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RESUMO

INTRODUGAO: O foramen ovale patente (FOP) é uma condi¢do em que o canal que permite a
comunicacdo entre as auriculas durante a vida intrauterina, conhecido como foramen ovale,
permanece aberto apds o nascimento. A presenca de FOP com shunt D-E (direito-esquerdo)
aumenta o risco de embolismo paradoxal e AVCs. Para estabelecer um nexo de causalidade entre
o FOP e um AVC, é essencial uma avaliagdo cuidadosa que exclua todas as outras causas de AVC. A
implantacdo de registadores de eventos é sugerida como um método para descartar fibrilacdo
auricular (FA) como causa do AVC num grupo selecionado de doentes candidatos a encerramento
do FOP.

OBJETIVO: O objetivo desta dissertacdao é revisitar a literatura cientifica acerca da selecdo de
doentes com AVC candidatos a encerramento do FOP elegiveis para monitorizagao prolongada do
ritmo cardiaco com registadores de eventos de longa duracdo implantaveis.

METODOS: A pesquisa de artigos cientificos de investigacdo, tendo como base a plataforma
PubMed® e as palavras-chave definidas, foi a metodologia utilizada para a redacdo desta
dissertacdo. Foram selecionados artigos em inglés dando prioridade aos artigos entre 2007 e 2023.
Também foram incluidos artigos encontrados através de back-search de algumas das referéncias
de artigos previamente selecionados.

RESULTADOS: Estudos demonstraram que a monitorizacdo do ritmo cardiaco com registador de
eventos implantavel em doentes candidatos ao encerramento percutianeo do FOP permite
identificar uma proporg¢ao adicional significativa de FA subclinica comparativamente aos meios
complementares de diagndstico habitualmente utilizados, evitando encerramentos do FOP
precoces e inapropriados e permitindo uma selecdo mais adequada dos doentes para este
procedimento. Em individuos com idade mais avangada, esta relatada uma maior prevaléncia de
shunts D-E e de FOP associados a eventos isquémicos criptogénicos, assim como um aumento
significativo do risco de recorréncia de AVC em doentes com FOP, paralelamente ao aumento da
prevaléncia de FA. O encerramento percutdneo do FOP nestes doentes associou-se a uma
incidéncia relativamente baixa de eventos isquémicos recorrentes, sugerindo ser uma opg¢ao
segura. A literatura propde varias abordagens de monitorizacdo do ritmo cardiaco em doentes
candidatos ao encerramento do FOP, descritas nesta dissertacdo, para auxiliar na decisdo
terapéutica, tendo por base preditores clinicos e anatémicos relativos tanto ao desenvolvimento
de FA como de o AVC estar relacionado com o FOP. A maioria das arritmias supraventriculares
detetadas apés o encerramento do FOP ocorreu nos primeiros meses e consistiu em episddios
transitdrios, assintomaticos, associados a uma baixa taxa de AVCs.

CONCLUSAO: A determinacdo de preditores clinicos e anatémicos pode ajudar a selecionar que
doentes devem esperar e implantar detetor de eventos, e quais os que devem avancar para o
encerramento do FOP, principalmente em doentes com idade mais avangada, em que a maior
prevaléncia de shunt D-E e de FOP (e, por isso, talvez AVC relacionado com FOP) corre em paralelo
com a prevaléncia de FA. A FA subclinica é tanto mais prevalente quanto maior a duracdo da
pesquisa através de registador de eventos. A sua maior introdu¢do em doentes com idade superior
a 60 anos, na presenca de fatores de risco vascular ou certas alteragdes ecocardiograficas,
modificard a estratégia terapéutica no sentido de iniciar hipocoagula¢do oral e considerar ndo
encerrar o FOP. A maioria das arritmias supraventriculares detetadas apds o encerramento do FOP
parece estar relacionada com o préprio procedimento, ndo aparentando ter associagdo com
aumento do risco de eventos cerebrovasculares.

PALAVRAS-CHAVE: Patent foramen ovale, Patent Foramen Ovale Closure, Atrial fibrillation, Loop
recorder, Cardiac Monitoring, Stroke, Embolic stroke of undetermined source, Paradoxical

embolism.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The patent foramen ovale (PFO) is a condition in which the canal that allows
communication between the atria during intrauterine life, known as the foramen ovale, remains
open after birth. The presence of PFO with right-to-left shunt increases the risk of paradoxical
embolism and strokes. To establish a causal link between PFO and stroke, careful evaluation that
excludes all other causes of stroke is essential. The implementation of event recorders is suggested
as a method to rule out atrial fibrillation (AF) as the cause of stroke in a selected group of patients
eligible for PFO closure.

OBIJECTIVE: The objective of this dissertation is to review the scientific literature on the selection of
stroke patients eligible for PFO closure and prolonged monitoring of cardiac rhythm with long-term
implantable event recorders.

METHODS: The methodology used in this dissertation was based on the search for scientific articles
using the PubMed® platform and the defined keywords. English-language articles were selected,
with priority given to articles published between 2007 and 2023. Articles found through back-
searching of some of the previously selected articles were also included.

RESULTS: Studies have shown that monitoring cardiac rhythm with an implantable event recorder
in patients eligible for percutaneous PFO closure allows for additional identification of subclinical AF
compared to conventional diagnostic methods, avoiding early and inappropriate PFO closures and
allowing for more appropriate patient selection for this procedure. In older individuals, a higher
prevalence of right-to-left shunts and PFOs associated with cryptogenic ischemic events, as well as
a significant increase in stroke recurrence risk in patients with PFO, is reported in parallel with the
increasing prevalence of AF. Percutaneous PFO closure in these patients is associated with a
relatively low incidence of recurrent ischemic events, suggesting being a safe option. The literature
proposes several approaches to monitoring cardiac rhythm in patients eligible for PFO closure,
described in this dissertation, to aid in therapeutic decision-making based on clinical and anatomical
predictors related to the development of AF and PFO-attributable stroke. Most supraventricular
arrhythmias detected after PFO closure occurred in the first few months and consisted of transient,
asymptomatic episodes associated with a low stroke rate.

CONCLUSION: Determining clinical and anatomical predictors can help select which patients should
wait and have an event detector implanted and which should proceed with PFO closure, especially
in older patients, where the higher prevalence of right-to-left shunts and PFOs (and therefore
possibly PFO-related strokes) runs parallel to the prevalence of AF. Subclinical AF is more prevalent
the longer the search through event monitoring. Its greater introduction in patients over 60 years
of age, in the presence of vascular risk factors or certain echocardiographic changes, will change
the therapeutic strategy to initiate oral anticoagulation and consider not closing the PFO. Most
supraventricular arrhythmias detected after PFO closure appear to be related to the procedure itself
and do not appear to be associated with an increased risk of cerebrovascular events.

KEY-WORDS: Patent foramen ovale, Patent Foramen Ovale Closure, Atrial fibrillation, Loop
recorder, Cardiac Monitoring, Stroke, Embolic stroke of undetermined source, Paradoxical

embolism.



LISTA DE ABREVIATURAS

AF: atrial fibrillation

AIT: acidente isquémico transitério

AVC: acidente vascular cerebral

ECG: eletrocardiograma

ESUS: acidente vascular cerebral embélico de origem indeterminada
FA: fibrilacdo auricular

FOP: foramen ovale patente

PASCAL: PFO-Associated Stroke Causal Likelihood
PFO: Patent Foramen Ovale

RCTs: ensaios randomizados controlados

ROPE: Risk of Paradoxical Embolism

SAQS: Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono

Shunt D-E: shunt direito-esquerdo
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INTRODUCAO

O foramen ovale é um canal no septo inter-auricular do coracdo que permite a
comunicacdo entre as cavidades direita e esquerda. A sua presenca é fundamental durante a
vida intra-uterina, pois possibilita que o sangue oxigenado que vem da placenta entre
diretamente na circulagdo sistémica do feto, sem ter de passar pelos pulmdes. Apds o
nascimento, o aumento das pressdes no lado esquerdo do coragdo originadas pelo aumento do
fluxo sanguineo pulmonar e a diminui¢cdo simultanea da resisténcia das artérias pulmonares e
da pressao da auricula direita conduzem a fusdo dos septos primum e secundum que constituem
o septo inter-auricular do coracdo, resultando no encerramento do foramen oval geralmente
até aos dois anos de vida. No entanto, em 25 a 30% dos casos ocorre uma fusdo pds-natal

incompleta dos septos, originando um foramen ovale patente (FOP).?

