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RESUMO

O forame oval patente apresenta uma prevaléncia aproximada de 25% na populagao
geral, que pode ser ainda mais elevada - até 56% - em pacientes com menos de 5
anos de idade que ja desenvolveram um evento isquémico criptogénico. A presenga
dessa anormalidade tem sido relacionada a ocorréncia de eventos clinicos de
relevancia, o que demonstra a necessidade de avaliar as reais indicagbes de
fechamento percutdneo em casos selecionados. Este relato de caso tem como
objetivo avaliar as condigdes atuais para fechamento percutdneo do forame oval
patente e, também, levantar a discussdo acerca das possibilidades terapéuticas,
conforme evidéncias cientificas atuais. Trata-se de um estudo descritivo, tipo relato
de caso, baseado nos dados obtidos em anamnese, exame fisico, evolugéo clinica,
exames laboratoriais e outros exames complementares contidos em prontuario
médico e fornecido pelo Centro Integrado de Atengdo a Salde, assim como arquivos
do Centro de Oftalmologia Moisés. Relatamos o caso de uma paciente de 27 anos,
portadora de forame oval patente, com comprometimento parcial da capacidade
visual devido a episédios tromboembolicos em ramos da artéria retiniana esquerda e
direita com inicio ha 6 anos. Com a evidéncia de forame oval patente no
ecocardiograma transesofagico, suspeitou-se que o mesmo poderia ser a provavel
da causa dos eventos cerebrovasculares apresentados. Apos ampla discussdo
multidisciplinar, optou-se pelo fechamento percutdneo do forame oval patente,
porém, mesmo apoés a intervengéo, a paciente apresentou recorréncia dos eventos
emboélicos em artérias retinianas. Por meio da analise critica das opgdes
terapéuticas e dos dados da literatura, percebe-se que ndo existe um consenso
sobre qual conduta seguir. Atualmente, buscam-se evidéncias cientificas para a
recomendacéo do fechamento, ou ndo, desse remanescente cardiaco, uma vez que
néo se pode ter certeza de que, ap6s o fechamento percutaneo, novos eventos nao
ocorrerdo. A complexidade do tema e a inexisténcia de desfechos definitivos em
grandes ensaios clinicos motivaram, com base na literatura, o relato e a discussao

sobre o tema.

Palavras-chave: Forame Oval Patente; Trombose; Artéria retiniana; intervengéo

percuténea.



ABSTRACT

The patent foramen ovale presents an approximate 25% prevalence on general
population, which can be even higher — 56% - on patients with less than 55 years of
age that already developed a cryptogenic stroke. The presence of this abnormality
has been related to relevant clinical occurrences and proves the necessity of
appropriate choice of percutaneous closure on selected cases. This report has as its
main objective to evaluate the present conditions for the percutaneous closure of the
patent foramen ovale. Also, to start a debate around therapeutic possibilities
consolidated by the actual scientific evidences. This is a detailed case report, based
on real data obtained by the following sources: anamnesis, physical exam, clinical
evolution, laboratorial exams and other complementary exams contained on medical
records and provided by Centro Integrado de Atencdo a Saude, as well as archives
from Centro de Oftalmologia Moisés. We have reported a case of a 27 year old
female patient, with patent foramen ovale and partial absence of the visual capacity
given by thromboembolic disorders of both left and right retinian arteries, initiated 6
years ago. Among evidence of the patent foramen ovale in the transesophageal
echocardiogram, it was most likely that the cause of brain vascular diseases
presented by the patient could be the patent foramen ovale. After an extensive
multidisciplinary discussion, it was decided for the percutaneous closure of the patent
foramen ovale. However, even after the intervention, the patient presented
resurgence of the embolic events on retinian arteries. By the critical analysis of the
therapeutic options and the literature information, it is clear that there is not a mutual
consensus of which conduct must be followed. Nowadays there is a continuous seek
for scientific evidences for the recommendation of both closure or not closure of the
heart remaining, once there is no proof that after the percutaneous closure, new
events would not occur. The complexity of this subject and the lack of definitive
outcomes among large clinical trials have motivated the debate about the theme in
question.

Keywords: Patent Foramen Ovale; Thrombosis; Retinian Artery; Percutaneous

Intervention.
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1 INTRODUGAO

Forame oval patente (FOP) é um remanescente cardiaco embriolégico encontrado
em 25% da populagdo geral e em 44 a 66% dos pacientes com acidente vascular
cerebral (AVC) criptogénico e tem sido identificado como um possivel mecanismo de
embolia paradoxal da circulagédo venosa para o sistema nervoso central. (MELLO,
2009)

Essa variagdo anatémica tem sua origem na circulagédo fetal e & composta por um
forame posicionado caudalmente no septo secundum e cranialmente no septo
primum, formando uma vélvula que se abre com a pressdo do atrio direito (AD).
Trata-se de mecanismo fundamental para a vida fetal, permitindo que o sangue
oxigenado chegue ao atrio esquerdo (AE) e, depois de passar pelo ventriculo
esquerdo, alcance a circulagao sistémica. (FUKUJIMA, 2006)

Com o nascimento, a expansdo dos pulmdes acarreta aumento da pressédo do AE,
em consequéncia do incremento de retorno venoso pulmonar, empurrando a valvula
e levando a fusdo dos septos com fechamento do forame oval, o que é concretizado
por volta do primeiro més de vida. A prevaléncia diminui gradualmente com o
aumento da idade, de 34% durante as primeiras trés décadas para 20% durante a
nona década de vida. (HANDKE, 2007)

O mecanismo fisiopatolégico exato pelo qual o FOP causa eventos isquémicos
paradoxais ndo estd completamente esclarecido. Acreditava-se que houvesse
embolia paradoxal através do FOP, porém, na maioria dos casos nédo se estabelece
a origem dos trombos. O proprio FOP poderia ser o foco de fonte emboligénica, com
a formagdo de trombos pelo sangue estagnado no tunel, entretanto, durante o
procedimento de fechamento do FOP transcateter ndo se costuma relatar
deslocamento desses trombos. (FUKUJIMA, 2006)

