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RESUMO

0 forame oval patente (FOP) é um defeito
embriolégico cardiaco consequente da nao fusao
dos septum primum e septum secundum do atrio
primitivo. Sua incidéncia é de 25% na populagao
geral. Na literatura, ele aparece associado a varias
patologias, dentre elas, acidente vascular cerebral
(AVC), infarto agudo do miocardio e enxaqueca. O
objetivo deste trabalho é revisar a literatura sobre os
aspectos embrioldgicos e correlagoes clinicas do FOP
com AVC e as possiveis explicagoes fisiopatoldgicas
envolvidas nessa associagao clinica. Foram
utilizados artigos cientificos dos bancos de dados
do Pubmed, COCHRANE e Scielo entre os anos de
2008 a 2013. As palavras-chaves utilizadas foram
“Foramen Ovale, Patent” and “Stroke". Clinicamente
o FOP nao apresenta sintomas, sendo encontrado
mais frequentemente como um achado fortuito

em investigagao de outros problemas cardiacos

ou em eventos de AVC. O FOP foi encontrado em
53% dos casos estudados de AVC criptogénico,

que compreendem 30% a 40% de todos os eventos
de AVCs. Por conta desses achados, estudos tém
atribuido ao FOP uma provavel causa etioldgica

do AVC criptogénico. Uma hipétese relacionada ao
mecanismo de interagao entre o FOP e 0 AVC é que o
FOP pode atuar como um canal para a embolizagao
paradoxal. Devido a grande prevaléncia do FOP na
populagao, é necessario, portanto, ficar atento aos
sintomas que o paciente apresenta, pois esse defeito
septal pode estar associado com o aumento do risco
de AVC criptogénico.
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ABSTRACT

The patent foramen ovale (PFO) is a cardiac
embryologic defect consequent of no fusion of septum
primum and septum secundum of primitive atrium.
The PFO incidence is about 25% of general population.
In the literature it has been associated with a lot of
pathologies as stroke, myocardial infarction and
migraine. The purpose of this study is to review the
literature about the embryologic aspects and clinical
correlations between PFO and stroke and the possible
physiopathologic explanation involved in this clinical
association. Scientific articles were searching on
PubMed, COCHRANE and Scielo databases from 2008
to 2013. The keywords used were “Foramen Ovale,
Patent” and “Stroke". The PFO doesn’t present clinical
symptoms, which has been found more frequently

as a casual finding in an others cardiologic problems
or stroke events investigation. The PFO was found

in 53% of the studied cryptogenic stroke cases that
include 30% to 40% of all stoke events. Due these
findings, studies show that PFO can be conferred to

a possible etiologic cause to cryptogenic stroke. A
related hypothesis for interaction mechanism between
PFO and stroke is that PFO can be act as a channel to
the paradoxal embolization. Due the large prevalence
of the PFO in the population, it is necessary, therefore,
to have attention to the symptoms presents in the
patient because this septal defect can be related of the
cryptogenic stroke risk increase.
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1 INTRODUGAO

Na vida intrauterina, o forame oval é essencial, pois permite que a maior parte do sangue mais
oxigenado oriundo da placenta atravesse o septo interatrial para atingir diretamente a circulagao
sistémica, sem passar pelos pulmées, que nessa fase do desenvolvimento encontram-se colabados
(ESTEVES et al., 2010). Apds a primeira inspiragao, ao nascimento, os pulmdes expandem-se e ocor-
re uma elevacao do retorno sanguineo para o atrio esquerdo, fazendo com que as duas estruturas
embrionarias que formam o septo interatrial, o0 septum primum e o septum secundum fundem-se e,
dessa forma, ocluem o forame oval. Em alguns individuos, tais estruturas nao se fundem, resultando
na persisténcia do forame. Com o aumento da pressao intratoracica e a persisténcia do orificio, o fluxo
sanguineo do atrio esquerdo passa para o atrio direito, caracterizando o forame oval patente (FOP)
(URIBE, 2008), considerado, portanto, um defeito do septo atrial.

A prevaléncia de FOP na populagao geral é de aproximadamente 25% segundo Wechsler (2008
apud LANTZ, 2012), de acordo com os dados obtidos com o estudo em autdpsias. Essa prevaléncia
também foi encontrada por Homma e Di Tullio, em 2010, em pacientes utilizando ecocardiograma tran-
sesofagico. Em outro estudo, com individuos com mais de 80 anos de idade, a prevaléncia encontrada
foi de aproximadamente 20% (CRUZ-GONZALEZ et al., 2008).

