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Lista de Abreviaturas e Siglas

AIT - Acidente isquêmico transitório

ASA - Aneurisma de septo interatrial

AVE - Acidente vascular encefálico

AVEi - Acidente vascular encefálico isquêmico

CO2 - Gás Carbônico

DM - Diabete melito

ECR - Ensaio clínico randomizado

FA - Fibrilação atrial

FOP - Forame oval patente

HAS - Hipertensão arterial sistêmica

O2 - Oxigênio

TC - Tomografia computadorizada

RNM - Ressonância nuclear magnética
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1. INTRODUÇÃO

Durante o período fetal, o sangue oxigenado provém da circulação materna.

Diversas estruturas como: válvula de eustáquio, ducto arterioso e forame oval são

essenciais para manutenção da vida fetal por serem responsáveis pelo shunt

intracardíaco, que, ao misturar o sangue com elevada pressão parcial de oxigênio (O2)

ao sangue com baixa concentração de O2, mantém o feto vivo durante todo o período

gestacional.1

Após o nascimento, a diferença de pressão entre as circulações sistêmica e

pulmonar, faz com que o ducto arterioso e o forame oval se fechem, enquanto a válvula

de eustáquio tende a atrofiar em consequência do desuso. Porém cerca de 25-30% da

população mundial permanece com algum grau de persistência da patência do forame

oval, que passa a ser um importante canal de comunicação entre a circulação venosa e

arterial na fase pós uterina.2

Ao longo da vida adulta, o corpo forma incontáveis trombos na circulação

venosa e, lá mesmo, eles sofrem lise, sem acarretar prejuízos à saúde. Porém nem

todos os trombos conseguem ser eliminados espontaneamente pelo corpo, seja por

defeitos intrínsecos ou extrínsecos da coagulação. Na presença de um trombo venoso

circulante e com a patência do forame oval, pode ocorrer a migração do mesmo da

circulação venosa para a circulação sistêmica - fenômeno chamado de embolia

paradoxal - seja maneira espontânea ou provocada (ex. manobra de valsalva) e,

consequentemente, pode ocasionar um acidente vascular encefálico isquêmico

(AVEi).3,4,5

O AVEi, atualmente, é uma síndrome cerebrovascular cuja incidência dobra a

cada 10 anos após os 55 anos de idade com alto potencial de sequelas neurológicas. A

desordem é a segunda principal causa de morte no mundo e responsável por

incapacitar cerca de 108/100 mil habitantes no Brasil anualmente.6,7

O AVEi é caracterizado pelo início súbito de um novo déficit neurológico focal em

consequência da obstrução de artérias que irrigam o sistema nervoso central. A

depender da artéria e da localização da obstrução, os sintomas podem variar em

apresentação, sintomas e gravidade. Há também a possibilidade de que o trombo sofra

fibrinólise e haja recuperação espontânea do déficit neurológico - esse evento

chama-se acidente isquêmico transitório (AIT).8
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Existem diversas causas para o AVE (ex. fibrilação atrial), como a aterosclerose

de vasos intra e extracranianos. Não à toa, os principais fatores de risco modificáveis

para o AVE são semelhantes aos cardiovasculares: hipertensão arterial sistêmica

(HAS), diabete melito (DM), tabagismo, dislipidemia e obesidade abdominal.9

Apesar das diversas hipóteses etiológicas, cerca de 30% dos eventos ainda são

considerados criptogênicos - aqueles sem causa definida. Nesse cenário o FOP

ganhou importante destaque na última década. Na ausência de outras causas, o

fechamento percutâneo do FOP é uma alternativa à profilaxia secundária do AVEi -

além de antiagregantes plaquetários e anticoagulantes - principalmente nos pacientes

com alto risco de sangramento.9

Esse procedimento é realizado pelo serviço de cardiologia intervencionista e não

é uma novidade do mundo moderno. Em 1976 foram realizadas as primeiras tentativas

de fechamento percutâneo do FOP por King e Mills com um dispositivo formado por um

par de umbrellas revestidas por polímero. Eles publicaram uma série de 10 casos que

apresentaram 50% de sucesso no procedimento. Rashkind, em 1987 publicou uma

série de 20 pacientes utilizando uma prótese auto-expansível numa única umbrella com

braços de aço inoxidável recoberto por poliuretano, em cujas extremidades existia um

“gancho” de fixação para penetrar nas bordas da CIA, ancorando a prótese no lado

esquerdo. Nesta série, obteve 65% de sucesso.10,11

Porém o caminho do procedimento invasivo não foi uma evolução em linha reta.

