldo intragastrico mais
mudanca de habitos de vida e mudanca de hébitos de vida isoladamente. O resultado

foi apresentado como o custo adicionado para cada QALY ganho.

6.2. Populagao-alvo

Foram avaliados pacientes adultos (entre 18 a 60 anos), beneficiarios de planos
de saude, com IMC maior ou igual que 35 kg/m2.

6.3. Horizonte temporal da analise

Conforme levantado na literatura, o uso do baldo intragastrico estd associado a
uma perda de peso significativa e sustentavel por 2 anos apés a sua retirada (ou 30
meses do inicio da intervenc¢édo). Desta forma, foi considerado num horizonte temporal
de 2 anos para avaliacdo econémica, com o objetivo de demostrar sua efetividade ao

longo do tempo.

6.4. Perspectiva

A analise foi conduzida sob a perspectiva da salde suplementar.
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6.5. Comparador

Programa de mudanca de habitos de vida (ex: dieta e/ou exercicios fisicos
regulares)

6.6. Taxa de desconto

Custos e beneficios futuros tiveram um desconto anual de 3%. Precos e custos

estao apresentados em reais (R$).

6.7. Desfechos considerados

O desfecho de saude considerado foi o de anos de vida ajustados pela qualidade
(ou quality-adjusted life years -QALYs) associados a reducdo ou ndo de peso
proporcionado pela adog¢do do baldo intragastrico mais mudanga de hébitos ou
mudanca de habitos isoladamente.

Os desfechos econdmicos contemplados foram custos diretos, incluindo os
recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente, como valores
de medicamentos anestésicos para a introducao e retirada do baldo, taxas de salas,
utilizacdo de materiais especiais e custo aproximado do procedimento de cirurgia
bariatrica na saude suplementar. Nao foram considerados os custos com consultas
médicas e multiprofissionais de acompanhamento para orientacdo nutricional ou
psicolégica, uma vez que seriam iguais para ambos os bracos e nao modificariam o
resultado final da analise.

Os custos dos eventos adversos do baldo intragastrico ndo foram inseridos na
analise, uma vez que consistiram basicamente no uso de medicamentos analgésicos e
antieméticos, que ndo sdo reembolsados ao paciente durante o seu uso no domicilio.

Os custos indiretos, relacionados a perda de produtividade, ndo foram

contemplados nesta avaliacéo.

6.8. Modelo econdmico

Foi adotado um modelo de arvore de decisdo simples, com o objetivo de
comparar os custos relacionados as duas intervencgdes (figura 6). A literatura demostra
gue os efeitos do baldo intragéstrico sdo mantidos até 30 meses do inicio da intervencéo,
desta maneira, o horizonte de tempo foi delimitado para este periodo.

Os pacientes poderiam, ao primeiro ano, reduzir ou ndo o peso. O parametro
utilizado para o sucesso na reducao foi a perda de no minimo 5% do peso inicial. Um
percentual de 5% para perda de peso em relacdo ao valor inicial é considerado relevante

pela literatura, (55) sendo suficiente para a redugcédo de comorbidades e melhoria na
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gualidade de vida (54). Caso o individuo ndo atingisse a meta estabelecida, poderia
optar ou ndo pela cirurgia bariatrica.

No segundo ano, os individuos poderiam manter o seu peso ou fracassarem ao
reganhar. Os pacientes que ndo obtiveram sucesso poderiam novamente optar ou nao
pela cirurgia bariatrica.
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Figura 6: Arvore de deciséo
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6.9. Dados de eficacia

Como ocorre no desenvolvimento de modelos de custo-efetividade, os dados
de entrada do modelo, chamados de parametros, foram coletados de diversas fontes.

Os dados de efetividade da perda de peso ap6ds 12 meses da intervencao foram
retirados do estudo de Courcoulas et al (47) e Fuller et al (50). Foi considerado como
sucesso a perda de no minimo 5% do peso do peso inicial. Os estudos demostram que
60% dos pacientes perdem peso apés 12 meses do inicio da intervencédo com o balao
mais mudanca de habitos. No caso dos individuos que adotam a mudanca de habitos
isoladamente esta taxa é de 30%.

