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RESUMO

O forame oval é um orificio presente no septo interatrial do coracdo primitivo, sendo
indispensavel para a circulacéo fetal. Normalmente, o forame oval se fecha apds o nascimento,
com a fusdo do septum primum com o septum secundum, entretanto, em até 30% da populagédo
essa fusdo pode ndo ocorrer, e a essa condi¢cdo denominamos forame oval patente. Diversos
estudos demonstram que o forame oval patente (FOP) pode ser responsavel pelo acidente
vascular cerebral isquémico (AVCi). O presente trabalho trata-se uma revisdo narrativa da
literatura, descritiva com abordagem qualitativa e tem como finalidade elucidar a relacdo entre
acidente vascular cerebral criptogénico prévio, principalmente em pacientes jovens e/ou sem
comorbidades, e a investigacao de forame oval patente (FOP), e também explicar a importancia
e efetividade da ecocardiografia transesofagica, que tem papel de destaque no diagndstico,
prognostico e indicacdo terapéutica. Sabendo que a maioria das pessoas com FOP e AVC
criptogénico séo jovens, sem outras comorbidades e com alta expectativa de vida, constatou-se
gue a recorréncia de um evento isquémico nesses pacientes pode ser muito danosa, por isso a
importancia de medicos cardiologistas e neurologistas trabalharem em conjunto, de forma
colaborativa, para atingirem uma reducéo adicional nas taxas de AVC recorrente por FOP.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral (AVC), Ecocardiografia Transesofagica (ETE),
embolia paradoxal, Forame Oval Patente (FOP).

ABSTRACT

The foramen ovale is an orifice present in the interatrial septum of the primitive heart, being
essential for fetal circulation. Normally, the foramen ovale closes after birth, with the fusion of
the septum primum with the septum secundum, however, upper to 30% of the population this
fusion may not occur, and this condition is called patent foramen ovale (PFO). Several studies
demonstrate that the patent foramen ovale may be responsible for ischemic stroke. The present
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work is a narrative review of the literature, descriptive with a qualitative approach and aims to
elucidate the relationship between previous cryptogenic stroke, especially in young patients
and/or without comorbidities, and the investigation of patent foramen ovale (FOP), and also
explain the importance and effectiveness of transesophageal echocardiography, which plays an
important role in diagnosis, prognosis and therapeutic indication. Knowing that most people
with FOP and cryptogenic stroke are young, without other comorbidities and with a high life
expectancy, it was found that the recurrence of an ischemic event in these patients can be very
harmful, hence the importance of cardiologists and neurologists work together collaboratively
to achieve a further reduction in FOP recurrent stroke rates.

Keywords: Brain stroke, paradoxical embolism, Patent Foramen Ovale (PFO),
Transesophageal Echocardiography (TTE).

1 INTRODUCAO

O forame oval patente (FOP) foi descrito a primeira vez em 1564, pelo anatomista e
cirurgido italiano Leonardo Botallo. Ele nomeou essa comunicacéo entre o atrio direito (AD) e
o atrio esquerdo (AE) de “vena arteriarum nutria”, conhecida atualmente como forame oval
(KOUTROULOU et al., 2020). Mais de trés séculos depois, em 1877, Julius Cohnheim,
professor alemdo de patologia, tornou-se o primeiro a descrever um caso de embolia paradoxal
fatal através de um defeito septal no coracdo, tracando o caminho do émbolo até a artéria
cerebral média. (KOUTROULOU et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021).

Segundo Gomes (2021, p. 2579), o forame oval é um orificio presente no septo
interatrial do coracdo primitivo, formado pela fusdo do septum primum com o septum
secundum. Durante a vida intrauterina, o forame oval é indispensavel para a circulacdo fetal,
pois permite passagem sanguinea do atrio direito para o esquerdo, desviando o fluxo de sangue
dos pulmdes, j& que no feto eles ndo possuem funcgdo de oxigenagdo sanguinea.

Ao nascimento, com a respiracdo, o oxigénio preenche os alvéolos, fazendo com que as
arteriolas pulmonares se abram. Esse aumento do fluxo sanguineo pulmonar também é
resultado da diminuicdo tanto na pressdo do coracao direito quanto da resisténcia vascular
pulmonar (KOUTROULOU et al., 2020). Consequentemente, a maior pressdo no atrio esquerdo
(AE) em relacéo ao atrio direito (AD), ocasiona o fechamento do forame oval (FUKUJIMA et
al., 2019).

Normalmente, o forame oval se fecha funcionalmente ao nascimento, sendo que no
terceiro més de vida ocorre o fechamento anatdmico, que resulta da fusdo do septum primum
com o septum secundum. Denominamos forame oval patente (FOP) quando ndo ha esta fusdo

(Figura 01), o que permite o fluxo do AD para o AE.
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A prevaléncia do forame oval patente na populacéo geral é de 27-30% e em grande
parte das vezes possui evolugdo benigna. Contudo, pode estar associado ao
desenvolvimento de ataque isquémico transitdrio e de acidente vascular encefalico
isquémico criptogénico.

