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Resumo

A obesidade é caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal a um nivel que compromete a saide dos
individuos e estd associada ao desenvolvimento de doencas cronicas. O tratamento da obesidade consiste na
modificacdo da dieta, instituicdo de atividade fisica e farmacoterapia seguida ou ndo de cirurgia bariatrica. Embora a
cirurgia tenha mostrado resultados positivos em relacdo a perda de peso e reversdo de comorbidades, o alto custo, a
invasividade, o risco de mortalidade e a restricdo da populacdo capaz de realizar o procedimento, fomentam pesquisas
por terapias alternativas. Desse modo, existe a embolizacdo de ramos da artéria gastrica esquerda, a fim de promover a
supressdo do horménio grelina, um procedimento endovascular para o tratamento da obesidade. O objetivo desta
revisdo da literatura € analisar os estudos pré-clinicos, clinicos e retrospectivos publicados para avaliar a seguranga,
eficacia, efeitos colaterais, niveis de grelina e a perda de excesso de peso alcancada ap6s 0 acompanhamento durante
um periodo. As publicagGes cientificas foram pesquisadas nas bases de dados PubMed, Medline, CINHAL, Scopus,
Cochrane e SCIELO de Fevereiro/1999 a Novembro/2020 e 15 estudos foram incluidos. Concluimos ser muito cedo
para comparar a eficcia desta técnica com a cirurgia bariatrica, pois os relatérios atuais descrevem apenas a
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experiéncia com um ndmero limitado de pacientes com periodos de acompanhamento relativamente curtos. Além
disso, a variabilidade entre esses estudos é alta. Preocupagdes foram levantadas em estudos iniciais sobre o retardo do
esvaziamento gastrico que pode ocorrer ap6s esse procedimento, precisando ser avaliado criteriosamente.
Palavras-chave: Cirurgia bariatrica; Embolizacdo terapéutica; Grelina; Obesidade; Perda de peso.

Abstract

Obesity is characterized by the excessive accumulation of body fat at a level that compromises the health of
individuals and is associated with the development of chronic diseases. The treatment of obesity consists of diet
modification, institution of physical activity and pharmacotherapy followed or not by bariatric surgery. Although
surgery has shown positive results in terms of weight loss and reversal of comorbidities, the high cost, invasiveness,
risk of mortality and the restriction of the population capable of performing the procedure, encourage research for
alternative therapies. Thus, there is embolization of branches of the left gastric artery, in order to promote the
suppression of the hormone ghrelin, an endovascular procedure for the treatment of obesity. The purpose of this
literature review is to analyze published pre-clinical, clinical and retrospective studies to assess safety, efficacy, side
effects, ghrelin levels and the excess weight loss achieved after follow-up over a period. Scientific publications were
searched in the PubMed, Medline, CINHAL, Scopus, Cochrane and SCIELO databases from February/1999 to
November/2020 and 15 studies were included. We concluded that it is too early to compare the effectiveness of this
technique with bariatric surgery, as current reports describe only the experience with a limited number of patients with
relatively short follow-up periods. In addition, the variability between these studies is high. Concerns were raised in
initial studies about the delay in gastric emptying that can occur after this procedure, needing to be carefully
evaluated.

Keywords: Bariatric surgery; Embolization therapeutic; Grelin; Obesity; Weight loss.

Resumen

La obesidad se caracteriza por la acumulacién excesiva de grasa corporal a un nivel que compromete la salud de las
personas y se asocia al desarrollo de enfermedades crénicas. El tratamiento de la obesidad consiste en la modificacion
de la dieta, la institucion de actividad fisica y farmacoterapia seguida o no de cirugia bariatrica. Si bien la cirugia ha
mostrado resultados positivos en relacién a la pérdida de peso y reversion de comorbilidades, el alto costo, la
invasividad, el riesgo de mortalidad y la restriccion de la poblacién capaz de realizar el procedimiento, incentivan la
investigacion de terapias alternativas. Por tanto, se produce la embolizacién de ramas de la arteria gastrica izquierda,
para promover la supresion de la hormona grelina, un procedimiento endovascular para el tratamiento de la obesidad.
El proposito de esta revision de la literatura es analizar los estudios preclinicos, clinicos y retrospectivos publicados
para evaluar la seguridad, la eficacia, los efectos secundarios, los niveles de grelina y el exceso de pérdida de peso
logrado después del seguimiento durante un periodo. Se realizaron busquedas de publicaciones cientificas en las bases
de datos PubMed, Medline, CINHAL, Scopus, Cochrane y SCIELO desde febrero / 1999 hasta noviembre / 2020 y se
incluyeron 15 estudios. Concluimos que es demasiado pronto para comparar la efectividad de esta técnica con la
cirugia bariatrica, ya que los informes actuales describen solo la experiencia con un nimero limitado de pacientes con
periodos de seguimiento relativamente cortos. Ademas, la variabilidad entre estos estudios es alta. En los estudios
iniciales surgieron inquietudes sobre el retraso en el vaciado gastrico que puede ocurrir después de este
procedimiento, lo que debe evaluarse cuidadosamente.

Palabras clave: Cirurgia bariatrica; Embolizacion terapéutica; Ghrelina; Obesidad; Pérdida de peso.

1. Introducéo

A obesidade é definida como peso corporal desproporcional a altura com acimulo excessivo de tecido adiposo,
geralmente associado a inflamacdo sistémica (Williams et al., 2015). Esta associada ao desenvolvimento de doengas cronicas
como diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo, dislipidemia, entre outras (Gonzalez-Muniesa et al., 2017). Como uma etiologia
multifatorial, envolve interagBes complexas entre genes, horménios, ambiente e estilo de vida. E uma doenga cronica com
prevaléncia crescente. O nimero de obesos no mundo triplicou desde 1975, totalizando cerca de 650 milhdes de pessoas,
afetando 13% da populacdo adulta (Organizacdo Mundial da Sadde [OMS], 2016). Em resposta a obesidade e suas
complicacgdes, inimeras estratégias tém sido preconizadas na tentativa de reduzir sua progressao, a exemplo de intervengdes no
estilo de vida, tratamento cirdrgico, endoscdpico e farmacoldgico.

