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RESUMO: Objetivo: Avaliar as caracteristicas e os efeitos de um agente embdlico, disponivel comercialmente, consistindo de
Polivinil Alcool (PVA) de morfologia flocular, e comparar com um agente esférico, de tecnologia nacional, consistindo de Polivinil
Alcool e Polivinil Acetato (PVA + PVAc). Método: Foram utilizadas fémeas de coelho albino “ New Zealand”, submetidas &
embolizagdo arterial renal. PVA-flocular foi usado em 24 animais, assim como PVA+PVAc-esférico. Seis animais foram utilizados
como controle. Todos foram mantidos em cativeiro até a morte, por periodos pds-operatérios de 48 horas, cinco dias, 10 dias e 30
dias. Resultados: Ambos os agentes promoveram oclusdo do vaso e infarto do 6rgdo. O estudo microscopico inicial das artérias
embolizadas com PVA-flocular, mostra oclusdo com trombo e PVA. Os vasos embolizados com PVA+PVAc-esférico, mostram os
agentes ocupando praticamente todo o Iimen. No estudo de 30 dias, observa-se absor¢do do trombo e retracdo dos agentes de PVA-
flocular, criando espagos. E com PVA+PVAc-esférico, pode-se observar os agentes circundados por intensa fibrose. Conclusdes:
Ambas as particulas foram efetivas para causar isquemia tecidual. A reagdo inflamatéria foi mais intensa com PVA+PVAc-esférico
que também apresentou grau de penetragdo maior no sistema vascular (Rev. Col. Bras. Cir. 2005; 32(3): 120-126).

Descritores. Experimentagso animal; Embolizagio terapéutica; Alcool de polivinil; Radiologia intervencionista; Estudo compa-

rativo.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos, procedimentos de embolizagéo
transcateter tém se destacado cada vez maisno tratamento de
grande variedade de doengas', com bons resultados. O su-
cesso obtido com aembolizacdo no tratamento de vérias con-
di¢Bes, taiscomo, |eiomiomauterino, hemoptise e malignida-
des hepéticas e asuaimportanciacomo coadjuvante pré-ope-
ratério no tratamento de meningiomas intracranianos ou
malformagdes vasculares, tem despertado o interesse neste
procedimento. Interesse este que tem encorajado recentes
estudos sobre 0 mecanismo de ac&o dos diferentes tipos de
agentes embodlicos e estimulado o desenvolvimento de no-
VoS agentes, com o objetivo de se alcancar melhores resulta-
dos no tratamento com embolizag&o.

Osmateriais que atual mente existem ainda possuem
algumas caracteristicasindesgjaveis (superficieirregular, ma
calibragem e custo elevado). Desta forma ainda existe a ne-
cessidade de desenvolver materiais mais adequados. A Coor-
denagdo dos Programas de Pés-Graduag&o de Engenhariada
Universidade Federa do Rio de Janeiro (COPPE/UFRJ) de-
senvolveu umaparticulade melhores caracteristicas (superfi-
cieesférica, bem calibradae menor custo).

O objetivo deste estudo € comparar a resposta
tecidual daembolizagdointra-arterial derinsde coelhos, ava-
liando comparativamente as particul as de Polivinil Alcool que
existem comercialmente (PVA-flocular) e as particulas de
Polivinil Alcool + Polivinil Acetato Esférico (PVA+PVAc-esfé-
rico), desenvolvidas pela COPPE/UFRJ.

METODO

Este estudo foi aprovado pela Comissio de Eticaem
Pesquisa(C.E.PA.) enAnimaisdo Departamento de Cirurgiada
UFRJ. Foram utilizadasfémeasde coelho dbino“ New Zealand”
pesando entre 2.300gr e 3.200gr, que foram submetidas a
embolizacBo arterid renal, sob anestesiaintramuscular, divididas
em dois grupos de 24 animais. Um destes foi embolizado com
PVA-flocular (Trufill®, Cordis, Miami, EUA) e o outro com
PVA-+PVA c-esférico (COOPE/UFRJ), solicitacdo de patente ni-
mero P10404994-2 (Figura1). Osgruposforam subdivididosem
quatro subgrupos de seisanimais (n=6) e mantidos em cativeiro
até a morte, por periodos pés-operatérios de 48 horas, cinco
dias, 10diase30dias, respectivamente (Tabelal).

