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RESUMO

Fundamentos: A prevaléncia de forame oval patente (FOP) é de cerca de 27%,
diminuindo para 20% apds os 80 anos. O FOP esta relacionado a embolia paradoxal,
que pode causar acidente vascular cerebral isquémico (AVCi). O AVCi sem causa
identificavel € comum em 25% a 40% dos casos e o FOP €& frequentemente
encontrado nestes pacientes. A prevaléncia de FOP €& quase trés vezes maior em
pacientes idosos com AVCi sem identificacdo etiolégica em comparagdo com
pacientes da mesma idade com uma causa conhecida de AVCi, sugerindo que
pacientes desta faixa etaria também podem se beneficiar do fechamento do FOP.
Objetivos: Objetivo primario foi avaliar a recorréncia de AVCi ou ataque isquémico
transitorio (AIT) no seguimento clinico. Objetivos secundarios foram verificar a
ocorréncia de complicagdes relacionadas ao procedimento, inicio de FA e reducao do
uso de anticoagulantes. Métodos: Coorte retrospectiva com 36 pacientes com mais
de 60 anos e AVCi prévio submetidos a oclusédo percutanea de FOP. Resultados:
Média de idade de 69.61£6.5 anos e 55.5% homens. Nenhuma complicagdo ocorreu
nos procedimentos. Ecocardiograma foi realizado 30 dias apds a interveng¢ao, n&o foi
encontrado shunts residuais. No seguimento de 4.9 +3.6 anos, nao ocorreu AVCi, AlT,
nem FA relacionada ao procedimento. O uso de anticoagulantes reduziu de 41.7%
para 5.6% (p=0.03). Conclusodes: Oclusdo percutdnea de FOP para prevengao de
eventos cerebrovasculares em individuos com mais de 60 anos com AVCi prévio &
efetiva, segura e de baixo risco de complicagbes, podendo reduzir o risco de
sangramento pela redugao do uso de anticoagulantes.

Palavras- Chave: Forame oval patente, Acidente vascular cerebral isquémico,
oclusdo percutanea, idosos, acidente vascular cerebral criptogénico
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ABSTRACT

Fundamentals: The prevalence of patent foramen ovale (PFO) is about 27%,
decreasing to 20% after age 80. PFO is associated with paradoxical embolism, which
can cause ischemic stroke (IS). IS with no identifiable cause is common in 25% to 40%
of cases, and PFO is frequently found in these patients. The prevalence of PFO is
nearly three times higher in elderly patients with IS of unknown etiology compared to
patients of the same age with a known cause of IS, suggesting that patients in this age
group may also benefit from PFO closure. Objectives: The primary objective was to
assess the recurrence of IS or transient ischemic attack (TIA) during clinical follow-up.
Secondary objectives included verifying the occurrence of procedure-related
complications, onset of atrial fibrillation (AF), and reduction in the use of
anticoagulants. Methods: A retrospective cohort study of 36 patients over 60 years old
with a history of IS who underwent percutaneous closure of PFO. Results: The
average age was 69.6+6.5 years, and 55.5% were male. No complications occurred
during the procedures. An echocardiogram was performed 30 days after the
intervention, with no residual shunts found. During follow-up of 4.9+3.6 years, there
were no occurrences of IS, TIA, or procedure-related AF. The use of anticoagulants
reduced from 41.7% to 5.6% (p=0.03). Conclusions: Percutaneous closure of PFO
for the prevention of cerebrovascular events in individuals over 60 years old with a
history of IS is effective, safe, and has a low risk of complications, potentially reducing
the risk of bleeding by decreasing the use of anticoagulants.

Keywords: Patent foramen ovale, ischemic stroke, percutaneous closure, elderly,
cryptogenic stroke
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1 INTRODUGAO

Nao ha uma delimitacdo clara dos beneficios obtidos por pacientes idosos
sobre o fechamento do forame oval patente (FOP) para prevencédo de acidente
vascular cerebral isquémico (AVCi). Os estudos que definiram a superioridade do
fechamento do FOP versus terapia médica para prevencado de AVCi recorrente,
RESPECT-LT, CLOSE e REDUCE [94-96] ndo incluiram pacientes com mais de 60
anos. Porém, pode-se afirmar que, apesar de nao ter sido realizado um ensaio clinico
randomizado comparando pacientes com idade maior que 60 anos com fechamento
do FOP versus terapia medicamentosa, alguns pequenos estudos recentes sugerem
a sua seguranca, além da diminui¢ao do risco de AVCi recorrente, sugerindo que estes
pacientes também possam se beneficiar do procedimento, porém ainda necessitamos

de mais evidéncias para suportar esta conduta.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a recorréncia de acidente vascular cerebral isquémico ou ataque
isquémico transitério no seguimento clinico de pacientes com mais de 60 anos, com

acidente cerebral isquémico prévio, submetidos a oclusao percutanea de FOP.

1.1.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Analisar a ocorréncia de complicagdes relacionas ao procedimento de
fechamento de FOP.

b) Avaliar a ocorréncia de fibrilagdo atrial apdés procedimento de
fechamento de FOP.

c) Avaliar a reducdo do uso de anticoagulantes apos procedimento.

1.2 JUSTIFICATIVA

O envelhecimento da populacdo € um fenbmeno global em ascenséo.

Atualmente, existem aproximadamente 600 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais
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no mundo, e estima-se que esse numero ultrapasse dois bilndes até 2050. O
crescimento sera mais acentuado em paises em desenvolvimento, prevendo-se que
a populacgao idosa triplique nas préximas quatro décadas [142]. Dada a alta incidéncia
de acidente vascular cerebral (AVC) e seu impacto significativo na qualidade de vida,
€ crucial avaliar medidas preventivas e tratamentos especificos para essa faixa etaria,

frequentemente excluida de estudos randomizados.

A aceitacdo do fechamento do forame oval patente (FOP) como medida
preventiva para AVC recorrente passou por um longo processo. O primeiro relato de
embolia paradoxal através de um FOP foi publicado em 1877, mas apenas na década
de 1980 observou-se que os FOPs eram muito mais comuns em casos de AVC sem
uma causa especifica [36]. Ensaios mais recentes, com uma maior quantidade de
pacientes e acompanhamento prolongado, demonstraram a segurancga e eficacia do
fechamento do FOP na prevencédo de AVC recorrente [94-96]. Este procedimento

reduz o risco de AVC ao inibir a passagem de trombos venosos para o atrio esquerdo.

Os ensaios clinicos, em busca de dados claros, limitaram a inclusdo a
individuos com mais de 60 anos. As instituicbes de saude, possivelmente
preocupadas com a prevaléncia do FOP em idosos, restringiram a autorizagdo para
oclusdo a tipos especificos de pacientes recrutados nos estudos randomizados. E
dificil critica-las, pois muitas vezes os resultados dos ensaios sdo extrapolados para
além de parametros razoaveis. Se um FOP pode ser uma via para trombos venosos
em pacientes jovens, e considerando que os FOPs n&o se fecham espontaneamente,
€ plausivel que continuem a representar um risco para trombos venosos em pacientes
acima de 60 anos. Aléem disso, dados observacionais mostram que a associagao entre
FOP e risco de AVC aumenta com a idade [70]. Como a maioria dos AVCs ocorre em
pessoas mais velhas, o fechamento do FOP nesta populagcdo pode ser ainda mais
eficaz, conforme sugerido por um pequeno subgrupo de pacientes com mais de 60
anos no ensaio DEFENSE-PFO [13]. Provar isso em pacientes mais velhos é um
desafio, especialmente em face de fatores de risco concorrentes, como fibrilagao
atrial, ateroma de grandes vasos e hipertensao.

O risco de embolia paradoxal mais elevado se justifica porque a medida que os
pacientes envelhecem, o risco de trombose venosa aumenta exponencialmente, em

grande parte devido a imobilidade crescente, cirurgias (especialmente ortopédicas),
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estase sanguinea e uso de dispositivos em camaras direitas, como marcapassos.
Simultaneamente, condi¢des que favorecem o shunt de direita para esquerda através
de um FOP aumentam com a idade, incluindo apneia obstrutiva do sono, hipertensao
pulmonar e regurgitagao tricuspide (frequentemente fazendo com que o fluxo se
direcione ao septo atrial) [143]. Além disso, os FOPs tém sido descritos como se
expandindo com o envelhecimento, aumentando a probabilidade de passagem de
trombos [2]. Portanto é plausivel, e até provavel, que o risco associado ao FOP
aumente com a idade. O fechamento do FOP n&o € um procedimento complexo e
pode oferecer protegao vitalicia contra a embolizagdo paradoxal, tornando-se, com o
tempo, uma pratica comum em pacientes com AVC de causa nao especifica. Assim
como tratamos condigdes como hipercolesterolemia, hipertensdo e diabetes
independentemente de sua relagao direta com causas especificas.

Por tudo isso € inegavel que precisamos de mais dados sobre a eficiéncia e a

segurancga do fechamento do forame oval patente em idosos.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EMBRIOLOGIA

E essencial tecer algumas consideracdes sobre o forame oval. A primeira
delas consiste na sua relevancia para o fluxo sanguineo através do septo atrial durante
o desenvolvimento fetal. E sabido que, a partir das quatro semanas de gravidez,
ocorre a divisdo do atrio primordial unico em lados direito e esquerdo através da
formacgao e fusédo de dois septos: o septum primum e o septum secundum (Fig. 1) [1].

Primeiramente, o septum primum tem uma forma semelhante a meia-lua,
criando uma grande abertura que conecta os atrios esquerdo e direito. Ele cresce a
partir do teto atrial primordial em direcdo aos coxins endocardicos, dividindo
parcialmente o atrio comum em metades direita e esquerda. Por sua vez, os coxins
endocardicos se formam nas paredes dorsal e ventral do canal atrioventricular,
aproximam-se e fundem-se, dividindo o canal atrioventricular em lados direito e
esquerdo. Esses eventos resultam na formagao do forame primum, permitindo o fluxo
sanguineo oxigenado do atrio direito para o esquerdo.

Conforme o septum primum cresce em dire¢cado aos coxins endocardicos,

ocorrem perfuragdes, formando uma grande abertura central por meio da morte celular



13

programada, antes da fusdo do septum primum com os coxins endocardicos. Tais
perfuragdes resultam na formagao do forame secundum, que também permite o fluxo
sanguineo do atrio direito para o esquerdo [1].

No lado direito do septum primum, outra membrana em forma de meia-lua
cresce a partir da parede atrial ventral-craniana, chamada septum secundum.
Gradualmente, o septum secundum se sobrepde parcialmente ao forame secundum,
formando uma partigdo septal incompleta com formato oval, que é conhecida como
forame oval. A porcéao restante do septum primum forma uma valvula semelhante a
um retalho sobre ele, que normalmente se fecha com a fusao progressiva do septum
secundum apdés o nascimento [1].

Assim, durante o desenvolvimento fetal, quando o sangue oxigenado da veia
cava inferior entra no atrio direito, ele atravessa o forame oval e se direciona para a
circulagao sistémica. Ressaltando que a maior parte do sangue proveniente da veia

cava superior passa pela valvula tricuspide e entra no ventriculo direito [1].

Figura 1. Representagdo esquematica do desenvolvimento do forame oval patente
em embriologia
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2.2 ANATOMIA

No que concerne a prevaléncia de FOP derivada de autdpsias, pode-se
afirmar que ela é de aproximadamente 27%, mas reduz gradualmente com o avancgar
da idade (Tabela 1) [3]. Ja a largura de sua abertura em adultos varia de 1 a 19 mm,
com uma média de 4,9 mm, como exemplificado na figura 2, a qual apresenta a
anatomia macroscopica do FOP. Observa-se um aumento gradativo do seu tamanho
ao longo das décadas de vida, com um didmetro médio de 3,4 mm na primeira década
e 5,8 mm na décima década. Esse aumento pode refletir o fato de que FOPs maiores
tendem a permanecer patentes, enquanto defeitos menores se fecham. Nesse
sentido, é importante ressaltar que o aumento do tamanho do FOP esta associado a
um maior risco de embolia paradoxal [4,5], sendo a heterogeneidade do tamanho e
da morfologia relevante na selegédo do dispositivo de fechamento intervencgéo [6].

Ainda, é fundamental mencionar que o FOP esta frequentemente associado
a diferentes anomalias anatémicas (Figura 3), sendo a mais comum o aneurisma do
septo interatrial (ASA). Este é caracterizado pela mobilidade aumentada de uma parte
ou de todo o septo atrial, que pode se projetar em qualquer um dos atrios [8]. Em
termos de definigdo, o ASA é considerado como uma excursao septal de 10 a 15 mm
durante o ciclo cardiorrespiratorio, dependendo dos critérios utilizados [9]. Estudos
baseados em autdpsias mostram uma prevaléncia de 1% [10], mas esse numero
apresenta variagdes em estudos ecocardiograficos.

Por exemplo, utilizando o eco transtoracico, o ASA foi observado em 0,22%
dos pacientes em um estudo [9], enquanto outro estudo definiu uma prevaléncia de
1,9% para excursdo septal superior a 10 mm [7]. Para uma avaliagao precisa da
excursdo do septo no ASA, a ecocardiografia transesofagica (ETE) ou a
ecocardiografia intracardiaca s&o essenciais. Com isso, verifica-se que a prevaléncia
de ASA é maior quando avaliada por ETE, consoante alguns estudos de ETE que
relatam uma prevaléncia de 2,2% a 4% [11,12]. Quando examinada em pacientes com
AVCi, a prevaléncia de aneurisma do septo atrial aumenta significativamente, como
foi evidenciado em um estudo utilizando ETE, no qual 7,9% dos pacientes com AVC
foram diagnosticados com aneurisma do septo atrial [11]. Além disso, tal patologia é
frequentemente observada em pacientes com AVCi, mas também & mais comum em

pacientes com FOP, o que torna a causa e o efeito incertos.
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Outro aspecto relevante consiste na rede de Chiari, um remanescente da
valvula direita do seio venoso cujo papel ainda nao é totalmente compreendido [15] e
cuja prevaléncia, conforme estudos de autépsia [16], € de 2% a 3%. Sua origem é
proveniente de uma regido das valvas de Eustaquio e de Thebesios e se fixa na
parede superior do atrio direito ou no septo atrial, sendo primordial diferenciar a valvula
de Eustaquio das redes de Chiari, pois apesar de serem estruturas comuns, a primeira
nao se fixa a parede superior do atrio direito ou ao septo atrial, embora possa ser
movel e fenestrada.