As mudancas no estilo de vida (CLS) buscam atuar no controle da massa corporal, considerando o consumo, 0 gasto
energético e a deposicao de gordura (Gonzalez-Muniesa et al., 2017). Estratégias, comegando com dieta e pratica de atividade

fisica sdo utilizadas como tratamento de primeira linha para reverter a obesidade, porém, estudos anteriores mostraram que a
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perda de peso varia de 5 a 10% em pacientes com massa corporal (IMC) entre 25 e 34,9 kg / m? (Flegal et al., 2010). No
entanto, os pacientes podem retornar ao peso original em até 3 anos apés o inicio da mudanga (Christian, Tsai & Bessesen,
2009).

As opcgles cirlrgicas tém sido adotadas como abordagem mais invasiva e eficaz, visando emagrecer, melhorar
as comorbidades e a qualidade de vida. No entanto, os beneficios da cirurgia sdo contrabalancados por aspectos negativos
precoces, incluindo infeccBes pds-operatérias, nauseas, vomitos e aspectos tardios, que podem levar @ ma absorcdo de
vitaminas e minerais (Stefater, Kohli & Inge, 2013). Terapias endoscopicas como o baldo intragastrico e a estimulacdo gastrica
de marca-passo também tém sido utilizadas, entretanto, essas técnicas apresentam diversas complicacGes e desvantagens.

Os pacientes que ndo obtiveram éxito no CLS e que ndo sdo candidatos a cirurgia bariatrica tém outras opgdes de
tratamento. Existem seis medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos, que atuam
principalmente nas vias do Sistema Nervoso Central (SNC), reduzindo o apetite, aumentando a saciedade ou diminuindo a
absorcdo de gordura. No entanto, a perda de peso alcancada é modesta na faixa de 2,0 a 6,5 kg e a eficacia € limitada, pois a
perda de peso permanece apenas enquanto a droga esta sendo administrada (Glandt & Raz, 2011).

Nas Ultimas décadas, muito se estudou sobre o papel do estbmago como érgdo enddcrino e seu papel no controle
homeostatico (Wren & Bloom, 2007). Embora um grande nimero de horménios que limitam a ingestdo alimentar
(anorexigenos) tenha sido descoberto recentemente, o hormonio grelina é o Unico com efeito oposto (orexigeno)
(Vairavamurthy et al., 2017).

A concentracdo plasmatica desse peptideo € elevada antes das refei¢fes e cai no pés-prandial, sugerindo um papel do
apetite e da homeostase energética (Cummings, 2006).

As células produtoras de grelina estdo localizadas no fundo gastrico e o suprimento vascular que irriga essa por¢do do
estdbmago provém predominantemente de ramos que se originam da artéria gastrica esquerda (Gregorczyk & Agnieszka, 2015;
Takiguchi et al., 2011).

Ao embolizar esses ramos, ocorre redugdo do aporte sanguineo para a regido e, consequentemente, 0s niveis séricos
de grelina diminuem, modificando o balango homeostatico da ingestdo energética (Madoff, 2013).

O objetivo desta revisdo da literatura é analisar os estudos pré-clinicos, clinicos e retrospectivos publicados para
avaliar a seguranca, eficacia, efeitos colaterais, niveis de grelina e a perda de peso média alcangada ap6s o acompanhamento

durante um periodo.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo sistemética qualitativa, as publicagdes cientificas estdo disponiveis na base de dados:
PubMed, Medline, CINHAL, Scopus, Cochrane e SCIELO de Fevereiro de 1999 a Novembro de 2020. Os descritores: "artéria
gastrica"; "perda de peso"; "obesidade"; “cirurgia bariatrica"; "embolizacdo"; "grelina". As referéncias dos artigos encontrados
foram submetidas a uma revisdo manual para verificar a relevancia e inclusdo dos estudos.

Revisdo estruturada de acordo as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analyses). Onde foi realizada as seguintes etapas: 1) Identificacdo e inclusdo dos artigos nas bases de dados selecionadas e
revisao das referéncias, com total de 148 registros identificado por essa triagem inicial; 2) Exclusdo de artigos duplicados e
anélise dos titulos e resumos, realizada por todos os pesquisadores individualmente; 3) Apresentacdo de apenas 15 de artigos
selecionados para compor a pesquisa; 133 de artigos excluidos; 4) Avaliacdo do texto completo dos artigos para elegibilidade;
5) Apresentacdo de 133 de artigos excluidos ap6s andlise de titulos e resumos, por falta de dados relevantes para pesquisa,
como: tipo de estudo, forma e local de intervencdo, presenca de um grupo controle ou procedimento simulado, tipo de

embolizacdo, vasos alvo, medidas de resultado (concentrago de grelina, alteracdo de peso, alteracdo de gordura subcuténea ou
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medidas de outros parametros laboratoriais), complicagGes pds-procedimento e duragdo do seguimento; 6) Dos 15 artigos
selecionados dividem-se em trabalhos realizados com animais (modelos suinos e modelo canino) e trabalhos realizados com
seres humanos. (Moher et al., 2009).

Os critérios de inclusdo de estudos na revisdo sistematica foram: a) estudos em animais (pré-clinicos) em humanos;
b) estudos retrospectivos avaliando a perda de peso em pacientes submetidos a embolizacdo da artéria gastrica esquerda.
Como critérios de exclusdo definimos: a) artigos publicados em linguas que nao inglés, portugués ou espanhol; b) revisdes da

literatura, artigos de opinido ou cartas de editores; c) pesquisas que fogem do tema do estudo.

3. Resultados e Discussao

A embolizacdo da artéria gastrica esquerda foi introduzida pela primeira vez em 1970 para o tratamento de
hemorragia gastrica com risco de vida. Complicagdes como ulcera¢do isquémica e infarto, ambos com bom progndstico,
devido a rica circulacdo colateral do estbmago (Prochaska, flye & Johnsrude, 1973). Com o surgimento de novas técnicas de
imagem (micro, seletiva e 3D), dispositivos de acesso vascular (microcatodos, fios-guia , lacos) e émbolos (bobinas, granulos e
microesferas), o espectro desta abordagem foi ampliado e sua aplicacdo na embolizacdo bariétrica de a artéria gastrica
esquerda (Vaidya, Tozer & Chen, 2008).

