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Resumo.

Recentes estudos indicaram que o forame oval patente (FOP) pode ser responsavel por
acidente vascular cerebral criptogénico (AVC) em pacientes jovens que apresentam condicoes
anatémicas favoraveis a esta anomalia e que a oclusdo transcatéter reduz a incidéncia de AVC
guando comparado ao tratamento clinico. A injecdo de soro agitado durante o estudo
ecocardiografico, associado a manobra de Valsalva, pode evidenciar shunt direita-esquerda
com alta sensibilidade (89%) e especificidade (92%) quando se utiliza o ecocardiograma
transesofagico. Avaliando as caracteristicas clinicas de pacientes com AVC e FOP, o trial RoPE
(Risk of Paradoxical Embolism) estabeleceu um escore de risco para AVC criptogénico e, por
meio de um modelo de regressao multivariada, identificou 6 varidveis: idade, presenca de
isquemia cortical, diabetes, hipertensao, AVC e acidente isquémico transitério prévio. Os
escores mais elevados foram observados em jovens com AVC e sem fatores de risco vascular
e 0s escores mais baixos em idosos com fatores de risco vascular, onde o FOP sugere ser
acidental. Condi¢des anatémicas do FOP predispdem a embolia sistémica (separa¢do do FOP
>2mm, tlinel do FOP >10 mm, angulo entre a veia cava inferior e o flap do FOP <10 graus,
intensidade do shunt com manobra de Valsalva, presenca de aneurisma do septo interatrial
e rede de Chiari ou vélvula de Eustaquio proeminente). O fechamento do FOP pode prevenir
a embolia paradoxal reduzindo a incidéncia de AVC em pacientes considerados com risco
elevado.

Descritores: acidente vascular cerebral, forame oval patente, ecocardiografia.
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Summary.

Recent studies have indicated that the patent foramen ovale (PFO) may be responsible for
cryptogenic stroke in young patients with anatomical conditions favourable to this anomaly
and that transcatheter occlusion reduces the incidence of stroke when compared to clinical
treatment. The injection of agitated saline during the echocardiographic study, associated
with the Valsalva maneuver, may show right-to-left shunt with high sensitivity (89%) and
specificity (92%) when using the transesophageal echocardiogram. Evaluating the clinical
characteristics of patients with stroke and PFO, the RoPE (Risk of Paradoxical Embolism) trial
established a risk score for cryptogenic stroke and, using a multivariate regression model,
identified 6 variables: age, presence of cortical ischemia, diabetes, hypertension, stroke or
previous transient ischemic attack. The highest scores were observed in young people with
stroke and without vascular risk factors and low scores in elderly people with vascular risk
factors, where PFO suggests being accidental. Anatomical conditions of the PFO predispose
to systemic embolism (PFO separation >2mm, PFO tunnel >10 mm, angle between the inferior
vena cava and the PFO flap <10 degrees, shunt intensity with Valsalva maneuver and presence
of interatrial septal aneurysm and Chiari network or prominent Eustachian valve). PFO closure
can prevent paradoxical embolism by reducing the incidence of stroke in patients considered
to be at high risk.

Descriptors: stroke, patent foramen ovale, echocardiography.

ARTIGO DE REVISAO.

A relacdo entre acidente vascular cerebral (AVC) criptogénico e a presenca de forame oval
patente (FOP) tem despertado particular interesse, baseado em estudos recentes que
demonstraram que a oclusdo transcatéter do FOP reduziu a incidéncia de AVC criptogénico,
quando comparado ao tratamento medicamentoso (1),

Trombos atravessando o forame oval podem ser observados em exames ecocardiograficos e
em autopsias, confirmando este mecanismo como responsavel pela embolia paradoxal, ou
seja, um trombo venoso passando para a circulacdo arterial por um shunt direita-esquerda.
Entretanto, esta visualizacdo ecocardiografica é rara e existem poucos estudos publicados (23
(ver Figura 1).

Alguns estudos clinicos demonstram a propensdo do FOP ser o responsavel pela embolia
paradoxal. Pacientes portadores de diabetes, hipertensao arterial sistémica e doenca arterial
coronaria, tem baixa prevaléncia para o FOP ser o responsavel pela embolia paradoxal. Por
outro lado, histéria de trombose venosa profunda, embolia pulmonar, hipertensao pulmonar,
viagens prolongadas, manobra de Valsalva precedendo o inicio de sintomas de AVC,
enxaqueca, apneia do sono, tém sido descritos como fatores de risco independentes para a
associacdo entre FOP e eventos cerebrovasculares ().