Os primeiros artigos publicados com seguimento curto não mostraram benefício

quando comparado ao tratamento medicamentoso. Somente após a publicação dos

follow ups mais longos, pode-se comprovar o benefício da terapia invasiva. Sabe-se,

ainda, que há possibilidade de shunt residual através das umbrellas em até 6 meses,

quando há completa endotelização do dispositivo. Durante esse tempo, é recomendado

o uso de antiagregantes plaquetários como profilaxia.12

Apesar dos dados provenientes dos ECR, o procedimento tem custo bastante

elevado e não é disponível no Sistema Único de Saúde. Talvez por falta de

investimento ou por falta de estudos de vida real, uma vez que há escassa literatura em

registros no Brasil.
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2. REVISÃO DA LITERATURA

2.1 A circulação fetal e a importância do forame oval.

Durante a vida fetal, o sangue arterial é proveniente da mãe para o feto através

da placenta e da veia umbilical, que, libera o sangue rico em oxigênio na circulação

venosa do feto, tornando um sangue com alta concentração de O2 e CO2, porém a

hemoglobina fetal é ávida por oxigênio, por conseguinte, libera mais gás carbônico livre

na corrente sanguínea.13

Figura 1. O papel do forame oval na circulação fetal.

- Adaptado de “Fetal Circulation in the Heart”, por BioRender.com (2023). Retirado de:
https://app.biorender.com/biorender-templates

Esse sangue rico em oxigênio, ao atingir a veia cava inferior e o átrio direito, é

direcionado através do ducto venoso e da válvula de eustáquio, para o forame oval,

que permite a passagem do sangue arterial para o átrio esquerdo, ventrículo esquerdo
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e posteriormente para a circulação sistêmica através da aorta. Esse sangue rico em O2

irriga principalmente o coração e cérebro do feto. O volume que não atravessa o septo

atrial, se mistura no ventrículo direito com o sangue venoso proveniente da veia cava

superior e é ejetado pelo tronco da artéria pulmonar. Esse sangue misto, em parte faz a

oxigenação do sistema pulmonar e, outra parte, é desviada através do ducto arterioso,

que se insere após a artéria subclávia esquerda na aorta torácica descendente. Esse

sangue misto na corrente sanguínea arterial fornece oxigênio suficiente para os tecidos

periféricos e retorna para a placenta através da artéria umbilical (Figura 1).14

Após o nascimento, a eliminação do líquido pulmonar e a alteração de pressão

das circulações direita e esquerda provocam o fechamento desses “canais

comunicantes”. Porém, cerca de 30% da população mundial permanece com o forame

oval patente e, em sua grande maioria, assintomáticos, uma vez que o fluxo é pequeno

na maioria dos casos.14

2.2 EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA DO ACIDENTE VASCULAR ENCEFÁLICO

ISQUÊMICO.

Atualmente, o acidente vascular encefálico é a segunda principal causa de óbito

no mundo - cerca de 5,5 milhões de pessoas/ano. No ano de 2016 foram registradas

188.223 internações e, em 2019, um total de 73.920 óbitos por acidente vascular

encefálico isquêmico no território brasileiro.6

No Brasil é a maior causa de incapacitação da população na faixa etária superior

a 50 anos e responsável por 40% das aposentadorias precoces. Anualmente Argentina

e Brasil gastam cerca de 900 milhões de dólares com assistência hospitalar aos

pacientes com AVE.6,7

Uma das principais causas é a aterosclerose, que tem seu processo evolutivo a

partir da lesão endotelial seguido da deposição de moléculas lipídicas entre a camada

