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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Acidente vascular Introducdo e objetivos: A histdria natural e as intervencdes terapéuticas para prevencao secun-
cerebral; daria, ap6s um evento cerebrovascular em individuos com foramen ovale patente (FOP),
Foramen ovale ndo estdo ainda estabelecidas. Esta investigacdo visa avaliar a eficacia e a seguranca do
patente; encerramento de FOP numa populacdo de doentes com doenca cerebral isquémica de causa
Encerramento indeterminada.

Métodos: Estudo observacional e prospetivo, representativo da regiao centro de Portugal, que
incluiu doentes com antecedentes de acidente isquémico transitorio (AIT) ou acidente vascular
cerebral (AVC) criptogénico que encerraram FOP por via percutanea. A eficacia do dispositivo
na prevencao secundaria de AIT/AVC (evento primario) foi avaliada comparando os eventos
observados na amostra com os eventos estimados para este contexto clinico.

Resultados: A amostra incluiu 193 casos de encerramento percutaneo de FOP (46,4 + 13,1 anos,
62,2% do sexo feminino) com um seguimento médio de 4,3 42,2 anos, correspondendo a uma
exposicao total a eventos isquémicos de 542 doentes/ano. Foram registadas as caracteristicas
anatomicas de risco embolico do FOP previamente a implantagao do dispositivo. Observaram-
-se sete eventos primarios (1,3 por 100 doentes/ano), traduzindo uma reducédo de 68,2% no
risco relativo de recorréncia de AIT/AVC, em comparacdo com a terapéutica médica. O pro-
cedimento associou-se a uma baixa taxa de complicacdes relacionadas com a intervencao ou
dispositivo (1,5% dos casos).

Conclusbes: Neste registo de longa duracao o encerramento percutaneo de FOP mostrou-se um
procedimento seguro e eficaz na prevencao secundaria do AIT/AVC criptogénico.
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direitos reservados.
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Percutaneous patent foramen ovale closure: The Paradoxical Cerebral Embolism
Prevention Registry

Abstract

Introduction: The natural history and therapeutic interventions for secondary prevention after
a cerebrovascular event in patients with patent foramen ovale (PFO) are not yet established.
This study aims to assess the safety and efficacy of percutaneous PFO closure in a population
of patients with ischemic cerebrovascular disease of unknown etiology.

Methods: This prospective observational study included patients with a history of cryptogenic
transient ischemic attack (TIA) or stroke who underwent percutaneous PFO closure. The effec-
tiveness of the device for the secondary prevention of TIA or stroke was assessed by comparing
observed events in the sample with expected events for this clinical setting.

Results: The sample included 193 cases of percutaneous PFO closure (age 46.4+13.1 years,
62.2% female) with a mean follow-up of 4.3+2.2 years, corresponding to a total exposure to
ischemic events of 542 patient-years. The high-risk characteristics of the PFO were assessed
prior to device implantation. There were seven primary endpoint events during follow-up (1.3
per 100 patient-years), corresponding to a relative risk reduction of 68.2% in recurrent TIA or
stroke compared to medical therapy alone. The procedure was associated with a low rate of
device- or intervention-related complications (1.5%).

Conclusions: In this long-term registry, percutaneous PFO closure was shown to be a safe and
effective therapy for the secondary prevention of cryptogenic stroke or TIA.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights

reserved.

Introducao

Apesar do vasto investimento em estratégias de prevencao,
o acidente vascular cerebral (AVC) continua a ser uma das
principais causas de morte no nosso pais e uma importante
causa incapacidade a longo termo’.