Um estudo recente utilizando ecocardiografia transesofagica com contraste, e
envolvendo 1.436 pacientes adultos consecutivos, evidenciou a relevancia clinica das
redes de Chiari [14], estas foram confirmadas em 29 pacientes, resultando em uma
prevaléncia de 2%. E, outrossim, descobriu-se uma associag¢ao frequente entre as
redes de Chiari e o FOP, sendo que 83% dos pacientes apresentavam ambos. Shunts
significativamente grandes do atrio direito para o esquerdo foram encontrados com
maior frequéncia em pacientes com redes de Chiari do que nos controles (55% vs.
12%, p <0,001). O estudo também relatou uma associagao entre as redes de Chiari e
o ASA em 24% dos pacientes. Além disso, a primeira € mais comum em pacientes
com AVC criptogénico em comparagao com aqueles avaliados por outras indicagdes
(4,6% vs. 0,5%) e pode facilitar a embolia paradoxal [17].
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Figura 2. Anatomia macroscépica do forame oval patente.

5

(a) Vista do atrio direito mostrando forame oval patente. A paténcia € determinada pela sonda. O limbo
(seta) é visto formando um manguito arredondado ao redor da valvula do forame oval. As localizagdes
anatémicas relativas ao seio coronario (CS) e da valvula tricuspide (folheto septal S e folheto anterior
A) podem ser visualizadas. (b) Mesmo caso visto do atrio esquerdo com sonda demonstrando paténcia.
O folheto anterior da valvula mitral é visto abaixo da sonda. Adaptado de Hara et al [17].

Figura 3. Caracteristicas do forame oval patente (FOP) de alto risco.

A: Numero de bolhas usadas para quantificar o tamanho do FOP durante um ecocardiograma com
solugdo de bolhas agitada. B: Septo interatrial aneurismatico e mével. C: Valva de Eustaquio
direcionando os trombos venosos para o FOP. D: Rede Chiari facilitando o desenvolvimento de
trombos. FO indica fossa oval; VCI, veia cava inferior; AE, atrio esquerdo; OS, ostium secundum; AD,
atrio direito; e VCS, veia cava superior. Adaptado de Sposato et al [18]
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Tabela 1. Incidéncia de Forame Oval e Idade (3)

Idade Incidéncia de forame oval patente
1-29 anos 30%
30-79 anos 25%
80 anos ou mais 20%

2.3 COMPLICACOES RELACIONADAS COM FORAME OVAL PATENTE

2.3.1 ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO CRIPTOGENICO

O AVCi criptogénico é caracterizado por um infarto cerebral cuja origem nao
pode ser atribuida a causas especificas, como trombos intracavitarios cardiacos,
aterosclerose das grandes artérias, doenga de pequenos vasos ou outras etiologias
conhecidas. Importante frisar que mesmo apds uma ampla avaliagao clinica, cerca de
25% a 40% dos pacientes com isquemia cerebrovascular ndo apresentam uma causa
especifica [23].

O conceito de embolia paradoxal, descrito inicialmente em 1877 [19], é
confirmado por uma alta incidéncia de acidente vascular cerebral isquémico em
pacientes com Forame Oval Patente (FOP) [20]. Nestes casos, um trombo do sistema
venoso sistémico pode passar diretamente para a circulagdo arterial cerebral,
resultando em um acidente vascular cerebral paradoxal. Com um diametro médio de
9,9 mm, os trombos que atravessam o FOP frequentemente sdo grandes o bastante
para obstruir a artéria cerebral média (3mm) ou seus ramos corticais (1mm) [21]. Além
do mais, pesquisas utilizando tomografia de coeréncia 6tica também indicam a
possibilidade de trombos se formarem também dentro do proprio FOP [22].

Dentro do seu quadro, ha uma subcategoria denominada AVC embdlico de
origem desconhecida, caracterizado por um acidente vascular cerebral isquémico
nao-lacunar sem uma causa imediatamente identificavel, sendo o forame oval patente
a patologia mais comum nestes casos e relacionado também a varias outras
condi¢cdes médicas, incluindo enxaquecas, sindrome platipnéia ortodedxica e doencas
relacionadas a descompressao em altas altitudes e mergulho.

Sendo assim, pode-se afirmar que o interesse atual pelo tema cresceu apos
um estudo em 1988, conduzido por Lechat et al [24], que observou a presenca de
FOP em 40% dos pacientes com AVCi criptogénico em comparagao com apenas 10%
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nos grupos de controle. Posteriormente, estudos adicionais destacaram a associagao
do FOP com pacientes que sofrem AVCi, especialmente em individuos com menos
de 55 anos [25].

Outros fatores relacionados ao FOP também podem estar relacionados com
risco de AVCi, como a formagao de trombos no tunel, a estase sanguinea no lado
esquerdo do coragdo ou a presencga de trombos junto ao FOP. Alteragdes na atividade
elétrica atrial na sua presenca também podem aumentar a suscetibilidade a arritmias
atriais, assim como o alargamento do atrio esquerdo causado por anormalidades
septais, como um tunel grande no FOP ou a presenga de aneurisma do septo atrial
(ASA), pode influenciar a despolarizagao atrial, ativando também um substrato
arritmogénico [29].

Embora a visualizagdo de trombos no FOP seja rara, observagdes
epidemioldgicas indicam que ele contribui significativamente para um numero
consideravel de AVCs. Historico de trombose venosa profunda, embolia pulmonar,
hipertensao pulmonar, viagens prolongadas, evidencia de esfor¢o antes dos sintomas
de AVCi (Valsalva), enxaqueca e apneia do sono s&o descritos como fatores de risco
independentes na associacao entre os dois elementos [30]. Destacando que outros
mecanismos podem desencadear o AVCi criptogénico, como a presenga nao
detectada ou oculta de fibrilagao atrial (FA), associada a um aumento de 2,5 vezes no
risco de AVCi, embora com impacto temporal limitado [31].

Varios estudos recentes examinaram a relagdo entre taquiarritmias atriais
detectadas em dispositivos implantaveis e o risco de eventos tromboembdlicos, além
de identificar que frequéncias cardiacas atriais elevadas estavam associadas a um
aumento no risco de desenvolvimento de fibrilagdo atrial (FA) e eventos como AVCi.
A presenca de episodios prolongados de alta frequéncia atrial foi relacionada a um
maior risco de AVCi e embolia sistémica, comparavel ao risco apresentado por
individuos com FA clinicamente diagnosticada. Embora a relagdo entre taquiarritmias
e eventos embdlicos seja evidente, a causa e a temporalidade precisam ser mais bem
compreendidas, pois nem todos os pacientes com eventos tromboembdlicos
apresentaram taquiarritmias detectadas nos dias anteriores. Esse cenario sugere que
a FA pode ser um marcador de risco para eventos tromboembadlicos, mas sua ligagéo
direta com esses fatores pode ser mais complexa do que se pensava anteriormente
[28].
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Outras condigcbes como estenose mitral, contraste espontédneo no atrio
esquerdo (AE), presenca de préteses cardiacas, tumores cardiacos, ateroma aortico
e coagulopatias podem desempenhar um papel na patogénese do AVC criptogénico
[32]. Dessa maneira, para investigar casos de AVCi de origem indeterminada, é
recomendada uma abordagem diagnostica minima que inclui exames como
tomografia ou ressonancia craniana, ecocardiograma, imagens vasculares, avaliagéo
de disturbios de hipercoagulabilidade e monitorizagdo cardiaca [33,34], ressaltando
que a maior ocorréncia de FOP em pacientes jovens com AVC embdlico de origem
indeterminada destaca a importancia desse fator como causa de AVC. Importante
frisar que aproximadamente 25% dos acidentes vasculares cerebrais isquémicos sao
criptogénicos e cerca de 16% sao classificados como embdlicos de origem
indeterminada [35], dentre eles cerca de 25% dos pacientes apresentam FOP, o que
sugere que a sua relagdo em até 4% de todos os casos de AVC isquémico [36]. Dessa
forma, foi sugerido que rotular os pacientes jovens com AVC isquémico como
criptogénicos pode prejudicar a identificacdo dessa possivel causa, levando a uma
mudang¢a na nomenclatura para "AVCi associado ao FOP" para definir melhor essa

associacao causal.

2.3.2 ENXAQUECA

Outra complicacdo relacionada ao forame oval patente € sua associagdo em
pacientes com histdrico de enxaqueca. A enxaqueca afeta aproximadamente 12% da
populagcdo em geral, sendo mais frequente em mulheres entre 20 e 64 anos e cerca
de 1-4% da populacdo apresenta em sua forma crbnica. A enxaqueca com aura,
definida como sintomas visuais, sensoriais ou neuroldgicos antes do inicio da dor, esta
presente em até 10% das pessoas com esta patologia [40].

Nesse cenario, estudos observacionais [37, 38] demonstram uma melhora
consideravel nos episoédios de enxaqueca com a oclusao do FOP, como evidenciado
por uma metanalise (OR 0.18 [0.06-0.50]) [144], no entanto, estudos randomizados
nao conseguiram mostrar diferengas nos objetivos primarios, porém em objetivos
secundarios, observou-se uma redugédo significativa na gravidade e frequéncia das
crises em subgrupos com enxaqueca com aura (OR 0.21 [0.12-0.37]) [39,40].

Atualmente, o fechamento percutdaneo ndo é recomendado nesse cenario pois
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necessita de estudos randomizados para avaliar melhor a relagédo entre FOP e

enxaqueca com aura.

2.3.3 HIPOXEMIA

A presencga de um shunt através do Forame Oval Patente (FOP), que mistura
sangue arterial e venoso, pode resultar em hipoxemia arterial (SaO2 ou SpO2 < 90%
ou PaO2 < 60 mmHg) com ou sem cianose. Em muitos casos, o shunt do FOP pode
também agravar condigbes preé-existentes de hipoxemia. Doengas que estéo
relacionadas a pressao elevada no lado direito do coragdo, como hipertenséo
pulmonar, sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), exercicios com dessaturagdo ou edema pulmonar de
grande altitude (EPGA), tém potencial para aumentar shunts menores, assim como o
uso de pressao positiva na ventilagido mecanica, que pode também elevar a
prevaléncia de abertura do FOP [41].

Mais um elemento que merece ser referido € a sindrome de platipneia-
ortodeoxia (SPO), caracterizada por dispneia e desoxigenagéo arterial, geralmente
provocada pela posicao vertical e aliviada com a mudanga para decubito dorsal [42].
Em todas essas sindromes, a auséncia ou insuficiéncia do aumento da saturacao
arterial de oxigénio com FiO2 de 100% sugere a presenga de um shunt intracardiaco
significativo. At¢é o momento, devido a sua raridade, ndo ha ensaios clinicos
randomizados que avaliem o fechamento percutaneo do FOP em pacientes com
essas sindromes de dessaturagao. No entanto, estudos de séries de casos menores
demonstraram alivio sustentado dos sintomas da SPO por até cinco anos apds o
fechamento, com melhoria da saturagao arterial de oxigénio em todos os pacientes
sem hipertensdo pulmonar grave [43-45]. Esses achados foram confirmados em
registros mais abrangentes, com uma incidéncia baixa de complicagdes relacionadas
ao procedimento [46,47]. Portanto, em pacientes com SPO relacionada ao FOP, o
fechamento percutaneo do FOP é recomendado como terapia inicial pelas sociedades
europeias, desde que nao haja hipertensao pulmonar grave.

Em casos de dessaturagcdo ao esforco, o fechamento do FOP tem
demonstrado melhorar a Sa02 em alguns estudos observacionais [48,49], como
observado em um estudo caso-controle com 40 pacientes com SAOS, o fechamento
do FOP resultou em melhorias notaveis na funcio diastdlica do ventriculo esquerdo,
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na ocorréncia de episodios de apneia e dessaturacdo, além de uma redugdo na
pressdo arterial sistémica [50]. Tais descobertas sugerem que o fechamento
percutaneo pode potencialmente melhorar a saturagéo arterial de oxigénio e aliviar os
sintomas em pacientes selecionados. Entretanto, devido a escassez de evidéncias
robustas, o fechamento do FOP deve ser considerado apds uma discussao
compartilhada, levando em conta as evidéncias da contribuicdo do FOP para a
dessaturacao.

2.3.4 DOENCA DESCOMPRESSIVA

Outro aspecto relevante tange a doenga descompressiva (DD), condigéao
complexa desencadeada pela exposi¢ao a ambientes hipobaricos, como voar abaixo
de 350 mmHg de pressao barométrica ou acima de 18.000 pés de altitude (DD de
altitude), ou ao retornar ao nivel do mar apds submersao a profundidade (mineragéo
ou mergulho). Um estudo retrospectivo de caso-controle, que analisou mergulhadores
recreativos, militares e profissionais, revelou uma associacéo entre o risco de DD e
FOP, com um OR de 2,5 [51]. Em mergulhadores recreativos submetidos a mergulhos
que exigiam paradas descompressivas, a DD foi reportada com cinco a seis vezes
mais frequéncia em mergulhadores com FOP [52,53]. Uma metanalise de quatro
estudos comparando a presenga de FOP em pacientes com DD versus pacientes sem
DD indicou que a presenca de FOP com shunt direita-esquerda aumentou o risco de
DD com um OR de 5,63 (95% 1C:3.1-10.1).

Em uma coorte recente na qual o tratamento percutaneo foi oferecido a
mergulhadores com FOP de alto risco [54], ndo houve relatos de eventos de DD pos-
fechamento. Por outro lado, para aqueles aconselhados a realizar mergulhos de
maneira conservadora, a incidéncia de DD permaneceu alta (HR:26.1; 1C:5.7-118.1).

Em pacientes com FOP com shunt pequeno, seguindo orientagdo para
mergulho conservador, a incidéncia de DD foi comparavel a de pacientes controle sem
FOP [54]. Nesse sentido, a Sociedade de Medicina Subaquatica do Sul do Pacifico e
o Comité Médico de Mergulho Esportivo do Reino Unido divulgaram um
posicionamento conjunto sobre a relagdo entre a DD e o FOP [55]. Seguindo as
diretrizes, € aconselhavel considerar a suspenséo da pratica de mergulho, adotar uma
abordagem mais conservadora em relagdo a profundidade e realizar uma analise

criteriosa dos riscos e beneficios associados ao fechamento do FOP. A permissao
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para retorno as atividades de mergulho apds o procedimento deve ser concedida
apenas quando uma ecografia, realizada ap6s mais de 3 meses do procedimento,
confirmar o fechamento completo do FOP e a medicagdo antiplaquetaria (com
excegao da aspirina) tiver sido descontinuada.

