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Resumo

O Foramen Ovale Permeavel é a cardiopatia congénita mais frequente, estando

presente em aproximadamente 25% da populacao adulta em todo o mundo.

Relativamente a influéncia do sexo e da idade no Foramen Ovale Permeavel, conclui-
se que a sua frequéncia e tamanho sao semelhantes em ambos o0s sexos, mas que a sua
prevaléncia vai diminuindo progressivamente com a idade, enquanto, as suas dimensoes
aumentam. Quanto a prevaléncia de Foramen Ovale Permeavel em pacientes com acidente
vascular cerebral criptogénico, esta € superior comparativamente a pacientes sem este

antecedente, em particular, naqueles com idade inferior a 50 anos.

Tem sido demonstrada uma associacao entre o tamanho do Foramen ovale permedvel
e um risco superior de um primeiro acidente vascular cerebral. Para além da sua dimensao, a
associacado a outras alteracdes anatomicas, podem também aumentar o risco de ocorréncia de
um acidente vascular cerebral, nomeadamente o aneurisma do septo interauricular, a valvula

de Eustaquio e a rede de Chiari.

A maioria dos individuos com Foramen Ovale Permeavel, ndo apresentara qualquer
manifestacao clinica ao longo da vida, contudo, pode apresentar uma relacao causa-efeito
com diversas patologias, nomeadamente com o acidente vascular cerebral criptogénico, a

doenca da descompressao, a enxaqueca com aura e a sindrome da platipenia-ortodeoxia.

O Foramen Ovale Permeavel é diagnosticado através da visualizacdo da sua abertura e
o consequente shunt direita-esquerda, sendo diagnosticado através do ecocardiograma
transtoracico, o doppler transcriano e o ecocardiograma transesofagico, com injecao
intravenosa de contraste, que é o exame gold-standard para o diagndstico do Foramen Ovale

Permeavel.

O tratamento do Foramen Ovale Permeavel consiste na prevencdo secundaria da
sintomatologia, sendo que as terapias disponiveis sao o tratamento médico (com
antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes) e o encerramento da comunicacdo

(percutaneo ou cirurgico).

Concluindo, o Foramen Ovale Permeavel é assim uma cardiopatia congénita com

grande relevancia clinica.

Palavras-chave

Foramen Ovale Permeavel; Acidente Vascular Cerebral; Comunicacao interauricular;

Cardiopatia congénita; Terapéutica.
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Abstract

Patent Foramen Ovale is the most common congenital heart abnormality and is

present in approximately 25% of the worldwide adult population.

There is no sex predominance of Patent Foramen Ovale. The prevalence of detected
Patent Foramen Ovale is lower in older adult patients, however, the average size is larger in
older individuals. Patent Foramen Ovale is more frequent in patients with cryptogenic stroke,

particularly those under age 55 years.

Larger sized Patent Foramen Ovale have been shown to be associated with an
increased risk of first stroke. Its association with other cardiac disorders, such as, atrial

septal aneurysm, Eustachian valve and Chiari network, may also increase the risk of a stroke.

Most patients with Patent Foramen Ovale remain asymptomatic throughout their
lives, however, it has been linked to several conditions including cryptogenic stroke,

decompression syndrome, migraine with aura and the platypnea-orthodeoxia syndrome.

The direct visualization of the Patent Foramen Ovale opening and the resulting right-
to-left shunting of blood are used as targets for diagnosis. The diagnostic imaging techniques
most commonly used for its detection are transthoracic echocardiography, transoesophageal
echocardiography and transcranial Doppler. Contrast transoesophageal echocardiography, is

considered the gold standard for diagnosis.

Patent Foramen Ovale treatment consists of secondary prevention of symptoms, and
the available therapies are medical treatment (with antiplatelet drugs and anticoagulants)

and closure of the communication (percutaneous or surgical).

In conclusion, Patent Foramen Ovale is a congenital heart disease with great clinical

relevance.

Key-words

Patent Foramen Ovale; Stroke; Atrial septal communication; Congenital heart disease;

Therapy.
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Capitulo 1: Introducao

As cardiopatias congénitas consistem num vasto e importante grupo de doencas
presentes ao nascimento, caracterizadas por alteracées anatomicas e fisiologicas no coracdo
(1). Estas sdo as malformacdes congénitas mais comuns, correspondendo a cerca de um terco

das anomalias congénitas major (2).

Neste grupo de patologias, cerca de 50% dos pacientes apresentam defeitos simples
que nao requerem tratamento imediato e que podem ter resolucao espontanea na infancia.

Os restantes 50% necessitam de tratamento precoce, logo apo6s o nascimento (2-4).

Desde a introducao da cirurgia cardiaca em meados dos anos 50, verificou-se um
progresso consideravel no diagnostico, no tratamento cirirgico e nos cuidados peri-
operatorios das cardiopatias congénitas. Esta evolucdo levou a que a prevaléncia de
cardiopatia congénita no adulto aumentasse significativamente, tendo ja o nimero de adultos
com esta patologia ultrapassado o numero de criancas (2,4,5). Assim, atualmente, a

esperanca média de vida nestes pacientes é consideravelmente mais elevada (2,6).

A presente monografia tem como objetivo destacar, de entre as patologias
congénitas, a importancia clinica do Foramen Ovale Permeavel (FOP), o qual corresponde a
cardiopatia congénita mais comum na populacdo adulta de todo o mundo. O foramen ovale
(FO) € uma estrutura crucial no Gtero para a circulacdo sanguinea do feto, este consiste em
um tanel entre o septum secundum (SS) e o septum primum (SP) que permite que o sangue
passe diretamente da auricula direita (AD) para a auricula esquerda (AE). Antes do
nascimento o feto depende da circulacdo sanguinea materna para a oxigenacdo, sendo
essencial que o sangue fetal ultrapasse a circulacdo pulmonar, isto é possivel através do FO,
assim como, do canal arterial. Apds o nascimento, quando o recém-nascido comeca a respirar
de forma independente, a resisténcia do leito vascular pulmonar diminui drasticamente,
resultando na reversao do fluxo, tanto através do FO, como do canal arterial (7). O canal
arterial encerra funcionalmente 24-48 horas apds o nascimento, sendo completado entre as 2
e as 3 semanas de vida quando o desenvolvimento é normal (8). Ao invés, o FO em 75% dos
individuos fecha alguns anos ap6s o nascimento, como representado na figura 1, nos restantes

25% dos individuos, ocorre a persisténcia do FO na vida adulta (9).
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Figura 1: Corte através da auricula e ventriculo esquerdos com a valvula mitral removida. 1: auricula
esquerda. 2: vavula adrtica. 3: parte muscular do septo interventricular. 4: auricula esquerda. 5: vavula

do foramen ovale. 6: artéria pulmonar esquerda. Adaptado de (10).

O FOP é normalmente um achado incidental, sendo que a maioria dos individuos nao
tem qualquer tipo de repercussao clinica (11). No entanto, este tem sido associado a varias
patologias, com diferentes graus de evidéncia, sendo que mais importante e com maior
relevancia é a sua associacdo com o Acidente Vascular Cerebral (AVC) criptogénico.
Adicionalmente, tem sido também implicado no mecanismo fisiopatologico da doenca da
descompressdo, assim como na patogénese da enxaqueca com aura, da sindrome da
platipenia-ortodeoxia, da embolia sistémica e coronaria e da apneia obstrutiva do sono (12).
Por outro lado, sem estar diretamente implicado na patogénese do tromboembolismo

pulmonar, a presenca do FOP correlaciona-se com um pior prognoéstico (13).