Um grupo adicional de simulagdo (“ sham”), para
controle da técnica de cateterizagdo renal, foi dividido em
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Figura 1 - Imagens de microscopia, onde observamos as particulas de PVA-flocular (A), que existe comercialmente (Trufill®, Cordis, EUA) e
asparticulas de PVA+ PVAc-esférico (B), desenvolvidas pela COPPE/UFRJ.

quatro subgrupos detrés animais (n=3), e mantidos até amor-
te por igua periodo de tempo dos grupos submetidos a
embolizagdo (Tabelal).

Os animais foram mantidos no biotério do laboraté-
rio de Cirurgia Experimental, do Departamento de Cirurgiada
UFRJ, em gaiolas apropriadas para sua espécie. A dieta con-
sistiuemragdo industrial, do tipo LinhaNatural Purinap/ Co-
elhos (Agribrandsdo Brasil Ltda.-SP)

Apbs amorte, foram retirados os rins submetidos a
embolizagdo, assim como os contralaterais, como controle, e
enviados para analise anatomopatol 6gi ca para posterior estu-
do comparativo.

Foi utilizado Cloridrato de Ketamina (Vetanarcol®,
Ko6nig), nadose de40mg/kg e Xilazina, nadose de 2mg/kg, via
intramuscular. Também foi utilizado Cloridrato de Lidocainaa
1%, no local daincisdo. O anima foi colocado em decubito
dorsal, com os quatro membros contidos. Realizadatricotomia
daregido inguinal direita, com posterior antissepsia da pele,
com solucéo iodada e col ocagdo de campos operatrios este-
rilizados. Realizado acesso cirdrgicoinguinal, comidentifica-
¢do ereparo daartériafemoral direita. Heparinizacdo plenana
dose 100 UI/K g, viaintra-arterial.

O estudo fluoroscépico eangiogréfico foi realizado com
arco em “C”, unidade de fluoroscopia mével, BV-300 (Philips,
Holanda). Introduzido cateter angiografico depolietileno (DAV®,
Cook, Bloomington, IN, USA) de4,1 French, apoiado sobrefio-
guiahidrofilico (Roadrunner®, Cook, Bloomington, IN, USA). Em
seguidafoi feito cateterismo seletivo daartériarend direita, sob

fluoroscopia, cominjecéo de contrasteiodado (Reliev®, Justesa)
para obtencdo de estudo angiogréfico rena pré-procedimento
avaliando asfases arterial, parenquimatosa e de retorno venoso.
Posteriormente, foi realizadaembolizagBointra-arterial com parti-
culasde PVA-flocular ou PVA+PVAc-esférico, de 150a250 mmde
didmetro, suspensasem 20 ml desorofisiol 6gico a0,9%, deacor-
do com o peso corpora dosanimais (Tabela2).

Posteriormentefoi realizado estudo angiogréfico de
controle para avaliar o efeito do procedimento sobre a
vascularizagdo do rim. Depois de retirado o cateter
angiogréfico, foi realizadaligaduraproximal edistal daartéria
femoral. Revisdo da hemostasia e fechamento da pele com
suturacontinua, com fio monofilamentar 4-0 (Mononylon®).

Os animais foram mortos através de injecéo
intravenosa de tiopental e cloreto de potassio, naveia margi-
nal daorelha. Foram retiradosambos osrins (0 embolizado eo
contralateral), mediante laparotomia mediana. Depois de
seccionados ao mei o longitudinalmente (sentido coronal), fo-
ram imediatamente imersos e mantidos em solugdo de
formaldeido a10%.