Em 1877, foi relatada a primeira descricdo de FOP relacionado a embolia paradoxal,
por meio de uma necropsia de mulher jovem que havia falecido em decorréncia de
AVC. Na ocasido, sugeriu-se que a causa do 6bito fosse a passagem de um coagulo
através do FOP, alojando-se na circulagdo cerebral. Zahn, em 1889, mostrou
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também, através de necropsia, um caso de embolia sistémica com trombose das
ariérias iliacas e presencga de émbolos nas bordas do FOP. (CHAMIE, 2005)

AVC criptogénico, é referido na literatura como casos em que nao se obtém causas
bem estabelecidas do evento cerebrovascular, mesmo apds intensa investigacao.
Estima-se que 30 a 40% dos acidentes vasculares cerebrais isquémicos (AVCI) séo
criptogénicos. Na maioria dos pacientes, ndo é possivel identificar a causa do AVC,
isso por que: 1 - a causa é reversivel e a investigagéo ndo foi feita no momento
ideal; 2 - as causas provaveis nao foram totalmente investigadas; 3 - algumas
causas de AVC ainda permanecem obscuras. (GUERCIN, 2008)

A entidade nosolégica “embolia paradoxal” foi descrita em 1972, com os seguintes
critérios: 1- embolia arterial sem evidéncia de fonte sistémica; 2 - trombose venosa
e/ou embolia pulmonar; 3 - FOP com desvio (shunt) direita/esquerda. Algumas
caracteristicas do FOP podem ajudar a estimar o risco de emboliza¢do paradoxal,
entre elas: o maior didmetro do canal, a presenca de aneurisma do septo atrial
(ASA), bem como a maior mobilidade da membrana septal e os maiores shunts
direita-esquerda ao ecocardiograma transesofagico (ETE). (FURLAN, 2012)

A melhor maneira de se visualizar o FOP é através do ETE ou do ecocardiograma
intracardiaco (EIC). O ecocardiograma transtoracico (ETT) tem uma sensibilidade
mais baixa, principalmente em adultos. O ETE permite a perfeita visualizagédo da
anatomia do forame, seu didmetro e comprimento, portanto, é considerado o método
padréo-ouro para o diagnéstico. Além da correta visualizagdo do FOP, é necessario,
também, avaliar sua paténcia, demonstrando a passagem de fluxo da direita para a
esquerda como possivel facilitador de fenédmeno emboligénico. Para isto, utiliza-se o
“teste de microbolhas”, realizado através de uma injecdo intravenosa periférica de
solugdo produtora de microbolhas, que sdo facilmente visualizadas no shunt.
(IRWIN, 2012). Ultimamente, alguns autores vém utilizando o doppler transcraniano
(DTC) para a detecgdo de FOP em pacientes ambulatoriais. Embora esse método
seja bastante sensivel, é pouco especifico quando comparado ao ETE ou ao EIC.
(UHLEMANN, 2010)

Deve-se salientar que o fluxo da veia cava inferior & naturalmente dirigido para o

forame oval por uma estrutura existente no AD, a crista dividens, e se choca com o
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1.1 OBJETIVOS
1.1.1 OBJETIVO GERAL

Relatar um caso de diagnéstico e tratamento de FOP apés episodios
sequenciais de tromboembolismo retiniano a fim de discutir as abordagens

terapéuticas possiveis assim como o seguimento clinico.
1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Discutir as indicagbes de fechamento percutdneo do FOP & luz das
evidéncias clinicas atuais.

b) Avaliar resultados de estudos que abordaram o tratamento intervencionista
do FOP com embolia paradoxal.
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da veia cava superior, afastando este Ultimo da entrada do forame. Isto pode
explicar a maior incidéncia de resultados falso-negativos quando se realiza a injegao
por uma veia do membro superior. Desta forma, a rigor, o exame s6 deve ser
considerado negativo se n@o houver a passagem de bolhas da direita para
esquerda, em injecdo feita por uma veia dos membros inferiores e durante a
manobra de Valsalva, que aumenta o retorno venoso e, consequentemente, a
press3o atrial direita, elevando a sensibilidade diagnéstica. (UHLEMANN, 2010)

Nos casos em que o FOP esta relacionado a ocorréncia de eventos clinicos de
relevancia, de forma selecionada, pode-se langar mao de tratamento clinico ou
intervencionista. Em se tratando de tratamento medicamentoso, podem ser
utilizados antiagregantes plaquetarios ou anticoagulantes. A op¢éo pelo tratamento
intervencionista consiste no fechamento percuténeo do forame com diferentes tipos
de prétese e apesar de ser um procedimento seguro, apresenta mortalidade de 0,5-
2% em algumas séries. (ULHLEMANN, 2010) Na literatura multicéntrica relatada até o
ano de 2003, em mais de 5.000 casos com a protese Amplatzer® e em mais de
1.000 casos com as proteses CardioSEAL® e STARFlex® nado houve mortalidade.
(PEDRA, 2003)

Relatamos, neste contexto, um caso peculiar de episoédios tromboembdlicos
recorrentes, na presenca de FOP, que apresentou novos eventos apos o
fechamento percutaneo. Tal fato, sem duvida, incrementa as possiveis discussdes
sobre o tema. Os achados clinicos e os exames complementares, assim como o
tratamento abordado, a evolugdo e o prognéstico da paciente, sdo mostrados neste
trabalho.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Visto que ndo existe na literatura um consenso sobre o melhor tratamento nos casos
de FOP relacionados ao AVC criptogénico, é de extrema importancia a discussao de
casos do mundo real, principalmente em relagdo a sua evolugédo, tanto apds o

tratamento clinico quanto apés o intervencionista.