2.3.5 NEUROCIRURGIA EM POSICAO SENTADA

Ja durante a neurocirurgia, particularmente na posi¢cdo sentada, onde a
circulagao cerebral permanece acima do atrio direito, os pacientes com FOP podem
apresentar embolia gasosa paradoxal em até 14% dos casos. Ecografia
transesofagica, doppler transcraniano ou monitoramento de CO2 expirado podem ser
usados para detectar Embolos aéreos venosos clinicamente significativos [56,57], mas
nao previnem embolia gasosa. Alguns estudos propuseram o fechamento pré-
operatorio do FOP [58,59], porém nao existem ensaios clinicos publicados e algumas
questdes permanecem pendentes como o0 momento da cirurgia pos-intervengao ou a
duragao da terapia antiplaquetaria. Dadas essas observagdes, recomenda-se que a

cirurgia seja efetuada em posi¢ao prona, quando possivel.

2.4 DIAGNOSTICO DE FORAME OVAL PATENTE

No que diz respeito ao diagnostico de FOP, ele torna-se essencial apenas
para determinar o tratamento correto e n&o tem valor significativo como método de
triagem na populagdo em geral, sendo que a ecocardiografia transesofagica (ETE)
fornece visualizagdo detalhada do septo interatrial e de outras estruturas relevantes,
inclusive a identificacdo do shunt. Para uma ETE ser efetiva, devemos elevar a
pressdo nas camaras direitas através de uma manobra de Valsalva. Uma metanalise
da ETE em comparagao com autdpsia, cirurgia cardiaca e cateterismo revelou uma
sensibilidade de apenas 89%. Isso pode ser atribuido, justamente, pela dificuldade em
executar adequadamente a manobra de Valsalva durante o exame [60,61]. Entretanto,
a ETE, cujas informacgdes relevantes estdo sumarizadas no Quadro 1, € fundamental
para caracterizar o FOP, avaliar o risco anatdémico e orientar o tratamento adequado
[62—66].

Ainda, uma metanalise de 29 estudos comparando o Doppler transcraniano
(DTC) e a ETE em 2.751 pacientes mostrou que o DTC apresentou sensibilidade de
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94% e especificidade de 92%. Apesar disso, a qualidade da evidéncia foi considerada
baixa e houve inconsisténcias entre os estudos, com sensibilidade de 67% e
especificidade de 73%. Em uma metanalise anterior, a especificidade do DTC foi de
100% quando o critério para um shunt positivo foi de 10 sinais transitorios de alta
intensidade [67]. Atualmente, com base na evidéncia de baixa qualidade disponivel,
nenhuma das técnicas pode ser considerada padrdo-ouro, e geralmente um

diagndstico preciso requer a combinagao dos dois exames.

Quadro 1 - Variaveis do Forame Oval Patente (FOP) a serem avaliadas para
tomada de decisao e tratamento

Morfologia do FOP: tamanho, localizagdo, comprimento do tunel

Relagéo espacial e distéancias entre o FOP e a raiz da aorta, veia cava, valvulas e
paredes livres do atrio

Avaliagdo abrangente do septo atrial, incluindo aneurisma do septo atrial e outros
defeitos associados

Presenca/auséncia de valvula de Eustaquio e/ou rede de Chiari

Espessura do septum primum e secundum

Avaliagdo Doppler colorida do shunt em repouso e apds manobra de Valsalva

2.5 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL POR FORAME OVAL PATENTE

2.5.1 CARACTERISTICAS DO PACIENTE

E possivel estimar a probabilidade de AVCi mediado por FOP considerando
as caracteristicas clinicas do paciente. Uma metanalise de estudos observacionais
mostrou uma associagdo mais contundente de FOP com AVC criptogénico em
pacientes com menos de 55 anos em comparagao com pacientes mais velhos [68],
porém, a associacdo também foi observada em pacientes mais velhos [69-71].
Entretanto, a presenca de outras comorbidades ou fatores de risco clinicos para
acidente vascular cerebral ndo excluem, por si s6, um papel fisiopatolégico do FOP

na embolia criptogénica.
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2.5.2 CARACTERISTICAS DO FORAME OVAL PATENTE

As caracteristicas do FOP também s&o importantes, um aneurisma do septo
atrial (ASA) e/ou um shunt moderado a grave foram fortemente associados a um papel
causal do FOP em pacientes com acidente vascular cerebral criptogénico em estudos
observacionais e randomizados [72-78]. Outras propriedades associadas em estudos
randomizados com um FOP causal séo o grande tamanho do FOP e a hipermobilidade
do septo atrial [74], sendo sugerido que uma valvula de Eustaquio, uma rede de Chiari
ou um tunel longo do FOP estao ligados a acidentes vasculares cerebrais associados

ao FOP, mas apenas em estudos retrospectivos [79,80].

2.5.3 CARACTERISTICAS CLINICAS

Detalhes clinicos foram abordados em estudos retrospectivos e raramente em
estudos observacionais prospectivos. Logicamente, as condigbes que indicam
fortemente embolia paradoxal na presenca de FOP incluem a ocorréncia simultanea
ou prévia de émbolos pulmonares [81-83] ou a documentacdo de uma fonte venosa
de embolia no momento do acidente vascular cerebral. A auséncia de evidéncia de
trombo venoso é inutil devido aos frequentes falsos negativos [82,84,85,91], mas
imobilizagdo, uma grande cirurgia recente ou uma viagem prolongada de carro ou
avido implicam no possivel desenvolvimento de coagulos venosos. Portanto, as
atividades no momento do AVCi devem ser levadas em consideragdo, como
manobras de esfor¢o e apneia obstrutiva do sono com AVCi ao acordar [85,86].

Outra perspectiva analisada refere-se a estudos retrospectivos que tentaram
identificar uma associagao entre trombofilia hereditaria e AVC relacionado ao FOP
produziram resultados conflitantes [87-89]. A pontuagdo do RoPE score (risco de
embolia paradoxal) representa uma tentativa de atribuir uma probabilidade de relag&o
causal a FOPs individuais no contexto de AVCi de causa desconhecida [90] e pode
ser util para ajudar a orientar decisdes (Tabela 3). No entanto, deve sempre ser usado
em conjunto com outros parédmetros porque a qualidade da evidéncia dos estudos de
validacédo interna, é, na melhor das hipéteses, moderada e nenhum grande estudo de
validacao externa foi publicado. Além disso, a pontuagdo RoPE n&o leva em conta as
caracteristicas do FOP de alto risco (por exemplo, ASA) que demonstraram estar

correlacionadas com maior risco de embolia paradoxal.
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Tabela 2 — Risco de Embolia Paradoxal (RoPE Score)

RoPE SCORE
Caracteristicas do Paciente Pontos
Sem Hipertensao +1
Sem Diabetes +1
Sem AVC ou AIT prévios +1
N&o Tabagista +1
Infarto Cortical em Exame de +1

Imagem
Idade Anos:
18-29 +5
30-39 +4
40-49 +3
50-59 +2
60-69 +1
>70 0
Total do RoPE Score 0-10
ValorRoPE Score. AVC por FOP Recorréncia AVC/AIT em 2 anos
0-3 20% 0%
4 38% 12%
5 34% 7%
6 62% 8%
7 72% 6%
8 84% 6%
9-10 88% 2%

AVC: Acidente vascular cerebral, AlIT: Ataque isquémico transitorio, FOP: Forame oval
patente [90]

2.6 EFICACIA E SEGURANGCA DO TRATAMENTO CLINICO

No que concerne aos tratamentos médicos, pode-se afirmar que uma
variedade tem sido utilizada, principalmente com base em dados de estudos de
prevencgao secundaria, para AVCi em geral e de estudos sobre AVCi criptogénico em
particular, todavia ainda n&o existe nenhum ensaio clinico randomizado (ECR)
publicado que avaliou a eficacia de medicamentos individuais especificamente em
acidentes cerebrovasculares associados ao FOP.

Os ensaios foram quase exclusivamente observacionais, com apenas um
ECR comparando anticoagulantes orais (ACO) e agentes antiplaquetarios. Uma
metanalise de ECRs mostrou uma taxa de AVCi recorrente de 1,27 eventos por 100
pacientes/ano apenas com medicamentos [77], enquanto em outra, a incidéncia de
AVCi recorrente com terapia médica foi de 4,6% sendo uma média de 3,8 anos de
acompanhamento [104].

Apesar de uma grave heterogeneidade de resultados, a metanalise mais
recente é consistente que agentes antiplaquetarios sao uteis na prevencédo de
acidente vascular cerebral. Embora a qualidade global da evidéncia seja muito baixa,
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a superioridade dos ACO versus agentes antiplaquetarios também foi evidente
quando se consideraram estudos apenas com ajuste multivariado, no entanto ndo ha
dados disponiveis sobre incapacidade persistente e qualidade de vida.

Ainda, cabe salientar que os relatérios sobre seguranga tém sido
frequentemente incompletos ou produziram resultados inconsistentes. Numa
metanalise de estudos observacionais, 1,1% dos pacientes que receberam terapia
meédica apresentaram complicacdes hemorragicas [104], proporgao
surpreendentemente baixa que pode ser explicada pela idade jovem dos pacientes e
pelo curto seguimento, devendo ser interpretada com cautela porque a maioria destes
pacientes sera submetida a uma terapia médica ao longo da vida com um risco
incremental de sangramento com idade.

De fato, em pacientes com FOP, foi encontrada uma razdo de chances (OR)
de 4,57 para sangramento maior com ACO em relagdo a medicamentos
antiplaquetarios. Uma metanalise anterior que considerou a prevencao secundaria do
AVCi em geral revelou que o beneficio potencial dos ACO pode ser suplantado pelo
risco de hemorragia intracraniana (OR 2,54) e de hemorragia extracraniana grave (OR
3,43) [138]. A este respeito, os anticoagulantes orais ndo cumarinicos (AONC) podem

alterar a relagao risco-beneficio [139,140].

2.7 SELEGCAO DE PACIENTES PARA OCLUSAO PERCUTANEA

As informacbes acumuladas e sintetizadas dos 6 ensaios clinicos
randomizados concluidos sao a base para ensaios futuros para avancar ainda mais
no manejo do AVCi associado ao FOP [92-97]. Esta primeira geragdo de ensaios
estabeleceu o fechamento do FOP como uma opgéo benéfica para prevenir AVCi
isquémico recorrente em pacientes jovens e de meia-idade com AVCi criptogénico.
Conduzidos entre 2000 e 2017, os 6 estudos inscreveram coletivamente 3.740
pacientes adultos com FOP e AVCi criptogénico, alocando 1.889 para terapia com
dispositivos mais tratamento médico e 1.851 apenas para tratamento médico [98].

Os participantes foram acompanhados por uma mediana de 4,75 anos, com
um total de 13.850 pacientes/ano de observacao [99], a idade média foi de 46 anos
(intervalo interquartil, 39-53) e apenas 0,9% tinham mais de 60 anos. Os eventos
qualificados foram AVCi em 93% e AIT em 7%, o tamanho do shunt do FOP foi grande
em 45%; ASA esteve presente em 33%. No grupo médico, a terapia antitrombdtica
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consistiu mais frequentemente em antiplaquetarios, representando 86% dos
pacientes/ano observados nos 3 ensaios com subgrupos de tratamento de terapia
meédica relatados separadamente. Entre os participantes anticoagulados, a varfarina
foi 0 agente predominante, uma vez que os ensaios precederam em grande parte o
desenvolvimento de anticoagulantes orais diretos.

No geral, os ensaios demonstraram uma redugdo moderada, mas
clinicamente significativa, no AVCi recorrente [100]. As taxas de eventos foram de
1,09% por ano no grupo médico e de 0,47% por ano no grupo oclusdo, originando
uma taxa de risco de 0,41. Embora a redugao relativa de 59% no AVCi recorrente
tenha sido grande, a redug&o absoluta foi moderada, de 0,62% ao ano, devido a baixa
taxa inicial de eventos no grupo médico. O numero necessario para tratar para
beneficiar da prevencao de 1 acidente vascular cerebral em 5 anos foi de 32.

Complicagdes imediatas e graves relacionadas ao procedimento foram pouco
frequentes e incluiram hemorragia no local de acesso ou retroperitoneal em 1%,
tamponamento pericardico em 0,17% e perfuracdo cardiaca em 0,06%. A FA
periprocedimento (dentro de 45 dias) ocorreu em 3,2% dos pacientes, mas era
frequentemente autolimitada, e as taxas que aparecem no periodo pds-procedimento
(menos de 45 dias) foram de 0,50% em pacientes tratados com fechamento e 0,19%
em pacientes tratados clinicamente, gerando um risco absoluto de 0,31% por ano [99].
E digno de notar que as taxas mais baixas foram com os dispositivos de fechamento
do tipo disco duplo que estdo atualmente disponiveis. O tromboembolismo venoso
também ocorreu mais, embora com pouca frequéncia, nos pacientes tratados com
fechamento, refletindo sua terapia antitrombdtica menos intensiva, com taxas de
0,29% por ano em pacientes tratados com fechamento e 0,12% por ano em pacientes
tratados clinicamente. Uma importante descoberta recente de uma metanalise
baseada em dados agrupados de participantes jovens e de meia-idade que
preencheram os critérios de entrada para os 6 ensaios principais de ocluséo
percutdnea do FOP é que podem ser identificados 3 subgrupos com diferentes perfis
de beneficios/danos [98,101].

Mais precisamente, usando o sistema de estratificagdo de risco de
probabilidade causal de AVCi associado ao FOP (PASCAL), validado
prospectivamente, os pacientes podem ser classificados em 3 subgrupos com base
em 2 dominios (Quadro 2): (1) caracteristicas de alto risco do FOP definidas como
presenga de um grande shunt (>20 bolhas), ASA, ou ambos, e (2) pontuagao de risco
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de embolia paradoxal (RoPE), dicotomizada em 7 a 10 versus 0 a 6. A pontuagéo
RoPE inclui idade, histéria de hipertenséo, diabetes, tabagismo, historia remota de
acidente vascular cerebral ou AIT e infarto cortical nos exames de imagem (Tabela 2).

