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Resumo
O forame oval patente (FOP) é uma alteragao fisiolégica essencial para o

desenvolvimento fetal, permitindo a passagem de sangue oxigenado do atrio direito
para o esquerdo. Existe uma possivel relagao entre a presenca de FOP e a ocorréncia
de acidente vascular cerebral (AVC) criptogénico, entretanto nao é confirmado. O FOP
esta presente em 25 a 30% da populagéao em geral, sendo a maioria dos individuos
assintomaticos, porém em alguns esta relacionado a presenga de AVC. O principal
mecanismo deve-se a embolizagdo paradoxal e estagnacdo do sangue no conduto
formado pelo shunt. A presenca de FOP pode estar relacionada a acidentes
vasculares cerebrais isquémicos, enxaqueca e a sindrome de ortodeoxia-platipneia.
O tratamento normalmente baseia-se no fechamento do FOP seguido de terapia
antiplaquetaria, uma vez que o fechamento previne a formagao de embolia paradoxal

e reduz o risco de AVC recorrente.

Palavras chaves: Forame Oval Patente, Acidente Cerebrovascular criptogénico,
embolia paradoxal.

Abstract
Patent foramen ovale (PFO) is an essential physiological alteration for fetal

development, allowing the oxygenated blood flow from the right to the left atrium. There
is a possible connection between the presence of PFO and the occurrence of
cryptogenic stroke, however it's not confirmed. PFO incidence is 25 to 30% in the
general population, and most cases are asymptomatic, although in some cases the
presence of stroke are associated to PFO. Paradoxical embolism and blood stasis in
the shunt are the most likely mechanism related to the source of cryptogenic stroke.
PFO presence may be related to ischemic strokes, migraine and platypnea-
orthodeoxia syndrome. Treatment is usually based on FOP closure followed by
antiplatelet therapy, since closure prevents the formation of paradoxical embolism and
reduces the risk of recurrent stroke.

Key words: Patent Foramen Ovale, Criptogenic Stroke, paradoxical embolism



1 INTRODUGAO

O forame oval patente (FOP) é uma alteragao fisiolégica no septo interatrial
essencial para o desenvolvimento fetal, pois permite a passagem de sangue
oxigenado do atrio direito para o esquerdo. E formado pelo “septum primum” e
“septum secundum” os quais apds o nascimento se fundem. O fechamento completo
do forame oval até os 2 anos de idade esta presente em 70-75% dos individuos, ou
seja, nos 20-25% restantes ocorre uma fusdo inadequada dos septos e o forame
permanece aberto. No século XIX, Cohnhein, ao realizar a necropsia de um paciente
com acidente vascular cerebral (AVC), relatou a existéncia de forame oval patente e
criou a hipotese de que a passagem de émbolos atraveés dele tivesse sido a causa do
evento. Desde entdo, foram realizados trabalhos relacionando FOP com AVC
isquémico devido a embolizagao paradoxal. (Magalhaes E, Torredo J, Costa N, Freitas
N, Melo A, 2006)

Os eventos cerebrovasculares sao a segunda maior causa de morte por doengas
nao transmissiveis no brasil, segundo o Ministério da Saude. Além disso, implica em
elevados custos para a saude publica devido a alta morbidade. Os AVCs podem ser
classificados como hemorragicos ou isquémicos, sendo o ultimo mais frequente.
Quando n&o conseguimos definir a fonte de um AVC isquémico, denomina-se como
criptogénico sendo em muitos desses encontrados o FOP como possivel causa. O
principal mecanismo envolvido seria embolia paradoxal, ou seja, a passagem de
émbolos da circulagao venosa para arterial. Outro mecanismo associado € a formacao
do trombo no forame oval por estase sanguinea pela baixa diferenca de presséo entre
os atrios. (MINISTERIO DA SAUDE 2017)

1.1 Objetivos

Tem como objetivo relatar um caso de um forame oval patente associado a
acidente vascular cerebral criptogénico atendido no consultério de um médico
cardiologista da regido do Vale dos Sinos. Além disso, descrever o quadro clinico,

epidemiologia, investigagao e, por fim, tratamento.