Deve-se atentar para a importancia das decisdes, precoces ou nédo, de fechamento
percutdneo em relagdo ao tratamento conservador, colocando em pauta seu alto

custo e as consequéncias sem garantia de sucesso terapéutico.
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2 METODOLOGIA

Estudo descritivo, tipo relato de caso, baseado nos dados obtidos em anamnese,
histéria clinica, exames fisico e complementares contidos em prontuario médico e
fornecido pelo Centro Integrado de Atencéo a Saude (CIAS) assim como arquivos do

Centro de Oftalmologia Moisés.

2.1 RISCOS E BENEFICIOS PARAA PACIENTE

O estudo n&o apresentou nenhum risco fisico ou orgénico ao paciente, uma vez que
a conduta quanto ao tratamento e seguimento do mesmo nZo sofreu nenhuma
alteragé@o. Além disso, os dados de identificagdo serdo mantidos em rigoroso sigilo.
Riscos de natureza psiquica ao sujeito de pesquisa sdo considerados minimos,
principalmente se defrontados com o beneficio envolvido na discussdo do caso

clinico.

2.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Centro Integrado de Atengdo a Saude (CIAS), localizado
na Av. Leitéo da Silva, n® 2311 Itararé - CEP: 29.047-575, Vitéria - ES e no Centro
de Oftalmologia Moisés localizado na Av. Rio Branco, n° 952 Praia do Canto, Vitoria,
ES. Ainstituigdo proponente de pesquisa é a Escola Superior de Ciéncias da Santa
Casa de Misericordia de Vitéria (EMESCAM).

2.3 APROVACAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O projeto do presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de
Vitéria (EMESCAM), no dia 27/05/2014 com o numero de parecer 663.776.
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2.4 REVISAO DE PRONTUARIOS
O prontuério do paciente foi resgatado no sistema de informatizagao do CIAS a fim

de realizar a coleta das informagdes necessarias para o relato do caso.

2.5 PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Foi realizada pesquisa bibliografica na literatura nacional e internacional, a partir de
artigos publicados nos ultimos anos, nas revistas indexadas nas bases de dados
PubMed, Scielo e MedLine, Foram analisados estudos, artigos e projetos além de
buscas especificas nos sites da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC),
Sociedade Brasileira de Oftalmologia (SBO), Sociedade Brasileira de Neurologia
(SBN) e Ministério da Saude (MS).
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3 RELATO DE CASO

Paciente, ACGC, sexo feminino, 27 anos, branca, solteira, natural de Vitéria,
advogada. Em agosto de 2007, paciente procurou a Clinica de Oftalmologia Moisés,
queixando-se de “mancha preta em olho esquerdo”. Relatou perda subita da visdo
de olho esquerdo (OE) com cerca de 3 horas de evolugdo, sem outros sintomas
associados. No decorrer desse tempo a visdo reestabeleceu-se aos poucos e a
perda visual ficou focalizada.

A paciente nega doencas da infancia, internagdes anteriores, alergias e nunca
realizou hemotransfusdo. Usou contraceptivo oral por 6 anos, porém, apos os
eventos cerebrovasculares, o medicamento foi suspenso sendo implantado
Dispositivo Intrauterino (DIU). Possui historia de enxaqueca com aura que melhora
com uso de analgesia comum. Nega outras doengas. Em relagé@o a histéria familiar,
possui pai e m&e ambos vivos e higidos. Além disso, possui duas irmds também
sem comorbidades. E nulipara e nega etilismo ou tabagismo.

Reside em casa de alvenaria, com rede de esgoto e agua encanada. Apresenta bom
convivio familiar. Refere alimentagdo adequada e diurese e evacuacgodes fisiologicas.
Em relag&o a revisdo dos sistemas, apresenta rinite alérgica cronica e episodios
esporadicos de palpitagdo que estdo associados, principalmente, ao aumento da

ansiedade e estresse.

Ao exame fisico, paciente encontrava-se ltcida, orientada, corada, hidratada,
normotensa. O ritmo cardiaco estava regular, sem sopros, e as bulhas,
normofonéticas. Na fundoscopia, apresentou alteracdo vascular, aparentemente
isquémica. Sem alteragGes ao exame fisico dos demais sistemas.

Dos exames complementares para seguimento diagnéstico, foi realizada angiografia
ocular que apresentou oclusdo por trombose do primeiro ramo da artéria retiniana
central do OE, com area isquémica comprometendo 57% do campo visual total.

No ETE foi evidenciado um discreto aneurisma do septo interatrial e uma valva mitral

com discreto prolapso dos folhetos. Contudo, ndo houve passagem de microbolhas
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do AD para o AE apds a infusdo de solugdo salina endovenosa “agitada” sob
vendclise periférica. O ecodoppler de carétidas obteve resultado dentro da
normalidade.

Em relacdo aos exames laboratoriais, foi investigada também para outras possiveis
causas, como: doeng¢as reumaticas auto-imunes (lGpus eritematoso sistémico, artrite
reumatoide, sindrome de Sjégren), doenc¢a dos grandes e pequenos vasos, fontes
cardioembolicas, estados de hipercoagulabilidade arterial, pesquisa de anticorpo

anticardiolipina e hiperhomocisteinemia.

Para essa finalidade, foram realizados exames, obtendo-se os seguintes resultados:
fator anti-nucleo com imunofluorescéncia em células HEp-2 — resultado n&o
reagente; fator reumatoide ndo reagente; hemograma dentro da normalidade com
heméacias normocrémicas e normociticas e plaguetas de 211.000; imunoglobulina
IgE de 117 Ul/ml (valor de referéncia (VR): até 87 Ul/MI); proteina C reativa de 3,9
mg/L (VR: até 10 mg/mL); VHS Westergreen de 11 mm (VR: 3 a 12 mm);
complemento C4 de 0,23 g/L (VR: 0,1 a 0,4 g/L); complemento C3 de 1,15 g/L (VR:
0,9 a 1,8 g/L); anticoagulante lipico negativo; anticardiolipina IgM 2,3 GPL (VR: até
7 GPL); anticardiolipina 1gG 3,4 GPL (VR: até 10 GPL) Homocisteina de 5,7
mcgmol/L (VR: menor que 15 mcgmol/L). Foram realizados, também: Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) para detectar a presenga da mutagéao G1691A no gene
do Fator V de Leiden, da mutacdo G20210 no gene da protrombina e do
polimorfismo C677T no gene da metilenotetrahidrofolatoredutase (MTHFR), todos

dentro da normalidade.