íntima e a média vascular com posterior infiltração de leucócitos e crescimento de

tecido conjuntivo, formando a placa de ateroma. Conforme a progressão e crescimento

do ateroma, há projeção para o interior do lúmen vascular, a doença deixa de ser

silenciosa e pode trazer consequências isquêmicas devido a restrição de fluxo

vascular; a doença aterosclerótica tem característica de apresentar acometimento

multivascular e é a principal causa de infarto agudo do miocárdio, acidente vascular
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encefálico isquêmico e doença arterial obstrutiva periférica. Com o crescimento, a placa

pode se romper, o que leva ao acúmulo de plaquetas e células vermelhas no lúmen

vascular numa tentativa de contenção da rotura e consequente obstrução do fluxo

sanguíneo. Alguns dos principais fatores de risco são: HAS, DM e dislipidemia, uma

vez que são doenças que afetam todo o sistema vascular - tanto arterial quanto venoso

- com consequente alteração do fluxo vascular.9,15

Além da etiologia aterotrombótica, o AVEi cardioembólico surge como a segunda

causa mais comum e é representado principalmente pela fibrilação atrial (FA),

responsável por aumentar em cinco vezes o risco do acometimento cerebrovascular

devido aos trombos formados no átrio esquerdo decorrente da inibição da contração

atrial efetiva; dessa maneira, a aurícula esquerda sofre esvaziamento incompleto

durante a diástole ventricular esquerda e a estase sanguínea tende a formar trombos

no interior do átrio esquerdo (AE). A associação entre fatores de risco como: FA, DM,

HAS, insuficiência cardíaca (IC), AVE ou AIT prévios, doença arterial obstrutiva

periférica (DAOP), sexo feminino e idade avançada são descritos no escore

CHA2DS2-VASc que orienta a terapia na profilaxia para o AVE isquemico em pacientes

com fibrilação atrial.9,16

Outras causas de AVEi, definidas pela classificação de TOAST, são: lacunar

(obstrução de pequeno vaso), outras etiologias definidas (ex. vasculite), duas ou mais

causas e criptogênico - aqueles sem causa identificada.17

2.3 O FENÔMENO DA EMBOLIA PARADOXAL

Cerca de 30% dos acidentes cerebrovasculares isquêmicos são criptogênicos.

Devido a gravidade da situação e potencial grau de sequela, diversos registros

sugerem a quase incansável necessidade de investigação etiológica. Inclusive o estudo

Crystal-AF, publicado em 2014 no New England Journal of Medicine, sugere que 12,4%

dos pacientes com AVEi criptogênicos apresentam algum episódio de fibrilação atrial

em monitorização contínua, através de um monitor implantável, ao longo de 12 meses.

Outros registros sugerem a alta prevalência e a dificuldade no diagnóstico da

ateromatose severa da microvasculatura do sistema nervoso central.9,18

Porém não podemos esquecer que ao longo da vida adulta, múltiplos trombos

são formados na circulação venosa em condições patológicas - como em neoplasias,

imobilizações prolongadas, acessos venosos, uso de pílula anticoncepcional,

12



hipertensão arterial sistêmica, doenças hematológicas - ou até mesmo em indivíduos

hígidos. O sistema de drenagem sanguínea é um sistema complacente e de baixa

pressão; em consequência disso, o fluxo vascular é bastante lentificado e por vezes até

“parado” - chamado de estase vascular - que compõe a tríade proposta por Rudolph

Virchow, em 1884 - estase vascular, lesão endotelial e hipercoagulabilidade - como

causa de trombose vascular.3

Estima-se que o forame oval permanece patente em até um terço da população

na vida adulta e a minoria das pessoas desenvolvem sintomas decorrentes disso.

Porém é um canal de comunicação - shunt - entre o sistema vascular direito - que

drena o sangue venoso - e esquerdo - responsável por distribuir sangue oxigenado ao

corpo. E, apesar de o sistema vascular esquerdo ser de maior pressão do que o

sistema direito na enorme maioria das pessoas, os trombos formados na circulação

venosa podem atravessar o FOP e serem embolizados na circulação sistêmica -

fenômeno chamado de embolia paradoxal; quando esse trombo interrompe o fluxo

arterial cerebral, há a ocorrência do AVEi.9,14

2.4 A ASSOCIAÇÃO ENTRE FORAME OVAL PATENTE E O RISCO

CEREBROVASCULAR

A associação entre a presença do FOP e o AVE criptogênico é conhecida,

porém nem todo FOP pode causar um evento cerebrovascular isquêmico. Com o intuito