O estudo histopatol 6gico foi feito com microscopia
Optica convencional. Fragmentos com cerca de 3mm obtidos
do rim embolizado e do contraateral . Realizados cortesde 5im
de espessura, que foram submetidos as técnicas de colora-
¢ao, pel os métodos de hematoxilina-eosina(HE) etricrémico
deMasson. A observacdo foi realizadaem microscopio ptico
(Leitz-Diaux), no servico deAnatomia Patol 6gicado Hospital
Universitério Clementino FragaFilho daUFRJ.

Tabdal

GrupodeSmulagéo GrupoPVA-flocular GrupoPVA+PVAc-esférico
(SHAM n=12) (n=24) (n=24)

Subgrupo  (n) Subgrupo (n) Subgrupo  (n)

48horas. (n=03) 48horas. (n=06) 48horas. (n=06)
Sdias:  (n=03) S5dias.  (n=06) S5dias.  (n=06)

10dias:.  (n=03) 10dias:.  (n=06) 10dias:.  (n=06)

30dias.  (n=03) 30dias.  (n=06) 30dias.  (n=06)
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RESULTADOS Tabela2

Como resultado da técnica cirdrgica e do procedi- Peso Corporal DosedePVA-flocular ou
mento de embolizag&o, todos osrinsforam cateterizados sele- PVA+PVAc-esférico
tlvamgnte sem maiores dlflculdagi%. Quanto a0 Processo de 2.300922.600g 15
embolizagdo, ndo houve agregacdo nem aglutinagdo na pas- 2,600ga2.900g 175mg
sagem das particul as, tanto com as particul as de PVA-flocular 2'9009 a3. 200g 20’

guanto com as particulas de PVA+PVAc-esférico, através do
cateter 4-F. No estudo angiografico de controle final, obser-
vou-se oclusdo da circulagdo renal em todos os animais.

Nosrinscom 48 horas de embolizagdo notava-se pa-
lidez da superficie cortical subcapsular e, ao corte, discreto
apagamento dos limites cértico-medulares, associado a leve
hiperemiadamedular. Tais alteragdes acentuaram-se propor-
cionalmente nosrinscom cinco e 10 dias de embolizados, com
palidez também na medular, até acompleta perdadoslimites
cortico-medulares, quando comparados aosrinscontralaterais
utilizados como controles. Nos rins embolizados com as parti-
culas esféricas este aspecto mostrava-se menos homogéneo,
com &reas acastanhadas principal mente peri-hilares.

Osrinscom 30 dias de embolizados mostraram dimi-
nui¢éo significativa do volume, mais acentuada nos animais
submetidos aembolizacao com asparticul as esféricas. Osrins
embolizados com PVA-flocular tinham asuperficie cortical ex-
terna e a superficie de corte com aspecto semelhante ao ob-
servado com 10 dias de embolizagdo. Porém, nosembolizados
com esferas, acortical externamostravadepressdescicatriciais
e cpsularenal espessada e aderida; ao corte notavam-se &re-
as homogéneas de aspecto cartilaginoso e outras serpiginosas
amareladas.

No estudo da microscopia de 48 horas, observamos
apresencadas particulasde PVA-flocular e PVA+PVA c-esféri-
co no interior dos vasos entremeadas com hemécias e esparsos
polimorfonucleares (PMN), ambos mai s numerosos com o PVA-
flocular (Figura 2). Com este produto, notavam-se alteractes
isquémicasdaparede arterial com &reafocal derupturaecom
afluxo de PMN, ndo observadas nos vasos embolizados com
PVA+PVAc-esférico.

Com ambas as particulas observou-se, ao nivel do
cortex edamedular, respostai squémicaimportante com picnose
nuclear, cariorrexisecaridlise, dém devacuolizacdo efragmenta:
¢ao citoplasméticaem célulastubulares e glomerulares, associa-
dos a congestéo (Tabela 3). Estas ateragdes foram visualizadas
nos dois grupos de animais, sendo que nos embolizados com
particulas esféricas, notaram-se areas preservadas correspon-
dentes as regi des acastanhadas descritas namacroscopia. Havia
aindainfiltrado inflamat6rio em faixa, constituido por PMN inte-
gros ou degenerados, no cortex subcapsular.