O FOP, por sua vez, é encontrado em 44-66% dos pacientes com acidente vascular
cerebral de causa desconhecida, sendo considerado uma causa de embolia paradoxal
do sistema venoso para o sistema nervoso central. (FRANCO DUARTE et al., 2019,
p. 43).

Figura 01: (A) Septo atrial normal que resulta da fusdo do septum primum e do septum secundum. (B) Falha na
fusdo do septum primum e septum secundum, levando a formacéo do forame oval patente.

A B

Septum Secundum  Septum Primum Patent Foramen Ovale
R = e \ -

Fossa Ovalis
Fonte: loannidis e Mitsias, 2020.

A prevaléncia de FOP é muito varidvel e os nimeros podem ser muito diferentes de
acordo com a populacdo estudada. Koutroulou et al (2020) fez uma analise sistematica de
estudos que exploraram as taxas de FOP conforme os diferentes métodos diagndsticos. Os
resultados encontrados foram bastante heterogéneos, com taxas de prevaléncia variando de
apenas 14,7% em estudos usando somente ecocardiograma transtoracico, atingindo até 23,7%
em diagndsticos com ecocardiograma transesofagico. Nos estudos de autdpsia, as taxas foram
de 24,2%, e chegaram a 31,3% em estudos com doppler transcraniano (KOUTROULOU et al.,
2020).

Geralmente o FOP é assintomatico e descoberto ocasionalmente em exames de rotina,
principalmente cardioldgicos. Existem trés métodos capazes de diagnosticar FOP:
ecocardiografia transtoracica (ETT), ecocardiografia transesofagica (ETE) e doppler
transcraniano (DTC), indiretamente.

A ecocardiografia transtoracica € o exame mais bem tolerado pelos pacientes,
entretanto, possui sensibilidade de apenas 46%, além de ndo permitir a visualizacdo direta do
FOP (GOMES et al., 2021). O doppler transcraniano com injecdo salina aerada é um exame
menos especifico, pois avalia o shunt a partir do estudo de microémbolos, porém pode haver
FOP sem a observacao de shunt (FRANCO DUARTE et al., 2019), além de ser um exame que

ndo consegue diferenciar entre shunt cardiaco e pulmonar (GOMES et al., 2021). Esses dois
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exames, por serem menos invasivos, acabam sendo utilizados na triagem de pacientes com
possivel FOP (KOUTROULOU et al., 2020).

A ecocardiografia transesofagica com utilizacéo de solugéo salina agitada (microbolhas)
faz a deteccdo do shunt, além de avaliar as caracteristicas anatdbmicas do FOP (SILVEIRA e
CASTILLO, 2020), como a medicdo direta da separagdo entre 0 septum primum e 0 septum
secundum, utilizada como um indicador do tamanho do FOP (GOMES et al., 2021).

O grupo das doencas cerebrovasculares ocupa o segundo lugar no indice da taxa de
mortalidade no Brasil (LOBO et al., 2021), sendo que o acidente vascular cerebral isquémico
(AVCi) é a principal causa de morbidade na populacio brasileira (NEGRAO, 2012). Nos
estados Unidos, a incidéncia € de aproximadamente 700.000 casos por ano. Destes, cerca de
50% sdo reportados como AVCi criptogénicos (AVCic), apds exaustiva investigacdo das
possiveis causas conhecidas (p. ex. fibrilacdo atrial, estenose da artéria cardtida, etc.) ndo obter
éxito (SILVA RIBEIRO et al., 2017).

A importancia do diagndstico precoce do AVCi justifica-se por se tratar de uma
condigdo de alta gravidade e com potencial de causar morte e incapacidade irreversivel caso
ndo seja tratado com a devida urgéncia (LOBO et al., 2021).

O FOP pode atuar como causa direta, fator de risco ou até mesmo um achado incidental
em alguns pacientes com AVC criptogénico. A relacdo entre FOP e AVC vem sendo
amplamente documentada ao longo dos anos, especialmente em pacientes jovens (antes dos 55
anos) gue ndo possuem fatores de risco caracteristicos para o desenvolvimento de AVC, como
diabetes, hipertensdo, dislipidemia, tabagismo, fibrilacdo atrial, AVC e acidente isquémico
transitorio (AIT) prévio (SILVEIRA e CASTILLO, 2020).

A proépria existéncia do FOP ja leva a predisposicdo para criar coagulos in situ e
émbolos, devido a estase sanguinea, ou taquiarritmias atriais no cenario de um septo atrial
hipermdvel. Os fatores de risco incluem o tamanho e a morfologia do FOP e o grau do shunt
(IOANNIDIS e MITSIAS, 2020).

Nas ultimas duas décadas, tem-se atribuido a ocorréncia de AVC criptogénico devido a
embolia paradoxal, da qual o FOP é o principal exemplo (NEGRAO, 2012). A embolia
paradoxal se define como passagem de um émbolo do sistema venoso para o sistema arterial
através de shunt direito-esquerdo. O escore RoPE calcula o risco de embolia paradoxal (Risk of
Paradoxical Embolism) em pacientes com FOP. Pontuacéo baixa indica baixa probabilidade de
FOP patogénico, porém maior probabilidade de eventos recorrentes de AVC, enquanto um
escore com pontuacao elevada sugere um possivel FOP patogénico, mas com menor chance de
eventos recorrentes (IOANNIDIS e MITSIAS, 2020).
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Uma vez que o FOP esta presente em aproximadamente 1 em cada 4 adultos, o risco de
AVC relacionado ao FOP pode ter importantes implicacdes para a satde em nivel populacional
(DI TULLIO, 2021) e em pacientes com acidente vascular cerebral prévio, torna-se de extrema
importancia a prevencéo secundaria de AVCi por FOP.