Pontuagdes RoPE mais altas indicam um risco atribuivel superior de AVCi. Os
pacientes sao classificados como “provaveis” por apresentarem FOP de alto risco e
pontuacdo RoPE =7 e apresentam uma reducao relativa de 90% no AVCi recorrente
com fechamento. Assim, os pacientes s&o classificados como “possiveis” em 2
cenarios: (1) FOP de alto risco e pontuagdo RoPE <7 ou (2) FOP de baixo risco
(auséncia de grande shunt e ASA) e pontuagdo RoPE 27, apresentando uma redug¢ao
relativa de 62% no AVC isquémico recorrente com fechamento. Os pacientes sao
classificados como “improvaveis” se tiverem FOP de baixo risco e pontuagdao RoPE
<7. Nado ha uma diferenga significativa entre oclusdo percutdnea versus terapia
médica entre pacientes na categoria “improvaveis”.

Além do mais, a extensdo da associacdo entre o fechamento do FOP e a
prevencao de acidentes vasculares cerebrais isquémicos incapacitantes nao € clara,
uma vez que os dados faltantes sobre os resultados funcionais de eventos recorrentes
na analise conjunta de ensaios clinicos foram substanciais, exigindo a imputagao
como nao incapacitante.

Relativo ao risco de desenvolvimento de FA tardia (quadro 2), o sistema
PASCAL também estratifica os pacientes. E 0 aumento & provavelmente devido ao
fato de a FA oculta ser um mecanismo original mais provavel para o acidente vascular
cerebral nesses pacientes, em conjunto com uma maior suscetibilidade a efeitos
arritmogénicos do contato dispositivo-tecido pos-implante. Durante uma mediana de
4,8 anos de acompanhamento, os pacientes “Provaveis” apresentam apenas um
aumento nao significativo de 0,7%, os “possiveis”, de 1,5% e os improvaveis”, de 4,4%
no risco de FA tardia com fechamento do FOP.

Uma classificagdo PASCAL “Provavel” (37% dos pacientes do estudo) ou
“‘possivel” (48% dos pacientes do estudo) foi associada a um beneficio liquido
substancial do fechamento, enquanto a “improvavel” (15% dos pacientes do ensaio)
foi associada a riscos resultantes do fechamento percutaneo. Para os médicos, tal
sistema pode auxiliar a identificar 6 em cada 7 pacientes nos quais a oclusao
percutanea € indicada e 1 em cada 7 pacientes nos quais o tratamento médico é o
preferido.
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Quadro 2 - Risco de AVC recorrente em pacientes com FOP de acordo com a
PFO-associated stroke causal likelihood (PASCAL)

FOP Alto Risco (ASA, Shunt grande)

Nao Sim
RoPE Score <7 Improvavel Possivel
>7 Possivel Provavel
Prevenciao AVC FA tardia
recorrente
Eventos entre Improvavel -2 18
1000 pacientes Possivel 21 3
em 2 anos Provavel 21 6

FOP: Forame Oval Patente; FA: Fibrilagao Atrial; AVC: Acidente Vascular Cerebral.
Adaptado de Sposato et al [18]

2.8 OCLUSAO DE FORAME OVAL PATENTE

No tocante ao fechamento do FOP, sabe-se que ele é realizado em centros
com grande experiéncia, tendo a veia femoral como local preferido de acesso para o
procedimento. O filtro de veia cava ndo € uma contraindicagao para acesso femoral
[141]; em casos raros de oclusao da veia cava inferior (VCI), o acesso jugular pode
ser uma alternativa. A imagem do septo interatrial (SIA) é essencial para avaliar com
precisdo sua anatomia, que pode ser complexa. Na verdade, a imagem permite
medi¢cdes anatdmicas para selecionar adequadamente o tamanho do dispositivo.

A largura e o comprimento do tunel do FOP, a existéncia de um ASA, a
comunicacgao interatrial (CIA) associada, a presenga da rede de Chiari ou da valvula
de Eustaquio ajudardo a determinar a melhor abordagem técnica [142]. De fato,
anatomias septais desafiadoras, como tunel longo (> 12 mm) ou anatomia semelhante
a CIA, raiz adrtica aumentada, septo secundum hipertréfico ou aneurisma septal multi-
fenestrado estdo associadas a mais complicagdes por procedimento, fechamento
incompleto e maior risco de um evento recorrente [143,144]. Em alguns casos, pode-
se utilizar pungao transeptal, dispositivos maiores ou multiplos para obter selamento
completo [145,146].

Outro interesse da imagem por procedimento é eliminar a presenga de trombo
no interior do FOP, no atrio esquerdo ou direito, o que gera contraindicagcdo. A
visualizacdo da raiz adrtica também € importante para prevenir derrame pericardico

ou erosado aortica e a ecocardiografica transesofagica (ETE) fornece qualidade de
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imagem ideal [147], sendo realizada com anestesia local e sedagdo ou anestesia
geral. Quando a anestesia local € mandatoria, a ecocardiografia intracardiaca (EIC) é
uma op¢ao, porém necessita de uma segunda pungao femoral para a sonda [148,149].
Ademais, a anticoagulagao periprocedimento é fundamental para prevenir a formagao
de trombos em fios, bainhas, cateteres, dispositivos ou nos atrios e geralmente é feita
pela administragdo de heparina n&o fracionada (HNF) intravenosa (IV) 100U/kg,
mantendo um tempo alvo de coagulagao ativada de >250 segundos [150,151].

O sucesso técnico se aproxima de 100% [102,104] e a auséncia de shunt é
observado em 93-96% em um ano [103]. O uso de dispositivos maiores tem um risco
maior de shunts residuais [104,105-107]. Dados randomizados mostram uma redugao
relativa do risco de até 80% para AVC recorrente [112,113], com uma metanalise
demonstrando que a taxa de recorréncia de AVC é de 0,29 por 100 pessoas/ano [133],
enquanto em outra, com meédia de 3,8 anos de acompanhamento, a incidéncia de AVC
recorrente foi de 2% nos bracos de fechamento, e o numero necessario ocluir
FOP(NNT) para prevenir um AVC foi 37 (intervalo de confianga [IC] de 95%: 26 a 68)
e 21 em pacientes com caracteristicas de FOP de alto risco (IC 95%: 16 a 61).

Os resultados no AIT e na morte foram neutros, podendo-se esperar um
aumento dos efeitos benéficos do tratamento ao longo do tempo [134,135,136]. As
complicagdes do procedimento tém uma incidéncia de 2,6% [133] e a tardia mais
frequente consiste na trombose do dispositivo, que € observada em 1,0-2,0% [139]. A
temivel embolizagdo do dispositivo € um evento grave que ocorre em uma taxa de
0,9-1,3% [139,140], enquanto erosdes da parede atrial sdo eventos graves que foram
relatados de forma anedotica. O risco de mortalidade a longo prazo ou necessidade
de cirurgia cardiaca € inferior a um em 1.000, e o evento indesejavel mais frequente
apo6s o fechamento prematuro é FA [134,137,124-132], relatada em uma metanalise
uma incidéncia de 4,6% apods 3,8 anos de acompanhamento [133]. O numero
necessario para causar dano (NNH) foi de 25, porém além de 45 dias ndo houve
aumento do risco de FA com fechamento do FOP. Curiosamente, uma redugao
estatisticamente significativa da prevaléncia de FA apods o fechamento percutaneo do
FOP também foi demonstrada apos oclusao percutédnea [138].
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2.9 FIBRILAGAO ATRIAL APOS PROCEDIMENTO

Dados de ensaios clinicos indicam que até 6,6% dos pacientes com AVCi
submetidos ao fechamento do FOP desenvolvem FA nas semanas seguintes, sendo
que 83% dos casos sdo detectados dentro de 45 dias apds o procedimento. E
importante ressaltar que o seu risco pés-fechamento do FOP costuma ser transitorio,
com 59% dos casos resolvidos dentro de 2 semanas apds o inicio [95], e a sua
incidéncia apos o fechamento do FOP aumenta com a idade [134,135]. Por exemplo,
em uma coorte de 1.221 pacientes com AVC isquémico criptogénico submetidos ao
fechamento do FOP, a incidéncia de nova FA entre aqueles com mais de 60 anos foi
de 2,66 por 100 pacientes-ano, em comparac¢ao com 0,49 por 100 pacientes-ano no
grupo com menos de 60 anos [135]. Além disso, assim como ocorre com outros
pacientes com AVC, a incidéncia de FA pdés-fechamento do FOP aumenta com a
duragc&o do monitoramento cardiaco [136].

Um estudo com 225 pacientes submetidos ao fechamento do FOP,
monitorados com gravadores de loop por 28 dias apos o procedimento, revelou que
47 (20,9%) tiveram taquicardia supraventricular com duragéo superior a 30 segundos.
Neste estudo, a idade, o sexo masculino e um dispositivo com disco >25 mm estavam
independentemente associados ao aumento do risco de arritmias supraventriculares
incidentes [136]. Em outra pesquisa observacional retrospectiva unicéntrica, 35 dos
761 pacientes que realizaram o fechamento do FOP foram monitorados por uma
meédia de 12 meses (54,6 semanas) com gravadores de loop implantaveis, destes, 13
pacientes (37%) desenvolveram FA durante o acompanhamento, com a maioria dos
casos sendo diagnosticados nas primeiras 4 semanas de monitoramento, resolvendo-
se em 3 meses e nao recorrentes durante o seguimento [137].

Precisamos de mais estudos para investigar o papel do monitoramento
cardiaco prolongado apés o fechamento do FOP e as implicagbes clinicas da
ocorréncia de FA no risco de AVC recorrente. Essas pesquisas sao cruciais para
entender melhor os efeitos do fechamento do FOP, especialmente em relacéo a
ocorréncia de FA e seus desdobramentos clinicos.
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2.10 FORAME OVAL PATENTE EM IDOSOS

Ressaltando que a prevaléncia de FOP é quase trés vezes maior em
pacientes idosos com AVC criptogénico em comparagdo com pacientes da mesma
idade com uma causa conhecida de AVC, podemos inferir que pacientes idosos
podem se beneficiar do fechamento do FOP [76].

O ensaio DEFENSE-PFO incluiu pacientes com mais de 55 anos e
demonstrou resultados positivos para o fechamento do FOP em comparagdo com a
terapia médica isolada, embora a idade média tenha sido de apenas 51,8 anos e 120
pacientes com 2 anos de acompanhamento. Os resultados apoiam o fechamento do
FOP em vez da terapia médica em pacientes de meia idade com caracteristicas
anatémicas de alto risco, incluindo tamanho do FOP, hipermobilidade do septo atrial
e aneurisma do septo atrial [73].

Em contrapartida, pequenos estudos retrospectivos nao forneceram
respostas definitivas e semelhantes ao DEFENSE-PFO, visto que limitaram a duragéo
do acompanhamento e o numero de inscritos com idade maior que 55 anos, com ainda
menos inscritos com idade maior que 65 anos. Por exemplo, um estudo de coorte
retrospectivo unicéntrico identificou 14 pacientes idosos (idade média de 75,2 anos)
com FOP de alto risco e evento cerebrovascular prévio que foram submetidos ao
fechamento do FOP. Apdés acompanhamento por 2,6 + 1,8 anos, nenhum deles
apresentou eventos cerebrovasculares recorrentes e as complicagcdes ndo foram
maiores do que o esperado [131].

Embora este tenha sido um resultado positivo nesta faixa etaria muito
avancgada, o pequeno tamanho da amostra e a curta duracdo do acompanhamento
sao limitagdes. Outra série contemporanea com periodo médio de acompanhamento
mais longo (4,5 anos) incluiu 458 pacientes submetidos ao fechamento do FOP por
isquemia cerebral criptogénica. Os 151 pacientes com mais de 55 anos apresentaram
maior risco de isquemia recorrente, sendo a idade o unico preditor independente, e a
maioria dos eventos ocorreu ha mais de 3 anos do procedimento e, portanto, n&o foi
associada a complicagdes periprocedimento. Nenhum dos grupos apresentou shunt
residual significativo que explicaria o aumento dos eventos recorrentes devido a
mecanismos nao relacionados ao FOP. Assim, os autores concluiram que os eventos
recorrentes estavam provavelmente associados a condigdes subjacentes na

populagao idosa [132].
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3 METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo

3.2 LOCAL DE ESTUDO

Hospital Unimed Nordeste do Rio Grande do Sul.

3.3 POPULACAO DO ESTUDO

Pacientes com idade igual ou maior que 60 anos, com historico de acidente
vascular isquémico prévio, submetidos a oclusao percutanea do forame oval patente

para prevencao de eventos cerebrovasculares entre margo de 2019 e janeiro de 2024.

3.4 ASPECTOS ETICOS

Com base na resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS), que
aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos, este projeto de pesquisa foi submetido a apreciagdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade de Caxias do Sul (UCS). Foi solicitado dispensa do termo
de consentimento informado porque trabalho foi restrito a consulta de prontuario, ndo
constando o nome do paciente ou qualquer outra caracteristica que individualize o
mesmo. Foi assinado termo de compromisso de utilizacdo de dados garantindo o sigilo
das informacdes estudadas pelos pesquisadores. A Comissao de Bioética e Pesquisa
do Hospital Unimed Nordeste do Rio Grande do Sul nos forneceu carta de anuéncia

para o trabalho proposto.
3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com mais de 60 anos submetidos a oclusao percutédnea de forame
oval patente por acidente vascular isquémico de causa desconhecida com aneurisma

de septo interatrial e shunt significativo interatrial.
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3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Pacientes com ataques isquémicos transitorios;

Auséncia de aneurisma de septo interatrial e/ou shunt importante interatrial.

3.7 INDICACAO DO FECHAMENTO DE FORAME OVAL PATENTE

Inicialmente, cabe destacar que a definicdo de acidente vascular encefalico
relacionado ao FOP foi definido na auséncia de outras possiveis causas de AVCi,
como aterosclerose significativa em grandes artérias, pequenas artérias (infartos
lacunares), probabilidade importante de embolizagdo cardiaca (fibrilagdo atrial,
trombos cavitarios) e causas nao frequentes de AVCi (dissec¢des arteriais, arterites),
dessa forma, o diagndstico de acidente vascular cerebral e a relagdo com a
persisténcia do forame oval foi realizado pelos neurologistas do hospital.

Com relagéo ao diagndstico, o forame oval patente foi identificado por ETE,
sendo considerados pacientes com aneurisma de septo interatrial, shunt espontaneo
ou shunt grande através de manobra de Valsalva (Grau 3 — mais de 20 bolhas atraves
do FOP) e ecografia transcraniana com Spencer maior que 3.