A maioria dos doentes com FOP permanecem assintomdticos. Contudo, a presenca de
FOP com shunt D-E (direito-esquerdo) continuo ou transitério pode potencialmente
desencadear um embolismo paradoxal —embolo venoso passa para a auricula esquerda através
do FOP e entra na circulac¢do sistémica.! O embolismo paradoxal é uma causa especulativa de
acidente vascular cerebral embdlico de origem indeterminada (ESUS), que é definido como um
enfarte cerebral ndo lacunar sem estenose arterial proximal ou fonte cardioembdlica.® Existe
ainda outro termo referido ao longo desta dissertacdo, o de AVC criptogénico, que segundo a
classificagdo TOAST é definido como um enfarte cerebral ndo atribuivel a uma fonte definitiva
de cardioembolismo, aterosclerose de grandes artérias ou oclusao de pequenas artérias, apesar
de uma avaliagdo vascular, cardiaca e seroldgica padrdo, ou seja, num sentido clinico mais
pratico designa um AVC isquémico para o qual ndo é encontrada uma causa provavel apesar de

uma avaliacdo diagndstica completa.*® ESUS é, portanto, um subgrupo de AVC criptogénico.

Neste momento, as guidelines internacionais mais recentes recomendam o
encerramento percutaneo do FOP associado terapéutica antiplaquetdria a longo prazo ao invés
de terapéutica antiplaquetaria isolada como prevencdo secundaria de AVC em doentes com
idades compreendidas entre os 18 e os 60 anos que tiveram um AVC ou um acidente isquémico
transitério (AIT) prévio com FOP como suspeita causal.>® Apesar de nos primeiros ensaios ndo
ter sido confirmada a superioridade do encerramento percutaneo do FOP relativamente a
terapéutica médica, existem estudos mais recentes que demonstram os beneficios significativos
desta intervencdo com dispositivos mais atuais na reducdo de eventos clinicos.®*!3 De salientar

os estudos randomizados controlados CLOSE, REDUCE e RESPECT, que verificaram uma reducdo



significativa de AVCs recorrentes com esta terapéutica, comprovando a seguranca e eficdcia do
encerramento percutaneo do FOP como prevencao secunddria de AVC criptogénico em doentes
com alta probabilidade do evento isquémico prévio estar relacionado com o FOP e com elevado

risco de recorréncia.t®314

Ha uma prevaléncia aumentada de FOP em doentes com AVC isquémico aparentemente
embdlico e nenhuma outra fonte evidente de AVC, sugerindo que a embolia paradoxal e/ou
outros mecanismos relacionados com o FOP possam ser a causa de alguns AVCs isquémicos. No
entanto, a identificacdo de FOP com shunt inter-auricular D-E num doente com AVC isquémico
aparentemente embdlico ndo comprova uma relacdo causal. Para ajudar a estabelecer esse
nexo de causalidade, e na auséncia de causas mais comuns (nomeadamente sindromes pro-
trombdéticos, ou doencga aterosclerdtica dos vasos do pescoco), é essencial uma avaliacdo
cuidadosa por parte de um cardiologista e de um neurologista para excluir todas as outras causas

de AVC — incluindo fibrilhagdo auricular (FA).

A FA é a arritmia cardiaca sustentada mais comum. A sua prevaléncia aumenta com a
idade, atingindo um pico de 5% em pessoas com mais de 65 anos, e tanto a sua incidéncia como
prevaléncia estdo a aumentar, especialmente em doentes mais velhos. Ao provocar uma
contracdo auricular ineficaz, a FA leva a estase sanguinea, predominantemente no apéndice
auricular esquerdo, o que predispde a formacdo de trombos e consequente embolizacdo
sistémica, nomeadamente cerebral, originando um AVC.»® De facto, a FA é a causa mais
importante de AVC cardioembdlico, sendo que até 25% dos AVCs isquémicos podem ser
atribuiveis a FA.'® Na populacdo de doentes com FOP e AVC isquémico sem causa aparente, foi
detetada FA em 25% dos doentes, recorrendo a dispositivos de monitorizagao do ritmo cardiaco
prolongados.”?° Esta relacdo serd ainda mais premente em caso de doentes com fatores de
risco vascular, nomeadamente hipertensdo arterial e de idade superior a 65 anos. Tendo em
conta que a abordagem terapéutica difere, torna-se essencial excluir FA em doentes com FOP e
AVC prévio. De acordo com as guidelines internacionais mais recentes, ndo esta recomendado
o encerramento percutaneo do FOP caso seja detetada FA, visto que, nesta situacdo, é mais
provavel que o FOP seja um achado acidental, mesmo que o FOP tenha caracteristicas de alto
risco. Neste sentido, o encerramento do FOP e a terapéutica antiplaquetaria podem representar
uma abordagem subdtima, implicando recorréncias de AVC, sendo a anticoagulacdo a escolha

mais adequada para prevencdo secundaria de AVC nestes doentes.?

A exclusdao de FA desempenha, assim, um papel crucial na tomada de decisdo em

doentes com FOP.?2 No entanto, dada a sua ocorréncia frequentemente assintomatica e



paroxistica, pode ser dificil de diagnosticar com os métodos de monitorizagao tradicionais,
fazendo com que a exclusdo de FA como fator etioldgico do AVC em doentes com FOP seja um
desafio. Alguns autores, suportados por resultados de algumas séries observacionais, sugerem
gue num caso restrito de doentes em que se coloque como possivel a FA como causa para o
AVC, esta seja descartada através da monitorizacdo prolongada do ritmo cardiaco, uma vez que
o estudo Holter de 24 ou 48horas, maioritariamente utilizado nos ensaios clinicos mais recentes
aonde se comprovou a eficacia do encerramento do FOP associado ao AVC, reveste-se de baixa
sensibilidade.'® Apesar de algumas guidelines ja recomendarem monitorizacdo prolongada do
ritmo cardiaco com registadores de eventos implantdveis para otimizar a detecdo de FA
subclinica em individuos com AVC criptogénico,?*2* ainda n3o existe uma abordagem uniforme
e globalmente aceite relativamente a sele¢do de doentes com ESUS candidatos a encerramento
do FOP elegiveis para essa mesma monitorizacdo, bem como relativamente a tecnologia e

duragado ideais dessa monitorizagao.



OBIJETIVO

O objetivo desta dissertacdo é revisitar a literatura cientifica acerca da selecdo de
doentes com AVC candidatos a encerramento do FOP elegiveis para monitorizacao prolongada
do ritmo cardiaco com registadores de eventos de longa duracdo implantaveis, isto é, averiguar
se e em que circunstancias vale a pena implantar um registador de eventos de longa duracdo
em doentes com AVC candidatos a encerramento do FOP, com o objetivo de excluir FA com

maior seguranga.



METODOS

Uma parte dos artigos apresentados na presente revisao foram selecionados através de
uma pesquisa na base de dados PubMed®, usando os seguintes termos: Patent foramen ovale,
Patent Foramen Ovale Closure, Atrial fibrillation, Loop recorder, Cardiac Monitoring, Stroke,
Embolic stroke of undetermined source, Paradoxical embolism. Os artigos foram inicialmente
selecionados com base no titulo e no abstract, seguindo-se uma leitura cuidadosa e completa
que reduziu ainda mais os resultados. Foram incluidos apenas artigos redigidos em lingua inglesa
e publicados entre janeiro de 2007 e marg¢o de 2023. Excecionalmente, foram incluidos artigos
publicados previamente a 2007 devido a sua relevancia para o tema. Os artigos que nao
resultaram da pesquisa original foram encontrados através de back-search de algumas das
referéncias de artigos previamente selecionados. Foram excluidos casos clinicos.