Apés avaliagéo, foi descartada a hipdtese de toxoplasmose ocular ou quaisquer
outras alteracdes infecciosas, assim como outras causas oftalmolégicas diretas. A
partir dos resultados observados, foi possivel excluir também causas reumatolédgicas
e distirbios de hipercoagulabilidade que pudessem justificar os eventos
cerebrovasculares apresentados. Como a principal hipétese diagnéstica era shunt
direita-esquerda através do FOP, foi solicitado, também, um DTC, cujo método
utilizado era a monitorizagdo da janela trans-temporal direita durante a infusao de
solugédo salina agitada no membro superior direito. Evidenciaram-se, portanto, sinais

sugestivos de microembolia (micro embolic signals - MES), com pequeno shunt
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direita-esquerda. Desta forma, levantou-se a primeira evidéncia da presenga de FOP
como mecanismo de AVC criptogénico. Foi constatado pela angiografia o
comprometimento da acuidade visual do OE e limitagdo do campo visual, devido a
um evento embadlico, por oclusdo da artéria central da retina no ramo superior do
OE.

A conduta frente ao diagnaéstico foi a anticoagulagdo com enoxaparina 40 mg por via
subcutanea de 12/12 horas, associada ao uso de acido acetil salicilico (AAS) 100
mg, 2 comprimidos, uma vez ao dia. Apés um més, foram suspensas as medicacdes
previamente citadas e iniciado varfarina 5 mg, 01 comprimido ao dia, a fim de manter
controle com razdo normatizada internacional (INR) entre 2,0 e 3,0. Apés um ano de
uso do medicamento, a paciente ndo apresentou nenhum novo evento, e, como
foram descartadas outras causas e definido o evento embdlico como paradoxal, a

paciente seguiu sem nenhuma medicacao profilatica.

Mesmo apés o tratamento instituido, em 2011, a paciente apresentou novo evento
embolico, com o mesmo padrdo do anterior, visualizada em nova angiografia
realizada em novembro (Figura 1), acometendo novamente o OE e a artéria
retiniana esquerda, porém, em menor extensdo. Observou-se, na perimetria visual,
uma diminuicdo da sensibilidade foveal, esbogo de aumento da mancha cega com
escotoma arqueado superior e inferior completo. O Glaucoma Hemifield Test (GHT)

apresentou resultado que sugeriu lesdes severas de fibras nervosas.

Figura 1 — Angiografia em olho esquerdo realizada no dia 22/11/2011 demonstrando lesao

isquémica.
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Foi realizado novamente o ETE, constatando-se a presenga de FOP com minima
passagem de microbolhas salinas (03 bolhas), apés manobra de Valsalva — shunt
direita—esquerda, o que corroborou o achado do DTC no primeiro momento da
investigagdao. Foi solicitado, apos esse segundo episddio, uma angiografia
fluoresceinica, que demonstrou atrofia neurorretiniana em OE, secundaria & oclusao
da artéria central da retina, poupando a macula, o que permitia que a paciente ainda

tivesse atividade visual no olho acometido.

Considerando o aumento da perda da acuidade visual, sob supervisdo e orientacdo
de equipe de cardiologia, foi optado, em setembro de 2011, pelo fechamento do
FOP com prétese de Occlutech Figulla® (Figuras 2 e 3), procedimento que foi
realizado com sucesso. Além disso, manteve-se uso continuo de AAS 100 mg uma
vez ao dia para antiagregacdo plaquetaria. Aproximadamente um ano apds a
intervencdao hemodinamica, foi realizado ETT de controle que mostrou protese bem

posicionada e sem sinais de shunt residual.

Figura 2 — Oclusao percutédnea do forame oval patente com protese Occlutech Figulla® realizada em
29/10/2011,

Figura 3 — Oclusdo percutanea do forame oval patente com protese Occlutech Figulla® - aspecto
radioscopico final- realizada em 29/10/2011
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Mesmo apoés o tratamento intervencionista com protese, e ainda, em uso continuo
de antiagregacao plaquetaria, a paciente apresentou dois novos eventos
cerebrovasculares, caracterizados novamente por diminuigdo subita da acuidade

visual.

Em julho de 2013, a paciente apresentou outra alteracdo em campo visual
caracterizada por perda da visao em quadrante superior esquerdo do OE. O sintoma
ficou presente durante 24 horas e aos poucos a visdo foi reestabelecida, com
regressdo total da lesdo. Na angiografia retiniana, realizada na mesma manha do
evento, foram visualizadas numerosas manchas algodonosas difusas em OE. Uma
semana apoés o evento, foi realizada nova angiografia que mostrou regressao total
das lesdes, caracterizando um quadro de AIT. Ja em dezembro de 2013, a paciente
apresentou outro evento, com a apresentacdo clinica semelhante aos demais ja
citados, com perda parcial de uma parte do campo visual, desta vez em olho direito
(OD), no quadrante inferior direito. Ao exame angiografico ficou registrado o
aparecimento de discreta mancha algodonosa em area temporal inferior do OD.
Essa oclusdo, além de apresentar maior extensdo, também ocasionou perda de
aproximadamente 15% da visdo, sem regressdo dos sintomas e da lesdo,

evidenciando um novo quadro de AVC. (Figura 4) Desta forma, foi solicitada
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retinografia que foi compativel com oclusdo incompleta da artéria temporal inferior
do OD, sugestivo de embolia.

Para melhor elucidagéo das recorréncias dos eventos, pensando ainda em alguma
outra causa emboligénica cardiaca, foi realizado um holter, cujo resultado foi ritmo
cardiaco predominantemente sinusal, com frequéncia cardiaca média de 75
batimentos por minuto, com auséncia de extrassistoles supraventriculares e/ou

ventriculares e condugao atrioventricular preservada.