A seguranga e eficdcia desta terapia endovascular para obesidade foram verificadas por varios estudos pré-clinicos
(Tabela 1). Arepally et al. (2008) descreveram pela primeira vez o conceito de embolizagdo quimica da artéria gastrica
esquerda para erradicar as células produtoras de grelina no estbmago. Uma série de estudos em animais em modelos suinos e
caes obesos demonstrou reducdo pés-embolizacdo dos niveis séricos de grelina e diminuicdo do ganho de peso em relagdo ao

grupo controle (Arepally et al., 2016).

Tabela 1 - Estudos pré-clinicos de embolizacdo gastrica da artéria gastrica esquerda com o objetivo de reduzir a grelina e a

perda de peso.

MUDANCA NOS
- MUDANCA DE
AUTOR ANO ESTUDO GRUPOS NIVEIS DE v PESCC;) EXTRA
GRELINA
Valor médio (+ DP)
em 4  semanas:
Total de 8 porcos: 2  Grupo controle:  grupo controle, .
O ensaio de
porcos no grupo nenhuma mudanga aumento de 8,6% +
o . escalonamento de dose
Estudo controle, 4 em significativa, grupo de 0,9%; embolizagdo
Arepally et . R . . (para  cada  dose
al 2007 prospectivo, embolizacdo de dose baixa: aumento de baixa e alta dose: administrada, n = 1)
' modelo suino  baixa dose e 2 em de 245% + 34%; grupo aumento de 1,4% + . ' '
o produziu  resultados
embolizacdo de alta de alta dose: aumento 10,9%; sem amplamente varidveis
dose. de 104% + 23,4% diferenca P
estatisticamente
significativa
Grupo controle:
aumento de 2,6% em 3 Valor médio (+ DP)
semanas e aumento de em 4  semanas: Teste de
Total de 10 porcos: 5
Arepally et Estudo o arupo controle e 18,2% em 4 semanas; grupo controle, escalonamento de dose
F;I y 2008 prospectivo, 5 gnop o de Grupo de embolizagdo, aumento de 15,1% + (para cada  dose
' modelo suino . 9 P reducdo de 42,5% em 6%; Embolizacdo, administrada, n = 1),
embolizagéo

3 semanas e redugdo
de 129% em 4
semanas

aumento de 7,8% +
5,5%

grupo de grande dose
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Estudo
prospectivo,
modelo canino

Bawudun et

2012
al.

Estudo
prospectivo,
modelo suino

Paxton et

2013
al.

Estudo
prospectivo,
modelo suino

Kim et al. 2017

Estudo
prospectivo,
modelo suino

Fu et al. 2018

Total de 15 caninos:
5 no grupo controle,
5 no grupo que
recebeu bleomicina e

embolizacdo ~ com
6leo estimulado e 5
no grupo que

recebeu particulas de
PVA com
embolizacdo

Total de 12 porcos: 6
no grupo controle e
6 no grupo de
embolizagdo

Total de 10 porcos: 5
no grupo controle e
5 no grupo de
embolizacdo

Total de 19 porcos: 9
no grupo de controle
e 10 no grupo de
embolizagdo

Grupo controle,
aumento de
13,6%;grupo que

recebeu bleomicina e
embolizacdo com 6leo
eliciado, reducéo de
15,8%; grupo que
recebeu particulas de

PVA mais
emboliza¢do, reducéo
de 30,2%

Valor médio (+ DP):
para 0 grupo controle,
aumento de 3289 =+
129 pg/dL; para o
grupo de embolizacéo,
uma diminuicdo de

537,9 + 209,6 pg/dL
Grupo controle:
nenhuma mudanca

significativa. A média
(= DP) para o grupo de
embolizagdo diminuiu
53,6 + 33,43 pg / dL
em 3 semanas e 51,5 +
150 pg / dL em 5
semanas

A faixa de particulas
de diametro de 100-
300 um resulta em
uma maior reducdo nas
células que expressam
grelina do que 300-500

pm

Para o grupo de
controle, aumento
percentual no peso
basal;para ambos os
grupos de
embolizagéo,

reducdo percentual
do peso basal (a
reducdo percentual
do pico ocorreu na
semana 2 ou 3)

Valor médio (+ DP)
ao longo de 8

semanas de
seguimento: para o
grupo controle,

aumento de 9,4 +
2,8 kg; para o grupo
de embolizagdo,
aumento de 3,6 *
3,8kg

Valor médio (+ DP):
para 0 grupo
controle, aumento
de 11,5 + 6,2 kg;
para o0 grupo de
embolizacéo,
aumento de 9,4 +
0,8 kg

Em porcos tratados
com  microesferas
menores, 0 ganho de
peso médio em 16
semanas foi menor
do que em porcos
controle

A quantidade de
gordura  subcuténea
também diminuiu nos
grupos de embolizagdo
vs controle

Os animais controle
foram submetidos a
um procedimento
simulado com 5 mL de
solucdo  salina; A
embolizacdo foi
realizada com 4-6 mL
de microesferas
calibradas de 40 pm
diluidas em solucdo
salina

A embolizagdo foi
realizada com
particulas ndo esféricas
de PVA 50-150 ou
150-250um  diluidas
em 60 ml de solucdo
salina 50% e meio de
contraste.

Todos 0s porcos
embolizados com as
microesferas menores
e 60% dos
embolizados com
microesferas maiores
apresentavam Ulceras.

Legenda: PVA = Acetato de polivinila; DP = Desvio padréo. Fonte: Elaborador pelo autor baseado nos estudos relatados na mesma.