A aterosclerose cerebral é a causa da maioria dos eventos
cerebro-vasculares isquémicos, seguida de outras etiologias
como a cardioembolica em cerca de 19% e a doenga caro-
tidea em 15% dos casos’. A prevaléncia do foramen ovale
patente (FOP) ronda os 25% da populacao geral e constitui
cerca de 95% de todos os shunts intracardiacos direita-
-esquerda’®. Apesar de o FOP n&o ser considerado uma causa
primaria de AVC, pode permitir a embolia paradoxal quando
a pressao na auricula direita excede a da auricula esquerda,
sendo esse um dos mecanismos mais provaveis nos cerca de
40% de AVC de causa indeterminada (criptogénico)®.

Em estudos observacionais com doentes a realizar tera-
péutica antitrombotica, o risco de recorréncia de AVC ou
acidente isquémico transitorio (AIT) varia entre 3-12% no
primeiro ano, registando-se um risco mais elevado nos
casos de associacao com aneurisma do septo interauri-
cular ou shunt intracardiaco direita-esquerda de grandes
dimensodes. Na meta-analise que reuniu os 15 principais estu-
dos observacionais de doenca cerebral isquémica de causas
indeterminada sob terapéutica médica, estimou-se a recor-
réncia de AIT/AVC em 4,0 eventos por 100 doentes/ano e de
AVC em 1,6 eventos por 100 doentes/ano®.

A histdria natural e as intervencoes terapéuticas para
prevencao secundaria, apds um evento cerebrovascular
em individuos com FOP, ndo estdo ainda estabelecidas.
Podendo o encerramento percutaneo de FOP constituir uma

alternativa terapéutica na prevencao secundaria do AVC
criptogénico, especialmente nos casos de maior risco de
embolia paradoxal, quando o FOP se associa a aneurisma
do septo interauricular e a shunt intracardiaco importante.

Métodos
Desenho do estudo e selecdao da amostra

Estudo observacional e prospetivo decorrendo num centro
hospitalar universitario. Foi obtido o consentimento infor-
mado dos doentes previamente a inclusdo no estudo. Para
serem elegiveis, os participantes necessitavam de reunir os
seguintes critérios de inclusdo: idade superior a 18 anos de
idade, historia prévia de AVC/AIT isquémico de etiologia
indeterminada (criptogénico) e FOP confirmado em ecocar-
diograma transesofagico. Estes doentes foram referenciados
de varios centros e hospitais da regidao centro de Portugal
(Hospitais da Universidade de Coimbra e Hospital Geral do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Centro Hospi-
talar do Baixo Vouga - Aveiro, Hospital Distrital da Figueira
da Foz, Centro Hospitalar de Leiria/Pombal, Hospital de Sao
Teotdnio - Viseu, Centro Hospitalar da Cova da Beira - Covi-
lha e Hospital Amato Lusitano - Castelo Branco).

0 acidente cerebrovascular isquémico foi definido como
sendo um défice neurologico agudo com os sintomas a per-
sistirem por mais de 24 horas ou sintomas que persistiram
por menos de 24 horas, mas associados a achados neuro-
-anatomicos de enfarte cerebral em ressonancia magnética
ou tomografia computorizada. Para serem considerados ele-
giveis, tinha que haver uma exclusao prévia dos mecanismos
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conhecidos de AVC, tais como, a cardioembolizacao, doenca
carotidea, enfarte cerebral lacunar por doen¢a dos peque-
nos vasos e estados de hipercoagulabilidade conhecidos
(i. e. presenca de anticorpo anticardiolipina, anticoagulante
lUpico, hiperhomocisteinemia).

O FOP foi definido por ecocardiograma transesofagico
com evidéncia de passagem de microbolhas da auricula
direita para a auricula esquerda até trés ciclos cardiacos
posteriores a infusao de soro agitado, em repouso e durante
a manobra de Valsava. O tamanho do shunt foi classificado
em grau 1 (ligeiro) (passagem de 1-20 microbolhas) e grau 2
(grande) (passagem > 20 microbolhas)®. A presenca de aneu-
risma do septo interauricular foi definida como a excursao
do septum primum de >10mm para a auricula®. As carac-
teristicas clinicas da amostra foram definidas inicialmente,
nomeadamente os fatores de risco cardioembolico segundo
o modelo de risco CHA,DS,VASc’, com o score a ser calculado
sem considerar o critério de evento cerebrovascular prévio,
dado ser comum a toda a amostra.