Além disso, a decis&o do procedimento foi realizada em equipe multidisciplinar
envolvendo a cardiologia, neurologia, paciente, familiares e com consentimento

informado de acordo com os critérios hospitalares.

3.8 PROCEDIMENTO

Os pacientes foram submetidos a anestesia geral ou anestesia local com
sedacao, conforme avaliagdo anestésica. Todos os procedimentos foram realizados
com ecografia transesofagica 3D e radioscopia, sendo efetuados por equipe
experiente, envolvendo cardiologista intervencionista, ecocardiografista e anestesista.
A escolha do tamanho da protese foi realizada pela caracteristica anatdmica do
forame oval, estruturas adjacentes e medidas ecocardiograficas, sendo empregados
dois tipos de dispositivos, Memopart PFO™ (Lepu Medical Technology, China) e
Cocoon PFO Occluder™ (Sahajanand Medical Technologies, india) — figura 4. A

sequéncia do implante esta resumida na figura 5.
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Figura 4 — Préteses utilizadas na oclusdo do forame oval patente

A: Memopart PFO™ (Lepu Medical Technology, China), B: Cocoon PFO

Occluder™ (Sahajanand Medical Technologies, india).
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Figura 5- Procedimento de oclusédo de forame oval patente
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A: Puncéo veia femoral; B: Passagem do forame oval com guia 0.035” até veia
pulmonar superior esquerda; C: Preparo da bainha longa; D: Posicionamento da
bainha através do defeito; E: Fixagao da prétese no dispositivo de entrega; F: Inser¢ao
da prétese dentro da bainha; G: Posicionamento da prétese no defeito interatrial; H:
Liberacdo da protese.



37

3.9 MEDICAGOES

Antes do procedimento foi feita profilaxia por meio de infusdo protocolar de
cefazolina 1g endovenosa, completando 3 doses com intervalo de 8h para todos os
pacientes. Além disso, foram suspensos anticoagulantes naqueles que faziam uso e
foi iniciada dupla antiagregacéo plaquetaria com acido acetilsalicilico 100mg/dia e
clopidogrel 75mg/dia, com recomendacdo de manté-los por 6 meses apds o
procedimento. Naqueles com indicagdo de anticoagulacédo ela foi mantida apds o
procedimento. Destacando que o médico assistente tinha total liberdade de ajuste de

antiagregantes e anticoagulantes segundo a indicacgdo clinica dos pacientes.

3.10 AVALIACAO CLINICA

A avaliagao clinica foi realizada em 30 dias apdés o procedimento, com
ecocardiograma transtoracico de controle. Seguimento com o cardiologista
intervencionista foi realizado com contato telefénico por 6 meses, 12 meses e apos

anualmente.

3.11 ANALISE ESTATISTICA

Para a secéo de analise estatistica da tese, uma série de procedimentos em
R foi empregada para examinar os dados coletados no estudo sobre fechamento
percutaneo do FOP em pacientes idosos com histérico de AVCi.

Iniciamos a analise com a fungao describe do pacote Hmisc, visando obter um
resumo estatistico das variaveis. Esta etapa forneceu informacgdes basicas sobre a
distribuicdo dos dados, essencial para orientar as analises subsequentes.

Utilizamos medidas de tendéncia central como média e mediana, bem como
medidas de dispersdo como desvio-padrao e intervalo interquartil (IQR) para
descrever as variaveis numéricas. Ja para as variaveis categoricas, foram calculadas
frequéncias e porcentagens.

Ainda, a técnica de bootstrap foi aplicada para estimar o intervalo de confianga
da mediana dos tempos de seguimento dos pacientes. Utilizando 2000 replicagdes,
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esta abordagem n&o paramétrica permitiu a obten¢cdo de um intervalo de confianga de
95% para a mediana, uma medida central importante para a avaliagao do tempo de
seguimento.

Outro aspecto relevante consiste na analise de sobrevida, a qual foi conduzida
utilizando o modelo de Kaplan-Meier, um método para estimar a funcdo de sobrevida
a partir dos dados de tempo até o evento. Complementamos essa analise com a
visualizacdo das curvas de sobrevida através do pacote Survminer, o qual facilita a
interpretac&o ao incluir elementos como a tabela de risco, o intervalo de confianga das
estimativas de sobrevida, e a linha da mediana de sobrevida.

Além disso, realizamos testes de independéncia entre variaveis categoricas,
empregando o teste qui-quadrado e o teste exato de Fisher. Essas analises permitiram
investigar possiveis associagbes entre diferentes variaveis categoricas, como
estratégias de prevencdo de AVC e marcas de proteses utilizadas. Ajustes para
multiplas comparagdes foram feitos por meio de simulagdes Monte Carlo, a fim de
assegurar a precisao estatistica dos resultados.

O nivel de significancia de 0,05 foi adotado em todas as analises estatisticas.
Para evitar erros tipo | decorrentes de multiplas comparacdes, utilizamos o método de
ajuste de Bonferroni-Holm, visto que aumenta a confiabilidade dos resultados,
minimizando a chance de falsos positivos e fortalecendo a robustez das nossas

conclusoes.

4 RESULTADOS

As caracteristicas dos pacientes estdo sumarizadas na tabela 3, destacando
que a média de idade foi de 69.6+6.5 anos e 55.5% dos pacientes foram do sexo
masculino. A prevaléncia de hipertensao arterial, diabetes mellitus e dislipidemia foi
de 27%, 22.2% e 41.6% respectivamente e nenhum paciente era tabagista atual no
estudo. A indicagdo da oclusédo do forame oval patente foi por acidente vascular
cerebral isquémico em todos os casos, sendo que 9% destes tiveram também ataques
isquémicos transitorios associados e 13.8% multiplos infartos cerebrais. Além disso,
as caracteristicas anatébmicas do forame oval patente estdo descritas na tabela 4,
sendo que aneurisma do septo interatrial foi encontrado em todos os pacientes, tunel

com mais de 10mm de comprimento no FOP em 77.8%, fluxo espontaneo (shunt)
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direita/esquerda em 38.9% e os outros 61.1% tinham Shunt significativo com manobra
de Valsalva. Ainda, caracteristicas adicionais de risco como Valvula de Eustaquio e
Rede de Chiari foram encontrados em 25% e 8.3% respectivamente. Todos os
pacientes foram submetidos a doppler transcraniano, sendo que fluxo significativo
(Spencer igual ou maior que 4) foi encontrado em 84.5% dos pacientes.

Os detalhes do procedimento estdo sintetizados na tabela 5. Foi realizada
anestesia geral em 72.2% dos casos, e os demais pacientes foram submetidos a
sedacdo e anestesia local. Os procedimentos foram acompanhados com ecografia
transesofagica 3D em todos os pacientes e utilizados dois tipos de dispositivos,
Memopart PFO™ (Lepu Medical Technology, China) em 69.5% dos pacientes e
Cocoon PFO Occluder™ (Sahajanand Medical Technologies, india) nos outros 30.5%.
Com relagao ao tamanho, 47.3% dos pacientes utilizaram proteses de 24 e 25mm,
49.9% proéteses 28 e 30mm e um paciente prétese 34mm. Ressaltando que o sucesso
do procedimento foi alcangado em todos os pacientes e ndo ocorreu nenhuma

complicagdo maior, com tempo de internagao de 22.9 +1.6 horas.

Tabela 3 — Caracteristicas dos pacientes
n=36

Caracteristicas Clinicas
Idade (anos) 69.6 £6.5

60-69 anos (%

15 (41.6%)

)
70-79 anos (%)

18 (50%)
80-89 anos (%) 3 (8.4%)

Sexo Masculino (%) 20 (55.5%)
Segmento Clinico 4.9 £3.6 anos
Hipertens&o Arterial (%) 10 (27%)
Diabete Melitus (%) 8 (22.2%)
Dislipidemia (%) 15 (41.6%)
Tabagismo atual (%) 0

Evento Cerebrovascular

AVCi (%) 36 (100%)
AlT (%) 9 (25%)
Multiplos infartos cerebrais (%) 5 (13.8%)
Escore Sangramento
HAS-BLED 1(risco sangramento anual 1.02%) * 9 (25%)
HAS-BLED 2 (risco sangramento anual 1.88%) 20 (55.5%)
HAS-BLED 3(risco sangramento anual 3.74%) 7 (19.5%)

AVCi: Acidente vascular cerebral isquémico AIT: Ataque isquémico transitério *Piters et al. A novel user-
friendly score (HAS-BLED) to assess 1-year risk of major bleeding in patients with atrial fibrillation in
patients with atrial fibrillation: the Euro Heart Survey. Chest 2010; 138(5):1093-100.



40

Tabela 4 — Caracteristicas do forame oval patente

n=36
Aneurisma de septo interatrial (%) 36 (100%)
Tanel 210mm (%) 28 (77.8%)
Shunt esponténeo direita/esquerda (%) 14 (38.9%)
Shunt Grau 3 com Valsalva (%) 22 (61.1%)
Valvula de Eustaquio (%) 9 (25%)
Rede Chiari (%) 3 (8.3%)
Ecografia transcraniana Spencer 24 34 (84.5%)

Tabela 5 — Caracteristicas do procedimento

n=36

Anestesia Geral (%) 26 (72.2)
Anestesia local + Sedacéo (%) 10 (27.8)
Ecografia transesofagica 3D (%) 36 (100)
Tipo de Dispositivo
Lepu (%) 25 (69.5)
Cocoon (%) 11 (30.5)
Tamanho do Dispositivo

24 (%) 13 (36.1)

25 (%) 4 (11.2)

28 (%) 11 (30.5)

30 (%) 7 (19.4)

34 (%) 1(2.8)
Sucesso do procedimento (%) 36 (100)
Complicagdes maiores (%) 0 (0)
Tempo de permanéncia Hospitalar (horas) 22.9 1.6

5 SEGUIMENTO CLINICO

As caracteristicas do seguimento estdo sumarizadas nas tabelas 6 e 7. Antes
do procedimento 41.6% dos pacientes faziam uso de anticoagulantes, todos n&o
cumarinicos, e 58.4% dos pacientes estavam com antiagregantes plaquetarios, sendo
que 44.5% destes com dupla antiagregacao plaquetaria. Como protocolo, durante e 6
meses apos procedimento, 94.4% dos pacientes permaneceram com dois
antiagregantes plaquetarios e 5.6% permaneceram com anticoagulagéo por indicagéo
do médico assistente. Apos seis meses o0 ajuste de medicagédo ficou também conforme
critério clinico. Destacando que anticoagulantes foram utilizados em 5.6% dos
pacientes, 88.8% seguiram com um antiagregante plaquetario (83.2% com AAS e
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5.6% com clopidogrel) e 5.6 % nao utilizam antiagregantes ou anticoagulantes.
Ecocardiograma de controle foi realizado em todos os pacientes 30 dias apos o
procedimento, sendo que em nenhum foi encontrado shunt residual. O tempo de
seguimento clinico foi de 4.9 +3.6 anos, sendo que neste periodo nenhum paciente
teve acidente vascular isquémico ou ataque isquémico transitorio, e apenas um
paciente teve acidente vascular hemorragico dois anos apés o procedimento, portanto
nao relacionado com a intervengao, considerando que vinha em uso de AAS isolado
para prevencao. Nao ocorreu nenhuma complicagao relacionada com a protese e um
paciente desenvolveu fibrilagdo atrial um ano apoés procedimento, portanto também
nao associado com fechamento da FOP. Nenhum paciente foi a obito durante
seguimento do trabalho.

Tabela 6 — Medicagbes antes a apo6s procedimento:

Antes 6m Apds 6m
Anticoagulantes (%) 15 (41.6) 2 (5.6) 2 (5.6)*
Rivaroxabana (%) 5(13.9) 1(2.8) 0
Apixabana (%) 3(8.4) 1(2.8) 1(2.8)
Dabigratana (%) 7 (19.3) 0 1(2.8)
Antiagregantes 21(58.4) 34 (94.4) 32 (88.8)
plaquetarios (%)
AAS (%) 5(13.9) 0 30 (83.4)
Clopidogrel (%) 0 0 2 (5.6)
AAS + Clopidogrel (%) 16 (44.5) 34 (94.4) 0
Nenhum (%) 0 0 2 (5.6)

AAS: Acido acetil salicilico m: meses *Redugao de 86.6% (p=0.03)

Tabela 7 — Resultados clinicos apés oclusdo do forame oval patente

n=36

Ecocardiograma de controle 30 dias (%) 36 (100%)
Shunt residual (%) 0

Tempo de Seguimento Clinico (anos): 4.9 £3.6
Acidente Vascular Isquémico (%) 0

Ataque Isquémico Transitorio (%) 0
Acidente Vascular Hemorragico (%) 1(2.8%)
Complicagdes relacionadas com a protese (%) 0
Deteccéao de Fibrilagcao Atrial (%) 1(2.8%)

Sobrevida (%) 36 (100%)
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6 DISCUSSAO

Neste estudo ndo houve recorréncia de eventos neurolégicos isquémicos,
inicio de fibrilag&o atrial ou complicag¢des relacionadas a protese durante o seguimento
clinico.

Sabe-se que a prevaléncia de FOP é quase trés vezes maior em pacientes
idosos com AVC criptogénico em comparagao com pacientes da mesma idade com
uma causa conhecida de AVC, sugerindo que pacientes idosos podem se beneficiar
do fechamento do FOP [76].

Embora os estudos RESPECT-LT, CLOSE e REDUCE [72,94,95] tenham
estabelecido a superioridade do fechamento do FOP versus terapia médica para
prevencao de acidente vascular cerebral isquémico recorrente, nenhum deles incluiu
pacientes com mais de 60 anos. Apesar de nao sido realizado um ensaio clinico
randomizado comparando pacientes com idade maior que 60 anos com fechamento
do FOP versus terapia médica, alguns pequenos estudos recentes sugerem que o
fechamento do FOP em idosos € seguro e pode diminuir o risco de acidente vascular
cerebral recorrente [73, 131,132].

O desafio nesta faixa etaria € selecionar os pacientes com anatomia de risco
e com probabilidade de o evento neuroldgico ser relacionado com o forame oval
patente [43]. Em nosso estudo, todos os pacientes tiveram acidentes vasculares
isquémicos (AVCi) n&o relacionados com carga aterosclerética importante ou
fibrilagcdo atrial diagnosticada, sendo que 25% deles tiveram, além de AVCi, ataques
isquémicos transitorios e 13.8% multiplos infartos cerebrais.

