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1. Introducéo

As doencas cerebrovasculares(DCV) apresentam grande destaque
no ranking de mortalidade dos paises industrializados, estando entre
as trés primeiras causas de morte'. Nos Estados Unidos, anualmente,
cerca de 730.000 pessoas sofrem um evento isquémico
encefélico(EIE) e existem em torno de 4 milhdes de sobreviventes de
um evento prévio?. Os custos também s&o elevados. Na Austrélia,
por exemplo, somente no ano de 1997, os gastos com hospitalizagcdes
e reabilitagdo chegaram a 420 milhdes de ddlares®. No Brasil, de
acordo com dados do Datasus, as DCV representam a principal causa
de mortalidade em toda a federagao, nos ultimos quatro anos (1998-
2001). No Rio Grande do Sul, é a segunda causa de mortalidade no
mesmo periodo, atras somente das doencas isquémicas do coragéo.
A Tabela 1 ilustra estes dados.

Tabela 1- Coeficiente de mortalidade proporcional (CMP) e mortalidade
em numeros absolutos das doengas cerebrovasculares no Brasil e
no Rio Grande do Sul, no periodo compreendido entre 1998 e 2001

Brasil Rio Grande do Sul

NUmero Numero

de 6bitos CMP  Posicdo de 6bitos CMP
Ano por DCV por DCV Posicéo
2001 86424 8,99 1° 7362 10,77 2°
2000 84688 8,94 1° 7333 10,79 2°
1999 83475 8,89 1° 7161 10,64 2°
1998 83465 8,98 1° 7576 10,89 2°

Fonte: http://www.datasus.gov.br

Os acidentes vasculares encefalicos(AVE) séo classificados em
hemorragicos, que correspondem a 15%, ou isquémicos, 85%. Cerca
de 40% dos eventos isquémicos sédo denominados criptogénicos, pois
ndo conseguimos identificar uma causa*. Diversos fatores de risco ja
estdo identificados, como a idade avangada, o sexo masculino, a raca
negra, a histéria familiar positiva, a hipertenséo arterial sistémica, o
diabete melito e a fibrilag&o atrial. Outros fatores potenciais incluem o
uso de anticoncepcional oral, policitemia, hiper-homocistemia®.

Com as novas técnicas diagnosticas, principalmente a ecocardiografia
transtoracica e transesofagica, estudaram-se outros fatores de risco
cardiacos potenciais para ocorréncia dos AVE®#, oferecendo, portanto,
maior confiabilidade na avaliagdo de trombos, tumores, vegetacdes
intracardiacos, efeito de contraste espontaneo no atrio esquerdo e
aorta, placas ateromatosas complexas na aorta e nas valvulopatias.
O septo interatrial e a regido da fossa oval também tém sido cada vez
mais estudados. Estudos sugerem a associacao entre a presenca de
defeito de septo interatrial, forame oval patente(FOP), a presenca de
aneurisma do septo interatrial(ASA) isoladamentes ou em conjunto
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com a ocorréncia de AVE®?. O mecanismo envolvido seria embolia
paradoxal. Nas Ultimas décadas, o assunto tem tido destaque em
conclaves e periédicos especializados, principalmente no que se refere
ao FOP e ASA, tendo em vista que os defeitos do septo inter atrial,
por razBes obvias, sdo reconhecidamente facilitadores de embolia
paradoxal. A presente revisdo abordard o que atualmente tem sido
discutido de forma insistente sobre FOP e ASA e acidentes trombo
embdlicos.