No 5° dia observamos, nos rins das particulas de
PVA-flocular, numerosos PMN e hemécias entre asparticul as,
as quais se mostravam vacuolizadas (Tabela 3). A parede
vascular mostravadreasfocai s de permeagdo por PMN, relaci-
onados a lise celular. Observava-se ainda na regido cortical
subcapsular infiltragdo por PMN, acentuacdo do processo de
necrose celular e focos de calcificagao.

Com as particulas de PVA+PVAc-esférico observa-
mos acentuado infiltrado inflamatério de PMN subcapsular,
assim como a permeagao por estas células das demais &reas
do 6rgdo, onde as alteracBes necrdticas mostravam-se mais
acentuadas que no periodo anterior (Tabela 3). Associavam-
semuiltiplosfocos de cal cificac8o principal mente namedul ar,
onde observou-se ainda acentuada congesté@o e regeneracéo
do epitélio tubular, enmeio atecido degranulacdointersticial.
Asparticulasde PVA+PVA c-esférico preenchiam praticamen-
tetodo o lUmen vascular, entremeadas com heméacias ou por
trombos em organizago.

Figura 2 - Coloragéo pel o método de hematoxilina-eosina (HE) as 48 horas, onde observamos grande quantidade de hemécias (trombo) entre
asparticulasde PVA-flocular (A), enquanto que asparticulas de PVA+ PVAc-esférico preenchem praticamentetodo o |imen vascular (B). Notar
a grande vacuolizacgdo das particulas de PVA-flocular, refletindo sua alta porosidade (A).
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Tabela3
Tempo Fase PVA-Comercial PVA-Edférico
24-48h: IsqguemiaAguda ++++4+ 4+
5dias: Inflamac&o Aguda (Neutrdfilos) Intra-Vascular Tecidual e Cdpsula
10dias: Inflamacdo Crénica(Linfécitos)  AtrofiadaParedeVascular  HipertrofiadaParede Vascular
30dias: Fibrose Moderada Intensa

Apos 10 dias, os vasos embolizados com particulas
de PVA-flocular mostravam necrose da parede, por vezesrela-
cionadaaPMN; as particulas eram intensamente vacuolizadas
e retraidas. Ao nivel da cortical e medular, as alteracdes
i squémicas mostravam-se proeminentes, com PMN organiza-
dosem faixasubcapsular e ocasionaisfocos de mononucleares
(linfocitos).

Com as particulas de PVA+PVA c-esférico observa
mosintenso infiltrado de PMN subcapsular em faixaeemtor-
no das particulas, presenca de trombos organizados. Ao nivel
dacortical emedular eram visiveis alteracBesisguémicasim-
portantes associadas a congestdo, com multiplos focos de
calcificagdo, fibrose intersticial e regeneracdo do epitélio
tubular especia mente namedular. Notavam-se algumas areas
preservadas entremeadas com focos de isquemia.

Nos rins com particulas de PVA-flocular, observa-
mos aos 30 dias, retragdo importante das particulas de PVA
(Figura3A), permeadas por depdsito de célcio, com adel gaca
mento efibrose daparede vascular (Tabela3). Nacortical per-
sistiam as alteragdes isquémicas associadas a deposicdo de
célcio. Na coloragéo pelo método de Masson, observou-se a
presenca de escassa fibrose subcapsular, cortical e medular,
onde notavam-se tubulos com epitélio regenerado.

Nesta etapa, as particulas de PVA+PVAc-esférico
mostravam-se circundadas por trombos organizados; na pro-
ximidade destes vasos notavam-se acimulos focais de célu-
las inflamat6rias mononucleares. Chamava a atencdo, a
cal cificagdo presente nasregides cortical e medular associada

apresencadefibroseintensa (Figura3B). Encontramosainda
extensas &reas de necrose i squémica, epitélio de tdbulos me-
dulares regenerados e pequenas &reas ainda com parénquima
preservado.