O primeiro procedimento realizado em humanos foi apresentado no encontro anual de 2013 do American College of

Cardiology, no qual Kipshidze et al. apresentaram estudo prospectivo envolvendo emboliza¢éo da artéria gastrica esquerda em

5 pacientes com o objetivo de avaliar a seguranca e eficicia da técnica com o intuito de reduzir os niveis plasmaticos de grelina

e obter perda de peso. Microesferas (Beadblock ®) medindo entre 300 e 500 wm de didmetro.

Todos os pacientes relataram diminuicdo do apetite e IMC foi reduzido em 10%, 13%, 16%, 17% e 17,2% ap06s 1, 3,

6, 12 e 24 meses de avaliagdo. Os niveis plasmaticos de grelina foram significativamente mais baixos no primeiro e terceiro

meses (-29% e -36%, respectivamente) e diminuiram em até 12 meses (-21%). Um leve desconforto epigastrico transitério foi

descrito d em trés dos cinco pacientes (Kipshidze et al., 2015).

Este estudo precedeu um relato de caso publicado por Salsamendi et al. (2015), em que um paciente com 81kg e 42kg

/ m2 de IMC de 68 anos com diagndstico de carcinoma hepatocelular e que necessitou de transplante de figado por obesidade

morbida ndo foi candidato a lista de transplante. Durante 7 meses o paciente tentou reduzir o peso com MEV sem sucesso.
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Os médicos responsaveis optaram por realizar a embolizacdo da artéria gastrica esquerda na tentativa de reduzir o
peso. Foram utilizadas microesferas (Beadblock ®) medindo entre 500 e 700 um de didmetro. Sete meses apdés o
procedimento, o paciente apresentava 71,5kg e IMC de 36kg / m? sem modificacBes no estilo de vida, podendo ser
colocado na fila de transplante (Salsamendi et al., 2015).

ApoOs esses estudos iniciais, 0s ensaios clinicos foram realizados. Em 2016, Syed et al. publicaram o Gastric Artery
Embolization Trial for the Lessening Appetite Nonurgically (GET LEAN), no qual quatro pacientes com IMC médio de 42,4
kg / m2 foram submetidos & embolizagdo AGE com microesferas (Beadblock ®) medindo entre 300 e 500 um . Ap6s 6 meses,
o IMC médio caiu 8,5%. Na endoscopia realizada para acompanhamento, 75% dos pacientes apresentavam ulceragdo gastrica
superficial (Syed et al., 2016).

J& em 2017, Weiss et al. publicaram o "ensaio de embolizacdo arterial bariatrica" (BEAT Obesity) no qual cinco
pacientes com IMC superior a 40 kg / m2 foram submetidos a embolizagdo do fundo géstrico do estdmago. Foram
utilizadas microesferas Embosphere ® de 300 a 500 um de didmetro, com consequente diminuicdo da grelina em 17,5% e
reducdo do excesso de peso em 9% ap6s 3 meses. Os pacientes relataram diminuigdo do apetite a partir da segunda semana
(Weiss et al., 2017).

Ainda no mesmo ano, Bai et al. (2017) avaliaram a seguranga do procedimento e os efeitos colaterais em 5 pacientes
obesos com IMC médio de 38,1kg / m2 Quatro pacientes relataram diminuicdo do apetite e leve desconforto epigastrico
transitério resolvido em 48 horas. Um paciente desenvolveu Ulcera, diagnosticada 3 dias apds o procedimento por endoscopia,
que curou espontaneamente em 30 dias com IBP. Apds 9 meses, a perda média de peso foi de 12,64% (Bai et al., (2017).

O estudo prospectivo mais recente foi publicado em 2018 no qual Pirlet et al. (2018) objetivando avaliar a viabilidade,
eficacia e seguranca do procedimento. Foram selecionados sete pacientes com obesidade mérbida (IMC médio de 52 kg / m?)
gue seriam submetidos a cinecoronariografia. Aproveitando o acesso radial, foram injetados cateterismo seletivo da artéria
gastrica esquerda (confirmado por angiografia) e particulas de alcool polivinilico (PVA) de 300 a 500 um
de didmetro. Observou-se reducdo média de 13 kg apds 12 meses do procedimento, correspondendo a reducdo de 8,13% na
média do IMC (Pirlet et al., 2018).

Além de estudos prospectivos, pesquisas retrospectivas também foram publicadas. Gunn e Oklu (2014), realizaram
anélise de prontuérios de pacientes submetidos a embolizacdo da artéria gastrica esquerda para conter hemorragias do trato
gastrointestinal superior. A perda de peso pos-procedimento neste grupo foi comparada com um grupo controle de pacientes
que tiveram embolizacdo de outras artérias para sangramento gastrointestinal alto (HDA). Metade do grupo controle tinha
historia de malignidade e 6 desses pacientes estavam recebendo quimioterapia durante o periodo do estudo (Anton et al., 2015;
Elens et al., 2018; Gunn & Oklu, 2014; Kim et al., 2017; Takahashi et al., 2019; Zhong, Li & Ni, 2019). As perdas ponderais
do grupo submetido a LGAE foram, em média, de 7,3% apds 1,6 meses o procedimento e 3,5 em 13,6 meses. Essas
informagdes, quando comparado com o grupo controle, evidenciam uma perda de peso mais evidente nos primeiros
acompanhamentos.

Anton et al. Realizada uma revisdo retrospectiva de pacientes submetidos a embolizagdo arterial por sangramento
gastrointestinal superior agudo entre janeiro de 2002 e janeiro de 2014. Pacientes com histdria documentada de malignidade
antes da embolizacdo ou durante o periodo de acompanhamento foram excluidos para remover o viés de potencial perda de
peso do ativo malignidade. Apos a exclusdo dos pacientes que ndo atenderam aos critérios de inclusdo, o tamanho da amostra
foi pequeno, o que limitou o poder do estudo e a significancia estatistica (Anton et al., 2015).

Em 2018, um estudo retrospectivo de uma Unica instituicao foi realizado por Kim et al. em que os pacientes que foram
submetidos a embolizacdo de EGF para tratamento de sangramento gastrointestinal agudo de 2001 a 2016 foram identificados

por meio de uma pesquisa de registros médicos de hospitais. Os selecionados tinham entre 33 e 92 anos e ndo deveriam ter
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diagnostico de cancer na época do procedimento. A mediana do peso pré-procedimento e do IMC dos pacientes avaliados neste
estudo foi de 93,4 kg e 29,9 kg / m?, respectivamente. Apds 12 meses foi observada mediana de perda de peso de 16,3 kg (p =
0,045) (Kim et al., 2017).

