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Introducdo

A embolizacio sistémica de cristais de colesterol
(ECC) ¢é definida pela embolizagido de pequenos fragmen-
tos de colesterol, os quais se alojam em pequenos ramos
arteriais de 100 a 200 um de didmetro'. Sua incidéncia ndo
¢ bem definida, variando de 0,15 a 3,4% em estudos de
autdpsia na populacgdo geral e de 25 a 77% em aut6psias de
pacientes previamente submetidos a estudos angiografi-
cos ou cirurgia vascular arterial**. A ECC estd associada a
ateromatose da aorta e artérias iliacas em 80% dos casos.
Esse fendmeno pode resultar do deslocamento esponta-
neo de material ateromatoso ou, mais comumente, apos
intervencdes endovasculares, cirurgias vasculares arte-
riais, anticoagulagio e terapia trombolitica®. Os objetivos
deste artigo sdo descrever a evolugdo clinica catastroéfica
de paciente com diagndstico de embolizagdo dissemina-
da de cristais de colesterol para intestino, rim e membros
inferiores, no pds-operatério de tratamento endovascular
de aneurisma da aorta abdominal (TEAAA), além de dis-
cutir e revisar as possibilidades terapéuticas nesse tipo de
evento clinico desafiador.

Descricdo do caso

Paciente de 76 anos, masculino, hipertenso, dia-
bético, ex-tabagista, com rim tnico (nefrectomia

esquerda total em decorréncia de cincer renal, ha 10
anos), apresentando insuficiéncia renal crdénica nido
dialitica (ureia, Ur=57 mg/dL e creatinina, Cr=1,6 mg/
dL), admitido para TEAAA infrarrenal apds identifica-
¢do acidental deste em exame ultrassonografico de roti-
na. A angiotomografia (angioTC) da aorta abdominal e
pelve pré-operatdria confirmou a presenca do AAA in-
frarrenal, com aspecto fusiforme, apresentando 6,1x5,7
cm em seus maiores didmetros transversos, presenga
de extenso trombo mural e calcificagdo parietal difusa-
mente distribuidas ao longo de toda a aorta abdominal
e artérias iliacas. Além dos dados aqui descritos, a ana-
lise da angioTC revelou anatomia favoravel ao TEAAA,
método escolhido pela equipe por se tratar de paciente
na oitava década de vida, com histéria de cirurgia ab-
dominal prévia e multiplas comorbidades associadas.
A indicagdo do tratamento foi baseada no tamanho do
aneurisma, uma vez que 0 paciente apresentava-se as-
sintomdtico no momento do diagnostico.

O procedimento cirtrgico foi realizado em unidade
de radiologia vascular intervencionista, com a utiliza¢ao
de anestesia geral, acesso por meio de inguinotomia trans-
versa bilateral, isolamento e pun¢do de ambas as artérias
femorais comuns sem realiza¢do de arteriotomia. Foram
realizadas injegdes com uso de bomba injetora, utilizan-
do-se volume total de 90 mL de contraste iodado ndo iéni-
co isosmolar. As angiografias intraoperatodrias revelaram
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presenca de acentuado aumento do calibre da aorta abdo-
minal, além de moderadas a graves irregularidades parie-
tais, difusamente distribuidas por toda a aorta abdominal
e artérias iliacas (Figuras 1 e 2) compativel com doenga
aterosclerética difusa, sem nenhum achado adicional nédo
usual. Foi, entdo, implantada uma endoprétese modular
bifurcada tipo Zenith4d (Cook) com corpo principal de
30 mm de didmetro proximal (TFFB - 30-82) e extensdo
contralateral de 20 mm de didmetro (TFLE - 20-56). A
escolha da protese com fixagdo suprarrenal foi baseada na
presenca de trombo mural que ocupava cerca de 40% do
didmetro do colo proximal.