Nessas condi¢cdes foi importante avaliar as caracteristicas anatémicas de
risco do forame oval, dentre elas, a mais comum é o aneurisma do septo interatrial
(ASA), caracterizado pela mobilidade aumentada de uma parte ou de todo o septo
atrial, que pode se projetar em qualquer um dos atrios [8,9], com uma prevaléncia de
2,2% a 4% [11,12] conforme estudos de ETE. Quando examinada em pacientes com
AVC, a prevaléncia de aneurisma do septo atrial aumenta significativamente, e em um
estudo utilizando ETE, 7,9% dos pacientes com AVC foram diagnosticados com
aneurisma do septo atrial [11]. Todos os pacientes selecionados para o nosso estudo
tinham ASA.
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Outras estruturas de risco anatémico, como a valvula de Eustaquio, estavam
presentes em 25% dos nossos pacientes, enquanto a rede de Chiari, foi encontrada
em 8.3% da nossa amostra.

A magnitude do shunt interatrial direita/esquerda € a quantificagdo da
gravidade fisiologica do forame oval, haja vista que shunt espontaneo foi encontrado
em 38.9% dos nossos pacientes, enquanto os outros 61.1% tinham shunt grande com
manobra de Valsalva. 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 injecéo [9].

Ao se abordar as causas de AVCi embdlico em pacientes idosos é
fundamental mencionar a fibrilagdo atrial, excluida nos nossos pacientes através de
Holter 24 horas, avaliagdo do volume do atrio esquerdo, presenca de trombo no
apéndice atrial esquerdo e a velocidade de esvaziamento do mesmo. A sua presenca
ndo detectada ou oculta € associada a um aumento de 2,5 vezes no risco de AVC,
embora com impacto temporal limitado [31]. Ainda, importante mencionar que o
fechamento do FOP esta associado a um risco cinco vezes maior de FA em
comparagao com o tratamento médico [133]. Em nossa série, somente um paciente
desenvolveu FA um ano apds procedimento, portanto ndo havendo relagcdo com a
protese. Dados de ensaios clinicos indicam que até 6,6% dos pacientes com AVCi
submetidos ao fechamento do FOP desenvolvem FA nas semanas seguintes, sendo
que 83% dos casos sdo detectados dentro de 45 dias apds o procedimento. E
importante ressaltar que o risco de FA pods-fechamento do FOP costuma ser
transitério, com 59% dos casos resolvidos dentro de 2 semanas apos o inicio [95] e a
incidéncia aumenta com a idade [134,135].

Ainda, uma variedade de tratamentos médicos tem sido utilizada, com base
em dados de estudos de prevencgdo secundaria, para AVCi em geral e de estudos
sobre AVCi criptogénico em particular, porém n&o existe nenhum ECR publicado que
avaliou a eficacia de medicamentos individuais especificamente em acidentes
cerebrovasculares associados ao FOP.

O embasamento de tratamento exclusivamente clinico de pacientes com FOP
também nado possui uma evidéncia cientifica robusta, considerando que os ensaios
foram quase exclusivamente observacionais. Uma metanalise de ECRs mostrou uma
taxa de AVC recorrente de 1,27 eventos por 100 pacientes-ano apenas com
medicamentos [77], ja em outra metanalise de ECRs, a incidéncia de AVC recorrente
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com terapia médica foi de 4,6% sendo uma média de 3,8 anos de acompanhamento
[104]. Embora a qualidade global da evidéncia seja muito baixa, a superioridade dos
ACO versus agentes antiplaquetarios também foi evidente quando se consideraram
estudos apenas com ajuste multivariado [104].

Levando em conta a seguranga do tratamento clinico, uma metanalise de
estudos observacionais demonstrou que 1,1% dos pacientes que receberam terapia
médica apresentaram complicagbes hemorragicas [104]. Tal proporgao
surpreendentemente baixa de episddios hemorragicos pode ser explicada pela idade
jovem dos pacientes e pelo curto seguimento, devendo ser interpretada com cautela
porque a maioria destes pacientes sera submetida a uma terapia médica ao longo da
vida com um risco incremental de sangramento com idade. De fato, em pacientes com
FOP, foi encontrada uma razdo de chances (OR) de 4,57 para sangramento maior
com ACO em relacdo a medicamentos antiplaquetarios. Uma metanalise anterior que
considerou a prevengdo secundaria do AVC em geral revelou que o beneficio
potencial dos ACO pode ser suplantado pelo risco de hemorragia intracraniana (OR
2,54) e de hemorragia extracraniana grave (OR 3,43) [138].

Destaca-se que os pacientes idosos representam um risco de complicacdes
hemorragicas maior do que na populagao geral, em nossa amostra 75% dos pacientes
tem escore HAS-BLED (9) de 2 ou 3, significando um risco de sangramento de 1.88-
3.74% ao ano (Tabela 1). O uso de anticoagulantes antes do procedimento foi de
41.6%, caindo para 5.6% (p=0.03) apos a oclusdo do FOP, reduzindo o risco de
complicagbes hemorragicas nestes pacientes.

Embora os ensaios clinicos randomizados em idosos com forame oval patente
sejam limitados, acredita-se que a oclusdo seja indicada em casos de anatomia de
risco e histérico de acidente vascular isquémico, seguindo a mesma légica de
tratamento aplicada a pacientes mais jovens. E essencial considerar cuidadosamente
o risco do procedimento, a expectativa de vida e a exclusdo de outras possiveis

causas de eventos cerebrovasculares isquémicos nessa faixa etaria.
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7 LIMITAGOES DO ESTUDO

Nosso estudo apresenta importantes limitagdes, sendo a principal 0 numero
reduzido de pacientes e o fato de ser um estudo retrospectivo de um unico centro e
com uma equipe experiente nestes procedimentos. Além disso, a fibrilagao atrial n&o
foi totalmente excluida como causa de AVCi, levamos em conta a historia, o Holter 24
horas e as caracteristicas do atrio esquerdo, mas nenhum paciente utilizou monitor de
eventos por 6 meses, também a sua ocorréncia apdés procedimento pode estar
subestimada, pois foi utilizado somente critério clinico e ndo monitorizagéo
eletrocardiografica nos primeiros trinta dias. Um seguimento clinico mais longo
também poderia estratificar melhor o risco de recorréncia de eventos neurologicos
isquémicos nestes pacientes e o impacto na reducao de eventos hemorragicos com
menor uso de anticoagulagao apos a oclusdo do FOP. Mais estudos multicéntricos e
com grupos controle sdo necessarios para avaliar tanto a efetividade da oclusédo do
FOP, complicacdes do procedimento e a ocorréncia de fibrilacdo atrial nesta faixa

etaria.

8 CONCLUSOES

A oclusao percutanea de forame oval patente para prevencdo de eventos
cerebrovasculares em individuos com mais de 60 anos com historico de AVCi é
segura, efetiva e de baixo risco de complicagdes, incluido o risco de fibrilagdo atrial
pos-procedimento. Ainda podemos reduzir a chance de sangramento nestes
pacientes pela reducdo de uso de anticoagulantes apds oclusdo do FOP. E
fundamental a correta selegcdo dos pacientes com anatomia de risco e excluir as

causas mais comuns de AVCi nessa faixa etaria.

9 CONSIDERAGOES FINAIS

Muitos idosos sofrem acidentes vasculares isquémicos, resultando em sequelas
significativas que impactam negativamente a qualidade de vida. Essas intercorréncias
acontecem em uma fase da vida em que a fragilidade € comum, levando a uma
deterioracdo inclusive da sobrevida. A prevencédo de eventos cerebrais isquémicos

deve ser realizada de forma agressiva, porém é crucial considerar a eficacia e os
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riscos das intervengdes. O forame oval patente apresenta um risco semelhante, ou
talvez maior, de embolia paradoxal e eventos cerebrovasculares em idosos, em
comparagao com a populacdo mais jovem, especialmente devido a estados de
hipercoagulabilidade e redugéo do retorno venoso por varizes, mais comuns nessa
faixa etaria. Além disso, é importante ressaltar que outras causas de AVC isquémico
séo relevantes nos idosos e devem ser cuidadosamente avaliadas. Excluindo causas
comuns de AVCi, como aterosclerose importante e fibrilagdo atrial, devemos investigar
se o forame oval apresenta caracteristicas anatébmicas e fisioldégicas de risco, como
shunt esponténeo ou significativo apds manobra de Valsalva, ecografia transcraniana
com passagem de grande quantidade de microbolhas, aneurisma de septo interatrial,
tunel longo, rede de Chiari ou valvula de Eustaquio. Nosso estudo considerou todos
esses aspectos em 36 pacientes com seguimento clinico de 58.9 +42.7 meses. E
encorajador observar que ndo ocorreram novos eventos cerebrovasculares durante
este periodo de acompanhamento, os procedimentos realizados nao resultaram em
complicacbes e ndo houve o desenvolvimento de fibrilacdo atrial clinicamente

relevante apos os procedimentos.
9.1 PERSPECTIVAS FUTURAS

Uma continuacdo sugerida para este estudo inclui a realizagdo de um
acompanhamento de longo prazo, o uso de monitor de eventos por 6 meses apos o
procedimento e a implementacdo de um protocolo multidisciplinar envolvendo
neurologistas, cardiologistas e anestesistas para a selegdo adequada de pacientes
idosos para a intervencdo. Quando se considera a realizacdo de um estudo
randomizado neste grupo de pacientes, € crucial abordar questdes éticas relevantes.
Dado o conhecimento sobre a eficacia da intervengdo, seu baixo risco de
complicagdes e a capacidade de reduzir o uso de medicamentos com potencial risco
de sangramento, seria inadequado negar este procedimento aos idosos com AVCi

relacionado ao FOP.
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RESUMO:

Fundamentos: A prevaléncia de forame oval patente (FOP) € de cerca de 27%,
diminuindo para 20% apds os 80 anos. O FOP esta relacionado a embolia paradoxal,
que pode causar acidente vascular cerebral isquémico (AVCi). O AVCi sem causa
identificavel € comum em 25% a 40% dos casos e o FOP é frequentemente
encontrado nestes pacientes. A prevaléncia de FOP € quase trés vezes maior em
pacientes idosos com AVCi sem identificacdo etiolégica em comparagdo com
pacientes da mesma idade com uma causa conhecida de AVCi, sugerindo que
pacientes desta faixa etaria também podem se beneficiar do fechamento do FOP.
Objetivos: Objetivo primario foi a recorréncia de AVCi ou ataque isquémico transitorio
(AIT) no seguimento clinico. Objetivos secundarios foram a ocorréncia de
complicagdes relacionadas ao procedimento, inicio de FA e reducdo do uso de
anticoagulantes. Métodos: Coorte retrospectiva com 36 pacientes com mais de 60
anos e AVCi prévio submetidos a oclusao percutanea de FOP. Resultados: Média de
idade de 69.6+6.5 anos e 55.5% homens. Nenhuma complicacdo ocorreu nos
procedimentos. Ecocardiograma foi realizado 30 dias apds a intervengao, néo foi
encontrado shunts residuais. No seguimento de 4.9 £3.6 anos, nao ocorreu AVCi, AlT,
nem FA relacionada ao procedimento. O uso de anticoagulantes reduziu de 41.7%
para 5.6% (p=0.03). Conclusodes: Oclusdo percutdnea de FOP para prevengao de
eventos cerebrovasculares em individuos com mais de 60 anos com AVCi prévio &
efetiva, segura e de baixo risco de complicagbdes, podendo reduzir o risco de
sangramento pela redugao do uso de anticoagulantes.
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Figura Central: Ocluséo percutanea de forame oval patente em pacientes acima de 60 anos
com histérico de acidente vascular cerebral

vascular encefélico sem causa definida e forame oval | Coorte Retrospectiva

patente com caracteristicas anatdmicas de risco

encaminhados para oclusao percutanea
A

36 pacientes maiores de 60 anos com acidente Seguimento de 58.9 +42.7 meses >

* 100% AVCi * 100% aneurisma septo atrial * Auséncia de eventos

S 25% Al *  77.8% tanel>10mm neurolégicos

* :s:r:ﬁ;::ekrlepl:?:is 39.9% shunt espontaneo » Auséncia de complicagées do
* 61.1% shunt grande com Valsalva procedimento
*  25% Valvula Eustaquio * Sem shunt residual
¢ 84% eco transcraniana Spencer >4 * Auséncia de fibrilagao atrial

sintomética
Introducao:

O forame oval € um importante componente da circulacdo durante o

desenvolvimento fetal, ocluindo espontaneamente na maioria das pessoas apds o

nascimento!. Assim, a prevaléncia de forame oval patente (FOP), derivada de

autopsia, € de aproximadamente 27%, mas diminui com o avangar da idade, sendo
que apods 80 anos é encontrado em 20% da populag:é\o.2 Outro aspecto relevante se

refere ao conceito de embolia paradoxal, descrito inicialmente em 1877, 3 confirmado

por uma alta incidéncia de acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) em pacientes

com FOP.4 Nesse sentido, o termo acidente vascular isquémico criptogénico AVCic é
caracterizado por um infarto cerebral cuja origem ndo pode ser atribuida a causas
especificas, como trombos intracavitarios cardiacos, aterosclerose das grandes
artérias, doenca de pequenos vasos ou outras etiologias conhecidas. Entretanto,
mesmo apds uma ampla avaliagao clinica, cerca de 25% a 40% dos pacientes com

isquemia cerebrovascular ndo apresentam uma causa especifica, sendo o FOP uma
condicdo encontrada frequentemente nesses casos.’ O interesse atual pelo tema

aumentou apdés um estudo em 1988, conduzido por Lechat et al,b que observou a
presenca de FOP em 40% dos pacientes com AVCic em comparagcdo com apenas
10% nos grupos de controle. Posteriormente, estudos adicionais destacaram a
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associacdo do FOP com pacientes que sofrem AVCi, especialmente em individuos

com menos de 55 anos.” A prevaléncia de FOP é quase trés vezes maior em pacientes
idosos com AVCic em comparagdo com pacientes da mesma idade com uma causa

conhecida de AVCi, sugerindo que pacientes idosos podem se beneficiar do

fechamento do FOP.8

Assim, o objetivo principal do estudo é avaliar a recorréncia de acidente
vascular cerebral isquémico ou ataque isquémico transitorio no seguimento clinico de
pacientes com mais de 60 anos com AVCi prévio submetidos ao fechamento de
forame oval patente. Os objetivos secundarios s&o a ocorréncia de complicagdes

relacionas ao procedimento e o surgimento de fibrilagao atrial apos a intervengao.
Métodos:

Estudo de coorte retrospectiva, realizado no Hospital Unimed Nordeste do Rio
Grande do Sul, em pacientes com idade superior a 60 anos, com acidente vascular
cerebral isquémico prévio, submetidos a oclusao percutanea de forame oval patente
para prevengao de novos eventos cerebrovasculares entre margo de 2019 a janeiro
de 2024.