Os doentes incluidos no estudo realizaram o encer-
ramento percutaneo de FOP com um dos dispositivos
de encerramento disponiveis - Amplatzer™ PFO Occlu-
der, Premere™ PFO, Occlutech Figulla™, Solysafe™ Septal
Occluder e Gore Helex™ - com o procedimento a ser
guiado por fluoroscopia e ecocardiografia intracardiaca ou
transesofagica®. O sucesso do procedimento foi definido
como a implantacdo sucedida de um dos dispositivos de
encerramento percutaneo de FOP.

O controlo ap6s o procedimento foi realizado por eco-
cardiograma transtoracico a data da alta hospitalar, ao 1.°
més, 3.° més, 6.° més, ao final de um ano do procedi-
mento e, posteriormente, com controlo ecocardiografico
anual. Apds a implantacédo do dispositivo de encerramento,
os doentes realizavam aspirina e clopidogrel durante um a
trés meses, seguido de antiagregacao plaquetaria simples ou
outro regime terapéutico antitrombdtico preconizado pelo
seu médico assistente, habitualmente da neurologia.

Eventos adversos periprocedimento

Os eventos adversos que ocorreram no periodo peripro-
cedimento foram definidos como aqueles ocorridos nos
primeiros sete dias ap6s a implantacao ou até a alta hos-
pitalar, baseados nos critérios da Valve Academic Research
Consortium-28, que incluem morte, enfarte do miocardio,
AVC, AIT, embolizacado sistémica, embolizacdo de dispo-
sitivo, derrame pericardico ou tamponamento cardiaco e
hemorragia major (necessitando cirurgia ou transfusao de
hemoderivados).

Seguimento clinico
Foram definidos os seguintes eventos:

- evento primario: ocorréncia de novo AVC ou AIT durante
o seguimento, tendo em conta as queixas do doente, o
exame neuroldgico realizado por um neurologista e os
estudos imagiologicos obtidos nesse contexto.

Dado a inexisténcia de grupo de controlo, a eficacia do
dispositivo de encerramento na prevencao secundaria de

AVC e AIT foi testada comparando a taxa de eventos cere-
broembolicos na amostra em estudo com a taxa de eventos
de um controlo histérico prevista na literatura®. O nimero
total de eventos cerebrovasculares (AVC ou AIT) da amos-
tra em estudo foi dividido pelo nimero de doentes/ano e
multiplicado por 100, para se obter a incidéncia anual de
tromboembolismo. A reducdo do risco relativo dos eventos
cerebrovasculares foi calculada segundo a formula ([taxa de
eventos na estimados - taxa de eventos observados] + taxa
de eventos estimados). O number needed to treat (NNT)
para provar beneficio do encerramento do FOP foi calcu-
lado utilizando a razao inversa da reducao absoluta de novos
eventos primarios (1 = [taxa de eventos primarios observa-
dos - taxa de eventos primarios estimados para amostral).
Eventos secundarios:

a) ocorréncia de morte cardiovascular ou nao cardiovascu-
lar no seguimento;

b) ocorréncia de novo AVC durante o seguimento;

c) ocorréncia de leak peridispositivo no septo interauricu-
lar apo6s o 3.° més do procedimento. O encerramento
completo de FOP foi definido como a auséncia de fluxo
interauricular e peridispositivo durante o seguimento.
Os leaks peridispositivos foram avaliados por Doppler
de cor e categorizados em ligeiros (1-3 mm) ou grandes
(> 3mm)°. Durante o seguimento realizou-se a avaliacao
por ecocardiograma transtoracico de trombo intracavi-
tario, associado ao dispositivo de encerramento ou na
cavidade auricular.