Inicialmente, foram selecionados 49 artigos, apds uma pesquisa inicial na base de dados
PubMed. Uma proporcao destes artigos foi excluida apds leitura do abstract, por ndo estarem
de acordo com o tema e/ou o propdsito desta revisdo (N=7). Foram excluidos os casos clinicos
(N=3). Também foi excluido um artigo ao qual nio foi possivel obter acesso e um artigo redigido
noutra lingua, que ndo a inglesa. Foram ainda incluidos 56 artigos que se revelaram de especial
importancia no contexto desta revisao, encontrados principalmente através de back-search de
algumas das referéncias dos artigos previamente selecionados. Apds leitura integra dos
restantes 37 artigos, 24 foram excluidos por ndo se enquadrarem nos objetivos desta revisdo.

Assim, 69 publica¢des foram incluidas nesta revisao.



RESULTADOS

Score RoPE e sistema de classificagdo de PASCAL

O score RoPE, representado na Tabela |, é uma ferramenta que estima a probabilidade
de um FOP ser responsavel por um AVC criptogénico, sendo que um score mais alto corresponde
a uma maior probabilidade. E baseado na presenca ou auséncia de caracteristicas individuais
que sugiram uma relagao causal entre o FOP e o AVC criptogénico. Segundo este score, é mais
provavel o FOP estar na origem do AVC caso se trate de um individuo jovem, sem fatores de
risco vasculares e com enfarte de localizagdo cortical.?>?® Apesar deste score ter sido validado,
tem como limitagdes nao incluir caracteristicas associadas a FOP de alto risco e os doentes com
ROPE scores altos terem menor risco de recorréncia de AVC. Neste sentido, o sistema de
classificacdo de PASCAL, representado na Tabela I, integra varidveis anatémicas, tais como a
presenca de um aneurisma septal inter-auricular e um shunt D-E significativo, duas
caracteristicas funcionais e estruturais do FOP associadas a um maior risco de AVC devido ao

FOP.%

A avaliacdo dos doentes segundo o score de RoPE e o sistema de classificacdo de PASCAL
pode ser util no auxilio de algumas tomadas de decisdao, nomeadamente na selecao de doentes
candidatos ao encerramento do FOP. Assim, em doentes com menos de 60 anos com AVC sem
uma causa aparente, é sugerido encerramento do FOP caso o score de RoPE seja superior a 7
e/ou o doente apresentar um shunt significativo ou um aneurisma septal inter-auricular.?? No
entanto, é importante ressalvar que antes de se considerar encerramento do FOP, é essencial

realizar uma avaliagdo cuidadosa para excluir outras causas de AVC, nomeadamente FA.

Monitoriza¢do cardiaca com registadores de eventos de longa duragado

O encerramento percutaneo do FOP é considerado uma opg¢do segura e eficaz como
prevencdo secundaria em doentes com AVC criptogénico entre os 18 e os 60 anos. A presenca
de FA subclinica recém-diagnosticada pode questionar a indicagdo para o encerramento do FOP
ou tornar o encerramento desnecessario, especialmente em doentes com idade superior a 60

anos.'®

Atualmente, ainda ndo foram realizados ensaios randomizados controlados (RCTs) que

tenham comparado dispositivos de monitorizacdo implantdveis com dispositivos de



monitorizacdo externos ndo implantaveis na dete¢do de FA subclinica em doentes com FOP. No
entanto, existem alguns estudos observacionais que relatam a taxa de detec¢do de FA paroxistica
em doentes com AVC criptogénico ou ESUS e FOP apds implantacdo de dispositivos de

monitoriza¢do prolongada do ritmo cardiaco.®

No estudo observacional prospetivo de Scacciatella et al, a populacdo estudada foi
especificamente doentes com AVC criptogénico com mais de 55 anos candidatos ao
encerramento do FOP. Além disso, foi efetuada uma pré-selecio dos candidatos para
implanta¢do de um registador de eventos de longa durac¢do, sendo apenas incluidos aqueles que
apresentassem um ou mais fatores de risco para o desenvolvimento de FA, de modo a reduzir o
numero de dispositivos implantaveis necessarios para detetar FA e melhorar a relagdo custo-
beneficio. Os fatores de risco para FA considerados foram insuficiéncia cardiaca, hipertensao,
idade superior a 65 anos, diabetes, episédios de taquicardia auricular, dilatacdo da auricula
esquerda, hipertrofia do ventriculo esquerdo, patologia pulmonar, patologia tiroideia,
obesidade. Assim, 70 doentes com AVC criptogénico, com idade superior a 55 anos, candidatos
a encerramento percutaneo do FOP, foram sujeitos a monitorizacdo cardiaca com um registador
de eventos de longa duracdo implantdvel. Antes da implantacdo, todos os doentes foram
submetidos a um ECG de 12 derivacdes, telemetria continua de 48h e monitorizacdo Holter de
24h no hospital. Para ser candidato a encerramento do FOP, o doente teria de apresentar um
FOP de alto risco, isto é, com shunt D-E significativo e um ou mais dos seguintes fatores de risco:
shunt D-E permanente, aneurisma do septo inter-auricular, valvula de Eustaquio proeminente,
isquemia cerebral recorrente, trombose venosa profunda prévia, trombofilia que ndo requer
anticoagulagdo oral. Neste estudo, foi considerada uma duragdo superior a 5 minutos para o
episodio de FA ser detetado pelo registador de eventos de longa duragdo, com posterior
confirmacdo manual por dois observadores independentes. Aos 6 meses, a taxa de detecdo de
FA foi de 11,4% (8/70 doentes), demonstrando que uma monitorizagdo cardiaca durante 6
meses com um registador de eventos implantdvel permite identificar uma proporgdo adicional
significativa de FA silenciosa, comparativamente aos meios complementares de diagndstico
habitualmente utilizados.?” Assim, este estudo concluiu que uma FA oculta preexistente pode
levar a uma intervenc¢do percutanea desnecessdria numa proporgao significativa de doentes
com mais de 55 anos que sofreram um AVC criptogénico. Neste sentido, Scacciatella et al
defendem que devem ser criados protocolos mais rigorosos de exclusdo pré-operatoéria de FA
para aplicacdo sistematica neste grupo de doentes, sendo aconselhdvel a monitorizagcdo do
ritmo cardiaco durante 6 meses com um registador de eventos de longa duracdo implantavel,

permitindo uma sele¢do mais adequada dos doentes para o encerramento percutdneo do FOP.?



Nos estudos observacionais descritos em seguida, a populagdo em estudo sdo doentes
com AVC criptogénico ou ESUS, incluindo doentes com FOP, assim como outros subgrupos pré-
especificados. Todos os estudos mencionados demonstraram um aumento da taxa de detecdo
de FA paroxistica com o prolongamento da monitorizagao do ritmo cardiaco com registador de
eventos implantavel comparativamente a monitorizagdo convencional utilizada na abordagem
inicial de doentes com AVC criptogénico ou ESUS para diagndstico de FA paroxistica,
nomeadamente ECG de 12 derivacdes, telemetria de 48h ou 72h e Holter de 24h. A maior taxa
de detecdo de FA com o registador de eventos implantdvel foi consistente em todos os

subgrupos pré-especificados, incluindo a presenca ou auséncia de FOP.