2 CASO CLiNICO

D.LLE, 49 anos, masculino, branco, casado, empresario, residente de Dois
Irmé&os, sem comorbidades diagnosticadas. Nega tabagismo, etilismo e cirurgias
prévias. Apresenta histéria familiar de diabetes mellitus, hipertensao e cardiopatia
isquémica. Nega uso de medicagdes continuas.

O paciente apresentou 2 episodios de Ataque Isquémico Transitorio (AIT) com
intervalo de 1 semana, com quadro clinico caracterizado por hemiparesia a
esquerda acompanhada de disfasia em ambos os quadros. Ao exame fisico
apresentou-se em bom estado geral, hidratado, mucosas coradas, anictéricas e
acianoticas. Exame do aparelho cardiovascular sem alteragcbdes, com frequéncia
cardiaca de 89, pressao arterial 120/80 mmHg e ECG normal.

Os exames laboratoriais se apresentaram dentro dos limites da normalidade. O
estudo por ressonéncia magnética do encéfalo estava sem sinais de alteragdo. Foi
realizado um ecocardiograma transtoracico que evidenciou a presenga de
aneurisma do septo interatrial. Em seguida, realizou-se um ecocardiograma
transesofagico, que permitiu a visualizagdo do aneurisma do septo interatrial com
presenca de forame oval patente tuneliforme, com intensa passagem de contraste
para o atrio esquerdo, compativel com shunt grau lIl.

O paciente foi submetido a cirurgia para fechamento percutaneo do shunt com
0 uso da protese Amplatzer e iniciou o tratamento medicamentoso de AAS 100mg
e Clopidogrel 75mg por 3 meses e apos somente AAS. Apds a cirurgia foi realizado
um ecocardiograma transesofagico que confirmou o posicionamento correto do

dispositivo oclusor e a auséncia de shunt residual.



3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Epidemiologia

A ocorréncia de FOP esta presente em 25 a 30% da populagéo em geral. A maioria
dos individuos s&do assintomaticos, porém alguns apresentam AVC criptogénico como
manifestagéo clinica inicial. A prevaléncia da doenga diminui progressivamente com
a idade, chegando a 20% em idosos acima de 80 anos. Estima-se que 40% dos AVCI
em pacientes com menos de 55 anos sejam criptogénicos. No estudo PFO-ASA, dos
581 pacientes com evento cerebrovascular criptogénico, 267 (45,9%) apresentaram
FOP. Nesse mesmo estudo, os pacientes com FOP eram mais jovens e nao
apresentavam fatores de risco tradicionais, como hipertensao, hipercolesterolemia ou
AVC prévio. (Negrao E, Brandi |, Nunes S, Beraldo P, 2006; Lamy C, Giannesini C,
Zuber M, 2002)

3.2 Anatomia e Fisiopatologia

O forame oval € uma estrutura entre o septo secundum e septum primum, o qual
é essencial na circulagao fetal. O sangue oxigenado pela placenta entra no coragao
do feto pela veia cava interior para o atrio direito, atravessa o forame oval e entra na
circulagao sistémica. O fechamento fisiolégico do forame oval esta presente em 75%
das pessoas ao nascer. Os FOPs podem estar associados a aneurisma do septo
interatrial, valvulas de Eustaquio e rede de Chiari. O aneurisma do septo interatrial é
definido como um abaulamento/tortuosidade presente no septo na regido da fossa
oval e esta frequentemente associado a FOP. A valvula de Eustaquio esta localizada
na jungao da veia cava inferior com o atrio direito e tem a fung&o de conduzir o sangue
para o septo interatrial no coragao fetal. A rede de Chiari € uma estrutura filamentar,
fenestrada que se origina da regido da valvula de Eustaquio até a parede interatrial.
As ultimas duas n&o séo clinicamente relevantes, porém apresentam um importante
papel na alteragao do fluxo sanguineo adulto que favorece a persisténcia do FOP e
desenvolvimento do septo interatrial. (ZIPES, D. et al., 2019)

