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Uterine artery embolization with spherical pva-pvac particles as preparation for

surgical resection of miyomas
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RESUMDPO

Objetivo: avaliar a utilizacdo de uma nova particula de polivinil dlcool e polivinil acetato (PVA-PVAC) esférica, para embolizacdo das
artérias uterinas, em pacientes portadoras de mioma, com indicacdo cirtrgica. Métodos: doze pacientes foram submetidas a
embolizacdo de miomas uterinos com particulas de PVA-PVAc. Trés a nove meses depois, realizou-se uma laparotomia com
miomectomia. Analisaram-se os seguintes parametros: volume do Utero e do maior mioma; concentracoes do hormdnio foliculo
estimulante e de hemoglobina; sangramento menstrual (nimero de dias e de absorventes utilizados), sinais e sintomas antes do
tratamento, apés a embolizacdo e ap6s a miomectomia. Resultados: a média de idade foi 37 anos e a média do volume uterino,
previamente ao tratamento, de 939,3cc. Trés anos apds a embolizacdo, observou-se diminuicdo do volume uterino (p=0,0005).
Houve melhora na concentracdo de hemoglobina (p= 0,0004), com elevacdo apds a embolizacdo, sem variacdo subsequente a
miomectomia. Nao ocorreu variacdo significante do horménio foliculo estimulante, (p=0,17). Nao foi constatado nenhum caso de
faléncia ovariana, mas uma das pacientes apresentou atrofia de endométrio. Duas pacientes engravidaram, com bons indicadores
obstétricos. Quanto aos sinais e sintomas, houve melhora apds a embolizacdo, que se manteve apds a miomectomia. Conclusdo:
a embolizacao arterial com particulas de PVA-PVAC esférico mostrou-se promissora no preparo para uma intervencao cirtrgica com
retirada dos miomas, pois, associou-se a reducao do volume uterino, a diminuicao do sangramento operatério e tornou possivel a

utilizacdo de incises menores, aumentando a chance de preservacdo do Utero.

Descritores: Pacientes. Leiomioma. Embolizacdo de artéria uterina.. Polivinil. Resultado de tratamento.

INTRODUCAO

O uso de materiais embolizantes para o tratamento de
tumores remonta a 1904, mas sua utilizacdo para o
tratamento especifico de miomas uterinos s6 aconteceu
décadas ap6s'. A primeira série de casos em que a oclusao
arterial uterina com utilizacdo de material embolizante se
mostrou eficaz, no tratamento destes tumores, foi relatada
pelo professor Ravina, em 19952 Na ultima, década, a
embolizacao arterial consolidou-se como uma alternativa
para o tratamento dos miomas*4.

Em 2004, o Colégio Americano de Obstetricia e
Ginecologia recomendou o tratamento com a embolizacdo
das artérias uterinas (EAU), porém com ressalvas para as
mulheres que desejassem conservar a fertilidade. Nesta
circunstancia, a miomectomia permanece como o trata-
mento mais indicado®. Qutro boletim desta instituicao® rea-
firma que a embolizacao arterial é uma opcéo segura, va-
lida e eficiente para o tratamento de miomas.

Atualmente, no tratamento de miomas uterinos
sdo utilizados, basicamente, trés tipos de materiais: polivinil
alcool nado esférico, floculado (PVA); esponja gelatinosa
(Gelfoam) e microesferas gelatinosas de trisacryl
(Embospheras).

O PVA é um material que apresenta caracteristi-
cas vantajosas, tais como: adequada biocompatibilidade e
boa elasticidade, com grande capacidade de compressao
e memoria, reassumindo o formato original quando em
contato com solugdes aquosas, a exemplo do sangue. Apre-
senta, também, boa resisténcia quimica aos acidos, bases
e detergentes.

No entanto, as particulas atualmente
comercializadas apresentam tamanhos e formas irregula-
res, além de uma tendéncia a agregacdo, de modo que a
oclusao ocorre, em muitos casos, antes do ponto deseja-
do.

O objetivo deste estudo foi avaliar a utilizacdo
de uma nova particula de polivinil alcool e polivinil acetato
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(PVA-PVAC) esférica, para embolizacao das artérias uterinas
(EAU), em pacientes portadoras de mioma, com indicacao
cirdrgica.

