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RESUMO

Introducéo: O Foramen Oval Patente € uma anomalia congénita com elevada prevaléncia na
populacao geral (=25%). Na maioria dos casos € um achado incidental sem necessidade de
tratamento. Porém, esta patologia foi associada a inimeras condicdes patoldgicas major,
nomeadamente, embolia paradoxal, enxaqueca, sindrome de descompressao em
mergulhadores e sindrome de platipneia-ortodoxa. Esta anomalia é mais prevalente em
pacientes com historia de acidente vascular cerebral de idade inferior a 50 anos e parece nao
haver influéncias da raca ou sexo. Apesar de numerosos estudos terem sugerido uma forte
associacao entre foramen oval patente e a incidéncia de acidente vascular cerebral
criptogénico, uma correlacao clara ainda ndo foi estabelecida. As técnicas ecocardiograficas
continuam a ser o exame gold-standard para fazer o diagndstico. Apesar de ter sido proposto
que a presenca de foramen oval patente predispée a ocorréncia de eventos vasculares
cerebrais, as terapias de prevencao para eventos isquémicos nestes pacientes ainda nao
foram testadas adequadamente, tornando dificeis eventuais comparacdes com o tratamento
invasivo. A eleicao de terapia farmacologica ou encerramento percutaneo tem sido objeto de

intenso debate ao longo dos Gltimos anos.

Objetivo: Avaliar se o encerramento percutaneo deve ser considerado como modalidade

terapéutica na abordagem do foramen oval patente.

Métodos: Na elaboracdo desta revisao, efetuou-se uma pesquisa bibliografica baseada em

documentos da base de dados eletronica: PubMed, B-on, OvidSP e Science Direct.

Resultados: O tratamento permanece controverso e pode ser realizado com terapia
farmacoldgica (antiagregantes plaquetares ou anticoagulantes), encerramento percutaneo ou

encerramento cirurgico.

Conclusdes: O encerramento percutaneo do foramen oval tem sido proposto como uma opcao
terapéutica vantajosa para pacientes sintomaticos. Todavia, as evidéncias atuais nao sao
suficientemente robustas para indicar que a oclusdo percutanea do foramen oval patente é
um tratamento mais seguro e eficaz do que o uso de anticoagulantes ou antiagregantes, na

prevencao de eventos recorrentes.

PALAVRAS-CHAVE

Foramen oval patente, antiagregacao plaquetar, anticoagulacao oral, encerramento cirurgico,

encerramento percuténeo.
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ABSTRACT

Introduction: Patent foramen ovale is a common congenital cardiac anomaly with a high
prevalence in general population (=25%). In most patients is an isolated finding with no need
for special treatment. However, this entity has been associated to a number of major
pathologic conditions, such as: systemic paradoxical embolism, migraine, decompression
illness in divers and orthodeoxia-platypnea syndrome. It is more prevalent among patients
with stroke under 50 years old and appears to have no difference between race or sex.
Although numerous observational studies have suggested a strong association between patent
foramen ovale and cryptogenic stroke, a clear relationship has not yet been proven.
Echocardiographic techniques remain the principle mean for diagnosis. Even if patent
foramen ovale is shown to predispose to stroke, medical therapies for stroke prevention in
these patients have not been adequately tested, making comparisons with invasive treatment
difficult. The preference between medical therapy and percutaneous device closure has been

the subject of intense debate over the past several years.

Objective: The aim of this review is to evaluate if percutaneous closure can be considered as

a therapeutic approach to patent foramen ovale.

Methods: For this literature review, a bibliographic search in PubMed, B-on, OvidSP and

Science Direct databases was carried out.

Results: Treatment choices remain controversial and may include medical therapy with

antiplatelet agents or anticoagulants, percutaneous device closure or open surgical repair.

Conclusion: Percutaneous closure of patent foramen ovale has been proposed as a
therapeutic option for symptomatic patients. However, current evidence is not robust enough
to evaluate if percutaneous closure of patent foramen ovale is safer and more effective than

the use of anticoagulants and antiplatelet agents, in recurrent events prevention.

KEYWORDS

Patent foramen ovale, antiplatelet treatment, anticoagulants, surgical repair, percutaneous

closure.
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1. INTRODUCAO

O Foramen Oval Patente (FOP) é conhecido desde a era de Galeno. Foi descrito pela primeira
vez em 1564, pelo cirurgiao italiano Leonardi Botali, permanecendo pouco estudado durante
décadas'. Na maioria dos casos é um achado ocasional sem repercussdes clinicas?, porém esta
anomalia cardiaca foi envolvida em varias entidades bem conhecidas, nomeadamente hipoxia

e embolia paradoxal®>*°. O FOP é o tipo mais comum de defeito do septo interauricular®.

O Foramen Oval (FO) consiste numa comunicacdo interauricular indispensavel durante a vida
fetal, localizada entre o septum primum (SP) e septum secundum (SS)°. Esta juncdo permite a

passagem de sangue oxigenado, desde a placenta até a circulacdo sistémica fetal’.

A divisao auricular inicia-se no final da quarta semana de gestacao com o SP a formar-se a
partir da parede dorsocefalica, em direcdo ao coxim endocardico auriculoventricular (A).
Deste desenvolvimento resulta um orificio, na porcao caudal: o ostium primum (OP), que
desaparece quando o SP se funde com os coxins endocardicos’ (B). Antes do encerramento
total do OP surgem pequenas perfuracdes no SP provocadas por fenémenos de apoptose, que
originam o ostium secundum (0OS). Esta estrutura é responsavel pela passagem de um fluxo
continuo de sangue proveniente do ducto venoso, do coracdo direito para o esquerdo. O SS
forma-se mais lentamente e a direita do SP, na parede ventrocefalica auricular (C). Este
septo cresce caudalmente e vai migrando a medida que se da o encerramento do OP,
recobrindo o OS e formando o bordo superior da fossa oval’. A fenda formada entre o SP e SS
atua como uma espécie de valvula responsavel pelo shunt direita-esquerda necessario durante

a vida fetal, uma vez que os pulmdes se encontram colapsados nesta fase.

Durante os dois primeiros anos de vida da crianca os dois septos fundem-se, encerrando o FO

com uma membrana de tecido constituida unicamente pelo Septum Primum (SP).

Deste modo, o Foramen Oval Patente (FOP) consiste numa comunicacdo residual

interauricular, causada por auséncia de fusao do SP com o SS, ao nivel da fossa oval.
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Figura 1 - Formagao embrioldgica do Foramen Oval.
(A) O Septum Primum (SP) inicia a sua formacao na direcao dos coxins endocardicos e o Ostium Primum
(OP) mantém-se entre estas estruturas. (B) Fusdao do SP com os coxins endocardicos. (C) Um segundo
septo, a direita do SP, inicia a sua formacao: Septum Secundum (SS). Forma-se um segundo orificio na
regiao superior do SP: Ostium Secundum (0OS). Finalmente, o SS cobre o SP. (D) Vista lateral da parede
interauricular e a presenca do FO. (E) Vista frontal da parede interauricular?.

—  Foramen

Oval

e Septum Primum
e Septum Secundum

Atualmente permanece um consenso entre varios estudos de que o FOP esta presente em 25%

281 A prevaléncia desta

a 35% da populacdo geral, com potencial para provocar shunt D-E'
anomalia em pacientes menores de 55 anos associada a AVC criptogénico, pode ser subir para

o dobro%.

Estudos de autdpsias realizadas por Hagen et al'* em diferentes faixas etarias, demonstraram
que a prevaléncia de Foramen Oval se atenua com a idade, sendo que ao longo das trés
primeiras décadas de vida é de 34.3%, 25.4% durante a quarta e oitava décadas, continuando

a decrescer entre os 90 e os 100 anos para os 20.2%.

De acordo com os mesmos autores, a incidéncia e o tamanho do foramen oval nao diferem
significativamente entre sexos'. Segundo Rodriguez e colaboradores' a incidéncia de FOP é
equivalente em negros e caucasianos hispanicos, porém o grau de shunt é superior no ultimo

grupo.

O tamanho da irregularidade tende a aumentar com a idade, apresentando uma variacao de

didmetro de 1 a 19 mm, sendo a média de 4,9 mm'"

. Nos primeiros 10 anos de vida
apresenta-se com um diametro de 3,4 mm, podendo chegar aos 5,8 mm em pacientes com

idade superior a 90 anos'®.
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Nao se sabe ao certo o motivo do seu aparecimento, contudo pensa-se que a genética possa
desempenhar um papel importante a este nivel. Schuchlenz e colaboradores'® sugeriram que a

persisténcia da valvula de Eustaquio diminuia a percentagem de fecho do FOP.

A diminuicado da resisténcia vascular pulmonar em conjunto com a diminuicao da pressao nas
cavidades direitas do coracdo, o aumento da pressdao na auricula esquerda e aumento do
retorno venoso, favorecem a oclusao do FO em cerca de 75% da populacdo®>’. Normalmente
existe um gradiente de pressao ligeiramente mais elevado na AE do que na AD. Em condicoes
que aumentam a pressao pulmonar (tosse, manobra de valsalva) este gradiente é revertido,
permitindo que a pressdo na AD seja superior a AE. Quando um FOP esta presente pode existir

refluxo sanguineo através do foramen resultando um shunt D-E'.

Comummente assintomatica, esta comunicacdo pode ser diagnosticada no seguimento de:

5,7,8,17

AVC criptogénico (45% de relacdo com FOP) , enxaqueca com aura (75 % dos pacientes

com FOP)’, enxaqueca sem aura (33% dos casos de FOP)’, sindrome de descompressdao em

5,7,8

mergulhadores>”®, sindrome de platipneia - ortodoxa’®, doenca aterosclerdtica dos grandes

vasos (23% de relacdo com FOP)" e isquémia dos membros"’.

1.1 Associacdes Patolégicas

A paténcia do foramen oval pode associar-se a outras patologias, nomeadamente AVC
criptogénico, aneurisma de septo auricular (ASA), valvula de Eustaquio proeminente e

persisténcia da rede de Chiari.

1.1.1 Foramen Oval Patente e AVC criptogénico

O acidente vascular cerebral é a segunda principal causa de morte mundial, sendo
unicamente precedido pelas doencas cardiacas. Dados da OMS estimam que no ano de 2001, o
numero de eventos fatais decorridos apos AVC, superou os 5,5 milhdes, (10% de todas as
mortes)'®. Um estudo realizado em 2004", evidenciou que Portugal apresentava as taxas de

mortalidade mais elevadas da Europa Ocidental, sendo o AVC a causa de morte principal.

Cerca de 75% a 85% de todos os eventos sao de origem isquémica e desses, aproximadamente

40% sao criptogénicos, isto &, sem fator de risco significativo ou sem causa aparente®.

Julius Friederich Cohnheim®' foi o primeiro, em 1877, a descrever a associacao entre FOP e
AVC, com base num caso de embolia paradoxal para a artéria meningea média. Desde entao
que esta relacdo nao é bem estabelecida, uma vez que existem diversos estudos

contraditorios.
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Ao longo dos anos, varios trabalhos tém demonstrado que a prevaléncia de FOP em pacientes

com AVC criptogénico pode ser o dobro da prevaléncia na populacéo geral.

