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RESUMO

O ateroembolismo é uma doenca multisistémica que afeta vérios
6rgaos, entre os quais o rim, através da liberacdo de émbolos
de colesterol de uma placa aterosclerdtica erosada, ocasionando
obstrucao vascular em diversos tecidos. A doenca renal atero-
embodlica (DRAE), histologicamente representada por cristais de
colesterol nas arteriolas do rim acompanhados de um infiltrado
inflamatdrio perivascular, é causa de insuficiéncia renal aguda
muitas vezes grave e prolongada, que ocorre semanas ou mesmo
meses apos o episddio embdlico. A DRAE apresesenta prognostico
ruim com elevada mortalidade. Apresentamos neste relato o caso
de um paciente com DRAE que se manifestou clinicamente dois
meses apos a realizacdo de um cateterismo cardiaco seguido de
uma angioplastia coronéria. A prevaléncia, manifestagées clinicas,
histologia renal, tratamento e o prognéstico da DRAE sao discutidos.

Unitermos: Embolia de colesterol. Cateterismo cardiaco. Insu-
ficiéncia renal aguda.

INTRODUCAO

O ateroembolismo é uma doenga multisistémica, afetando
diversos 6rgdos como pele, rins, trato gastrointestinal e sistema
nervoso central. Em 25% dos casos podem ocorrer de forma
espontanea, mas na maiora das vezes € uma complicacao de
procedimentos endovasculares e/ou terapia anticoagulante ou
trombolitica, quando émbolos de colesterol deslocam-se de uma
placa aterosclerética erosada de uma grande artéria (em geral
a aorta) e ocluem pequenas artérias e arteriolas em diferentes
6rgdos, ocasionando infarto isquémico. A doenca renal atero-
embdlica (DRAE) pode ser definida como uma insuficiéncia
renal secundaria a oclusdo das artérias e arteriolas renais por
émbolos de colesterol que se depositam na forma de cristais!.
A incidéncia exata da DRAE né&o é conhecida, pois muitos casos
nao sdo diagnosticados ou sdo identificados post-mortem?. A
sua apresentagao clinica é variavel, desde um quadro subclinico
até uma doenca fatal. O método diagndstico mais acurado é a
bidpsia renal, que mostra cristais de colesterol ocluindo artérias
interlobulares e arteriolas, acompanhados de infiltrado inflama-
tério mononuclear e eosinofilicot>5. A DRAE é uma complicacao
devastadora da doenga aterosclerética, e até o momento ndo tem
um tratamento que seja especifico e eficaz!? 8.

Caso

Paciente de 54 anos, branco, do sexo masculino, 83 kg, admi-
tido no hospital com quadro de sindrome coronariana aguda (SCA)
e supradesnivel no segmento ST, sugerindo infarto inferior. Foi
submetido a terapia trombolitica com estreptoquinase. Contudo,
nao houve sinais clinicos e eletrocardiograficos de reperfusao.

Na admissao, o paciente apresentava creatinina sérica de 0,9
mg/dl e uma filtracao glomerular estimada de 70,3 ml/minuto.
Realizou cateterismo cardiaco no dia seguinte a identificacéo
de uma lesao severa na coronéaria descendente anterior (ADA) e
ocluséo proximal da coronaria direita (ACD). Foi entdo submetido
a angioplastia coronéria e colocacdo de stent na ADA. Devido a
dificuldades técnicas néo foi possivel ultrapassar a lesdo da ACD,
e duas semanas apds foi realizada nova tentativa de angioplastia
da ACD, sem sucesso. Apds o procedimento nao foi coletada
creatinina de controle pela equipe assistente.

Dois meses apoés a SCA, paciente fez revisdo ambulatorial,
queixando-se de fraqueza, dor lombar bilateral e dor nos membros
inferiores. Ao exame fisico apresentava-se hidratado, eupnéico,
afebril, normotenso (PA 110/80 mmHg) mas com sinais de ma
perfusdo periférica, principalmente nos dedos de ambos os pés
(livores). Seus exames laboratoriais mostraram : hematdcrito
35%, hemoglobina 11,7g/dl, leucécitos 7500 (bastonados 2%
e segmentados 69%), plaquetas 171.000, creatinina sérica
2,9 mg/dl, uréia sérica 107 mg/dl, exame qualitativo de urina
com tracos de proteina e proteintria de 170 mg/24h. Paciente
foi internado com o diagnéstico de insuficiéncia renal aguda, e
durante sua evolugéo houve piora progressiva da fungao renal,
com débito urinario normal. Os exames do seguimento mostraram
creatinina 4,0 mg/dl, uréia 110 mg/dl e aumento da proteinuria
para 1184 mg/24h. Foram negativos na investigacao comple-
mentar o fator antinuclear, anti-DNA, P-ANCA e C-ANCA, assim
como os complementos séricos C3 e C4, 135 (88 a 201 mg/dl)
e 20 mg/dl (16 a 47 mg/dl), respectivamente.

