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Resumo

O forame oval patente (FOP) é caracterizado pelo ndo fechamento do
orificio que comunica os atrios durante a vida fetal. Esse tipo de
anomalia cardiaca pode contribuir para a circulagdo de trombos no
sistema sanguineo, o que pode, consequentemente, causar um
acidente vascular cerebral isquémico (AVCI) criptogénico. Para tais
pacientes, é indicado tanto a terapia antitrombética (TAT) quanto o
fechamento cirurgico do FOP (FCFOP). O objetivo desse estudo é
avaliar a eficacia do FCFOP, comparado a TAT, na prevengao de AVCI
recorrente em pacientes com FOP que sofreram AVCI criptogénico.
Para isso, foram analisados estudos de coorte revisdes sistematicas e
ensaios clinicos publicados nos Ultimos 10 anos na base de dados
MEDLINE, utilizando descritores “Patent foramen ovale”, “Cryptogenic
stroke” e “Antiplatelets”. Apos a aplicagéo dos critérios de incluséo e
excluséo, quatro estudos foram incluidos na analise. Os resultados dos
estudos selecionados indicam que ha divergéncias quanto a eficacia
do FCFOP na redugéo do risco AVCI recorrente, em comparagéo a
TAT, para os pacientes considerados. Contudo, essa reducdo se
mostra mais significativa (p<0.05) ao considerar subgrupos de
pacientes com shunt largo e aneurisma do septo interatrial (ASI). Esses
fatores, conforme a literatura prévia, estdo associados a recorréncia de
AVCI criptogénico, o que pode ter contribuido para a maior eficacia do
FCFOP nesses pacientes. Conclui-se que o FCFOP apresentou maior
eficacia na prevencao de AVCI recorrente, em comparagéo a TAT, em
pacientes com shunt largo ou ASI, portanto, tende a ser mais indicado
para esses pacientes.
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Graphical Abstract

Abstract

Patent foramen ovale (PFO) is characterized by non-closure of the
orifice that connects the atria during fetal life. This type of cardiac
anomaly can contribute to the circulation of thrombi in the blood system,
which can consequently cause a cryptogenic ischemic stroke. For these
patients, both antithrombotic therapy (ATT) and surgical closure of the
PFO are indicated. The objective of this study is to evaluate the
effectiveness of surgical closure of the PFO, compared to ATT, in
preventing recurrent stroke in patients with PFO who have suffered
cryptogenic stroke. For this, cohort studies, systematic reviews and
clinical trials published in the last 10 years in the MEDLINE database
were analyzed, using descriptors “Patent foramen ovale”, “Cryptogenic
stroke” and “Antiplatelets”. After applying the inclusion and exclusion
criteria, four studies were included in the analysis. The results from the
selected studies indicate that there are divergences regarding the
effectiveness of surgical closure of the PFO in reducing the risk of
recurrent stroke, compared to ATT, for the patients considered.
However, this reduction appears more significant (p<0.05) when
considering subgroups of patients with wide shunt and interatrial septal
aneurysm. These factors, according to previous literature, are
associated with the recurrence of cryptogenic stroke, which may have
contributed to the greater effectiveness of surgical closure of the PFO
in these patients. It is concluded that the surgical closure of the PFO
was more effective in preventing recurrent stroke, compared to ATT, in
patients with a wide shunt or interatrial septal aneurysm, therefore, it
tends to be more suitable for these patients.
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1. Introducgao

O forame oval patente (FOP) &€ uma anomalia cardiaca
caracterizada pelo ndo fechamento do orificio que comunica os
atrios durante a vida fetal. Essa condigdo pode persistir na vida
adulta, e embora a maioria dos casos seja assintomatica, o FOP
pode estar associado a complicacbes graves, como acidente
vascular cerebral isquémico (AVCI) criptogénico, em que a causa
do AVCI néo ¢ identificada apdés uma investigacdo completa.
Estima-se que 40%-50% dos individuos que sofreram AVCI
criptogénico possuem FOP, sugerindo uma forte correlagéo entre
essas duas condi¢des (Mojadidi et al., 2018).

Para pacientes com FOP e historico de AVCI
criptogénico, as opgbes de tratamento incluem terapia
antitrombotica (TAT) e o fechamento cirargico do FOP (FCFOP).
O FCFOP é uma abordagem invasiva que visa impedir a
passagem de émbolos através do FOP, que poderiam
potencialmente alcancar a circulagéo cerebral, causando um novo
evento isquémico (Sendergaard et al., 2017). J&4 a TAT envolve o
uso de medicamentos anticoagulantes ou antiplaquetarios para
reduzir o risco de formacdo de coagulos sanguineos, oferecendo
uma alternativa ndo invasiva (Carroll et al., 2013).