de identificar os pacientes com maior risco de AVE secundários à presença do FOP, foi

desenvolvido o RoPE score - Risk of Paradoxical Embolism - que teve sua validação

publicada em 2013 no Neurology Journal. Um estudo observacional em que foram

incluídos 3023 pacientes com acidente vascular encefálico isquêmico criptogênico com

e sem forame oval patente. Diversos fatores de risco foram analisados e, após

regressão multivariada, aqueles que aumentavam o risco relativo de forma

independentes foram: Idade (a cada intervalo de 10 anos) OR 0.72; Diabetes OR 0.65;

Hipertensão arterial sistêmica OR 0.68; Tabagismo OR 0.60; Histórico de AVE ou AIT

prévio ao evento índice OR 0.78; Aspecto radiológico da tomografia OR 0.68. O escore

tem pontuação de 0-10 e tem por objetivo estimar o risco atribuível ao FOP como

causa do acidente vascular encefálico isquêmico criptogênico, logo a pontuação

13



aumenta conforme a ausência das comorbidades e, quanto menor idade, maior a

pontuação atribuída.19

Pacientes com RoPE escore entre 0-3 têm entre 0-4% de risco atribuível ao FOP

com recorrência de 20% de um novo evento cerebrovascular em 2 anos. RoPE escore

4 possui risco atribuível de 38%; RoPE escore 5 tem risco atribuível 34%; RoPE escore

6 possui risco atribuível 62%; RoPE escore 7 tem risco atribuível 72%; RoPE escore 8

possui risco atribuível 84% e RoPE escore 9-10 tem risco atribuível 88%.19

Em 2014, a coorte do RoPE escore foi publicada no Neurology Journal. Com

1324 participantes incluídos, o estudo comparou os grupos com escore 1-6 (grupo 1)

versus 7-10 (grupo 2) com desfecho de sobrevida livre de eventos cerebrovasculares

isquêmicos no período de 2,2 anos como mediana. No grupo com menor pontuação,

houve 17% de eventos ao final de 2 anos; no grupo entre 7-10 ocorreram 9% de

eventos no mesmo período. Vale ressaltar que 80% dos pacientes que tiveram um

novo evento por causas conhecidas estavam no grupo 1. Entre as variáveis com maior

risco de AVE ou AIT após regressão linear multivariada foram: Idade (risco maior a

cada acréscimo de 10 anos) e uso de antiagregantes plaquetarios, HR 1.47 (1.18-1.83)

e HR 1.69 (1.05-2.74), respectivamente, no grupo 1. No grupo 2, as variáveis foram:

História prévia de AVE ou AIT HR 3.79 (1.43-10.09), hipermobilidade do septo

interatrial HR 2.31 (1.05-5.05) e shunt pequeno, que apesar de uma plausibilidade

inicialmente baixa, no grupo com escore alto se mostrou preditor de evento com HR

3.26 (1.59-6.67).20

No ano de 2020, o jornal Stroke da American Heart Association, publicou uma

revisão do RoPe score, baseado na análise dos ensaios clínicos randomizados:

CLOSURE, RESPECT e PC. O resultado corrobora o achado do cut-off de > 7 pontos

para uma redução de risco relativa de 69% na recorrência de eventos

cerebrovasculares isquêmicos.21

Contudo, o forame oval possui características anatômicas e funcionais próprias,

que interferem no processo de facilitação da embolia paradoxal. Logo, a utilização de

um escore que inclui somente características clínicas do paciente, tende a apresentar

uma sensibilidade baixa. Baseado nisso, em 2021, foi proposto um novo escore,

chamado Pascal score, que, além das características do RoPE score, inclui outras

duas características: aneurisma de septo interatrial e gravidade do shunt. A presença

de aneurisma de septo interatrial e/ou alto fluxo através do forame oval, tornam os
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FOPs de pacientes com escore RoPE < 7 pontos, ainda prováveis de serem causa do

AVE isquêmico criptogênico.22

2.5 AS DIVERSAS TERAPIAS NO ACIDENTE VASCULAR ENCEFÁLICO

ISQUÊMICO CRIPTOGÊNICO.