O estudo observacional prospetivo de Israel et al inclui 123 doentes com idade média
de 65 + 9 anos com ESUS nos quais foi implantado um registador de eventos de longa duracao,
tendo sido seguidos durante um periodo médio de 12,7 + 5,5 meses. Antes da implantacao,
todos os pacientes foram submetidos a ECGs seriados de 12 deriva¢des, monitorizacdo Holter
de 24 horas e monitorizagdo ECG continua por mais de 72 horas na unidade de AVC. Entre os
123 doentes estudados, 22 doentes tinham um FOP concomitante. Foi definida uma duracdo
minima de 2 minutos para um episédio de FA ser detetado pelo registador de eventos
implantdvel. Caso fosse detetada FA, o doente iniciaria anticoagulacdo. Durante este periodo de
seguimento, a taxa de detegdo de FA paroxistica, apds confirmagdo manual, foi de 23,6%
(29/123 doentes), sendo que dentro do grupo de doentes com FOP foi de 22,7% (5/22
doentes).?® O estudo observacional prospetivo de Kitsiou et al descreve os resultados da
continuagdo do estudo anterior, com a mesma populagdo de doentes, mas durante um periodo
de seguimento de 3 anos. Apds este periodo, a taxa de detecdo de FA paroxistica aumentou para
41,4% (51/123 doentes), sendo que no grupo de doentes com FOP aumentou para 40,9% (9/22
doentes).?® Ambos os artigos demonstram um aumento da taxa de detecdo de FA paroxistica
com o prolongamento da monitorizagdo do ritmo cardiaco com registador de eventos
implantavel comparativamente a monitorizagdo convencional utilizada na abordagem inicial de
doentes com ESUS, sendo detetada FA em doentes com FOP até pelos menos 3 anos depois do
AVC. Este achado corrobora a necessidade de monitorizagao prolongada do ritmo cardiaco
nestes doentes a fim de esclarecer a etiologia do AVC, reduzindo a taxa global de AVCs
criptogénicos ou ESUS. Este estudo acrescenta ainda que a taxa de dete¢do de FA ndo é linear,
com um maior aumento no periodo inicial de monitoriza¢do, sendo que em 25% dos doentes
com ESUS foi detetada FA nos primeiros 12 meses, maioritariamente nos primeiros 45 dias apds
o AVC, e nos restantes 15% ao longo do segundo e terceiro anos de monitorizagdo, o que

demonstra a importancia de um inicio imediato de monitorizagdo cardiaca continua apds ESUS.



Além disso, os resultados deste estudo revelam que 9,3% dos doentes com FA sob
anticoagulacdo (4 doentes) tiveram um AVC recorrente ao longo de um periodo de 3 anos, o que
significa uma taxa anual de recorréncia de AVC de 3,1%. Segundo o score CHA,DS,-VASc, a taxa
anual de recorréncia estimada para esta populacdo sem instituicdo de hipocoagulacdo oral seria
7,2%, que constitui um valor bastante superior, demonstrando o potencial beneficio do uso de
registadores de eventos implantdveis na reducdo do risco de AVC por via da instituicdo da

hipocoagulacdo oral na FA.?®

Um outro estudo coorte de Cotter et al incluiu 51 doentes entre os 17 e os 73 anos
(idade média de 52 anos), com AVC criptogénico nos quais foram implantados registadores de
eventos de longa duracdo, sendo seguidos por um periodo minimo de 50 dias e maximo de 154
dias. Antes da implantacdo, todos os doentes foram submetidos a avaliagdo com ECG e
monitorizacdo com Holter de 24h. Foi definida uma duragdo minima de 2 minutos para os
episédios de FA serem considerados pelo registador de eventos, com posterior confirmacao
manual. Entre os 30 doentes nos quais foi investigada a presenca de shunt, 22 doentes tinham
um FOP (73,3%; intervalo de confianca de 95%, 56,5%— 90,1%). Durante o periodo de
monitorizacdo, a taxa de detecdo de FA paroxistica foi de 25,5% (13/51 doentes; intervalo de
confianca de 95%, 13,1%-37,9%) e entre os doentes com FOP foi de 18,2% (4/22 doentes), sendo
que 2 dos doentes tinham um FOP isolado e os outros 2 tinham um FOP e um aneurisma septal
inter-auricular.’® Os resultados deste estudo revelam um aumento da taxa de detec3o de FA
paroxistica com o prolongamento da monitorizacdo do ritmo cardiaco com registadores de
eventos de longa duracdo. Além disso, a duragdo média de monitorizacdo até que fosse
detetado o primeiro episddio de FA foi de 48 dias. De notar que o artigo previamente referido
de Kitsiou et al referia uma maior detecdo de FA nos primeiros 45 dias apds o AVC.2®?° Face 3
detecdo de FA em 4 doentes com anomalias septais interatriais, Cotter et al ressalvam a
importancia da investigacao de outras patologias de alto risco, como a FA, em doentes com FOP
ou outra anomalia septal inter-auricular, dado o seu papel incerto num AVC isquémico.® Por
outras palavras, os autores defendem que o facto de ser encontrada uma anomalia septal inter-
auricular, neste caso um FOP e um FOP com aneurisma septal inter-auricular, considerada uma
caracteristica anatdmica de FOP de alto risco, ndo descarta a investigacao de outras etiologias,
nomeadamente a FA, pois esta pode ser a causa do AVC prévio. Segundo as guidelines mais
atuais, a detecdo de FA nestes doentes mudaria a abordagem terapéutica, optando por

anticoagulagdo em vez de encerramento percutaneo do FOP.

O estudo observacional prospetivo de Jorfida et al incluiu 54 doentes com AVC

criptogénico, com idades compreendidas entre os 18 e os 80 anos, nos quais foi implantado um



registador de eventos de longa duragdo. Além disso, tal como no estudo de Scacciatela et al, de
modo a melhorar a relagdo custo-beneficio foi implantado o dispositivo apenas em individuos
que apresentassem pelo menos um fator de risco para o desenvolvimento de FA, sendo estes
ter idade superior a 75 anos, hipertensdo, hipertrofia ventricular esquerda, dilata¢do auricular,
presenca de cardiomiopatia, pericardite crdnica, patologia pulmonar, patologia tiroideia,
diabetes e obesidade. Foi definida uma duragdo superior a 5 minutos para o episédio de FA ser
detetado pelo dispositivo implantavel, com posterior confirmacdao manual por dois
observadores independentes. Entre os 54 doentes estudados, 10 tinham um FOP. Ao fim de 34
meses, a taxa de detecdo de FA paroxistica foi de 46,3% (25/54 doentes) e entre os doentes com
FOP foi de 60,0% (6/10 doentes).3° Mais uma vez, o aumento da taxa de detecdo de FA subclinica
com o prolongamento da monitorizagdo continua do ritmo cardiaco corrobora a sua
importancia. No caso dos doentes com FOP, mais de metade revelou ter FA, reforcando o facto
de a detecdo de FA subclinica ou previamente ndo diagnosticada através de uma monitorizacdo
cardiaca continua poder evitar um encerramento percutaneo do FOP precoce e inapropriado. A
maioria dos casos de FA foi detetada nos primeiros 6 meses de monitorizacdo, sugerindo uma
relacdo direta entre o evento arritmico e o AVC. E ainda um achado a ter em conta na discussdo
da durag¢do da monitorizacao do ritmo cardiaco com registadores de eventos implantaveis em
termos de custo-beneficio. Além disso, a elevada prevaléncia de FA detetada neste estudo
provavelmente advém dos critérios de inclusdo definidos, que requeriam a presenca de pelo

menos um fator de risco para FA.%

O estudo de Sanak et al incluiu doentes com AVC isquémico criptogénico com idade igual
ou inferior a 50 anos que foram submetidos a monitorizacdo continua do ritmo cardiaco com
Holter durante 3 semanas. A presenca de FA paroxistica foi definida como pelo menos um
periodo de arritmia com mais de 30 segundos de duracdo, sem ondas P detetdveis e sem um
padrdao mais consistente com outro diagndstico. Apds 3 semanas de monitorizagao com Holter,
a taxa de detecdo de FA paroxistica em doentes com FOP foi de 7,4% (2/27 doentes). Antes desta
monitoriza¢do, todos os doentes foram submetidos a um Holter de 24h.3! Apesar de o método
de monitorizagdo utilizado nao ter sido um registador de eventos implantavel, os resultados
deste estudo demonstraram um aumento da taxa de dete¢do de FA com o prolongamento da
monitoriza¢do do ritmo cardiaco em individuos mais jovens, sendo que este aumento apenas
estava descrito em individuos mais velhos.3! Assim, os autores concluem que a FA, quer na sua
forma permanente, transitdria ou paroxistica, representa um risco elevado de AVC isquémico
recorrente, requerendo uma investigacdo diagndstica mais intensa, especialmente em

individuos mais jovens com AVC isquémico de causa indeterminada. Este estudo demonstra que
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a monitorizagdao com Holter durante 3 semanas pode ter um papel nesse sentido, uma vez que

contribuiu para o aumento de detecdo de FA paroxistica nestes doentes.

