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RESUMO

Introducdo: A associacdo entre um evento cerebrovascular isquémico e a presenca de
foramen ovale patente (FOP) ndo é consensual. Esta investigacao visa estudar doentes com
evento cerebrovascular isquémico, de etiologia indeterminada (criptogénico), e avaliar a
eficacia e seguranca do encerramento percutdneo na prevencdo de novo evento

cerebrovascular.

Métodos: Estudo observacional retrospetivo, que incluiu doentes com antecedentes de
acidente isquémico transitério (AIT) ou acidente vascular cerebral (AVC), criptogénicos,
submetidos a encerramento percutdneo de FOP para prevencdo secundaria de embolia
paradoxal. O desfecho primario de eficacia foi definido como ocorréncia de AVC/AIT ou
embolismo periférico durante o seguimento. O desfecho primario de seguranca foi definido
como ocorréncia de fibrilhagdo auricular de novo. Os desfechos secundarios foram a

ocorréncia de morte, evento cardiovascular ou hemorragia major no seguimento clinico.

Resultados: A amostra incluiu 113 casos de encerramento percutaneo de FOP com
seguimento médio de 14.8+8.9 meses. Foram registadas as caracteristicas anatémicas do
FOP e as caracteristicas clinicas de risco de recorréncia isquémica. Os algoritmos de risco
RoOPE, AF-RoOPE e CHA;DS,;VASc foram obtidos para cada doente. N&o se registaram
complicacdes relacionadas com o procedimento. No seguimento, observaram-se 3 desfechos
primarios de eficacia na forma de AVC (2.8%), traduzindo uma reduc¢éo de 59.4% no risco de
recorréncia de AVC/AIT comparativamente a terapéutica médica. Observaram-se 3 desfechos
de fibrilhacao auricular paroxistica (2.8%) e uma tromboembolia pulmonar aguda (0.9%). Nao
se registou mortalidade. O AF-RoPE score foi significativo na discriminacéo de recorréncia de
AVC (p=0.035).

Discusséo: Os nossos resultados estdo de acordo com os estudos que demonstram eficacia
e seguranca do encerramento do FOP na prevencao de eventos adversos cerebrovasculares,
e vantagem da utilizacdo do AF-ROPE score para a sele¢do dos doentes que beneficiam do

encerramento.

Conclusao: O encerramento percutaneo de FOP é um procedimento eficaz e seguro na
prevencao de eventos adversos cerebrovasculares, particularmente em doentes com alto AF-

RoOPE score.

Palavras-Chave: acidente vascular cerebral; foramen ovale patente; embolia paradoxal;

encerramento percutaneo; criptogénico.



ABSTRACT

Introduction: The association between an ischemic cerebrovascular event and the presence
of patent foramen ovale (PFO) is not consensual. This research aims to study patients with
cerebrovascular event of unknown etiology (cryptogenic) and to evaluate the efficiency and

safety of the percutaneous closure in the prevention of new cerebrovascular event.

Methods: Retrospective observational study, which included patients with a history of transient
ischemic attack (TIA) or stroke, cryptogenic, undergoing percutaneous closure of FOP for
secondary prevention of paradoxical embolism. The primary efficacy endpoint was defined as
the occurrence of stroke/TIA or peripheral embolism during follow-up. The primary safety
endpoint was defined as the occurrence of atrial fibrillation. Secondary outcomes were death,

major cardiovascular events, or major bleeding at follow-up.

Results: The sample included 113 cases of percutaneous closure of FOP with an average
follow-up of 14.8 = 8.9 months. The anatomical characteristics of PFO and the clinical
characteristics of risk of ischemic recurrence were recorded. The risk algorithms RoPE, AF-
RoPE and CHA2DS2VASc were obtained for each patient. In the follow-up, 3 primary efficacy
endpoint (2.8%) were observed, reflecting a 59.4% reduction in the risk of recurrence of
stroke/TIA compared to medical therapy. There were 3 cases of paroxysmal atrial fibrillation
(2.8%) and one acute pulmonary thromboembolism (0.9%). There was no mortality. The AF-

ROPE score was significant in discriminating recurrence of stroke (p = 0.035).

Discussion: The results are in line with the studies which demonstrate the efficiency and
safety of closure of PFO in the prevention of adverse cerebrovascular events, and an
advantage in using the AF-RoPE score for the selection of patients who benefit from the

closure.

Conclusion: The percutaneous closure of PFO is an effective and safe procedure in the
prevention of adverse cerebrovascular events, particularly in patients with high AF-RoPE

score.

Keywords: stroke; patent foramen ovale; paradoxical embolism; percutaneous closure;

cryptogenic.



INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) isquémico mantém-se como uma das principais
causas de morte e de incapacidade (1) apesar das estratégias de prevencdo primaria e

secundaria implementadas em Portugal.(2)

O foramen ovale patente (FOP) ndo é considerado uma causa primaria de AVC, no
entanto, quando a pressao da auricula direita ultrapassa a da auricula esquerda pode ocorrer
um fendmeno de embolia paradoxal que condicione a ocorréncia de AVC isquémico.
Connheim descreveu a embolia paradoxal e a sua relagdo com o FOP em 1877, com varios
estudos de caso-controlo a indiciarem que o AVC criptogénico esta fortemente associado ao
FOP.(2,3) A prevaléncia de FOP na populacéo geral ronda os 25%, aumentando para o dobro
nos doentes com acidente vascular cerebral (AVC) criptogénico, que correspondem a 40%

dos eventos cerebrovasculares isquémicos.(2)

No caso de um doente com AVC e FOP, a probabilidade de o FOP ser um achado
incidental € maior se o doente tiver outros fatores de risco de AVC (hipertensao arterial,
tabagismo, doenca arterial coronaria ou fibrilhagéo auricular). E € menor se o FOP apresentar
caracteristicas anatomicas de alto risco embdlico, como aneurisma do septo interauricular

(SIA), tanel longo ou shunt espontaneo.(3)

Nos doentes com menos de 60 anos, com AVC criptogénico e FOP, a literatura
descreve que o risco de recorréncia de evento isquémico é baixo, com taxa de recorréncia
anual de 1.9%, independentemente da terapéutica antitromboética selecionada para o
doente.(4) Outros estudos observacionais demonstraram um risco de recorréncia de AVC ou
acidente isquémico transitério (AIT) superior para doentes a realizar tratamento
anticoagulante (3 a 12% no primeiro ano).(2) A meta-analise que reuniu os 15 estudos
observacionais realizados neste ambito mostrou uma recorréncia de AVC/AIT estimada de
4.0 eventos por 100 doentes/ano. A maioria destes estudos demonstrou ainda que o risco de
recorréncia aumentava quando os doentes apresentavam um FOP com caracteristicas

anatomicas de alto risco embodlico. (2)

A profilaxia secundaria de AVC/AIT nos doentes com FOP ndo se encontra bem
definida, devido as diferencas de eficacia e risco hemorragico de cada estratégia
terapéutica.(2) O encerramento percutaneo do FOP tem vindo a constituir-se como uma
alternativa ao tratamento anticoagulante na prevencdo secundaria do AVC criptogénico,

sobretudo se o FOP apresentar caracteristicas anatomicas de alto risco embodlico.(5)



Os estudos aleatorizados prévios(6—8) de terapéutica médica versus encerramento
percutaneo do FOP ndo mostraram beneficio do encerramento na prevencao secundaria do
AVC. No entanto, esses estudos incluiram limitagdes importantes como variacdes na
terapéutica médica prescrita e tipo de dispositivo de encerramento utilizado, nimero reduzido
de doentes aleatorizados, e heterogeneidade dos critérios de inclusdo. Em suma, 0s
resultados dos estudos aleatorizados e ndo aleatorizados ndo mostravam um beneficio
estatisticamente significativo do encerramento percutdneo sobre a terapéutica médica.
Posteriormente, um estudo observacional portugués,(2) com seguimento de longa duracéo,
mostrou beneficio do encerramento percutaneo comparativamente a terapéutica médica,
demonstrando uma reducdo de 68.2% no risco relativo de recorréncia de AVC/AIT dos

doentes que realizaram encerramento do FOP.

Mais recentemente foram publicados trés estudos aleatorizados, RESPECT(9),
REDUCE(10) e CLOSE(11) demonstrando eficacia do encerramento percutaneo do FOP na
reducdo da recorréncia de AVC, em doentes com evento cerebrovascular isquémico
criptogénico. O estudo RESPECT mostrou que 0 encerramento permitia maior redugédo do
risco de recorréncia de AVC do que a terapéutica médica, que podia incluir anticoagulacéo
oral.(9) O estudo REDUCE demonstrou uma reducdo significativa do risco de AVC isquémico
com 0 encerramento comparativamente a terapéutica com antiagregante plaquetar.(10) O
estudo CLOSE também demonstrou menores taxas de recorréncia de AVC com o
encerramento percutdneo comparativamente ao tratamento antiplaquetario isolado,
particularmente nos doentes cujo FOP apresentava caracteristicas de alto risco embdlico
(aneurisma do septo interauricular e shunt interauricular direito-esquerdo de grandes
dimensodes).(11) De salientar que no CLOSE e REDUCE n&o ocorreram eventos isquémicos
cerebrais nos doentes que encerraram o FOP. No entanto, estes estudos também
demonstraram que 0 encerramento percutdneo se associava a um aumento de casos de
fibrilhac@o auricular no seguimento clinico, a maioria restritos ao periodo periprocedimento.
De referir ainda que o encerramento percutaneo pode ndo ser superior a utilizacdo crénica de
anticoagulagéo oral, considerando a recorréncia de evento cerebrovascular isquémico.(10,11)
Por fim, uma recente meta-analise(12) que reuniu os 5 principais estudos aleatorizados
RESPECT, REDUCE, CLOSE, PC e CLOSURE I, concluiu que, em doentes selecionados, 0
encerramento de FOP é superior a terapéutica médica na prevencédo de AVC, particularmente

em doentes com shunt moderado a grande.