Dos primeiros estudos realizados nesta area, em 1988, Lechat et al?

observaram 60 pacientes
com idades inferiores a 55 anos e historia de AVC criptogénico. A prevaléncia de FOP e AVC
criptogénico foi de 54%, 21% dos AVC’s apresentava causa estabelecida e o grupo controlo

ostentava uma prevaléncia de FOP de 10%.

[23

Steiner et al” estudaram 95 individuos, concluindo que a prevaléncia de FOP e AVC

criptogénico era de 45%, decaindo para os 23% em pacientes com fatores de risco.

Em 1992, Di Tullio® analisou 146 pacientes, dos quais 26 eram portadores de FOP. Individuos
com historia de AVC criptogénico apresentaram uma prevaléncia significativamente elevada
de FOP (69%). Esta conclusao era viavel tanto para pacientes menores de 55 anos (48% vs 4%),
quanto para pacientes mais velhos (38% vs 8%). A presenca de FOP foi considerada fator de

risco para AVC criptogénico independentemente da idade.

Porém, estes estudos compreendiam um pequeno numero de individuos. Em 2002 o estudo
PICSS®, envolveu 42 centros num estudo randomizado. Nesta analise foram incluidos 630
pacientes. Destes, foi diagnosticado FOP em 39,2% dos individuos com AVC criptogénico
comparativamente com 29,9% com AVC de causa estabelecida. Apos dois anos de follow-up,
os investigadores concluiram que a presenca de foramen oval patente, principalmente FOP’s
de grandes dimensoes, esta associada a maior incidéncia de AVC criptogénico, contudo esta

associacdo nao foi consistentemente provada em todas as faixas etarias.

(*® em 2007, veio corroborar os dados acima descritos

Um trabalho realizado por Handke et a
(a incidéncia de AVC criptogénico e FOP em pacientes menores de 55 anos foi de 43.9% vs.
14.3% AVC de causa estabelecida), acrescentando a ideia de que esta relacao estaria também
presente em pacientes maiores de 55 anos (28.3% vs. 11.9%). Os autores concluiram ainda que

embolia paradoxal foi a causa dos AVC’s em ambos os grupos.
Alguns trabalhos apontaram dados contraditoérios aos anteriores.

Em 1994, Jones et al*’ defenderam que, apesar da idade, a presenca de FOP ndo era um fator
de risco para isquémia cerebral. A prevaléncia desta anomalia em individuos menores de 50
anos (27% vs 11% GC), 50 a 69 anos (17% vs 15% GC) e com 70 anos ou mais (12% vs 17% GC)
era equivalente e ndo existiria discrepancia em pacientes com AVC criptogénico (20%) ou
pacientes com AVC e fatores de risco identificaveis (14%), comparativamente com o grupo

controlo (15%).

128

Petty et al”, num estudo retrospetivo caso-controlo em 2006, defenderam a mesma ideia dos

investigadores anteriores: 16,5% dos pacientes estudados com FOP de grandes dimensdes

4
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sofreram AVC criptogénico, 10,8% AVC com causa conhecida e 20,8% faziam parte do grupo
controlo.

Um estudo prospetivo mais recente de Meissner et al *° demonstrou que a presenca de FOP
nao se mostrou um fator de risco independente para eventos cerebrovasculares, mesmo apos
ajuste para idade, sexo e mdlltiplos fatores de risco, inclusive ocorréncia prévia de
tromboembolismo venoso.

Em 2007, Di Tullio e colaboradores® que antes haviam defendido a associacdo entre FOP e
AVC, concluiram que o risco de eventos isquémicos em pacientes com foramen oval patente
era baixo, sendo este um dado de extrema importancia uma vez que sugeria que medidas
preventivas nao seriam necessarias. Os autores assinalaram uma maior incidéncia de AVC em
portadores de foramen oval patente, porém nao significativa do ponto de vista estatistico.
Contudo, consideraram que seria possivel que condicoes especificas associadas ao foramen
oval fossem responsaveis pelo maior risco de eventos isquémicos cerebrais, nomeadamente,

hipercoagulabilidade, presenca de TVP e anomalias auriculares.

B AVC criptogénico M AVC de causa identificavel i Controlos
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Grafico 1 - Sumario dos principais estudos positivos e negativos referentes a relacio entre FOP e AVC.

O grafico mostra a prevaléncia de FOP em pacientes com historia de AVC criptogénico, AVC com causa

identificavel e AVC no grupo de controlo.
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O mecanismo fisiopatologico através do qual o FOP causa AVC nao esta bem estabelecido,
porém diversos mecanismos foram sugeridos. A embolia paradoxal com passagem de trombos
oriundos da circulacao venosa para a circulacao arterial através do FOP, continua a ser o

2726 Um maior didmetro do FOP*', a

mecanismo mais aceite, apesar de nao comprovado
presenca concomitante de aneurisma do septo interauricular (ASA)*2, maior mobilidade da
membrana da fossa oval*’, bem como maiores shunts D-E>}, sdo responsaveis por um maior

risco de embolia paradoxal.

Figura 2 - Indicio de embolia paradoxal.

(A) Ecocardiograma transesofagico evidenciando um trombo encaixado no foramen oval patente, com
fragmentos flutuantes dentro da AE e da AD.

(B) Trombo apds remocao cirdrgica®.

Origens distintas de EP incluem: a formacao de trombos ‘in situ’ no canal do FOP como
consequéncia da estase local por diferencas de pressao, arritmias auriculares ou

33,35-37

supraventriculares com formacao de trombos, estados de hipercoagulabilidade e

prolapsos da valvula mitral em pacientes com ASA'>2>%,

Foram observados eventos recorrentes em pacientes submetidos a encerramento cirirgico, o

que pde a descoberto outros mecanismos causais®’.

1.1.2 Foramen Oval Patente e Aneurisma do Septo Auricular

O ASA define-se por uma protusao do septo interauricular durante o ciclo cardiorrespiratorio

de pelo menos 15 mm*. Esta anomalia pode existir na presenca ou auséncia de FOP.

A presenca concomitante de FOP e ASA foi relacionada com aumento de lesdes na substancia

branca em pacientes com AVC isquémico, aumentando o risco de eventos recorrentes"*%,
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A incidéncia de ASA é 1% em autopsias, 0,22% a 1,9% usando ETT e 2,2% a 4% quando avaliado
por ETE®.

A sua origem ainda ndo esta bem estabelecida, todavia acredita-se que a presenca de tecido

conjuntivo anormal seja a justificacao para a sua formacao™.

A prevaléncia de FOP em pacientes portadores de ASA é de 50% a 80%, cerca de 4,6 vezes
maior do que a presenca de FOP isolado’. Geralmente a sua dimensdo é superior nestes

individuos?.

A presenca de aneurisma relaciona-se com shunt de maior tamanho, valvula de Eustaquio
proeminente e persisténcia da rede de Chiari®. Estas patologias podem levar & formacéo local
de trombos ou hipermobilidade da fossa oval, desenvolvendo uma corrente entre a veia cava

inferior e o FOP.

Figura 3 - Ecocardiograma transesofagico (A).
Vista do septo interauricular evidenciando um aneurisma (ASA) envolvendo o septo na sua totalidade,
abaulando-o para dentro da auricula direita (RA)".

1.1.3 Foramen Oval Patente e Valvula de Eustaquio

A vdlvula de Eustdquio é uma estrutura essencial na manutencao da circulacao fetal, sendo
responsavel por permitir a passagem do sangue, através do foramen oval, da veia cava
inferior (VCI) para a circulacao sistémica. Com o fecho do FOP, esta estrutura regride dando

origem a uma organizacdo denominada rede de Chiari®.

A presenca de uma vdlvula de Eustdquio proeminente pode facilitar o risco de embolia
paradoxal quando relacionado com FOP, facultando a presenca de shunt D-E, desimpedindo a

passagem de trombos oriundos da circulacdo venosa®.

Em 2004, Schuchlenz e colaboradores'®, sugeriram que a persisténcia da valvula de Eustaquio

diminuia a percentagem de fecho do FOP.
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Figura 4 - Ecocardiograma transesofagico (B).
O ETT mostra rede de Chiari e valvula de Eustaquio direcionando fluxo para o FOP%.

1.1.4 Foramen Oval Patente e Persisténcia da Rede de Chiari

A rede de Chiari é composta por remanescentes embrionarios que ndo sdo reabsorvidos por
completo, persistindo sob a forma de fibras na AD, desde a valvula de Eustaquio até ao septo
ou parede auricular™. A sua funcdo ainda ndo é bem compreendida, contudo o autor do
primeiro trabalho publicado, considerou esta estrutura facilitadora da formacdao de émbolos

pulmonares*'. A sua prevaléncia é de 1-4% em estudos de autopsias®.

Schneider et al** concluiram que 29 (2%) dos 1436 pacientes estudados apresentavam rede de

Chiari e desses, 24 possuiam FOP (83%) versus 44 (28%) dos 160 pacientes controlo.

A rede de Chiari pode favorecer a persisténcia do FOP e a formacdo de ASA, assim como

facilitar a ocorréncia de embolia paradoxal®.

Figura 5 - Rede de Chiari (A).
Evidéncia de fibras provenientes do nddulo SA (a esquerda) para a regido do AV (a direita)*'.
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Figura 6 - Rede de Chiari (B).
Fibras estendendo-se, dentro da auricula, a partir da abertura da veia cava inferior*'.

1.1.5 Foramen Oval Patente e Enxaqueca

A International Headache Society® afirma que, a enxaqueca sem aura ou enxaqueca comum é
o subtipo mais frequente e mais incapacitante de enxaqueca, superando a enxaqueca com

aura ou classica.

Chang e colaboradores® defenderam que a presenca de enxaqueca é um fator independente
para a ocorréncia de AVC isquémico, mas nao hemorragico, principalmente em mulheres com
idade inferior a 45 anos que sofrem de enxaqueca com aura. O uso de anticoncecionais orais

associado a enxaqueca, aumenta o risco de AVC isquémico®.

Para Azarbal et al*, a prevaléncia de enxaqueca com aura na populacdo geral é de 12%,

elevando-se 3,5 vezes em pacientes com comunicacoes interauriculares.

Um trabalho apresentado por Anzola e colaboradores® estabeleceu que a enxaqueca com
aura estava presente em 50% dos pacientes com FOP. Estes individuos tendiam a ter shunts D-
E mais intensos. Paradoxalmente, individuos que apresentavam shunt D-E tinham sofrido
menos episodios de enxaqueca com aura, nos Ultimos 12 meses. Os autores sugeriram que a
presenca de shunt poderia reduzir a probabilidade de apresentar episodios de enxaqueca em
individuos suscetiveis, porém quando presentes, era mais frequente que se manifestassem
com aura.

146

Segundo Tobis et al™, a presenca de FOP nos individuos que sofrem de enxaqueca, é fator de

risco para a ocorréncia de AVC e AIT.
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0 mecanismo fisiopatoldgico responsavel pela enxaqueca ainda nao esta bem estabelecido.
Porém acredita-se que a passagem para a circulacao cerebral de pequenos émbolos venosos
através do FOP ou formados na propria comunicacao interauricular, assim como a presenca de
pequenos agregados de plaquetas, sejam responsaveis por uma onda de despolarizacao

[*® baseia-se

cerebral responsavel pela enxaqueca®. Outro mecanismo proposto por Tobis et a
no facto de existirem individuos neurofisiologicamente suscetiveis, sendo que os sintomas sao
iniciados por substancias quimicas e ndo por embolia. Os autores propéem a existéncia de
substancias ‘gatilho’ que numa primeira passagem sao removidas pelos pulmées. No entanto
em pacientes portadores de shunt direita-esquerda, estas substancias passariam diretamente

através do FOP, o que desencadearia sintomas em individuos suscetiveis.