Analise estatistica

Na analise estatistica as variaveis continuas foram apresen-
tadas sob a forma de média + desvio padrao e as variaveis
categoricas, expressas em frequéncia relativa. A analise
estatistica foi realizada utilizando SPSS 21.0 software (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA).

Resultados

Amostra do estudo

A amostra incluiu 193 casos de encerramento percuta-
neo de FOP, desde janeiro de 2005 a dezembro de 2013.
As caracteristicas basais da amostra estdo sumarizadas na
Tabela 1. A idade média da amostra foi de 46,4+13,1
anos, com apenas 13 doentes (6,7%) com idade acima dos
65 anos e a maioria composta por doentes do sexo feminino
(n=120, 62,2%). Trata-se duma amostra com baixa incidén-
cia de comorbilidades médicas, sendo a hipertensao arterial
o risco cardiovascular mais frequente (n=44, 22,8%).
O CHA,DS,VASc da amostra em estudo foi de 1,7 +0,6, com
46 doentes (23,8%) a apresentarem um score de 0. A maior
parte dos critérios do score pontuados foram a presenca de
hipertensao arterial e o sexo feminino. Tendo em conta o
CHA;DS;VASc da amostra, o risco anual esperado de recor-
réncia de evento cerebrovascular caso a fibrilhacdo auricular
tivesse sido a responsavel pelo primeiro evento e nao tivesse
sido detetada seria de 1,9%/ano.

No ecocardiograma transesofagico prévio ao procedi-
mento foram registadas as caracteristicas morfologicas de
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Tabela 1 Caracteristicas basais da amostra

Caracteristicas Amostra (n=193)

46,4+ 13,1 anos

Idade (anos)

Idade > 65 anos 13, 6,7%
Sexo feminino (n, %) 120, 62,2%
Antecedentes pessoais (n, %)
Diabetes mellitus 6, 3,1
Hipertensao arterial 44, 22,8
Hipercolesterolemia 6, 3,1
Doenca arterial coronaria 1, 0,5
Enfarte do miocardio prévio 0,0
Doenca arterial periférica 0,0
Historia de multienfartes cerebrais 19, 9,8
Enxaqueca 19, 9,8
Trombose venosa profunda prévia 15,7,8
Tromboembolia pulmonar prévia 7, 3,6
Neoplasia maligna prévia 1, 0,5
Insuficiéncia cardiaca 10, 5,2
Doenca renal cronica 2,1,0
(TFG < 60 mL/min)
CHA,DS,VASc score® 1,9+0,7
Foramen ovale patente (n, %)
Tamanho do shunt direita-esquerda
Grau 12 90, 46,6
Grau 2?2 103, 53,4
Shunt direita-esquerda espontaneo 43, 22,3
Aneurisma do septo interauricular 68, 35,2
Membrana de Eustaquio 48, 24,9

AIT: acidente isquémico transitorio; AVC: acidente vascular
cerebral; TFG: taxa filtracao glomerular.

@ O shunt direita-esquerda foi classificado de acordo com a
passagem de microbolhas em ecocardiograma transesofagico -
grau 1 (passagem de 1-20 microbolhas) e grau 2 (passagem
> 20 microbolhas) - em repouso ou em manobra de Valsalva.

b’ CHA,DS;VASc score apresentado nao considerou histéria pré-
via de evento cerebrovascular.

risco do FOP (Tabela 1). A maioria dos casos (n=103, 53,4%)
tinham um shunt direita-esquerda de grau 2 (passagem
>20 microbolhas), com importante incidéncia de outras
caracteristicas de risco como o aneurisma do septo interau-
ricular (n=68, 35,2%), o shunt direita-esquerda espontaneo
(n=43, 22,3%) e a membrana de Eustaquio proeminente diri-
gindo o fluxo da veia cava para o FOP (n=48, 24,9%), com
varios casos a apresentarem em simultaneo mais do que uma
caracteristica de risco do FOP.