Para auxiliar na decisdo sobre a melhor opcdo terapéutica no doente com AVC
isquémico criptogénico, estabeleceu-se o ROPE score que prevé a ocorréncia de AVC com
base em varidveis de risco cerebrovascular e de imagem cerebral.(13) A pontua¢do maxima

deste algoritmo de risco € de 10 pontos e inclui variaveis como a idade, presenca de enfarte
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cerebral cortical, histéria prévia de AVC/AIT, hipertensdo arterial, diabetes mellitus e
tabagismo. Quanto maior for o ROPE score, maior a probabilidade do evento cerebrovascular
estar relacionado com o FOP(13). Mais recentemente Rigatelli et al publicaram o AF-RoPE
(Anatomical-Functional RoPE) score que adicionou as caracteristicas anatémicas e funcionais
do FOP as variaveis incluidas no RoPE score, com o objetivo de melhorar a selecao dos
doentes que mais beneficiariam do encerramento percutaneo do FOP.(14) O score maximo &
de 17 pontos.(14)

As recentes recomendacdes internacionais sobre esta temética aplicam-se a doentes
com menos de 60 anos com FOP e AVC isquémico criptogénico, estando subjacente uma
rigorosa exclusdo das etiologias reconhecidas de AVC.(16) Estas recomendam o
encerramento de FOP sobretudo nos casos em que a anticoagulacao esta contraindicada ou
é recusada pelo doente. No caso de se escolher uma abordagem farmacoldgica, devera ser

indicada a terapéutica anticoagulante cronica.

O presente estudo observacional, utilizando uma amostra de doentes que realizaram
encerramento de FOP apds AVC isquémico criptogénico, visou avaliar a eficacia e seguranca
em relacdo a prevencdo de novo evento cerebrovascular. Estudar as complicacdes
associadas ao procedimento e risco de ocorréncia de eventos adversos, como a fibrilhacéo
auricular, hemorragia major e morte. E ainda, avaliar o comportamento dos modelos RoOPE e

AF-ROPE nesta coorte tendo em conta o risco de recorréncia de evento cerebrovascular.



METODOS

Desenho do estudo

Estudo do tipo observacional retrospetivo e longitudinal.

Selecdo da amostra

A populacdo do estudo foi composta por 113 doentes, que realizaram encerramento
percutaneo de FOP no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) no periodo
decorrente entre novembro de 2013 e setembro de 2018. O consentimento informado dos
doentes foi obtido previamente ao procedimento e a inclusdo no estudo. O presente estudo
foi submetido a comissdo de ética do CHUC. Todos os dados analisados estavam

anonimizados.

Os critérios de inclusdo foram: idade compreendida entre os 18 e 0s 65 anos,
antecedentes de AIT ou AVC isquémico de etiologia indeterminada documentado por
tomografia computorizada (TC) e/ou ressonancia magnética nuclear (RMN) e presenca de
FOP no ecocardiograma transesofagico. Os doentes incluidos na amostra foram
referenciados de varios hospitais da regido centro de Portugal (CHUC, Hospital Distrital da
Figueira da Foz, Hospital de Sdo Teotonio — Viseu, Centro Hospitalar de Leiria/Pombal, Centro
Hospitalar da Cova da Beira — Covilh&, Hospital Amato Lusitano — Castelo Branco, Centro
Hospitalar do Baixo Vouga — Aveiro e Hospital Distrital da Guarda).

A amostra continha dados relativos a idade, sexo, evento isquémico cortical ou
lacunar, escala Rankin, presenca de fibrilhacdo auricular, tabagismo, toma de contracetivos
orais, patologia venosa dos membros inferiores, tromboembolia pulmonar (TEP), trombofilia
(deficiéncia de anti-trombina 1ll, C, S, fator V de Leiden, mutacdo MTHFR,
hiperhomocisteinemia, antifosfolipidos ou anticorpos anticardiolipina) (14), neoplasia maligna,
diabetes mellitus (DM), hipertensédo arterial (HTA), insuficiéncia cardiaca, doenca renal
cronica e doenca vascular (doenca arterial coronaria, membros inferiores e carétidas). Foi
ainda recolhida informacéo relativa as caracteristicas ecocardiograficas do FOP (aneurisma
do SIA, tunel longo, shunt espontaneo, valvula de Eustaquio, grau de dilatacdo da auricula
esquerda e tamanho do shunt). Os modelos de risco RoPE(13), AF-RoPE(14) e
CHA:DS,VASc(15) foram calculados tendo em conta as variaveis que os constituem. Para o
calculo do CHA:DS,VASc ndo foi considerada a histéria prévia de evento cerebrovascular,
gue era comum a todos os doentes da amostra, e quando o doente apresentava apenas a

variavel sexo feminino esta ndo foi contabilizada.

O FOP foi definido por ecocardiografia transesofagica como a evidéncia de passagem
de microbolhas da auricula direita para a auricula esquerda até trés ciclos cardiacos apos a

infuséo 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).(2) O grau de dilatacdo da auricula esquerda foi classificado em
grau 1 (dilatagéo ligeira), grau 2 (dilatacdo moderada) e grau 3 (dilatacdo grave). A presenca
de aneurisma do SIA foi definida como a excursédo do septum primum de = 10 mm para a
auricula.(2) O tunel longo foi definido como comprimento >10 mm no ecocardiograma

transesofagico.(14)

O encerramento percutaneo do FOP foi realizado com o dispositivo de Amplatzer™
PFO Occluder. O procedimento foi guiado por fluoroscopia e ecocardiografia intracardiaca. O
sucesso da intervencéo foi determinada pela implantacdo bem sucedida, sem intercorréncias
do dispositivo.

Apos o procedimento foi realizado um controlo com ecocardiografia transtoracica no
momento da alta hospitalar, ao 1° més e ao 6° més. O ultimo controlo foi efetuado com novo
teste de microbolhas, para confirmar a excluséo de shunt interauricular. Apés o encerramento,
os doentes realizaram terapéutica médica com aspirina 100 mg/dia e clopidogrel 75 mg/dia
durante um més,(2) seguido de antiagregacdo plaquetaria simples por periodo de tempo

indefinido ou de acordo com a indicagdo do médico assistente.