Figura 4 — Angiografia em olho direito demonstrando mancha algodonosa em area temporal inferior,
realizada em 03/12/ 2013.

Alem disso, ja que, mesmo com a protese e a antiagregacao plaquetaria continua, a
paciente nao ficou livre de recorréncia de eventos embélicos, foi reintroduzido
varfarina na dose de 5 mg, 1 comprimido por 6 dias, e meio comprimido no sétimo
dia da semana, com controle semanal do INR mantendo entre 2,0 e 3,0,

medicamento em uso até os dias atuais.

Apobs estes quadros repetitivos, a paciente seque com o uso do medicamento
profilatico supracitado, em acompanhamento regular. Segue sem novos eventos
cerebrovasculares nos (ltimos sete meses e, apresentou como sequela, perda de
aproximadamente 57% da visdo do OE e 15% do OD. A paciente mantém-se em
bom estado de salide, sem queixas ou quaisquer outras alteragdes organicas.
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4 DISCUSSAO

Ha, atualmente, algumas controvérsias associadas a indicagdo de fechamento
percutaneo do FOP como opgdo terapéutica para a embolia paradoxal. Sabe-se que
o FOP pode ocasionar formagéo de trombos, podendo levar a eventos isquémicos,
como AVC e lesGes isquémicas cerebrais secundarias a descompressdo em
mergulhadores. Além disso, observa-se que nao existe um consenso na literatura
sobre qual terapéutica é superior quando se trata da prevengao da recorréncia do
AVC criptogénico. Dessa forma, as indicagées para fechamento dependem da
apresentacao clinica e patolégica do paciente, devendo ser considerados os riscos e
beneficios em relagzo ao procedimento.

Vale lembrar que, em casos selecionados, a profilaxia secundaria pode incluir tanto
o fechamento percutaneo quanto a intervengdo farmacolégica com antiagregante
plaguetario ou anticoagulagdo. Porém, a decisdo acerca de uma ou outra é
controversa, ndo havendo ainda populagdes ideais bem definidas para os
tratamentos disponiveis e, as evidéncias cientificas sdo inconclusivas quanto a

indicagdo e a superioridade do procedimento intervencionista,

Além disso, deve-se ter a certeza de que foram pesquisadas e excluidas todas as
Outras possiveis etiologias do AVC isquémico (AVCI), a fim de ndo ocorrer o
fechamento percutaneo precipitado, devido aos riscos inerentes do procedimento e
a0 seu elevado custo. Ainda assim, ap6s ampla investigacdo da etiologia e
mecanismo do AVC, permanece alguma possibilidade de recorréncia de eventos
apés o procedimento, como no caso relatado. Analisando dados da literatura,
percebe-se que os grandes estudos nio obtiveram um consenso geral quanto a
indicagédo precisa do fechamento ou terapia farmacolégica.

A paciente do caso em questdo apresentou sucessivos episddios de
tromboembolismo de artéria retiniana. Dessa forma, como foram excluidas fontes
embdlicas, como por exemplo, doengas reumatoldgicas, doenca dos grandes e
Pequenos vasos e estados de hipercoagulabilidade arterial, os eventos foram
classificados como embolias paradoxais e atribuidos a presengca de FOP.
Inicialmente, a deciséo foi a profilaxia farmacolégica, com antiagregacéo plaquetaria
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durante um ano, porém, uma vez que houve recorréncia dos episédios de embolia
paradoxal com novos eventos cerebrovasculares, justificou-se o tratamento
intervencionista de oclusdo do FOP através do implante de prétese. Ainda que
realizado com sucesso o procedimento e confirmada a localizagéo ideal da protese
pelo ETE, devido a recorréncia dos eventos apds dois anos, a paciente nao ficou
isenta de medicamentos profilaticos.

Analisando-se dados da literatura, a fim de avaliar as indicagdes terapéuticas do
FOP, destacam-se trés grandes estudos relevantes, que comparam essas duas
opgdes apresentadas para prevengdo de novos eventos paradoxais. Sdo eles:
Closure or Medical Therapy for Cryptogenic Stroke with Patent Foramen Ovale
(CLOSURE 1), Randomized Evaluation of Recurrent Stroke Comparing PFO Closure
to Established Current Standard of Care Treatment (RESPECT) e Percutaneous
Closure of Patent Foramen Ovale in Cryptogenic Embolism (PC TRIAL).

O estudo CLOSURE | é um estudo multicéntrico, randomizado, cujo objetivo foi
comparar o fechamento percutdneo do FOP com a prétese STARFlex® associado a
antiagregagdo plaquetaria com a terapia medicamentosa isolada. Os pacientes
incluidos tinham de 18 a 60 anos, eram portadores de FOP e apresentaram AVC
criptogénico ou ataque isquémico transitério (AIT). Foram randomizados 909
pacientes, sendo 447 no grupo de fechamento e 462 no grupo de terapia
medicamentosa. Para os pacientes incluidos no grupo de fechamento foi
administrado, apds o procedimento, clopidogrel 76mg por 6 meses e acido acetil
salicilico (AAS) 81 a 325 mg/dia durante 2 anos. Os pacientes do grupo de terapia
medicamentosa receberam varfarina (mantendo INR entre 2,0 e 3,0), AAS 325

mg/dia ou ambos, de acordo com o discernimento do investigador de cada local.