E necessario ressaltar que a presenca de enxaqueca por si s6 aumenta o risco de lesdes
cerebrais. Ressonancias magnéticas realizadas em doentes com historia de enxaqueca com
aura sugeriram 13,7 vezes maior incidéncia de lesdes isquémicas cerebelares do que nos
controlos®. Estas lesdes aumentam com a frequéncia de episédios e o risco é superior no caso

de existir um ou mais casos de enxaqueca com aura por més.

1.1.6 Foramen Oval Patente e Sindrome de Descompressao em Mergulhadores

A primeira descricao da relacdo entre FOP e Sindrome de Descompressao em Mergulhadores
(SDM) foi feita em 1989, por Richard Moon.

¥, esta sindrome resulta da libertacdo de bolhas de azoto por

Segundo Wilmshurst et a
reducdo da pressao, ao longo da subida a superficie, durante a pratica de mergulho em
profundidade. Apds todos os episodios de submersdo sao formadas bolhas de azoto no sistema
venoso, que sao retidas nos capilares pulmonares sem produzirem qualquer sintoma. No
entanto, em pacientes com comunicacdes auriculares, o aumento da pressao arterial
pulmonar e aumento retrogrado de pressao no coracdo direito, secundarias a embolia
pulmonar por bolhas de azoto, poderia ser responsavel pelo shunt D-E através do FOP.
Hipoteticamente, émbolos gasosos migrariam para o cérebro causando sintomas medulares
superiores, cerebelares, vestibulares ou cocleares. A paraplegia é um sinal tipico desta
sindrome e os sintomas desenvolvem-se normalmente num curto espaco de tempo, contudo

podem levar horas®.

Schwerzmann et al®®, em 2001, usaram RMN e ETE numa analise que incluia 52 mergulhadores
e 52 individuos nao mergulhadores no GC. Os investigadores concluiram que o simples ato de
mergulhar era ja responsavel por um aumento na incidéncia de lesoes isquémicas cerebrais.
Mergulhadores portadores FOP possuiam um risco 4,5 vezes maior de desenvolver sindrome de
descompressao e 2 vezes maior risco de desenvolver lesdes cerebrais. Segundo os mesmos

autores, a presenca de lesdes cerebrais isquémicas nao parece estar relacionada com as

10
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manifestacdes neurologicas de eventos de descompressao, mas sim com o numero de

mergulhos efetuados.

°', no ano de 2004, utilizando ecocardiograma transesofagico com contraste,

Torti et a
concluiram que 27% dos 230 mergulhadores apresentavam FOP e que a sua presenca estava
relacionada com o risco absoluto de sofrer 5 eventos major de descompressdo a cada 10*
mergulhos. Este risco foi 5 vezes superior ao dos mergulhadores sem FOP. A presenca de um
foramen oval de pequenas dimensdes foi equivalente a sua auséncia, porém em FOP’s de

maior tamanho o risco foi superior ao estimado.

Estes resultados tém sugerido que a presenca de FOP parece ser um fator de risco para o

desenvolvimento de SDM, assim como para o desenvolvimento de lesdes isquémicas cerebrais.

1.1.7 Foramen Oval Patente e Sindrome de Platipneia-Ortodoxa

A sindrome de Platipneia-Ortodoxa (SPO) é rara e mais frequente em idosos. Foi descrita pela

primeira vez em 1949, por Burchell e desde entao s 50 casos foram relatados.

A SPO caracteriza-se por dispneia e hipdxia quando se adota a posicao supina, melhorando em
1,2,7,39

declbito
Duas condicdes sao necessarias para a ocorréncia de SPO: uma componente anatomica que
deve incluir um shunt intra-auricular, nomeadamente FOP, defeito do septo auricular (DSA),
aneurisma do septo (ASA) ou shunt intrapulmonar e uma componente funcional que induz uma
deformacao auricular que pode surgir durante a passagem do declbito para a posicao

supina®2.

A fisiopatologia desta doenca ainda nao foi bem estabelecida, porém a presenca de shunt D-E
é um pré-requisito necessario’. Pacientes que apresentam shunts D-E sintomaticos sdo
dispneicos, independentemente da posicdo adotada. A desoxigenacdo so trara sintomas se

uma quantidade significativa de sangue passar do coracao direito para o esquerdo.

O diagndstico de FOP e SPO é feito com o “tilt-test”, que consiste na medicao da saturacao
arterial nas diferentes posicoes, em conjunto com ETT com contraste e ETE, que evidenciara

shunt direita-esquerda®.

1.2 Diagnéstico de Foramen Oval Patente

Varias técnicas tém sido usadas no diagndstico desta patologia, contudo o método de

exceléncia é o ecocardiograma transesofagico (ETE) com contraste®™. Outros métodos

11
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passiveis de uso sdao o ecocardiograma transtoracico (ETT), doppler transcraniano (DTC) e o

ecocardiograma intracardiaco (EIC).

O ETE é o exame gold-standard para diagnostico do FOP, facultando a visualizacdo detalhada
das diferentes estruturas do foramen oval, seu didametro e comprimento, assim como o
nimero e localizacdo de outros possiveis defeitos cardiacos associados, oferecendo uma
resolucdo de imagem marcadamente superior’. Este método é também usado no
procedimento de encerramento percutaneo, permitindo a determinacdo do tamanho do

implante guiando a sua colocacao e evitando a interferéncia com outras estruturas.

Figura 7 - Morfologia e abertura do Foramen Oval durante a manobra de Valsalva.
Em A, observa-se a morfologia do Foramen oval (comprimento x abertura)’.
Em B, observa se a abertura da extremidade cefalica do foramen oval, durante a manobra de valsalva’.

A forte limitacao deste exame, consiste na necessidade de sedacao ou anestesia, tornando a
manobra de valsalva mais dificil e a necessidade de profissionais especializados em
ecocardiografia para realizar a ETE, enquanto outro profissional realiza a cateterizacao e
encerramento do FOP>. Para aperfeicoar a acuidade deste exame, exerce-se pressio sobre o
abdémen, o que faz aumentar a pressao no coracao direito, todavia a sensibilidade deste

procedimento diminui®.

O ETE com contraste ou o exame com doppler devem ser pedidos quando existe forte suspeita
de FOP, mas o estudo transtoracico foi negativo ou duvidoso?. O mais usual é a injecdo de
solucdo salina com presenca de microbolhas, efetuada em repouso e em situacoes de
aumento de pressdao na auricula direita (manobra de valsalva, acesso de tosse), o que
amplifica a sensibilidade diagnostica. A presenca de uma a cinco microbolhas na auricula
esquerda nos primeiros trés ciclos cardiacos, apds a opacificacdo da cavidade direita, é
considerada diagnéstico de FOP'3'. Na maior parte dos pacientes, o aparecimento de

microbolhas depois do terceiro batimento cardiaco corresponde a shunt intrapulmonar.

12
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Apesar da quantidade de microbolhas presente no foramen oval poder quantificar o tamanho
do shunt, ndo existe ainda consenso relativamente a classificacdo dos graus de severidade do

[, a severidade do shunt é considerada leve se <10

mesmo. Segundo Gonzdlez-Alujas et a
microbolhas, moderada se 10-20 microbolhas e severa se > 20 microbolhas. Conforme os
mesmos autores, o shunt direita-esquerda é determinado pela presenca de microbolhas na
artéria cerebral média (ACM), usando DTC. O diagnéstico definitivo de FOP é estabelecido na

presenca de alteracdes em duas técnicas diferentes: ETT ou ETE e DTC.

Figura 8 - Teste de Bolhas .
Ecocardiograma transesofagico evidenciando forte ecogenicidade no interior da AD, revelando um FOP
de pequenas dimensées, com mais de 5 bolhas na AE".

Normalmente, o fluxo da VCI é dirigido para o foramen oval devido a presenca de uma
estrutura presente na auricula direita, a crista dividens. Existem falsos-negativos quando o
sangue proveniente da VCI colide com o da VCS, afastando-o da entrada do foramen oval.

Esta situacdo é mais comum quando se administra o contraste no braco’.

Figura 9 - Teste de Bolhas falso-negativo.
A injecao administrada numa veia do braco. Observa-se a imagem negativa provocada pelo sangue da
VCI colidindo com o da VCS, afastando-o do foramen oval’

13
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Outras explicacdes consistem em: visualizacdo inadequada dentro do esofago, pressdes
elevadas na AE impedindo o shunt D-E do contraste ou uma manobra de valsalva mal

executada’.

Falsos positivos podem emergir se existirem fistulas arteriovenosas ou outras comunicacdes
interauriculares proximas da veia cava inferior (VCl) dificeis de diagnosticar com o uso de

ETE, mas visiveis no EIC’.

O ETT possui definicdo e sensibilidade inferiores ao ETE e EIC, especialmente em adultos’.
Este exame tem a vantagem de permitir a visualizacdo de multiplos planos do septo auricular,
porém nao permite a perfeita visualizacdo da margem tecidual do septo acima da VCI, apos
colocacdo da protese™. Para além disso, como a sonda fica relativamente longe do alvo de
estudo (relativamente a ETE e EIC), este estudo nao é suficiente. Deve realizar-se um ETT
com contraste previamente ao ETE™.

Porém, um avanco proposto por Daniéls et al*

mostrou que a utilizacao da ETT com uso da
segunda harmonica (SH), em combinacdo com solucdo salina, obteve uma sensibilidade de
90,5% e uma especificidade de 96,5%, com um valor preditivo negativo bastante alto (98%). Os
autores constataram que se nao existisse shunt na ETT-SH também nado existiria shunt
significativo na ETE. De outro modo, foram detetados mais shunts com a ETT-SH do que com a
ETE, justificados com a dificuldade em realizar a manobra de Valsalva, na presenca do
endoscopio. Como conclusdo, os investigadores defenderam que, se a Unica indicacdo para o
ETE é a detecao de FOP, em jovens com AVC criptogénico, sem doenca cardiaca de base ou
em mergulhadores saudaveis com SDM, a ETE pode ser substituida pela ETT-SH, que é mais
barata, mais rapida e menos invasiva. Porém, a ETE seria necessaria, em pacientes com
fontes de eventos embolicos de alto risco e em todos os pacientes em que a janela acUstica

com ETT-SH nao fosse adequada.

Recentemente, o DTC tem sido usado para estabelecer diagnostico de FOP em ambulatério.
Porém, a sua especificidade mostrou-se inferior a do ETE e EIC, apesar de ser um método
bastante sensivel’. Este método utiliza preferencialmente, a artéria cerebral média (ACM)
detetando microbolhas na circulacdo cerebral, apos serem injetadas no sistema venoso. No
caso de nao serem detetadas microbolhas, o exame devera ser repetido usando a manobra de
valsalva, sendo que o contraste deve ser inserido 5 segundos antes desta manobra®. O
diagnostico estabelece-se apos 40 segundos da injecao de microbolhas, sendo que a escala
utilizada é: 0 microbolhas (resultado negativo), 1-10 microbolhas, mais de 10 microbolhas
sem opacificacdo e mais de 10 microbolhas com total opacificacdo, que corresponde a um
agregado de microbolhas onde ndo se consegue identificar uma bolha Unica®. A principal
limitacdo apontada a este método é a incapacidade de distinguir entre shunt D-E intra e

extracardiaco, para além de nao fornecer informacdo anatémica sobre o FOP*’. Durante a

14
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realizacao deste exame nado € necessaria sedacao contrariamente a ETE, o que faz com que os

pacientes sejam mais cooperativos durante a manobra de Valsalva.