Periodo periprocedimento

Os eventos adversos ocorridos no periodo periprocedimento foram definidos como
eventos ocorridos nos primeiros sete dias apds 0 encerramento percutaneo ou até a alta
hospitalar, baseados nos critérios da Valve Academic Research Consortium-2,(16) que
incluem morte, AVC, AIT, enfarte do miocardio, embolizagdo sistémica, embolizacdo do

dispositivo, derrame pericardico ou tamponamento cardiaco e hemorragia major.

Seguimento Clinico
O seguimento clinico dos doentes foi realizado através dos dados obtidos na consulta
de seguimento, outros registos clinicos e exames complementares de diagndstico. No

seguimento foram definidos os seguintes desfechos clinicos:

e Primério de eficacia: ocorréncia de novo AVC/AIT ou embolismo periférico, tendo em
consideracdo as queixas do doente, o exame neurolégico realizado por um
neurologista e os estudos imagioldgicos obtidos nesse contexto.

Devido ao facto do presente estudo néo ter grupo controlo estabelecido, a eficacia do
encerramento percutaneo na profilaxia secundaria de AVC/AIT foi testada comparando
a taxa de eventos cerebrovasculares da amostra do estudo com a média da taxa de
eventos obtidos sob terapéutica médica antitrombdtica dos trés principais estudos
aleatorizados publicados recentemente, RESPECT(9), REDUCE(10) e CLOSE(11). A
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reducdo do risco relativo dos eventos cerebrovasculares foi calculada de acordo com
a formula ([taxa de eventos estimados - taxa de eventos observados] + taxa de eventos
estimados). O number needed to treat (NNT) para provar o beneficio do encerramento
do FOP foi calculado através da razédo inversa da reducdo absoluta de novos eventos
primarios (1 + [taxa de eventos primarios observados - taxa de eventos primarios

estimados para amostra]).

e Primario de seguranca: ocorréncia de episédio de fibrilhagao auricular, documentado

em eletrocardiografia, registador Holter ou registo clinico.

e Secundarios:

o i) ocorréncia de morte de qualquer causa;

o i) evento cardiovascular major (enfarte agudo do miocardio, embolismo
periférico, isquemia dos membros inferiores, tromboembolia pulmonar aguda,
internamento por insuficiéncia cardiaca);

o iii) hemorragia major (hemorragia gastrointestinal, urinaria ou cerebral, queda
de hemoglobina >2g/dL).(16)

Identificacdo das variaveis
As variaveis quantitativas séo: idade, CHA2:DS,VASc, ROPE score e AF-ROPE score.

As variaveis qualitativas séo: evento isquémico cortical/lacunar, antecedentes pessoais

e caracteristicas anatémicas e funcionais do FOP.

Analise estatistica

A andlise estatistica desta amostra foi realizada utilizando o software IBM SPSS
Statistics 25.0.(17) Realizou-se uma analise descritiva das diferentes variaveis. As variaveis
gquantitativas foram apresentadas sob a forma de média + desvio padréo e as variaveis
qualitativas como frequéncia relativa. A normalidade de todas as variaveis continuas foi

testada com o teste Kolmogorov-Smirnov.

O teste exato de Fisher foi utilizado para avaliar o comportamento dos modelos de
risco ROPE e AF-ROPE nesta coorte tendo em conta a recorréncia de novo evento
cerebrovascular (AVC/AIT) no seguimento clinico. A andlise foi realizada dividindo os
individuos em dois subgrupos, com os seguintes pontos de corte: baixo ROPE (RoPE score <
6) versus alto RoPE (RoPE score >6), e baixo AF-RoPE (AF-ROPE score <11) versus alto
RoPE (AF-RoOPE score 211).

11



As curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) foram utilizadas para inferir sobre

0 poder discriminativo dos modelos RoPE e AF-RoPE na recorréncia de AVC.

Para todos os testes foi considerado um valor de p<0.05 como sendo estatisticamente
significativo.

12



RESULTADOS

Amostra do estudo

A idade média da amostra foi 49.3+11.3 anos, sendo a maioria mulheres (n=68,
60.2%). A populacdo estudada apresentou baixa incidéncia de comorbilidades médicas,
sendo a mais frequente a hipertenséo arterial (n=31, 27.4%). As caracteristicas principais da

amostra estdo sumarizadas na Tabela 1.

O CHA:DS;VASc da amostra foi de 0.6+0.9, sendo que 74 doentes (65.5%)
apresentaram CHA;DS,;VASc=0. O critério mais pontuado foi a presenca de HTA (N=31,
27.4%). Tendo em conta o algoritmo de risco, o risco anual estimado de recorréncia de evento
cerebrovascular era de 0.8%/ano, caso a fibrilhacéo auricular tivesse sido responséavel pelo
evento index e nédo tivesse sido detetada na abordagem diagndstica. O risco de embolia
paradoxal, traduzido pelo RoPE score, foi de 6.0+1.6 na amostra, com 42 doentes (37.2%) a
apresentar um RoPE>6 (maior probabilidade de AVC relacionado com FOP). O risco traduzido
pelo AF-RoPE score foi de 10.3+2.0 na amostra, com 51 doentes (45.1%) a apresentar AF-
ROPE score=11 (maior probabilidade de AVC relacionado com FOP).