Mesmo sendo pouco frequente a visualizacdo de trombos em forame oval, a observacao
epidemioldgica nos leva a acreditar que o FOP é o responsavel por um numero consideravel
de acidentes vasculares cerebrais ).

A prevaléncia de FOP em um estudo com autopsia em 965 coragdes normais é de 27%, com
similar distribuicdao entre homens e mulheres. Esta prevaléncia declina com a idade, sendo de
34% em menores de 30 anos, 25% entre 30 e 80 anos e 20% em maiores de 80 anos (¢). Em
pacientes com AVC criptogénico, entretanto, a prevaléncia é particularmente elevada,
chegando a 40% em pacientes com idade inferior a 55 anos (7).



E importante ressaltar que a presenca de FOP em pacientes com AVC criptogénico ndo é a
Unica etiologia para o embolismo paradoxal. Outros mecanismos podem ser responsaveis,
como fibrilagao atrial ndo detectada, tumores cardiacos (mixoma, fibroeslastomas), presenca
de contraste ecocardiografico espontaneo em atrio esquerdo, valvopatia mitral reumatica,
calcificagdo do anel valvar mitral, proteses cardiacas bioldgicas e mecanicas, estados de
hipercoagulabilidade, ateroma de aorta ascendente (),

O estudo ecocardiografico é parte da rotina na avaliagdo do FOP, principalmente o
ecocadiograma transesofagico (ETE) com utilizacdo de solugdo salina agitada (macrobolhas).
Considera-se um shunt pequeno quando passam de 3 a 10 bolhas, médio de 10 a 30 bolhas e
grande mais de 30 bolhas contados nos primeiros batimentos apds a inje¢do ©).

Ademais da deteccao do shunt, o ETE avalia as caracteristicas anatémicas do FOP, assim como
o diagndstico diferencial com a comunicacdo interatrial e com o shunt pulmonar (1011),
Trabalhos comparando o ETE utilizando macrobolhas com os achados de autdpsia mostram
sensibilidade de 89% e especificidade de 92%, sendo que a autdpsia é considerada padrao
ouro (12),

A realizacdo de uma manobra de Valsalva eficiente quando se utiliza a solucdo com
macrobolhas é extremamente importante. Com frequéncia este aspecto é negligenciado,
principalmente quando o exame é realizado com sedacdo profunda, o que pode resultar em
um exame falso negativo. Se recomenda a sedacdo superficial ou o uso apenas de anestesia
local orofaringea, quando da utilizacdo de injecdo da solugcdo de macrobolhas para pesquisa
de FOP (13),

O Doppler transcraniano tem demonstrado ser mais sensivel, porém menos especifico, que o
ETE no diagndstico de FOP. Sua insensibilidade de fazer diagndstico diferencial entre shunt
cardiaco e pulmonar, além da limitacdo no diagndstico das alteragGes anatomicas que
favorecem a presenga de FOP, como a presenca de aneurisma de septo interatrial e
mobilidade do septo, justificam esta menor especificidade 14,

Em relacdo a melhor opc¢do terapéutica para os pacientes com AVC criptogénico (terapia
medicamentosa ou fechamento percutaneo), no CLOSURE TRIAL de 2012 (%), e no RESPECT
(16) @ PC TRIAL 7) de 2013, n3o foram demonstrados beneficios da terapia percutanea para
fechamento do FOP em relagdo a terapia medicamentosa. Em 2017, porém, uma mudanca
de conduta terapéutica foi determinada pelos ensaios randomizados CLOSE *8), REDUCE (19 e
RESPECTt 29, que demonstraram ser o fechamento percutdneo do FOP superior ao
tratamento medicamentoso na prevengao de AVC criptogénico em populagao especifica.
Apds esta mudanca de conduta, nos Ultimos anos, varios estudos procuraram aperfeicoar e
determinar com maior precisdo quais pacientes tem maior probabilidade de serem
beneficiados com o tratamento intervencionista.

O estudo RISK OF PARADOXICAL EMBOLISM (RoPE) 1) avaliou as caracteristicas clinicas de
pacientes com AVC criptogénico e FOP, e propds um escore de risco, estratificando pacientes
pela idade e presenca ou auséncia de fatores de risco vascular. Usando dados clinicos e
radiolégicos de 3000 pacientes, um modelo de regressdo multivariada identificou 6 varaveis
associadas a AVC criptogénico, criando um escore com 10 pontos para estratificar a
probabilidade da presenca de um FOP estar associado a um AVC ou de ser um evento
acidental. As varidveis analisadas incluiram idade, presenca de AVC cortical em estudo de
imagem, e presenca ou auséncia dos seguintes fatores: diabetes, hipertensdo arterial
sistémica, AVC ou ataque isquémico transitorio prévio. O escore de risco foi calculado com
estas dez varidveis, sendo estimado para um periodo de 2 anos em cada grupo. (Tabela 1).