Durante o uso do baldo intragastrico (6 meses) os pacientes podem apresentar
alguma intolerancia, ocasionando a retirada do mesmo. Segundo os estudos de
Courcoulas et al (47),e Fuller et al (50) e Mitura el al (40) esta porcentagem pode variar
de 6,7% a 18,8%.

Dados extraidos do ensaio clinico de Arterburn et al (56) revelam que entre 42-
58% dos pacientes que recebem orientacao sobre os riscos e beneficios da cirurgia de
reducdo de peso optam ao final por ndo realiza-la. Esta porcentagem foi adotada para
0 primeiro ano para ambos os bracos do modelo.

Para o segundo ano, observou-se por meio do estudo de Dastis et al (52), em
gue 14% dos pacientes que ndo mantiveram o peso com 0 uso do baldo intragastrico
foram submetidos a cirurgia bariatrica. No braco de mudanca de habitos, optou-se por
manter os dados de Arterburn et al (56).

A manutencado do peso apo6s 30 meses do inicio do uso do balédo foi retirado do
estudo de Kotzampassi et al e (53) Dastis et al (52), que indicam que 27% a 38% dos
pacientes que perderam peso em 12 meses mantem o beneficio ao final deste periodo.
Para o braco de mudancga de habitos isoladamente, considerou-se que a porcentagem
de pacientes de pacientes que perderam peso no primeiro ano seria igual para o
segundo.

As utilidades da reducédo de peso foram estabelecidas conforme estudo de
Rocha (57) que indica as utilidades de pacientes que possuem diversos tipos de IMC.
Para os pacientes que perderam o peso, foram atribuidos QALYs referentes ao IMC
entre 30 a 34. Para os que ndo perderam ou mantiveram, atribuiu-se os QALYs de
individuos com IMC maior ou igual que 35. A utilidades contemplam a possibilidade da
ocorréncia de eventos cardiovasculares e outros problemas de salde relacionados ao
peso.

Os dados de anos de vida perdido devido ao peso e comorbidades associadas

a obesidade também foram retirados deste estudo, utilizando-se a média.
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Todos os parametros se encontram na tabela abaixo (tabela 7):

Tabela 7: Parametros utilizados no modelo

. P Caso- | Variacdo | Variacéo
Dados para analise econdmica base | minima | maxima Fonte
% de pacientes com perda de peso - o o o Courcoulas et al (47) e
baldo (12 meses) 60,0%  48,4% 1L7% Fuller et al (50).
% de pacientes com perda de peso - o o o Courcoulas et al (47),e
mudanca de habitos (12 meses) 30,0%) 28,6% 42,4% Fuller et al (50)
Intolerancia ao baldo (% de pacientes Courcoulas et al (47),e
que nédo toleram o baldo no periodo de | 9,0% 6,7% 18,8% | Fuller et al (50) Mitura et al
6 meses) (40)
5 - —
t{" de pacientes que recusam cirurgia | gg 60, | 42 004 - Arterburn et al (56)
ariatrica
% de paglentes com manthengao de 38.0%| 27.0% ) Dastis et al (_52),
peso apds 30 meses - baldo Kotzampassi et al (53)
5 > - —
0% ge pacientes subnjetldos a cirurgia 14,0% Dastis et al (52)
apos 30 meses - baldo
Utilidade perda de peso 0,873 0,911 0,825 Rocha (57)
Utilidade manutencéo obesidade 0,81 0,893 0,749 Rocha (57)
Anos de vida perdido -perda de peso 3,1 Rocha (57)
Qg:s de vida perdidos -manutenc¢éo do 421 Rocha (57)

6.10. Dados de custo

Os custos dos materiais foram detalhados pela empresa detentora da tecnologia,
com base nas informacbes da ampla rede privada onde o procedimento ja é realizado.
Foram considerados os custos com materiais, medicamentos e taxas de utilizacdo para
a insercéo e retirada do baldo. Os honorarios médicos foram calculados com base na
tabela CBHPM. Assim, obteve-se que o custo do procedimento (insercéo + retirada do
baldo) seria de R$ 10.560,58 (tabela 8 e 9). Foi aplicada uma variagdo de 20%,
estipulando-se o valor maximo e minimo possivel do procedimento (variacdo de
R$ 8.448,46 a R$ 12.672,69).