DISCUSSAO

A técnicade embolizagdo consiste nainjecdo de ma-
terial sintético pos cateterismo seletivo dos vasos sangliineos
queirrigam aéreacomprometidade modo aocluir mecanica-
mente a corrente sangliinea que nutre a regido a ser tratada.
Naatualidade, embolizagéo intravascular constitui importante
estratégiano combate atumores, aneurismas e malformacoes
vasculares?. O rim foi escolhido por ser 6rgdo com
vascularizacdo terminal e de apresentacdo bilateral, o quefaci-
litao estudo comparativo entre o rim submetido aembolizacéo
e o rim contra-lateral de controle, ndo embolizado, e ainda
permitir amanutencéo das funcbes vitais do animal.

A taxa de sucesso que vem sendo apresentada re-
centemente fez surgir o interesse médico neste procedimento
e nas substancias utilizadas paratal, estimulando conseqiien-
temente o conhecimento do mecanismo de a¢&o dos agentes
embodlicos disponiveis e 0 desenvolvimento de novos agen-
tes para otimizar o sucesso terapéuticot. Diferentes materiais
tém sido relatados na literatura mundial como Gteis para
embolizagdo tais como, molasmetdlicas, borrachadesilicone,
microesferas de carbono e particulas de PVAS. Em todos os
casos deve-se observar acompatibilidade entre agranulometria

Figura 3 - Coloragéo pelo método de tricrémico de Masson aos 30 dias, onde nos rins com particulas de PVA-flocular observamos grande
retracdo das particulas de PVA (A), comabsor¢ao do trombo vascular, criando espacgos entre as particulas (A). Também notamos i mportante
adelgacamento da parede vascular (A). Com as particulas de PVA+ PVAc-esférico observamos, nesta etapa, que as mesmas se apresentavam
circundadas por fibrose intensa (B), levando a um espessamento da parede vascular.
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do material aser injetado com os diametros dos cateteres uti-
lizados e dos vasos aserem tratados, arespostalocal imediata
etardia, o tempo de permanénciano local desgjado. Dentre as
diversas substancias utilizadas, as particulas de PVA séo os
agentes embdlicos mais utilizados, com biocompatibilidade,
eficéciaerelativapermanénciabem documentadas*s. As par-
ticulasde PVA sdo particulasinertes que apresentam boacom-
patibilidade, boa el asticidade e boaresisténciaquimicaa &ci-
dos, bases e detergentes®®. Entretanto, as particulas de PVA
existentes comercia mente apresentam al guns aspectosinde-
sejaveis como superficie irregular, o que facilita a sua
aglutinacdo e agregacdo, muitas vezes dificultando sua pas-
sagem pelo cateter angiogréfico ou limitando o grau de sua
progressao dentro da lesdo vascular. Somado aisto, as parti-
culas de PVA-flocular sdo suscetiveis a degradagéo ao longo
do tempo (biodegradabilidade), facilitando a futura
recanalizagdo do leito vascular tratado 47,

Com intuito de se contornar as caracteristicas inde-
sejaveisinerentes as particul as de PVA comercialmente dispo-
niveis, formas diferentes de uso tém sido experimentadas e
vé&rias novas substancias tém sido criadas e testadas 14&%,
Derdeyn et al .2 realizaram um estudo com objetivo de avaliar
as caracteristicasdaparticulade PVA-flocular e determinar se
elamuda de tamanho quando suspensa em meio de contraste
ndo idnico ou quando suspensa em uma solucdo aternativa
de contraste ndo i6nico e 8 cool absoluto, e concluiram que a
particulade PVA-flocular aumentou significativamentedeta
manho nas duas diferentes solucdes, uma vez que o PVA-
flocular € umaespumade polivinil que se comportacomo es-
ponja. Choeet al. realizaram um estudo paraavaliar osefeitos
embodlicos de acordo com a velocidade de infusdo e com a
concentracdo de PVA-flocular em suspensdo, e concluiram
gue infusBes mais lentas de suspensdes mais diluidas sdo
capazes de promover oclusdo arterial maisdistal, umavez que
as particulasde PVA-flocular estdo mai s di spersas nasolucao
e as chances de agregacdo sdo menores®.