O desfecho primario do estudo foi o composto de AVC ou AIT no seguimento de dois
anos, morte por qualquer causa durante os primeiros 30 dias, morte por causas
neurolégicas entre 31 dias e dois anos. Os desfechos secundarios incluiram
hemorragias maiores, morte por qualquer causa, AVC, AlT, e eventos neurologicos
fransitorios de causa incerta. Os resultados obtidos evidenciaram a ocorréncia de
desfecho priméario em 5,5% dos casos submetidos ao fechamento percutaneo,

comparado com 6,8% no grupo tratado clinicamente (risco relativo ajustado 0,78;
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intervalo de confianga [IC] 95% de 0,45-1,35; p=0,37). Portanto, durante os dois
anos de seguimento do estudo, ndo foi encontrada diferenca significativa entre os
grupos. (FURLAN, 2012)

As taxas isoladas de AVC foram de 2,9% no grupo fechamento de FOP e de 3,1%
no grupo clinico (risco relativo ajustado 0,90; IC 95% 0,41-1,98), enquanto que para
AIT foi respectivamente de 3,1% e 4,1% (risco relativo 0,75; IC 95% 0,36-1,55). Nao
scorreram mortes em 30 dias em nenhum dos grupos, e ndo houve mortes por

S neurologicas durante o periodo de 2 anos de seguimento. Foi relatada a
ocorréncia de novos eventos isquémicos apds a implementacdo das terapéuticas
propostas, contudo, conseguiu-se achar a possivel causa na maioria dos casos,
como por exemplo, fibrilagéo atrial, trombo no atrio esquerdo, ateroma de aorta,
infarto subcortical lacunar com fatores de risco, enxaqueca complexa e vasculites.
(FURLAN, 2012)

O estudo RESPECT ¢ um ensaio clinico, randomizado, multicéntrico, guiado por
eventos, que também comparou o fechamento do FOP com a terapia
medicamentosa isolada para prevencdo de recorréncia de AVCI. Foram
selecionados pacientes entre 18 e 60 anos de idade e incluidos um total de 980
pacientes, sendo 499 pacientes no grupo de fechamento e 481 no grupo de terapia
medicamentosa. Para os pacientes do grupo de terapia medicamentosa foram

autorizados quatro esquemas terapéuticos para uso durante o estudo: AAS,
varfarina, clopidogrel e AAS combinado com dipiridamol de liberagdo prolongada. No
grupo de fechamento, apés a colocagdo da prétese, os pacientes receberam AAS 81
a 325 mg e clopidogrel durante um més, seguido de AAS como monoterapia durante
5 meses. Posteriormente, a terapia antiplaquetaria foi administrada a critério do

investigador de cada centro.

Como desfechos primarios foram considerados: AVCI fatal e ndo fatal e morte
precoce apo6s randomizag@o (30 dias apds implantagdo da prétese e 45 apds a
randomizagado no grupo de tratamento clinico). Os desfechos secundarios foram:
fechamento completo do FOP no ETE apés 6 meses de seguimento, auséncia de
recorréncia do AVCI sintomatico ou morte cardiovascular e auséncia de AIT.
Observou-se um total de 25 casos de desfecho primério, todos AVCI n3o fatais na
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analise por intengdo de tratar, sendo que 9 eventos ocorreram no grupo de
fechamento e 16 em pacientes do grupo de terapia medicamentosa. Portanto, a taxa
de desfecho primario foi de 0,66 eventos por 100 pacientes/ano no grupo de
fechamento, comparado com 1,38 eventos por 100 pacientes/ano no grupo de
terapia medicamentosa (risco relativo do fechamento 0,49; IC 95% 0,22 - 1,11; p=
0,08). Em relag@o ao desfecho secundario, apés 6 meses, 72,7% dos pacientes do
grupo de fechamento preencheram os critérios para o fechamento completo do FOP
e, destes pacientes, 93,5% foram classificados como fechamento efetivo. Analisando
a recorréncia de AVCI sintomatico ndo fatal e morte por causas cardiovasculares,
observou-se que no grupo do fechamento a ocorréncia foi menor do que no grupo de
tratamento clinico (risco relativo 0,17; IC 95% 0,02 - 1,47; p=0,07). Ndo ocorreu
diferenc¢a significativa entre os dois grupos em relagdo a incidéncia de AIT (risco
relativo 0,89; IC 95% 0,31 - 2,54; p=0,83). O estudo concluiu, portanto, que nédo
houve diferenca significativa em relacdo a superioridade de qualquer dos dois tipos
de terapia empregada. (CARROLL, 2013)

QOutro estudo de relevancia analisado, o PC TRIAL também correlacionou as
medidas terapéuticas na vigéncia de FOP. Trata-se de um ensaio clinico,
multicéntrico e randomizado, no qual foram estudados 414 pacientes, dos quais 204
foram randomizados para o grupo de fechamento percutdneo associado a terapia
antitromboética, e 210 para o grupo de terapia medicamentosa. O grupo de
fechamento percutdneo recebeu AAS na dose de 100 a 325 mg por dia, durante,
pelo menos, 5-6 meses, associado a ticlopidina na dose de 250 a 500 mg por dia ou
clopidogrel na dose de 75 a 150 mg por dia por 1-6 meses. Os pacientes que
possuiam intolerancia ao AAS poderiam usar ticlopidina ou clopidogrel isolados.
Para o grupo da terapia medicamentosa, os medicamentos administrados eram
selecionados de acordo com o critério de cada investigador, e deveriam ser
antiagregantes plaquetarios ou anticoagulantes orais, desde que o paciente
recebesse, pelo menos, uma droga antitrombética. Em relacdo aos desfechos
primarios, foram incluidos 6bitos, AVC néao fatal, AIT ou embolismo periférico. Os
desfechos secundarios foram os componentes individuais dos desfechos primarios,
bem como morte por causas cardiovasculares, novas arritmias (particularmente
fibrilagéo atrial), infarto do miocardio, hospitalizagéo relacionada com o FOP ou seu

tratamento, problemas com o dispositivo e hemorragia.
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Nesse estudo, AVC recorrente ocorreu em um paciente do grupo de fechamento
(0,5%) e em 5 pacientes do grupo da terapia medicamentosa (2,4%) (risco relativo
0,20; IC 95% 0,02 - 1,72; p= 0,14), AIT ocorreu em 5 pacientes (2,5%) e 7 pacientes
(3,3%) respectivamente (risco relativo 0,71; IC 95% 0,23 — 2,24; p=0,56), e em
ambos os grupos nao foi relatado nenhum caso de embolismo periférico. Observou-
se também, que ndo ocorreram 6bitos no grupo da terapia medicamentosa, ja no
grupo de fechamento, ocorreram duas mortes por causas ndo cardiovasculares
(risco relativo 5,2; IC: 95% 0,25 - 107,61; p=0,24). (MEIER, 2013)