Na década de 80, com o aparecimento da ecocardiografia com contraste salino
agitado, tornou-se possivel o diagnostico rotineiro do FOP. Desde entdo, a capacidade de
detecdo do FOP melhorou consideravelmente, sendo possivel utilizar hoje em dia no seu
diagnostico o ecocardiograma transesofagico (ETE) ou ainda o Doppler transcraniano (DTC)
com injecao de contraste salino agitado, os quais sao exames com maior sensibilidade,

quando comparados ao ecocardiograma transtoracico (ETT) (12,14).
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Estando o FOP presente numa elevada proporcao da populagao, é dificil determinar se
o AVC foi devido a ocorréncia de uma embolia paradoxal associada ao FOP ou por outra
condicdo. Assim o uso de uma terapéutica que previna o AVC tem sido um tema controverso,
estdo disponiveis nao so, o tratamento farmacoldgico com agentes antiplaquetarios ou
anticoagulantes, como o tratamento invasivo nomeadamente o encerramento percutaneo com

protese e o encerramento cirurgico do FOP (11,15).
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Capitulo 2: Materiais e Métodos

Com esta monografia pretende-se abordar de forma abrangente o FOP, dando
especial énfase as suas manifestacoes clinicas, a detecdo, assim como a abordagem
terapéutica. A motivacao para o desenvolvimento deste tema partiu acima de tudo do facto
de ser a cardiopatia congénita mais frequente em todo o mundo, e do possivel risco associado

de ocorréncia de um acidente vascular cerebral.

Foi realizada uma ampla revisdo da literatura, recorrendo principalmente a PubMED e
Clinical Key, que permitiu identificar os artigos mais relevantes, publicados no ambito da

medicina e da cardiologia, até dezembro de 2017

A pesquisa foi conduzida nas linguas inglesa e portuguesa, e incluiu artigos datados
desde 1976 até a atualidade. Foram procurados principalmente os seguintes termos:
“Foramen ovale permeavel”, “acidente vascular cerebral”, “comunicacdo interauricular”,
“cardiopatia congénita” e “terapéutica” e foi feita uma analise minuciosa das referéncias dos
proprios artigos utilizados, de forma a garantir que outras publicacoes pertinentes fossem

facilmente encontradas e eventualmente incluidas na dissertacao.
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Capitulo 3: Epidemiologia

O FOP ¢é a anomalia de origem fetal mais comum, que persiste apos o nascimento e
esta presente em cerca de 1 em cada 4 adultos. A prevaléncia de FOP é de cerca de 24,3%

através de ETE e 27,3% em um estudo efetuado através de autopsias (16,17).

Como esta apresentado na tabela 1, a prevaléncia de FOP é aproximadamente dez
vezes superior a de valvula adrtica bicUspide, que é amplamente considerada a cardiopatia

congénita mais frequente (12).

Tabela 1 Prevaléncia estimada de FOP e das cardiopatias congénitas do adulto. Adaptado de,

Homma et al. (12).

Foramen Ovale Permeavel: 15-35%
Valvula aértica bicUspide: 0,5%-2%

Todas as outras cardiopatias congénitas: 0,4%

. Defeito no septo auricular: 0,09%
. Defeito do septo ventricular: 0,08%
. Tetralogia de Fallot ou Tronco arterioso: 0,02%

Relativamente a influéncia do sexo e idade no FOP, de acordo com um estudo onde
foram realizadas autopsias em 965 coragdes, tendo sido excluidas criancas com idade inferior
a 1 ano de idade, (uma vez que, o FO fecha anatomicamente na maioria dos individuos
durante o primeiro ano de vida), concluiu-se que tanto a prevaléncia como o tamanho do FOP
eram semelhantes em ambos os sexos. Constatou-se também que, a sua prevaléncia diminui
progressivamente com a idade. Desde 34% aos 30 anos, para 25% entre os 30 e os 80 anos,
para, por fim, 20% na faixa etaria de idades superiores a 80 anos (17). Por (ltimo, neste
mesmo estudo baseado em autopsias, de entre os pacientes com FOP, o tamanho médio
aumentou progressivamente com a idade, de 3,4mm até aos 10 anos de idade a 5,8 mm na
10* década de vida. Esta tendéncia pode refletir uma selecdo do tamanho, isto €, defeitos

maiores permanecem enquanto defeitos mais pequenos, encerram espontaneamente (17).

No que diz respeito as possiveis diferencas do FOP entre grupos raciais e étnicos, foi
realizado um estudo, através de ETE a um grupo de 630 pacientes que sofreram um AVC
criptogénico, dos quais 45% eram de raca caucasiana, 35% de raca negra, 17% hispanicos e os
restantes 3% de outras racas. Através de este estudo conclui-se que, a sua prevaléncia nao
varia consideravelmente com a raca, porém, individuos caucasianos e hispanicos estao mais

propensos a ter um FOP de maiores dimensdes, tal como, um maior grau de shunt quando
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comparados aos de raca negra. Deste modo, individuos de raca negra tém uma menor
propensdo a ter um FOP que anatomicamente predisponha a embolia paradoxal, ja entre a

raca caucasiana e hispanica ndao foram encontradas diferencas significativas (18).

Por ultimo, a prevaléncia de FOP é superior em pacientes com AVC criptogénico,
comparativamente a pacientes sem antecedentes pessoais de AVC criptogénio,
particularmente aqueles com idade inferior a 55 anos, no qual o FOP é mais provavel que
desempenhe um papel preponderante na sua causa. De facto, aproximadamente 40% dos AVC
isquémicos em adultos com idade inferior a 55 anos sdo de caracter desconhecido. Em um
estudo com 581 pacientes jovens (idade média de 42 anos) com AVC criptogénico, 37% tinham
apenas FOP isolado e 9% tinham FOP associada a aneurisma do septo interauricular (ASI) (19).
Verificou-se uma prevaléncia semelhante de FOP (39%) num outro estudo baseado em 250
pacientes mais velhos (idade média de 59 anos) com AVC criptogénico (20). Adicionalmente,
pacientes com AVC criptogénico tinham FOP com dimensdes consideravelmente superiores,

quando comparados a pacientes com AVC de causa conhecida.
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Capitulo 4: Mecanismos e Patofisiologia

4.1 Embriologia do FOP

A auricula primitiva € Unica e inicia a sua divisao em AD e AE no final da 4° semana de
gestacao, pela formacao, subsequente modificacao e fusao de 2 septos - o SP e 0 SS. O
desenvolvimento deste septo interauricular (SIA) é complexo, como é evidenciado na figura 2.
(21)

Cortes coronais do SIAem Vistas do SIA em
desenvolvimento desenvolvimento, através
da AD
8 c
| R,
S
g - A | 0S

b d
n - = "\,\ ) / ‘
: ) FOP
( \ /
w , 0 \
AE | D % / 0 A

Figura 2: Desenvolvimento do SIA in utero. a: crescimento do SP a partir do teto da auricula primitiva.
b: desenvolvimento de fenestracdes no SP. c: desenvolvimento do SS através de invaginacao das paredes
da auricula. O OS funciona como condutor para shunt direita-esquerda de sangue oxigenado. d: na borda
anterosuperior do FO, os SP e SS permanecem sem fusao, o que constitui um FOP. A seta indica o fluxo
sanguineo da AD para a AE através do FOP. Abreviacoes da figura: EC= coxim endocardico; FO= foramen
ovale; AE= auricula esquerda; OP= ostium primum; OS=ostium secundum; FOP= foramen ovale
permeavel; SP= septum primum; AD= auricula direita; SS= septum secundum. Adaptado de Calvert et al.
(22).

Inicialmente, o SP, uma fina membrana em forma de meia lua, cresce no teto da
auricula primitiva em direcdo aos coxins endocardicos que se encontram em fusao, dividindo
parcialmente a auricula comum em duas partes. Os coxins endocardicos formam-se nas
paredes dorsal e ventral do canal auriculoventricular, estes aproximam-se e fundem-se,
dividindo o canal auriculoventricular em dois lados, direito e esquerdo. O SP, a medida que

cresce, forma uma grande abertura, o ostium primum (OP), entre a sua borda livre e os
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coxins endocardicos, o qual funciona como um desvio que possibilita a passagem do sangue da
AD para a AE (9,21) .

Ao encerramento completo do OP antecede, o desenvolvimento de fenestracdes,
produzidas por apoptose, na parte central do SP, que se fundem dando origem ao ostium
secundum (0OS). Esta estrutura substitui o OP, garantindo que uma corrente de sangue
oxigenado, vindo da veia umbilical, passe da AD para a AE, evitando assim a circulacao

pulmonar fetal (9,21).