Procedimento

A amostra representa os 193 casos de encerramento de FOP
realizados com sucesso. Os dispositivos de encerramento
utilizados foram o Amplatzer™ PFO Occluder (n=105,
54,4%), Premere™ PFO (n=61, 31,6%), Occlutech Figulla™
(n=21, 11,0%), Solysafe™ Septal Occluder (n=5, 2,5%),
Gore Helex™ (n=1, 0,5%). O tamanho médio dos dispositivos
de encerramento foi de 24 (9-35) mm.

Registou-se um evento adverso no periodo periprocedi-
mento (0,5%), correspondendo a pseudoaneurisma femoral
relacionado com o acesso vascular, o qual foi tratado com

11.6%
12,0% 7

—68,2%
8,0%

M Eventos estimados

[ Eventos na amostra

3,7%

4,0%

0,0%

| Numero de doentes | | Eventos estimados |

[ 190 i 542

Patient years

4,0 por 100 doentes/ano |

Numero de eventos
observados

Numero de eventos
estimados

| 11,6% (22) | | 3,7% (7) |

Figura 1 Comparacdo dos eventos primarios registados com
os eventos cerebrovasculares previstos para uma populacao de
AVC/AIT de causa indeterminada.

compressao mecanica. Nao se registaram casos de morte,
enfarte do miocardio, AVC, AIT, embolizacdo sistémica,
embolizacao de dispositivo, derrame pericardico, tampona-
mento cardiaco ou hemorragia com necessidade de cirurgia
ou transfusao de hemoderivados. Nao se registou nenhum
caso de embolismo gasoso na implantacao do dispositivo,
nem se verificou a necessidade de tratamento de sequelas
neurologicas neste contexto. De igual forma, ndo ha registo
de eventos cerebrais transitorios no periodo periprocedi-
mento.

Seguimento clinico

O seguimento clinico foi conseguido em 190 doentes da
amostra (98,4%), tendo-se obtido um seguimento médio de
4,3+2,2 anos, num intervalo dos 0 aos 9,2 anos. A exposicao
total da amostra foi de 197 710 dias, correspondendo a 542
patient years. Trés meses apds o procedimento, 39 doen-
tes (20,5%) nao faziam qualquer terapéutica antitrombdtica,
145 (74,7%) faziam antiagregacao plaquetaria simples e nove
(4,7%) faziam anticoagulacao oral isolada.

A modalidade terapéutica ap6s o 3.° més do pro-
cedimento foi realizada com dispositivo/antiagregacao
plaquetaria simples (n=145, 74,7%), dispositivo apenas
(n=39, 20,5%) e dispositivo/anticoagulacao oral (n=9,
4,7%).

Registaram-se sete eventos no endpoint primario (3,7%
para amostra de 190 casos), correspondendo a eventos
isquémicos cerebrais nao fatais, com um time to event de
3,7+2,1 anos. Na amostra em estudo, a taxa de AIT/AVC
foi de 1,3 eventos por 100 doentes/ano. Considerando a
taxa de eventos cerebrovasculares recorrentes prevista para
uma populacao de AIT/AVC sem etiologia determinada sob
terapéutica médica (4,0 eventos por 100 doentes/ano)®, o
encerramento percutaneo de FOP permitiria uma reducao
relativa do risco em 68,2% (Figura 1), com um NNT de 13
(encerramentos de FOP). A Tabela 2 apresenta as carac-
teristicas dos doentes com eventos no endpoint primario.
Estes consistiram em individuos, na quase totalidade, acima
dos 50 anos de idade, com poucas morbilidades médicas e
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Tabela 2 Caracteristicas dos doentes da amostra com eventos no endpoint primario