As caracteristicas anatomicas do FOP foram identificadas por ecocardiograma
transesofagico previamente ao procedimento, estando registadas na Tabela 1. A maioria dos
casos (n=99, 87.6%) apresentava tlunel longo. Constatou-se também uma incidéncia
importante de outras caracteristicas de risco, nomeadamente o aneurisma do septo
interauricular (n=57, 50,4%) e shunt espontaneo (n=56, 49.6%). A auricula esquerda nao
estava dilatada em 92.9% dos casos, reforcando a baixa prevaléncia de alteracdo estrutural

cardiaca e risco cardiovascular da amostra.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da populacao estudada.

Amostra (N=113) N % xto
Idade (anos) 49.3+11.3
Género feminino 68 60.2

Evento cerebrovascular (AVC/AIT)

Cortical 94 83.2

Lacunar 19 16.8
Escala Rankin

Défices néo significativos 11 9.7

Défices com limitacdo das atividades diarias 3 2.7

Antecedentes Pessoais

Fibrilhacao auricular paroxistica 1 0.9
Tabagismo 22 19.5
Contracetivos orais 3 2.7
Patologia venosa dos Ml 7 6.2
Tromboembolia pulmonar prévia 2 1.8
Trombofilia 9 8.0
Neoplasia maligna prévia 3 2.7
Insuficiéncia cardiaca 1 0.9
Hipertenséo arterial 31 27.4
Diabetes Mellitus 9 8.0
Doenca Vascular (DAC, carétidas e MI) 3 2.7
Doenca renal crénica (TFG<60mL/min) 2 1.8
Foramen ovale patente
Aneurisma do septo interauricular 57 50.4
Shunt espontaneo 56 49.6
Tanel longo 99 87.6
Vélvula de Eustaquio 30 26.5
Tamanho do shunt
Grau 1 39 34.5
Grau 2 74 65.5
Dilatacéo da auricula esquerda
Grau 1 6 5.3
Grau 2 1 0.9
Grau 3 1 0.9
CHA2DS2VASCc 0.6x0.9
RoPE 6.0£1.6
AF-RoPE 10.3+£2.0

TFG: Taxa de Filtracdo Glomerular; MI: Membros inferiores; DAC: Doenca Arterial Corondria;
x:média; o:desvio-padréo.



Periodo periprocedimento

Os 113 casos de encerramento percutaneo de FOP foram realizados com sucesso.
N&o se registaram casos de morte, AVC, AIT, enfarte do miocéardio, embolizacdo sistémica ou
de dispositivo, derrame pericardico, tamponamento cardiaco ou hemorragia major (com

necessidade de cirurgia ou transfusdo de Hemo derivados) no periodo periprocedimento.
Seguimento clinico

O seguimento clinico foi completo em 106 doentes da amostra (93,8%), tendo-se
obtido um seguimento médio de 14.8+8.9 meses, num intervalo de 1 a 58 meses. A exposicao
total da amostra a eventos cerebrovasculares foi de 47 742 dias, correspondendo a 130.8

patient years.

Os desfechos considerados no seguimento estdo registados na Tabela 2. Nao se
registaram casos de morte, AIT, embolismo periférico, hemorragia major, enfarte agudo do

miocérdio, internamento por insuficiéncia cardiaca ou isquémia dos membros inferiores.

Registaram-se 3 desfechos primarios de eficacia (2.8%) para amostra de 106 casos
(Tabela 2), o que corresponde a 0.3 eventos por 100 doentes/ano, de recorréncia de evento
cerebrovascular na forma de AVC. A taxa de eventos obtida na amostra corresponderia a uma
reducdo relativa do risco de 59.4%, no risco estimado de AVC isolado neste contexto clinico
(Figura 1) com o encerramento percutaneo. N&o houve diferencas significativas no desfecho
primario de eficacia entre os grupos RoPE <6 versus RoPE >6 (1.9% vs 0.9%; p=0.889) ou
AF-ROPE<11 versus AF-RoPE 211 (2.8% vs 0%; p=0.111). No entanto, o AVC recorreu mais
frequentemente nos doentes com RoPE<6 (N=2) e AF-RoPE<11 (N=3), ou seja, em grupos

de baixa probabilidade do evento cerebrovascular index se associar ao FOP.

Nas curvas ROC para o modelo de risco ROPE n&o se observaram resultados
estatisticamente significativos na recorréncia de AVC (area sob a curva=0.580; valor p=0.636).
Pelo contrario, para o modelo de risco AF-ROPE observaram-se resultados estatisticamente
significativos (area sob a curva=0.858; valor p=0.035), correspondendo a uma reducéo de
85.8% na recorréncia de AVC.

Relativamente ao desfecho primario de seguranca, registaram-se 3 casos de
fibrilhacdo auricular (2.8%) que ndo justificaram terapéutica antiarritmica em ambulatério
(Tabela 2). Observou-se que a ocorréncia de fibrilhacdo auricular foi maior nos doentes com
AF-ROPE score baixo (n=2, 1.9%), em que haveria menos relagdo entre o evento
cerebrovascular index e o FOP. Nos desfechos secundarios registou-se 1 caso de

tromboembolia pulmonar aguda (0.9% para amostra de 106 casos) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Desfechos priméarios e secundarios no seguimento clinico, de acordo com RoPE score

baixo/alto e com AF-RoOPE score baixo/alto.
Doentes  Desfechos
como com baixo
desfecho RoPE (<6)
N (%) N (%)
Morte 0 0
Recorrénciade AVC 3 (2.8) 2 (19