Diante do descrito, a finalidade deste estudo é elucidar a relacdo entre acidente vascular
cerebral (AVC) criptogénico prévio, principalmente em pacientes jovens e/ou sem
comorbidades, e a investigacao de forame oval patente (FOP), e também explicar a importancia
e efetividade da ecocardiografia transesofagica para o estudo de forame oval patente em
pacientes pré-selecionados, além de conhecer a classificacdo dos pacientes quanto ao risco de
desenvolverem novo episddio de AVC através do estudo ecocardiogréfico associado ao escore
de risco RoPE, indicando assim qual a melhor terapia preventiva: medicamentosa ou através de

fechamento percuténeo transcateter.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, descritiva com
abordagem qualitativa, na qual foram realizadas buscas na base de dados Scielo, LILACS,
Pubmed e Google Scholar. Foram utilizados como descritores o0s seguintes termos, em inglés e
portugués: forame oval patente (FOP); acidente vascular cerebral (AVC); embolia paradoxal,
ecocardiografia transesoféagica (ETE). Os critérios de inclusdo foram (1) tempo inferior ha 10
anos da publicacéo, entre janeiro de 2012 a marc¢o de 2022, e (2) maior correspondéncia com o
tema abordado. Foram excluidos da selecdo os trabalhos que nao relatavam a relagcdo entre
forame oval patente (FOP) e Acidente Vascular Cerebral (AVC), trabalhos de concluséo de
curso, teses de doutorado e dissertacbes de mestrado. A partir da pesquisa nas bases
identificadas, 26 artigos foram considerados elegiveis e fundamentaram a construcdo desta
revisdo, sendo estes publicados majoritariamente entre 2019 a 2021, com alguns artigos
especificos de anos anteriores: 03 artigos de 2005; 01 artigo de 2007; 01 artigo de 2011; 01
artigo de 2013 e 02 artigos de 2016.

A pesquisa foi encerrada em vinte de junho de 2022, depois de realizada a revisao da

literatura especializada na base de dados acima citada.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
Para a comunidade médica, em especial cardiologistas e neurologistas, 0 manejo de
pacientes jovens e de meia-idade com acidente vascular cerebral isquémico (AVCi)

criptogénico € um problema importante. Anualmente, em todo o mundo, aproximadamente
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345.000 pacientes com idades entre 18 e 60 anos, apresentam AVC embolico de origem
desconhecida, sendo o FOP interrogado como a possivel causa etioldgica (SAVER et al., 2018).

3.1 DIAGNOSTICO DO FORAME OVAL PATENTE

N&o existe um exame de imagem especifico considerado padrao-ouro para o diagnostico
de FOP, por isso uma combinacdo de exames pode ser necessaria para o diagndstico de FOP,
incluindo o ecocardiograma transtoracico (ETT), ecocardiograma transesofagico (ETE) e o
doppler transcraniano (DTC) (MICHEL et al., 2020). Todas essas técnicas de imagem podem
ser realizadas com o0 uso de injecdo intravenosa de agente de contraste, responsavel por
diagnosticar o shunt direito-esquerdo (HOMMA et al., 2016).

O ecocardiograma transtoracico geralmente é utilizado na avaliacdo inicial dos
pacientes, pois ndo é invasivo e apresenta especificidade de até 99%. Sua sensibilidade é menor,
atingindo 46% (MICHEL et al., 2020). Alguns estudos mais recentes demonstram que a
sensibilidade do ETT aumentou para valores entre 80 a 90%, provavelmente devido a melhor
qualidade da imagem. Mesmo com essa melhoria, o ETT ainda diagnostica um menor nimero
de forames ovais patentes comparado ao ETE (14.9% versus 24.3%, respectivamente), o que
reflete sua menor eficiéncia para detectar FOPs pequenos com shunts minimos (HOMMA et
al., 2016).

Devido a essas limitagcBes, em pacientes com forte suspeita clinica de FOP mas com
ETT negativo, se faz necessario utilizar outros métodos diagndsticos, como o ecocardiograma
transesofagico, o qual apresenta alta especificidade (92%) e maior sensibilidade (89%)
(MICHEL et al., 2020).