Ainda em novembro do mesmo ano, um estudo belga foi publicado com a finalidade de avaliar a eficacia e seguranga
da embolizacdo da artéria gastrica esquerda (LGAE) para o tratamento de 17 pacientes com sobrepeso que ndo eram
candidatos a cirurgia bariatrica (IMC médio de 28,9kg / m?). Apenas um paciente apresentou ulceracdo gastrica na endoscopia
pos-procedimento. Um paciente foi internado na unidade de terapia intensiva por pancreatite e perfuracdo gastrica. A perda de
peso média foi de 8 kg, reduzindo o IMC médio para 25,5 (Elens et al., 2018).

Finalmente em 2019, Takahashi et al. (2019) publicou um estudo retrospectivo com 16 pacientes submetidos ao
procedimento entre 0s anos de 2006 a 2018, com o intuito de determinar em qual parte da composicao corporal, como gordura
subcutanea ou tecido musculoesquelético, a LGAE apresenta maior efeito no que se refere a diminui¢do de peso. Para tal,
foram selecionados os pacientes com IMC >25 kg/m? submetidos a esse procedimento devido a sangramento gastrico e que
possuiam registradas tomografia pré LGAE (1-2 meses) e p6s LGAE (1-2 meses) para que estas fossem analisadas e avaliados
os indices de gordura corporal total, gordura subcutanea, gordura visceral, indice de gordura intramuscular e indice de
muscular esquelético (Takahashi et al., 2019).

O resultado da analise evidenciou que a perda de massa tecidual relacionada ao peso ocorre de forma assimétrica e
afeta outras estruturas além do tecido adiposo. Dessa forma, concluiu-se que os pacientes analisados nesse estudo tiveram uma
perda consideravel de gordura corporal bem como de massa muscular ndo intencionalmente sugerindo a necessidade de
atencdo e gerenciamento de peso para que haja um resultado positivo (Takahashi et al., 2019).

Ainda no mesmo ano, Zaitoun et al. (2019) publicou um estudo piloto incluiu 10 pacientes, sendo 7 mulheres e 3
homens, todos obesos e pré-diabéticos com idade média de 37,5 + 8,8 anos e IMC >30kg / m2, internados para perda de peso
entre janeiro de 2017 e junho de 2018. O estudo visava avaliar o impacto do LGAE nesses pacientes, os quais foram analisados
HbAlc e o IMC antes do procedimento e 6 meses ap0s, apresentando evidéncias promissoras quanto a reducéo clinica do
HbA1c e do peso (Gunn & Weiss, 2019; Zaitoun et al., 2019).

A obesidade é uma doenga caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal a um nivel que compromete a
salde dos individuos, estando associada a comorbidades como diabetes tipo 2, hipercolesterolemia, hipertensdo, ataque
cardiaco, acidente vascular cerebral, apneia obstrutiva do sono, asma, osteoartrite, flebite, gota, sindrome dos ovérios
policisticos, infertilidade, depressao e cancer (Gonzalez-Muniesa et al., 2017).

O diagndstico da obesidade é baseado no indice de massa corporal (IMC), pardmetro estipulado pela Organizacao
Mundial da Salde, obtido a partir da relagdo entre o peso corporal (kg) e a altura (m) dos individuos. Por meio desse
parametro, sdo considerados obesos os individuos com IMC igual ou superior a 30 kg/m? (Gonzalez-Muniesa et al., 2017;
World Health Organization [WHQ], 2000, p. 253).

O crescimento geral do indice de massa corporal (IMC) aumentou a morbimortalidade associada a obesidade, o que
levou a uma epidemia de saude publica (Finucane et al., 2011). As principais abordagens terapéuticas para a obesidade incluem
mudangas no estilo de vida, intervencdo cirrgica e farmacoterapia.

Mudancgas no estilo de vida, incluindo dieta e atividade fisica, podem ser benéficas para pacientes com sobrepeso
(IMC entre 25 e 29,9) e pacientes com obesidade leve (IMC entre 30 e 34,9). Em média, uma perda de peso de 5 a
10%, entretanto, aqueles que praticam apenas modificagdo do estilo de vida ndo apresentam perda de peso sustentada (Aronne
et al., 2009; Cawley & Meyerhoefer, 2012; Jones, Wilson & Wadden, 2007)
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Medidas mais agressivas, como cirurgia bariatrica (bypass gastrico em Y de Roux, banda gastrica ajustavel e

gastrectomia vertical), sdo reservadas para obesos morbidos (definidos como IMC maior ou igual a 40) ou obesos com IMC

acima de 35 e obesidade comorbidade relacionada (Campos et al., 2016).

As complicagdes pds-operatorias, como vazamento da anastomose, intussuscepcdo e calculos biliares, diminuiram

com o advento das técnicas laparoscdpicas; entretanto, quando ocorrem, podem ser gravemente debilitantes para o paciente,

resultando em aumento da morbimortalidade (Baptista & Wassef, 2013; Reoch, Matillo & Shimony, 2011).

A abordagem mais bem-sucedida para perda de peso em obesos tem sido a cirurgia bariatrica, no entanto, devido a

invasividade, custo e possivel morbidade associada a esse procedimento, pesquisas sao incentivadas sobre novas alternativas
menos invasivas (Bennett, Mehta & Rhodes, 2007).

Alguns exemplos incluem plicatura gastrica endoscOpica, gastroplastia endoscopica de manga, bem como

estimuladores elétricos gastricos (Baptista & Wasseff, 2013). Esses métodos tém se mostrado mais eficazes do que mudangas

no estilo de vida, com menor risco de complicagbes do que a cirurgia baridtrica, e estdo sendo avaliados para determinar a

seguranga em longo prazo mediante a analise de possiveis complica¢des, vantagens e desvantagens de cada alternativa (Tabela
2) (Kumar & Thompson, 2011; Verdam et al., 2012).