O custo da cirurgia bariatrica na saude suplementar foi estimado através de um
estudo de microcusto, utilizando-se de pesquisas realizadas com operadoras, hospitais
e empresas de equipamentos médicos (tabela 10). Foi utilizado como base o valor da
gastroplastia por videolaparoscopia, dado que este procedimento é considerado o mais
seguro e o mais utilizado pelos médicos. O valor estabelecido por meio desta
aproximacao foi R$ 20.386,96. Aplicou-se também uma variagdo de 20%, estipulando-

se 0 valor maximo e minimo das cirurgias (variacdo de R$ 16.309,57 a R$ 24.464,36).
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Tabela 8: Custos da insercéo do baldo intragastrico

Insumos /taxas envolvidas Quantidade | Valor unitéario (R$) | Valor total (R$)
Taxa de sala 1 400,00 400,00
Materla[s _de consumo,—_Acessorlos 1 200,00 200,00
endoscopicos de uso Unico

Materla[s _de consumo — _Acessorlos 1 50,00 50,00
endoscopicos reutilizaveis

Matérias descartaveis (ex; luvas, seringas, 1 20,00 20,00
entre outros)

Medicamentos (ex; anestésicos) 1 100,00 100,00
Honorarios médicos CBHPM- porte 9B 1 2.260,29 2.260,29
Baldo intragastrico -conjunto com material,

alcas, pincas, entre outros 1 4.500,00 4.500,00
Total 7 7.530,29 7.530,29
Tabela 9: Custos da retirada do baldo intragéastrico

Insumos /taxas envolvidas Quantidade | Valor unitario (R$)| Valor total (R$)

Taxa de sala 1 400,00 400,00
Materla[s Qe consumo,—'Acessorlos 1 200,00 200,00
endoscoépicos de uso Unico

Materla[s _de consumo — Acessorlos 1 50,00 50,00
endoscépicos reutilizaveis

Matérias descartaveis (ex; luvas, seringas, 1 20,00 20,00
entre outros)

Medicamentos (ex; anestésicos) 1 100,00 100,00
Honoréarios médicos CBHPM- porte 9B 1 2.260,29 2.260,29
Total 6 3.030,29 3.030,29

Tabela 10: Estimativa de custo da cirurgia bariatrica na saude suplementar

Insumc_)s [taxas valor R$
envolvidas

Diarias 1.566,46
Taxas 1.342,85
SADT 392,78
Medicamentos 1.202,15
Materiais 632,41
OPME 11.914,45
Honorarios médicos 3.335,86
Total 20.386,96

6.11. Resultados

Ao se utilizar o baldo intragéstrico mais mudan¢a de habitos de vida nos

pacientes com obesidade, o custo total do tratamento em 30 meses estimado € de
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R$ 15.830,87. Esse valor inclui os custos do procedimento (insercdo e retirada) e da
cirurgia bariatrica nos pacientes que ndo perderam ou mantiveram seu peso. Ja o custo
para o tratamento conservador (mudanca de habitos) foi estimado em R$ 10.760,24, no
gual se agregam as despesas com a realizacdo da cirurgia bariatrica. Observa-se que
a nova tecnologia possui um custo incremental de R$ 5.070,63, valor pouco expressivo
frente aos ganhos possiveis com a reducao de peso.

Os pacientes tratados com o baldo intragastrico apresentam maior efetividade
em comparacdo com 0s pacientes que realizam apenas tratamento conservador. Em
30 meses de andlise os anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) foi de -3,35 no
griupo do baldo intragastrico e -3,26 nos pacientes que realizam a mudanca de habitos
isoladamente.

Para o cenario no qual o custo do procedimento do baldo intragastrico foi
estipulado em R$ 10.560,58 (valor da insercao + retirada) o valor do RCEI (custo/QALY)
em 30 meses da intervencao foi de R$ 60.791,08 / QALY ganho (tabela 11).

Tabela 11: Custo efetividade do bal&o intragastrico - RCEI

Estratéqias Custo inc?éjrﬁgtal Efetividade Efetividade RCEI
9 (R$) (R$) (QALYS) incremental (CIE)
Baldo + mudanca de 15.830,87 3,35
hébitos 5.070,63 0,08 60.791,08
Mudanca de habitos 10.760,24 -3,26

6.12. Analise de sensibilidade

Com o objetivo de testar a robustez do modelo, um Diagrama de Tornado foi
elaborado, para avaliacdo da variavel com maior influéncia nos resultados (figura 7).