As particulas de PVA inicid mente usadas nasformas
de espuma ou esponja também apresentavam outros inconve-
nientescomo dificil preparo e apresentacbescom grandevaria
¢80 no tamanho das particulas. As particul as em apresentagtes
iniciais de apenas 250-590 ou 590-1000mm de diémetro eram
ainda preparadas em formalina e previamente & embolizacéo
deveriam ser lavadas com solucdo estéril paraeliminar qual quer
residuo. Em seguida, passaram a ser cortadas em tamanhos
predeterminados e manobras foram criadas com intuito de se
evitar agregacdo das particulas, como a utilizagdo de um
misturador paramanté-las uniformemente em suspensdo’®.

Acreditando-se que aformairregular das particulas
de PVA-flocular seja a responsavel pela agregagdo e
aglutinagéo das mesmas, umavari edade de agentes embdlicos
de forma esférica foi desenvolvida. Os agentes tém sido de-
senvolvidos a partir de variados materiais organicos ou
inorgéanicos, incluindo coldgeno, dextran e polimero detrisacril
impregnado com gelatina %1718,

Procurando produzir um agente embdlico inerte, com
maior resisténcia a degradacdo e sem os efeitos indesejaveis
decorrentes da superficie irregular das particulas de PVA-
flocular vérios ensaiosforam realizados na COPPE/UFRJ com
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autilizacdo de mecanismos deiniciagdo alternativos, como a
aplicacdo de luz ionizante ultravioleta, propondo novas rotas
vidveis de sintese de PVA para utilizacdo na embolizacéo
vascular®®. Também foram consi derados os procedimentos clés-
sicos de polimerizacdo de acetato devinila (precursor do PVA)
a quente, seguido de hidrdlise via soluces bésicas e etapas
de purificagdo, além da polimerizacdo do acetato de vinilaa
frio em cABmarade ultravioleta, com controle do teor de ramifi-
cagdes do PVAc. Desta forma foi possivel desenvolver uma
nova particulacom tecnol ogiaexclusivamente nacional, com-
postade umafinasuperficie de PVA eum nticleo de PVAc, com
morfologia esférica, ndo hidrossolUvel e consequentemente
maisresi stente a biodegradacéo, além deviabilizar apresenta-
¢Oes nos variados tamanhos desejados.

Durante a avaliagdo microscopica dos dois tipos de
particulasnaCOPPE/UFRJ, as particulasde PVA+PVAcforam
observadas serem uniformemente esféricas e com superficies
lisas em todas as amostras avaliadas e nos diferentes diame-
tros produzidos. Nenhum pequeno fragmento foi notado. Em
comparagdo com as particulas de PVA-flocular, estas geral-
mente apresentam forma irregular floculada, com projecdes
anguladas irregulares e pontiagudas e em suspensdo alguns
pequenos fragmentos foram observados.

As particulas de PVA+PVA c-esférico apresentaram
passagem pelo cateter mais fécil que as particulas de PVA-
flocular. Aglomerac&o e oclusdo do cateter, que ocorreu em
algumas utilizagdes com o PVA-flocular, ndo foi observado
com as particulas de PVA+PVAc-esférico. Estas diferencas
podem ser atribuidas a superficie lisa das particulas de
PVA+PVAc-esférico.