Terapéutica

CHA,;DS;VASc @2 Caracteristicas do FOP

Morbilidades

Tipo de
evento
AVC
AIT

Anos até
evento
3,7

6,9

5,9

Dispositivo

Data de

Idade

Género

encerramento

06/2006
03/2007
10/2007

AAG simples

Shunt grau 1°

HTA, IC

Amplatzer

Masculino 62

P1

AAG simples

Shunt grau 1P

Amplatzer

58
63

Feminino

P2
P3

Sem AAG/ACO
AAG simples

Shunt grau 2°, ASIA
Shunt grau 1°

2

HTA, multienfartes

AVC
AIT

Amplatzer

Masculino

1,8
1,2
3,8
2,5

Amplatzer
Solysafe

11/2007
12/2009
03/2010

34
52
51

Feminino

P4
P5
P6
P7

AAG simples

Shunt grau 22, ASIA

Shunt grau 10

HTA
HTA
HTA

AVC
AT

Feminino

AAG simples

Amplatzer

Feminino

AAG simples

Shunt grau 1°

AVC

Amplatzer

60 10/2011

Feminino

AAG: antiagregacao plaquetaria; ACO: anticoagulacéo oral; AIT: acidente isquémico transitorio; ASIA: aneurisma do septo interauricular; AVC: acidente vascular cerebral; HTA: hipertenséao

arterial; IC: insuficiéncia cardiaca; FOP: foramen ovale patente.

a CHA, DS, VASc score apresentado nao considerou historia prévia de evento cerebrovascular.

lina: grau 1 corresponde a shunt pequeno e grau 2 a shunt de largo calibre.

cao sa

>

b Shunt direita-esquerda caracterizado segundo a passagem de microbolhas apés infusdo de solu

5,0% 47%

4,0%
-53,8%

3,0%

2,1%
2,0% B AVC estimados

W AVC observado

1,0%

0,0%

| Numero de doentes | | Patient years | | Eventos estimados |
| 190 | | 542 | | 1,6 por 100 doentes/ano |
Numero de eventos Numero de eventos
estimados observados
| 47% (9) | | 2,1% (4) |

Figura2 Comparacdo dos AVC registados com os AVC previstos
para uma populacao de AVC causa indeterminada.

com CHA;DS,VASc score entre 1-2, com nenhum dos casos
a realizar anticoagulacado oral. A maioria destes casos apre-
sentava um shunt direita-esquerda de pequenas dimensoes
e em apenas dois casos associado a outras tipologias de risco
do FOP (i. e. aneurisma septal).

Em relagao aos endpoints secundarios registaram-se qua-
tro AVC isquémicos com traducdo imagiolégica de novo,
correspondendo a 57,1% dos eventos cerebrovasculares
observados durante o seguimento clinico. A taxa de AVC
na amostra foi de 0,7 eventos por 100 doentes/ano, o que
corresponderia a uma reducao relativa do risco de 53,8%
no risco estimado de AVC isolado neste contexto clinico
(1,6 eventos por 100 doentes/ano)’ (Figura 2). Em relacédo a
mortalidade registou-se uma morte de causa nao cardiovas-
cular por choque séptico (n=1, 0,5%). Durante o seguimento
ecocardiografico dos doentes da amostra observaram-se dois
casos (1,1%) de leak peridispositivo apos o 3.° més do proce-
dimento, categorizados como de grau ligeiro (1-3 mm). Nao
houve registo de trombos relacionados com o dispositivo de
encerramento ou nas cavidades auriculares.

Discussao

Este registo representativo da regiao centro de Portugal,
sem grupo de controlo estabelecido, pretendeu comparar
os seus resultados na prevencdao de novos eventos cere-
brais isquémicos com o risco estimado na literatura® para
este contexto clinico. Observou-se uma reducéo de 68,2%
no risco relativo de recorréncia de AIT/AVC e de 53,8% no
risco de AVC dos doentes a quem foi encerrado o FOP, em
comparacdo com os dados histéricos desta patologia
em doentes sob terapéutica médica. O encerramento per-
cutaneo do FOP mostrou-se um procedimento seguro com
uma taxa de complicacdes relacionadas com a intervencao
e dispositivo de 1,5% (acesso femoral, leak peridispositivo).
0 longo seguimento clinico obtido para a amostra, valoriza
fortemente este estudo, permitindo uma exposicao total a
eventos cerebrovasculares de 542 doentes ano.