Na literatura, existem estudos de associagao do FOP com diversas patologias, incluindo aciden-
te vascular cerebral (AVC), enxaqueca (Di TULLIO, 2010; OZDEMIR et al., 2008; ANZOLA; MAZZUCCO,
2008), sindrome descompressiva em mergulhadores, embolia periférica incluindo infarto do miocardio
(JOHANSSON; ERIKSSON; DELLBORG, 2009), insuficiéncia renal e mal de Alzheimer (VIGNA et al., 2008).
A comunicacgao da direita para a esquerda através do FOP no coragao pode levar a uma piora signifi-
cativa dos sintomas em pacientes com doenga pulmonar cronica associada com hipdxia, ou apneia
do sono (KUTTY; SENGUPTA; KHANDHERIA, 2012).

O objetivo deste artigo € revisar a literatura dos Ultimos cinco anos sobre os aspectos embrio-
I6gicos e correlagoes clinicas do FOP com acidente vascular cerebral e as possiveis explicagoes fisio-
patoldgicas envolvidas nessa associagao clinica.

2 MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracao desta revisao de literatura foram utilizados artigos cientificos dos bancos de
dados do Pubmed, COCHRANE e Scielo, entre os anos de 2008 a 2013, com os seguintes descritores:
"Patent foramen ovale" and "Stroke". Os artigos foram selecionados nos idiomas: inglés, portugués e
espanhol. Foram excluidos os relatos de casos e séries de casos, totalizando 31 artigos: duas meta-
-analises, oito revisdes sistematicas, duas revisoes narrativas e 19 revisoes integrativas.

3 RESULTADOS
3.1 Embriologia

O septo interatrial cardiaco é uma estrutura que divide o atrio primitivo em cavidades direita e
esquerda. Iniciado na quinta semana de gestagao, o septum primum comega a desenvolver-se a partir
do teto da parede do atrio direito, crescendo em diregao ao coxim endocardico. Entre essas duas es-
truturas, verifica-se a presenga de um forame chamado de ostium primum que se oclue apos a fusao
do septum primum com o coxim endocardico. Depois da fusao, pequenas perfuragdes desenvolvem-se
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na porgao cefalica do septum primum, que formarao a seguir o ostium secundum. Logo a direita do
septum primum, comega a formar uma invaginagao na parede atrial, 0 septum secundum. Esse septo
para seu crescimento no final da sétima semana de gestacao, deixando uma lacuna posterior e inferior
conhecida como forame oval (ROJAS et al., 2010).

Ao nascimento, os orificios interatriais fecham-se devido a diminuigao da pressao pulmonar, e
a pressao atrial esquerda excede a direita. Dentro alguns meses de vida, o forame oval fecha a pas-
sagem na maioria dos individuos. Entretanto, em uma consideravel parte da populagao, o forame oval
permanece aberto (THALER; SAVER, 2008).

3.2 Sinais E Sintomas

O FOP é clinicamente assintomatico, porém o indicador mais comum para sua detecgao foi
representado por recentes ou remotos eventos de acidentes vasculares cerebrais, somando mais da
metade de todos os achados (54,2%), seguida de uma descoberta causal durante a realizagao de um
exame de ecocardiografia para outros problemas cardiacos em aproximadamente um terco (35%). A
enxaqueca foi a causa dos restantes 10,5% do total dos grupos de estudo (FAGGIANO et al., 2012).
Por meio de um estudo realizado por Ebrahimi et al., no ano de 2011, encontrou-se uma taxa maior do
que 53% de presencga de FOP em casos de AVC criptogénico, ou seja, sem causa conhecida definida,
compreendendo 30% a 40% de todos os AVCs (PRISTIPINO et al., 2012; GUERCINI et al., 2008).

3.3 Meétodos diagnosticos

Os procedimentos para detec¢ao do FOP mais comumente usados sao: ecocardiograma tran-
sesofagico, que investiga e avalia a fungao ventricular, morfologia e funcionamento das valvulas, além
da auricula esquerda e do septo interatrial (TELMAN et al., 2008; GUPTA et al., 2008); ecocardiograma
transtoracico, que ndo examina o atrio tdo bem como o ecocardiograma transesofagico (THALER;
SAVER, 2008); e o doppler transcraniano, que detecta sinais microembolicos por meio da injegao de
contrastes (WYNGAERT et al., 2008; RUNDEK, 2008).

3.4 Tratamento

Em pacientes assintomaticos e sem histdria médica pregressa de AVC criptogénico, no qual o FOP
foi encontrado acidentalmente, nenhum tratamento é recomendado a nao ser que o AVC criptogénico
silencioso seja diagnosticado depois de estudos de imagem, como a tomografia computadorizada (TC)
ou ressonancia magnética (RM). Portanto, a primeira prevengéo do AVC, seja ela com medicamentos
ou com dispositivos feitos para a terapia, ndo é indicada para pacientes com FOP encontrados de
maneira fortuita. Em pacientes com AVC isquémico criptogénico, a estratégia terapéutica é baseada
na avaliagao da probabilidade do FOP estar casualmente relacionado ao evento clinico e do risco de
recorréncia (PRISTIPINO et al., 2012).