A EIC é uma técnica que aborda a veia femoral e nao necessita de anestesia geral. Segundo
Ponnthurai et al®®, o encerramento percutdneo do FOP é seguro recorrendo-se a esta
abordagem. Durante este procedimento, a EIC mostrou proporcionar maior conforto para o
paciente, estudo de imagem semelhante ou superior, tempos menores de procedimento e um

custo idéntico a ETE>*.

O diagnostico de imagem intracardiaco pode ser considerado uma alternativa em pacientes

com contraindicacdes absolutas para a realizacdo de ETE, por exemplo esofagectomia™.

Os possiveis riscos™ desta intervencao compreendem risco vascular (hemorragia, trauma no
local de cateterizacdo, hematoma, perfuracao de estruturas venosas), perfuracdo cardiaca,

arritmias ou tromboembolismo.

PFO tunnel Intracardiac
¢ . General /V

65d8 S1/ 0/0/
Gain=  3dB

Figura 10 - Ecocardiograma intracardiaco.
Abaulamento do SP, mostrando a presenca de um FOP (seta)®.
RA - Auricula direita. LA - Auricula esquerda.
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2. MATERIAIS E METODOS

A analise bibliografica referente a incidéncia, prevaléncia, etiologia, diagnostico, avaliacao e
principalmente tratamento do Foramen Oval Patente, foi baseada em documentos das bases
de dados eletronicas PubMed, B-on, OvidSP, Science Direct: Revista Elsevier, International
Journal of Cardiology, American College of Cardiology Foundation, Revista Portuguesa de
Cardiologia, Revista Portuguesa de Cirurgia Cardio-Tordcica e Vascular, Revista de
Neurociéncias, Revista Espanhola de Cardiologia, entre outros. As palavras-chave pesquisadas
foram: foramen oval patente, antiagregacdo plaquetar, anticoagulacéo oral, encerramento
cirurgico, encerramento percutdneo, AVC criptogénico, embolia paradoxal, ecocardiograma
transesofdgico, ecocardiograma transtordcico, enxaqueca com aura, enxaqueca sem aura,
aneurisma do septo auricular, Rede de Chiari, shunt direita-esquerda e Valvula de Eustdquio.

Estes termos foram também pesquisados em Inglés.

Os dados referentes ao caso clinico apresentado foram disponibilizados pela Unidade de AVC’s

do Centro Hospitalar Cova da Beira, em Abril de 2012.
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3. DISCUSSAO

O tratamento do FOP é um problema que permanece sob discussdo. As terapias disponiveis
consistem no tratamento médico (com anticoagulantes e antiagregantes plaquetares) e

encerramento da comunicagao (percutaneo ou cirargico)’.

Deste modo, a tomada de decisdo terapéutica fica a cargo do médico assistente e do

paciente, sendo por isso necessario o conhecimento das varias opcées’.

3.1 Tratamento Médico

O tratamento médico tem sido o mais utilizado e inclui os antiagregantes plaquetares (ex.
aspirina) e os anticoagulantes, (ex. varfarina sddica). O uso de tienopiridinicos (ex.
ticlopidina) nao é frequente, uma vez que nado existem dados suficientes sobre este
tratamento, sendo reservados para o caso de alergia ou intolerncia a aspirina’’. A taxa de

recorréncia anual de AIT ou AVC em uso deste tratamento é de 3% a 12%'%5%,

O estudo Lausanne® analisou 340 pacientes com idades inferiores a 60 anos que haviam
sofrido AVC (84%) ou AIT (16%), deparando-se com 140 (41%) casos com FOP ou ASA. Os
pacientes receberam uma das trés modalidades de tratamento: varfarina - INR: 3,5 (26%),
aspirina - 250mg/dia (66%) e encerramento percutaneo (8%). A taxa de incidéncia anual de
eventos isquémicos com estas terapias foi de 1,9%. Esta analise revelou que a taxa de AVC ou
morte durante o uso de terapias convencionais foi de 2,4% e nao foi encontrada diferenca

significativa entre o uso dos dois componentes.

¥ publicaram um estudo onde foram observados um total de 581

Mais tarde, Mas et a
pacientes com historia de AVC, nos 3 meses precedentes (18 aos 55 anos). Todos receberam
aspirina (300mg/dia) como estratégia de prevencdao secundaria. Apos follow-up de quatro
anos, o risco de recorréncia foi de 2,3% em pacientes com FOP, 0% em pacientes com ASA,
15,2% em pacientes com FOP+ASA e 4,2% em pacientes sem nenhuma destas anomalias. Deste
modo, pacientes que apresentavam as duas patologias manifestaram maior risco necessitando

de estratégias preventivas adicionais.

Em 2001,0 estudo WARSS (Warfarin-Aspirin Recurrence Stroke Study)®® (multicéntrico,
duplamente cego e randomizado) analisou 2206 pacientes que haviam sofrido AVC prévio
independentemente de serem portadores de FOP e comparou o efeito da varfarina (objetivo
INR 1,4 - 2,8) com a aspirina (325 mg/dia). Apo6s dois anos, os investigadores concluiram que
nao existia diferenca significativa entre os dois métodos de tratamento na prevencao de AVC

isquémico, hemorragia major ou morte. Um ano depois, no estudo PICCS (PFO In Cryptogenic
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Stroke Study)®, sub-analise do estudo WARSS, 33,8% dos 630 pacientes apresentaram FOP no
ETE sendo randomizados para aspirina (50,5%) e varfarina (49,5%, objetivo INR 1,4 - 2,8), num
follow-up de dois anos. Os autores concluiram que nao houve diferenca significativa entre o
tratamento com varfarina ou aspirina relativamente a recorréncia de eventos isquémicos
(16,5% vs 13,2%). A taxa de hemorragias minor foi superior com varfarina, porém nao houve
diferenca significativa relativamente ao risco de hemorragia major. A terapia com varfarina

necessita de ser monitorizada, sendo um fator importante na prescricao desta terapéutica.

Este estudo demonstrou ainda que a presenca de FOP, principalmente de grandes dimensées,
esta associada a AVC criptogénico. Porém, esta comunicacdo nao aumenta o risco de eventos

recorrentes, se o paciente se encontrar em uso de terapia farmacolégica.

Segundo a AHA/American Stroke Association'® e o American College of Chest Physicians'', o
tratamento de primeira escolha para pacientes com FOP e eventos isquémicos é antiplaquetar
(aspirina 50 - 325mg; aspirina 25 mg + dipiridamol 200mg; clopidogrel 75mg) (Nivel de
Evidéncia B), reservando-se os anticoagulantes para situacoes de trombose venosa profunda
ou hipercoagulabilidade (Nivel de Evidéncia C). Contudo, a American Academy of Neurology®
considera que nao existem evidéncias suficientes para optar por um dos tratamentos,
estimando o risco de hemorragia minor superior com varfarina. Os mesmos autores referem
que o risco de recorréncia em individuos com FOP e AVC prévio ndo difere dos que nao tém
FOP, desde que estejam medicados com antiagregantes ou anticoagulantes. A presenca desta
anomalia por si s, ndo altera a probabilidade de recorréncia de eventos isquémicos ou
morte. Contudo, & possivel que a associacao entre FOP e ASA confira maior risco de AVC
criptogénico, mas nao dbito, em pacientes com menos de cinquenta e cinco anos, em uso de

terapia farmacologica.

Deste modo, ndo existe consenso relativamente a qual o método mais indicado na prevencao

de eventos recorrentes (Anexo I).

3.2 Encerramento do Foramen Oval Patente

3.2.1 Encerramento Percutaneo do Foramen Oval Patente

A primeira tentativa de encerramento percutaneo do FOP foi executada em 1976 por Mills e
King®?, usando um dispositivo de duplo disco com fixacdo por parafuso. Esta prétese ndo teve
éxito, surgindo posteriormente nos anos 80, a Clamshell Oclcluder, apresentada por Rashkind.
O Clamshell Occluder foi substituido, devido a quebras dos bracos do dispositivo, pelo

CardioSEAL e posteriormente pelo StarFLEX, ambos constituidos por metal ndo ferroso’.
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Na década de 90, a evolucdo dos dispositivos permitiu uma melhor abordagem ao
encerramento percutaneo do FOP, iniciando-se com o uso da Amplatzer PFO Occluder, criada
e implantada pela primeira vez em 1997 pelo seu inventor, Dr Kurt Amplatz. Posteriormente
surgiu o PFO Star e mais recentemente, o Helex Septal Occluder. Estes dispositivos foram
desenvolvidos para permitir o encerramento de CIA, podendo ser usados na oclusao do

t76

foramen oval, no entanto apenas a Amplatzer PFO Occluder’ e a Intrasept’ sdo especificas

para esta anomalia. (Anexo II).

Segundo guidelines da FDA, o foramen oval pode ser encerrado com os dispositivos
CardioSEAL e Amplatzer PFO Occluder®. Os restantes carecem de investigacdo mais
detalhada.

O primeiro encerramento percutdneo remonta a 1992 por Bridges®, utilizando a protese
Clamshell Occluder em 36 pacientes com suspeita de embolia paradoxal. O implante foi
executado sem complicacoes periproceduais. Ndo foram relatadas recorréncias de eventos
isquémicos durante um follow-up de 8,4 meses. A oclusdo foi completa em 28 pacientes
(78%).

Varios autores®*¢

consideraram seguro e eficaz encerrar o foramen oval, estabelecendo uma
taxa de oclusao efetiva, definida como auséncia ou presenca de shunt trivial, por volta dos

86%-100%"%4.

O encerramento incompleto do foramen oval com shunt residual revelou-se superior durante o
primeiro ano de follow-up com tendéncia a diminuir, sendo considerado fator preditivo para
recorréncia de eventos®. Durante este periodo, a probabilidade de recorréncias é maior
levantando-se a questao se se deve recorrer a outro regime preventivo além dos 100mg de

aspirina preconizados”®.

Estes trabalhos referem que a taxa de recorréncia anual de eventos neuroldgicos ou EP pos

21166 o a ocorréncia de complicacées major e

encerramento percutaneo é baixa (0% a 4%)
minor estabelece-se em torno dos 1,5% e 7,9% respetivamente, sendo geralmente
infrequentes. As complicaces major*® inerentes a este processo incluem: tamponamento,
hemorragia macica, morte ou EP fatal. As complicacdes minor*® abrangem arritmias
auriculares, fraturas dos bracos, embolizacdo e trombose do dispositivo, alteracoes

eletrocardiograficas, hematomas e fistulas.

A embolia do dispositivo & descrita como a complicacdo mais comum, podendo no limite levar
a necessidade de remocdo do mesmo’. As taxas de incidéncia de deslocamento, embolizacio

ou ma aplicacéo variam de 1,4% a 20%’.
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Durante o procedimento podem surgir complicacées no acesso venoso, embolia gasosa,
embolizacao de protese, perfuracdo da parede auricular e posterior formacdo de derrame
pericardico e tamponamento cardiaco. Apds a colocacdo do dispositivo as dificuldades
encontradas sdao embolia de protese, endocardite bacteriana, fratura ou deformacado dos

bracos do implante e a formacéo de trombos na superficie da protese’.