Uma estrutura em forma de crescente, o SS, desenvolve-se a partir de uma
invaginacdo da parede da auricula, como tal, trata-se de um “falso” septo e qualquer puncdo
transeptal através desta estrutura mais tarde na vida, em teoria, saird do coracao podendo
causar um tamponamento cardiaco. O SS cresce em sentido descendente, imediatamente a
direita do SP, sobrepondo-se gradualmente ao OS e formando uma divisao incompleta,
chamada de FO. Este FO é constituido exclusivamente pelo SP. Os dois septos acabam por se
fundir nas zonas onde existe sobreposicao, inclusive ao redor das bordas da FO, excetuando a
borda antero-superior do FO (adjacente a raiz da aorta), onde eles permanecem separados.
Este tunel, ou "valvula com aba", permite a passagem de sangue da direita para a esquerda

necessaria para a circulacao fetal normal (22).

Ao nascimento, a pressdo na AD e a resisténcia vascular pulmonar diminuem a medida
que as arteriolas pulmonares se abrem em resposta a entrada de oxigénio nos alvéolos. A
pressao da AE também aumenta, uma vez que, a quantidade de sangue que retorna dos
pulmdées aumenta. Um destes mecanismos, ou mesmo ambos, podem resultar no

encerramento do FO (9).

A fusdo do SP e SS, que revestem o tunel do FOP, ndo acontece na totalidade da
populacado. A causa subjacente a falha no encerramento do FO, é ainda hoje desconhecida,
porém, tanto fatores familiares como genéticos poderao ser relevantes. Esta hipotese foi
sugerida por um estudo que comparou, através da realizacao de um DTC da artéria cerebral
média, um grupo de 62 pacientes com idade inferior a 60 anos que sofreram um AVC
isquémico, a um grupo composto por irmaos da populacdo inicial com idades semelhantes
(diferenca maxima de 10 anos) e do mesmo sexo. Concluiu-se entdo que a prevaléncia de FOP
em irmas de pacientes com FOP foi de 77%, ja no caso de irmas de pacientes sem FOP foi de
apenas 25%. No sexo masculino nao foi observada qualquer associacao, sendo esta relacao,

entao, sexo dependente (23).



Importancia do Foramen Ovale Permeavel, no Adulto

4.2 Anatomia do FOP

Geralmente, a nao fusao do SP e SS ocorre na borda superior da fossa ovale.

Em estudo baseado em autdpsias, o tamanho do FOP em adultos varia de 1 a 19 mm,
sendo o tamanho médio de 4,9 mm (17). Estas medidas representam o diametro maximo da
abertura (definida como a sonda de diametro maximo que é capaz de atravessar o FOP no
momento da autopsia) entre o SS e o SP e é diferente da altura de separacao do SP e SS visto
na ETE (12).

Tem sido demonstrada uma associacao de FOP de maiores dimensdées a um risco
aumentado de um primeiro AVC. Todavia, outras caracteristicas do FOP, incluindo o grau de
shunt, a passagem de sangue durante o repouso comparada com a passagem apos a realizacdo
da manobra de Valsalva (consiste numa expiracao forcada contra a glote fechada, impedindo,
dessa forma, a saida de ar), e algumas particularidades anatomicas do FOP ou da AD, tém
sido relatadas em alguns estudos como responsaveis por um aumento do risco de AVC e pela
ocorréncia de AVC recorrentes, no entanto, os resultados sao inconsistentes. A anatomia do
FOP é altamente variavel, assim o tamanho e a morfologia sao fatores importantes para a

selecao do dispositivo mais adequado a utilizar quando se opta pelo seu encerramento (12).

As associacoes anatdémicas do septo e da AD que poderdao estar implicadas num
aumento do risco de AVC sdo o ASI, bem como, remanescentes embriologicos, nomeadamente

a valvula de Eustaquio e a rede de Chiari (12).

O ASlI é uma redundancia do SIA e tem sido definido como uma protrusao
aneurismatica para a AD ou AE superior a 10 mm além do plano do SIA medido por ETE,
contudo, alguns grupos propdem critérios mais rigidos, sendo necessaria uma largura da base
do aneurisma de pelo menos 15 mm (22). O segmento aneurismatico movel fica assente no
SP, podendo causar a retracao desta estrutura resultando em um shunt direita-esquerda
abundante. O ASI é pouco frequente em adultos, tendo dois estudos, que utilizaram como
método de diagnostico o ETE, demonstrado prevaléncias entre 2,2 e 4%(24,25). Mattioli et
al., realizaram um estudo no qual concluiram que a prevaléncia de ASI era de 27,7% no grupo
de pacientes que sofreram um evento isquémico e que ndo apresentavam alteracdes nas
carotidas, nestes pacientes com ASI| foi possivel encontrar um FOP em 69,2% dos mesmos (26).
Adicionalmente, FOP de maiores dimensdes sao mais frequentes em pacientes com ASI do que

naqueles em que este nao esta presente (27).

A valvula de Eustaquio é, tal como o FO, uma estrutura importante na manutencao da
circulacao fetal, localiza-se na juncao da veia cava inferior e da AD, que tipicamente nao
apresenta nenhuma ligacdo a outras estruturas (14). A rede de Chiari é uma estrutura movel e
fenestrada que, consiste numa rede de estruturas filamentosas e fibras localizadas na AD que

tém origem na regiao da valvula de Eustaquio e da valvula de Thebesius no orificio da veia



Importancia do Foramen Ovale Permeavel, no Adulto

cava inferior, com ligacao a parede superior da AD ou ao SIA. Estas estruturas por norma nao
sao clinicamente relevantes. Ainda assim, uma valvula de Eustaquio proeminente ou uma
rede de Chiari podem, na idade adulta, manter o padrdo do fluxo embriologico da AD com o
sangue vindo da veia cava inferior a ser preferencialmente direcionado para o SIA (28).
Consequentemente, podem favorecer a persisténcia do FOP, a formacao de um ASI, assim
como, a ocorréncia de fluxo através do FOP, facilitando indiretamente a ocorréncia de uma
embolia paradoxal. A associacao entre a rede de Chiari e o FOP foi ilustrada num estudo de
revisao que teve por base 1436 pacientes que foram referenciados para ETE. Da populacao em
estudo, a rede de Chiari estava presente em 2%, destes 83% apresentavam FOP e 24% ASI. Por
fim, mostrou-se também que a rede de Chiari era mais comum em pacientes que realizaram a
ETE devido a um AVC criptogénico, quando comparado com pacientes avaliados por outras

causas (29).
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Capitulo 5: Manifestacdes clinicas

5.1. AVC Criptogénico

O AVC criptogénico é geralmente definido como um AVC de causa desconhecida
mesmo apods a realizacdo de uma investigacdo diagnostica extensa e exaustiva do seu estudo
etiologico, implicando equipas multidisciplinares, em que a neurologia, a medicina interna e
a imagiologia tém papéis centrais. No estudo da causa do AVC é importante a exclusdao de
outras causas, tal como, o ateroma da aorta e da carétida, a dissecdo da cardtida, a
fibrilhacao auricular, assim como, a hemorragia intracerebral e as lesées ocupantes de espaco
(22).

Multiplos estudos evidenciam uma associacdo entre a presenca de um FOP e a
ocorréncia de um AVC criptogénico, enquanto outros questionam esta relacdao. A questao
assume a relevancia que os numeros lhe conferem, cerca de 25% da populacdo tem um FOP e
cerca de 40% dos AVC isquémicos tém etiologia indeterminada, sendo estes mais comuns em

pacientes jovens, assim o FOP é um mecanismo apelativo para a sua explicacao (22).

Atribuir a presenca de um FOP o papel de causador inicial de um AVC é altamente
desafiador por duas razbes principais, sao elas o facto de o FOP ser um achado muito
prevalente na populacdo em geral e a existéncia de mdltiplas situacdes capazes de provocar
um AVC (14). O estudo Risk of Paradoxical Embolism (RoPE) ajudou a resolver esta questao.
Nesta meta-analise, foram incluidos quase 3.000 pacientes de 12 estudos independentes e
foram associados a detecao de um FOP os seguintes fatores: faixa etaria mais jovem,
evidéncia radiografica de enfarte cortical e auséncia de fatores de risco vasculares
tradicionais (hipertensao, diabetes, historia prévia de AVC / acidente isquémico transitorio
(AIT) e tabagismo). Os dados sugerem assim que, quanto menos fatores de risco tradicionais
estiveram presentes, maior a probabilidade de o AVC ter sido provocado por um FOP. Com
igual importancia, o estudo também demonstrou que quanto maior a probabilidade de o AVC

ter sido provocado pelo FOP, menor o risco de AVC recorrente (31).