Inicialmente, cabe destacar que a caracterizacdo de AVCi relacionado ao
FOP foi definido na auséncia de outras possiveis causas de AVCi, como aterosclerose
significativa em grandes artérias, pequenas artérias (infartos lacunares), probabilidade
importante de embolizac&o cardiaca (fibrilag&o atrial, trombos cavitarios) e causas nao
frequentes de AVCi (dissecgbes arteriais, arterites), dessa forma, o diagndstico de
acidente vascular cerebral e a relacdo com a persisténcia do forame oval foi realizado
pelos neurologistas do hospital.

O forame oval patente foi diagnosticado por ecocardiograma transesofagico,
sendo considerados para o trabalho pacientes com anatomia de risco, como
aneurisma de septo interatrial, shunt espontaneo ou shunt grande através de manobra
de Valsalva (Grau 3 — mais de 20 bolhas através do FOP) e ecografia transcraniana
com Spencer igual ou maior que 3.

Além disso, a decis&o do procedimento foi realizada em equipe multidisciplinar
envolvendo a cardiologia, neurologia, paciente, familiares e com consentimento

informado de acordo com os critérios hospitalares.
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A oclusao percutanea foi realizada com anestesia geral ou anestesia local
com sedacgao, conforme avaliagao anestésica. Em todos os procedimentos foi utilizado
ecografia transesofagica 3D e radioscopia, sendo efetuados por equipe envolvendo
cardiologista intervencionista, ecocardiografista e anestesista. A escolha do tamanho
da protese foi realizada pela caracteristica anatdmica do forame oval, estruturas
adjacentes e medidas ecocardiograficas, sendo empregados dois tipos de
dispositivos, Memopart PFO™ (Lepu Medical Technology, China) e Cocoon PFO
Occluder™ (Sahajanand Medical Technologies, india).

A avaliagdo clinica foi realizada em 30 dias apd6s o procedimento, com
ecocardiograma transtoracico de controle. Seguimento com equipe intervencionista
foi realizada com contato telefénico por 6 meses, 12 meses e apds anualmente.

Antes do procedimento foi feita a infusdo protocolar de cefazolina 2g
endovenosa, completando 3 doses com intervalo de 8h para todos os pacientes. Além
disso, foram suspensos anticoagulantes naqueles que faziam uso, conforme protocolo
individual, e iniciada dupla antiagregagao plaquetaria com acido acetilsalicilico
100mg/dia e clopidogrel 75mg/dia, com recomendagdo de manté-los por 6 meses
apos o procedimento. Naqueles com indicagao de anticoagulagao ela foi mantida apos
o procedimento. Destacando que o médico assistente tinha total liberdade de ajuste
de antiagregantes e anticoagulantes segundo a indicagao clinica dos pacientes.

Para a secdo de analise estatistica, uma série de procedimentos em R foi
empregada. Utilizamos medidas de tendéncia central como média e mediana, bem
como medidas de dispersdo como desvio-padréo e intervalo interquartil (IQR) para
descrever as variaveis numéricas. Ja para as variaveis categoricas, foram calculadas
frequéncias e porcentagens. Ainda, a técnica de bootstrap foi aplicada para estimar o
intervalo de confianga da mediana dos tempos de seguimento dos pacientes.
Utilizando 2000 replicag¢des, esta abordagem ndo paramétrica permitiu a obtengao de
um intervalo de confianca de 95% para a mediana, uma medida central importante
para a avaliagao do tempo de seguimento.

Outro aspecto relevante consiste na analise de sobrevida, a qual foi conduzida
utilizando o modelo de Kaplan-Meier, um método para estimar a funcdo de sobrevida
a partir dos dados de tempo até o evento. Complementamos essa analise com a
visualizacdo das curvas de sobrevida através do pacote Survminer, o qual facilita a
interpretac&o ao incluir elementos como a tabela de risco, o intervalo de confianga das

estimativas de sobrevida, e a linha da mediana de sobrevida. Realizamos testes de
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independéncia entre variaveis categodricas, empregando o teste qui-quadrado e o teste
exato de Fisher. Essas analises permitiram investigar possiveis associagcdes entre
diferentes variaveis categoricas, como estratégias de prevengao de AVC e marcas de
préteses utilizadas. Ajustes para multiplas comparagdes foram feitos por meio de
simulagdes Monte Carlo, a fim de assegurar a precisao estatistica dos resultados.

O nivel de significancia de 0,05 foi adotado em todas as analises estatisticas.
Para evitar erros tipo | decorrentes de multiplas comparacdes, utilizamos o método de
ajuste de Bonferroni-Holm, visto que aumenta a confiabilidade dos resultados,
minimizando a chance de falsos positivos e fortalecendo a robustez das nossas
conclusoes.

Com base na resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS), que
aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos, este projeto de pesquisa foi submetido a apreciagdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade de Caxias do Sul (UCS). Foi solicitado dispensa do termo
de consentimento informado porque trabalho foi restrito a consulta de prontuario, ndo
constando o nome do paciente ou qualquer outra caracteristica que individualize o
mesmo. Foi assinado termo de compromisso de utilizagdo de dados garantindo o sigilo
das informacdes estudadas pelos pesquisadores. A Comissao de Bioética e Pesquisa
do Hospital Unimed Nordeste do Rio Grande do Sul nos forneceu carta de anuéncia
para o trabalho proposto.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com mais de 60 anos submetidos a
oclusao percutanea de forame oval patente por acidente vascular isquémico de causa
desconhecida e anatomia do forame oval de risco para embolia paradoxal, sendo
excluidos pacientes com menos de 60 anos, outras causas provaveis de acidente
vascular cerebral isquémico ou que n&o tinham forame oval com anatomia de risco

para embolia paradoxal.

Resultados:

As caracteristicas dos pacientes estdo sumarizadas na tabela 1, destacando
que a média de idade foi de 69.6+6.5 anos e 55.5% dos pacientes foram do sexo
masculino. A prevaléncia de hipertensao arterial, diabetes mellitus e dislipidemia foi
de 27%, 22.2% e 41.6% respectivamente e nenhum paciente era tabagista atual no
estudo. Além de acidente vascular cerebral isquémico, 9% dos pacientes tiveram
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também ataques isquémicos transitorios associados e 13.8% multiplos infartos
cerebrais. Além disso, as caracteristicas anatdmicas do forame oval patente estdo
descritas na tabela 2, sendo que aneurisma do septo interatrial foi encontrado em
todos os pacientes, tunel com mais de 10mm de comprimento no FOP em 77.8%,
fluxo esponténeo (shunt) direita/esquerda em 38.9% e os outros 61.1% tinham Shunt
significativo com manobra de Valsalva. Ainda, caracteristicas adicionais de risco como
Valvula de Eustaquio e Rede de Chiari foram encontrados em 25% e 8.3%
respectivamente. Todos os pacientes foram submetidos a doppler transcraniano,
sendo que fluxo significativo (Spencer igual ou maior que 4) foi encontrado em 84.5%
dos pacientes.

Os detalhes do procedimento estdo sintetizados na tabela 3. Foi realizada
anestesia geral em 72.2% dos casos, e os demais pacientes foram submetidos a
sedacdo e anestesia local. Foram utilizados dois tipos de dispositivos, Memopart
PFO™ (Lepu Medical Technology, China) em 69.5% dos pacientes e Cocoon PFO
Occluder™ (Sahajanand Medical Technologies, india) nos outros 30.5%. Com relagéo
ao tamanho, 47.3% dos pacientes utilizaram proteses de 24 e 25mm, 49.9% proéteses
28 e 30mm e um paciente protese 34mm. Ressaltando que o sucesso do
procedimento foi alcangado em todos os pacientes e ndo ocorreu nenhuma
complicacdo maior. O tempo de internacao de 22.9 +1.6 horas.

As caracteristicas do seguimento clinico estdo sumarizadas nas tabelas 4 e
5. Antes do procedimento 41.6% dos pacientes faziam uso de anticoagulantes, todos
nao cumarinicos, e 58.4% dos pacientes estavam com antiagregantes plaquetarios,
sendo que 44.5% destes com dupla antiagregacéo plaquetaria. Como protocolo,
durante e 6 meses apos procedimento, 94.4% dos pacientes permaneceram com dois
antiagregantes plaquetarios e 5.6% permaneceram com anticoagulagéo por indicagéo
do médico assistente. ApOs seis meses, o ajuste de medicagdo ficou também
conforme critério clinico. Destacando que anticoagulantes foram reduzidos em 86.6%
(p=0.03), sendo utilizados em apenas 5.6% dos pacientes. Com relagdo as outras
medicagdes 88.8% seguiram com um antiagregante plaquetario (83.2% com AAS e
5.6% com clopidogrel) e 5.6 % nao utilizam antiagregantes ou anticoagulantes.
Ecocardiograma de controle foi realizado em todos os pacientes 30 dias apos o
procedimento, sendo que em nenhum foi encontrado shunt residual. No periodo de
seguimento nenhum paciente teve acidente vascular isquémico ou ataque isquémico

transitorio. Apenas um paciente teve acidente vascular hemorragico dois anos apos o
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procedimento, portanto nao relacionado com a intervencgao, ele vinha em uso de AAS
isolado para prevencao secundaria de AVCi. Nao ocorreu nenhuma complicagéo
relacionada com a protese e um paciente desenvolveu fibrilagdo atrial um ano apés
procedimento, portanto também nao associado com fechamento da FOP. Nenhum
paciente foi a 6bito durante seguimento do trabalho.

Discussao:

Neste estudo ndo houve recorréncia de eventos neurolégicos isquémicos,
inicio de fibrilag&o atrial ou complicag¢des relacionadas a protese durante o seguimento
clinico.

Sabe-se que a prevaléncia de FOP é quase trés vezes maior em pacientes
idosos com AVC criptogénico em comparagao com pacientes da mesma idade com

uma causa conhecida de AVC, sugerindo que pacientes idosos podem se beneficiar
do fechamento do FOP.8

Embora os estudos RESPECT-LT, CLOSE e REDUCE'2 tenham
estabelecido a superioridade do fechamento do FOP versus terapia médica para
prevencao de acidente vascular cerebral isquémico recorrente, nenhum deles incluiu
pacientes com mais de 60 anos. Apesar de nao ter sido realizado um ensaio clinico
randomizado comparando pacientes com idade maior que 60 anos com fechamento
do FOP versus terapia médica, alguns pequenos estudos recentes sugerem que o
fechamento do FOP em idosos € seguro e pode diminuir o risco de acidente vascular

cerebral recorrente.13-15

Ja o ensaio DEFENSE-PFO incluiu pacientes com mais de 55 anos e
demonstrou resultados positivos para o fechamento do FOP em comparagao com a
terapia médica isolada, embora a idade média tenha sido de apenas 51,8 anos e foram
120 pacientes com 2 anos de acompanhamento. Os resultados apoiam o fechamento
do FOP em vez da terapia médica em pacientes de meia idade com caracteristicas

anatémicas de alto risco, incluindo tamanho do FOP, hipermobilidade do septo atrial

e aneurisma do septo atrial.!3

Entretanto, ndo esta claro até que ponto os pacientes idosos obtém
beneficios do fechamento do FOP, tendo em vista que pequenos estudos
retrospectivos ndo forneceram respostas definitivas e semelhantes ao DEFENSE-
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PFO, pois limitaram a duragdo do acompanhamento e o numero de inscritos com
idade maior que 55 anos, com ainda menos inscritos com idade maior que 65 anos.
Por exemplo, um estudo de coorte retrospectivo unicéntrico identificou 14 pacientes
idosos (idade média de 75,2 anos) com FOP de alto risco e evento cerebrovascular
prévio que foram submetidos ao fechamento do FOP, apdés acompanhamento por 2,6

+ 1,8 anos, nenhum deles apresentou eventos cerebrovasculares recorrentes e as

complicagcdes ndo foram maiores do que o esperado.14 Embora este tenha sido um
resultado positivo nesta faixa etaria muito avancada, o pequeno tamanho da amostra
e a curta duragcdo do acompanhamento surgem como limitagdes. Outra série
contemporanea com periodo médio de acompanhamento mais longo (4,5 anos) incluiu

458 pacientes submetidos ao fechamento do FOP por isquemia cerebral

criptogénica,15 e os 151 pacientes com mais de 55 anos apresentaram maior risco de
isquemia recorrente, sendo a idade o unico preditor independente, a maioria dos
eventos ocorreu ha mais de 3 anos do procedimento e, portanto, ndo foi associada a
complicagbes periprocedimento. Nenhum dos grupos apresentou shunt residual
significativo, o que explicaria o aumento dos eventos recorrentes devido a
mecanismos nao relacionados ao FOP. Dessa forma, os autores concluiram que os
eventos recorrentes estavam provavelmente associados a condi¢gdes subjacentes na
populagao idosa.

O desafio nesta faixa etaria € selecionar os pacientes com anatomia de risco

e com probabilidade de o evento neuroldgico ser relacionado com o forame oval

patente.16 Em nosso estudo, todos os pacientes tiveram acidentes vasculares
isquémicos (AVCi) n&o relacionados com carga aterosclerdtica importante ou
fibrilagcdo atrial diagnosticada, sendo que 25% deles tiveram, além de AVCi, ataques
isquémicos transitorios e 13.8% multiplos infartos cerebrais.

Nessas condi¢cdes foi importante avaliar as caracteristicas anatémicas de
risco do forame oval, dentre elas, a mais comum é o aneurisma do septo interatrial

(ASA), caracterizado pela mobilidade aumentada de uma parte ou de todo o septo

atrial, que pode se projetar em qualquer um dos atrios,!”18 com uma prevaléncia de
2,2% a 4% [19,20] conforme estudos de ETE. Quando examinada em pacientes com
AVC, a prevaléncia de aneurisma do septo atrial aumenta significativamente, e em um

estudo utilizando ETE, 7,9% dos pacientes com AVC foram diagnosticados com
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aneurisma do septo atrial.'% Todos os pacientes selecionados para o nosso estudo
tinham ASA.