A fibrilhacao auricular tem sido descrita em 8% dos pacientes que se submetem a
encerramento percutaneo do foramen oval, porém tem tendéncia a regredir no primeiro

més®’. Estas arritmias podem causar eventos recorrentes apesar do encerramento do FOP.

Varios estudos foram realizados ao longo dos anos, com o intuito de testar a eficacia do

encerramento percutaneo como tratamento gold-standard.

Numa meta-andlise de Khairy e colaboradores®® foram incluidos 10 estudos de encerramento
percutaneo (1355 pacientes) e 6 de terapia farmacoldgica (895 pacientes). A taxa de eventos
isquémicos recorrentes com a primeira intervencdo foi de 0% a 4,9% e a incidéncia de
complicacoes major e minor 1,5% e 7,9%, respetivamente. O tratamento médico foi associado
a uma taxa de recorréncia de eventos de 3,8% a 12,0%. Os autores comprovaram que durante
um ano de follow-up, a incidéncia de eventos isquémicos recorrentes em pacientes que
efetuaram encerramento percutaneo foi inferior a dos pacientes sob terapia farmacologica,
evidenciando um provavel beneficio a primeira intervencdo. Porém, limitacdes resultantes de
dados nao controlados, definicdes nao-standartizadas, erros nas vigilancias de follow-up,
entre outros, impediram conclusdes definitivas sobre qual a melhor abordagem. Diferencas
nos estudos incluiram ainda discrepancias de idade, maior percentagem de homens e alta

prevaléncia de diabetes e tabagismo entre os pacientes tratados.

Em 2004, Windecker et al® propuseram estudar a eficicia do tratamento médico sobre o
encerramento cirdrgico. Para isso avaliaram um grupo de 308 pacientes portadores de FOP,
que haviam sofrido AVC. Destes, 158 receberam tratamento médico e 150 efetuaram
encerramento percutaneo. Individuos que experimentaram esta ultima modalidade, possuiam
um shunt direita-esquerda de maiores dimensoes e apresentavam maior probabilidade de ter
sofrido mais do que um evento cerebrovascular, nao existindo outras diferencas a nivel de
idade ou outros fatores de risco cardiovascular major. O encerramento percutaneo foi
realizado com sucesso em 99% dos pacientes e associado a 6% de complicacoes
periproceduais: embolia do dispositivo, embolia gasosa e problemas no acesso venoso
vascular. Durante um seguimento de quatro anos, o encerramento percutaneo nao mostrou
superioridade significativa relativamente ao tratamento médico quanto a eventos isquémicos
recorrentes ou morte, porém estes foram menos incidentes com a oclusdo do FOP,
comparativamente ao uso de terapia médica (8.5% vs. 28.3% terapia antiplaquetar/13,3%
terapia anticoagulante). Pacientes que sofreram mais do que um evento cerebrovascular ou

que alcancaram encerramento completo do FOP pés intervencao, apresentaram um risco
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relativamente inferior de desenvolver eventos recorrentes apos encerramento percutaneo. A
maior eficacia de encerramento nos pacientes com mais do que um evento cerebrovascular
indica que este grupo representa uma populacdo de risco aumentado. De facto, a ocorréncia
destes casos independentemente do uso de terapia médica, sugere uma protecao inadequada
deste tipo de tratamento isolado. A presenca de eventos recorrentes neste grupo de
pacientes e a existéncia de um FOP de maiores dimensdes, favorece os resultados do

encerramento percuténeo.

Tabela 1 - Probabilidade de eventos recorrentes em 4 anos, consoante o tipo de tratamento®®.

Probabilidade de eventos recorrentes aos 4 anos:

Encerramento Anticoagulantes Antiagregantes
FOP orais plaquetares
AVC ou AIT recorrente, morte 8,5% 13,3% 28,3%
Morte 0,7% 0% 3,9%
AVC recorrente ou AIT 7,8% 19,3% 25,4%
AVC recorrente 2,1% 1,8% 10,2%
AIT recorrente 5,9% 17,8% 16,9%

Pacientes com mais de um evento cerebrovascular

AVC recorrente ou AIT 6,5% 17,9% 42,6%

(Adaptado de Windecker S, Wahl A, Nedeltchev K, Arnold M, Schwerzmann M, Seiler C et al. Comparison of medical
treatment with percutaneous closure of patent foramen ovale in patients with cryptogenic stroke. J Am Coll Cardiol
2004;44:750-8)

Os autores concluiram que o encerramento percutaneo se mostrou tdo eficaz quanto o
tratamento médico, porém revelou-se significativamente melhor do que este ultimo na
presenca de oclusao completa e prevencdo de eventos isquémicos cerebrovasculares
recorrentes em pacientes com historia prévia. Este estudo apresentou algumas limitacoes,
especialmente ser um estudo nao randomizado, facto que pode desviar resultados e admitir
bias.

Numa compilacio de 20 estudos efetuada em 2006 por Woéhrl®, foram estudados 998
pacientes em uso de terapia farmacologica num total de 8 ensaios e 2016 pacientes apods
realizacdo de encerramento percutaneo, num total de 12 ensaios. A taxa de recorréncia de
AVC ou AIT em pacientes sob terapia farmacologica foi de 4% no primeiro ano e 8,6% aos 2
anos. Em oposicao, a taxa de recorréncia de AVC ou AIT apos encerramento percutaneo foi de
1,7% no primeiro ano, independentemente da presenca de ASA. Os autores concluiram que a
incidéncia anual de eventos isquémicos apoOs encerramento percutaneo foi de 1,3%,

manifestando-se claramente inferior aos 5,2% relativos a terapia médica. Pacientes com FOP
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e ASA, sob terapia farmacoldgica, apresentaram maior risco de eventos recorrentes (5,3 -
11,7%).

Segundo Kiblawi e colaboradores™, 456 individuos com historia de AVC/AIT efetuaram
encerramento percutaneo com a protese CardioSEAL Septal Occluder, em cinco hospitais
distintos. Destes, 184 (40,4%) tinham mais de 55 anos de idade, formando um grupo de
pessoas mais idosas. Os restantes 272 compreendiam o grupo de controlo (jovens). A
incidéncia de complicacbes minor durante o procedimento nao foi significativamente
diferente nos dois grupos (3.8% idosos vs 4.4% jovens). Durante o periodo de follow-up de 45
meses, também nao se verificaram diferencas na recorréncia de AVC/AIT, cefaleias ou morte.
A incidéncia de novos casos de FA foi superior no grupo de idade mais avancada (14 novos
casos nos individuos com idade superior a 55 anos vs 2 nos controlos). Deste modo, os
investigadores concluiram que os pacientes mais velhos nao devem ser excluidos do
encerramento percutaneo, contudo estes individuos apresentam maior taxa de incidéncia de

FA. Um estudo realizado por Praz et al”

extrapola estes resultados para pacientes com idade
superior a 70 anos, concluindo que é seguro e eficaz efetuar o encerramento percutaneo em
todos os pacientes com suspeita de embolia paradoxal, inclusive idosos, porém nestes

individuos o risco de eventos recorrentes é superior.

Em 2009, uma revisao realizada por Ford e colaboradores’ de todos os casos de encerramento
percutaneo entre Dezembro de 2001 e Junho de 2006 reportou uma taxa de complicacoes de
3,4% e uma taxa de recorréncia de AVC de 0,6% e 2,1%, 0,3% e 0,7% de AIT, aos 1 e 4 anos,
respetivamente. Segundo os autores, shunt residual e ASA nao foram associados a
recorréncias, ao contrario da presenca de pressdes intracardiacas elevadas e trombofilias
(mutacdo do fator V de Leiden e deficiéncia de proteina S). Os investigadores concluiram que
0 encerramento percutaneo é seguro e eficaz com baixas taxas de complicagbes, sem

incapacidade a longo prazo.

Em 2011, Yoon et al” analisaram 16 pacientes com histéria de AVC criptogénico, AIT ou
enxaqueca que realizaram encerramento percutaneo com a protese Amplatzer Occluder. Os
dispositivos foram implantados sem qualquer complicacao em todos os pacientes e os FOP
foram efetivamente encerrados. Durante o periodo de follow-up (54 meses) nenhum paciente
sofreu eventos tromboembdlicos recorrentes. Os sintomas de enxaqueca permaneceram
apenas numa paciente. Os autores concluiram que o encerramento transcateter € um método
seguro e efetivo na prevencao de eventos tromboembolicos podendo também ter efeito nos
individuos com enxaqueca. Porém este estudo envolveu um ndmero muito reduzido de

pacientes e o tempo de follow-up foi demasiado curto.

No mesmo ano, um estudo efetuado por Zhang et al’

em 192 individuos que se submeteram a
encerramento percutaneo com as proteses Spider e Amplatzer, obteve os mesmos resultados

dos investigadores anteriores. Os autores sugeriram que o encerramento percutaneo € uma
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técnica minimamente invasiva, com altas taxas de sucesso e baixa incidéncia de
complicacdes, podendo emergir como uma proposta de prevencdo secundaria de eventos

embolicos recorrentes em pacientes sintomaticos.

Varios estudos’*76:%

consideraram seguro e eficaz efetuar o encerramento do foramen oval
com diferentes dispositivos, nomeadamente o Amplatzer PFO occluder, PFO-Star, CardioSeal,

StarFlex, Spider PFO occluder e Intrasept.

Varios trabalhos tentaram demonstrar a superioridade do encerramento percutaneo face a
terapia farmacologica, na prevencao secundaria de eventos isquémicos cerebrais, contudo a
maioria destas analises apresentou falhas metodoldgicas que fragilizaram as evidéncias. As
principais limitacées apresentadas incluiam: estudos ndo randomizados, cohorts com baixo
numero de pacientes, periodos de follow-up curtos e/ou o uso de varios dispositivos sem

analises detalhadas entre eles.

O estudo prospetivo, randomizado, controlado mais recente e efusivamente esperado, o

CLOSURE |, foi apresentado em 2010 por Furlan e colaboradores’” "

. O objetivo principal
deste trabalho era determinar se o encerramento percutaneo com o dispositivo STARFlex em
combinacado com terapia médica (6 meses de uso de aspirina e clopidogrel, sucedidos de 18
meses de aspirina) era superior ao tratamento médico isolado (aspirina ou varfarina ou uma
combinacao dos dois) na prevencao de AIT, AVC recorrente ou morte, em pacientes com
eventos isquémicos prévios. O follow-up foi efetuado ao fim de 1, 6, 12 e 24 meses. Apesar
deste dispositivo ter demonstrado baixa incidéncia de eventos adversos, o encerramento
percutaneo com a protese STARFlex nao provou ter beneficio significativo comparativamente
ao tratamento médico. As taxas de oclusao rondaram os 86,5%, tal como foi proposto em
estudos anteriores e outros dispositivos. Assim, as expectativas falharam em provar um maior
beneficio do encerramento percutaneo do foramen oval face a terapia médica, em pacientes
com idade inferior a 60 anos, com FOP e AVC ou AIT. Porém, varios estudos estdo em curso

(AnexolV) e os seus resultados sao aguardados para breve.