Em relação à terapia medicamentosa no AVE criptogênico, apesar da

plausibilidade biológica de superioridade de anticoagulantes aos antiagregantes

plaquetários, os ensaios clínicos CLOSE e NAVIGATE ESUS, publicados no New

England Journal of Medicine em 2017 e 2018, respectivamente, compararam a terapia

com anticoagulante versus antiagregantes plaquetários na prevenção secundária do

evento cerebrovascular isquêmico agudo criptogênico. O risco de novo AVE isquêmico

foi semelhante entre os grupos com menor sangramento no grupo que usou terapia

antiplaquetária.23,24

Há ainda a possibilidade do tratamento percutâneo do FOP na prevenção

secundária do AVE criptogênico. A técnica descrita em 1976 por King e Mills com um

dispositivo formado por um par de umbrellas revestidas por dacron e publicada com

50% de sucesso no procedimento foi aperfeiçoada.10

Em 2012 o estudo CLOSURE foi publicado no New England Journal of Medicine

(NEJM) com 860 pacientes incluídos. O estudo randomizou pacientes acometidos por

AVE isquêmico criptogênico e com presença de forame oval patente. A idade média foi

aproximadamente 45 anos em ambos grupos; 30% dos pacientes com HAS; e somente

50-55% dos pacientes com FOP que apresentavam fluxo moderado a severo. O

tratamento percutâneo, com a prótese StarFlex, foi comparado com terapia

medicamentosa (antiplaquetários ou anticoagulantes) e, após dois anos, o desfecho

composto por um novo AVE isquêmico ou AIT foi semelhante entre os dois grupos. No

desfecho de segurança, os pacientes que realizaram o procedimento percutâneo

tiveram 5,7% de incidência de fibrilação atrial, 3,2% de complicações vasculares

maiores.25

Cinco anos após a publicação do estudo CLOSURE, o assunto foi novamente

abordado de forma impactante pelo estudo REDUCE, publicado também no NEJM.

Incluídos 664 pacientes acometidos por AVE isquêmico criptogênico e portadores de

FOP foram randomizados 2:1 para terapia percutânea com a prótese Gore e uso de
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antiplaquetário contra a terapia antiplaquetária isolada. Novamente com idade média

de 45 anos, porém com FOPs de moderado a alto débito em 80% dos casos. No

seguimento entre dois e cinco anos, o desfecho de acidente vascular encefálico

“clinicamente relevante” foi uma redução de risco de 77%. Nas curvas de Kaplan-Meier

de sobrevida livre de eventos, observou-se um benefício discreto a partir do primeiro

ano do tratamento, que ficou ainda mais evidente a partir do segundo ano de terapia.

Com incidência de 6,6% de fibrilação atrial, 0,5% de óbitos e 1,8% de sangramentos, o

tratamento percutâneo foi semelhante ao tratamento clínico no somatório dos eventos

adversos.26

Ainda em 2017, um novo ensaio clínico randomizado, incluindo pacientes com

AVE isquêmico criptogênico com presença de FOP, foi publicado no NEJM. O

seguimento de longo prazo do trial RESPECT, que incluiu 980 pacientes com idade

média de, aproximadamente, 45 anos e 50% de shunt interatrial grave, randomizou

pacientes para tratamento percutâneo com a prótese Amplatzer e uso de antiagregante

plaquetário versus terapia medicamentosa com antiagregantes plaquetários ou

anticoagulantes. Após, aproximadamente, 6 anos de follow up, o tratamento

percutâneo mostrou redução de 45% no risco de um novo acidente vascular encefálico

isquêmico e novamente com as curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de eventos

separando-se a partir do primeiro ano e com benefício maior ao longo dos anos

seguintes. Com 0,6% de FA ou flutter atrial e com 2,4% de complicações vasculares,

apresentou os melhores resultados quando comparado às complicações dos demais

dispositivos.27

Nos anos seguintes foram publicadas diversas metanálises sobre o tema e em

2018 o British Medical Journal publicou um interessante guia de recomendações

baseado nos resultados dos principais ensaios clínicos e comparou diversos cenários

(terapia percutânea, terapia com antiagregantes plaquetários e terapia com

anticoagulantes) para pacientes acometidos por AVE isquêmico criptogênico e FOP.

