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Resumo

BalBes intragastricos (BIG) sédo as terapias endoscépicas bariatricas e metabdélicas mais
amplamente utilizadas. Nosso objetivo foi avaliar a eficacia do BIG em comparacdo com
intervencdes simuladas ou de estilo de vida para perda de peso em pacientes com sobrepeso e
obesos.

Esta Diretriz foi realizada seguindo as Diretrizes do PRISMA. Pesquisas eletronicas foram
realizadas para identificar ensaios clinicos randomizados, que compararam BIG com simulagéo
ou intervencao no estilo de vida.

Treze ECRs com 1.523 pacientes foram incluidos. Os desfechos avaliados foram
porcentagem de perda de excesso de peso (%PEP), porcentagem de perda total de peso (%PTP),
perda absoluta de peso (PAP) e reducédo de IMC (RIMC). Dentre as possibilidades de uso de baldo
intragastrico temos bal6es de 6 meses e 1 ano de duracdo, bem como preenchidos com ar ou
agua e de posicionamento endoscoépico ou deglutivel.

Palavras-chave: Baldo intragastrico; Obesidade; Sobrepreso; Esteatose hepatica,

Esteato-hepatite; Revisdo sistematica; Metanalise.

Orgao financiador

A presente Diretriz ndo possui 6rgao financiador.

Conflitos de interesse

Nao ha conflitos de interesse relevantes ao tema abordado.

Introducéo

Mais de 1,9 bilhdo de adultos estdo com sobrepeso e 650 milhdes sédo obesos em todo o
mundo, mas essas estatisticas esmagadoras continuam a aumentar. O excesso de peso
predispde a doencgas cronicas, problemas de saude mental e maior mortalidade. Em 2015, o
sobrepeso e a obesidade foram responséaveis por cerca de 4 milhdes de mortes e 120 milhdes de
anos de vida ajustados por incapacidade e 39% dessas mortes e 37% desses anos perdidos
ocorreram em pessoas com sobrepeso. No entanto, a obesidade é uma condi¢édo
subdiagnosticada e subtratada.

A abordagem de perda de peso comeca com intervencdes no estilo de vida (LI) com uma
dieta balanceada e aumento da atividade fisica. As intervengdes no estilo de vida podem ser

complementadas com terapia farmacoldgica, mas sua eficacia € limitada e a maioria dos pacientes
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ndo consegue atingir a perda de peso sustentada. A cirurgia bariatrica € o método mais eficaz
para perda de peso resultando em um percentual de perda de excesso de peso de até 60%. No
entanto, a cirurgia ndo € indicada para pacientes com sobrepeso e obesidade classe |, e apenas
menos de 1% dos pacientes obesos que se qualificam para a cirurgia bariatrica sdo submetidos
ao procedimento por causa dos riscos percebidos de complicacfes pds-operatorias e mortalidade.
Estudos demonstraram que até 5% da perda de peso total pode resultar em varios beneficios a
saude, incluindo melhora ou prevencdo de doencas metabdlicas. Portanto, as terapias
minimamente invasivas podem ser Uteis para pacientes que falharam no tratamento conservador
e ndo atendem aos critérios para cirurgia ou ndo desejam se submeter a operacéao.

Portanto, nosso objetivo foi realizar uma reviséo sistematica abrangente e metanalise de
RCT para avaliar a eficacia dos BIGs atualmente disponiveis em compara¢do com o grupo controle
para perda de peso em pacientes com sobrepeso e obesos. Também realizamos uma analise de

subgrupo para comparar diferentes tipos de baldes.
Métodos

Foi realizada uma reviséo sistematica e metanalise de acordo com as Diretrizes de itens
de relatorios preferenciais para revisdes sistematicas e metanalises (PRISMA). Apenas RCTs com
as seguintes caracteristicas foram incluidos: (1) Participantes: Pacientes com indice de Massa
Corporal (IMC) > 27kg/m?; (2) Intervencdo: BIG com ou sem MEV por pelo menos 12 semanas;
(3) Comparacdo: procedimento fantasma ou MEV; (4) Resultados: perda de peso absoluta (PAP),
perda do indice de massa corporal (RIMC), porcentagem de perda de peso em excesso (YoPEP)
e porcentagem de perda de peso total (%PTP).