A principal justificacdo para o fracasso do encerramento percutaneo consiste,
principalmente, na auséncia de oclusdo imediata do defeito, ocorrendo em 0% a 7% dos
casos®’. Assim, alguns autores recomendam o uso de terapia antiplaquetar (aspirina e/ou
clopidogrel)? por 3 a 6 meses ou aspirina e clopidogrel por 1 més, continuando a aspirina
durante 6 meses’, ou clopidogrel por 6 meses e aspirina indefinidamente’. A American Heart
Association® acrescenta a estas recomendacdes a profilaxia de endocardite por 6 meses, apos

o procedimento.

As taxas de incidéncia de eventos recorrentes entre tratamento médico e percutdneo
parecem divergir apenas apos dois anos de follow-up, uma vez que o implante sé se torna

completamente protetor apos endotelizacao®. Por este motivo, o shunt residual existente nos
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primeiros meses apds encerramento pode predispor a eventos recorrentes, apesar do uso da
terapia antitrombotica. Outra explicacdo para esta separacao mais acentuada, pode ser a
descontinuacao da medicacao no grupo tratado com antiagregantes e anticoagulantes, o que

introduz erros importantes na investigacao®.

O follow-up é efetuado ao primeiro e terceiro meses recorrendo-se ao uso de ETT. No sexto

més realiza-se ETE’.

Um conjunto de recomendacdes gerais para o encerramento percutaneo em pacientes jovens
com AVC criptogénico incluem: ASA associado®®, AVC isquémico inexplicavel®, AVC
recorrente®®, AIT durante tratamento farmacolégico®, TVP pré AVC*3, FOP com shunt
intenso®, estados de hipercoagulabilidade com risco aumentado de TVP ou EP apesar do uso
de terapia com varfarina® e risco pro-coagulante persistente apesar de terapia

farmacoldgica®.

Atualmente, novas hipoteses promissoras de encerramento estdao a ser testadas
especificamente o PFX Closure System, que consiste na utilizacdo de radiofrequéncia
monopolar para soldar o SP com o SS, nao sendo necessario o uso de qualquer protese. Esta
técnica foi inicialmente experimentada em animais e o primeiro estudo abrangendo este
procedimento em seres humanos - Paradigm | study®' - reporta a Abril de 2005. A amostra
compreendia 30 pacientes entre os 18 e 65 anos, com historia de AVC criptogénico ou AIT
presumiveis devido a EP. Os critérios de exclusdo incluiam: infecdo ativa, gravidez, trombos
proximos ou no proprio foramen oval, histéria de AVC ou AIT nos 15 dias prévios e FOP de
diametro superior a 10 mm. O sucesso da técnica (aplicacdo bem sucedida das ondas de
radiofrequéncia) foi atingido em 27 pacientes, sendo que 3 individuos necessitaram de
implantacao de dispositivo de encerramento uma vez que o foramen oval media mais de 14
mm, o que excluia este procedimento. Nao foram relatados casos de perfuracdes ou morte
decorrentes desta intervencao e as taxas de oclusao no final de 30 dias atingiram os 44%.
Durante o tempo médio de follow-up de 6 meses, 13 dos 30 pacientes (43%) obtiveram
oclusao completa do foramen oval na primeira intervencao. 9 pacientes permaneceram com o
foramen oval permeavel, tendo recebido um segundo tratamento com radiofrequéncia.
Destes 9 individuos, 6 alcancaram encerramento completo a segunda tentativa, o que
resultou numa taxa de oclusdo secundaria de 63%. Apesar de necessitarem de novo
tratamento, o tamanho do FOP apds a primeira intervencao com radiofrequéncia diminuiu de
8.9+2.2 para 5.4+1.8 mm (38%). Todos os pacientes apresentaram diminuicao do foramen oval
de 15% a 68%. Em 2 dos 9 pacientes foram implantados dispositivos de encerramento, durante
esta segunda fase de tratamento, devido a encerramento imediato incompleto evidenciado
pelo teste de bolhas. O tratamento com um dispositivo de encerramento, apos tratamento
com radiofrequéncia, foi bem tolerado. Este estudo mostrou que o encerramento do foramen
oval sem a colocacao de implante é possivel, necessitando ainda de alguns aperfeicoamentos

de modo a atingir taxas de oclusao mais elevadas.
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Num novo estudo publicado em 2009%, 144 pacientes com historia de AVC criptogénico, AIT,
cefaleia ou sindrome de descompressdao, foram submetidos a esta técnica. A taxa de
encerramento foi de 89% em FOP de diametro inferior a 4 mm, baixando para 44% para FOP’s
entre 12 e 14 mm. Pacientes que obtiveram encerramento completo avaliado aos 30 dias,
mantiveram o encerramento durante os periodos de follow-up subsequentes. Os autores
consideraram que este é um método atrativo e seguro, que pode vir a substituir o

encerramento com protese, evitando os seus efeitos adversos.

Outras opg¢oes terapéuticas estdo em desenvolvimento, nomeadamente o HeartStitch PFO I,
baseado num sistema de suturas automaticas e o BioTREK, que utiliza um dispositivo

totalmente bioabsorvivel®.

3.2.2 Encerramento Cirdrgico do Foramen Oval Patente

O encerramento cirdrgico por meio de toracotomia foi a abordagem inicialmente empregue
para encerramento do FOP’. Contudo, o uso de técnicas menos invasivas como o
encerramento percutaneo tornaram esta técnica reservada para casos especificos. Os
resultados obtidos com o encerramento cirdrgico sdao semelhantes aos obtidos com o
encerramento transcateter, contudo a presenca de eventos recorrentes e complicacoes
durante o procedimento superiores®. O risco de AVC pés intervencdo foi de aproximadamente

4 %" apresentando uma taxa de mortalidade de 1,5%%’.

Esta técnica esta praticamente abandonada por apresentar maior morbimortalidade.

3.2.3 Achados incidentais durante a cirurgia cardiaca

Ainda nao existe consenso relativamente a conduta a adotar quando se depara com um FOP
incidental durante uma cirurgia cardiaca, nao havendo oportunidade de questionar a familia
ou o médico assistente. Os dados atuais sdo insuficientes para estabelecer qual o
procedimento indicado nestas situacdes®>. Porém, é unanime que o defeito deve ser
encerrado em duas situacdes especificas: se for altamente provavel que o shunt direita-
esquerda persista apos a cirurgia e em caso de transplante cardiaco. Neste Gltimo caso, o
coracéo enfrenta uma resisténcia vascular pulmonar elevada que pode provocar shunt direita-
esquerda®. Deste modo, é necessario realizar uma inspecdo meticulosa do coracdo do dador

em busca desta anomalia e se encontrada, proceder ao seu encerramento.

Também parece ser prudente encerrar o foramen oval em casos em que esta intervencao
praticamente nao altere o plano cirlrgico primario, por exemplo, substituicdo valvular mitral

ou trictspide®.
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3.3 Eficacia do encerramento do FOP noutras patologias

3.3.1 Foramen Oval Patente e Aneurisma do Septo Auricular

De acordo com Mas et al*’ pacientes com ambas as patologias constituem um subgrupo de
risco substancial de recorréncia, por isso outras estratégias preventivas, além da aspirina,
devem ser consideradas. Segundo os autores, esta associacdo foi a Unica anomalia septal

associada a aumento do risco de eventos recorrentes.

Segundo a Academy of Neurology® esta associacdo confere um risco aumentado de AVC, em
pacientes jovens (idade inferior a 55 anos) em tratamento. Deste modo, nestes individuos

esta associacao pode ser considerada como indicador de prognostico.

3.3.2 Foramen Oval Patente e Enxaqueca

Apesar de a patofisiologia da enxaqueca nao ser totalmente compreendida, a presenca de
foramen oval patente é tida como fator de risco para a sua manifestacdo. Alguns trabalhos
mostraram uma maior associacao entre pacientes portadores de FOP e enxaqueca com aura.
Embora estudos anteriores nao randomizados, envolvendo pacientes nao homogeneizados
tenham sugerido beneficio marcante no encerramento do FOP e diminuicdo da enxaqueca,

este tema permanece controverso.

Em 2010, Rigatelli e colaboradores®®, publicaram um estudo composto por 86 pacientes
portadores de FOP e enxaqueca, seguidos por 48 meses. Neste trabalho a presenca de
enxaqueca foi diagnosticada de acordo com os critérios da International Headache Society
(IHS)® e o Score MIDAS (The Migrain Disability Assessment Score)®’ (Anexo Ill) foi aplicado, com
0 objetivo de avaliar a incidéncia e severidade dos sintomas. Apenas 40 pacientes
preencheram os critérios de inclusdo e os restantes continuaram em uso de terapia
farmacoldgica. Apos um periodo de follow-up, a taxa de encerramento completo foi de 95% e
foi registada melhora sintomatica com scores MIDAS médios de 8,3 + 7,8. 100% dos pacientes
referiram melhora dos sintomas de aura apo6s o procedimento, enquanto que os scores dos
pacientes em uso de terapéutica farmacologica, permaneceram praticamente inalterados
(19,1 + 8,2). Este estudo evidenciou que o encerramento percutaneo do foramen oval resulta
numa diminuicao significativa da enxaqueca nos pacientes com caracteristicas anatomicas e
clinicas de elevado risco de EP. Contudo, os autores defenderam que o encerramento
percutaneo deveria ser reservado para casos de sintomas refratarios a terapéutica médica.
Esta investigacao apresentou algumas limitacdes, nomeadamente o facto de ser um estudo
nao randomizado, apresentar um numero reduzido de pacientes (todavia os critérios de
inclusao foram rigorosos de modo a limitar a ocorréncia de erros) e ser um estudo realizado

num unico centro.
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Todas as outras analises da relacdo entre encerramento percutaneo do FOP e enxaqueca
foram realizadas em individuos com co-morbilidades adicionais: AVC, AIT ou sindrome de

descompressao.

0 estudo MIST (Migraine Intervention with Starflex Technology)® é o Gnico estudo prospetivo,
randomizado e duplamente-cego da atualidade. Nesta analise, 432 participantes foram
recrutados pela internet ou pela participacao em centros especializados no tratamento de
enxaqueca. Os critérios de inclusdo abrangiam individuos com enxaqueca com aura com idade
inferior a 50 anos, 5 ou mais episddios diarios, com 7 ou mais dias livres de enxaqueca por
més e 2 ou mais falhas de regime farmacoldgico profilatico. Do total de pacientes, 143 foram
randomizados para encerramento percutaneo do FOP com o dispositivo STARFlex. Os autores
concluiram que existe elevada prevaléncia de shunt D-E em pacientes com enxaqueca com
aura, porém nao encontraram beneficio significativo no encerramento percutaneo do FOP
sobre a eliminacdo da enxaqueca. Este trabalho veio por em causa a aplicabilidade deste

método nesta patologia, alertando para a necessidade de estudos mais pormenorizados.

3.3.3 Foramen Oval Patente e Sindrome de Descompressao em Mergulhadores
Normalmente, mais de 50% dos mergulhadores que sofrem eventos isquémicos neuroldgicos
(EIN) sao assintomaticos e ndo existem riscos reconhecidos preditivos de eventos sintomaticos
futuros®. Mesmo assim, mergulhadores anteriormente assintomaticos ou mergulhadores
frequentes que apresentem EIN, que desejem continuar a mergulhar, devem encerrar a

comunicacao auricular em centros especializados ou assegurar a sua participacao em estudos.