Numa analise combinada de alguns destes estudos, a taxa de detecdo de FA paroxistica
em doentes com FOP com os dispositivos de monitorizagdo utilizados foi de 18,4% (10,6% em
doentes com AVC criptogénico e 31,6% em doentes com ESUS), que ndo teria sido detetada se

n3o fosse prolongado o tempo de monitoriza¢3o do ritmo cardiaco.®

Apesar da maior taxa de detecdo de FA com registador de eventos implantdvel verificada
nos estudos observacionais em doentes com FOP com AVC criptogénico ou ESUS permitir tecer
algumas conclusdes, sdao necessarios estudos randomizados controlados que comparem
dispositivos de monitorizacdo implantaveis com dispositivos de monitorizacdo externos ndo
implantaveis na detecdo de FA paroxistica em doentes com FOP. Estudos observacionais que
comparam dispositivos implantaveis e ndo implantaveis noutras populagées, isto €, sem ser em
doentes com FOP, sugerem que a diferenca verificada na detecdo de FA se deve provavelmente
aduracdo de monitorizacdo e ndo ao equipamento utilizado.3?3 Como um registador de eventos
implantavel pode permanecer num individuo até 3 anos, vai detetar uma taxa de FA superior ao
fim desse periodo e, por isso, é irrealista comparar dispositivos implantdveis com ndo
implantdveis com a mesma duracdo de monitorizacdo. Neste sentido, varios autores propdem
iniciar monitorizacdo do ritmo cardiaco com dispositivos ndo implantdveis e, posteriormente, se
n3o for detetada FA, utilizar registadores de eventos implantdveis.3*3¢ Contudo, na populacio
de doentes com FOP, é necessario ter em conta a presenca deste fator de risco para AVC,
balanceando o risco-beneficio de prolongar a monitorizagao cardiaca. Além disso, resta a duvida
se a utilizagdo de registadores de eventos implantdveis desde o inicio seria mais eficaz na
detecdo de FA por se revestir de maior sensibilidade, apesar de esta abordagem implicar mais

custos.

Milstein et al debrugam-se sobre esta questdo, ou seja, se em doentes com AVC
criptogénico se deve realizar primeiro monitorizagao eletrocardiografica com registador de
eventos externo durante 30 dias, seguida de monitorizacdo com registador de eventos
implantavel se a primeira monitorizacdo se revelar ndo diagndstica, ou se se deve utilizar um
registador de eventos implantavel desde o inicio. Assim, estudou-se a incidéncia de FA com um
registador de eventos implantavel em 343 doentes com AVC criptogénico e verificou-se que, ao
fim de 30 dias, apenas se tinha detetado FA em 5% dos doentes (18/343). Contudo, ao fim de
um ano de seguimento, a taxa de detecdo de FA atingiu 21% (67/343). Os resultados deste

estudo demonstraram que a probabilidade de um registador de eventos implantavel detetar FA
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no primeiro més apds o AVC criptogénico é baixa e, portanto, o potencial diagndstico do uso de
um registador de eventos externo durante os primeiros 30 dias também seria limitado. Assim,
os autores propdem a implantacdo de um registador de eventos implantavel antes da alta
hospitalar, visto que a maioria dos episddios de FA paroxistica sdo detetados no periodo de

seguimento.’’

Abordagem diagnéstica e terapéutica em doentes com mais de 60 anos

No que toca a doentes com FOP com mais de 60 anos, a decisdo terapéutica permanece
uma questdo em aberto, tendo em conta que esta populacdo foi excluida dos ensaios clinicos
randomizados realizados relativamente a eficacia do encerramento percutaneo do FOP como
prevencdo secundaria de AVC em doentes com FOP e AVC de causa indeterminada. Para que
doentes mais velhos sejam integrados nos ensaios clinicos, é necessario demonstrar uma
associacdo do FOP a eventos criptogénicos, nomeadamente AVC isquémico ou AIT, em doentes

nesta faixa etaria.

Neste sentido, Mazzucco et al realizaram um estudo populacional para estabelecer a
prevaléncia de shunt D-E na populagdo e efetuar comparac¢des relativamente a eventos
criptogénicos e eventos de etiologia conhecida. Os resultados demonstraram que doentes com
eventos criptogénicos tinham uma maior prevaléncia de shunt D-E (odds ratio [OR] 1,93, 95% ClI
1,32-2,82; p=0,001), sendo este achado consistente em doentes com mais de 60 anos (2,06,
1,32-3,23; p=0,001). Ao extrapolar estes resultados para a populagdo de 2016 do Reino Unido,
projetaram 8477 casos anuais de doentes com AIT ou AVC criptogénicos nao incapacitantes e
um shunt D-E significativo, sendo que 70,2% (5951 doentes) desses casos seriam em doentes
com mais de 60 anos (Tabela Ill). Além disso, os autores realizaram uma revisdo sistematica que
documenta a prevaléncia de FOP em doentes com AVC ou AIT criptogénicos comparativamente
a AVC ou AIT por etiologias conhecidas, constatando que a prevaléncia de FOP é mais elevada
em doentes com eventos criptogénicos do que em eventos de etiologia conhecida, tanto em
individuos com idade igual ou inferior a 60 anos como com mais de 60 anos (Figura 1). Este
achado é consistente em todas as modalidades diagndsticas. Assim, este estudo demonstra uma
associacdo entre a presenca de shunt D-E e eventos criptogénicos em popula¢cdes com mais de
60 anos e verifica que, nestes doentes, a presenca de um FOP pode desempenhar um papel
causal em alguns casos. Estes achados, aliados ao potencial encargo anual projetado de eventos

criptogénicos associados a presenca de shunts D-E significativos no Reino Unido em doentes
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mais velhos, justificam a viabilidade de estudos coorte e ensaios clinicos randomizados relativos

a eficacia do encerramento do FOP em doentes com mais de 60 anos.3®

Mais tarde num outro estudo, Mazzucco et al realizaram uma revisdo sistemdtica de
estudos coorte que documentam o risco de recorréncia de AVC isquémico apds AIT/AVC
criptogénico em doentes com FOP sob terapéutica médica, e em doentes com e sem FOP,
estratificando por idades. Além de verificarem um aumento do risco de recorréncia de AVC com
o aumento da idade média das coortes de doentes com FOP (meta-regression: R2 = 0,31; P =
0,003), demonstraram um aumento significativo do risco de AVC isquémico apés AIT ou AVC
criptogénico apenas nos doentes com FOP com mais de 65 anos (OR, 2,5; 95% Cl, 1,4-4,2; P =
0,001) tal como podemos observar na Figura 2. Este achado sugere que o aumento do risco de
AVC com a idade verificado na analise das coortes dos doentes com FOP ndo se deve
simplesmente ao aumento do risco vascular com a idade, mas sim a presenca do FOP,
justificando mais uma vez ensaios clinicos relativos ao encerramento do FOP como prevencao