Para pacientes que podem usar qualquer uma das três terapias, o ideal é não utilizar

antiagregantes plaquetários; na comparação entre anticoagulantes e terapia

percutânea, com os poucos pacientes que foram incluídos nos ensaios clínicos, o artigo

recomenda o uso da terapia percutânea, não pelo desfecho de AVE isquêmico

recorrente (semelhante entre os grupos), mas pela redução de risco de sangramento,

já que uma vez instalada a prótese percutânea, o paciente segue com uso de

antiagregante plaquetário em monoterapia - uma estratégia com menos sangramento
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quando comparado ao uso de anticoagulantes. Para pacientes com contraindicação ao

uso de anticoagulantes, a terapia percutânea demonstra marcada redução de eventos

cerebrovasculares isquêmicos e não apresenta diferença em sangramento ou

morte.28,29,30

2.5 TÉCNICA ATUAL DO PROCEDIMENTO.

Figura 2. O procedimento percutâneo de fechamento do forame oval.

- Retirado de: Zavalloni, D. (2017). PFO Closure: Techniques and Devices. In: Reimers,
B., Moussa, I., Pacchioni, A. (eds) Percutaneous Interventions for Structural Heart

Disease. Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-319-43757-6_21.

Atualmente a técnica é realizada através de uma punção venosa -

preferencialmente em uma das veias femorais e guiada por ecografia para reduzir o

risco de dano vascular. Realizado anticoagulação do paciente com heparina não

fracionada (80-100 UI/kg) e inserido uma guia 0.035mm com cateter diagnóstico

multi-propósito no átrio direito com o objetivo de cruzar pelo FOP e, através da

passagem ao átrio esquerdo, posicionar o fio-guia numa das veias pulmonares.

Procede-se a troca da guia 0.035mm por uma guia stiff com maior suporte para o
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avançar do dispositivo. Através da guia posicionada numa das veias pulmonares, é

inserida uma bainha com aproximadamente 5mm de diâmetro, por onde vai ser

entregue o dispositivo no átrio esquerdo onde a liberação do dispositivo ocorre em dois

tempos: o primeiro disco no átrio esquerdo, o sistema todo é tracionado em direção ao

septo interatrial e liberado o segundo disco no átrio direito (Figura 2). O procedimento

é guiado por fluoroscopia e por ecocardiografia. Ainda em sala é possível a realização

de ecocardiografia de controle a fim de avaliar shunt interatrial residual e o adequado

posicionamento da prótese.31
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4. CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS

Pudemos observar que, mesmo com uso de múltiplos tipos de próteses

diferentes e com quase um terço da população acima da idade “ideal” para realizar o

procedimento, pode-se obter resultados extremamente satisfatórios .

O fechamento percutâneo do FOP é um procedimento seguro, com baixas taxas

de complicações vasculares e hemorrágicas e que, quando bem indicado e utilizado de

todo arsenal terapêutico, mostra bons resultados no controle de novos eventos

cerebrovasculares isquêmicos. Ainda pudemos perceber um atraso de quase um ano

entre o evento isquêmico e a realização do procedimento, o que mantém o paciente

vulnerável a um novo evento cerebrovascular isquêmico durante esse período. O valor

das próteses ainda é elevado, mas se tratando de uma doença que custa milhões de

reais aos cofres públicos anualmente com internações e reabilitações - por vezes gera

invalidez - e é a segunda maior causa de óbitos no mundo, talvez o custo se torne

menor do que o imaginado.
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5. Figuras

Figura 1. O papel do forame oval na circulação fetal.

- Adaptado de “Fetal Circulation in the Heart”, por BioRender.com (2023). Retirado de:
https://app.biorender.com/biorender-templates
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Figura 2. O procedimento percutâneo de fechamento do forame oval.

-
Retirado de: Zavalloni, D. (2017). PFO Closure: Techniques and Devices. In: Reimers, B., Moussa, I.,

Pacchioni, A. (eds) Percutaneous Interventions for Structural Heart Disease. Springer, Cham.
https://doi.org/10.1007/978-3-319-43757-6_21.
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