METODOS

Doze pacientes foram submetidas a embolizacdo
das artérias uterinas com as particulas de PVA+PVAC, para
avaliar seu uso clinico.

Os critérios de inclusdo das pacientes foram: se-
rem portadoras de miomas com indicacdo de tratamento e
desejo de conservar o Utero. Em todas havia indicacao de
reducdo do volume dos miomas previamente ao procedi-
mento cirdrgico.

Antes do procedimento, as pacientes se subme-
teram a um estudo da pelve por ressonancia magnética
(RM), com o objetivo de excluir a existéncia de outra doen-
ca pélvica e propiciar uma avaliacdo precisa dos volumes
do utero e do maior mioma.

A técnica da embolizacdo constou de puncao
da artéria femoral direita e angiografia aorto-iliaca, com
cateter tipo Simmons-1 5-F (Cordis) apoiado sobre fio guia
hidrofilico Roadrunner 0.035 (Cook), seguida pelo
cateterismo seletivo das artérias hipogastricas. Apos verifi-
cacdo do volume uterino e da presenca de neoformacao
vascular (miomatose), procedeu-se a embolizacao distal
das artérias uterinas com particulas esféricas de PVA/PVAC,
fabricadas pela COPPE-UFRJ e ainda nao disponiveis co-
mercialmente. Realizou-se, ainda, uma angiografia para
controle, ap6s o procedimento e que teve uma duracao
média de 60 minutos.

Apds a embolizacao, foi realizada nova RM da
pelve com o objetivo de quantificar a reducdo de volume
do utero e do maior mioma.

Em um intervalo que variou de trés a nove
meses apds a embolizacdo, as pacientes foram submeti-
das a miomectomia por laparotomia, sempre com incisao
transversa suprapubica. A sutura da parede uterina foi efe-
tuada com fio de poliglatina 0 ou 2-0. Os tumores foram
fixados em formol e enviados para exame histopatoldgico.

Os seguintes sinais e sintomas foram avaliados
em trés momentos (antes e apds a embolizacdo e apoés a
miomectomia): numero de dias do fluxo menstrual (menor
ou maior do que quatro); quantidade de absorventes utili-
zados por dia (menor ou maior do que trés); presenca de
dismenorreia, polacitria e aumento do volume abdominal.

Mensuraram-se, ainda, as concentracoes de
hemoglobina e do horménio foliculo estimulante, entre o
terceiro e o quinto dias do ciclo menstrual, para avaliacéo
da funcao ovariana. Ambos os exames foram efetuados
previamente e trés meses ap6s a embolizacao e depois da
miomectomia. Ao final do tratamento, apds a operacao, o
volume uterino foi avaliado por ultrassonografia.

Para a andlise estatistica, efetuou-se o teste de
Wilcoxon, para verificar a presenca de variagao significante

no volume uterino e do maior mioma, do pré para pos-
tratamento com EAU. Aduziu-se o teste de ANOVA, para
analisar o comportamento da funcdo hormonal (hormonio
foliculo estimulante e hemoglobina) ao longo de trés mo-
mentos (basal, pos-EAU e pds-cirurgia). Também se apli-
cou o teste de Bonferroni para identificar os momentos
gue difeririam entre si. Realizou-se, ainda, o teste de Mc
Nemar corrigido, para analisar a variacao de sinais e sinto-
mas, ao longo do tratamento. O critério de determinacdo
de significancia adotado foi o nivel de 5%. Utilizou-se o
software estatistico SAS® System software estatistico para
composicao e interpretacdo dos resultados.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF), sob 0 n° 313/09 e realizado nesta instituicao.

RESULTADOS

A idade das pacientes variou entre em 23 e 44
anos. Em todos os casos, o controle apés a embolizacdo
revelou bom resultado, com ocluséo distal das artérias
uterinas, bilateralmente (Figura 1).

O tempo de internacao apo6s a embolizacao foi,
em todos os casos, de 24 horas, e apés a miomectomia
variou de dois a trés dias. A duracdo da intervencao cirur-
gica, nos casos de miomectomia, variou entre 60 e 120
minutos. Em nenhuma das pacientes houve necessidade
de hemotransfusao.