A etiologia do AIT/AVC nao se consegue estabelecer em
40% dos eventos cerebrovasculares isquémicos apesar de
extensa avaliacao diagndstica, sobretudo em idades jovens?,
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sendo impropriamente denominado como criptogénico na
presenca de FOP como provavel mecanismo favorecedor.
Embora a associacao entre o FOP e o evento cerebrovas-
cular criptogénico tenha sido reiteradamente confirmada,
a embolia cerebral paradoxal ocorre raramente e é tipica-
mente assumida e nao provada. Esta mesma situacao ocorre
também nos AIT/AVC atribuidos a fibrilhacdo auricular, as
placas arterioscleroticas da aorta ascendente/carétidas ou
no contexto do enfarte agudo do miocardio.

A histéria natural apés o AIT/AVC criptogénico nao
esta ainda bem definida, nomeadamente quanto ao risco
de recorréncia e ao valor terapéutico das intervencoes
com vista a prevencao secundaria. Na estratificacdo do
risco embolico destes doentes importa conhecer, para além
dos habituais fatores clinicos de risco embdlico (i. e.
CHA,DS;VASc)'?, as caracteristicas de risco do FOP. A amos-
tra deste estudo era constituida por adultos jovens (idade
média de 46 anos), com baixa incidéncia de fatores de
risco para cardioembolismo ou outras comorbilidades médi-
cas, tendo sido previamente excluidas as causas comuns de
AIT/AVC. Trata-se de uma populacao de baixo risco car-
diovascular em que nao se esperavam eventos cerebrais
isquémicos e, ainda menos, a recorréncia dos mesmos.
Nestes casos € frequente considerar-se a ocorréncia de
episddios «silenciosos» de fibrilhacao auricular. Porém, na
nossa amostra e dado o baixo score CHA,DS,;VASc (1,7 +0,6)
com 23,8% dos casos com score de 0, seria uma enti-
dade etioldgica improvavel. A baixa mortalidade verificada
no estudo (0,5%) é também um hard endpoint que indi-
cia uma populacao de muito baixo risco cardiovascular. Os
convencionais scores de risco embdlico ndao foram defini-
dos de modo a se aplicarem na prevencdo secundaria da
doenca cerebral isquémica, nao estando recomendada a
utilizacao de qualquer algoritmo de risco para guiar a deci-
sao terapéutica nestes doentes. O avango mais recente na
prevencao secundaria da doenca cerebral isquémica veio
dos investigadores do estudo Risk of Paradoxical Embo-
lism (RoPE), que concebeu um modelo de risco que utiliza
apenas variaveis clinicas para estimar o risco de novo
episodio cerebral isquémico nesta populacdo'’. O risco
para novos eventos isquémicos esta igualmente associado
a caracteristicas morfo-funcionais do FOP, como o grau
do shunt direita-esquerda e a presenca de aneurisma do
septo interauricular'?. Varios estudos observacionais esta-
beleceram um risco embélico mais elevado na presenca
dessas tipologias, recentemente confirmadas na analise de
subgrupos do estudo RESPECT?, mostrando maior benefi-
cio do dispositivo de encerramento em relacao ao grupo
de controlo na presenca de grande shunt intracardiaco (HR
0,18, Clgsy 0,04-0,87) e aneurisma do septo interauricular
(HR 0,19, 1Cys% 0,04-0,87). No entanto, tanto o RoPE score
ou a presenca dessas tipologias de maior risco embolico
nao servem ainda como surrogate para justificar o encer-
ramento percutaneo do FOP segundo as recomendacdes
internacionais'®.