Outra estrutura relevante diz respeito a valvula de Eustaquio, presente em
25% dos nossos pacientes, um remanescente da valvula embrionaria direita do seio

venoso, e mais frequentemente observada em pacientes com suspeita de embolia

paradoxal em comparagao com pacientes controle. 21' 0 aumento do risco de embolia
paradoxal associado a presenca da valvula de Eustaquio em pacientes com FOP pode
ser explicado pela capacidade da valvula de direcionar o fluxo sanguineo da veia cava
inferior em direcéo a fossa oval.

Outra caracteristica anatdmica de risco é a rede de Chiari, encontrada em

8.3% da nossa amostra, um remanescente da valvula direita do seio venoso cujo papel

ainda nao é totalmente c:ompreendido,22 com origem em uma regido das valvas de

Eustaquio e de Thebesios e fixagado na parede superior do atrio direito ou no septo

atrial, apresentando prevaléncia de 2% a 3% com base em estudos de aut(’)psia.23
Descobriu-se uma associacao frequente entre as redes de Chiari e o FOP, sendo que
83% dos pacientes apresentavam ambos. Shunts significativamente grandes do atrio
direito para o esquerdo foram encontrados com maior frequéncia em pacientes com
redes de Chiari do que nos controles (55% vs. 12%, p <0,001), e o estudo também
relatou uma associagao entre as redes de Chiari e 0 ASA em 24% dos pacientes. Além
disso, a rede de Chiari € mais comum em pacientes com AVCic em comparagao com
aqueles avaliados por outras indicagdes (4,6% vs. 0,5%) e pode facilitar a embolia

paradoxal.24

A magnitude do shunt interatrial direita/esquerda € a quantificagdo da
gravidade fisiologica do forame oval, haja visto que shunt espontaneo foi encontrado
em 38.9% dos nossos pacientes, enquanto os outros 61.1% tinham shunt grande com
manobra de Valsalva. 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
seis batimentos apos a injegéo.25

Ao se abordar as causas de AVCi embdlico em pacientes idosos é
fundamental mencionar a fibrilagao atrial, excluida nos nossos pacientes através de
Holter 24 horas, avaliagdo do volume do atrio esquerdo, presenca de trombo no

apéndice atrial esquerdo e a velocidade de esvaziamento do mesmo. A sua presenca
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nao detectada ou oculta é associada a um aumento de 2,5 vezes no risco de AVC,

embora com impacto temporal limitado.28

Alguns estudos também examinaram a relagdo entre taquiarritmias atriais

detectadas em dispositivos implantaveis e o risco de eventos tromboembolicos.2728
Essas pesquisas mostraram que identificar frequéncias cardiacas atriais elevadas
estava associado a um aumento no risco de desenvolvimento de fibrilagcao atrial (FA)
e eventos como AVCi. A presencga de episddios prolongados de alta frequéncia atrial
foi relacionada a um maior risco de AVCi e embolia sistémica, comparavel ao risco
apresentado por individuos com FA clinicamente diagnosticada. Embora a relagéo
entre taquiarritmias e eventos embdlicos seja evidente, a causa e a temporalidade
precisam ser mais bem compreendidas, pois nem todos os pacientes com eventos
tromboembdlicos apresentaram taquiarritmias detectadas nos dias anteriores.

Esse cenario sugere que a FA pode ser um marcador de risco para eventos

tromboembdlicos, mas sua ligagao direta com esses eventos pode ser mais complexa

do que se pensava anteriormente.?’ Ainda, importante mencionar que o fechamento

do FOP esta associado a um risco cinco vezes maior de FA em comparagdo com o

tratamento médico.28 Em nossa série, somente um paciente desenvolveu FA um ano
apo6s procedimento, portanto ndo havendo relagdo com a protese. Dados de ensaios
clinicos indicam que até 6,6% dos pacientes com AVCi submetidos ao fechamento do
FOP desenvolvem FA nas semanas seguintes, sendo que 83% dos casos sao
detectados dentro de 45 dias apds o procedimento. O risco de FA pés-fechamento do
FOP costuma ser transitorio, com 59% dos casos resolvidos dentro de 2 semanas

apos o inicio!! e a incidéncia aumenta com a idade.2930 Por exemplo, em uma coorte
de 1.221 pacientes com AVCic submetidos ao fechamento do FOP, a incidéncia de

nova FA entre aqueles com mais de 60 anos foi de 2,66 por 100 pacientes-ano, em

comparagao com 0,49 por 100 pacientes-ano no grupo com menos de 60 anos.30

Ademais, assim como ocorre com outros pacientes com AVCi, o diagnostico de FA

pos-fechamento do FOP aumenta com a duragdo do monitoramento cardiaco. 31

Um estudo com 225 pacientes submetidos ao fechamento do FOP,
monitorados com gravadores de loop por 28 dias apos o procedimento, revelou que
47 (20,9%) tiveram taquicardia supraventricular com duragéo superior a 30 segundos.
Neste estudo, a idade, o sexo masculino e um dispositivo com disco >25 mm estavam

independentemente  associados ao aumento do risco de arritmias
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supraventriculares.31 Em outra pesquisa observacional retrospectiva unicéntrica, 35

dos 761 pacientes que realizaram o fechamento do FOP foram monitorados por uma

meédia de 12 meses (54,6 semanas) com gravadores de loop implantéveis.32 Destes,
13 pacientes (37%) desenvolveram FA durante o acompanhamento, com a maioria
dos casos sendo diagnosticados nas primeiras 4 semanas de monitoramento,
resolvendo-se em 3 meses e n&o recorrentes durante o seguimento.

Nesse sentido, € importante investigar o papel do monitoramento cardiaco
prolongado apods o fechamento do FOP e as implicag¢des clinicas da ocorréncia de FA
no risco de AVCi recorrente.

Ainda, uma variedade de tratamentos médicos tem sido utilizada, com base
em dados de estudos de prevencgdo secundaria, para AVCi em geral e de estudos
sobre AVCi criptogénico em particular, porém ndo existe nenhum ensaio clinico
randomizado (ECR) publicado que avaliou a eficacia de medicamentos individuais
especificamente em acidentes cerebrovasculares associados ao FOP.

O embasamento de tratamento exclusivamente clinico de pacientes com FOP
também nao possui uma evidéncia cientifica robusta, considerando que os ensaios
foram quase exclusivamente observacionais, com apenas um ECR comparando
anticoagulantes orais (ACO) e agentes antiplaquetarios. Uma metanalise de ECRs
mostrou uma taxa de AVC recorrente de 1,27 eventos por 100 pacientes-ano apenas

com medicamentos,3 ja em outra metanalise de ECRs, a incidéncia de AVC

recorrente com terapia médica foi de 4,6% sendo uma média de 3,8 anos de

acompanhamento.3

Apesar de uma grave heterogeneidade de resultados, a metanalise mais
recente é consistente que agentes antiplaquetarios sao uteis na prevencédo de
acidente vascular cerebral. Embora a qualidade global da evidéncia seja muito baixa,
a superioridade dos ACO versus agentes antiplaquetarios também foi evidente
quando se consideraram estudos apenas com ajuste multivariado.

Os relatérios sobre seguranga tém sido frequentemente incompletos ou
produziram resultados inconsistentes. Numa metanalise de estudos observacionais,

1,1% dos pacientes que receberam terapia médica apresentaram complicacdes
hemorrégicas.34 Tal proporg¢ao surpreendentemente baixa de episddios hemorragicos
pode ser explicada pela idade jovem dos pacientes e pelo curto seguimento, devendo

ser interpretada com cautela porque a maioria destes pacientes sera submetida a uma
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terapia médica ao longo da vida com um risco incremental de sangramento com idade.
De fato, em pacientes com FOP, foi encontrada uma razao de chances (OR) de 4,57
para sangramento maior com ACO em relagdo a medicamentos antiplaquetarios. Uma
metanalise anterior que considerou a preveng¢ao secundaria do AVC em geral revelou

que o beneficio potencial dos ACO pode ser suplantado pelo risco de hemorragia

intracraniana (OR 2,54) e de hemorragia extracraniana grave (OR 3,43).35
Destaca-se que os pacientes idosos representam um risco de complicacdes

hemorragicas maior do que na populagao geral, em nossa amostra 75% dos pacientes

tem escore HAS-BLED? de 2 ou 3, significando um risco de sangramento de 1.88-
3.74% ao ano (Tabela 1). O uso de anticoagulantes antes do procedimento foi de
41.6%, caindo para 5.6% apés a oclusao do FOP, uma redugéo de 86.6% (p=0.03),
implicando em menor exposi¢ao a complicagdes hemorragicas nestes pacientes.

Aqueles que necessitam uso anticoagulantes orais, os n&do cumarinicos (NOAC)

podem alterar a relagao risco-beneficio, 36,37 porém nao existam dados na literatura
relacionados a estes pacientes.

Embora os ensaios clinicos randomizados em idosos com FOP sejam
limitados, acredita-se que a oclus&o seja indicada em casos de anatomia de risco e
historico de acidente vascular isquémico, seguindo a mesma légica de tratamento
aplicada a pacientes mais jovens. E essencial considerar cuidadosamente o risco do
procedimento, a expectativa de vida e a exclusdo de outras possiveis causas de

eventos cerebrovasculares isquémicos nessa faixa etaria.
Limitagoes do Estudo:

Nosso estudo apresenta importantes limitagdes, sendo a principal 0 numero
reduzido de pacientes e o fato de ser um estudo retrospectivo de um unico centro e
com uma equipe experiente nestes procedimentos. Além disso, a fibrilagao atrial n&o
foi totalmente excluida como causa de AVCi, levamos em conta a histéria, o Holter 24
horas e as caracteristicas do atrio esquerdo, mas nenhum paciente utilizou monitor de
eventos por 6 meses, também a sua ocorréncia apdés procedimento pode estar
subestimada, pois foi utilizado somente critério clinico e ndo monitorizagédo
eletrocardiografica nos primeiros trinta dias. Um seguimento clinico mais longo

também poderia estratificar melhor o risco de recorréncia de eventos neurologicos
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isquémicos nestes pacientes e o impacto na reducédo de eventos hemorragicos com

menor uso de anticoagulacéo apos a oclusédo do FOP.

Conclusao:

A oclusao percutanea de forame oval patente para prevencdo de eventos
cerebrovasculares em individuos com mais de 60 anos com acidente vascular
encefalico prévio € efetiva e de baixo risco de complicagdes, incluido o risco de
fibrilagao atrial pés-procedimento. Ainda podemos reduzir a chance de sangramento
nestes pacientes pela reducdo de uso de anticoagulantes apés oclusdo do FOP. E
fundamental a correta selegdo dos pacientes com anatomia de risco e excluir as

causas mais comuns de AVCi nessa faixa etaria.

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes

n=36
Caracteristicas Clinicas
Idade (anos) 69.6 £6.5
60-69 anos (%) 15 (41.6%)
70-79 anos (%) 18 (50%)
80-89 anos (%) 3 (8.4%)

Sexo Masculino (%)

20 (55.5%)

Segmento Clinico 4.9 £3.6 anos
Hipertensé&o Arterial (%) 10 (27%)
Diabete Melitus (%) 8 (22.2%)
Dislipidemia (%) 15 (41.6%)
Tabagismo atual (%) 0

Evento Cerebrovascular

AVCi (%) 36 (100%)
AlT (%) 9 (25%)
Multiplos infartos cerebrais (%) 5 (13.8%)
Escore Sangramento
HAS-BLED 1(risco sangramento anual 1.02%) * 9 (25%)
HAS-BLED 2 (risco sangramento anual 1.88%) 20 (55.5%)
HAS-BLED 3(risco sangramento anual 3.74%) 7 (19.5%)

AVCi: Acidente vascular cerebral isquémico AIT: Ataque isquémico transitério *Piters et al. A novel user-
friendly score (HAS-BLED) to assess 1-year risk of major bleeding in patients with atrial fibrillation in
patients with atrial fibrillation: the Euro Heart Survey. Chest 2010; 138(5):1093-100.



Tabela2 — Caracteristicas do forame oval patente

n=36
Aneurisma de septo interatrial (%) 36 (100%)
Tanel 210mm (%) 28 (77.8%)
Shunt esponténeo direita/esquerda (%) 14 (38.9%)
Shunt Grau 3 com Valsalva (%) 22 (61.1%)
Valvula de Eustaquio (%) 9 (25%)
Rede Chiari (%) 3 (8.3%)
Ecografia transcraniana Spencer 24 34 (84.5%)

Tabela 3 — Caracteristicas do procedimento

n=36

Anestesia Geral (%) 26 (72.2)
Anestesia local + Sedacéo (%) 10 (27.8)
Ecografia transesofagica 3D (%) 36 (100)
Tipo de Dispositivo
Lepu (%) 25 (69.5)
Cocoon (%) 11 (30.5)
Tamanho do Dispositivo

24 (%) 13 (36.1)

25 (%) 4 (11.2)

28 (%) 11 (30.5)

30 (%) 7 (19.4)

34 (%) 1(2.8)
Sucesso do procedimento (%) 36 (100)
Complicagdes maiores (%) 0 (0)
Tempo de permanéncia Hospitalar (horas) 22.9 1.6

Tabela 4 — Medicagbes antes a apos procedimento:

Antes 6m Apds 6m
Anticoagulantes (%) 15 (41.6) 2 (5.6) 2 (5.6)*
Rivaroxabana (%) 5(13.9) 1(2.8) 0
Apixabana (%) 3(8.4) 1(2.8) 1(2.8)
Dabigratana (%) 7 (19.3) 0 1(2.8)
Antiagregantes 21(58.4) 34 (94.4) 32 (88.8)
plaquetarios (%)
AAS (%) 5(13.9) 0 30 (83.4)
Clopidogrel (%) 0 0 2 (5.6)
AAS + Clopidogrel (%) 16 (44.5) 34 (94.4) 0
Nenhum (%) 0 0 2 (5.6)

AAS: Acido acetil salicilico m: meses *Redugao de 86.6% (p=0.03)
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Tabela 5 — Resultados clinicos apés oclusdo do forame oval patente

n=36

Ecocardiograma de controle 30 dias (%) 36 (100%)
Shunt residual (%) 0

Tempo de Seguimento Clinico (anos): 4.9 £3.6
Acidente Vascular Isquémico (%) 0

Ataque Isquémico Transitério (%) 0
Acidente Vascular Hemorragico (%) 1(2.8%)
Complicagdes relacionadas com a protese (%) 0
Deteccéo de Fibrilagao Atrial (%) 1(2.8%)
Sobrevida (%) 36 (100%)
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