Tabela 2 — Procedimentos Bariatricos.

PROCEDIMENTOS TIPO VANTAGENS DESVANTAGENS COMPLICAGOES (% EWL)
Os pacientes requerem Deslizamento da banda,
Reduz a entrada do acompanhamento prolapso gastrico  Atinge uma
Banda géstrica ajustavel Cirurgia estdmago e rigoroso e ajustes do cefalico através da média de
consegue uma didmetro interno da banda, erosdo da banda, 449 EWL.
grande perda de banda com base nos dilatacio esofagica e
peso pesos e sintomas do mau funcionamento do
paciente. Tém uma taxa reservatorio ou tubo
de reoperacdo de 5% ao
ano
Esta associado a
morbidade minima, O procedimento pode Vazamentos podem nio Aos 5 anos,
Gastrectomia vertical Cirurgia evita o uso de causar vazamentos e cicatrizar 0 EWL estd
material  estranh0  restrices na linha de espontaneamente, uma entre 33% e
como banda gastrica  grampos vez que o tubo gastrico 85%
e tem menos restante opera em alta
problemas a longo pressao
prazo
A maioria dos Déficit nutricional Em uma
pacientes mantém a devido a anastomose Causa diarréia de longo revisdo
Desvio biliopancreético Cirurgia perda de peso ao ligando 0 estdmago prazo, anemia, historica de
longo de 21 anos, ha  diretamente ao segmento  desnutrigio protéica (em  2.241
remissdo de 98% do final do ileo. A perdade 30% dos pacientes), pacientes, o
diabetes 10 anos peso ocorre porque a sindrome de dumping, EWL apds
ap0s a cirurgia, e @ maioria das calorias e neuropatia periférica e 1 ano € em
hipertensdo e a nutrientes S80  osteoporose (ma média de
dislipidemia encaminhados para 0 absorggo de calcio) 75%
melhoram colon, onde ndo séo

absorvidos
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As deficiéncias  Infeccéo, doenca
nutricionais ap6s o tromboembolica venosa,
bypass géastrico ocorrem hemorragia,
- em 30% dos pacientes. desenvolvimento de .
Melhora rapida na . N . . . Atinge uma
o . . licoserequlacio e A mé& absorcdo das hérnias ventrais ou intra- média de
Bypass gastrico em Y de Cirurgia gonse ueg ¢ umg  Vitaminas lipossolGveis  abdominais e obstrugao oo -
. . . . 0
Roux g A D, E e K e da intestinal. Além disso,
grande perda de . x
eso vitamina B12  sdo vazamentos
P bastante comuns. A  anastomoticos, estenoses
deficiéncia de ferro, e JUlceras podem se
anemia e ma absorcdo de  desenvolver
calcio costumam ocorrer
apo6s procedimentos de
bypass gastrico
Preserve a anatomia O baldo pode migrar
do estbmago. OS Entre 6 e 15% dos causando obstrugdo do Agps 6
balGes intragéstriCOS pacientes nao toleram o intestino delgado, meses,
x S - sdo temporarios e o 3 i erfuracdo i
Balio Intragastrico Endoscépico ) p balao,~ necessitando _de p ! _Q o atl’nge uma
estimulo que remocédo precoce devido (principalmente limitada média de
resultou na perdade 3 pauseas, vomitos e @ pacientes que ja foram 33 994
peso é removivel. dores abdominais ou Submetidos a cirurgias EWwL
célicas persistentes. no estomago) e piora do
refluxo acido
Dor no local do
implante, infeccdo,
perfuragao da pareqe go Em> 12
. . . estdmago, penetracdo do
Baixo risco Todos usam estimulos go. p ¢ . Mmeses, em
L . . chumbo, obstrugdo di
cirrgico e tem a que essencialmente ndo . . media,
¢ q . bid | intestinal do chumbo, houve uma
Estimulagio géstrica Endoscopico ~ Vantagem € 540 percebidos - pelos o lemas com chumbo i d
permitir ajustes no sujeitos, o que pode / dispositivo. irritacio / peraa e
dispositivo de limitar sua eficicia a . o oPOSIIVO, IMTHAGA0 00 o
inflamacdo, estimulagdo g\
marcapasso sob  longo prazo .
desconfortavel /
demanda indeseiad q nesses
indesejada e danos nos - cientes

tecidos, entre outros.

Legenda: EWL = Perda de excesso de peso estimada. Fonte: Elaborado pelo autor baseado em Aldawudi et al. (2020), Allison et al. (2011),
Alvarez e Telem (2018), Antel e Hebebrand (2011), Apovian (2016), Arepally et al. (2017) e Piché et al. (2015).

Embora os métodos cirdrgicos tenham um impacto maior na perda de peso percentualmente, observa-se uma gama de
efeitos deletérios a curto e longo prazo, visto que desordens funcionais biomecéanicas, cicatriciais e nutricional sdo provocadas
por esses procedimentos. Alguns desses percal¢os também sdo evidentes nas op¢des endoscopicas, se sobressaindo pelo nivel
de gravidade as complica¢cBes com repercussdes agudas, como perfuracbes e obstrucdes, ou que afetam a qualidade de vida
como um todo, como mostrado na tabela anterior (Tabela 2).

Também existem medicamentos aprovados para o tratamento da obesidade. A farmacoterapia é atualmente uma
terapia adjuvante, ndo um dos pilares do controle da obesidade. A modulagdo farmacoldgica da fome poderia fornecer uma
solugdo para essa epidemia; no entanto, os candidatos a medicamentos atualmente disponiveis mostram uma variagdo modesta

na perda de peso (Tabela 3).
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Tabela 3 - Tratamento farmacoldgico disponivel atualmente.