Tradicionalmente os doentes com antecedentes de
AIT/AVC de causa ndo determinada realizam terapéutica
antitrombética, nao estando definida a superioridade da
anticoagulacdo oral sobre a antiagregacado plaquetaria'®.
A terapéutica médica associa-se a efeitos adversos signifi-
cativos, sobretudo a longo termo, com a hemorragia major
a ocorrer entre 1,5-2,2 por 100 doentes/ano, como foi

reportado nos principais estudos de prevencado secundaria
com terapéutica médica - Patent foramen ovale In Cryp-
togenic Stroke Study (PICSS)'? e Warfarin-Aspirin Recurrent
Stroke Study (WARSS), especialmente na toma cronica de
anticoagulacdo oral'®. Dada a baixa recorréncia de AVC
neste contexto clinico (1,6 eventos por 100 doentes/ano)’
torna-se questionavel o beneficio clinico da terapéutica
antitrombdtica. A seguranca terapéutica a longo prazo é
uma especificidade fundamental para se justificar qualquer
estratégia preventiva no caso de histéria natural de baixo
risco isquémico.

Apesar de os estudos nao aleatorizados mostrarem um
padrao consistente a favor do encerramento de FOP, os prin-
cipais estudos aleatorizados®'* ndo provaram superioridade
do dispositivo sobre a terapéutica médica. O fraco poder
estatistico dos resultados obtidos derivara do nimero de
doentes incluidos na amostra, da taxa de eventos isquémicos
abaixo do que seria estimado e da necessidade dum segui-
mento clinico de muito longa duracdo. Na globalidade, os
resultados sugerem que o dispositivo seja clinicamente tao
eficaz como a terapéutica anticoagulante e provavelmente
superior a antiagregacao plaquetaria®'?, constituindo uma
alternativa terapéutica, sobretudo nos casos com eventos
isquémicos recorrentes por faléncia ou contraindicagao para
antitrombdticos ou por dificuldade na adesdo medicamen-
tosa. Outro achado a favor do encerramento de FOP do
estudo RESPECT’ foi a observacao de mais enfartes cere-
brais de grandes dimensdes no grupo de controlo do que no
grupo do dispositivo.

Este registo permitiu avaliar as caracteristicas dos doen-
tes que tiveram novo evento cerebral isquémico (Tabela 2).
Os nossos resultados reafirmam a importancia na selecao
dos casos de AVC criptogénico para encerramento de FOP.
Devendo haver prudéncia, nao s6 em referenciar para dis-
positivo aqueles doentes com idade mais avancada (um dos
principais fatores associadas a eventos isquémicos), mas
também na auséncia de caracteristicas de risco do FOP, pois
indiciam uma menor probabilidade de embolia paradoxal do
evento index.

Este trabalho tem algumas limitacdes que devem ser
consideradas. Trata-se de um estudo observacional, sem
adjudicacao independente dos resultados. Porém, corres-
ponde a doentes com diagndstico e com exclusao de
etioldgica de AIT/AVC realizada pela neurologia, que
de forma independente confirmou a recorréncia de novo
evento. Segundo, nao foi definido um grupo de controlo
pelo que a eficacia do encerramento de FOP na prevencao
secundaria de AVC nao foi avaliada em comparacao direta.
Finalmente, trata-se de uma amostra com maior proba-
bilidade de embolia paradoxal, nao sendo um estudo de
all-comers para doenca cerebral isquémica de causa inde-
terminada.

Conclusao

Neste estudo observacional com seguimento de longa
duracdo o encerramento percutaneo de FOP mostrou
ser um procedimento seguro e eficaz na prevencao
secundaria do AIT/AVC criptogénico. A confirmagao futura
do beneficio do encerramento de FOP podera levar a
modificacbes na estratégia antitrombotica neste tipo de
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doentes e, desse modo, a diminuicdo de potenciais eventos
hemorragicos.
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