Ja as medidas dessa endoproétese foram definidas por
meio da analise das imagens da angioTC realizada ha me-
nos de 30 dias da internagdo, com sobreposicdo de 10%
dos seus didmetros nos locais de ancoramento na aorta e
artérias iliacas comuns, pois havia inten¢do de preserva-
¢do de ambas as artérias hipogastricas. O procedimento
cirurgico foi realizado sem intercorréncias clinicas, com
tempo anestésico estimado em 60 minutos e tempo cirur-
gico de 70 minutos. O paciente apresentou diurese de 250
mL em 2 horas, presenga de pulsos e perfusdo simétricas
dos membros inferiores e extubagio traqueal em sala ci-
rurgica, ao término do procedimento. Permaneceu em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) por periodo inferior
a 24 horas. Posteriormente, foi encaminhado ao aparta-
mento e realimentado no 1° dia do pos-operatorio (DPO).
No 3° DPO, data prevista da alta hospitalar, o paciente
apresentou pico febril isolado sem altera¢des do seu esta-
do geral, optando-se por observag¢io clinica em ambiente
hospitalar por mais 24 horas.

Neste periodo de observagido, o paciente apresentou
varios picos febris e exames laboratoriais que demonstra-
ram elevagdo da contagem global de leucdcitos (contagem
diferencial: 21.300 células/mm?, sendo 81% de neutréfilos,
7% de linfdcitos, 8% de mondcitos e 4% de eosinofilos),
sem alteragdes do numero de plaquetas, velocidade de
hemossedimenta¢do de 152 mm/h, proteina C-reativa de
11 mg/dL e elevacao de niveis séricos de Ur para 68 mg/dL
e da Cr para 2,1 mg/dL. Neste momento, instaurou-se um
quadro febril associado a leucocitose, sendo que infec¢ao
com foco primario a esclarecer ou sindrome de resposta in-
flamatéria pos-implante de endoproétese eram as principais
suspeitas etioldgicas de tais manifesta¢des clinicas. Foram
colhidas culturas de sangue e urina, além da introducao
empirica de antimicrobiano. Optou-se pela utilizagdo intra-
venosa de ampicilina associada a sulbactam, na dose de 9 g
ao dia, baseando-se no clearance de Cr.

Dois dias apos introduc¢do do antimicrobiano, o
paciente mantinha-se febril, apresentando redugdo do
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débito urinario e aumento progressivo dos niveis séri-
cos de Ur (72 mg/dL) e Cr (2,8 mg/dL), além de des-
conforto respiratorio, hipotensdo, distensdo abdominal
com sinais de irritacdo peritonial e melena. Neste mo-
mento, choque séptico secundario a colite isquémica e
peritonite tornaram-se as principais suspeitas quanto a
etiologia do quadro clinico descrito. Realizado estudo
endoscopico do retossigmoide, identificando duas le-
soes ulceradas em sigmoide - uma delas com orificio
central, sugestivo de perfuragdo. Foi conduzido ime-
diatamente ao centro cirurgico, houve confirmagio
intraoperatoria da perfuragdo transmural em sigmoi-
de. Realizada retossigmoidectomia, fortalecendo ainda
mais a hipdtese diagndstica de choque séptico secunda-
ria a colite isquémica e peritonite.

A despeito da ressec¢do intestinal e de todas as me-
didas de suporte adotadas na UTI, o paciente manteve
piora clinica visivel, com febre didria, aumento continuo
da contagem global de leucdcitos, acidose metabdlica,
disfun¢do renal progressiva manifestada com oligoa-
nuria e necessidade de iniciar hemodidlise, associados
a necessidade da manuten¢do do suporte respiratdrio e
introdugdo de drogas vasopressoras (DVP) em decor-
réncia de hipotensao refrataria a reposicdo volémica. No
8° dia de internac¢do hospitalar, o paciente manifestou
subito aparecimento de cianose nos dedos de ambos os
pés (Figura 3), inicialmente atribuida ao choque sépti-
co e uso de DVP em doses elevadas. Apesar de todos os
indicios e forte suspeita de choque séptico secundadrio a
colite isquémica e peritonite, a conclusiao do estudo ana-
tomopatologico da pega cirtrgica surpreendeu a todos,
haja vista a presenca de pequenos ramos arteriais sub-
mucosos intestinais dilatados, congestos e com acumulo
de neutroéfilos e de cristais de colesterol em seu interior,
definindo, assim, o diagndstico de embolizagdo de cris-
tais de colesterol como etiologia de todas as manifesta-
¢oes clinicas sistémicas descritas.