Desfechos

Hemorragia major 0 0

QOutro evento CV

EAM 0 0
Embolismo
periférico 0 0
Isquémia dos Ml 0 0
TEP aguda 1 (0.9 1 (0.9
Internamento por g
IC

FA 3 (2.8) 1 (0.9)

Desfechos
com alto
RoPE (>6)
N 7)) N
0 0
1 (0.9 3
0 0
0 0
0 0
0 0
1
0 0
2 (1.9%) 2

Desfechos Desfechos

com baixo com alto AF-

AF-ROPE(<11) RoPE (211)

(%) N (%)
0
(2.8) 0
0
0
0
0
(0.9) 0
0

(1.9) 1 (0.9

AVC acidente vascular cerebral; CV cardiovascular; EAM enfarte agudo do miocéardio; Ml membros

inferiores; TEP tromboembolia pulmonar; IC insuficiéncia cardiaca; FA fibrilhagéo auricular.

9,0

6.9%

6,0

%

3,0

0,0 R
Taxa de eventos estimados

-59.4%

2.8%

Taxa de eventos observados

Figura 1 - Comparacao da taxa de eventos cerebrovasculares estimados na amostra com a média da

taxa de eventos observados em controlos da literatura derivados de estudos aleatorizados(9-11).
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A Tabela 3 apresenta as caracteristicas dos doentes com desfechos primarios de

eficacia (AVC) e seguranca (fibrilhagdo auricular) no seguimento. Os doentes com AVC no

seguimento tratavam-se de individuos com mais idade (52.7£9.5 anos). Apresentavam

importantes comorbilidades médicas, 2 doentes com trombofilia por fator V de Leiden, 1

doente com diabetes mellitus e 1 doente com tabagismo ativo. Observou-se CHA;DS,;VASc

de 1.3+0.5 com risco estimado de novo evento cerebrovascular de 1.7%/ano, se evento

relacionado com cardioembolia. Nenhum doente apresentava shunt grande. Tanto o AF-RoPE

(8.0+£0.8) como o RoOPE scores (5.3+1.7) foram baixos. O tempo que decorreu entre o

encerramento do FOP e a recorréncia de AVC foi em média de 16.3+9.9 meses.

Em relacdo aos doentes com fibrilhagéo auricular no seguimento, apresentavam idade

média de 46.0+4.9 anos e poucas comorbilidades médicas, 1 doente com patologia venosa

dos membros inferiores e 1 doente com tabagismo ativo. Os doentes apresentavam

caracteristicas de risco embdlico do FOP, 2 doentes com shunt espontdneo e 1 com

aneurisma do SIA. Nenhum doente apresentava shunt grande. O tempo que decorreu entre o

encerramento do FOP e a ocorréncia de fibrilhag&o auricular foi em média de 5.3+4.8 meses,

variando de 1 a 12 meses.

No seguimento ecocardiografico da amostra ndo se registou ocorréncia de trombos

relacionados com o dispositivo de encerramento percutdneo, nem ocorréncia de fluxo

peridispositivo apds o 6° més do encerramento.

Tabela 3 - Caracteristicas dos doentes da populacéo estudada de acordo com os desfechos primarios

de eficacia (AVC) e de seguranca (fibrilhagdo auricular) no seguimento.

Desfechos AVC (N=3)
‘Idade (anos) 52.7+9.5
CHA:>DS,VASCc 1.3+0.5
ROPE score 5.3+1.7
AF-RoOPE score 8.0+08
Meses até ao evento 16.3+9.9
Antecedentes Pessoais DM (N=1)

Tabagismo (N=1)
Trombofilia (N=2)
Caracteristicas do FOP
Tanel longo (N=1)

Shunt espontaneo (N=1)

INCES) ‘
46.0+4.9
0.3+0.5
6.0+1.4
10.3+2.1
5.3+4.8
Tabagismo (N=1)

Patologia venosa dos MI (N=1)

Aneurisma do SIA (N=1)
Tuanel longo (N=2)

Shunt espontaneo (N=3)

AVC acidente vascular cerebral; FA fibrilhacdo auricular; TEP tromboembolia pulmonar; HTA

hipertenséo arterial; DM diabetes mellitus; Ml Membros Inferiores; SIA septo Interauricular.
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DISCUSSAO

O objetivo deste estudo observacional consistiu em determinar, numa amostra de
doentes submetidos a encerramento percutaneo de FOP apds AVC isquémico criptogénico,
a eficacia e a seguranca do encerramento em relacdo a prevencdo de eventos adversos

cérebro e cardiovasculares.

Na amostra em estudo, a taxa de recorréncia de AVC foi de 2.8% (0.3 eventos por 100
doentes/ano). Considerando a média da taxa de eventos cerebrovasculares de etiologia
indeterminada recorrentes obtidos nos 3 principais estudos aleatorizados RESPECT(9),
REDUCE(10), CLOSE(11) em doentes sob terapéutica médica (6.9%), o encerramento
percutaneo do FOP permitiria uma reducéo relativa do risco de 59.4% (Figura 1), com um
number needed to treat (NNT) de 24 (encerramentos de FOP). Os nossos resultados refletem
um beneficio do encerramento percutaneo relativamente a terapéutica médica, e
assemelham-se aos resultados publicados nesses 3 estudos que apresentam taxas de
recorréncia de AVC superiores nos doentes sob terapéutica médica do que nos doentes
submetidos a encerramento. A recente meta-analise(12) que reuniu os 5 principais estudos
aleatorizados RESPECT, REDUCE, CLOSE, PC e CLOSURE |, apresentou resultados
semelhantes, demonstrando um risco ponderado anual de AVC de 0.61% nos doentes
submetidos a encerramento percutaneo versus 1.17% nos que realizaram terapéutica médica.
A meta-analise demonstrou que o encerramento de FOP resultou numa reducao significativa
da recorréncia de AVC (HR 0.32; IC95% 0.13-0.82; p=0.018).(12)