secundaria de AVC em doentes mais velhos.3°

Recentemente, foram investigados resultados a curto e a longo prazo do encerramento
percutdaneo do FOP em 388 doentes com mais de 60 anos apds um evento isquémico
criptogénico, presumidamente associado ao FOP. Segundo os resultados, a taxa de sucesso da
intervencao foi alta (99,9%) e de complica¢des associadas ao procedimento foi baixa (<2%). Apds
um periodo de seguimento médio de 3 anos, os doentes com mais de 60 anos apresentaram
uma incidéncia de eventos isquémicos cerebrovasculares de 1,6 eventos por 100 doentes-ano,
menor do que o esperado de acordo com o RoPE score (observed-to-expected ratio, 0,31 [95%
Cl, 0,11-0,91]), porém maiores comparativamente ao grupo de doentes com idade menor ou
igual a 60 anos. Estes achados demonstram que, em doentes com mais de 60 anos e um evento
isquémico presumidamente associado ao FOP, o encerramento percutaneo do FOP revelou-se
ser uma opc¢ado segura, associada a uma incidéncia relativamente baixa de eventos isquémicos
recorrentes, comparativamente a coortes previamente documentadas de doentes com a
mesma idade que ndo foram submetidos a encerramento do FOP. Apesar deste estudo apoiar
este procedimento num grupo selecionado de doentes com mais de 60 anos, sdo necessarios
mais ensaios clinicos randomizados que comprovem a sua eficacia. Além disso, a taxa de FA de
novo apds o encerramento do FOP foi mais frequente em doentes mais velhos e maior que a
esperada (2,66 por 100 doentes-ano vs. 0,49 por 100 doentes-ano, P<0,001). Uma proporgdo
significativa dos episddios de FA detetados ocorreram num periodo de 2 meses apds o
encerramento do FOP, favorecendo uma FA relacionada com o procedimento. Ademais, nos

doentes que tiveram FA apds o encerramento, a taxa de AVC foi muito baixa, o que sugere que
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FA pds-procedimento ndo esteja relacionada com aumento do risco de AVC. No entanto, o perfil
clinico deste grupo de doentes com mais de 60 anos, isto é, com uma maior percentagem de
fatores de risco vasculares, doenga arterial coronaria e idade mais avangada, aumenta a
probabilidade da presenca de FA subclinica, que pode ter um papel importante na etiologia de
um futuro evento isquémico. Deste modo, é de salientar a importancia de uma monitorizacdo
cardiaca prolongada nestes doentes previamente ao encerramento do FOP, recorrendo a um
registador de eventos implantdvel, de modo a excluir FA paroxistica com uma maior seguranca.
Além disso, na decisdo terapéutica de doentes com mais de 60 anos e um evento isquémico
presumivelmente relacionado com o FOP devem pesar ndo s6 os fatores de risco
cardiovasculares do doente e o maior risco de desenvolvimento de FA, mas também a maior
frequéncia com a idade de shunts direito-esquerdo de maiores dimensdes e de aneurismas
septais auriculares, que aumentam a probabilidade de o evento isquémico estar relacionado
com o FOP, e as incertezas relativamente aos beneficios do encerramento percutaneo do FOP

nestes doentes.*®

Propostas de monitorizagao do ritmo cardiaco

Apesar de a evidéncia relativamente ao uso de registadores de eventos implantaveis em
doentes com FOP ser limitada, varios artigos, nomeadamente documentos de consensos e
guidelines, abordam a necessidade de monitorizagdo mais prolongada do ritmo cardiaco para
uma melhor selecdo de candidatos ao encerramento percutaneo do FOP, sugerindo propostas

de monitorizagao.
e Dieneretal (2022)

Considerando que é pouco provavel que a monitorizagdo prolongada do ritmo cardiaco
em todos os doentes candidatos ao encerramento do FOP seja eficaz em termos de custos,
torna-se razoavel adaptar a estratégia de monitorizacdo a probabilidade de detetar FA em varios
grupos de doentes. Tendo isto em conta, Diener et al exploraram as opg¢Oes disponiveis de
detecdo de FA e propuseram uma abordagem personalizada de monitorizagdo do ritmo cardiaco
em doentes com AVC criptogénico candidatos a encerramento do FOP, baseada na presenca de
fatores preditivos de FA, representada na Figura 3. De salientar que esta proposta apenas se
aplica a doentes com menos de 60 anos, visto que ainda ndo hd evidéncia em estudos
randomizados que apoie o encerramento percutaneo de FOP em doentes mais velhos. Esta

abordagem visa fornecer um nivel aceitdvel de confianga de que os doentes que vao ser sujeitos
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a encerramento percutaneo do FOP ndo tém FA. Para obter um nivel de confianga semelhante
relativamente a auséncia de FA, Diener et al propem uma monitorizacdo de baixa intensidade
em doentes nos quais a FA é improvavel e, por sua vez, uma monitorizagdo mais prolongada em
doentes com maior probabilidade para o desenvolvimento de FA, ou seja, doentes mais velhos,

com multiplos fatores preditivos.*

A idade é utilizada como o parametro primario para selecionar a estratégia de
monitorizacdo adequada, uma vez que constitui um forte preditor para a dete¢do de FA em
doentes com AVC criptogénico, demonstrado em varios estudos.**** No estudo CRYSTAL-AF,
verificou-se aproximadamente uma duplicacdo da taxa de detecdo de FA aos 12 meses com um
registador de eventos implantdvel por cada década, sendo que em doentes com menos de 55
anos raramente era detetada FA.** O estudo de Yasaka et al, que incluiu individuos de todas as
idades, verificou que o risco de FA era maior em doentes com FOP mais velhos.*® Em geral, vérios
estudos apresentaram concordancia relativamente ao facto de FA ser incomum em individuos
com AVC criptogénico e idade inferior a 55 anos, sendo que a sua probabilidade de detecdo

aumenta de forma cada vez mais acentuada a medida que a idade avanca.”

A restante estratificacdo é baseada em fatores de risco ou marcadores adicionais
identificados como preditores para detecdo de FA em estudos sobre monitorizacdo do ritmo
cardiaco a longo prazo, nomeadamente dilatacdo da auricula esquerda, intervalo PR
prolongado, contragdes auriculares prematuras frequentes, bloqueio de condugdo inter-
auricular, diabetes, enfartes cerebrais prévios, leucoaraiose, niveis de BNP/NT-proBNP elevados

e historia familiar de FA.414547-52

De acordo com esta estratificagao, em doentes jovens, com idade igual ou inferior a 40
anos, sem fatores preditivos de FA, estd recomendada apenas monitorizagdo a curto prazo, isto

é, monitorizacdo continua por ECG durante 72 horas.*

Por sua vez, é sugerida monitorizagdo a médio prazo em doentes com idade igual ou
inferior a 50 anos com um fator preditivo de FA e em doentes com idades compreendidas entre
os 40 e os 60 anos sem qualquer fator preditivo, através de um Holter a longo prazo, um
registador de eventos externo de longa duragdo ou por telemetria cardiaca mdvel e ambulatorial
(MCOT). Em individuos com idade igual ou inferior a 50 anos, é recomendado um periodo de 1
a 2 meses de monitorizagdo, enquanto em doentes com mais de 50 anos recomenda-se
monitorizagOes repetidas durante 2 a 3 meses de modo a fornecer um nivel aceitavel de

confianca relativamente a auséncia de FA.*
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Por fim, é aconselhavel monitorizagdo a longo prazo durante 3 meses com um registador
de eventos implantavel em todos os doentes que apresentem mais do que um fator preditivo

para FA e em doentes com mais de 50 anos que apresentem um ou mais fatores preditivos.*!

A abordagem de monitorizacdo do ritmo cardiaco proposta por esta revisdo tem como
objetivo fornecer um nivel de confiancga suficiente que justifique o encerramento do FOP em
cada um dos estratos de risco em que se encontram os doentes com AVC criptogénico,
minimizando atrasos no tratamento de doentes com baixo risco de terem FA. A aplicacdo desta
estratégia pode resultar num uso eficiente e estratégico dos recursos de monitorizacdo do ritmo
cardiaco. Ao restringir a implantacdo de registadores de eventos de longa duragdo a doentes
com risco elevado de FA, esta abordagem permite evitar a monitorizacdo desnecessaria a longo
prazo em doentes mais jovens com baixa probabilidade de terem FA e a promover o
encerramento precoce do FOP nestes doentes. Por outro lado, permite ainda evitar o
encerramento do FOP em doentes mais velhos antes de se confirmar razoavelmente a auséncia

de FA.#

Algumas caracteristicas associadas a FOP de alto risco, nomeadamente a presenca de
shunt significativo ou de aneurisma septal inter-auricular, podem requerer o encerramento
percutaneo precoce do FOP, encurtando desta forma a duracdo da monitorizacdo do ritmo
cardiaco nestes doentes. Segundo o estudo CLOSE, ndo houve registo de recorréncia de AVC
durante um periodo médio de seguimento de 5 anos em doentes com AVC criptogénico e
caracteristicas associadas a FOP de alto risco que foram submetidos a encerramento percutaneo
do FOP.B Além disso, uma meta-analise de estudos de encerramento do FOP relata uma menor
probabilidade de detetar FA e maior beneficio do encerramento do FOP em doentes com
caracteristicas associadas a FOP de alto risco, comparativamente aqueles sem as caracteristicas
associadas a FOP de alto risco.?® Assim sendo, Diener et al defendem que estas caracteristicas
podem constituir parametros que auxiliem no ajuste da duracdo da monitorizacdo do ritmo
cardiaco em doentes com AVC criptogénico candidatos a doentes com FOP. No entanto, é

necesséria mais investigacdo neste sentido.*!