Derdeyn et al.* em estudo experimental comparati-
Vo entre as particulas de PVA-flocular e as particulas
mi croesféricas de acrilico revestidas com colageno de mes-
mo tamanho (Embosphere®, Guerbet Biomedical, Louvres,
France) observaram diferencasignificativano grau de pene-
tragdo das particulas. Enquanto as particulas de PVA-flocular
freglientemente se agregavam na artéria faringea ascenden-
te de porcos, as particulas microesféricas atingiam e ultra-
passavam a microcirculagdo. Estes autores atribuiram esta
diferencaas caracteristicas das particul as microesf éricas que
apresentam superficielisaehidrofilica, deforméavel enéo se
agregam. Referem ainda que estas caracteristicas sejam res-
ponsaveis pela facilidade na injecdo das particulas
microesféricas e pela ndo acumulacéo central e oclusdo do
cateter. O grau de penetraco das particul as de PVA-flocular
dentro do sistema vascular pode ser afetado por muitos fa-
tores®. O tamanho anunciado deuma particulade PVA-flocular
éprimariamente umafuncdo do seu eixo intermediario, o qual
€ responsével pela habilidade da particula passar através
dos orificios quadrados da peneiraresponsavel pela separa-
¢do da particulade PVA-flocular por tamanhos. E quando o
didmetro do vaso é pequeno para o didmetro intermediério
da particula ela se acunha no vaso &.

Entretanto, Quisling et al® mostraram que as parti-
culas de PVA-flocular tendem a aderir nas paredes dos vasos
de maior didmetro antes que venham a se acunhar em vaso
distal. Além disso, as particulasde PVA-comercial tendemase
amontoar e agregar dentro do cateter. Acumulagdes similares
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podem ocorrer dentro do vaso no local de aderéncia das par-
ticulas. Por estes motivos, a oclusdo do vaso com as particu-
lasde PVA-flocular pode ocorrer freqiientemente em local mais
proximal que o esperado paraumadada particulae certo dié-
metro daluz do vaso.

As particul as esféricas de PVA+PVAc desenvolvidas
naUFRJforam observadas experimental menteemostraram sub-
jetivamente penetrar mais distalmente no vaso que as particu-
lasde PVA-flocular e puderam ser injetadas com menor dificul-
dade. Beaujeux et al** notaram que as particulas microesféricas
deveriam ser utilizadas em tamanhos maiores que o previsto
paraseocluir completamente um vaso durante umaembolizagdo.
E atribuiram esta necessidade ao fato que aescolhainicia por
um determinado tamanho de particul aerabaseado na experién-
ciadaequipe médicacom as particulas de PVA-flocular.

O maior grau de penetracdo observado com as parti-
culas de PVA+PVA c-esférico pode ser vantajoso ao redlizar
uma embolizacdo transarterial mais efetiva de muitas |esdes.
Entretanto, em lesBes com evidénciade comunicagdo artério-
venosa deverdo ser necessérios maiores estudos, uma vez
quefoi relatado em estudo com as particul as microesféricas,
gue estas podem atravessar alesdo e promover embolizacdo
pulmonar* O maior grau de penetragdo observado com as par-
ticulas de PVA+PVACc-esférico pode também ser atribuido a
sua capacidade de compressi bilidade, adaptando-se aconfor-
magao do vaso, podendo assim atingir vasos mais distais.

Em ambos os grupos, os agentes (flocular e esférico)
foram efetivos promovendo grande i sqguemiadosrins, com sub-
sequientes fases inflamatérias aguda e cronica, evoluindo poste-
riormente parafibrose do 6rgéo. Ostemposparamorteeretirada
dos 6rgéos foram baseados nas diferentes fases de reag@o infla
matdria, ja estabelecidas em estudos microscopicos prévios de
coragdo com infarto do miocardio. O propdsito deste estudo foi
estudar areacdo inflamatériaque ocorrenorim cominfarto rena
promovido por oclusdo compl eta da sua vascul arizagdo, com os
dois tipos diferentes de agentes embdlicos estudados.

Asparticulas de PVA-flocular promoveram resposta
inflamatdria moderada enquanto que as particulas de
PVA+PVA c-esférico promoveram reagdo intensa, o que pode
ser devido ao maior grau de penetracdo da particula, além de
corresponder as reagdes ao trombo e a oclusdo do vaso pro-
priamentedita.