O paciente foi entdo submetido a puncao bidpsia renal, e
0 exame anatomopatoldgico mostrou 42 glomérulos, dos quais
dois eram obsolescentes e os demais preservados. Intersticio
com escassas areas de fibrose e atrofia tubular. Presenca de
trés ramos arteriais com émbolos de colesterol. Presenca de
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Figura 1 - Bidpsia renal mostrando imagem “negativa” dos cristais
de colesterol em artérias e arteriolas renais, acompanhados de
infiltrado inflamatorio perivascular (HE, aumento de 100x)

Figura 2 - Detalhe da bidpsia renal mostrando imagem “negativa”
dos cristais de colesterol e células mononucleares em arteriola
renal (HE, 400x)

arteriolas com contornos externos lisos e sinais de émbolos de
colesterol no seu interior, cercados por fibrose e infiltrado de
células mononucleares (Figuras 1 e 2). Na imunofluorescéncia
as secgdes histoldgicas revelaram 17 glomérulos com auséncia
de depositos de imunocomplexos. Com bases nesses dados, foi
feito o diagndstico de ateroembolismo renal. O paciente foi tratado
com medidas de suporte e ndo necessitou de tratamento diali-
tico. Apds 11 meses deste quadro, segue em acompanhamento
ambulatorial, e sua creatinina sérica é 3,5 mg/dl.
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Discussio

A ateroembolia foi descrita pela primeira vez por Panum em
1862°, caracterizada pela triade classica de /ivedo reticularis,
insuficiéncia renal aguda e eosinofilia. A DRAE é uma entidade
que pode ser definida como uma insuficiéncia renal secundéria
a oclusdo das artérias renais, arteriolas e capilares glomerulares
por placas de gordura advindas da aorta!>-A liberacao de émbolos
de colesterol dessas placas erosadas para a circulacdo sistémica
pode ocorrer espontaneamente ou, mais frequentemente, em
decorréncia de um evento precipitante, como a manipulagao de
grandes artérias em procedimentos endovasculares tais como a
arteriografia, a angioplastia e apds o uso de anticoagulantes e, com
maior frequéncia, tromboliticos®”1%13, Pode, ainda, apresentar-se
de forma espontanea em 25% dos casos'. Raramente apresenta-se
de forma atipica manifestada por febre, mialgias e envolvimento
multissistémico, mimetizando um quadro de vasculite!2.

Estima-se que a ateroembolia ocorra em até 2% do total de
cateterismos cardiacos, associados a uma mortalidade em torno
de 70% no primeiro ano apo6s o procedimento!*47 Blakenship
et al.'° relataram ateroembolismo em 12% dos pacientes que
foram submetidos a angiografia coronariana e cirurgia de
revascularizagdo miocardica apos infarto agudo do miocardio.
Por outro lado, a incidéncia exata de DRAE nao é conhecida,
pois muitos pacientes evoluem sem ou com minimas manifes-
tagdes clinicas, quando ndo se supeita deste diagnostico. Os
dados da literatura limitam-se a relatos de casos isolados ou
pequenas séries de casos, e discussoes clinico-patolégicas ou
anatomo-clinicas®’811:13-15,

A DRAE é uma doenga mais comum em homens e em cauca-
sianos, sendo rara antes dos 50 anos. Thurlbeck et al.'é, em um
estudo de revisao de autdpsias, descrevem uma incidéncia de
4% em individuos com 65 anos ou mais, 0s quais apresentavam
minima doenca aterosclerdtica. Entretanto, a incidéncia pode
aumentar para 77% em pacientes mais idosos com ateroscle-
rose severa, a maioria submetida a cirurgia de aneurisma de
aorta abdominal. Jones et al.’’, em estudo de biépsias renais,
relataram uma incidéncia de 1,1% de depositos de cristais de
colesterol e infiltrado inflamatério. Esta baixa incidéncia de DRAE
diagnosticada por biépsia provavelmente se deva a um viés de
selecéo, relacionada a indicagéo de bidpsia renal.

Entretanto, nos Ultimos anos a incidéncia de DRAE parece
estar aumentando, o que pode estar associado a maior vigilancia
clinica e suspeita diagnostica, ao aumento da longevidade em
pacientes com doenga aterosclerética moderada a severa, ao
aumento do nimero de procedimentos vasculares invasivos e ao
uso rotineiro de tromboliticos e anticoagulantes no tratamento
de eventos isquémicos.