O doppler transcraniano é uma técnica nao invasiva e nao dolorosa, que utiliza ondas
sonoras de alta frequéncia para medir a velocidade de fluxo e direcdo do sangue nos vasos
cerebrais. O DTC contrastado (DTCc) também pode ser utilizado para detectar o FOP, mas ele
apresenta algumas limitagOes, como insensibilidade em diferenciar entre um shunt cardiaco e
pulmonar, aléem da limitacdo para diagnosticar alteracbes anatdmicas que favorecam a
existéncia de FOP (SILVEIRA e CASTILLO, 2020). Por isso, muitas vezes o doppler é
realizado apos ter sido identificado o foco pelo ETE, com a finalidade de determinar se ha shunt
D-E (DATTILO et al., 2013)

O estudo de um vaso através do DTC é chamado de insonacdo. Normalmente coloca-se
o0 probe de insonacdo na témpora, logo acima da orelha, para insonar a artéria cerebral média,
com o proposito de detectar shunt D-E. Injeta-se solucéo salina agitada por via intravenosa. O

vaso pesquisado sera analisado por um software que registra e conta as bolhas dentro da artéria
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avaliada. Uma contagem de bolhas >10 ¢ consistente com uma grande derivagdo D-E
(ALKHOULI et al., 2019).

O DTCc é o tnico exame capaz de quantificar a carga cerebral de embolia paradoxal.
Isso pode ser feito durante um monitoramento para microembolia espontanea, com duracdo de
30 minutos, que avalia a presenca de fontes arteriais distais concorrentes de embolia, ou pelo
teste de bolhas (SAVER et al., 2018)

O ecocardiograma transesofagico oferece uma vantagem sobre 0s outros exames de
imagem ao fornecer caracterizacdo anatdmica detalhada do FOP e, portanto, é considerado o
padrdo de referéncia para deteccdo de FOPs (ALKHOULI et al., 2019).

Apenas 0 ETE consegue uma avaliagcdo detalhada tanto do septum primum, quanto do
forame oval e do ostium secundum. Além disso, a sensibilidade do ETE para FOP € maior do
que a ecocardiografia transtoracica (ETT) (GILL e QUAIFE, 2005). Em casos de pacientes com
FOPs pequenos e shunts minimos se faz necessario a administracdo de agentes de contraste
endovenosos, sendo a solugéo salina aerada a mais comumente usada (HOMMA et al., 2016).

O ETE € considerado a técnica in vivo mais sensivel para o diagnéstico de FOP, com
sensibilidade e especificidade préximas a 100% quando se utiliza solucéo salina aerada como
agente de contraste (HOMMA et al., 2016).

O teste consiste em injetar solucdo salina aerada por um acesso intravenoso. Ao colocar
o0 transdutor no es6fago do paciente e visualizar todo o coragdo, a solucdo salina aerada
(hiperecogénica) sera vista preenchendo o atrio direito (AD) e o ventriculo direito. Se dentro
de 3 ciclos cardiacos for possivel visualizar microbolhas no lado esquerdo do coracdo, isso €
considerado um teste positivo para evidéncia de shunt intracardiaco. Em individuos sem shunt
intracardiaco, as microbolhas sdo filtradas pelos pulmdes e ndo sdo vistas no lado esquerdo
(SUN e HOMMA, 2016).

O shunt pode ser classificado de acordo com o nimero maximo de microbolhas vistas
no AE em um Unico quadro durante os trés primeiros ciclos cardiacos apds o cruzamento das
bolhas. Considera-se o shunt pequeno quando o numero de microbolhas é de 1 a 5, moderado
entre 6 e 30 bolhas e grande quando mais de 30 bolhas s&o visualizadas (ALKHOULI et al.,
2019).

Se ndo for identificado nenhum shunt com o teste realizado ao repouso, deve-se repetir
0 exame utilizando manobras de esfor¢o, como a manobra de Valsalva ou tosse (SUN e
HOMMA, 2016). Mdltiplas injecdes de contraste sdo recomendadas, tanto na fase em repouso
quanto na fase de liberagdo da manobra de Valsalva ou durante a tosse, aumentando assim a
sensibilidade do teste para detec¢do de FOP (HOMMA et al., 2016).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 2, p.7466-7485, mar./apr., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

7473

O objetivo dessas manobras é aumentar transitoriamente a presséo intra-abdominal,
consequentemente aumentando as pressdes de enchimento do lado direito, melhorando a
capacidade de detectar o shunt intracardiaco. (SUN e HOMMA, 2016).

Como o paciente submetido ao ETE precisa estar sedado, muitas vezes esse exame pode
ter um resultado falso negativo, principalmente se for realizado com sedacdo profunda.
Portanto, para que os resultados sejam mais confidveis, recomenda-se 0 uso de anestesia local
orofaringea ou sedacéo superficial para a pesquisa de FOP que utiliza a injecao salina de bolhas
(SILVEIRA e CASTILLO, 2020).

A avaliacdo de pacientes com o ETE possibilitou estudar quais séo os fatores preditores
independentes de eventos cerebrais isquémicos. Segundo Silveira (2020, p. 3) existem algumas
caracteristicas anatdmicas do FOP que podem predispor a formacéo e a passagem de trombos
do AD para 0 AE, como: FOPs mais largos (> 2 mm) e mais extensos (> 10 mm); septos
interatriais mais moveis; angulo entre FOP e VCI < 10° e valvulas de Eustaquio e rede de Chiari

proeminentes.