O risco de viés de cada estudo foi avaliado por meio da ferramenta de risco de vieses da
Cochrane. A nivel de evidéncia de cada desfecho foi avaliado segundo o GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Os dados foram metanalisados utilizando o Software Revman 5.3, expondo os resultados

em forma de Forest plot.
Resultados
A figura 1 detalha o processo de selecédo dos estudos. Um total de 13.448 citacbes foram

identificadas por meio da busca no banco de dados. Ap6s a remocéo dos registros duplicados, os

titulos e resumos foram revisados para 6.520 registros. Identificamos 37 citaces para revisdo de
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texto completo. Depois de excluir esses estudos, 13 estudos foram finalmente incluidos na
metandlise. As caracteristicas dos estudos incluidos estdo resumidas na tabela 2.

Resultados expostos por comparacao:

e Percentagem de perda de excesso de peso (%PEP)

A diferenca média de %PEP entre os grupos foi de 17,98% [(IC 95%, 8,37 a 27,58)
p <0,00001], significativamente a favor do grupo BIG em relacdo ao controle. Na analise de
subgrupos nao houve diferencgas entre os tipos de bales. A qualidade da evidéncia pelo sistema
GRADE é muito baixa.

e Percentagem de perdatotal de peso (%PTP)

A diferenca média de %PTP entre os grupos foi de 4,40% [(IC 95%, 1,37 a 7,43)
p <0,00001], significativamente maior no grupo BIG em comparag&o com controle.

Na analise de subgrupo, este efeito foi predominantemente determinado pelo baldo
reajustavel (11,30 [9,77 a 12,83]) embora outros baldes também tivessem resultados favoraveis.
A qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE é muito baixa.

e Perda absoluta de peso (PAP)

A diferenca média em PAP entre os grupos foi de 6,12 kg [(IC 95%, 3,80 a 8,44)
p <0,00001], significativamente a favor do grupo BIG. (Heterogeneidade: Tau2 = 6,73; Chiz = 35,93,
df = 6 (P <0,00001); 12 = 83%). Na analise de subgrupo, este efeito foi determinado
predominantemente pelo baldo liquido de 6 meses (7,88 [3,81 a 11,95]), embora outros baldes
também tenham mostrado resultados favoraveis. A qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE
€ muito baixa.

e Reducio de indice de massa corporal (RIMC)

A diferenca média de perda de IMC entre os grupos foi de 2,13 [(IC 95%, 0,57 a 3,68)
p <0,00001] a favor do grupo BIG. Na andlise de subgrupo, este efeito foi predominantemente
determinado pelo baldo liquido de 6 meses de permanéncia (2,49 [0,19 a 4,80]) embora outros
BIGs também tenham mostrado resultados favoraveis. A qualidade da evidéncia pelo sistema
GRADE é muito baixa.

Discussao

BIGs séo os dispositivos da endoscopia metabdlica e baridtrica mais amplamente
utilizados. O baldo é um bezoar artificial que ocupa espaco no estbmago, reduzindo a ingestéo de
alimentos e induzindo & saciedade, resultando em perda de peso. E indicado principalmente para
pacientes com IMC > 30kg/m? nos EUA ou IMC > 27kg/m? na Europa gque ndo tiveram sucesso
em intervencbes de estilo de vida. Além da perda de peso, esses dispositivos induzem uma
diminuicdo significativa na esteatose hepatica, resisténcia a insulina e melhora em outras

comorbidades associadas a obesidade.
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Atualmente, ndo ha consenso sobre a propor¢do de perda de peso que deve ser alcancada

com as terapias endoscépicas para incorpora-las a pratica clinica. No entanto, a forca-tarefa

conjunta ASGE e ASMBS recomendou que a diferenca média de %EWL entre um EBMT primario

e grupos de controle deve ser de no minimo 15%PEP e ser estatisticamente significativo. Nossa

analise revelou uma diferenca média de %EWL entre o grupo BIG e o grupo controle de 17,98%

em favor do grupo BIG, indicando que o BIG é apropriado para ser incorporado a prética clinica.