MEDICAMENTO

MECANISMO DE ACAO

EFEITOS ADVERSOS
COMUNS

PERDA DE PESO

Fentermina

Orlistat

Fentermina/Topiramato ER

Lorcaserin

Naltrexona S/ Bupropiona SR

Liraglutida

Amina simpaticomimética
que supostamente suprime o
apetite e libera quantidades
insignificantes de dopamina
em comparagdo com
anfetaminas

Inibe a atividade das lipases
pancreaticas e  gastricas,
diminuindo assim a
absorcdo de gordura em
30%

Simpaticomimético,
aumenta a concentragdo de
norepinefrina sendo
anorexigénica

Um agonista 5HT2C que
atua nos neurbénios POMC
anorexigenos no hipotalamo

A naltrexona blogqueia a
autoinibicdlo de POMC
mediada por receptor de
opioide e a bupropiona inibe
seletivamente a recaptacdo

de dopamina e
noradrenalina e
antidepressivo de

aminocetona

Um agonista do receptor
GLP1 de um horménio
derivado da incretina que
atua através das vias do
receptor periférico e central
afetando a homeostase da
glicose, a ingestdio de
alimentos e a saciedade.

Aumento da frequéncia
cardiaca e / ou pressdo arterial,
tontura, boca seca,
constipacdo, insdnia e
irritabilidade

Flatuléncia, manchas oleosas,
urgéncia fecal, fezes
gordurosas / oleosas, defecagdo
oleosa, aumento da defecacéo e
incontinéncia fecal,
nefrotoxicidade,
hepatotoxicidade, nefrolitiase e
pancreatite

Visdo turva, parestesia, dor de
cabega, irritabilidade, tontura,
insonia, depressdo e ansiedade

Ndausea, boca seca, dor de
cabega, tontura, fadiga e
constipagao

Nausea, constipacdo, dores de
cabeca, vOmitos, tontura e boca
seca

Nausea, diarreia, constipacdo,
vOmito, dispepsia e dor
abdominal.

Um ensaio clinico de 2013 relatou uma
perda de peso de 5.1% em 28 semanas

Um estudo prospectivo de 2004 no qual
3.305 pacientes com obesidade foram
aleatoriamente designados para
mudancas no estilo de vida mais 120 mg
de orlistat ou placebo trés vezes ao dia, a
perda de peso média foi estatisticamente
significativa com orlistat (5,8 kg versus
3,0 kg com placebo; P <0,001)

Um ensaio clinico de 2012 relatou uma
perda de peso corporal de 9,3% no grupo
de 7,5/ 46 mg e uma perda de peso
corporal de 10,5% no grupo de 15/92 mg
em comparagdo com o grupo de placebo
(-1,8%; P <0,0001)

Um ensaio clinico randomizado
controlado por placebo de 2012 relatou
45,0% de perda de peso corporal em
comparagdo com o grupo placebo (-
1,5%; P <0,001)

Um ensaio clinico randomizado de 2013
relatou uma perda de peso corporal de
6,4% no grupo de 32/360 mg em
comparagdo com o grupo de placebo (-
1,2%; P <0,001)

Em um ensaio clinico randomizado
controlado de 2015, um total de 63,2%
dos pacientes no grupo liraglutida em
comparagdo com 27,1% no grupo
placebo perderam pelo menos 5% do
peso corporal (P <0,001) e 33,1% e
10,6%, respectivamente, perderam mais
de 10% do peso corporal (P <0,001).

Legenda: GLP1 = peptideo 1 semelhante ao glucagon; SHT2C = receptor 5-hidroxitriptamina 2C; POMC = Pré-opiomelanocortina. Fonte:
Elaborado pelo autor baseado em Allison et al. (2011), Antel e Bebebrand (2011), Bawudun et al. (2012), Buchwald et al. (2004), Fu et al.
(2018), Gadde et al. (2011), Hendricks et al. (2013), Kim et al. (2018), O’Neil et al. (2012); Paxton et al. (2013), Piché et al. (2015), Pi-
Sunyer et al. (2015), Weir (2011) e Weiss e Kathait (2017).

A adesdo a longo prazo a terapia medicamentosa continua sendo um desafio constante devido ao alto custo e aos

consideraveis efeitos adversos associados a essa terapia, além de impactarem de forma mais modesta a perda de peso desses

pacientes, como evidencia a Tabela 3 (Coutinho & Glancey, 2013; Maahs et al., 2006).
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A embolizacdo de ramos da artéria gastrica esquerda é uma alternativa para o tratamento da obesidade, por ser um
procedimento minimamente invasivo baseado nos efeitos hormonais da cirurgia bariatrica (Weiss et al., 2015).

A justificativa para a embolizag&o bariatrica como alvo no tratamento da obesidade decorre do papel do Ghrel em um
peptideo de 28 aminodcidos, secretado principalmente pelo fundo do estémago (90%) (Wren & Bloom, 2007). Atua no
estimulo do apetite e induz a fome, aumentando a ingestdo alimentar e resulta em ganho de peso (Cummings & Overduin,
2007; Kojima et al., 1999).

F igura 1 - Papel da regulagdo da homeostase energética.
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Texto: Com efeito intestinal, as células de fundo produzem grelina, que atuara sobre o neuropeptideo Y (NPY) e o peptideo cutia (AGRP)
presentes nos nucleos do hipotalamo. A liberagdo de gordura é uma liberacdo de gordura decorrente da dilatacdo do estdmago e estimula a
liberacéo de leptina pelo tecido adiposo, GLP-1 pelo intestino e CCK pelo figado, responsavel pela saciedade. Os niveis de grelina sdo
tributados pela fome. Fonte: Cummings (2006).

Fisiologicamente, os niveis plasmaticos de grelina aumentam significativamente antes das refei¢des (induzindo fome)
e tem seu declinio no periodo apds a alimentacdo (como parte da resposta de saciedade), o que a caracteriza como
um horménio orexigeno (Figura 1) (Cummings et al., 2001; Wren et al., 2001).

No entanto, os niveis de grelina ndo diminuem quando o paciente obeso se alimenta, 0 que pode contribuir para a
alimentacdo em excesso (English et al., 2002). Além disso, esse peptideo pode ser parcialmente responsavel pela perda de peso
apos a cirurgia bariatrica (Cummings et al., 2002).