O resultado do diagrama nos mostrou que apenas a variavel porcentagem de
pacientes do brago de mudanca de habitos que perderam peso em 12 meses poderia
alterar a decisdo de incorporacdo. Nenhuma das demais variaveis testadas exerceram
influéncia suficiente sobre os resultados.

Os resultados demostram que se variarmos as porcentagens de pacientes que
irdo perder peso em 12 meses somente com a adogédo de dietas e/ou exercicios, o baldo
intragastrico ainda consistiria em uma opgdo com um custo incremental acessivel em

todos os cenarios (tabela 12).
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Figura 7: Diagrama de tornado

Tornado Diagram - ICER
Baldo + mudanca habitos vs. Mudanca habitos

I-_ Probabilidade de perder peso com mudanca de habitos de vida (0,286 to 0,424)

.-I Probabilidade de perder peso como uso do balao (0,484 to 0,717)
.- utilidade relacionada a nao perda de peso (-3,75 to -3,153)
.. custo do procedimento de insercao e retirada do balao intragastrico (8448,46 to 12672,7)
II custo da cirurgia bariatrica na saude suplementar (16309,57 to 24464,36)
lI utilidade associada a perda de peso (-2,82 to -2,55)
‘I Porcentagem de pacientes que nao toleram o uso do balao (0,067 to 0,188)
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Tabela 12: Analise de sensibilidade

mcl?dgflrgdaaddeeh%%sitoos Estratégia Custo (R$) custo i?é:g)emental
O — A
el —
el — e
e ——
e A

7. Impacto orcamentario

7.1. Obijetivo

Uma andlise de impacto orcamentario foi realizada com o objetivo de estimar a
guantidade de recursos necessarios para viabilizar a inclusdo no rol minimo de
procedimentos do bal&o intragastrico mais mudanca de habitos de vida. O procedimento
seria indicado para pacientes com IMC maior ou igual que 35kg/m2, refratarios ao
tratamento clinico, sem indicacdo para a cirurgia bariatrica ou que ndo desejam realiza-

la. Foi adotado um horizonte de tempo de 5 anos, iniciando-se em 2019.
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7.2. Método

Foi desenvolvido um modelo que estima o nimero de pacientes elegiveis para o
procedimento do baldo intragastrico e o investimento necessario para sua incorporacao.
O impacto orcamentario foi calculado através da comparacdo do cenario atual (sem o
procedimento do baldo, onde os pacientes serdo submetidos ao procedimento de
cirurgia bariatrica) versus o cenario base (baldo + programas de mudanca de habitos).

Este cenério foi adotado pois compreende-se que o uso do baldo intragastrico
em associacdo com um programa de dieta e exercicios pode apoiar os pacientes na
adesao a novos habitos de vida saudavel, postergando e evitando a cirurgia bariatrica

em determinados casos.

7.3. Estimativa da populacéo

7.3.1. Populagéo inicial

A populacdo inicial potencialmente elegivel para o uso do baldo intragastrico teve
como base o numero de cirurgias bariatricas realizadas por beneficiarios da Saude
Suplementar, conforme dados disponiveis no site da ANS (tabela 13). Segundo a
agéncia, foram realizadas 190.682 cirurgias entre 2014 e 2017. Esta premissa foi
adotada pois os individuos que realizaram a cirurgia neste periodo possuiam uma maior
propenséo a fazer um tratamento ndo conservador para emagrecimento. Dessa forma,
estimamos que parte desta populacdo poderia ser submetida ao balao intragastrico caso

fosse disponibilizado como alternativa de tratamento.

Tabela 13: Cirurgias bariatricas realizadas na Saude Suplementar

Ano Quantida_de de cirurgias bariatricas
realizadas — Dados ANS

2014 43.600
2015 48.350
2016 50.433
2017 48.299

TOTAL 190.682

Fonte: ANS

Para estimativa da quantidade de cirurgias previstas na Saude Suplementar
entre 2019 a 2023 foi realizada uma projecdo com base logaritmica. Esta estratégia foi

adotada pelo fato desta func@o apresentar a caracteristica de ser limitada, impedindo
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que a evolugdo do numero de procedimentos cresca infinitamente ao longo do tempo

(tabela 14).