Tabela 1 - ESCORE RoPE (Risk of Paradoxical Embolism) 21,

Caracteristicas Pontos
Auséncia de historia de Hipertensao 1
Auséncia de histéria de Diabetes 1
Auséncia de histéria de AVC ou AIT 1
N&o tabagista 1
Infarto de AVCi cortical na imagem (TC ou RM) 1
Idade (anos)
De 18 a 29 5
De 30 a 39 4
De 40 a 49 3
De 50 a 59 2
De 60 a 69 1
Mais de 70 0

AVC: acidente vascular cerebral; AIT: acidente isquémico transitério, TC: tomografia computadorizada; RM:
ressonancia magnética.

Pacientes jovens, com AVC superficial e sem fatores de risco vasculares, apresentam escore
elevado. A prevaléncia de FOP aumenta de 23% nos pacientes com 0 a 3 pontos para 73% nos
pacientes com 9 a 10 pontos. Escores elevados sao observados em pacientes jovens com
poucos ou sem os fatores de risco tradicionais que apresentam infartos cerebrais superficiais.
Em pacientes com escores baixos, idosos, com fatores de risco vasculares, a presenga de FOP
sugere ser acidental. O risco de AVC ou ataque isquémico transitério em 2 anos é calculado
para cada grupo (2 (Tabela 2).

Tabela 2 — Risco de AVC @

Total de Pontos Risco do AVC ser relacionado ao FOP
0a3 0%
4 38%
5 34%
6 62%
7 62%
8 84%
9al0 88%

AVC: acidente vascular cerebral; FOP: forAmen oval permeével.

Um estudo recente demonstrou que algumas caracteristicas anatémicas do FOP predispem
a formacdo e passagem de trombos do atrio direito para o esquerdo sendo a causa de
embolias sistémicas (23

1. Largura do FOP: a separagdao maxima entre o septum primum e o septum secundum é
considerada grande quando >2 mm. Um estudo comparando 58 pacientes submetidos a
oclusdo de FOP apds sofrer AVC criptogénico e em 58 pacientes com FOP assintomaticos,
avaliados por ETE, observou FOP mais largos, no grupo com AVC (p <0.001) 24,

2. Tuneis longos, >10mm, ocorrem com maior frequéncia em pacientes com AVC
criptogénico (46% vs 17%, P< 0.01).

3. O grau do shunt direita-esquerda é avaliado em repouso e apds manobra de Valsalva,
utilizando-se contraste com solucdo salina agitada. O nimero de macrobolhas é contado
em um unico frame, e quando é superior a 20 macrobolhas é considerado um shunt
importante, com maior risco de AVC (16% vs 5% p < 0.06).

4. 0angulo entre a veia cava inferior (VCI) e o flap do forame oval, também deve ser medido.
Um angulo inferior a 10 graus é considerado de maior risco para AVC.



5. 0O aneurisma do septo interatrial é definido pela presenca de tecido redundante, mével,
na regido da fossa oval, com excursdo fasica de 10 a 15 mm durante a respirac3o ?*. Sua
prevaléncia, avaliada com ETE, é de 2,2% na populacdo geral ?®). Ha elevada prevaléncia
de aneurisma de septo em pacientes com AVC, variando de 7,9% a 15%, em pacientes
com possivel AVC embdlico, e em 28% dos pacientes com evento cerebral isquémico e
artérias carétidas normais ?7). Dois mecanismos tém sido propostos como responsdaveis
pela embolia paradoxal causada por aneurisma ou hipermobilidade do septo interatrial.
a) Como este aneurisma é frequentemente associado a FOP, a embolia paradoxal

ocorreria pela passagem do trombo do atrio direito para o atrio esquerdo, através do
FOP (Figura 1). Um shuntintracardiaco tem sido observado em 78% dos pacientes com
aneurisma. Em 54 a 84% dos pacientes com AVC e aneurisma de septo, também ha
shunt interatrial devido a FOP.