Dentre as contraindica¢des ao uso do BIG estéo:

CONTRAINDICACOES AO USO DO BALAO INTRAGASTRICO

Cirurgia gastrica prévia

Hérnia de hiato > 5cm

Anormalidades no es6fago ou na faringe

Anormalidade na mucosa gastrointestinal

Doenca inflamatoria intestinal

Varizes gastricas ou esofagicas

Uso de anticoagulantes sem possibilidade de interrupgéo

Gestacéo

Transtorno psicoldgico descompensado, alcoolismo ou dependéncia quimica

Presenca de mais de um baldo géastrico simultdneo

Complicac¢fes do uso do BIG

Apesar das baixas taxas de complicacdes e mortalidade, eventos adversos podem ocorrer

e serem graves. Dentre eles estdo:

COMPLICACOES DO USO DO BIG

Lesdes esofagicas

Ruptura do balédo

Migragéo

Impactacgéo

Ulceras e sangramentos do TGl

Perfuracao

Pancreatite

Ao analisar cada tipo de BIG percebemos que esférico o feito de silicone e preenchido com

400mL a 600mL de solugéo salina com ou sem azul de metileno € o mais amplamente utilizado.

E inserido e removido endoscopicamente e normalmente permanece no estbmago por 6 meses.

Nossos resultados revelaram resultados favoraveis de perda de peso com significancia estatistica.

A analise de pacientes que receberam este baldo mostrou uma diferenca média em PAP de
7,88kg, BMIL de 2,49kg/m? %EWL de 25,02% e %PTP de 1,62% acima o grupo de controle.
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Ja os baldes preenchidos por ar ttm um volume de 550mL. E inserido e removido
endoscopicamente e tem uma duragéo de implantacdo de 6 meses. Este BIG é melhor tolerado,
mas as desvantagens incluem dificuldade de implantacdo do BIG através da céardia géastrica e a
falta de azul de metileno torna o diagndstico de desinsuflacdo do BIG dificil, aumentando o risco
de obstrucéo intestinal®®39, Nossos resultados com este baldo foram favoraveis com significancia
estatistica para o desfecho estudado (diferenca média no BMIL de 2,40kg/m? sobre o grupo
controle).

Por sua vez o modelo que compreende dois BIGs preenchidos com fluido feitos de silicone
com uma capacidade total de 900mL (450mL cada). E inserido e removido endoscopicamente e
tem uma duracado de implantacéo de 6 meses. A principal vantagem € que se um BIG se romper,
0 segundo mantera o BIG no estbmago e permitird que o paciente retorne ao endoscopista para
a remocdo do dispositivo, evitando a obstrucao do intestino delgado. Nossos resultados mostraram
resultados favoraveis de perda de peso com significancia estatistica para este baldo. Os pacientes
gue receberam este BIG tiveram uma diferengca média combinada em AWL de 3,68kg, em RIMC
de 1,40kg/m?, em %PEP de 13,80% e um %TWL de 4% sobre o grupo de controle.

O baléo deglutivel é um dispositivo de capsula de gelatina que é engolido com um cateter
e insuflado com 250cm de ar ap6s a confirmacao fluoroscépica da colocacado. Até trés BIGs podem
ser colocados e todos os BIGs sdo removidos endoscopicamente apds 6 meses da insercao do
primeiro BIG. Tem a vantagem de ser implantado sem endoscopia; no entanto, a endoscopia é
necessaria para a remocao. Nossos resultados para este sistema foram favoraveis, e os pacientes
gue receberam este BIG tiveram uma diferenca média combinada em AWL de 3,30kg, em BMIL
de 1,10kg/m?, em %EWL de 11,50% e um %TWL de 3,20% em relacédo ao grupo controle.