Assim, o fechamento percutédneo do FOP como prevencgdo secundaria de embolismo
criptogénico, também ndo resultou em redugdo significativa do risco de eventos
embdlicos ou morte, quando comparado a terapia medicamentosa isolada. Além
disso, € importante lembrar que, apesar da recorréncia de AVC ter sido menor no
grupo de fechamento, o nimero total de pacientes que foram acometidos por este
desfecho foi pequeno, ndo demonstrando, portanto, diferenca significativa e passiva
de conclusées. (MEIER, 2013)

Comparando os estudos RESPECT, CLOSURE | e PC TRIAL pode-se inferir que
todos obtiveram resultados semelhantes em relagdo a ndo superioridade entre as
terapias intervencionista e medicamentosa. O RESPECT mostrou um resultado
satisfatorio em relagdo ao uso da prétese de Amplatzer® utilizada no fechamento do
FOP, assim como o PC TRIAL, levando em consideragdo a efetividade do
fechamento e os baixos indices de eventos adversos. E importante ressaltar que os
estudos tiveram, principalmente, desenhos e tempos de seguimento diferentes,
critérios de inclusdo e exclusdo mais ou menos restritos, utilizagdo da prétese de
Amplatzer® no RESPECT e PC TRIAL e STARFlex® no estudo CLOSURE.
Portanto, apesar das conclusGes dos estudos serem semelhantes, a andlise dos

mesmos deve, sempre, levar em consideragéo as diferengas citadas.

A escolha do tipo de dispositivo a ser utilizado € outro ponto de relevancia, uma vez
que existem diferentes tipos de protese disponiveis para oclusdo do FOP. Alguns
estudos colocam em prova a eficacia das mesmas, evidenciando suas vantagens e

desvantagens para cada populagdo abordada. Pode-se citar, por exemplo, um
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estudo realizado por Pedra et al. (2010), no qual é demonstrada a experiéncia inicial
no fechamento percutdaneo da comunicagéo interatrial tipo ostium secundum com a
prétese Occlutech Figulla®, a mesma utilizada no caso relatado. Trata-se de um
estudo prospectivo longitudinal observacional do tipo coorte de pacientes, em dois
centros cardiolégicos de referéncia. O estudo incluiu 25 pacientes com faixa etaria
média de 22 anos, no periodo de abril de 2008 a margo de 2010. Foram realizados
procedimentos percutaneos em todos os pacientes, e, no total, foram utilizadas 27
préteses, uma vez que, um paciente era portador de duas comunicagées interatriais

do tipo ostium secundum e se fez necessério o uso de 2 dispositivos.

As proteses foram implantadas sem dificuldades técnicas, e todos os pacientes
tiveram alta no dia seguinte ao procedimento, além de ndo terem sido relatadas
complicagbes intra-hospitalares. Foi ressaltada também, a versatilidade da protese
Occlutech Figulla®, pois permite a oclusdo de diferentes tamanhos de comunicacdes
interatriais de forma semelhante a observada com a protese Amplatzer®. O estudo
concluiu, portanto, que a prétese apresentou um bom perfil de operabilidade,
seguranca e eficacia, colocando-se como uma alternativa vantajosa no arsenal de
proteses ja disponiveis no mercado brasileiro. (PEDRA, 2010)

Baseando-se nesses achados e diante dos resultados encontrados nesses grandes
estudos, deve-se destacar que, em grande parte dos casos, o fechamento do FOP
com o objetivo de diminuir a recorréncia do AVCIl ndo é consenso, mesmo em
pacientes jovens. Isso demonstra que a relagdo entre AVC e FOP ainda ndo esta
bem definida. Dessa forma, as indicagdes para fechamento ficam a critério da
repercussdo sistémica que o paciente apresenta, devendo ser considerados os
beneficios em relagdo ao fechamento e se esta serda uma medida com um real

potencial de evitar novos eventos vasculares isquémicos.

O tratamento intervencionista do FOP é sujeito a riscos e complicagdes, além de
gerar um custo consideravel a qualquer sistema de saude. Portanto, tais fatores
devem ser levados em conta na decisdo terapéutica. Vale ressaltar que houve um
avango muito grande no desenvolvimento das proteses nos Ultimos anos, e isso
tornou o procedimento mais seguro € menos passivel de complicagdes. (WEGLARZ,
2012)
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Luermans et al. (2008) dividiu, em um estudo, as complicagdes do fechamento
percuténeo em maiores e menores. Pode-se citar, dentre as complicagcbes maiores,
hemorragia com necessidade de transfusdo, tamponamento cardiaco, embolia
pulmonar e, até mesmo, 6bito. Foram consideradas complicagdes menores: mau
posicionamento do dispositivo, sangramento de pequena monta, ocorréncia de
arritmias atriais (flutter e fibrilagdo atrial), bloqueio atrioventricular (BAV) transitorio,
formagdo de trombos no local da protese, defeito mecénico da protese, trombose
assintomatica, necessidade de recateterizacdo, formacédo de fistula arteriovenosa
femoral e hematoma femoral. E possivel que também ocorram complicagdes
decorrentes da fixagdo da prétese no coragdo. De todas as complicagbes

analisadas, a fibrilagao atrial foi a de maior incidéncia.

Segundo outros estudos, como o realizado por Wahl, et al. (2009), o fechamento
percutdneo é considerado um procedimento seguro e viavel, e, além disso,
apresenta baixas taxas de mortalidade. A taxa de sucesso pode variar entre 90 a
100% com taxas de complicagdo entre 0 a 10%. E importante lembrar que a taxa de
recorréncia anual de AVCI ou AIT variam de 0 a 3,4%. Na avaliagao de longo prazo,
observou-se que os pacientes selecionados ndo apresentaram AVCI recorrente, AIT
ou embolismo periférico em 99% dos casos em 1 ano de seguimento, 99% em 2
anos e 97% em 5 anos. Esse estudo fomenta a peculiaridade do caso em questéo,
uma vez que mesmo apos o fechamento percutédneo do FOP a paciente apresentou

recorréncia de eventos embdlicos em menos de um ano pos procedimento.