Os FOPs sao investigados para saber sua importancia no mecanismo do AVC
criptogénico. Apesar dos principios basicos da relagao de FOP com AVC parecerem
plausiveis, ainda ndo houve comprovacdo em estudo clinico. A embolizagdo
paradoxal do atrio direito para o esquerdo pela sua estrutura semelhante a um tunel
e propensao de estagnacédo do fluxo com consequente formacdo do émbolo é a
principal hipotese. As variagbes de tamanho do FOP, a anatomia do atrio direito e



condicbes hemodinamicas podem contribuir para a embolizacdo paradoxal.
Condicdes fisioldgicas e patoldgicas que aumentam a pressdo do ventriculo direito
aumentam a pressdo do atrio direito favorecendo o desvio de fluxo pelo shunt
interatrial. (ZIPES, D. et al., 2019)

3.3 Clinica e Diagnéstico

Alsheikh-Ali (2009), a partir de uma meta analise de caso controle, mostrou que
um a cada 3 pacientes foram diagnosticados com FOP incidentalmente, sendo muitos
pacientes assintomaticos. Apesar disso, tem-se relacionado a presenca de FOP com
acidentes vasculares cerebrais isquémicos, enxaqueca e a sindrome de ortodeoxia-
platipneia.

Existe relato de um aumento da presenca de FOP em pacientes com AVCI
criptogénico. Segundo Lechat (1988), houve uma prevaléncia de 54% de FOP nos
pacientes que sofreram um AVCI e nao apresentavam causa definida. O principal
mecanismo envolvido nos acidentes cerebrovasculares isquémicos de pacientes com
FOP € o embolismo paradoxal. Apesar disso, existem evidéncias de que somente a
presenca de FOP ndo esta relacionada ao aumento do risco de AVC recorrente. Em
1984, Hagen avaliou a incidéncia e o tamanho do forame oval patente em pacientes,
havendo um aumento progressivo do tamanho do forame com a idade do paciente,
passando de 3.4mm aos 10 anos para 5,8 acima dos 90 anos. Isso pode estar
relacionado com o fechamento espontaneo durante a vida de forames menores e da
paténcia dos forames maiores. Pelo estudo prospectivo de Mas (2001), o risco de
recorréncia de um AVC em 4 anos nos pacientes que apresentam apenas FOP é de
2,3%, comparado a um risco de 15,2% entre os pacientes com FOP e aneurisma do
septo interatrial e 4,2% nos que nao apresentam nenhuma anormalidade cardiaca. Ja
em relacdo a ocorréncia de um ataque isquémico transitério, o risco em pacientes que
apresentam apenas o forame oval patente é 5,6% em comparacdo a 6,2% na
populagédo em geral, porém quando o FOP esta associado a aneurisma do septo
interatrial o risco sobe para 19,2%. (Tabela 1)



Tabela 1 — Risco de AVC recorrente nos primeiros 4 anos pelo método de estimativa de
Kaplan-Meier

Grour ATt 1 Year AT 2 Years At 3 YEears AT 4 Years
RISK OF RISK OF RISK OF RISK OF
RISK OF STROKE RISK OF STROKE RISK OF STROKE RISK OF STROKE
STROKE or TIA STROKE or TIA STROKE or TIA STROKE or TIA

percent (95 percent confidence interval)