O sistema de baldo ajustavel é um Unico BIG esférico de silicone com um cateter que
permite ajustes. E inserido endoscopicamente e preenchido com 400ml a 700ml de soluc&o salina.
O volume pode ser ajustado para baixo para melhorar a tolerabilidade ou para cima na tentativa
de melhorar a perda de peso. Tem uma duracdo de implantacdo de até 12 meses e é removido
endoscopicamente. Nossos resultados mostraram resultados favoraveis de perda de peso com
significAncia estatistica para o baldo (diferenca média em %TWL de 11,30% sobre o grupo de
controle). Os melhores resultados deste BIG podem estar relacionados a sua capacidade de
reajuste de volume permitindo a manuten¢édo da perda de peso e mantendo o paciente proximo
ao programa de acompanhamento.

O perfil de seguranca do BIG estd bem estabelecido. Uma revisdo sistematica avaliou
eventos adversos relacionados ao uso de BIG. Os eventos adversos mais comuns foram nauseas

e vomitos (23,3%) e dor abdominal (19,9%), seguidos de refluxo gastroesofagico (14,3%), diarreia
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ou constipacgdo (10,4%) e estase géastrica (8,3%). A remocao precoce ocorreu em 3,5% e foi mais
relacionada a dores abdominais, nduseas e vomitos. A mortalidade foi de 0,05%.

Recomendacao
A terapia com BIG é mais eficaz do que apenas a intervencao no estilo de vida para perda

de peso em adultos com sobrepeso e obesos comparados a mudanca de estilo de vida. Dentre as

indicagbes para o uso do BIG temos:

INDICACOES DO USO DO BALAO INTRAGASTRICO

Paciente com IMC > 27kg/m?

Manutenc¢&o de perda de peso a longo prazo com dieta e exercicios supervisionados
Pacientes com IMC > 40kg/m? que nao desejam ser submetidos a cirurgia bariatrica
Paciente superobesos com IMC > 50kg/m?2 como terapia ponte

Paciente com sobrepeso (IMC > 25Kg/m?2) com esteatose hepatica

Metodologia

Protocolo e Registro

Este estudo foi realizado segundo os guidelines do PRISMA e registrado no PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews) com o cédigo: CRD42019137271.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos apenas ECR publicados apresentados em forma de resumo no idioma
inglés, porém ndo houve restricdo quanto ao ano de publicacdo. RCTs com as seguintes
caracteristicas foram incluidos: (1) Participantes: pacientes com indice de massa corporal
(IMC) > 27kg/m?; (2) Intervencéo: atualmente usado BIG com ou sem LI por pelo menos 12
semanas; (3) Comparacao: procedimento fantasma ou MEV ou ambos; (4) Resultados: Perda de
peso absoluta (PAP), perda do indice de massa corporal (PIMC), porcentagem de perda de peso
em excesso (%PEP) e porcentagem de perda de peso total (%PTP).

Os critérios de exclusdo foram: (1) Estudos usando sujeitos ndo humanos; (2) Ensaios que
incluiam BIGs nao mais disponiveis no mercado (Ballobes, Garren-Edwards); (3) Ensaios
comparando BIGs ou BIGs diferentes com terapia farmacoldgica, injecdo de acido hialurénico, e

injecao de toxina botulinica.
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Estratégia de busca, selecdo dos estudos e coleta de dados

Dois autores independentes realizaram a busca nas bases de dados Medline, Embase,
Central Cochrane e Lilacs e busca cinzenta inicialmente por titulo e abstract e, apés a selecdo dos
artigos de interesse, por texto completo. Divergéncias foram resolvidas apds consenso com um
terceiro autor. A estratégia de busca foi atualizada até setembro de 2020. Todos os estudos
prospectivos randomizados que reportavam os desfechos de interesse foram incluidos sem
restricdo quanto a idioma, modalidade ou ano de publicagdo. Os autores utilizaram planilhas de
Excel para a coleta de dados.

Busca

Pesquisamos bancos de dados eletrénicos (MEDLINE, EMBASE, Cochrane e Lilacs /
Bireme) desde seu inicio até novembro de 2019. A estratégia de pesquisa foi altamente sensivel
para Embase, e MEDLINE foi (Gastric Balloon OR Gastric Balloons OR Intragastric Balloon OR
Intragastric Balloons OR Gastric Bubble OR Gastric Bubbles OR Intragastric Bubble OR
Intragastric Bubbles). Estratégias mais simples foram usadas para pesquisar outros bancos de
dados.