* Pergunta 1: Quais os diagnosticos diferenciais da em-
boliza¢ao por cristais de colesterol?

* Pergunta 2: Que medidas terapéuticas adotar diante
de entidade clinica rara e com relevante morbimorta-
lidade, como a ECC, uma vez que néo ha tratamento
padrao para essa doenga?

* Pergunta 3: Ha lugar para utilizagdo da PGEI nessas
situagdes?

Tratamento instituido

Nido hd consenso algum a respeito da terapia cli-
nica em pacientes que apresentem microemboliza¢ido
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Figura 1. Aortografia abdominal demonstra presenca de rim Unico a
direita, além de multiplas irregularidades parietais, compativel com at-
eroesclerose difusa nesse territorio.

sistémica de colesterol. Apds o diagndstico anatomo-
patolégico de ECC, as medidas terapéuticas adotadas
basearam-se na experiéncia individual dos médicos es-
pecialistas envolvidos no caso. O esquema terapéutico
inicial incluiu a associa¢do de corticosteroide, estatina,
cilostazol e heparina de baixo peso molecular em dose
terapéutica. Entretanto, nao houve indicio algum de me-
lhora clinica e/ou laboratorial ap6s a introdug¢ao dessas
medicag¢des. Pelo contrario, foi evidenciada piora pro-
gressiva desses padrdes. Diante da ineficdcia do esque-
ma terapéutico introduzido e obteng¢do de novos dados,
apods revisao extensa de literatura médica especializada,
foram suspensos o corticoide, cilostazol e enoxiparina,
sendo mantida apenas a estatina. Além disto, foi intro-
duzido o mononitrato de isossorbida (infusdo venosa
de 40 mg a cada 8 horas), associado a prostaglandina
sintética tipo E1 ou PGE1 (infusdo venosa de 20 pcg nos
3 primeiros dias, seguido de infusdo venosa de 40 pcg, 2
vezes ao dia, durante 4 semanas).

Cerca de 48 horas apds as modificagdes terapéuti-
cas descritas, a primeira manifesta¢do clinica de melhora
foi a remissdo da febre. Na sequéncia, observamos lenta
regressdo da cianose em pododactilos até sua resolugao
completa em 2 semanas, sem perda de integridade teci-
dual em pés. Gradualmente, houve suspensio comple-
ta das DVP, melhora da fungdo pulmonar e desmame
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Figura 2. Arteriografia pélvica demonstra dilatacdo aneurismatica da
aorta abdominal distal, além de difusas irregularidades parietais pre-
sentes nas artérias iliacas, a semelhanga dos achados da Figura 1.

v

Figura 3. Nota-se cianose em segmento distal de todos os pododac
tilos, sem alteragédo de perfusdo em ante pé. Tal sinal clinico sugere
oclusdo de pequenos ramos arteriais digitais, sem comprometimento
de artérias de maior calibre.

completo do suporte ventilatério. Por fim, houve com-
pleta recuperacéo da fung¢io renal com retorno da diure-
se espontdnea e dos niveis séricos de Ur e Cr semelhantes
aos niveis descritos no pré-operatorio. Neste periodo, 13
sessdes de hemodialise foram realizadas num intervalo
de 43 dias. Cerca de 120 dias apds o TEAAA, o paciente
recebeu alta hospitalar.
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Discussao