Contudo, ainda existe uma divergéncia significativa
sobre qual abordagem terapéutica é a mais eficaz na prevencéo
de novos episodios de AVCI em pacientes com FOP. Alguns
estudos sugerem que o FCFOP é superior a TAT na prevencao de
AVCI recorrente, especialmente em subgrupos de pacientes com
caracteristicas anatdmicas especificas, como shunt largo e
aneurisma do septo interatrial (ASl), que estdo associados a um
maior risco de recorréncia (Giblett et al., 2020; Mas et al., 2017).
Por outro lado, outros estudos indicam que, em muitos casos, a
TAT pode ser uma alternativa igualmente eficaz, com menos riscos
relacionados a intervencéo cirargica (Liu et al., 2021).

O objetivo deste estudo é realizar uma revisao
sistematica para avaliar a eficacia do FCFOP em comparagdo com
a TAT na prevencgao de AVCI recorrente em pacientes com FOP e
historico de AVCI criptogénico, com base em evidéncias recentes
dos dltimos 10 anos.

2. Metodologia

Para a presente revisdo sistematica, foram incluidos
ensaios clinicos controlados e randomizados publicados nos
Gltimos 10 anos, em inglés, envolvendo pacientes com FOP
identificado mediante ecocardiografia transesofagica e historia de
AVCI criptogénico nos ultimos seis meses. Os estudos
observacionais, publicados > 10 anos ou envolvendo pacientes
nos quais se verificaram outras causas de AVCI foram excluidos.
A base de dados MEDLINE serviu de referéncia para a pesquisa,
e o checklist PRISMA 2020 foi utilizado para sistematizar o relato
da reviséo.

3. Resultados e Discussao

Baseado nos critérios apresentados, quatro estudos
foram selecionados, compreendendo 2866 pacientes. Cada
estudo forneceu insights valiosos sobre os potenciais beneficios e
limitagbes de ambas as abordagens terapéuticas, permitindo uma
andlise mais abrangente das populagdes em risco e dos fatores
que contribuem para a recorréncia de AVCI.
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O estudo REDUCE, com 664 pacientes, demonstrou
uma reducdo significativa no risco de AVCI recorrente em
pacientes submetidos ao FCFOP combinado com TAT, em
comparagao aos que receberam apenas TAT (p=0.002), sugerindo
que a combinagdo de tratamentos pode oferecer protecédo
adicional contra eventos isquémicos futuros (Mas et al., 2017).
Resultados semelhantes foram encontrados no estudo CLOSE,
envolvendo pacientes com shunt largo (30+ microbolhas no atrio
esquerdo) e aneurisma do septo interatrial (ASI), apresentando um
risco reduzido de AVCI recorrente no grupo submetido ao FCFOP
(p<0.001).

O estudo RESPECT, com 980 pacientes, nao
evidenciou, na analise por intengdo de tratar, diferenga
significativa entre os grupos em termos de recorréncia de AVCI.
No entanto, ao analisar subgrupos especificos, como pacientes
com shunt largo e ASI, observou-se uma diferenga
estatisticamente significativa, com reducdo do risco de AVCI
nesses pacientes (p=0.01 e p=0.02, respectivamente) (Carroll et
al., 2013).

O quarto estudo incluiu 446 pacientes com FOP e alto
risco de AVCI criptogénico, e mostrou que o FCFOP era
significativamente mais eficaz do que a TAT isolada em prevenir a
recorréncia de AVCI, particularmente em pacientes com shunt
largo ou ASI (p<0.05) (Giblett et al., 2020). Esses resultados
corroboram a hipétese de que esses subgrupos apresentam um
risco aumentado de AVCI recorrente e, portanto, podem se
beneficiar mais do FCFOP.

Os estudos apresentaram divergéncias quanto a
eficacia do FCFOP na redugéo do risco AVCI recorrente, em
comparagdo & TAT, para os pacientes considerados. E ponto
comum, entretanto, que essa redugdo se mostra significativa
(p<0.05) ao considerar subgrupos de pacientes com shunt largo e
ASI (Liu et al., 2021). Esses fatores, conforme a literatura prévia,
estdo associados a recorréncia de AVCI criptogénico, o que pode
ter contribuido para a maior eficacia do FCFOP nesses pacientes.

4. Conclusao

Os achados desta revisdo sugerem que o FCFOP,
quando comparado a TAT isolada, apresenta maior eficacia na
prevengdo de AVCI recorrente em pacientes com FOP,
especialmente naqueles com shunt largo ou ASI. Esses subgrupos
de pacientes parecem se beneficiar mais da intervengao cirurgica
devido ao maior risco de embolia paradoxal. No entanto, a escolha
do tratamento ideal deve considerar ndo apenas os fatores
anatdémicos, mas também os perfis individuais de risco e a
possibilidade de complicagdes associadas a intervengéo cirurgica.
Estudos futuros sdo necessarios para melhor definir as diretrizes
de tratamento e identificar com maior precisdo os pacientes que
podem se beneficiar mais do FCFOP.
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