Relativamente aos doentes com AVC criptogénico que tém um FOP que é
provavelmente a causa do AVC, Diener et al consideram que se trata de um subgrupo distinto
entre os doentes com ESUS. Por esta razdo, consideram que é necessaria uma extensa
investigacdo diagnodstica para delinear de modo preciso este grupo, de forma a oferecer a
possibilidade de encerramento percutdaneo do FOP a quem realmente demonstra beneficio

terapéutico com esta interven¢do.*
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e Feil et al — Catch-up-ESUS (2019)

Face a auséncia de recomendacdes claras quanto a abordagem diagndstica e terapéutica
de doentes com ESUS nas guidelines e considerando que a popula¢do de doentes com ESUS
inclui subgrupos muito heterogéneos com diferentes prevaléncias de FA, Feil et al
desenvolveram um estudo observacional prospetivo com o objetivo de fornecer dados clinicos
acerca de doentes com ESUS. Para isso, estabeleceram um algoritmo interdisciplinar de
diagndstico e tratamento destes doentes, representado na Figura 4, através da sua
estratificagdo com base em caracteristicas individuais. Apds 3 anos, os dados obtidos neste
estudo serdo avaliados de forma a identificar a prevencao secunddria de AVC mais adequada
em doentes com ESUS com base no seurisco individual, determinar a prevaléncia de FA detetada
através de registadores de eventos implantdveis nos diferentes estratos de risco e detetar
sistematicamente um FOP nos doentes com ESUS elegiveis para tal, com posterior
monitorizacdo dos resultados clinicos apds encerramento do FOP. E relevante mencionar que
previamente a esta estratificacdo, os doentes realizaram monitorizacdo do ritmo cardiaco com

ECG de 12 derivagdes, Holter durante 72h ou telemetria de 72h, sem detecdo de FA.>

Primeiramente, os doentes sdo estratificados de acordo com a idade. Caso tenham
menos de 60 anos, sdo alocados ao grupo 1, no qual serdo avaliados quanto a presenga de um
FOP através de ecodoppler transcraniano e de um ecocardiograma transesofagico com teste de
soro agitado. Se for encontrado um FOP relevante nestes doentes, permanecem no grupo 1.
Caso contrario, sdo alocados ao grupo 2, juntamente com os doentes com idade igual ou

superior a 60 anos, nos quais ndo se efetuou a procura de FOP.>3

Se os doentes do grupo 1 com um FOP relevante tiverem indicagdo para realizar
anticoagulacdo indefinidamente, por exemplo se tiverem um tromboembolismo pulmonar e/ou
trombose venosa profunda e uma trombofilia relevante, sdo anticoagulados. Por outro lado, se
nao tiverem qualquer indicacdo, sdo considerados candidatos ao encerramento do FOP dentro
de 2 a 6 meses, sendo-lhes implantado um registador de eventos de longa duragao para excluir
FA antes da intervencdo percutdnea e iniciando terapéutica com antiplaquetario como

prevenc3o secunddria de AVC.>3

Posteriormente, os doentes do grupo 1 sdo estratificados de acordo o risco individual
para desenvolver FA. Neste estudo, sdao considerados doentes com alto risco para FA se
apresentarem pelo menos um dos seguintes fatores: um score CHA,DS,-VASc >4; NT-proBNP

>125 pg/mL; episddios de FA paroxistica detetados por monitorizacdo do ritmo cardiaco;
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episodios de taquicardia auricular ectépica detetados por monitorizagdo com Holter; dilatacdo
de 245 mm da auricula esquerda no ecocardiograma transtordacico; contraste espontaneo no
apéndice auricular esquerdo ou um fluxo no apéndice auricular esquerdo de <0.2 m/s no
ecocardiograma transesofagico. Se o risco dos doentes para FA for baixo e em 2 a 6 meses ndo
for detetada FA pelo registador de eventos implantdvel, efetua-se o encerramento percutaneo
do FOP, em associagdo com terapéutica antiplaquetdria. Caso o risco dos doentes para FA seja
alto, prolonga-se a monitorizagdo do ritmo cardiaco até 3 anos antes de se encerrar o FOP,
também em associacdo com antiplaquetdrio. De salientar que, caso seja encontrada FA, o

doente suspende o antiplaquetario e é instituida anticoagulacdo.>

No caso dos doentes do grupo 2, ou seja, naqueles com idade igual ou superior a 60 anos
ou sem um FOP relevante, é implantado um registador de eventos e é instituida terapéutica
antiplaguetaria como prevencdo secundaria de AVC. Caso seja detetada FA, é efetuada a

mudanca terapéutica para anticoagulante.”®

De salientar que nos doentes em que é implantado um registador de eventos de longa
duracdo, este deve permanecer até ao fim de vida do dispositivo, ou seja, 3 a 4 anos,

independentemente da decis3o terapéutica.>

Os resultados deste estudo visam contribuir para a criacdo de uma abordagem mais
individualizada dos doentes com ESUS no futuro através do esclarecimento de varias questdes,
nomeadamente dos subgrupos com ESUS que mais beneficiariam de anticoagulacdo. No caso
dos doentes com FOP, como o seu encerramento é um procedimento invasivo do qual podem
resultar complica¢des, essas sequelas indesejadas podem ser evitadas em doentes nos quais se
verifique uma indicagdo para realizar anticoagulagdo indefinidamente, como é o caso da detegdo
de FA. Além disso, Feil et al defendem que a determinagao do score RoPE em todos os doentes
com FOP com o intuito de perceber quais os que tém mais probabilidade de ter tido um AVC
causado pelo FOP, bem como o prolongamento da monitorizagdo do ritmo cardiaco apds
encerramento do FOP, podem ser Uteis na identificagdo dos doentes que mais beneficiariam do

encerramento do FOP.>3

e Pristipino et al — European Position Paper (2019)

Recentemente, foi publicado um estudo interdisciplinar que envolveu oito sociedades
cientificas europeias com o objetivo de rever as evidéncias clinicas disponiveis e definir

principios que pudessem guiar tomadas de decisdo na abordagem de doentes com FOP. Neste
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sentido, os autores defendem que a avaliagdo e tratamento de um FOP deve-se apoiar em dois
pilares: na probabilidade do FOP ter um papel causal no AVC e na probabilidade de recorréncia
de AVC. Nao é possivel avaliar estas probabilidades quantitativamente. Por isso, esta avaliagao
deve ser qualitativa, interdisciplinar e envolver juizo critico clinico, além de uma estratificacao

de risco individual tendo em conta caracteristicas clinicas, anatémicas e imagioldgicas.®