A analise histopatologica dos miomas retirados
mostrou a presenca de necrose, hialinizacao e visualizacdo
das particulas de PVA+PVAC.

Apbs a embolizacdo das artérias uterinas, as
pacientes foram acompanhadas, em média, por trés anos
(33 e 45 meses). Houve variacdo significante no volume
uterino e no volume do maior mioma do pré para pos-
tratamento com EAU (Figuras 2 e 3).

Pré-embolizacdo

Pés-embolizacao
Figura 1 - Arteriografia, na qual se observa, apds a embolizacdo
arterial, auséncia de vascularizacdo pelos ramos da
artéria uterina.
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Figura 3 - Volume do maior mioma pré e pos-EUA. Verificou-se

reducdo significante do volume do maior mioma, em
média 31,1% e que correspondeu a 124,9 (+ 50,4)
mm?, (p=0,006).

Trés anos apos a embolizacao e, considerando a
miomectomia, o volume uterino total reduziu de forma
significante, cerca de 460mm? (p=0,0005), que
correspondeu, em média, a 64,9% (Tabela 1).

Nao ocorreu variacdo do hormdnio foliculo esti-
mulante, ao longo dos trés momentos estudados (basal,
pos-EAU e pds-miomectomia), nas amostras do estudo
(p=0,17).

As concentracdes de hemoglobina se elevaram
apos a embolizacdo (p=0,0004) e mantiveram-se estaveis
em longo prazo (trés anos).

O nuimero de miomas retirados das 12 pacientes
variou de um a 18. Nos achados da histopatologia encon-
traram-se reacao inflamatdria extensa, trombose e areas
de necrose.

Observou-se reducao significante de todos os si-
nais e sintomas pré-embolizacdo (basal), quando compa-
rados aos pds-EAU e apds a miomectomia(p<0,01). Nao
houve variacdo significante entre os momentos p6s-EUA e
pbs-operacao, na amostra do estudo. (Figura 4).

DISCUSSAO

A miomectomia, em especial para os tumores
volumosos e ou multiplos, sempre foi considerada uma in-
tervencdo passivel de complicagbes graves, em virtude do
sangramento durante o ato cirlrgico. Por isto, muitas sdo as
técnicas propostas para diminuir a hemorragia, seja com o
uso de torniquetes mecanicos nos vasos uterinos e no
infundibulo pélvico, seja com torniquetes quimicos, tais como
a vasopressina e a adrenalina’. Sob esse aspecto, a EAU
também se mostra vantajosa como procedimento pré-ope-
ratério, pois além de reduzir o tamanho dos miomas, de
forma progressiva, diminui a vascularizacado dos tumores e
consequentemente, o sangramento no ato operatério®.

Tabela 1 - Volume uterino apés EAU e miomectomia.

Volume uterino (mm?3) Média DP Mediana Minimo Méaximo
Pos-EAU 634,4 347,3 639 109 1347
ApOs trés anos 173,1 141,4 114,75 55 490

Pos EUA vs 3 anos, p = 0,0005
DP: desvio padrédo
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Estudou-se a aplicacdo de um método mais se-
letivo para o tratamento dos miomas uterinos, com a utili-
zacdo de uma nova particula embolizante, de fabricacao
nacional, de PVA-PVAc e formato esférico. Com isto, vi-
sou-se a obtencado de evidéncias capazes de consubstanciar
0 Seu Uso No preparo para uma miomectomia mais segura
e com menor morbidez para as pacientes. Ademais, se
comprovada sua efetividade, agrega-se a vantagem de um
tratamento menos invasivo, com a possibilidade de preser-
vagdo uterina e das gestacoes.

Na série apresentada, a melhora da concentra-
cao de hemoglobina foi significativa apés a embolizacao,
mantendo-se estavel apods a retirada dos miomas. Este acha-
do reflete o impacto do tratamento na diminuicdo do
sangramento menstrual e esta em perfeita sintonia com os
dados referidos por outros pesquisadores®.

A semelhanca dos achados na presente pesqui-
sa, Brunereau et al., em uma série de 58 pacientes subme-
tidas a EAU, observaram diminuicdo em 23% do volume
do maior mioma®. Ha relato de reducdo de até 70% do
volume, ap6s um ano de acompanhamento'®. Ressalta-se
gue, a taxa de diminuicdo do volume do Utero ndo se
correlacionou, obrigatoriamente, com a melhora dos sinto-
mas da paciente, especialmente do fluxo menstrual e da
dismenorreia.