Ao criar isquemia principalmente no fundo gastrico, a embolizacdo bariatrica visa atingir as células produtoras de
grelina a fim de reduzir seus niveis plasmaticos e, assim, reduzir a fome, contribuindo para a perda de peso em pacientes
obesos (Weiss & Kathait, 2017).

Outros impactos positivos ainda carecem de mais evidéncias, como repercussao positiva no perfil lipidico, glicemia
média e sindrome metabdlica dos pacientes submetidos a LGAE, contudo os ensaios parecem evidenciar que ha efeito benéfico
do procedimento para pacientes com essas comorbidades, com boa repercussao clinica nas avaliagdes posteriores (Aldawudi et
al., 2020).
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Esse procedimento pode ser considerado uma ponte para outros procedimentos, conforme sugerido em relato de caso

publicado recentemente que descreve a embolizacdo da artéria gastrica esquerda em paciente obeso com carcinoma

hepatocelular aguardando cirurgia. A questdo de saber se esse procedimento pode ser usado como uma ponte para outros

procedimentos bariatricos esta longe de ser resolvida.

Ainda, faz-se necessario esclarecer qual o perfil de candidato ideal para LGAE eletiva, visto que o0s ensaios
disponiveis apresentam perfis diferentes de IMC (inferior a 40 kg/m? e 30kg/m? em GET LEAN e BEAT Obesity,

respectivamente), embora ambos tenham apresentado faixa de perda de peso semelhante (Zhong, Li & Ni, 2019).

Pode ser muito cedo para comparar a eficacia desta técnica com a cirurgia bariatrica, uma vez que os relatérios atuais

descrevem apenas a experiéncia com um ndmero limitado de pacientes com periodos de acompanhamento relativamente

curtos. Além disso, a variabilidade entre esses estudos é alta (Tabela 4).

Tabela 4 - Estudos prospectivos e retrospectivos de embolizagdo da artéria gastrica esquerda em humanos.

AUTOR/
ANO

Q)

MAS  FEM.

C.

ESTUDO  AGENTE
EMBOLI
co

TAMA ACOM  OBJET

NHO PANHA
DO MENT

AGENT O
E
EMBO
LICO

VO
PRIMA
RIO

RESUL
TADOS

EVENTO
S
ADVERS
0OS

IMC

Gunn &
Oklu
(2014)

Anton et
al. (2015)

Kipshidze
etal.
(2015)

19

10

12 7

Retrospectiv.  Bobinas,
0 Gelfoam,
PVA

Retrospectiv Bobinas,
0 Gelfoam

Prospectivo  Bead
block®

300-

500, 14
500- meses
710,

710-

1000

N/D 12
meses

300-500 24
meses

Perda de
peso

Perda de
peso

Seguran
ca e
Eficacia

Reducéo
do IMC
em 7,3%
nos
primeiro
s 45 dias
e
reducéo
de 3,5%
em 13
meses.

Reducéo
do IMC
em 10%,
11,29%,
9,03% e
6,45%,

apés 1,
4,8e12
meses;

Reducéo
do IMC
em 10%,
13%,
16%,
17% e
17,2%
apoés 1,
3, 6, 12
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Fonte: Autores, baseado nos estudos relatados na mesma.

Conforme o exposto (Tabela 4), os efeitos adversos secundarios ao procedimento tém um impacto diminuto na
situacdo de salde do paciente como um todo, quando posto em paralelo a outros métodos mais invasivos. Tal evidéncia,
somada a eficacia demonstrada pelos estudos em questdo, podem elevar a embolizagdo da artéria gastrica a opgdo viavel a ser
analisada.

Em comparagdo, a cirurgia bariatrica possui uma riqueza de dados que confirma a perda sustentada (> 6 anos) entre
22% e 55% do peso corporal pré-intervencdo, dependendo do tipo de cirurgia bariatrica realizada (Piché et al., 2015). Da
mesma forma, no que diz respeito as complicaces, o perfil de seguranga da embolizacdo bariatrica ndo pode ser inferido da

experiéncia limitada disponivel com essa técnica.

4. Concluséao

A utilizacdo da técnica intervencionista de embolizacdo da artéria gastrica esquerda ja é amplamente utilizada para o

tratamento do sangramento gastrointestinal. No entanto, esse procedimento em um cendrio eletivo como tratamento da
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obesidade ainda carece de pesquisas que comprovem eficacia e seguranca em longo prazo. Varios obstaculos permanecem no
caminho para iniciar esta terapia para uso principal na perda de peso.

Ainda ndo ha consenso sobre qual material de embolizacéo seria ideal se pequenas particulas ou agentes esclerosantes
liquidos proporcionam o melhor perfil para obter oclusdo vascular duradoura e penetrar em capilares menores, evitando
embolizacdo ndo alvo e lesdo tecidual associada.

H4, também, a falta de consenso quanto a técnica e abordagem mais eficazes quanto a LGAE no tratamento da
obesidade, embora geralmente seja feita através de embolizacdo transarterial guiada por fluoroscopia e indica-se usualmente a
abordagem transradial em detrimento da abordagem transfemoral por essa Ultima ser potencialmente mais arriscada. Além
disso, surgiram preocupacdes nos primeiros estudos sobre o retardo do esvaziamento gastrico que pode ocorrer apds este
procedimento. Isso precisaria ser avaliado mais formalmente. Uma vez que um perfil de seguranca aceitavel seja estabelecido,
ensaios prospectivos, multicéntricos e randomizados podem ser realizados.

Ademais, os riscos que envolvem sarcopenia e fragilidade muscular devem ser considerados e analisados para que
possa ser feito manejo multiprofissional adequado dessa repercussdo possivelmente deletéria apds o procedimento.

Portanto, conclui-se que os esclarecimentos vindouros concernentes a técnica e materiais mais adequados a serem
utilizados, bem como os riscos e complicacdes a curto e longo prazo relacionados ao procedimento, além das repercussdes na
condicdo de satde global do paciente, tanto no que se refere a eficacia quanto efeitos colaterais, sdo informagdes fundamentais
para melhor desenvolvimento dessa possibilidade terapéutica.
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