No atrial septal abnormality 2.0 3.0 3.7 4.7 4.2 5.2 4.2 6.2
(04-3.6) (1.1-4.9) (1.6-5.8) (2.3-7.1) (1.8-6.6) (2.6-7.8) (1.8-6.6) (3.0-9.3)
No. at risk 304 304 294 291 270 267 159 158
Patent foramen ovale alone 1.8 37 1.8 4.6 2:3 5.6 2.3 5.6
(0.05-3.6) (1.1-6.2) (0.05-3.6) (1.8-74) (0.3-4.3) (2.5-8.7) (0.3-4.3) (2.5-8.7)
No. at risk 216 216 211 207 204 198 125 122
Atrial septal aneurysm alone 0 0 0 0 0 0 0 0
No. at risk 10 10 10 10 9 9 4 4
Patent foramen ovale and atrial 2.0 59 4.0 8.0 6.3 10.3 15.2 19.2
septal aneurysm (0.0-5.8) (0.0-12.4) (0.0-9.4) (0.5-15.5) (0.0-13.2) (1.7-18.9) (1.8-28.6) (5.0-33.4)
No. at risk 51 51 48 46 46 44 27 25

*TIA denotes transient ischemic artack.

by

Migranea com aura pode estar associada a presenga de shunt cardiaco,
principalmente com FOP, apesar das evidéncias serem contraditorias. Segundo
Schwedt, a presenga de FOP esta relacionada com sintomas de migranea com aura
quando comparado a populagdo em geral, apresentando melhora significativa dos
sintomas apds fechamento do FOP. A sindrome de ortodeoxia-platipneia é
caracterizada pela dispneia e dessaturacédo arterial em posi¢cao ereta que alivia na
posicao supina. Esta relacionada a presenca de shunt da direita para a esquerda e
comunicagao interatrial, como FOP. (Schwedt T, Demaerschalk B, Dodick D, 2008)
(Lee M; Chiu |, 2016)

Pacientes com FOP sao investigados quando apresentam sintomatologia como
AVC criptogénico ou sindrome ortodeoxia-platipneia. Em pacientes com FOP que
tiveram eventos isquémicos deve-se averiguar possiveis fontes de embolia paradoxal.
Exames de imagem, como o ultrassom, permitem analisar a presenga de FOP, sendo
0 ecocardiograma transesofagico o mais sensivel. Ao realizar o exame é possivel
observar a passagem de microbolhas do atrio direito ao esquerdo, apos infusao
periférica de contraste salino agitado. A utilizagdo de manobras que aumentam o
retorno venoso, como valsalva e tosse, auxiliam no diagnéstico. O local de infusdo do
contraste tem grande influéncia na sensibilidade do exame. Um estudo demonstrou
que a infusdo de contraste na veia femoral apresentou aumento significativo na
sensibilidade em comparagdo com infusdo em veias periféricas. (Gin K, Huckell V,
Pollick C, 2000) (Lamy C, Giannesini C, Zuber M, 2002)



3.4 Tratamento

A presenca de FOP é uma patologia comum na populagéo, estando presente em
1 a cada 4 adultos, sendo dificil definir sua presenca como principal fator causal de
AVCs. Pacientes com FOP devem ser avaliados para descartas outros mecanismos
de embolismo paradoxal que possam ser a causa do AVC. Quando o FOP for o Unico
achado em pacientes com AVC de causa embdlica € recomendado o fechamento.
(Messé R, Gronseth G, Kent D, 2020). O fechamento previne a formag¢ao de embolia
paradoxal, sendo assim reduz o risco de AVC recorrente. Segundo estudo de
Sendergaard (2020), que analisou individuos com acidente vascular cerebral prévio,
pacientes com fechamento do FOP combinado com terapia antiplaquetaria
apresentaram menor risco (1,45%) de AVC isquémico clinico em comparagao com 0s
pacientes que utilizaram apenas terapia antiplaquetaria (5,4%). Em relagédo a
ocorréncia de um novo AVC, o risco no primeiro grupo foi de 5,7% enquanto no
segundo foi de 10,7% (Tabela 2). No entanto, as taxas mais altas de fibrilagao atrial e
complicacdes do dispositivo estdo presentes nos pacientes com fechamento do FOP.
Quando o diagndstico for incidental normalmente nao se faz necessario abordagem
terapéutica.