As manifestagoes classicas da ECC sdo dor, frialdade
e cianose de pododactilos, na presenca de pulsos intactos,
quadro conhecido como sindrome do dedo azul. Tal feno-
meno é predominante em individuos do sexo masculino,
brancos, com idade superior a 60 anos e antecedentes de
hipertensdo arterial sistémica, tabagismo, doenca cardio-
vascular e disfungédo renal®®. Entretanto, nos casos de em-
bolizagdo disseminada de cristais de colesterol, os sinais e
sintomas sdo bastante inespecificos, apresentando evolu-
¢do subaguda (progressio em 4 a 6 semanas) na maioria
das vezes, sugerindo a presenca de doenca sistémica, o que
torna seu diagndstico mais complexo. Dentre os diagnds-
ticos diferenciais, podemos destacar condi¢des sistémicas
que se manifestam com hipoperfusio tecidual sistémica,
tais como insuficiéncia cardiaca de baixo débito e choque
séptico, além das doengas do tecido conectivo, estados de
hipercoagulabilidade, coagulopatia intravascular, endo-
cardite ou arterite séptica. Porém, quando manifestagoes
clinicas tipicas surgem apds procedimentos endovascula-
res, cirurgias vasculares arteriais, anticoagulagdo ou uso
de fibrinoliticos, deve-se suspeitar da ocorréncia de em-
bolizacdo de cristais de colesterol.

Apesar da evolugido desfavoravel e com elevados indi-
ces de mortalidade associados a uremia progressiva, exis-
tem relatos da regressdo da insuficiéncia renal”'® em casos
semelhantes ao descrito. A colite isquémica também é
descrita dentre as complicagdes intestinais apos cirurgias
para corre¢do do AAA, incidindo em cerca de 2 a 5% dos
casos''. A desvascularizagido do célon esquerdo é a cau-
sa mais frequente dessa complicagdo, sendo a ECC uma
causa bem menos comum. Bonamigo et al."' descrevem a
ocorréncia de colite isquémica em 12 pacientes (2% da ca-
suistica). Houve dois 6bitos nesse grupo, sendo que a ECC
foi a causa de um desses 6bitos. Em rela¢do ao tratamento
da ECC sistémica, podemos afirmar que nio existem con-
sensos ou diretrizes sobre medidas clinicas padronizadas
a serem adotadas, além dos resultados precdrios que apre-
senta. Sabe-se que os objetivos principais do tratamento
da ECC consistem na identificagdo, supressido ou excisao
da placa de ateroma responsavel pela microembolizacio,
adogdo de cuidados locais das lesoes tréficas com o intuito
de reduzir as chances de amputagéo, controle da dor, con-
trole da pressao arterial e das complicagoes sistémicas da
ECC, sobretudo a disfungéo renal.

Virias classes de medicagbes tém sido utilizadas no
tratamento da ECC, porém com resultados divergentes.
Dentre essas medica¢des, podemos destacar os corti-
costeroides, drogas anticoagulantes, vasodilatadores,
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inibidores da enzima conversora da angiotensina, ini-

bidores alfa-adrenérgicos e das prostaglandinas sintéti-

cas'*!, Baseados em informagdes obtidas apds revisdo
em literatura médica, optamos pelas mudangas descritas
da estratégia terapéutica, logo apds o diagnéstico de ECC

e da falha no tratamento inicialmente instituido. Dentre

essas informacdes, podemos destacar:

e apesar da descricdo da utilizagdo de corticoides em
pacientes com ECC e insuficiéncia renal progressiva,
nio existem dados consistentes sobre a recuperacgio
da fun¢do renal com o uso dessa medicagdo, nessas
situagdes'>. Em verdade, alguns estudos sugerem
maior incidéncia de morbidade, tais como compli-
cacOes infecciosas, metabdlicas/nutricionais e difi-
culdade na cicatrizagdo de lesdes, além de maiores
taxas de mortalidade com o uso de corticosteroides
em altas doses®";