Existem algumas associag¢fes que tornam o forame oval patente de maior risco para o
desenvolvimento de eventos embdlicos, tais como: presenca de aneurisma de septo
interatrial (ASA), associagdo com valvula de Eustaguio proeminente, maior distancia
entre a lamina do forame oval patente e 0 septum secundum e, assim como o tamanho
do shunt ao ecocardiograma transesofagico. (FRANCO DUARTE et al., 2019, p. 44)

Figura 02: Caracteristicas do forame oval patente (FOP). (A) Largura do FOP, (B) extensdo do FOP, (C) Angulo
entre FOP e a veia cava inferior (VCI), (D) FOP com injecdo de macrobolhas evidenciando shunt entre o &trio
direito (AD) e o atrio esquerdo (AE).

Fonte: Silveira e Castillo (2020).

O aneurisma de septo interatrial (ASA) € uma protrusdo do septo atrial a partir da linha

média, de pelo menos 10mm de comprimento e 10mm de base, ocasionando um deslocamento
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anormal do septo (Figura 03). Sua prevaléncia na populagdo geral é baixa, variando de 0,2 a
10,2%. J& em pacientes com AVC esse nimero pode variar de 12 a 24%. Nos pacientes
diagnosticados com ASA, o FOP esta presente em 60% dos casos (HOMMA et al., 2016).

A hipermobilidade do septo atrial causada pelo ASA é um preditor independente de
recorréncia de embolia, aumentando em duas a trés vezes o risco quando coexiste com FOP.
Quando essas duas condicbes anatdmicas ocorrem simultaneamente, o FOP tende a ser maior,
aumentando assim o risco de AVC. A incidéncia de ASA em pacientes jovens e naqueles com
AVCi atribuivel ao FOP é ainda maior (IOANNIDIS e MITSIAS, 2020). A razdo de
probabilidade de acidente vascular cerebral em pacientes jovens foi de 8,5 quando a protrusao
do septo era maior que 10mm, e apenas de 1,8 para protrusdes entre 6 e 10mm (IOANNIDIS e
MITSIAS, 2020, apud CABANES et al, 1993).

Figura 03: Aneurisma do septo atrial, resultado de um septo atrial hipermovel.
Atrial Septal Aneurysm

Fonte: loannidis e Mitsias, 2020.

Em 54 a 84% dos pacientes com AVC e aneurisma ou hipermobilidade de septo,
observa-se o shunt interatrial (através do FOP), entretanto, essa ndo é a Gnica causa de embolia
paradoxal, que pode ser decorrente de dois mecanismos. Uma vez que o ASA é frequentemente
associado ao FOP, o primeiro mecanismo seria a passagem do trombo do AD para o AE, através
do forame oval patente (Figura 04) (SILVEIRA e CASTILLO, 2020).

O segundo mecanismo ocorre em pacientes com ASA, porém sem shunt intracardiaco.
Nesses, pequenos trombos de plaquetas e fibrina podem se formar no septo do AE, e com a
oscilacdo do aneurisma podem se desprender, causando a embolia sistémica. (Figura 05)
(SILVEIRA e CASTILLO, 2020).
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Figura 04: Ecocardiograma transesofagico mostrando a presenca de trombo em forame oval patente (FOP) sem
evidéncias de passagem de contraste de macrobolhas. AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo.
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Fonte: Silveira e Castillo (2020).

Figura 05 — A: Ecocardiograma transesofagico mostrando aneurisma do septo interatrial sem evidéncias de FOP
com presenca de trombo na face esquerda. B: Ecocardiograma transesofagico mostrando a posi¢do da valvula de

Eustaquio dirigindo o fluxo em direcdo ao FOP (seta). V. Eust: valvula de Eustaqui
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AD: atrio direito; VD: ventriculo direito: VE: ventriculo esauerdo; AE: étrio esquerdo; FOP: forame oval permeével.

Fonte: Silveira e Castillo (2020).

A vélvula de Eustaquio e a rede de Chiari sdo caracteristicas fetais que interferem no
shunt D-E embrionario normal. A ocorréncia simultanea da valva de Eustaquio com FOP &
estimada em 70%, enquanto a rede de Chiari esta relacionada com FOP em 83% dos casos. Eles
foram reconhecidos como co-fatores de risco de acidente vascular cerebral na presenca de FOP
(IOANNIDIS e MITSIAS, 2020).

A vélvula de Eustaquio fica localizada na juncdo entre a veia cava inferior (VCI) e 0
atrio direito, podendo ser redundante em alguns individuos. (Figura 05). A rede de Chiari
localiza-se na parede do AD ou no septo interatrial, proximo a abertura da VVCI. Formada por
uma malha de estruturas filamentosas e fibrosas no AD, originadas da regido das valvulas de
Eustaquio e Tebésio (SILVEIRA e CASTILLO, 2020).
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Estudo de revisdo de 1.436 ecocardiogramas transesofagicos detectou presenga de
rede de Chiari em 2% dos exames, dos quais 83% apresentavam FOP e 27%
aneurisma de septo interatrial. A rede de Chiari ocorre com maior frequéncia em
pacientes que realizaram ETE por AVC criptogénico do que em estudos realizados
por outras indicacOes (4,6% versus 0,5%). (SILVEIRA, CASTILLO, 2020, p. 3).