Embora a associacdo entre um FOP e o AVC criptogénico esteja estabelecida, é
relevante referir que estudos que acompanham pacientes com FOP sem AVC nao
demonstraram que estes tivessem um risco superior de desenvolver um AVC isquémico. Essas
observacdes sugerem, portanto, que multiplos fatores biologicos e genéticos tém um papel

preponderante no desenvolvimento de AVC em pacientes com FOP (14).

Quando esta presente um FOP, existem varios marcadores que estao associados a um

risco acrescido de desenvolver um AVC, em particular, as dimensoes do FOP e do shunt, a
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presenca de shunt espontaneo em repouso (sem manobra de Valsalva), a separacao entre o SP

e 0 SS superior a 5 mm e a presenca de ASI (11).

O principal mecanismo proposto para a associacao de AVC ao FOP é a embolia
paradoxal, descrita pela primeira vez em 1877 por Connhein, ja documentado mdltiplas vezes
em autopsias e estudos ecocardiograficos (30). Este fenomeno ocorre quando um trombo
venoso passa diretamente para a circulacao sistémica arterial, sem atravessar a rede capilar,
através de um shunt direita-esquerda, normalmente um FOP. Contudo, o fendmeno exato
permanece controverso, pelo que, outros mecanismos tém sido propostos para implicar o FOP
em fenomenos cardioembolicos. O aumento da vulnerabilidade auricular a arritmias com
potencial emboligeno (flutter auricular e fibrilhacdo auricular) € uma das propostas (32). No
entanto, esta relacao permanece incerta, pois os resultados do estudo CRYSTAL AF mostraram
que o desenvolvimento subsequente de fibrilhacdo auricular (apds 3 anos) em pacientes com
AVC criptogénico nao estava relacionado a presenca de FOP (33). Adicionalmente, a formacao
local de trombos e a hipercoagulabilidade associada ao FOP sao também hipoteses (11). Por
fim, um mecanismo alternativo surgiu quando avaliacdes recentes do perfil protedmico
demonstraram diferencas na expressdao de proteinas em pacientes com FOP e AVC apos o
encerramento endovascular do FOP, sugerindo, desta forma, um efeito protetor do

encerramento do FOP (34).

5.2. Enxaqueca

Enxaqueca é uma condicdo neuroldgica cronica bastante comum, que pode resultar
em uma acentuada limitacao funcional, até a recuperacao total ser atingida. De facto, um
numero significativo de pacientes vé a sua rotina diaria afetada, podendo ser necessario
faltar ao trabalho ou a escola devido a sintomatologia associada a esta patologia (35).
Aproximadamente 6% dos homens e 18% das mulheres entre os 20 e os 64 anos de idade tém
enxaqueca, com um pico de incidéncia na meia-idade sendo menos frequente na adolescéncia
e apos os 60 anos de idade (36). Uma mistura de estimulos ambientais e de fatores
hereditarios foram sugeridos como necessarios para desencadear uma enxaqueca, por
exemplo, atividades que provocam a manobra de Valsalva, tal como, o exercicio fisico
extenuante o qual € uma das causas mais comuns. A enxaqueca caracteriza-se como uma
cefaleia unilateral, muitas vezes pulsatil com outros sintomas associados como, a fotofobia,
nauseas, fonofobia e aura podendo variar em intensidade, frequéncia e duracdo (35,37). A
aura esta presente em cerca de um quarto a um terco dos pacientes e consiste num fendmeno
neurologico focal de natureza principalmente visual, podendo também ser motor ou sensorial,
que normalmente precede a enxaqueca, ainda que em um niumero razoavel de pacientes

ocorram simultaneamente (35).
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A teoria vasoespastica de Wolff como justificacdo para a ocorréncia de enxaquecas foi
aceite durante cerca de 50 anos. Esta defendia que eram as mudancas no fluxo sanguineo
cerebral as responsaveis por estes sintomas, ou seja, que durante a aura ocorria
vasoconstricao e que durante a dor vasodilatacao. Contudo, recentemente esta abordagem
foi rejeitada tendo-se definido como mecanismo patoldgico responsavel pela enxaqueca um
fenomeno denominado depressao cortical alastrante. Este fendmeno consiste numa onda de
despolarizacao cortical capaz de causar tanto excitacao como inibicao da atividade neuronal
(35).

Uma revisao sistematica baseada em 18 artigos, realizada em 2008, demonstrou uma
elevada prevaléncia de enxaqueca em pacientes com FOP, assim como uma elevada
prevaléncia de FOP em pacientes com enxaqueca. Esta forte ligacdo mostrou estar presente
tanto nos casos de enxaqueca com aura, como naqueles sem aura. (38). Mais recentemente,
em 2015, realizou-se uma meta-analise com base em 21 artigos, 5572 individuos, na qual se
verificou uma associacdo significativa na prevaléncia de enxaqueca com aura e FOP
relativamente ao grupo controlo. Esta associacdo existe também nos pacientes com
enxaqueca com/sem aura, porém ndao demostrou ser verdade para aqueles que apresentam
enxaqueca sem aura (39). Por outro lado, existem ainda estudos que nao comprovam esta
hipotese, nomeadamente, um estudo de caso controlo com um total de 288 participantes que
concluiu que ndo existia um aumento de FOP em individuos com enxaqueca em comparacao
com os controlos (40). Nao obstante, existe um nivel mais elevado de evidéncia que defende
esta associacao entre o FOP e a enxaqueca com aura, do que para a refutar, sendo que, o
mesmo nado se aplica as enxaquecas sem aura uma vez que neste caso a evidéncia é ainda
limitada (35).

Ainda assim, ndo existe um mecanismo fisiopatologico que explique a associacao
entre o FOP e a enxaqueca, mas existem duas teorias mais relevantes. A primeira teoria
baseia-se no facto de o shunt direita-esquerda criado pelo FOP, permitir a passagem de
microembolos e metabdlitos, os quais normalmente sao removidos na passagem pelos
pulmdes, para circulagao sistémica, resultando na irritacdo do nervo trigémio e da rede
vascular. Normalmente a serotonina também é metabolizada pela monoaminoxidase,
presente nos pulmdes, a qual, quando o sangue atravessa o shunt, evitando assim a circulacao
pulmonar, aumenta a ativacao e agregacao plaquetar em resposta a serotonina pelo que pode
ser responsavel pela enxaqueca e pela aura. A segunda hipdtese consiste na hipoxia
transitoria provocada pelo shunt direita-esquerda, o que aumenta a expressdo do ativador de
plasminogénio, o qual por sua vez suprime a fibrindlise, elevando a possibilidade de formar
um microembolo paradoxal, podendo ser o estimulo causador da enxaqueca em alguns
individuos (37).
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5.3. Sindrome da Platipenia-Ortodeoxia

A sindrome da platipneia-ortodeoxia é um distUrbio raro, que consiste num fenémeno
denominado ortodeoxia definido como um agravamento dos indices de oxigenacao do sangue
arterial (hipoxemia), traduzido semiologicamente por platipneia em que o paciente refere
agravamento da dispneia na mudanca da posicao de declbito ventral ou dorsal para
ortostatismo (9). Desde o periodo em que Burchell et al. descreveu esta rara sindrome, ha

mais de meio século, nao foram relatados mais de 50 casos na literatura (41) .

O mecanismo fisiopatologico responsavel pela natureza posicional do shunt nao se
encontra totalmente esclarecido. Na platipneia-ortodeoxia, nao ha, tipicamente, aumento da
pressao arterial pulmonar, no entanto, em ortostatismo, ha um ou até varios fatores
anatomicos e funcionais, capazes de alterar a direcdo do fluxo fisioldgico. Deste modo, dois
componentes sao essenciais para que esta sindrome ocorra, um componente anatémico e
outro funcional. O componente anatoémico consiste num shunt interauricular, como o FOP, um
defeito do SIA ou um AS| ou entdo um shunt intrapulmonar, que ocorre por exemplo na
sindrome hepatopulmonar e nas malformagdes arteriovenosas pulmonares muitas vezes
presentes em pacientes com cirrose. O segundo componente, o funcional, é aquele que
promove uma deformacao na cavidade auricular, o qual pode surgir quando o individuo altera

da posicao de decubito para o ortostatismo (41).