1. Forame Oval Patente

O forame oval patente € um remanescente cardiaco embrioldgico,
atingindo cerca de 27,3% dos coragOes, de acordo com um estudo
de necrépsias?. Tem sua origem na circulagdo fetal, onde serve de
passagem, entre o atrio direito e esquerdo, para o sangue rico em
oxigénio proveniente da veia umbilical. No feto, o fluxo sanguineo
esta orientado principalmente para a oxigenacdo do encéfalo e
miocardio, que s&o os parénquimas que mais necessitam de um bom
abastecimento de oxigénio. O fechamento funcional do forame oval,
em geral, ocorre nas primeiras horas de vida, porém persiste,
anatomicamente aberto, em cerca de 50% dos casos, até os cinco
anos de idade, e em 25% até os 20 anos® Recentemente, Schuchlenz
e colaboradores? sugeriram que a persisténcia da valva de Eustaquio
diminuiria o indice de fechamento espontaneo do forame oval.
Portanto, esta persisténcia da abertura entre o atrio direito e atrio
esquerdo, na vida adulta, predisporia a ocorréncia de embolia
paradoxal (evento embdlico da circulagdo venosa que atinge a
circulagdo sistémica).

2. Mecanismos de Doenca

O embolismo paradoxal, seja de trombo, gordura ou ar, através do
FOP, é bem conhecido e parece ser o principal mecanismo envolvido
na ocorréncia dos acidentes vasculares enceféalicos isquémicos(AVEI)
nesses pacientes. Pell e colaboradores?’, em um relato de caso,
descreveram a ocorréncia de embolizagcdo gordurosa sistémica por
intermédio de um forame oval patente em paciente com fratura de
fémur.

Algumas caracteristicas morfolégicas do FOP podem ajudar a estimar
o risco de embolizagdo paradoxal. De Castro e colaboradores?®
encontraram uma recorréncia de AVEI, em trés anos, de 12,5%
naqueles que apresentavam maior mobilidade da membrana da fossa
oval(>6,5mm), comparada com 4,3% daqueles com mobilidade
=6,5mm. Da mesma forma, Homma e colaboradores?, em um estudo
com 74 pacientes, concluiram que o AVEI criptogénico esteve
correlacionado com FOP grandes e com maior “shunt”, em
comparagao com aqueles com AVEI de etiologia diversa bem definida.
Arritmia atrial transitéria e estados de hipercoagulabilidade também
sdo fatores envolvidos no embolismo paradoxal.
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3. Diagnd@stico

Usualmente, o forame oval patente é diagnosticado com maior
sensibilidade pela ecocardiografia transesofagica(ETE). Sua presenga
é sugerida pela aparicdo de microbolhas no atrio esquerdo apés a
infusdo periférica venosa de contraste salino agitado(figural).
Manobras, como a de Valsalva e da tosse, que aumentam o retorno
venoso e conseqlientemente a presséo atrial direita, incrementam a
sensibilidade diagnostica?. Em 1999, Heckmann® propds a sonografia
transcranial com doppler como método alternativo e de semelhante
sensibilidade a ETE.

4. Alterac@es Clinicas Atribuidas ao Forame Oval
Patente

Apesar de Thompson3! descrever em 1930 um caso de morte
secundaria a AVE, com achado de trombo intra forame oval, s6 no
final da década de 80 o assunto despertou interesse cientifico. Sua
ocorréncia tem sido relacionada com acidentes vasculares encefélicos
isquémicos, embolismo paradoxal, enxaqueca, e lesdes isquémicas
cerebrais secundarias a descompressao em mergulhadores(embolia
gasosa).

Em 1988, Lechat?® estudou pacientes que sofreram um AVEI e
encontrou uma prevaléncia de 40% de FOP, comparada com 10% do
grupo controle. Além disso, dentre os pacientes que ndo apresentavam
uma causa definida, a prevaléncia foi de 54%.

Overell® ,em uma metanalise, demonstrou associagao entre
AVEI e FOP (OR 3,1; IC 95% 2,29-4,21), ASA ( OR 6,14; IC 95%
2,47-15,2) e de FOP mais ASA (OR 15,59; IC 95% 2,83-85,97) em
pacientes com idade abaixo dos 55 anos. Essa associa¢do nao
persistiu quando se avaliaram pacientes com idade superior aos 55
anos.