Tabela 14: Projecéo da quantidade de cirurgias na Satde Suplementar

Ano 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | Total
Quantidade de cirurgias 44.463 | 47.261 | 48.898 | 50.060 | 50.961 | 241.643
bariatricas preVIStaS

7.3.2. Participacdo no mercado — taxa de adogéo

O cenério base do impacto orcamentario assumiu uma transicdo gradual do

mercado para o uso do baldo intragastrico mais mudanca de habitos de vida. A

tecnologia iniciaria uma taxa de adoc¢ao de 10% e assumiria um limite maximo, no quinto

ano apos a incorporacao, de 30%.

Por se tratar de uma tecnologia intermediaria

utilizada para a reducao de peso, consideramos que a adoc¢ao seria mais conservadora,

dado que a sua utilizacdo dependeria de falha ao tratamento conservador e recusa da

cirurgia bariatrica.

A quantidade de cirurgias bariatricas previstas em cada ano foi multiplicada

pela taxa de adocéo estabelecida. Este valor representa a quantidade de procedimentos

de baldo intragastrico previstos para os 5 anos. Assim sendo, estimamos que serao
realizados de 4.446 a 15.288 procedimentos entre 2019 a 2023 (tabela 15).

Tabela 15: Quantidade de procedimentos de insercao de bal&o intragastrico e cirurgias bariatricas previstas para 5

anos

ANo 2019 2020 2021 2022 2023 Total
Quantidade de cirurgias 44.463 | 47261 | 48.898 | 50.060 | 50961 | 241.643
bariatricas preVIStaS
Taxa de adogdo do baldo 10% 15% 20% 250 30% ;
intragastrico (%)

Quantidade de cirurgias 40017 | 40172 | 39119 | 37.545 | 35.672 | 192.525
bariatricas

Quantidade de i 4.446 7.089 9780 | 12,515 | 15.288 | 49.118
procedimentos do bal&o

7.4.

Dados de custo

Foram utilizados os dados de custo do item 6.10 — Dados de custo
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7.5. Resultados

De acordo com o modelo, estima-se que a incorporacdo do baldo

intragastrico geraria uma economia de R$ 482.655.140 ao final de 5 anos.

Ano

2019

2020

2021

2022

2023

Total

Impacto
econdmico -
cenario base (com
realizagdo de
cirurgia bariatrica)

-R$

906.465.515

963.515.857

996.888.168

1.020.566.199

1.038.932.307

4.926.368.046

Impacto
econdmico -
cenario referéncia
(com bal3o) - RS

862.774.471

893.854.606

900.789.453

897.589.642

888.704.735

4.443.712.907

Impacto
econdmico
incremental - RS

-43.691.045

-69.661.251

-96.098.715

-122.976.557

-150.227.572

-482.655.140

8.

Conclusoes finais

As evidencias cientificas demostram que o baldo intragastrico mais programa de
mudanca de habitos é superior se comparada com a mudanca de habitos
isoladamente. A literatura possui baixo risco de viés, proporcionando confianca
guanto aos resultados obtidos.

A tecnologia possui uma perda de peso sustentada, produzindo beneficios aos
pacientes ao longo de 2 anos. No longo prazo, 27%-38% dos pacientes
submetidos inicialmente ao procedimento mantem uma reducdo de peso
significativa.

Segundo a metandlise realizada, o uso do baldao em adjuvancia com dieta e
exercicios é capaz de reduzir em média 19,94 % do excesso de peso do paciente
ao final de 6 meses de uso se comparado com programa de dieta e exercicios
isoladamente. Em 12 meses, a nova tecnologia foi capaz de manter a perda de
excesso de peso do paciente em 13,95%

A avaliacdo econdémica demostra que a tecnologia € custo-efetiva. Para o
cenario no qual o custo do procedimento do baldo intragastrico foi estipulado em
R$ 10.560,58 (valor da insergéo + retirada) o valor do RCEI (custo/QALY) em 30
meses da intervencéo foi de R$ 60.791,08 / QALY ganho.
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V. A tecnologia é capaz de promover economias ao sistema de saude. De acordo
com o modelo, estima-se que a incorporacdo do baldo intragastrico geraria uma
economia de R$ 482.655.140 ao final de 5 anos.
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