Relacionando os dados da literatura com o caso apresentado, podemos observar a
dificuldade que ainda existe quanto a decisdo sobre fechamento do FOP ou
utilizagdo de apenas medicamentos profilaticos. Isso enfatiza, ainda mais, que a
decisdo entre a terapia intervencionista e a medicamentosa deve ser
cuidadosamente tomada, levando em consideracdo, além do alto custo, os riscos
associados ao implante da prétese, o seguimento com profilaxia e a qualidade de
vida do paciente. Além disso, & importante lembrar que no caso relatado, mesmo
apos o fechamento percutidneo, a paciente ndo ficou isenta da terapia profilatica,

nem da recorréncia de eventos embdlicos paroxisticos, contradizendo os motivos
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para o fechamento percutdneo, que seriam: a suspensdo da profilaxia
medicamentosa e a nao recorréncia dos eventos.

Dessa forma, pode-se inferir que, se faz necessaria a realizagdo de mais estudos e
ensaios randomizados, a fim de auxiliar a decisdo terapéutica, englobando os
diversos pontos que ainda permanecem duvidosos diante de um paciente portador
de FOP associado ao quadro de AVCI criptogénico. Apesar disso, a indicagédo de
fechamento do FOP pode ser valorizada em casos selecionados na pratica clinica
atual, salientando-se, entretanto, que, excepcionalmente, had o risco de novos
eventos apesar do procedimento. Assim, mesmo ap6s ampla investigagao, conclui-
se que nao ha dados suficientes para se considerar o fechamento do FOP o passo
final na condugao de um paciente com AVCI criptogénico.
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Titulo da Pesquisa: FECHAMENTO PERCUTANEO DE FORAME OVAL PATENTE APOS DOIS
EPISODIOS DE TROMBOEMBOLISMO RETINIANO PARADOXAL: RELATO DE
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Versdo: 1

CAAE: 24075113.5.0000.5065
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DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 663.776
Data da Relatoria: 27/05/2014

Apresentagdo do Projeto:

Projeto de pesquisa para TCC de Medicina, proposto pela Emescam. Consiste em relato de um caso de
fechamento percutdno de forame oval patente apos dois episédios de tromboembolismo retiniano paradoxal.
Forame oval patente (FOP) & um remanescente cardiaco embriolégico que normalmente se fecha por volta
do primeiro més de vida, quando ocorre a fusdo do septo inter-atrial. No entanto, permanece aberto em
cerca de um quarto da populagido em geral, prevaléncia que diminui com o aumento da idade. Ha
controvérsias na literatura sobre o papel do FOP na ocorréncia de eventos isquémicos paradoxais. Porém,
nos casos em que FOP esta relacionado & ocorréncia de eventos clinicos de relevancia, pode-se lancar mio
de tratamento medicamentoso (antiagregantes plaquetarios ou anticoagulantes) ou cirtrgico (fechamento
percutaneo com prétese). O projeto sera desenvolvido no CIAS e no Centro de Oftalmologia Moisés.

Objetivo da Pesquisa:

Relatar um caso de diagnéstico tardio de FOP apés episodios sequenciais de tromboembolismo retiniano a
fim de discutir as abordagens terapéuticas possiveis assim como o seguimento clinico. Discutir as
indica¢des de fechamento percutaneo do FOP & luz das evidéncias clinicas atuais. Avaliar resultados de
estudos que abordaram o

tratamento intervencionista do FOP com embolia paradoxal.

Endereco: EMESCAM, Av.N.S.da Penha 2190 - Gentro de Pesquisa

Balrro: Bairro Santa Luzia CEP: 29.045-402
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3334-3586 Fax: (27)3334-3586 E-mall: comite.etica@emescam.br
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Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

O estudo envolve risco minimo (estudo de prontuério) e os pesquisadores se comprometem em manter a
privacidade do paciente. Os beneficios consistem na contribuigdo ao conhecimento cientifico sobre a
patologia e suas opg¢oes de tratamento.,

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O tema abordado € importante, pois abrange a patologia em questio e a efetividade de métodos de
tratamento. O projeto esta em segunda apresentacédo. Na primeira, em dezembro de 2013, o CEP solicitou
que fossem anexadas cartas de anuéncia do CIAS e do Centro de Oftalmologia Moisés, o que foi efetuado
pelos pesquisadores. Solicitou também que as duas instituigoes fossem colocadas como co-participantes ou
que fosse revista a instituicdo proponents. Isso nao foi realizado, mas nao creio que comprometa a eticidade
da pesquisa, pois o fato de um servigo ser campo de estudo, permitindo a coleta de dados, nédo o torna
participante da pesquisa. Para tanto, seria necessaria uma atuagéo efetiva no estudo em si, desde a
concepgdo do desenho até a elaboragéo do relatério, bem como a concordancia em assumir
responsabilidade direta pela pesquisa (ver normas de Vancouver sobre autoria).

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:

Folha de rosto assinada pelo diretor da Emescam. Cartas de anuéncia do CIAS e do Centro de Oftalmologia
Moisés, ambas com autorizagdo para coleta de dados. TCLE sucinto, mas contém os elementos
obrigatorios. Cronograma atual prevé inicio de coleta de dados em 31/05/2014.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
Consideragtes Finais a critério do CEP:

Enderego: EMESCAM, Av.N.S.da Penha 2190 - Centro de Pesquisa

Bairro: Balrro Santa Luzia : CEP: 29.045-402
UF: ES Municlplo: VITORIA
Telefone: (27)3334-3586 Fax: (27)3334-3586 E-mail: comite.aetica@amascam.br
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VITORIA, 27 de Maio de 2014

Assinado por:
PATRICIA CASAGRANDE DIAS DE ALMEIDA
(Coordenador)
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