Em 2001, Mas e colaboradores®, em um estudo prospectivo,
estudaram pacientes, entre 18 e 55 anos, que haviam tido um acidente
vascular isquémico criptogénico e encontraram uma prevaléncia de
36% de FOP, 1,7% de ASA e 8,5% de ambas as anormalidades.
Sugeriram, também, que a associacdo de ambas as anormalidades
com AVEI é mais forte, com um risco de 15,2% de recorréncia em
quatro anos, comparado com 4,2% das pessoas que ndo apresentam
tais anormalidades.

Aassocia¢do com enxaqueca também tem sido estudada. Wilmshurdt
e colaboradores® avaliaram se o fechamento do shunt direita-esquerda
teria algum efeito nos sintomas de enxaqueca e encontraram redugéo
de 30% nos sintomas ja nas primeiras semanas apos o procedimento.

Estudos em mergulhadores sugerem a ocorréncia de embolia gasosa
paradoxal em mergulhadores durante a fase de descompressao.
Schwezmann e colaboradores® encontraram o dobro de lesGes
cerebrais isquémicas em mergulhadores com FOP.

5. Aneurisma do Septo Interatrial

O aneurisma do septo interatrial(figura2) € uma anormalidade de
relevancia clinica incerta. Recentemente, tem sido objeto de estudos
em adultos como fator causal dos AVEI. Sua origem permanece
obscura, mas a presenca de tecido conjuntivo defeituoso, levando a
formacdo do aneurisma, poderia ser sua causa35. O ASA é
diagnosticado por meio da ecocardiografia transesofagica, utilizando-
se os critérios publicados previamente por Hanley e colaboradores36,
gue parecem ser mais especificos: (1) Protrusdo do septo interatrial,
ou parte dele, 15 mm além de seu plano ou (2) excurséo fasica do
septo interatrial durante o ciclo cardiorrespiratério 15 mm em sua
total amplitude e diametro da porcéo aneurismatica da base do septo
interatrial sendo 15 mm.

Agmon e colaboradores37 encontraram prevaléncia maior de ASA
em pacientes que realizaram ETE apds um AVEI, se comparado com
pacientes que realizaram ETE por outros motivos(7,9% versus 2,2%
P=0.002; OR 3.65; IC 95%, 1.64 to 8.13).

Belkin e colaboradores23, estudando consecutivamente 36 pacientes
com diagnostico ecocardiografico de aneurisma do septo interatrial,
descreveram a ocorréncia de AVEI e ataque isquémico transitorio(AIT)

em 28% deles. Entre estes, 14% (5 individuos) tiveram confirmados o
diagnoéstico de AVE de origem embdlica. Os autores especularam
sobre a possivel causa e propuseram que 0s provaveis mecanismos
sejam a embolia paradoxal (90% dos casos de ASA apresentavam
shunt D-E) e/ou adeséo de trombo aos aneurismas do septo interatrial.

6. Conducao Terapéutica dos Defeitos do Septo
Interatrial

Diversas modalidades terapéuticas tém sido estudadas para o manejo
mais adequado das anormalidades do septo interatrial quando
correlacionados com as doencas isquémicas cerebrais. Tratamentos
medicamentosos com antiagregantes plaquetarios e antitromboticos,
fechamento cirdrgico do FOP e através de cateter séo as opg¢des. No
entanto, os dados atuais da literatura ndo disp6em de estudos
comparativos entre estas opcoes terapéuticas.

Estudos sobre a recorréncia de AVEI e ataque isquémico
transitério(AlT) encontram taxas que variam de 3%?'" até 16%3%.

\"

Mas®2 publicou, em 2001, estudo prospectivo de prevenc¢éo secundaria
em que foram selecionados 581 pacientes, com idade entre 18 e 55
anos, com diagnoéstico de AVEI criptogénico para receber tratamento
com Aspirina 300mg/dia. Depois de um seguimento de quatro anos,
o risco de recorréncia foi de 2,3% nos pacientes com FOP, 0% nos
pacientes com ASA e 15,2% nos pacientes com ambas as
anormalidades. Com isto, ele concluiu que este ultimo grupo de
pacientes (FOP mais ASA) constitui um subgrupo de risco maior que
precisa de outras estratégias preventivas.