A presenca da rede de Chiari e de uma véalvula de Eustdquio proeminente pode
direcionar o fluxo que chega pela VCI para o FOP (Figura 06), favorecendo a persisténcia do
forame oval e do aneurisma do septo interatrial, com a possibilidade de desenvolver uma
embolia paradoxal por um trombo formado em extremidades inferiores (HOMMA et al., 2016).
A frequéncia de um FOP com grande shunt direita-esquerda foi maior em pacientes com
presenca de rede de Chiari (55% versus 12%) (SILVEIRA e CASTILLO, 2020).

Figura 06: Estruturas do atrio direito associadas com o FOP. RA (right atrium): atrio direito; PFO (patent
foramen ovale): forame oval patente; EV (Eustachian valve): valvula de Eustaquio; AO: aorta; IVC (inferior
vena cava): veia cava inferior; LA (left atrium): atrio  esquerdo.

Fonte: Homma, 2016.

Através da analise multivariada desses dados anatémicos, foi possivel revelar que FOPs
mais extensos (tinel >10mm) e mais largos (didmetro >2mm); presenca de septo interatrial
hipermovel; presenca de rede de Chiari e vélvula de Eustdquio proeminente; shunt D-E
significativo durante a manobra de Valsalva e angulo entre FOP e VCI < 10° foram fatores
preditores independentes de eventos cerebrais isquémicos criptogénicos (NAKAYAMA et al.,
2019).

Com base nesses dados foi elaborado um escore de risco (Tabela 1), em que cada fator
pontua 1 ponto (NAKAYAMA et al., 2019). A pontuacgdo obtida pode, entéo, estimar o risco
de o FOP ser responsavel pela embolia paradoxal em pacientes que apresentarem AVC (Tabela
2) (SILVEIRA e CASTILLO, 2020).
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Tabela 1: Calculo de risco de acidente vascular cerebral provocado por FOP. FOP: forame oval patente; VVCI:
veia cava inferior.
VARIAVEIS PONTOS
FOP extenso (tuneis > 10mm) ‘
Hipermobilidade do septo interatrial \
Extensa valvula de Eustaquio ou rede de Chiari }
|

grande shunt durante a manobra de Valsalva
Angulo FOP — VCI < 10°
Fonte: Nakayama et al. (2019).

)

Tabela 2: Risco de acidente vascular cerebral (AVC). Avaliacdo ecocardiografica de pacientes com forame oval
patente e acidente vascular cerebral criptogénico.

ESCORE RISCO DE AVC (%)
0 5
1 17
2 | 80
3 | 87
4 | 89

Fonte: Silveira e Castillo (2020).

Pacientes jovens com infartos cerebrais superficiais, com nenhum ou poucos fatores de
risco tradicionais sdo os que possuem escore mais elevado. Pacientes idosos e com risco
vascular apresentam escores baixos, 0 que sugere um FOP acidental, ou seja, que ndo é
responsavel pelo evento isquémico. O risco de ocorrer AVC ou ataque isquémico transitorio
(AIT) é calculado para um periodo de 2 anos (SILVEIRA e CASTILLO, 2020).

3.2 POPULACAO DE RISCO

O estudo RoPE (Risk of Paradoxical Embolism) fornece informac6es importantes sobre
a relacdo entre a existéncia de FOP e o risco de acidente vascular cerebral. O estudo foi criado
com o propdésito de determinar quais caracteristicas do FOP sdo consideradas um achado
incidental e quais estdo relacionadas a patogenicidade em pacientes com AVCi criptogénico.
Esse escore ainda estima a chance de recorréncia de AVCi ap6s dois anos do evento indice
(IOANNIDIS e MITSIAS, 2020).

O ROPE propde um escore de risco através da avaliagdo de caracteristicas clinicas de
pacientes com FOP e AVC criptogénico, estratificando-os pela idade e presenca ou auséncia de
fatores de risco vasculares (Tabela 3). O estudo foi uma meta analise que avaliou dados clinicos
e radiologicos de 3000 pacientes e seis varidveis foram associadas ao AVC criptogénico:
auséncia de historia de hipertensdo; auséncia de historia de diabetes; auséncia de historia de
AVC ou AIT; paciente ndo tabagista; infarto de AVCi cortical em exame de imagem —
tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) - e idade. Com base nessas

variaveis, foi criado um escore com dez pontos para estratificar a probabilidade da presenca de
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forame oval patente estar associado a um AVC isquémico ou ser um achado acidental
(SILVEIRA e CASTILLO, 2020).

Tabela 3: Escore Risk of Paradoxical Embolism (RoPE)
CARACTERISTICAS PONTOS
Auséncia de historia de hipertensao 1
Auséncia de historia de diabetes
Auséncia de histéria de AVC ou AIT
Nao tabagista
Infarto de AVCi cortical na imagem (TC ou RM)
Idade, anos
18 -29
30-39
40-49
50 - 59
60 — 69
>70

R

OoORrRLNWMOOG

Fonte: Silveira e Castillo (2020).