As caracteristicas do paciente de risco para DRAE séo: sexo
masculino, raga branca, idade superior a 60 anos, diabete
melito, hipertensao arterial sistémica, tabagismo e aneurisma
aorticot?517 A ocorréncia de insuficiéncia renal aguda ou
subaguda, hipertenséo arterial, sinais de isquemia periférica, dor
abdominal, hematuria e eosinofilia, apds exposicdo as causas
desencadeantes citados acima, sugerem fortemente a presenca
da doenca renal ateroembdlical2458. Além dessas manifesta-
coes, lesbes cutaneas podem auxiliar no diagnéstico, como a
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Figura 3 - Sindrome do dedo azul. Fonte: referéncia 18

sindrome do dedo azul (Figura 3), livedo reticularis e a placa
de Hollenhorst*. Os sintomas clinicos podem desenvolver-se
imediatamente apo6s o procedimento vascular, ou podem evoluir
lentamente em um periodo de semanas ou meses*?4.

0 método diagnostico mais acurado da DRAE é a bidpsia renal,
que mostra tipicamente os depdsitos de cristais de colesterol,
ocluindo artérias interlobulares e arteriolas, acompanhados de
infiltrado inflamatério mononuclear e eosinofilico, em cerca de
50 a 75% dos casos!?°. Convém salientar que a imagem dos
cristais de colesterol observada na microscopia Optica é uma
imagem “negativa”, pois os cristais de colesterol foram dissolvidos
na técnica de preparacdo da lamina. A sensibilidade diagndéstica
de uma Unica bidpsia renal é 75%, podendo chegar a 94% no
caso de serem realizadas duas bidpsias em um mesmo paciente!.

Outras possibilidades de diagnéstico sao a bidpsia de musculo
ou de pele, com sensibilidade variavel dependendo do sitio de
realizacdo. Maurizi et al. relataram uma sensibilidade de 41% da
bidpsia de pele e 100% na bidpsia de musculo!®. Outros autores
como Scolari et al. consideram a biépsia de pele um método Util,
por ser acurado e menos invasivo, para a confirmacao diagnéstica
da DRAE?. Alternativamente, a confirmacéo histolégica também
pode ser feita através de amostra de tecido gastrointestinal®.

A evolucédo histologica da lesao da-se, primeiramente, pela
deposicéo dos cristais de colesterol nas artérias e arteriolas. Poste-
riormente, os cristais de colesterol atraem células inflamatorias
formando um infiltrado composto por neutréfilos polimorfonucle-
ares e eosinofilos. Em estagios mais avangados, a camada fntima
das artérias e arteriolas apresenta espessamento e esclerose,
obstruindo a luz vascular, em virtude da fibrose perivascular®4.

Além da bidpsia renal, outros achados laboratoriais também
podem auxiliar no diagnéstico. Entre eles, diminuigdo do comple-
mento sérico, eosinofiluria, hematuria, proteintria nao-nefrotica,
aumento da hemossedimentacdo e plaguetopenia®?#.

Com relagao ao diagndstico diferencial da doenca renal
ateroembolica, deve-se excluir outras condigdes como nefropatia
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pelo contraste, vasculites sistémicas, fibrilacao atrial com trom-
boembolismo, endocardite bacteriana, necrose tubular aguda e
nefrite intersticial aguda, entre outras!.

Por ser a mais prevalente, a nefropatia do contraste merece
ser destacada, pois pode chegar a uma incidéncia de 40% em
pacientes de risco como idosos, diabéticos e portadores de doenca
renal cronica subjacente®. Uma distingdo entre as duas patolo-
gias pode ser feita a partir do seu tempo de desenvolvimento. Na
nefropatia do contraste a insuficiéncia renal ocorre entre 48 e 72
horas apds a sua infusao, e geralmente resolve entre 4 a 7 dias!.
Contudo, na DRAE a perda de funcao renal é tardia, o que se atribui
ao desenvolvimento da reacdo inflamatéria desencadeada pelos
depésitos de cristais de colesterol. A sua duragao é mais prolon-
gada?®!, podendo evoluir lentamente por um periodo de semanas
a meses! dificilmente ocorrendo a recuperagéo da fungao renal’.