O encerramento percutdneo do FOP mostrou-se um procedimento seguro com
auséncia de complicacdes relacionadas com a intervencao e o dispositivo. Este resultado esta
de acordo com os resultados obtidos na meta-analise(12) que reuniu os 5 principais estudos
aleatorizados RESPECT, REDUCE, CLOSE, PC e CLOSURE, que demonstrou uma baixa
taxa de eventos relacionados com o procedimento, ocorrendo em 2.4% dos doentes no
RESPECT, 2.5% no REDUCE, 5.9% no CLOSE, 1.5% no PC e 3.2% no CLOSURE-1.(12)

O seguimento clinico da amostra foi completo em 106 doentes (93.8%), com um
seguimento médio de 14.8+8.9 meses, num intervalo de 1 a 58 meses, 0 que permitiu uma
exposicao total da amostra a eventos cerebrovasculares de 130.8 patient years. A exposicao
total da nossa amostra foi inferior & observada no principal estudo retrospetivo portugués, que

era de 542 patient years.(2)

O nosso estudo ndo mostrou diferencas significativas no desfecho primério de eficacia
entre os subgrupos RoPE<6 versus RoPE>6. No entanto, observou-se que o AVC recorreu

mais frequentemente (N=2) nos doentes com RoPE baixo (Tabela 2), consistente com o
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menor grau de causalidade entre FOP e o evento isquémico index. Estes resultados
corroboram a literatura, que descreve que quanto maior for o ROPE score, maior a
probabilidade do evento cerebrovascular estar relacionado com o FOP.(13) Observou-se
também a ocorréncia de enfartes cerebrais apenas nos doentes com AF-RoPE<11 (N=3,
2.8%), ou seja, nos casos de AVC criptogénico com menor associa¢cado com 0 FOP. Os nossos
resultados parecem favorecer a utilizacdo do AF-RoPE na seleg&o dos casos que beneficiam

do encerramento percutaneo de FOP, o que corrobora a literatura.(14)

N&o obtivemos resultados estatisticamente significativos nas curvas ROC utilizadas
para avaliar o comportamento do modelo de risco ROPE na recorréncia de AVC (area sob a
curva=0.580; valor p=0.636). No entanto, obtivemos resultados estatisticamente significativos
para o modelo de risco AF-RoPE (area sob a curva=0.858; valor p=0.035). Estes resultados
favorecem a utilizagdo do AF-ROPE score conferindo-lhe maior poder discriminativo na
recorréncia de AVC comparativamente com o RoPE score, associando-se a uma reducéo de
85.8% na recorréncia de AVC. Os nossos resultados sdo consistentes com o que esta descrito
na literatura, que sugere que o AF-ROPE score é capaz de estratificar com melhor preciséo,
sobretudo para doentes com ROPE score entre 8 e 10, aqueles em que o FOP pode ser
considerado como causa dos sintomas cerebrais, adicionando informacdes sobre as
caracteristicas anatomicas de risco do FOP, que melhoram a sele¢do dos doentes com
beneficio para encerramento percutaneo.(14)

No desfecho primario de seguranca, a taxa de fibrilhacéo auricular observada na nossa
amostra foi baixa (2.8%). Todos 0s eventos ocorreram no primeiro ano ap6s o procedimento.
Os nossos resultados demonstram um risco baixo de fibrilhag&o auricular estando de acordo
com a recente meta-analise(12) que reuniu os 5 principais estudos aleatorizados, RESPECT,
REDUCE, CLOSE, PC e CLOSURE-1, que registou um risco anual médio de fibrilhac&o
auricular, associado ao encerramento percutaneo baixo, no entanto, foi superior ao risco dos
doentes sob terapéutica médica (1.38% e 0.21%, respetivamente).(12) Isto pode significar

maior risco de AVC de causa cardioembdlica num seguimento clinico mais tardio.

Nos desfechos secundarios, observou-se a ocorréncia de 1 evento de TEP (0.9%),
com risco de embolia paradoxal que ndo se tera concretizado pelo encerramento prévio do
FOP. Os nossos resultados ndo séo consistentes com o estudo CLOSE, que demonstrou uma
taxa de TEP superior nos doentes que encerraram o FOP por via percutanea do que nos
doentes sob terapéutica antiplaquetaria (2.1% vs 1.7%, respetivamente)(11). Os resultados

podem ser diferentes num seguimento mais prolongado.
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Em relacdo ao risco hemorragico, na nossa amostra ndo se observaram casos de
hemorragia major nos desfechos secundarios durante o seguimento. Este resultado favorece
o encerramento do FOP comparativamente a terapéutica médica que, de acordo com a
literatura ocorre entre 1.5-2.2 por 100 doentes/ano, sobretudo com anticoagulacéo
oral.(18,19). O estudo CLOSE(11) demonstrou resultados semelhantes, apresentando maior
taxa de hemorragia major em doentes tratados com anticoagulacdo oral do que apenas com
terapéutica antiplaquetaria (5.3% e 2.3%, respetivamente). Demonstrou ainda maior taxa de
hemorragia major em doentes tratados com terapéutica antiplaquetaria isolada do que

naqueles que realizaram encerramento percutaneo (0.8% e 2.1%, respetivamente)(11).