Uma recente meta-analise demonstrou que, em pacientes que
apresentam FOP e tiveram um evento isquémico encefalico
criptogénico, o risco de recorréncia do evento e de morte néo difere
dos que apresentaram um evento isquémico criptogénico e nao
apresentam FOP desde que medicalizados com antiagregantes
plaguetérios ou antitrombdticos. Também concluiram que, nagueles
em que existe FOP em conjunto com ASA, ha um aumento na
recorréncia de eventos isquémicos, mesmo medicalizados®.

Apesar de se tratar de um procedimento muito invasivo, alguns estudos
testaram a eficicia do fechamento cirdrgico do forame oval na
prevencéo da recorréncia do AVEI e AIT. Dearani e colaboradores®
estudaram 91 pacientes com FOP e pelo menos um evento isquémico
neurol6gico(AVEI e/ou TIA). Oitenta e dois pacientes se submeteram
ao fechamento por sutura e 9 por “patch”. Ndo houve mortes, e as
complica¢des vinculadas ao procedimento cirargico foram as
seguintes: fibrilagdo atrial transitoria, derrame pericardico,
sangramento e infecgao da ferida operatéria. O indice de recorréncia
dos EIE em 1 ano foi de 7,5+3,2% e de 16,6%+6% em quatro anos.

O fechamento do FOP, através de cateter, é outra alternativa
terapéutica. Trata-se de um procedimento de técnica facil, com indice
de sucesso entre 90-95% e de complicacdes raras*. Hung et al.*?
estudaram 63 paciente que realizaram fechamento do FOP por cateter
e que foram acompanhados por um periodo médio de 2,6 anos.
Ocorreram um AVEI e trés AIT, sendo que, em duas recorréncias,
ocorreram falhas de fechamento. O risco de recorréncia por ano foi
calculado em 3,2% nesse estudo. Wahl e colaboradores*® relataram
recorréncia de AVEI e AIT apés fechamento por cateter nos casos em
que o FOP néo foi responsavel pelo evento, quando o fechamento foi
incompleto (persisténcia de shunt residual) e na formag&o de trombo
ao lado do dispositivo utilizado.

Conclusobes

Os eventos isquémicos encefélicos sdo causa comum de morbidade
e mortalidade no Brasil e no mundo. Os gastos no tratamento do
quadro agudo e reabilitagédo do paciente sao elevadissimos. Por esta
razdo, é valida a pesquisa dos principais fatores de risco dessas
entidades e a busca de medidas preventivas e terapéuticas.

Cerca de 40% dos EIE séo criptogénicos e recentes estudos tém
sugerido relagdo causal com FOP. Os mecanismos fisiopatol6gicos
incluem o embolismo paradoxal, trombo originario no canal do FOP,
arritmias atriais e estados de hipercoagubilidade.

Com base nos estudos disponiveis, atualmente acreditamos que, em
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situacGes de FOP ou ASA isoladamente somente a terapéutica com
antiagregantes plaquetarios ou antitrombéticos seja suficiente. Nos
casos em que existe associagdo de FOP mais ASA, o fechamento
por cateter podera propiciar reducéo na recorréncia dos eventos
isquémicos. Apesar disso, ainda ndo existem evidéncias para que se
possa recomenda-la.

Futuros estudos prospectivos, avaliando as caracteristicas
morfolégicas do FOP, com mais pacientes jovens(idade <55 anos)
com FOP mais ASA, comparando fechamento cirdrgico ou por cateter
versus terapéutica medicamentosa devem ser realizados, para que
tenhamos maiores evidéncias no momento de propor a melhor opgao
terapéutica para 0 nosso paciente.

FlI:SARTA

HORE SET HOKE

Figura 1- Imagem obtida por ecocardiografia transesofagica,
evidenciando a presenca de shunt D-E através da passagem de
contraste salino do étrio direito para o atrio esquerdo

Figura 2- Imagem obtida por ecocardiografia transesofagica,
evidenciando a presenca de aneurisma do septo interatrial
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