Asparticulasde PVA +PVA c-esférico assim como as
de PVA-flocular guando ndo promovem ocluso, ndo promo-
vem qual quer reacdo inflamatoria, ou seja, sdo inertes. Sendo
aresposta inflamat6ria somente observada quando os vasos
sdo completamente ocluidos 2.

A oclusdo do vaso promovida pelas particulas de
PVA-flocular, que antigamente era considerada permanente,
sabe-se hoje, que ndo ocorre. As particulas de PVA sdo
biodegradéveis e arecanalizagéo do vaso ocorre®, Osresul-
tados histopatol 6gi cos obtidos neste estudo, mostram que as
particulas de PVA-flocular sofreram umagrande retracéo nas
pecas de 30 dias.

Asparticulas de PVA-flocular, como apresentam for-
mamuitoirregular, permitem que seformem entre elas espacos
que vao ser preenchidos por sangue. O sangue apds a oclusdo
do vaso, coagula, setorna um trombo, que durante a fase de
reacdo inflamatéria é reabsorvido. Associado aisto, a degra-
dac&o das particul as de PVA-flocul ar, que também ocorre, va
criar mais espacos e favorecer aindamais a recanalizacéo do
vaso.

No exame das |&minas nas pegas observou-se que as
particul as de PVA +PVA c-esféri co apresentaram melhor adap-
tacdo entre elas e 0 vaso, promovendo assim a menor forma-
¢80 de espacos para serem preenchidos por sangue, sendo
também menor a quantidade de sangue nos espagos, ndo su-
ficiente parafavorecer arecanalizagao do vaso.

O estudo anatomopatol 6gico mostraaindaque are-
acdo inflamatoria promovida com a oclusdo do vaso pelas
particulas de PVA+PVACc-esférico ocorreram em vasos mais
distais e foram mais intensas do que com as particulas de
PVA-flocular, promovendo crescimento celular paradentro da
luz do vaso, com consequiente fibrose e dificultando, assim,
qualquer chance de recanalizagéo.

Nossos resultados sugerem que a particula de
PVA+PVAc-esférico € um agente embdlico efetivo, facil de
passar pelo cateter e que ndo se aglutina nos vasos, a cancan-
do segmentos arteriais mais distais que as particulas de PVA
comercialmente disponiveis. De acordo com os resultados
experimentais obtidos, a particula de PVA+PVAc-esférico
apresenta propriedades fisicas e bioldgicas desgjavels para
um agente de embolizagdo, sendo uma atraente alternativa
paraasembolizagbesintra-arteriaistranscateter.

ABSTRACT

Background: To eval uatethe characteristics and the effects of an embolic agent, available commercially, consisting of irregular
- Polyvinyl Alcohol (PVA), and to compare with a spherical agent, of brazilian technol ogy, consisting of Polyvinyl Alcohol and
Polyvinyl Acetate (PVA+ PVAC). Methods: Renal arterial embolization was performed in femal es of New Zealand Whiterabbits.
Irregular - PVAwasused in 24 animals. Spherical - PVA+PVAc was used in 24 animals. Sx animalswere used as control. All
animals were maintained in captivity until the euthanasia, after 48 hours, 5 days, 10 days and 30 days. Results: Both agents
resulted in vessel occlusion and organ infarction. Theinitial macroscopic study of the arteries embolized with irregular-PVA,
the occluding plug consisted of thrombusand PVA. | n vesselsembolized with spherical-PVA+ PVAc, the occluding plug consisted
mostly of the embolic agent. After 30 days, there is absorption of the thrombus and retraction of the agents of PVA-irregular,
creating spaces. With spherical-PVA+PVAg, it can be observed the agents surrounded by intense fibrosis. Conclusions: Both
particles were effective to cause tissue ischemia. The inflammatory reaction was more intense with spherical-PVA+PVAC,
besides presenting larger degree of penetration in the vascular system.

Key-words: Animal experimentation; Embolization, therapeutic; Polyvinyl alcohol; Radiology, interventional.
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