Dois investigadores independentes conduziram a triagem para elegibilidade. Quaisquer

discordancias foram resolvidas por consenso ou por consulta com um terceiro revisor.

Analise de dados

Como nossos resultados eram variaveis continuas, as diferencas entre suas medidas
foram calculadas usando a diferenca média (usando a média, o desvio padrao e o tamanho da
amostra de cada grupo). Quando os estudos néo relataram média e variancia, n0s as estimamos
a partir da mediana, intervalo e tamanho da amostra.

As analises estatisticas foram realizadas com o software Review Manager, versédo 5.3
(RevMan 5.3; Cochrane Collaboration, Oxford, UK), utilizando o método da variancia inversa (1V).
Usamos um intervalo de confianca de 95% e o nivel de significAncia estatistica foi estabelecido
em um valor P inferior a 0,05. A heterogeneidade foi calculada pelo método de
Higgins (I-quadrado). As metandlises foram realizadas usando um modelo de efeitos aleatorios,
dado o grau de heterogeneidade nos estudos incluidos. Os resultados de cada resultado séo
analisados graficamente usando um grafico de floresta.

O risco de viés foi avaliado pela versdo 2 da ferramenta de risco de viés Cochrane para

ensaios clinicos randomizados (RoB 2). Esta ferramenta esta estruturada em cinco dominios de
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viés: (1) Processo de randomizagédo; (2) Desvios das intervencdes pretendidas; (3) Dados do
resultado ausentes; (4) Medicdo do resultado; (5) Selecdo dos resultados relatados. O risco de
viés de cada dominio revela um resultado geral que pode ser categorizado como “Baixo”, “Algumas
preocupacdes” e “Alto”. Analisamos o risco de viés para cada resultado de cada estudo incluido.
A fim de simplificar a andlise, também avaliamos o risco geral de viés dos ensaios inscritos usando
0s mesmos dominios do RoB2.

Qualidade da metodologia e risco de vieses dos estudos

O risco de viés dos estudos individualmente foi avaliado por meio da ferramenta de da
Cochrane.

A gqualidade da evidéncia (nivel de certeza) de cada desfecho foi realizada segundo as
recomendacdes do GRADE, pelo software GRADEpro.
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Figura 1 - FLOW mostrando o processo de selecdo dos estudos
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Figura 2 - Forest plot %PEP
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Figura 4 - Forest plot PAP
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Figura 6 - Analise derisco de viés pela ferramenta RoB 2
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Figura 7 - Analise da qualidade de evidéncia (GRADEpro)

Patient or population: Overweight and obese Adults
Intervention: IGB
Comparison: Sham/LI
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*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%
Cl).

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: \We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially
different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explanations

a. High risk of bias (RoB2) due to deviations from intended interventions
b. i2>50%

c. High Risk of bias (RoB2) due to missing outcome data
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Figura 8 - Resultados individuais de cada estudo
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1.69+
0.89

N/A

N/A

5.8+
0.5

N/A

3.7+
2.0

N/A

0.54 +
0.54

N/A

N/A

0.4+
0.2

N/A

1240+
21.1

100.8 +
11.6

N/A

1385+
26.2

143.8 £
31.2

N/A

1240+
4.83

1225+
19.0

96.9 +
10.7

N/A

1389+
18.2

138.8 £
24.5

N/A

1259+
4.72

111.0+
20.2

N/A

N/A

N/A

1311+
32.6

N/A

111.0+
4.63

1119+
19.8

N/A

N/A

N/A

1299+
25.6

N/A

114.7 +
4.54

13.1#5.2

N/A

N/A

17.1+8

2.7+5.6

N/A

N/A

10.6+5.8

N/A

N/A

35+6.4

8.9+9.2

N/A

N/A

N/A

31.8+
21.3

N/A

N/A

N/A

340+
4.8

N/A

N/A

18.3
+20.9

N/A

N/A

N/A

N/A

10.6+3.8

N/A

N/A

12.3%

N/A

N/A

10.59 +
0.88

8.8+4.9

N/A

N/A

2.3%

N/A

N/A

8.98 +
0.99