b) Em pacientes com aneurisma do septo interatrial sem shunt intracardiaco, pequenos
trombos de fibrina e plaquetas podem se formar no lado esquerdo do septo,
desprendendo-se com a oscilacdo do aneurisma, causando embolia sistémica (Figura
2A).
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Figura 1 — Ecocardiograma transesofdgico mostrando a presenca de trombo em
fordme oval permedvel (FOP) sem evidéncias de passagem de contraste de

macrobolhas. AD: dtrio direito; AE: dtrio esquerdo.
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Figura 2 — A: Ecocardiograma transesofdgico mostrando aneurisma do septo
interatrial sem evidéncias de FOP com presenca de trombo na face esquerda.
B: Ecocardiograma transesofdgico mostrando a posi¢do da vdlvula de
Eustdquio dirigindo o fluxo em direcéo ao FOP (seta). AE: dtrio esquerdo; AD:
dtrio direito; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; FOP: forame
oval patente; V. Eust: vdlvula de Eustdquio.




6. Valvula de Eustaquio e Rede de Chiari. A valvula de Eustaquio esta localizada na juncao
entre a veia cava inferior e o atrio direito, e em alguns individuos é redundante (Figura
2B). A rede de Chiari consiste em uma malha de estruturas filamentosas e fibrosas no atrio
direito, originadas da regido das valvulas de Eustaquio e Tebésio, proxima ao orificio da
veia cava inferior, inserida na parede do atrio direito ou no septo interatrial. Um estudo
de revisdao de 1436 ecocardiogramas transesofagicos detectou presenca 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 indicac¢des. (4,6% vs 0,5%)
(28)  Estas estruturas podem direcionar o fluxo que chega pela veia cava inferior
diretamente para o septo interatrial, favorecendo a persisténcia do forame oval e do
aneurisma do septo interatrial, e indiretamente facilitando a embolia paradoxal. Um FOP
com grande shunt direita-esquerda foi observado com maior frequéncia nos pacientes
que tinham rede de Chiari (55% vs 12%) (29),

A andlise multivariada de estas observacdes evidenciou que pacientes com FOP e AVC

criptogénico tem FOP mais largos (>2mm), mais extensos ( >10mm) (Figura 3A e 3B), septos

interatriais mais maoveis, valvulas de Eustaquio e rede de Chiari proeminentes e dngulo entre

o FOP e a VCI <10 graus (Figura 3C). Estes fatores sdo preditores independentes de eventos

cerebrais isquémicos (23 (Tabela 3). Baseado nesses dados anatdmicos analisados pela

ecocardiografia, foi elaborado um escore de risco para o FOP ser responsavel pela embolia

paradoxal em pacientes que apresentarem AVC (Tabela 4).
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Figura 3 — 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 dtrio direito (AD) e o dtrio
esquerdo (AE).




Tabela3 - Célculo de risco de AVC provocado por FOP @3),

Variaveis Pontos

Taneis longos do FOP > 10 mm 1
Hipermobilidade do septo interatrial

Extensa valvula de Eustaquio ou Rede de Chiari
Grande Shunt durante manobra De Valsalva

Angulo FOP-VCI < 10 graus
AVC: acidente vascular cerebral; FOP: forame oval patente; VCI: veia cava inferior.

N

Tabela 4 - Risco de AVC.

Escore Risco de AVC
Escore 0 5%
Escore 1 17%
Escore 2 80%
Escore 3 87%
Escore 4 89%

AVC: acidente vascular cerebral.

Escores elevados sdao observados em pacientes jovens com infartos cerebrais superficiais sem
ou com poucos fatores de risco tradicionais. Pacientes com escores baixos, idosos, com
fatores de risco vascular, sugerem que a presenca de FOP é acidental e ndo diretamente
responsavel pelo evento isquémico. O risco de ocorrer AVC ou ataque isquémico transitorio
é calculado para um periodo de 2 anos.

CONCLUSAO.

O fechamento percutaneo do FOP pode prevenir a embolia paradoxal e reduzir o risco de AVC
criptogénico recorrente em grupos de pacientes avaliados como de risco elevado. Para tal,
escores de risco foram desenvolvidos na tentativa de determinar quais pacientes serdo
beneficiados com a terapéutica intervencionista. O primeiro estudo observacional avaliando
dados anatomicos pelo ecocardiografia transesofagica, permitiu elaborar um escore de risco
gue determina quais pacientes portadores de FOP podem apresentar AVC criptogénico, nos
quais haveria indicacdo de fechamento percutaneo (%3,

Com estes parametros ecocardiograficos de avaliacdo do FOP abre-se uma nova perspectiva
no diagndstico, progndstico e indicacdo terapéutica em pacientes jovens com risco de AVC
criptogénico e mesmo em pacientes com idade superior a 60 anos.
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