Tabela 2. Risco de AVC isquémico clinico e novo AVC entre os grupos fechamento de FOP
e Terapia antiplaquetaria.

PFO Closure Antiplatelet-Only
End Point Group Group Effect Size P Value

no. of patients ftotal no. (%)

Clinical ischemic stroket 6/441 (1.4) 12/223 (5.4) 0.23 (0.09-0.62)% 0.002§

New brain infarction 22/383 (5.7) 20/177 (11.3) 0.51 (0.29-0.91) 0.04%*
Recurrent clinical ischemic stroke 5/383 (1.3) 12/177 (6.8) 0.19 (0.07-0.54) 0.005%*
Silent brain infarction only 13/383 (3.4) 7/177 (4.0) 0.86 (0.35-2.11) 0.75%%*

* Freedom from clinical ischemic stroke is reported here as the number of recurrent strokes through at least 24 months.
New brain infarction was a composite of clinical ischemic stroke or silent brain infarction detected on imaging at
24 months.

i Clinical evidence of ischemic stroke was reported through the time of available follow-up, with a minimum of 2 years,
maximum of 5 years, and median of 3.2 years.

i Data are presented as a hazard ratio with a 95% confidence interval in the PFO closure group as compared with the
antiplatelet-alone group.

§ The P value was calculated with the use of a log-rank test.

§ One additional clinical stroke occurred in the PFO closure group after 2 years and therefore was not included in the
composite new brain infarction end point at 24 months. Recurrent clinical ischemic stroke and silent brain infarction
are the two components of the second coprimary end point.

Data are presented as a relative risk with a 95% confidence interval in the PFO closure group as compared with the
antiplatelet-alone group.

** The P value was calculated with the use of a binomial proportions test.

Messé et al. realizou uma meta-analise a partir de estudos, que comparavam o
fechamento do forame oval patente versus terapia medicamentosa, publicados entre
os anos de 2015 e 2019. No estudo CLOSURE |, foram analisados 909 participantes
entre 18-60 anos com FOP e AVC criptogénico ou AIT onde se constatou que 3,1%
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dos pacientes que receberam somente terapia medicamentosa apresentaram AVC
comparado com 2,9% dos pacientes no grupo do fechamento. O estudo CLOSE
analisou 663 participantes entre 18-59 anos com FOP e AVC onde nenhum paciente
que foi submetido ao fechamento percutaneo do shunt apresentou AVC enquanto no
grupo de terapia medicamentosa 14 participantes apresentaram. Sendo assim, o
fechamento percutaneo do FOP pode diminuir o risco absoluto de AVC em 3,4% (95%
Cl, 2.0%—4.5%) em 5 anos e apresenta resultado significativo nos casos com FOP
grande, que seriam classificados pela identificagdo da passagem de mais de 20-30
microbolhas pelo shunt.
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4 CONCLUSAO

O forame oval patente € uma patologia relativamente comum, sendo na maioria
das vezes assintomatica. Apesar disso, em alguns pacientes com AVC o FOP pode
ser responsavel pela formagdo de émbolos. Portanto, € de extrema importancia
estabelecer a possivel relagédo entre FOP e AVC criptogénico, bem como a melhor
escolha de tratamento.

O caso descrito e as revisdes obtidas da literatura trazem a tona a discussao sobre
os métodos de tratamento, de forma que até o momento o fechamento percutaneo
aparenta ser a melhor escolha para pacientes com FOP e presenca de AVC.
Entretanto, ainda s&o necessarios mais estudos para que tenhamos maiores

evidéncias e possamos definir qual a melhor op¢éo de tratamento para os pacientes
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