A opcao por analogos do GnRH, Unicos farmacos
aprovados pela agéncia americana de controle para ali-
mentos e medicamentos (FDA) para reducdo do volume
dos miomas no pré-operatério, apresenta algumas limita-
¢bes. Recomenda-se seu uso por um periodo maximo de
seis meses, em virtude dos efeitos colaterais, além deste
medicamento ser capaz de causar reducao dos menores
miomas, tornando-os indetectaveis no ato cirdrgico, mas
com o risco de voltarem a crescer, progressivamente, quan-
do o tratamento é interrompido’.

A diminuicdo do volume dos miomas também
pode ter sido determinante para o sucesso das
miomectomias, haja vista que em nenhuma das pacientes
houve necessidade do uso de hemotransfusdo e em todas,
a miomectomia foi bem sucedida. Assim, os aspectos posi-
tivos do uso da EAU como procedimento prévio a
miomectomia estao, portanto, evidentes.

No entanto, a EAU ndo é isenta de complica-
¢bes. Goodwin e Spies, dois dos principais estudiosos do
procedimento, publicaram, em 2009, um artigo com uma
série de 3160 mulheres e evidenciaram que as complica-
¢bes maiores (necrose uterina, sepsis fulminante) aconte-
ceram em 4,8% dos casos, no primeiro més apds o proce-
dimento, porém a mais comum foi a dor persistente ou
recorrente’?.

As particulas embolizantes, atualmente
comercializadas, apresentam alguns aspectos indeseja-
veis. A particula de PVA, a exemplo da esponja gelatino-
sa, € um polimero hidrossoluvel, portanto suscetivel a
biodegradacao, o que, teoricamente, poderia facilitar uma
recanalizacdo do leito vascular tratado, ao longo do tem-

po. A forma das particulas, de aspecto flocular e com su-
perficie altamente irregular, com uma grande variacdo
de sua granulometria, facilita a sua agregacao, resultan-
do em uma oclusao proximal ao local desejavel, além de
dificultar a passagem pelo cateter angiografico'. Final-
mente, este produto ndo é fabricado no Brasil, o que acar-
reta a necessidade de sua importacdo, com custo muito
elevado.

Para contornar os aspectos negativos inerentes
as microparticulas importadas, foram realizados varios en-
saios na COPPE/UFRIJ, para testar novos mecanismos de
sintese de PVA, para aplicacdo na embolizacao vascular.
Este trabalho resultou em uma nova particula, de
tecnologia brasileira, composta de uma superficie de
polivinil dlcool (PVA) e um nucleo de polivinil acetato
(PVAC), de conformacao esférica, mais resistente a
biodegradacao (por nao ser hidrossoltvel), disponivel em
tamanhos adequados e a um custo de fabricacao signifi-
cativamente menor. O PVAc, é um polimero atdxico, nao
carcinogénico, utilizado em capsulas que servem como
recipientes de substancias farmacéuticas acidas, que re-
querem liberacdo pH dependente. Esta estrutura, casca-
nucleo de PVA/PVAC, apresenta a vantagem de inchar
pouco quando entra em contato com solu¢des aquosas.
A particula utilizada tem um tamanho entre 300u-600y,
mas seu processo de fabricacdo permite que seja elabo-
rada em outros tamanhos, se for preciso. As novas parti-
culas foram testadas experimentalmente, e os resultados
publicados por Mendes et al.'.

Duas particulas para embolizacao de forma es-
férica, atualmente em uso comercial, Embosphere
Microsphere e Contour SE tém caracteristicas diversas da
particula Spherus. A primeira é composta de gelatina de
trisacril, material diferente do PVA+PVAC; a segunda é
constituida de PVA, sem conter PVAC e tem estrutura e
processo de fabricacdo distintos da particula Spherus.

Chua et al. publicaram uma série de 17
embolizacbes realizadas como preparo pré-operatorio em
pacientes submetidas a miomectomia, comparando o uso
de PVA floculado e embosferas (microesferas). Observa-
ram que as microesferas penetraram mais profundamente
nos miomas e permitiram uma embolizacdo terminal,
minimizando as lesdes isquémicas no miométrio normal e
oVarios.