* o papel da anticoagulac¢do no tratamento da ECC tam-
bém é controverso. Inicialmente, é valido lembrar que
o uso de anticoagulantes e de fibrinoliticos esta descrito
como fatores desencadeantes da microembolizagdo de
colesterol. Além disso, muitos autores tém documenta-
do o agravamento do quadro clinico ap6s a introdugéo
de heparina, bem como a auséncia de bons resultados
com o uso de antiagregantes plaquetdrios nas situagdes
de ECC816°18,

* ouso de vasodilatadores, sobretudo os bloqueadores de
canal de célcio, alivia a dor isquémica dos membros in-
feriores secunddria ao vasoespasmo. Deve-se, entretan-
to, evitar o uso de inibidores de enzimas conversoras
de angiotensinogénio em decorréncia de seus efeitos
negativos sobre a fungéo renal®;

* 0 uso de estatinas em altas doses ¢ defendido por di-
versos autores, uma vez que estabilizam as placas de
ateroma ricas em colesterol, resultando em melhora
da fungéo renal e da isquemia dos membros inferio-
res, em razdo de suas propriedades anti-inflamatdria e
imunomoduladora®;

* aprostaglandina E (PGE) é uma substancia com ele-
vada atividade bioldgica, apresentando diversas pro-
priedades tais como: agdo vasodilatadora, inibigdo da
agregacdo plaquetaria, ativagdo da fibrindlise, modu-
lagdo da proliferagdo celular, fibrinogénese e ativida-
de hemorreoldgica®. Seu uso tem se mostrado eficaz
no tratamento da doengca arterial oclusiva periférica?,
como também em casos de hipertensdo pulmonar e fe-
noémeno de Raynaud**.

Entretanto, efeitos positivos, tanto da PGE,* quan-
to da prostaciclina®*®, sobre a fung¢do renal, tém sido
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descritos. A agdo vasodilatadora das prostaglandinas sin-
téticas sobre as arteriolas renais aferentes e eferentes, com
o aumento significativo do fluxo plasmatico renal sem
afetar as taxas de filtragdo glomerular ou a atividade da
renina plasmatica, além de outras propriedades descritas,
parecem explicar sua efetividade no tratamento da insufi-
ciéncia renal secunddria a ECC*.

Conclusoes

Apesar da ECC acometer apenas 0,03% de pacien-
tes hospitalizados’, trata-se de entidade clinica de diag-
noéstico dificil, com repercussées clinicas graves e com
indices de mortalidade que variam de 64 a 81%?. Além
dos resultados insatisfatérios, ndo ha tratamento espe-
cifico ou padrao para a ECC. A PGE,, quando utiliza-
da em doencas vasculares periféricas, tem sua indica¢éo
mais comum para o tratamento de pacientes portadores
de DAOP. Existem poucos dados sobre seu uso nos ca-
sos de ECC sistémica e insuficiéncia renal progressiva.
Entretanto, optamos pelo uso dessa medicagdo apds fa-
lha terapéutica com o uso de corticoide, estatina e an-
ticoagulantes; substancias usadas com mais frequéncia
nessas situagdes. Apos introdugdo da PGE , o paciente
apresentou lenta, porém evidente melhora clinica, com
restauracdo da funcéo renal ao padrdo pré-operatério e
restabelecimento de suas fun¢des organicas. Ndo pode-
mos aqui concluir que a PGE1 foi a tinica medida respon-
savel pela recuperacdo completa do paciente. Entretanto,
a despeito das limita¢des e dados observacionais do estu-
do, acreditamos que o uso da PGE, possa ser justificado
em situagdes como a aqui descrita, além de acreditarmos
que essa terapia pode representar uma escolha razoavel
para futuros estudos sobre o tratamento da ECC.
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