O diagnostico de uma sindrome da platipneia-ortodeoxia por FOP centra-se na
realizacdo do teste de Tilt como monitorizacdo gasométrica seriada, isto é, medicdao da
saturacao de O, arterial em diferentes posicoes, e um ETE com contraste de forma a se poder

observar o shunt intra-cardiaco (11).

5.4. Sindrome de Descompressao

A causa mais comum da sindrome de descompressao é o mergulho, nao obstante, esta
condicado foi também evidenciada em pilotos que voam a elevadas altitudes e em astronautas
enquanto se movem do nivel do mar para o ambiente de baixa pressao presente no espaco
exterior (42,43).

Foi descrita pela primeira vez, em 1986, a hipotese de que um shunt direita-esquerda

poderia ser a causa de uma embolia gasoso paradoxal em mergulhadores por Wilmshurst (44).
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A sindrome de descompressdao pode ocorrer quando ao longo da subida até a
superficie durante a pratica de mergulho em profundidade se libertam bolhas de azoto como
consequéncia da reducdo da pressdao. Apos varios episodios de submersao, sao formadas, no
sistema venoso, bolhas de azoto que ficam retidas nos capilares pulmonares sem produzirem
qualquer sintoma. Contudo, em pacientes com comunicacdes interauriculares, o aumento da
pressao arterial pulmonar e o aumento retrogrado de pressdao no coracao direito, secundarias
a embolia pulmonar por bolhas de azoto, parecem ser os possiveis responsaveis pelo shunt
direita-esquerda 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 por norma desenvolvem-se num

curto espaco de tempo, porém podem demorar horas (44).

Em 2004 foi realizado um estudo em 230 mergulhadores, tendo-se utilizado como
meio de diagnostico e de avaliacdo da dimensao do FOP o ETE com contraste. Do total dos
participantes, 27% apresentavam um FOP, o qual esta associado a um risco absoluto de sofrer
cinco eventos major de descompressao a cada 10* mergulhos, um risco cinco vezes superior
ao dos mergulhadores sem FOP. Com este estudo concluiu-se também, que um FOP de
pequenas dimensbes é equivalente a auséncia do mesmo, no que concerne a ocorréncia da
sindrome de descompressdo, contudo em um FOP de maior tamanho o risco foi superior ao
estimado (45). Para além da dimensdo do FOP, um outro estudo evidenciou que a presenca de
shunt em repouso e a presenca de AS|I também podem estar associadas a um risco mais

elevado de ocorréncia desta sindrome (46).
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Capitulo 6: Meios complementares de
diagnéstico

O FOP permite a passagem do sangue da AD para a AE sempre que a pressao na AD
excede a pressao na AE, esta situacao pode ocorrer fisiologicamente durante um ciclo
cardiaco (principalmente no final da sistole) ou através da realizacdo de atividades que
aumentem a pressao no lado direito do coracao (como o esforco que ocorre durante a
defecacdo ou a miccao e ao tossir). Desta forma, o diagnostico é feito a partir da visualizacao
da abertura do FOP e o consequente shunt direita-esquerda, sendo os meios complementares
de diagndstico mais utilizados o ETT, o ETE e o DTC (12). O ETT e o DTC com injecdo
intravenosa de contraste, permitem a identificacao fisiologica do FOP através da presenca de
microbolhas na circulacao sistémica, as quais na auséncia do FOP seriam filtradas pela
circulacdo pulmonar. Porém, apesar do DTC poder ser utilizado para facilitar o diagndstico,
entre nos, é pouco utilizado, sendo o ETE, também com injecao intravenosa de contraste, o
exame gold-standard para o diagnostico do FOP, facultando a visualizacdo direta da anatomia
do FO (14).

6.1. Ecocardiograma Transtoracico

O ETT é, por norma, o meio complementar de diagnostico realizado na avaliacao
inicial da suspeita de um FOP, nomeadamente o ETT com contraste, em particular, a solucao
salina agitada com microbolhas, dado que, o doppler colorido deteta apenas 5-10% dos shunts
auriculares. Durante o exame utiliza-se habitualmente o plano apical de 4 camaras e o plano
subesternal (de forma a, visualizar o coracao por completo), devendo ser efetuado tanto em
repouso como durante a realizacao de determinadas manobras que aumentam a pressao na
AD (manobra de Valsalva e ao tossir), para assim aumentar a sensibilidade do diagnéstico. E
considerado diagnostico de shunt intra-cardiaco, o aparecimento de uma microbolha no lado
esquerdo do coracado durante os trés primeiros ciclos cardiacos apos a opacificacdo do lado
direito, como evidenciado na figura 3. Na maioria dos pacientes o aparecimento de
microbolhas apds o terceiro ciclo cardiaco corresponde a um shunt intrapulmonar, no
entanto, esta distincdo entre shunt intra-cardiaco e shunt intrapulmonar é muitas vezes

complicada (11,14).
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Figura 3: Identificacdo do FOP através do ETT com injecdo de contraste. As camaras cardiacas direitas
encontram-se completamente opacificadas pelo contraste, e estdao presentes tanto na AE como no VE
microbolhas. Abreviacdes da figura: LV= ventriculo esquerdo. LA= auricula esquerda. Retirado de (12).

O nimero de microbolhas que atravessa o FOP permite quantificar o grau de shunt,
porém muitos autores discordam relativamente a qual o melhor método para quantificar o
grau de severidade, uma vez que, estes variam significativamente devido a diversos fatores,
tais como, o numero de microbolhas injetadas, a velocidade da injecao, a via de injecao
escolhida e a qualidade da manobra de Valsalva (47). Ao invés de contabilizar o nUmero de
microbolhas, é possivel classificar a severidade do FOP através da opacificacdo completa,
opacificacdo quase completa ou ligeira opacificacdo da camara esquerda. Nao obstante,
considera-se que quanto maior o nimero de bolhas ou o grau de opacificacdo, maior a

probabilidade de embolia paradoxal (48).

Para além da detecédo do FOP, o ETT, permite também a exclusdo de ASI e, quando é
utilizado o doppler colorido, ajuda ainda na determinacao da direcao do shunt e da presenca

de uma ou mais fenestracoes (11).

A principal limitacdo ao ETT ¢ a relativa baixa sensibilidade quando comparado com o
ETE, adicionalmente, a definicdo do ETT em estudos detalhados do SIA é também inferior a
do ETE (11).
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6.2. Doppler Transcraniano

O DTC é uma técnica ndo invasiva que pode ser utilizada na avaliacao inicial do FOP
em ambulatério, através dela obtém-se uma imagem semelhante a demonstrada na figura 4
(14).

Blood flow velocity (cms )

Figura 4: ldentificacdo de um FOP através do DTC (com injecdo de constraste). A sonda é colocada no
cranio, de forma a detetar fluxo na artéria cerebral média direita ou esquerda. Os sinais sao indicativos
da velocidade do fluxo sanguineo na artéria a cada ciclo cardiaco. Os picos verticais, a laranja,
correspondem a passagem de microbolhas sobre um fluxo sanguineo normal, a verde e azul. O eixo

vertical corresponde a velocidade do fluxo sanguineo arterial. Retirado de (12).