Pelage mostrou que, comparativamente, a utili-
zacao da particula esférica é mais precisa, havendo corre-
lacdo entre o tamanho da particula e a extensdo da necrose
gerada'®.

E importante ressaltar que, nesta série, a melho-
ra das queixas clinicas aconteceu ap6s a embolizacao e o
grau de satisfacdo das pacientes submetidas a EAU foi alto.
Duas pacientes engravidaram; uma teve parto cesareo, a
termo; a outra, ao final da avaliacdo, estava no terceiro
trimestre de gestacao.

Para a paciente portadora de multiplos miomas
gue deseja gestar, é vantajoso reduzir, ao minimo possi-
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vel, o nimero de incisdes no Utero, circunstancia esta faci-
litada pelo uso da EAU.

A questao mais importante em relacdo a indica-
¢ao da EAU em pacientes que desejam manter a funcao
reprodutiva é a possibilidade de amenorreia secundaria,
seja por faléncia ovariana ou por atrofia de endométrio.
Um caso evoluiu para amenorreia, por atrofia do
endomeétrio. Enfatiza-se, como essencial, o estudo da fun-
cdo ovariana previamente a EAU, pois a faléncia deste
6rgao é mais frequente em mulheres que ja apresentaram
algum comprometimento da fun¢do. Nao ha, até o mo-
mento, nenhum exame que possa prever quais pacientes
estardo propicias a esta intercorréncia rara.

Recente revisao sistematica com metandlise, com-
preendendo quatro estudos randomizados em 515 pacien-
tes, comparou a EAU com a miomectomia. Concluiu que,
em curto prazo, a EAU apresenta menor perda de sangue,

ABSTRACT

tempo de internacdo mais curto e retorno mais rapido as
atividades habituais. No entanto, os resultados do acompa-
nhamento em médio e longo prazos revelaram qualidade
de vida e grau de satisfacdo comparaveis, porém com alta
taxa de reintervencao no grupo apenas com EAU".

A indicacdo da embolizacdo arterial com parti-
culas de PVA-PVAC esférico mostrou-se promissora no pre-
paro para uma intervencao cirtrgica com retirada dos
miomas, pois, associou-se a reducdo do volume uterino, a
diminuigdo do sangramento operatério e tornou possivel a
utilizacdo de incisdbes menores, com aumento da chance
de preservacao do Utero.

Os estudos devem prosseguir com a ampliacdo
de pesquisas nesta drea do conhecimento, de modo a
consubstanciar a proposta do uso desta nova particula e
gue pode se tornar uma opgao segura e mais econémica
entre os agentes embolizantes existentes.

Objective: To evaluate the use of a new spherical particle of polyvinyl alcohol and polyvinyl acetate (PVA-PVAC) for uterine artery
embolization in patients with myoma with surgical indication. Methods: twelve patients underwent uterine myoma embolization
with PVA-PVAC particles. Three to nine months later, they were submitted to laparotomy with myomectomy. We analyzed the
following parameters: volume of the uterus and of the bigger myoma, concentrations of follicle stimulating hormone and hemoglobin;
menstrual bleeding (number of days and used absorbents), signs and symptoms before treatment, after embolization and after
myomectomy. Results: The mean age was 37 years and mean uterine volume prior to treatment, 939.3 cc. Three years after
embolization, there was reduction in uterine volume (p = 0.0005), increase in hemoglobin concentration after embolization (p =
0.0004), without variation after the myomectomy. There was no significant variation of the follicle stimulating hormone (p = 0.17).
There was no case of ovarian failure, but one of the patients had endometrial atrophy. Two patients became pregnant, with good
obstetric indicators. Signs and symptoms improved after embolization, and remained after myomectomy. Conclusion. Arterial
embolization with spherical PVA-PVAC particles is promising in the preparation for myoma surgery, since it was associated with a
reduction in uterine volume, decrease in intraoperative bleeding and made possible the use of smaller incisions, increasing the chance

of preserving the uterus.

Key words: Patients. Leiomyoma. Uterine artery embolization.. Polyvinyl. Results of treatment.
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