Pontuacdo mais alta no escore RoPE resulta de idade mais jovem, presenca de infartos
corticais e auséncia de fatores de risco tradicionais, e quanto mais alto o escore, maior a
probabilidade de que o FOP seja patogénico, porém, menor a chance de recorréncia
(IOANNIDIS e MITSIAS, 2020).

A partir dessa pontuacdo pode-se classificar qual o risco de o0 AVC ser relacionado ao
FOP (Tabela 4). Um escore de 0 a 3 estima em 0% a probabilidade de um FOP ser patogénico
e em 20% a probabilidade de recorréncia do evento, enquanto uma pontuacao entre 9 e 10
pontos indica 88% de risco de que o AVC seja relacionado ao FOP e uma probabilidade de 2%
de recorréncia. Vale salientar que o escore ROPE ndo analisa algumas variaveis importantes,
como o grau do shunt direita-esquerda (D-E), a presenca de aneurisma de septo interatrial
(ASA) e outros fatores que aumentam a patogenicidade do FOP (IOANNIDIS e MITSIAS,
2020).

Tabela 4: Risco de Acidente Vascular Cerebral
TOTAL DE PONTOS RISCO DE O AVC SER
RELACIONADO AO FOP (%)

0-3 0

4 38
5 34
6 62
7 62
8 84
9-10 88

Fonte: Silveira e Castillo (2020).
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Apesar de o0 escore ROPE ajudar a determinar a probabilidade de que o FOP seja o fator
causador de AVC criptogénico em uma pessoa, ele ainda ndo possui um papel estabelecido na
orientagdo do tratamento (tratamento médico isolado versus fechamento percutaneo e
tratamento médico) (HOMMA et al., 2016).

3.3 GESTAO CLINICA

O manejo de pacientes com FOP e AVC criptogénico requer estreita coordenacgéo entre
neurologistas e cardiologistas especialistas na avaliacdo e tratamento de doenca cerebrovascular
(SAVER et al., 2018).

A American Academy of Neurology propés um guideline tomando como base as
diretrizes de manejo clinico propostas pela American Heart Association (AHA), e pela
American Stroke Association (ASA) de 2014, que foram baseadas em evidéncias em torno do
manejo de pacientes com FOP e AVC (HOMMA et al., 2016).

Entre as recomendacdes do guideline podemos citar:

No contexto de um FOP e trombose venosa profunda, o fechamento do FOP com um
dispositivo transcateter pode ser considerado, dependendo do risco de trombose
venosa profunda recorrente (classe 11b; nivel de evidéncia C).

Para pacientes com acidente vascular cerebral isquémico criptogénico ou ataque
isquémico transitorio e um FOP sem evidéncia de trombose venosa profunda, os dados
disponiveis ndo suportam um beneficio para o fechamento do FOP (classe Il1; nivel
de evidéncia A) (HOMMA et al., 2016, p. 9).

Atualmente, é recomendado que pacientes com AVC criptogénico e FOP sejam tratados
com terapia antiplaquetaria. Apesar do papel que a embolia paradoxal possa desempenhar na
patogénese do AVC, os dados comparando a terapia antiplaquetaria com a anticoagulacdo ainda
sdo limitados nesses pacientes (SUN e HOMMA, 2016).

O fechamento percutaneo do FOP através de cateter é também uma opc¢éo de tratamento.
Trata-se de uma técnica muito eficaz, atingindo taxas de sucesso maiores que 90%, com baixas
taxas de eventos adversos (<5%). Os pacientes submetidos ao fechamento percutaneo
geralmente sdo mantidos em terapia antiplaquetaria por no minimo 6 meses e, muitas vezes,
indefinidamente. (SUN e HOMMA, 2016).

Entre 2012 e 2013, trés ensaios clinicos randomizados (Closure I, RESPECT e PC-Trial)
comparando o fechamento percutaneo do FOP versus tratamento clinico medicamentoso foram
realizados (COUGHLAN et al., 2018). Apesar de os 3 ensaios clinicos ndo demonstrarem

reducdo do AVC com fechamento do FOP, levantou-se a hipotese de que estudos maiores
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podem ser necessarios para detectar completamente o beneficio do fechamento do FOP (SUN
e HOMMA, 20186).

Uma segunda rodada de estudos foi realizada entre 2017 e 2018 (CLOSE, REDUCE,
RESPECT LT e DEFENSE-PFO). O DEFENSE-PFO, realizado em 2018, foi 0 mais recente
ensaio clinico randomizado a testar a utilidade do fechamento do FOP em pacientes com AVC
criptogénico. Participaram do estudo apenas pacientes com FOPs de alto risco, que foram
submetidos ao fechamento do forame oval com a protese de Amplatzer versus terapia médica.
O estudo foi interrompido precocemente depois de mostrar um beneficio consideravel do
fechamento do FOP na prevencdo do desfecho composto de acidente vascular cerebral, morte
vascular ou sangramento maior (0% vs. 12%) (ALKHOULI et al., 2019)

Além desses estudos, uma analise suplementar de longo prazo da coorte de pacientes
do RESPECT foi realizada a pedido do FDA. Esta analise mostrou que durante um
seguimento prolongado (5,9 anos), o fechamento do FOP foi associado a uma reducéo
significativa no AVC recorrente em comparac¢ao com a terapia médica. (ALKHOULI
etal., p. 5, 2019).