O encerramento do FOP em mergulhadores esporadicos sem EIN ou sintomas de SDM

permanece desconhecido no presente®.

3.3.4 Foramen Oval Patente e Sindrome de Platipneia-Ortodoxa
O tratamento definitivo para esta sindrome é o encerramento cirlrgico ou percutaneo do
FOP>"2, O tratamento percutineo é considerado o método de escolha, com taxas de sucesso

proximas dos 100% e baixa incidéncia de complicacées’.

Segundo Cruz-Gonzdlez et al’, o encerramento percutaneo do foramen oval, resolveu os
sintomas em 100% dos pacientes, alcancando-se uma subida estatisticamente significativa na

taxa saturacao de oxigénio (82,6% vs 96,1%).
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3.4 Investigacdes em curso

Segundo a US Food and Drug Administration (FDA)® sao necessarios ensaios clinicos
randomizados que comparem o tratamento médico com o tratamento cirlrgico percutaneo,
de maneira a ser possivel esclarecer que tipo de pacientes mais beneficiaria com o
encerramento do foramen oval, qual a abordagem mais indicada e avaliar o custo-beneficio
do procedimento nos pacientes com historia de AVC. A maior parte dos estudos sao séries de
casos com falhas metodoldgicas, que comprometem os resultados e limitam a sua

aplicabilidade clinica.

Atualmente existem cinco estudos randomizados em curso: 2 nos EUA, RESPECT®' e REDUCE®?,
0s seus resultados nao sao esperados antes de Agosto de 2012 e 2015, respetivamente; outro
ensaio esta a ser desenvolvido em Franca, o Assistance Publique - Hopitaux de Paris: CLOSE®
e os seus resultados sao esperados em Dezembro de 2012; o quarto estudo, o PC™, esta a ser
realizado na Europa e Australia, estando os resultados programados para Maio de 2011,
contudo este estudo ainda esta em curso e o quinto estudo, o Device Closure versus Medical
Therapy for Cryptogenic Stroke Patients With High-Risk Patent Foramen Ovale” estd a ser

realizado na Coreia e 0s seus resultados sao esperados em Fevereiro de 2017 (Anexo IV).

Estes trabalhos pretendem comparar a eficacia e seguranca do encerramento do FOP face a
terapia médica. Portanto, conclusées mais solidas sobre o encerramento do FOP em pacientes
com eventos isquémicos s6 poderao ser tiradas apos o resultado de varios estudos

randomizados e livres de viés.

3.5 A proposito de um caso clinico

I.S.C., sexo feminino, 31 anos de idade, antecedentes de tabagismo e uso de anticoncecao
oral. Foi admitida em Dezembro de 2010, durante a manha, no servico de urgéncia do CHCB,
apresentando um quadro de disartria e défice de forca muscular no membro superior direito.
Relatou que durante a noite usou anti-inflamatério nao-esteroide, para controlo de cefaleia

intensa.

Ao exame objetivo, encontrava-se consciente, orientada e colaborante, com pupilas
simétricas e reativas, ligeiro nistagmo horizontal, sem sinais focais, com ligeira diminuicao de
forca muscular (grau 4), dismetria a direita, RCP em flexdo bilateral; pele e mucosas coradas
e hidratadas, pressdo arterial 100/65 mmHg, frequéncia cardiaca de 102 batimentos por

minuto e auscultacao cardiopulmonar normal.

No mesmo dia, fez tomografia cranio-encefalica que revelou hipodensidade cortico-
subcortical frontal posterior/temporal esquerda, com configuracao grosseiramente triangular

de base cortical, com discreto apagamento dos sulcos.
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No dia seguinte, realizou ETT que revelou abaulamento do septo interauricular, com pequeno

shunt esquerdo-direito, sem ASA associado.

Figura 11 - Ecocardiograma transtoracico com abaulamento do septo intra-auricular, sem ASA associado.

Na mesma altura, realizou ETE que mostrou a presenca de FOP de diametro maximo de 5mm

e shunt bidirecional, confirmado por administracao de soro agitado e manobra de Valsalva.

1691307
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Figura 12 - Ecocardiograma transesofagico.
O ETT revela FOP de dimensoes consideraveis (5mm diametro) e shunt bidirecional.

Os ecocardiogramas com doppler carotideo/vertebral e transcraniano nao revelaram

alteracoes.

A paciente teve alta apds 3 dias de internamento sob antiagregacao plaquetar (clopidogrel)

associado a uma estatina (rosuvastatina 5mg), com indicacées para seguimento com terapia
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ocupacional e referenciacao para consulta de Cardiologia no Hospital Santa Marta, para

encerramento do FOP.

O estudo efetuado por RMN, em Janeiro de 2011, confirmou a presenca de pequena imagem
sequelar de natureza vascular isquémica aparentemente aguda, localizada na regiao parieto-
insular esquerda, em situacao cortico-subcortical, caracterizada por leve hipersinal na
ponderacdo T1, hipersinal levemente heterogéneo em T2 e leve hipersinal em FLAIR. Apds
injecdo iv com gadolineo, adquiria realce ligeiramente serpiginoso, facto que atesta o

componente agudo da lesao.

Figura 13 - RMN: ponderacao T1 e T2.
Lesao caracterizada por leve hipersinal em T1, sendo levemente heterogéneo em T2

Figura 14 - RMN: FLAIR e contraste com gadolinio.
Lesao caracterizada por hipersinal em FLAIR. Realce serpiginoso apds contraste com gadolinio.
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Em Fevereiro de 2011, a doente realizou encerramento percutaneo com a protese Amplatzer
PFO 25mm, sem complicacbes e com bom resultado angiografico (imediato e as 24h). Fez ECG
que revelou prolongamento do tempo de conducao auriculoventricular e ETT que mostrou
dispositivo Amplatzer de 25 mm, bem posicionado no septo interauricular, sem shunt residual
aparente. Observou-se regurgitacao mitral e tricuspide muito ligeiras, com pressédo sistolica

da artéria pulmonar normal, com boa funcao ventricular esquerda global e segmentar.

Figura 15 - Ecocardiograma transtoracico evidenciando regurgitacao ligeira.

Teve alta no dia seguinte para o domicilio, sob antiagregacdo plaquetar (Aspirina 100mg, 1
comprimido/dia indefinidamente e Clopidogrel 75mg/dia, por 3 meses), profilaxia para
endocardite infeciosa (Cipamox 3g, 1h antes de tratamento invasivo, durante um ano), com
indicacdo de abstencao de exercicios fisicos extenuantes durante 30 dias e indicacdo para
recorrer ao seu cardiologista assistente. Durante o follow-up foi orientada a efetuar ETT aos

1, 6 e 12 meses e ETE no 1° ano, para excluir shunt residual.
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4. CONCLUSAO

O FOP é um achado incidental presente em 25% a 35% da populacéo geral, com potencial para
provocar shunt direita-esquerda. Ocorre com igual frequéncia em homens e mulheres e a
prevaléncia tende a diminuir com a idade. Esta comunicacdo foi associada a diversas
patologias, sobretudo: AVC criptogénico, AIT, SDM, SPO, enxaquecas, e varios estudos
confirmaram que é significativamente mais prevalente nestas condi¢des. A maioria dos
pacientes € assintomatico e ndo manifesta complicacdes, ndo tendo por isso indicacdo para

encerramento percutaneo (prevencao primaria).

Deste modo, esta questdao permanece um desafio na pratica médica, devido a elevada

prevaléncia e ambiguidade de opinides face as suas consequéncias, diagndstico e tratamento.

Atualmente, a relacao entre FOP e embolia paradoxal (principalmente AVC em pacientes
jovens) permanece controversa. Provavelmente, tal condicdo deve-se ao facto de o fenémeno
embolico nao ser diretamente visualizado e o diagnostico necessitar de ser retrospetivo de
exclusdo. Outra explicacao pode recair sobre o facto de o fendmeno tromboemboélico ndo ter
etiologia isolada, podendo coexistir a paténcia do foramen oval com alteracdes da coagulacao
associadas. E essencial que ndo exista outra origem para o evento tromboembélico, que o

diagnostico de FOP seja exato e que a possibilidade de embolia paradoxal seja considerada.

Os antiagregantes plaquetares parecem conferir protecao suficiente contra eventos
isquémicos recorrentes, elegendo-se a anticoagulacao sistémica para pacientes com TVP ou
condicoes pro-tromboticas. Para além destas, estdo disponiveis outras opcoes de tratamento,
nomeadamente o encerramento percutaneo com implantacdo de protese ou o encerramento
cirargico, sendo este Ultimo uma pratica ja ultrapassada por apresentar maior taxa de
morbimortalidade. A recorréncia de eventos tromboembodlicos, apesar do tratamento

farmacologico, parece justificar o encerramento percutaneo.

Como referido nesta revisdo bibliografica, varios autores mesmo na auséncia de estudos
randomizados e guidelines especificas, consideram que o encerramento percutaneo do FOP é
uma técnica de baixo risco e portadora de beneficios inquestionaveis para os pacientes,
comparativamente aos antiagregantes e anticoagulantes. Todavia, as evidéncias atuais nao
sdo suficientemente robustas para indicar que a oclusao percutanea do foramen oval patente
€ um tratamento mais seguro e eficaz do que a terapia farmacologica, na prevencdo de
eventos recorrentes. Neste momento, o Unico ensaio randomizado da atualidade nao garantiu

maior sucesso deste tipo de intervencao, face ao tratamento médico.
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Assim, nenhum tratamento se estabeleceu como superior, sendo que a sua escolha deve ser

individualizada consoante o grau de certeza do diagnostico, o médico e o paciente.

O facto de o FOP ser uma patologia responsavel por taxas de morbilidade consideraveis em
pacientes jovens e ser um defeito potencialmente restauravel, torna a prevencédo secundaria

um marco essencial a atingir.

Varios estudos estao a decorrer no sentido de poder esclarecer algumas incertezas relativas a
seguranca e eficacia deste método terapéutico, de modo a amplificar as taxas de sucesso de
implantacao e a diminuir as complicagcdes relacionadas com esta intervencao. Deste modo,
sao cruciais os resultados dos estudos randomizados em curso, que permitam a elaboracao de

guidelines de intervencao.
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6. ANEXOS

Anexo | - Guidelines de Sociedades Internacionais

AHA/American Stroke

Association'®

American College of

Chest Physicians'"

American Academy of

Neurology®*

Considera que esta
associacao pode conferir
um risco aumentado de

AVC em pacientes jovens

FOP + ASA
(<55 anos) em tratamento.
Pode ser considerada como
indicador de prognostico
(Nivel C).
FOP+TVP A varfarina é A varfarina é A varfarina é
recomendada nestes recomendada nestes recomendada nestes
FOP+EP pacientes. pacientes. pacientes.
Terapia antiplaquetar é Terapia antiplaquetar é Nos pacientes tratados
suficiente para prevenir preferivel a auséncia de com terapia
um evento recorrente terapia; farmacologica, o risco de
(Nivel B). Terapia antiplaquetar é AVC recorrente ou morte
Nao existem dados preferivel ao uso de nao difere dos individuos
suficientes que varfarina. que nao possuem FOP
FOP+AIT recomendem o (Nivel A).
FOP+AVC encerramento percutaneo
apos o 1° evento
isquémico. Este pode ser
considerado quando
existem eventos
recorrentes apesar do uso
de terapia farmacologica.
As evidéncias sao
insuficientes para
determinar a superioridade
AVC da aspirina ou varfarina,
criptogénico na prevencao de AVC
recorrente ou morte
¥ (Nivel U), porém os riscos
ASA

de hemorragia ligeira sao
superiores com o uso de

varfarina (Nivel C).
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As evidéncias sao
insuficientes relativamente
a efetividade do
encerramento, cirlrgico ou
percutaneo do FOP
(Nivel U).