Este exame apresenta uma elevada sensibilidade, apesar de uma especificidade
inferior a do ETT (49). O DTC regista a passagem de microbolhas na circulacdo cerebral apos a
injecao de contraste salino agitado no sistema venoso. E recomendado, na realizacao deste
procedimento a utilizacdo preferencial da artéria cerebral média, assim como, no caso de nao
serem detetadas microbolhas em repouso, repetir o exame usando a manobra de Valsalva,
sendo que o contraste deve ser inserido 5 segundos antes desta manobra. O diagndstico
estabelece-se 40 segundos apos a injecdo do contraste, utilizando a seguinte escala
(permitindo a quantificacao do shunt): 0 microbolhas (resultado negativo), 1-10 microbolhas,
mais de 10 microbolhas sem opacificacao e total opacificacdo, o que corresponde a um
agregado de microbolhas onde nao é possivel identificar uma bolha Unica (50). As principais
limitacbes deste método de diagnostico sao a incapacidade de distinguir entre um shunt
direita esquerda intra-cardiaco e extra-cardiaco e o facto de nao fornecer informacao

anatomica relativamente ao FOP (50).
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6.3. Ecocardiograma Transesofagico

A realizacdo do ETE com doppler colorido e com contraste, efetuada tanto em
repouso, como nas situacées que aumentam a pressao na AD, deve ser considerada quando, o
ETT nao detetou um FOP ou o seu resultado é inconclusivo e, apesar disso, a suspeita clinica
de FOP permanecer bastante forte (11). O ETE permite uma visualizacao detalhada das
diferentes estruturas do FO, o seu diametro, comprimento, assim como, o numero e
localizacdo de outros possiveis defeitos cardiacos associados, tais como, a valvula de
Eustaquio proeminente, a rede de Chiari ou o ASI, oferecendo uma resolucdo de imagem
marcadamente superior (14). O ETE é a técnica in vivo com maior sensibilidade no diagnostico
do FOP, sendo a sensibilidade e a especificidade de aproximadamente 100% quando é
realizada a injecdo intravenosa de contraste salino injetado (51). De facto, a prevaléncia de
FOP foi de 24,3% num estudo que utilizou como meio de diagnostico o ETE, uma prevaléncia

muito semelhante a relatada em um estudo com base em autépsias (16,17).

O diagndstico de um FOP através do ETE pode ser feito a partir do doppler colorido,
como demonstrado na figura 5, embora mais raro, ou entao, a partir da injecao de contraste
salino agitado, quando estdo presentes uma a cinco bolhas na AE nos primeiros trés ciclos
cardiacos, apdés a opacificacdo da AD, como evidenciado na figura 6 (14,52,53).
Contrariamente ao ETT, o ETE permite a visualizacao direta das veias pulmonares, o que
possibilita a distincao shunt intrapulmonar de um FOP (14). Nao existe ainda consenso
relativamente a classificacdo dos graus de severidade do shunt, segundo Gonzdlez-Alujas et
al., a severidade do shunt é considerada leve quando existem menos de 10 microbolhas,
moderada na presenca de 10-20 microbolhas e severa nos casos de mais de 20 microbolhas
(54).

Figura 5: ETE com doppler colorido, onde se visualiza um shunt direita esquerda através do FOP.
AbreviagOes da figura: LA= auricula esquerda; PFO= foramen ovale permeavel; RA= auricula direita. Retirado de

(14).
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Figura 6: ETE com injecao de contraste salino agitado, onde se visualizam microbolhas a atravessar o
FOP em direcao a AE. Abreviacbes da figura: LA= auricula esquerda; PFO= foramen ovale permeavel;
RA= auricula direita. Retirado de (14).

Dada a visualizacdo detalhada que é possivel através do ETE, este é muito util antes
de qualquer intervencao de encerramento do FOP, assim como, durante o encerramento, uma
vez que o ETE, oferece uma monitorizacao direta do procedimento, assegurando a
posicionamento correto do implante e evitando sua possivel interferéncia com outras
estruturas ou outras complicacoes. Permite de igual modo, uma medicao do tamanho do
tanel, assim como uma avaliacdo das caracteristicas do mesmo, sendo relevante na tomada

de decisao do tamanho do implante a utilizar e no caso de tUneis bastante tortuosos (11).

E de ressaltar que, apesar de o ETE ser o exame de eleicdo no diagndstico do FOP, é
um exame semi-invasino, durante o qual o paciente necessita por norma de sedacao ou
anestesia. Esta constitui a sua principal limitacao, uma vez que, a manobra de Valsalva e os
restantes procedimentos que aumentam a pressdo na cavidade direita sdo mais dificeis de
realizar, podendo levar a falsos negativos, apesar de estes serem raros. Como alternativa, por
vezes, exercer pressiao no abdomen pode aumentar a pressdao nas camaras direitas, porém a

sensibilidade nao é tao alta como quando sédo utilizadas as manobras (11).
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Capitulo 7: Tratamento

7.1. FOP e AVC Criptogénico

Em 2014, a American Heart Association (AHA) juntamente com a American Stroke
Association (ASA) sugeriram, baseados na evidéncia, guidelines para o tratamento de

pacientes com FOP e AVC, os quais se encontram descritos na tabela 2.

Tabela 2 Guidelines da AHA juntamente com a ASA para o tratamento de AVC em pacientes

com FOP. Adaptado de Kernan et al.(55)

e Para pacientes com AVC isquémico ou acidente isquémico transitorio e FOP que nao fazem
terapéutica anticoagulante recomenda-se iniciar terapia antiplaquetaria (classe |; nivel de
evidéncia B);

e Nao existem dados suficientes para estabelecer se a terapia anticoagulante é equivalente
ou superior a aspirina na prevencao secundaria de AVC em pacientes com FOP (classe IIb;
nivel de evidéncia B);

e Em pacientes com FOP e trombose venosa profunda, podera considerar-se o encerramento
percutaneo do FOP, consoante o risco de recorréncia de trombose venosa profunda (classe
IIb; nivel de evidéncia C);

e Para pacientes com AVC isquémico criptogénico ou acidente isquémico transitorio e um FOP
sem evidénica de trombose venosa profunda, ndo existem dados suficientes que suportem o

encerramento do FOP (classe llI; nivel de evidéncia A).

7.1.1. Tratamento Médico

Atualmente, recomenda-se a realizacdao de uma terapia antiplaquetaria a todos os
doentes com FOP que sofreram um AVC criptogénico (na auséncia de outras indicacoes
médicas que impliquem a utilizacdo de anticoagulantes), uma vez que, a principal hipotese
para a ocorréncia de um AVC na presenca de um FOP baseia-se na embolia paradoxal ou na
embolizacao de um trombo formado na AE. Apesar de nao existir um beneficio provado do uso
da terapia antiplaquetaria nestes casos, dada a seguranca (ja que existe um risco
amplamente observado de hemorragia com o uso de anticoagulantes) e a eficacia ja
demonstrada no seu uso, no tratamento de AVC em geral, esta permanece a terapia standard

para estes doentes (14).

Sao poucos os estudos randomizados que comparam o uso de antiagregantes
plaquetarios (como a aspirina) com o uso de anticoagulantes (como a varfarina) na prevencao
secundaria do AVC. Em 2001, o estudo WARSS (Warfarin-Aspirin Recurrence Stroke Study),
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multicéntrico, duplamente-cego e randomizado, analisou 2206 pacientes que tinham sofrido
um AVC previamente, independentemente de serem portadores de FOP, e comparou o efeito
da varfarina (INR 1,4-2,8) com a aspirina (325 mg diariamente). Apods dois anos de
seguimento, nao se observaram diferencas significativas entre os dois métodos de tratamento
na prevencao do AVC isquémico, hemorragia major ou morte (56). O estudo PICCS (PFO In
Cryptogenic Stroke Study), € uma sub-analise do estudo WARSS realizada um ano depois
deste. Foram selecionados os individuos que tiveram um AVC criptogénico e apresentavam
simultaneamente o FOP, e de seguida randomizados para tomarem ou varfarina (INR 1,4-2,8)
ou aspirina (325 mg diariamente). Quanto a recorréncia de eventos isquémicos, nao se
observaram diferencas apo6s os dois anos de seguimento. No entanto, a taxa de hemorragias
minor foi superior com a varfarina, nao havendo diferenca significativa relativamente ao risco

de hemorragia major, pelo que, é importante a monitorizacdo da terapia com varfarina (20).

Shariat et. al realizaram um estudo simples-cego, randomizado e com uma amostra
pequena, onde participaram 44 individuos com AVC criptogénico e cuja presenca de FOP foi
confirmada através de ETE e DTC com contraste. Estes pacientes foram randomizados de
forma a um grupo tomar varfarina (INR 2-3) e o outro grupo tomar aspirina (240 mg
diariamente), tendo sido acompanhados nos 18 meses seguintes. Os resultados permitiram
concluir que nao existiam diferencas significativas na recorréncia de eventos isquémicos, na

taxa de mortalidade e nos efeitos adversos dos farmacos dos dois grupos (57).