Uma vez instalada, torna-se dificil reverter a disfungéo renal
causada pela ateroembolia de colesterol. O prognéstico desta
patologia é ruim, com uma mortalidade associada que varia de
64% a 81%!'!. Entretanto, é importante salientar que esta elevada
mortalidade esta relacionada a um viés de selecao, pois muitos
pacientes apresentam doenca aterosclerética oclusiva grave e
difusa, bem como muitos casos sao diagnosticados somente em
autdpsias. Adicionalmente, existem algumas medidas profilaticas
que podem contribuir para diminuir a ocorréncia de DRAE, como
dar preferéncia pelo acesso braquial na abordagem endovascular
(e nao o femoral), utilizar cateteres e guias mais maleaveis e usar
criteriosamente anticoagulantes e tromboliticos!-24

O tratamento da DRAE é basicamente de suporte e sintoméa-
tico, isto é, apenas pode-se reduzir sintomas e complicacoes,
mas nao reverter o fendbmeno embdlico per se. Nos pacientes
com insuficiéncia renal aguda grave, a diélise é necesséria para
manejo das complicagdes hidro-eletroliticas e acido-bésicas,
como congestao circulatéria, hiperpotassemia e acidose meta-
bolica, principalmente se associadas a arritmias cardiacas!.
Pacientes em hemodialise com diagndstico primario de DARE
nao apresentaram aumento na taxa de internagao hospitalar ou
da mortalidade quando comparados com pacientes em diélise
por outras causas??. Por outro lado, esta descrito que o uso de
heparina durante as sessdes de hemodiélise pode retardar a
cicatrizacao de uma placa ateromatosa erosada promovendo
novo deslocamento de émbolos de colesterol na circulacao renal
e periférica. Ainda nao esté claro se a dialise peritoneal, que ndo
requer anticoagulagao e nao esté associada a instabilidade hemo-
dindmica, leva a melhores desfechos, como maior sobrevida e
maior indice de recuperacao da funcgao renal'.

O uso de corticoesterdides foi descrito como uma tentativa
de reduzir o componente inflamatério da lesdo renal, contri-
buindo assim para melhorar a disfungéao e retardar a evolugao
da insuficiéncia renal agudal*“. Entretanto, faltam estudos que
déem suporte ao uso sistematico de corticosteréides na DRAE.

Atualmente, o papel das estatinas na DRAE ainda é incerto.
Sabe-se que estabilizam as placas de colesterol, mas ndo ha uma
indicacao absoluta no tratamento desta condigao?®. Scolari et al.
demonstraram que o uso das estatinas esta associado a melhores
desfechos, mesmo quando iniciado apds o diagndstico da DRAES.
Cabilietal., em relato sobre a sindrome do dedo azul secundéria ao
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ateroembolismo, descreveram uma boa evolucao do paciente com
0 uso de lovastatina®3. Woolfson et al. relataram caso de ateroem-
bolismo no qual houve reducéo da progressao da disfungéo renal
com uso de sinvastatina, com posterior reversdo do quadro®. O
fato da deterioragao da fungao renal se dar por semanas, como
observado na maioria dos pacientes com DRAE, sugere a presenca
de um processo embdlico continuo. Desta forma, o uso das esta-
tinas pode ser Util na estabilizacdo das placas ateroscleréticas
ulceradas, que espalham émbolos de colesterol na circulagao®.
Estudos recentes mostram que as estatinas apresentam proprie-
dades anti-inflamatérias e imunomoduladoras, além da redugao
do colesterol, que também podem contribuir para a estabilizagao
da placa®®. Adicionalmente, o uso de estatinas foi associado a uma
reducdo de 50% do risco de necessidade de diélise em pacientes
com insuficiéncia renal aguda causada por DRAE?.

Em conclusao, a DRAE é uma condicdo mais prevalente do
que se diagnosticava anteriormente, apresentando progndstico
reservado e indice de mortalidade elevado. Deve ser conside-
rada no diagnostico diferencial de pacientes que apresentem
perda aguda da funcao renal apds procedimentos vasculares,
radiologicos ou cirdrgicos, ou apds terapia trombolitica e/ou
anticoagulante, principalmente por que esta populagdo de maior
risco estd em franco crescimento.
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SUMMARY
Atheroembolic renal disease: a cause of acute renal failure not
much explored

Atheroembolism is a multisytemic disease which affects many
organs, including the kidneys, by the release of cholesterol
emboli to tissues from an erosed atherosclerotic plaque, causing
vascular obstruction in many tissues. The atheroembolic renal
disease (AERD) is histologically represented by cholesterol crys-
tals in renal arterioles with an inflammatory infiltrate around the
vessels, and causes acute renal failure that may be severe and
prolonged, weeks or even months after the embolic episode. The
AERD carries a bad prognosis, with a high mortality. We herein
report a case of a patient presenting AERD which was manifested
two months after he was submitted to a cardiac catheterism and
coronary angioplasty. The prevalence, clinical findings, renal
histology, treatment and prognosis of AERD are discussed.

Key words: Embolism cholesterol. Heart catheterization. Kidney
failure acute.
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