Niveis de Evidéncia®: referem-se a robustez das recomendacdes praticas, com base na
revisao da literatura:

Nivel A: considerado como ‘Efetivo’, ‘Nao efetivo’, ‘Prejudicial’.

Nivel B: considerado como provavelmente ‘Efetivo’, ‘Nao efetivo’, ‘Prejudicial’.

Nivel C: considerado como possivelmente ‘Efetivo’, ‘Nao efetivo’, ‘Prejudicial’.

Nivel U: dados inadequados ou conflito de interesses; nao existem dados atuais suficientes

que comprovem os testes ou o tratamento.
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Anexo Il - Dispositivos usados no encerramento do FOP

Protese

Comentarios

CardioSEAL Septal Occluder

Redesenhada a partir do Clamshell Occluder para
prevenir fratura dos bracos, melhorar as taxas de
oclusao completa e facilidade de uso. Consiste em
dois discos retangulares, cada um composto por
quatro bracos de metal, fornecendo suporte ao
duplo umbrella. Cada braco tem duas articulacées
para melhorar a flexibilidade e impedir o desgaste
do metal. Os discos sao recobertos com poliéster
e os centros dos umbrellas estdao conectados.
Disponivel em tamanhos até 38 mm. Recebeu a
aprovacao da FDA para tratamento do FOP em
2000.

Nova versao da CardioSEAL, sendo
estruturalmente idéntica, tem um sistema
adicional de microeixos de nitinol, que conectam
a ponta distal de cada braco com o seu oposto.
Este sistema permite a autocentralizacao da
protese apos implante. Os microeixos fornecem
maior fixacdo dos discos ao septo, sendo Util em
defeitos complexos. Existe também uma versao

com 6 bragos, com diametros de 38 a 43 mm.

Amplatzer PFO Occluder

E similar ao Amplatzer ASD, mas o disco da AD é
maior do que o da AE (exceto na prétese de 18
mm) e o mecanismo de centralizacao é diferente,
nao necessitando de corpo central. Tem um
diametro menor, permitindo movimentacado livre
de cada disco. Disponivel em trés tamanhos: 18,
25 e 35 mm. Foi desenvolvida especificamente
para encerramento do FOP. Recebeu aprovacao da

FDA para encerramento do foramen oval.

PFO Star Occluder

A armacao é constituida por nitinol e recoberta
por uma membrana de polivinil (lvalon). A sua
principal caracteristica é possuir os discos
conectados ao eixo central por um mecanismo que
permite a sua angulacao, podendo adaptar-se com
maior facilidade a anatomia do foramen oval. Esta

disponivel em 3 tamanhos: 25, 30 e 35 mm.
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GoreHELEX Septal Occluder

E um dispositivo em forma de espiral e consiste
num fio helicoidal de nitinol com retalho de
politetrafluoretileno que forma 2  discos
conectados no centro. Disponivel nos tamanhos
15, 20, 25, 30 e 35 mm. O sistema de libertacao
possui uma corda de seguranca fixa ao dispositivo,
que permite a recuperacao da protese em
qualquer etapa do procedimento, mesmo apods

retirada do cateter de colocacao.

Premere PFO Closure System

E um dispositivo de braco duplo com forma de
ancora autoexpansivel composta por nitinol. As
ancoras do lado direito sao envolvidas por duas
camadas de poliéster e uma corda central flexivel
do mesmo material, passa pelo seu centro,

mantendo-as unidas. Ap6s a colocacdao do
dispositivo as ancoras sao travadas juntas e a
corda central cortada. Estas podem ser
recuperadas ou reposicionadas e a distancia entre
ambas é variavel dependendo do comprimento do
tinel do FOP, sendo uma 6tima opgao para tineis
longos. Esta disponivel em tamanhos: 15, 20 e 25

mm.

Intrasept

Pertence a quarta geracdao da familia Cardio
Occluder. Foi desenvolvida especificamente para
o encerramento do foramen oval patente. A
principal diferenca entre este dispositivos e as
geracdes anteriores, € a sua articulacdo com o
suporte central. Esta modificacdo permite um
melhor alinhamento dos umbrellas centrais em

ambos os lados do septo.

(Adaptado de Chamié F, Chamié D, Ramos S, Tress J, Victer R. Fechamento percutaneo do foramen oval

patente. Rev Bras Cardiol Invas 2005;13(3):185-97)
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Anexo Il - Score MIDAS (The Migraine Disability Assessment

Score)

0 score Midas®” é uma ferramenta simples usada para avaliar o impacto da cefaleia no dia-a-

dia do individuo, sobretudo em situacdes sociais, em casa ou no local de trabalho. E um

questionario composto por 5 questodes, atribuindo aos sintomas o nimero de dias em que as

suas atividades foram limitadas pelos mesmos, nos ultimos 3 meses. Pode ser calculado ao

longo do tempo, de modo a avaliar a reposta do paciente ao avanco da doenca ou

intervencdes clinicas. O resultado € expresso numa pontuacdo que consta no final do

questionario. A sua precisao é maior em individuos que mantém cefaleias diarias.

MIDAS QUESTIONNAIRE

INSTRUCTIONS: Please answer the following questions about ALL your headaches you have had over the last 3 months,
Write your answer in the box next to each guestion, Write zero if you did not do the activity in the last 3 months,

1 On how many days in the last 3 months did you miss work or school because of your headachesz [ | | days
2 How many days in the last 3 months was your productivity at work or school reduced by half or

more because of your headaches? (Do not include days you counted in question 1 where you

missed work or school) ED days
3 On how many days in the last 3 months did you not do household work because of your .

headaches? [T 1 days
4 How many days in the last 3 months was your productivity in household work reduced by half or

more because of your headaches? (Do not include days you counted in question 3 where you

did not do household work) [_—[ 1 days
5 On how many days in the last 3 months did you miss family, social or leisure activities because

of your headaches? ED days

TOTAL 1] days

A On how many days in the last 3 months did you have a headache? (If a headache lasted more

than 1 day, count each day) EI:] days
B On ascale of 0-10, on average how painful were these headaches? (Where 0 = no pain at ail,

and 10 = pain as bad as it can be) )

Cianovative Medcal Research 1997

Once you have filled in the questionnaire, add up the total number of days from questions 1-5 (ignore A and B).

Grading system far the MIDAS Questionnaire:

Grade Definition Score
I Minimal or infrequent disability O-5
" Mild ar inlrequent disability 610
m Moderate disability 11-20
v Severe disability 21+

ZMIDAS-

www.midas-migraine. net
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ANEXO IV - Estudos Randomizados em Curso

Device
Closure vs
RESPECT®" REDUCE®? CLOSE*? pc**
Medical
Therapy®®
Investigar se o Determinar se o Investigar se a Comparar as Verificar se o
encerramento encerramento anticoagulacdo | duas estratégias | encerramento
percutaneo do | do FOP usando o crénica e o de tratamento percutaneo do
FOP, usando o dispositivo encerramento de modo a FOP é superior
dispositivo Gore HELEX transcateter sao prevenir ao tratamento
AMPLATZER PFO | Septal Occluder superiores a eventos antitrombético
Occluder, é associado a terapia isquémicos convencional,
superior ao tratamento antiplaquetar, na | recorrentes em | na prevencao de
tratamento antiplaquetar, é prevencao de pacientes com AVC
o standard atual seguro e eficaz eventos historia de AVC criptogénico.
§ (médico), na na reducao dos isquémicos criptogénico ou
g prevencao de riscos de AVC recorrentes. oclusao de
-g eventos recorrente ou artéria principal
'% embolicos AIT, confirmado sem razao
g recorrentes. por métodos de obvia, para
imagem, quando além da
comparado com presenca de
a terapia FOP.
antiplaquetaria
isolada, em
pacientes com
FOP e historia
prévia de AVC
ou AIT.
Em curso, mas Recruta de Recruta de Em curso, mas Recruta de
esta terminada participantes participantes esta terminada participantes
a fase de (atualizado em (atualizado em a fase de (atualizado em
4 recruta de Setembro 2011) 16 Janeiro de recruta de Marco 2012)
§ participantes 2008) participantes
(atualizado em (atualizado em
4 Janeiro de 26 Maio de
2012) 2009)
@ I i i IV IV
i
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o
o
=}
%
$ Intervencionista | Intervencionista Intervencionista Intervencionista | Intervencionista
o
o
ke
|_
o
o
2
] Randomizado Randomizado Randomizado Randomizado Randomizado
3 Objetivo: Objetivo: Objetivo: Objetivo: Objetivo:
.g Prevencao Tratamento Prevencao Prevencao Prevencao
3
4]
(=
o
R®
£
) Agosto 2003 Agosto 2008 Dezembro 2007 Fevereiro 2000 Fevereiro 2012
o
©
=
©
[
E
Y
3 Agosto 2012 Agosto 2015 Dezembro 2012 Maio de 2011 Fevereiro 2017
8
©
(=
Amostra: 900 Amostra: 664 Amostra: 900 Amostra: 414 Amostra: 210
Género: Ambos | Género: Ambos Género: Ambos Género: Ambos | Género: Ambos
S Idade: >18 anos Idades: 18 a 60 Idades: 16 a 60 Idades: 18 a 60 Idades: 18 a 80
©
;"-_-), Nao aceita anos anos anos anos
‘§ voluntarios Nao aceita Nao aceita Nao aceita Nao aceita
g saudaveis voluntarios voluntarios voluntarios voluntarios
—
S Realiza-se no saudaveis. saudaveis. saudaveis. saudaveis.
§ Canada e EUA. Realiza-se nos Realiza-se na Realiza-se na Realiza-se na
+ ,
8 EUA e Franca. Austria, Bélgica, Coreia.
Dinamarca. Suica e
Australia.
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Investigadores

Jeffrey Saver
(Univ. of
California, LA)

Richard Smalling

John D Carroll
(Univ. of
Colorado,

Denver)

Scott Kasner
(Univ. of

Pennsylvania)

John F. Rhodes
(Duke

University)
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University
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University
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(University of
Ulsan College of

Medicine)

*Segundo a Food and Drug Administration, os estudos sao classificados por fases, consoante o

tipo de questoes a responder:

Fase I: os investigadores testam, pela primeira vez, novo tratamento ou droga num pequeno

grupo de individuos (20-80), de modo a avaliar a sua seguranga, determinar o intervalo de

seguranca da dose e registar efeitos secundarios.

Fase Il: o tratamento a ser estudado é fornecido a um grupo maior de participantes (100-

300), de modo a verificar a sua efetividade e avaliar novas manifestaces de eventos

secundarios.

Fase lll: o tratamento é fornecido a um grupo ainda maior de participantes (1000-3000) a fim

de confirmar a sua efetividade, monitorizar efeitos secundarios, comparar com tratamentos

usados frequentemente e colher informacao que permitira o seu uso seguro, posteriormente.

Fase IV: os investigadores delineiam informacao adicional,

beneficios e as circunstancias de uso do novo tratamento.
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