O tratamento medicamentoso tem sido usado em pacientes com AVC e FOP e pode ser feito
a base de antitrombéticos, por meio de anticoagulantes orais como a varfarina ou tratamento com
agentes antiplaquetarios, geralmente aspirina (Di TULLIO, 2010; WECHSLER, 2008). Por meio de uma
meta-analise de 15 estudos previamente publicados com pacientes com FOP, a combinagao de AVC
recorrente, morte ou ataque isquémico transitério (AIT) com tratamento medicamentoso foi estimado
em 4 eventos por 100 individuos/ano (ALMEKHLAFI et al., 2009).

Ha também o fechamento percutaneo que utiliza uma técnica transcateter para ocluir o septo
atrial. Diversos ensaios nao randomizados sugerem um potencial beneficio no fechamento do FOP em
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pacientes com AVC criptogénico. A eficacia desse tratamento para abolir a comunicagao entre os atrios
encontra-se nas faixas entre 86% a 100% (ONORATO et al., 2008; CAPUTI et al., 2012; CAPUTI et al., 2013).

O fechamento do FOP pela técnica transcateter foi associado com 84% da redugao de eventos
neuroldgicos recorrentes comparados com a administragao de medicamentos (AGARWAL et al., 2012).

No geral, os pacientes no estudo do fechamento do FOP tendem a ser mais jovens e possuir alta
frequéncia de eventos tromboembdlicos anteriores, enquanto os pacientes no estudo do tratamento
medicamentosos tendem a possuir uma alta frequéncia de fatores de risco comuns para o AVC, como
diabetes e fumo (HOMMA & Di TULLIO, 2010).

0 fechamento cirurgico do FOP, nos dias atuais, é raramente feito. Suas principais indicagoes
sdo0 auxiliar nos casos de procedimentos falhos, usando a técnica transcateter ou em individuos com
hipersensibilidade a alguns dos componentes dos dispositivos - por exemplo, no caso de hipersensi-
bilidade ao niquel (Di TULLIO, 2010; RIGATELLI; CARDAIOLI; CHINAGLIA, 2008).

4 DISCUSSAO

Potenciais mecanismos de associagao do AVC com anomalias do septo atrial incluem a emboli-
zacao paradoxal através do FOP fibrilagao atrial paroxistica e formacgao de trombos dentro da cavidade
do FOP (FORCE; MASSABUAU; LARRUE, 2008).

Uma suposta explicagao a respeito do mecanismo do AVC é que o FOP pode atuar como um
canal para a embolizagao paradoxal, uma condi¢ao na qual o émbolo de origem venosa entra na cir-
culagao sistémica pelo canal que comunica o atrio direito com o esquerdo, formado pelo FOP, devido a
um shunt direito-esquerdo (MATTLE et al., 2010; GROGONO et al., 2012). A embolizagdo paradoxal foi
descrita pela primeira vez por Cohnheim, em 1877, quando, entao, esse autor utilizou a terminologia
para descrever o fendmeno (MATTLE et al., 2010). A existéncia desse mecanismo é documentada pela
deteccao ocasional do trombo apresentado em pacientes com casos de embolia (Di TULLIO, 2010).

Como possiveis cofatores associados ao aparecimento de AVC, temos como os mais citados:
variantes anatomicos, relacionando o tamanho do FOP com o risco de AVC (GOEL apud HOMMA & Di
TULLIO, 2010). Outro fator associado é o hemodinamico, como condigdes que aumentam a pressao do
atrio direito, levando a um maior desvio da direita para a esquerda através do FOP e, como consequéncia,
a probabilidade de uma embolia paradoxal (HOMMA & Di TULLIO, 2010).

Alguns autores, entretanto, questionam o papel do FOP na génese dos AVC isquémicos, uma vez
que, apesar do FOP estar presente em quase 25% da populagao, a embolizagao paradoxal é considerada
um evento relativamente raro. Estudos populacionais estimam que, ao longo de 70 anos de vida, apenas
2% dos FOP seriam sintomaticos, apresentando-se como AVC (MATTLE et al., 2010).

5 CONCLUSAO

A prevaléncia do FOP na populagao geral chama a atengao, por ser de aproximadamente 25%. A
maioria dos individuos portadores de FOP, entretanto, é assintomatico, sendo que o defeito é detectado
em investigagao para outras patologias. O achado do FOP, entretanto, em mais de 53% de casos de AVC
criptogénico, deve ser um alerta, para que nao seja desconsiderada como causa etiol6gica, uma vez que
a embolizagao paradoxal, apesar de rara, € um evento reconhecido como uma de suas complicagdes.
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A presencga da FOP isolada apresenta baixo risco para AVC isquémico e, portanto, nenhuma profilaxia
primaria é recomendada (MATTLE et al., 2010), assim como nao é indicado o rastreamento para pa-
cientes assintomaticos. Em pacientes com FOP que ja apresentaram quadros isquémicos, sintomaticos
ou nao, o tratamento preventivo deve ser considerado, principalmente nos casos de pacientes jovens.
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