A amostra deste estudo era constituida por doentes com baixo risco cardiovascular,
evidenciado pelo baixo CHA;DS,VASc (0.6+0.9), com 65.5% dos doentes com score de 0, e
pela auséncia de mortalidade registada, pelo que ndo se esperaria observar a ocorréncia de

eventos cerebrovasculares isquémicos nesta amostra.

Este estudo avaliou as caracteristicas dos doentes com desfechos primarios de
eficAcia no seguimento clinico (Tabela 3). A recorréncia de AVC surgiu em individuos com
mais idade (média de 53 anos), com historia de trombofilia, nomeadamente mutagdo do fator
V de Leiden (N=2), diabetes mellitus (N=1) e todos estavam sob terapéutica antiplaguetaria.
Porém sem registo de episddios de fibrilhacdo auricular e com CHA>;DS;VASc médio de
1.3+0.5, indicando muito baixo risco cardioembdélico. Nenhum doente apresentava aneurisma
do SIA no FOP, o que estd de acordo com a ultima meta-andlise publicada (12) dos 5
principais estudos aleatorizados, que ndo demonstrou uma associacdo estatisticamente

significativa entre a presenca de aneurisma do SIA e a redugao do risco de AVC (p=0.994).

A presenca de trombofilia, nomeadamente o fator V de Leiden, € uma variavel com
associacdo a eventos cerebrovasculares nos doentes com FOP. Inicialmente a literatura
descreveu que esta variavel estava mais associada a eventos tromboembdlicos venosos (TEP
e trombose venosa profunda), do que com o AVC isquémico.(20) Por esse motivo, a relacédo
entre o fator V de Leiden e o AVC isquémico foi associada ao mecanismo de embolia
paradoxal através do FOP.(21) Alguns estudos demonstram esta associagdo(21) pelo que, a
presenc¢a de uma trombofilia hereditaria em doentes com AVC isquémico em contexto de FOP
(como observado nos 2 casos da nossa amostra) levanta a possibilidade de que o AVC tenha
resultado de um mecanismo de embolia paradoxal. Ainda ndo esta claro na literatura se este
facto aumenta a recorréncia de AVC, nem se o melhor tratamento para estes doentes é a
anticoagulagéo oral, no entanto, na auséncia de evidéncias de hemorragia cerebral, este é o
tratamento preconizado durante, pelo menos, 3 meses apés o AVC.(20) Mais estudos seriam

necessarios para esclarecer esta questdo, no entanto, a existir uma forte associacao entre a
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trombofilia e a recorréncia de AVC estes doentes beneficiariam mais da anticoagulacdo do

gue do encerramento percutaneo.

A importancia do FOP na etiologia do AVC criptogénico tem sido muito debatida.(12)
O nosso estudo demonstra que 0 encerramento percutaneo pode reduzir significativamente o
risco de recorréncia de AVC, apresentando uma reducao relativa do risco de 59.4% (Figura
1), com um number needed to treat (NNT) de 24 (encerramentos de FOP). Estes resultados
sdo consistentes com 0 estudo retrospetivo portugués(2) que também demonstra um

beneficio do encerramento, apresentando reducao relativa do risco de 68.2% e NNT de 13.

Os resultados do nosso estudo demonstram um beneficio da utilizacdo do AF-RoPE
score na discriminagdo de recorréncia de AVC (p=0.035) e reforcam a importancia de
selecionar melhor os doentes que beneficiam do encerramento percutdneo de FOP,
suportando a plausibilidade da ocorréncia de AVC via embolia paradoxal. Salienta-se que
doentes com AF-RoOPE score baixo (<11) poderdo ter menos vantagem com o0 encerramento,
uma vez que indiciam menor probabilidade de embolia paradoxal do evento index.(14)
Perante os nossos resultados, podemos admitir que doentes com AVC isquémico criptogénico
e FOP, com idades mais jovens (<60 anos), poucos fatores de risco cardiovascular e com AF-

ROPE score alto (=11) apresentarao mais beneficio com o encerramento percutaneo do FOP.
Limitacdes do estudo

Este estudo apresenta varias limitacdes que devem ser consideradas: i) trata-se de
um estudo observacional retrospetivo; ii) com uma amostra de pequeno tamanho; iii) com
evidente viés de selecdo, por se tratar de uma coorte referenciada para encerramento
percutaneo de FOP, com maior probabilidade de embolia paradoxal; iv) com o periodo de
seguimento clinico limitado; v) sem grupo controlo definido, pelo que o risco de recorréncia de
AVC néo foi avaliado por comparacao direta; vi) com uma reducao de risco relativo obtida por
comparagéo da taxa de eventos da amostra com controlos da literatura derivados de estudos
aleatorizados e vii) com terapéutica médica concomitante que podera ter influenciado os

resultados obtidos.
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CONCLUSAO

Neste estudo observacional retrospetivo, o encerramento percutaneo de FOP mostrou
ser um procedimento eficaz e seguro na prevencado de novos eventos cerebrovasculares
isquémicos criptogénicos, particularmente nos doentes com alto AF-RoPE score. No

seguimento clinico houve baixa incidéncia de fibrilhacdo auricular de novo.
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