Apds essa segunda rodada de ensaios clinicos, ficou claro que os beneficios dos
dispositivos de fechamento foram maiores nos estudos que selecionaram apenas pacientes com
FOP com caracteristicas de alto risco (ALKHOULI et al., 2019). Pode-se concluir entdo que o
fechamento percutaneo do forame oval patente pode prevenir a embolia paradoxal e reduzir o
risco de acidente vascular cerebral criptogénico recorrente em grupos de pacientes avaliados
como de risco elevado (SILVEIRA e CASTILLO, 2020).

Atualmente, o fechamento cirargico de um FOP ndo ¢ indicado como tratamento de
primeira linha. O fechamento de FOP por cirurgia convencional acontece raramente, quando
ocorrem complica¢bes do fechamento percutdneo que ndo podem ser solucionadas via
transcateter (PRISTIPINO et al., 2019). Comparativamente, o tratamento percutaneo obteve
resultados equivalentes aos alcangados com a cirurgia convencional, com a vantagem de menor
ocorréncia de complicagbes (GARDENGHI, 2022).

4 CONCLUSAO

Ao revisar a literatura para esse artigo, podemos perceber que o forame oval patente em
pacientes com acidente vascular cerebral pode ser tanto um achado incidental quanto um fator
de risco para ocorréncia de AVC. Isso ocorre dependendo das caracteristicas anatdmicas do

FOP, que podem ser mais propicias para a ocorréncia de um AVC ou ndo. Sua relacdo com o
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AVC pode se dar através de varios mecanismos, sendo a embolia paradoxal a causa mais
provavel, além de formagdo de trombos in situ e arritmias.

Existem ainda caracteristicas pessoais, que apesar de ndo muito elucidadas, ndo podem
ser descartadas, como idade, caracteristicas anatdbmicas do FOP e fatores predisponentes a
trombose venosa, condigdes essenciais para determinar um FOP patogénico.

Constatou-se a importancia do uso da tecnologia, principalmente no emprego de exames
de imagem, que podem auxiliar no diagndstico, avaliacdo de progndstico e na indicacao
terapéutica. O uso do ecocardiograma transesofagico foi essencial para os avangos de estudos
na area de FOP e sua relacdo com AVCic, podendo avaliar a anatomia completa dessa estrutura
e estabelecer correlagdes que podem predizer fatores de maior ou menor risco.

O tema vem sendo amplamente estudado e j& apresenta resultados sélidos da relacdo
entre FOP e AVC, da importancia do ETE para avaliacdo diagnostica e também da
aplicabilidade do fechamento do forame oval patente, procedimento guiado pelo
ecocardiograma transesofagico. A importancia dos estudos sobre essa temética se relaciona
com a possibilidade de aumentar o nimero de pacientes diagnosticados, conseguir classifica-
los de acordo com os escores de risco e acompanha-los quanto ao progndstico e indicacdo
terapéutica.

Sabendo que a maioria dos pacientes com FOP e AVC criptogénico séo jovens, sem
outras comorbidades e com alta expectativa de vida, a recorréncia de um evento isquémico pode
ser muito danosa. Por isso, a importancia de se levar em conta e avaliar quais 0s possiveis riscos
e beneficios de submeter tais pacientes a uma intervencdo, seja ela medicamentosa ou
endocirargica, atraves do fechamento percutaneo do FOP.

Fica claro a importancia de médicos cardiologistas e neurologistas trabalharem em
conjunto, de forma colaborativa, para atingirem uma reducdo adicional nas taxas de AVC
recorrente por FOP. O tratamento multidisciplinar deve ter como meta a realizacdo de
avaliacOes etioldgicas detalhadas, a exclusdo de outras causas de AVC e a identificacdo de
caracteristicas de pacientes de alto risco, para fornecer entdo recomendacdes de tratamento
diferenciadas para pacientes jovens e de meia-idade com AVC isquémico criptogénico.

Apesar dos recentes ensaios clinicos mostrarem a eficacia do fechamento do FOP na
prevencdo secundaria do AVC em pacientes pré-selecionados, ainda ndo existem ferramentas
ideais para a selecdo desses pacientes. Outra lacuna nesses ensaios refere-se a falta de estudos
que avaliem a seguranca a longo prazo das proteses para fechamento percutaneo transcateter.
A comparacdo do fechamento do forame oval versus a terapia medicamentosa (com

anticoagulacéo oral e terapias antiplaquetarias) ainda permanecem em aberto.
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Portanto, mais estudos precisam ser realizados para que se esclarecam quais 0s grupos
de pacientes em que o fechamento do FOP é benéfico e precisa ser realizado, trazendo assim
maior beneficio aos pacientes além de potencialmente melhorar os resultados clinicos.

Por se tratar de uma entidade complexa e com multiplas variaveis, uma abordagem
colaborativa de equipe assim como pesquisas para abordar as questdes ndo resolvidas no campo

sd0 essenciais.
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