Apesar dos dados fornecidos pelo estudo PICCS, assim como, por outros estudos
sugerirem que nao existe beneficio no uso de anticoagulantes quando comparados ao uso de
aspirina, estes estudos nao sao capazes de avaliar esta questao por completo (20). Como tal,
nao esta clara a superioridade da terapia com antiagregantes plaquetarios ou da terapia com
anticoagulantes para pacientes com FOP e AVC. Os antiagregantes plaquetarios poderdo ser
os mais apropriados dado o seu risco bastante baixo de recorréncia de AVC, assim como, o
risco cumulativo de complicacées hemorragicas em pacientes jovens anticoagulados ao longo
da sua vida. O papel dos novos anticoagulantes orais na prevencao do AVC criptogénico esta
atualmente sob investigacao, estes resultados poderao fornecer informacdes adicionais sobre

o tratamento médico destes pacientes (12).

7.1.2. Encerramento Percutaneo

Mills e King em 1976, foram pioneiros na tentativa de encerramento de um defeito
septal por cateter, tendo idealizado uma prétese de disco duplo com fixacdo por parafuso
(58). Esta protese nao teve éxito, entdo nos anos 80 surgiu a protese Clamshell Occluder,
desenvolvida por Rashkind, que apesar de utilizada em quase 900 pacientes foi removida dos
ensaios clinicos, devido a quebras dos bracos dos dispositivos e substituida pelo CardioSEAL e

posteriormente pelo StarFLEX (59).
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Na década de 90, a evolucao dos dispositivos permitiu uma melhor abordagem do
encerramento percutaneo do FOP, iniciando-se com o uso do Amplatzer PFO Occluder,
desenvolvido e implantado por Kurt Amplatz. Posteriormente, surgiu o PFO Star e mais
recentemente, o Helex Septal Occluder. Estes dispositivos foram desenvolvidos para permitir
o encerramento do canal interauricular, podendo ser usados na oclusao do FO, no entanto,
apenas o Amplatzer Septal Occluder tem uma versao especifica para o encerramento do FOP
(Amplatzer PFO Occluder) (59).

Relativamente as complicacoes deste procedimento, elas podem ocorrer durante a
colocacado da protese, incluindo complicacées no acesso venoso, embolia gasosa através da
bainha transeptal, embolia da protese e perfuracdao da parede auricular, com formacao de
derrame pericardico e tamponamento cardiaco. Apos o procedimento, pode ocorrer outras
complicacoes, tais como, embolia da protese, endocardite bacteriana, fratura e deformacao

dos discos do dispositivo e formacédo de trombos na sua superficie (59).

No seguimento, recomenda-se a toma de aspirina e clopidogrel durante 1 més,
mantendo a toma apenas da aspirina até ao 6° més apds o procedimento (apds este periodo
de tempo a protese ja devera estar completamente endotelizada). No 1° e 3° més é feito o
controlo através do ETT, no 6° més realiza-se o ETE, e caso ndo haja shunt residual a aspirina
€ descontinuada. Quanto a profilaxia da endocardite infeciosa, os pacientes sao orientados a

manté-la nos primeiros 6 meses apos o procedimento (59).

Sao trés os principais estudos randomizados que comparam o encerramento
percutaneo do FOP com o tratamento médico isolado. O primeiro foi o CLOSURE | (Closure or
Medical therapy for cryptogenic stroke with patente foramen ovale), um estudo
multicéntrico, no qual participaram 909 pacientes que foram posteriormente randomizados
para tratamento médico isolado ou encerramento com STARFlex. O follow-up foi efetuado
durante um periodo de 24 meses. Apesar deste dispositivo ter demonstrado baixa incidéncia
de eventos adversos, assim como, uma taxa de oclusao de 86%, o encerramento percutaneo
nao provou ter beneficio significativo comparativamente ao tratamento médico na prevencao
de AIT, AVC recorrente ou morte nestes pacientes com idade inferior a 60 anos e eventos
isquémicos prévios. A maioria dos AVC recorrentes que ocorreram nao estavam relacionados
com o FOP (87% no grupo do encerramento percutaneo, 76% no grupo da terapia médica).
Adicionalmente, observou-se um risco de 3% complicacao vascular major com o
encerramento, tal como, uma taxa de fibrilhacdo auricular no grupo de encerramento
significativamente superior (5,7% no grupo do encerramento percutaneo, 0,7% no grupo da

terapia médica) (60).
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Os outros dois estudos randomizados relativamente ao encerramento percutaneo do
FOP sao o PC Trial (Percutaneous Closure of Patent Foramen Ovale in Cryptogenic Embolism)
e 0 RESPECT (Closure of Patent Foramen Ovale verus Medical Therapy after Cryptogenic
Stroke), tendo os dois utilizado o mesmo disositivo, Amplatzer PFO Occluder. O PC Trial
randomizou 414 pacientes com AVC criptogénico, AIT ou tromboembolismo periférico para
encerramento do FOP ou terapia médica. No acompanhamento, que teve uma duracao de 4
anos, nao existiram diferencas na ocorréncia de morte, AVC nao fatal, AIT ou embolia
periférica. As taxas de hemorragias e de fibrilhacdo auricular foram semelhantes nos dois

grupos (61).

O RESPECT multicéntrico com 980 participantes sendo selecionados para terapia
médica (75% terapia antiagragante plaquetarios, 25% terapia anticoagulante) ou
encerramento percutaneo. Os pacientes foram seguidos durante 2 anos e meio, no entanto
neste periodo de tempo a exposicdo a terapéutica nao foi semelhante, dado que, a taxa de
desisténcia foi superior no grupo de terapia médica. A recorréncia de AVC foi inferior no
grupo submetido ao encerramento com um total de 9 pacientes, comparativamente a 16

pacientes no grupo sujeito a terapia médica (62).

E possivel concluir que, dos trés estudos randomizados ja concluidos, nenhum

demonstrou um beneficio significativo do encerramento percutaneo do FOP.

7.1.3. Encerramento Cirurgico

Atualmente o encerramento percutidneo do FOP, utiliza tanto um método de
exceléncia como obtém resultados igualmente excelentes, tornado o encerramento cirlrgico

um procedimento bastante raro nos dias de hoje (11).

Foram varios os estudos que analisaram a relacdo entre o encerramento cirurgico do
FOP e eventos cerebrovasculares, nomeadamente Homma et al. em 1997, descreveram a
seguranca deste procedimento, no entanto, nao conseguiu demonstrar a sua superioridade na
prevencao de AVC isquémicos recorrentes. Neste estudo, participaram 28 pacientes com AVC
criptogénico e com FOP detetado por ETE, tendo sido todos sujeitos ao encerramento
cirGrgico através de toracotomia (por recusa, contra-indicacdo ou ineficacia do tratamento
com varfarina). Apoés um seguimento de 19 meses, 14% pacientes sofreram eventos
neurologicos recorrentes (um AVC e trés AIT). Dos pacientes com idade inferior a 45 anos,
nenhum sofreu dos eventos referidos anteriormente, porém, 35% dos pacientes com 45 anos
de idade ou mais apresentaram eventos isquémicos recorrentes. Assim, os autores concluiram
que apesar de o tratamento do FOP ser simples nos pacientes com AVC criptogénico, o seu
encerramento ndo preveniu de forma consistente a recorréncia de eventos isquémicos, e esta

recorréncia € mais comum em pacientes mais velhos (63).
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Devuyst et al. realizaram um estudo com base em 30 pacientes com AVC e FOP que
foram submetidos diretamente a encerramento cirdrgico. Estes pacientes eram mais novos
(tendo todos idade inferior a 60 anos), e preenchiam pelo menos dois dos quatro critérios
seguintes: 1) eventos cerebrovasculares clinicos recorrentes ou multiplas lesdes isquémicas
cerebrovasculares evidentes na RM; 2) FOP associado a ASI; 3) mais de 50 microbolhas na AE
detetados por ETE com contraste; 4) manobra de Valsalva ou tosse precedem o AVC. Nenhum
paciente apresentou complicacdes no periodo peri-operatorio. Apos dois anos de
acompanhamento, sem tratamento antitrombético, ndo existiram AVC recorrentes ou AlIT nem
lesdes cerebrovasculares novas na RM. O ETE com contraste realizado no pos-operatorio,
mostrou shunt residual em dois pacientes, estes apresentavam uma sutura Unica em oposicao

as técnicas de sutura dupla continua (64).

Comparando o encerramento cirlrgico com o encerramento percutaneo, os resultados
obtidos sao semelhantes, contudo, a presenca de eventos recorrentes e complicacoes durante

o procedimento é superior no encerramento cirdrgico (11).

7.2. FOP e Enxaqueca

Estudos recentes indicaram que o enceramento percutaneo do FOP apresentavam um
efeito positivo na sintomatologia da enxaqueca. Varios estudos observacionais
maioritariamente retrospetivos, nos quais se considerou que a razao para o encerramento
percutaneo do FOP foi uma embolia paradoxal, demonstraram que a sintomatologia da
enxaqueca diminui, com resolucdo das exacerbacdes na maioria dos casos. Existe evidéncia
que em alguns casos o encerramento do FOP desencadeia a enxaqueca, no entanto, em geral

as investigacoes tém sugerido beneficios (35).

Um estudo prospetivo nao randomizado seguiu 80 pacientes que foram submetidos a
encerramento percutaneo do FOP de janeiro de 2004 a janeiro de 2010. Estes pacientes
apresentavam FOP, assim como, enxaqueca com ou sem aura, refrataria a medicacéo, severa
e incapacitante, diagnosticada através do score de MIDAS (The Migraine Disability Score), que
permite avaliar a incidéncia e intensidade das enxaquecas. O score de MIDAS foi também
utilizado para avaliar a sintomatologia dos pacientes apos o encerramento. O procedimento
foi bem-sucedido em todos os pacientes, com uma taxa de encerramento completo de 91,2%.
Apos o periodo de follow-up 87,5% apresentaram melhoria da sintomatologia, enquanto em
12,5% nao existiu alteracdao da sintomatologia, no entanto, nenhum paciente referiu
agravamento dos sintomas. Quanto a presenca de aura, em 61 dos 63 pacientes que tinham
aura (96,8%) estas deixaram de ocorrer. Tendo esta investigacdao concluido que a longo prazo

0s pacientes com enxaqueca poderao beneficiar do encerramento percutaneo do FOP (65).
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Apesar dos estudos ndo randomizados demonstrarem que o encerramento percutaneo
do FOP pode ser (til no tratamento das enxaquecas, os ensaios randomizados até hoje

publicados nao obtém resultados tao positivos (35).

O estudo MIST (Migraine Intervention with STARFlex Technology) foi o primeiro
estudo prospetivo, randomizado e duplamente-cego a ser realizado. Nesta analise,
participaram 432 individuos, recrutados pela internet ou pela participacdo em centros
especializados no tratamento da enxaqueca. Os critérios de inclusdo utilizados abrangiam
pacientes com enxaqueca com aura e idade inferior a 50 anos, 5 ou mais episodios diarios,
com 7 ou mais dias livres de enxaqueca por més e 2 ou mais falhas no regime farmacologico
profilatico. Do total de pacientes, 143 foram randomizados para encerramento percutaneo do
FOP com o dispositivo STARFlex. Os autores concluiram que existe uma elevada prevaléncia
de shunt direita-esquerda em pacientes com enxaqueca com aura, porém nao se demonstrou
beneficio significativo no encerramento percutaneo do FOP sobre a eliminacao da enxaqueca
(66).

O ultimo estudo randomizado a ser publicado é o estudo PRIMA (Percutaneous Closure
of Patent Foramen Ovale in Migraine with Aura) que inclui 107 pacientes com FOP e
enxaqueca com aura nao refratarios a medicacao profilatica. Formaram-se dois grupos, em
um deles procedeu-se ao encerramento percutaneo do FOP com o dispositivo AMPLATZER,
enquanto o grupo controlo manteve a terapéutica médica. A terapia em ambos os grupos
incluiu aspirina durante 6 meses e clopidogrel durante 3 meses. O primeiro objetivo era a
reducdo do nimero de enxaquecas mensais 9 a 12 meses apds a intervencao em comparacao
com o periodo 3 meses antes do inicio do estudo. Assim houve uma reducdo de 2.9 dias no
grupo onde se realizou o encerramento comparativamente a uma reducao de 1.7 dias no
grupo controlo. Relativamente as enxaquecas com aura, o grupo do encerramento percutaneo
apresentou uma reducao significativa no nimero de episddios quando comparado com o grupo
controlo (67).

7.3. FOP e Sindrome de Descompressao

A estandardizacdo do diagnostico e das possiveis consequéncias do FOP em
mergulhadores sao o maior obstaculo na avaliacao do tratamento preventivo do Sindrome de
Descompressao. Normalmente, mais de 50% dos mergulhadores que sofrem eventos
isquémicos neuroldgicos sao assintomaticos e nao existem riscos reconhecidos preditivos de
eventos sintomaticos futuros. Mesmo assim, mergulhadores previamente sintomaticos, ou
mergulhadores frequentes que apresentem eventos isquémicos neurologicos, ou com

alteracdes anatdmicas associadas ao FOP consideradas de alto risco, que desejem continuar a
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mergulhar, devem encerrar a comunicacao auricular em centros especializados ou assegurar a

sua participacao em estudos (68) .

A decisao de proceder ao encerramento do FOP em mergulhadores esporadicos sem
eventos isquémicos neurologicos ou sintomas de sindrome de descompressao permanece um

tema controverso ainda no presente (68).

7.4. FOP e Sindrome de platipneia-ortodeoxia

O tratamento definitivo para esta sindrome é o encerramento cirlrgico ou percutaneo
do FOP. O tratamento percutaneo é considerado o método de escolha, com taxas de sucesso

proximas dos 100% e baixa incidéncia de complicacdes (11).

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

taxa de saturacao de oxigénio (82,6% vs 96,1%) (11).

27



Importancia do Foramen Ovale Permeavel, no Adulto

Capitulo 8: Conclusao

O FOP é um achado incidental bastante frequente, estando presente em
aproximadamente 25% da populacdo. A frequéncia e o tamanho do FOP sao semelhantes em

ambos os sexos, no entanto, a sua prevaléncia tende a diminuir com a idade.

Apesar de a presenca do FOP nao ter implicacdo clinica para a maioria dos pacientes,
este tem sido associado a varias patologias, com diferentes graus de evidéncia, sendo que
mais importante e com maior relevancia é a sua relacao causa-efeito com o AVC criptogénico.
Concluiu-se que pacientes com AVC criptogénico tém maior prevaléncia de FOP e que este
sera de maiores dimensodes, contudo, pacientes com FOP que nunca tiveram um AVC, ndo tém
um risco superior de sofrer um AVC isquémico, pelo que, multiplos fatores bioldgicos e
genéticos terdao um papel preponderante no desenvolvimento do AVC. Adicionalmente, tem
sido também implicado na patogénese da doenca da descompressao, da enxaqueca com aura

e da sindrome da platipenia-ortodeoxia.

O tratamento do FOP aplica-se a pacientes que apresentam manifestacoes clinicas
relacionadas com o mesmo, deste modo, os cuidados focam-se na prevencao secundaria. No
caso particular de pacientes que ja sofreram um AVC criptogénico, o tratamento para a
prevencao da sua recorréncia € um tema controverso, uma vez que, sendo o FOP é um achado
muito prevalente na populacdo em geral, € dificil determinar se o AVC se deveu a ocorréncia
de uma embolia paradoxal associada ao FOP ou por outra condicdo. A terapéutica disponivel
consiste no tratamento médico (com antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes) e no
encerramento da comunicacdo (percutaneo ou cirlrgico). Apesar de no estudo RESPECT a
recorréncia de AVC ter sido inferior no grupo submetido ao encerramento percutaneo, a sua

superioridade relativamente ao tratamento médico ndo esta comprovada.

Para concluir, sao varios os fatores que tornam o FOP uma cardiopatia congénita com
grande relevancia clinica, nomeadamente, a sua elevada prevaléncia, o facto de em 40% dos
AVC a causa subjacente nao ser conhecida, a possibilidade de visualizar detalhadamente o FO
através da realizacdo de um ETE com contraste, assim como, a existéncia de diferentes

opcoes terapéuticas altamente seguras e promissoras.
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