Pritipino et al identificaram varias caracteristicas que sugerem um papel causal do FOP
no AVC criptogénico, com base em estudos randomizados, observacionais e meta-andlises
existentes. Em termos de caracteristicas individuais, uma meta-analise de estudos
observacionais mostrou uma maior relagdo do FOP com o AVC criptogénico em doentes com
menos de 55 anos, comparativamente a doentes mais velhos.>* No entanto, em doentes mais
velhos também é observada esta relacdo, o que indica que o embolismo paradoxal deve ser
igualmente considerado nestes doentes caso n3o seja encontrada outra causa para o AVC.3%>>
Além disso, a presenca de outras comorbilidades ou fatores de risco para AVC, como hipertensao
arterial, diabetes, tabagismo ou histéria prévia de AVC/AIT, ndo exclui a relacdo de causalidade
entre o FOP e o0 AVC, apesar de esta relacdo ser mais provavel em individuos mais jovens e que
carecem destes fatores.®>® No que toca a caracteristicas imagioldgicas, os enfartes corticais s30
mais frequentemente de etiologia embdlica, embora uma meta-andlise recente tenha
demonstrado que enfartes na substincia branca também possam ter origem embdlica.>!? No
entanto, ndo foi encontrado um padrdo imagioldgico especifico que sugerisse uma relacdo de
causalidade entre o FOP e o AVC.® Relativamente a caracteristicas anatdmicas do FOP, a
presenca de um aneurisma septal inter-auricular, um shunt moderado a severo e
hipermobilidade do septo auricular podem sugerir um papel causal do FOP em doentes com AVC
criptogénico. Do mesmo modo, a presenca da valvula de Eustaquio, de rede de Chiari e o
tamanho do FOP também podem insinuar uma relagcdo entre o FOP e o AVC. Enquanto em varios
estudos foi demonstrada essa associagdo, noutros nao foi observada qualquer relagado,
reforcando a heterogeneidade de fendtipos existentes entre os doentes com FOP e AVC
criptogénico e a necessidade de os identificar.® Existem ainda pistas clinicas que sugerem
fortemente um associa¢do entre o FOP e o AVC, nomeadamente a ocorréncia simultanea de
tromboembolismo pulmonar e/ou uma trombose venosa profunda na mesma altura que o AVC.
Outros fatores podem sugerir esta relagdo de causalidade, tais como histéria de imobilizagao,
uma viagem longa, cirurgia major recente, manobra de Valsalva previamente ao AVC ou

Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS).®

Em termos de risco de recorréncia, meta-analises de estudos observacionais e

randomizados relataram uma taxa anual de recorréncia de AVC entre 0% e 5.8% e uma taxa
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anual de recorréncia de AVC ou AIT entre 0% e 14% em doentes com FOP sob terapéutica
médica, o que reforca novamente a heterogeneidade de fenétipos dentro desta populagdo.>”>°
Face a estes estudos, Pristipino et al concluem que o risco de recorréncia de embolismo em
doentes com FOP é baixo, porém n3o é nulo.® De salientar que, apesar de a populacio em estudo
ser doentes com FOP, as causas de recorréncia de AVC podem incluir etiologias nao relacionadas
com mecanismos mediados pelo FOP. Existem ainda alguns fatores identificados pelos autores
que aumentam o risco de recorréncia de AVC em doentes com FOP, sendo os principais
aneurisma septal auricular e distirbios da coagulacdo. Outros incluem diametro do FOP, idade

mais avancada, necessidade de terapéutica com antiplaquetdrios ou anticoagulantes orais, AVC

ou AIT prévio e AVC sob terapéutica com antiplaquetdrio ou sob anticoagulacdo oral.®

Segundo Pristipino et al, antes de se considerar encerramento do FOP, deve ser
realizada uma avaliacdo ndo-invasiva inicial a todos os doentes com AVC criptogénico para
diagndstico de arritmias, nomeadamente FA permanente ou episddios transitérios
suficientemente longos de FA, através de um ECG de 12 derivacGes e telemetria em ambiente
hospitalar ou um Holter de 24h. Caso seja detetada FA, opta-se por anticoagulacdo. E de
salientar, no entanto, a prevaléncia de FA paroxistica em doentes com AVC criptogénico, pelo
gue os autores propdem uma estratégia de monitorizacdo do ritmo cardiaco baseada na
estratificacdo do risco individual dos doentes para FA, que deve ser aplicada com juizo clinico
critico. Neste estudo, foram considerados os seguintes fatores de risco major para FA:
hipertensdo arterial ndo controlada, altera¢des cardiacas estruturais (dilatacdo da auricula
esquerda ou hipertrofia ventricular esquerda), diabetes mellitus ndo controlada e insuficiéncia
cardiaca congestiva. Outros fatores de risco para FA incluem obesidade, episddios de taquicardia

auricular, doenca pulmonar ou tiroideia.®

Segundo esta proposta de abordagem, representada na Figura 5, o doente é proposto
para monitorizagdo do ritmo cardiaco com um registador de eventos implantavel durante pelo
menos 6 meses antes da decisdo terapéutica entre encerramento percutaneo do FOP ou
anticoagulagdo se: tiver menos de 55 anos e apresente pelo menos dois fatores de risco major
para FA; tiver entre 55 e 64 anos e apresentar pelo menos um fator de risco para FA; tiver pelo
menos 65 anos, independentemente da presenca de fatores de risco para FA. Torna-se
pertinente acrescentar que durante esta monitorizagcdo prolongada, os doentes devem estar sob
terapéutica médica. De ressalvar ainda que, independentemente da decisdo terapéutica, o
registador de eventos de longa duragao permanece implantado até ao fim de vida do dispositivo.
Em doentes com uma relagdo causal evidente entre o FOP e o AVC, como a presenc¢a de um

tromboembolismo pulmonar simultdaneo, pode ndo ser realizada monitorizagdo cardiaca
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prolongada com um registador de eventos implantavel de modo a ndo atrasar o encerramento

do FOP.®

Apesar da premissa de que deve ser instituida anticoagulacdo oral como prevencao
secundaria de AVC nos doentes com FOP em que foi detetada FA paroxistica, ao invés de serem
sujeitos a encerramento percutdneo do FOP, o estudo CRYSTAL-AF ndo demonstrou aumento
da incidéncia de AVC nos doentes com maior incidéncia de FA paroxistica, detetada por
registador de eventos implantavel.*® Este achado demonstra que episddios curtos de FA podem
comportar um menor valor patoldgico do que um FOP com caracteristicas de alto risco. Neste
sentido, de acordo com os autores, os resultados provenientes da monitorizacdo com o
registador de eventos implantavel devem ser interpretados tendo em conta outras
caracteristicas clinicas, de modo a pesar o risco embdlico por FA vs. o risco embdlico por FOP.
Este processo de tomada de decisdo terapéutica deve ser partilhado com o doente e ter em
conta as suas preferéncias, sendo que este deve estar ciente dos possiveis riscos e da incerteza
da sua condic30. O encerramento percutdneo do FOP pode ser ainda considerado quando é
necessaria apenas anticoagulacao oral tempordria ou existe um alto risco de recorréncia apesar
da anticoagulacdo oral permanente, especialmente quando ha embolia pulmonar, onde se
observou que o FOP é um preditor independente de lesGes cerebrais de novo no seguimento,

apesar de anticoagulacdo oral 6tima.%®°

Este artigo acrescenta ainda que episddios paroxisticos de FA com duragdo superior a
30 segundos detetados com tecnologia intermitente, ou com duragdo igual ou superior a 5
minutos detetado com um registador de eventos podem ser considerados suficientes para

avaliar um doente para anticoagulacdo oral, de acordo com as diretrizes atuais sobre FA.®

De acordo com a metanalise realizada por Pristipino et al, doentes entre os 18 e os 65
anos com um FOP com caracteristicas de alto risco, nomeadamente aneurisma septal auricular,
hipermobilidade do septo auricular, shunt moderado ou severo e FOP de grandes dimensdes,
demonstraram melhores resultados com encerramento percutaneo do FOP comparativamente
a terapéutica médica, assim como uma melhor relacdo custo-beneficio em termos econémicos
e QALY (anos de vida ajustados pela qualidade) aos 15 anos. Contrariamente, os doentes com
FOP de baixo risco submetidos a encerramento do FOP ndo demonstraram qualquer beneficio
adicional em comparagdo com terapéutica médica. Assim, o parecer geral de Pristipino et al é
de que o encerramento percutaneo do FOP deve ser realizado em doentes cuidadosamente
selecionados, com idades compreendidas entre 18 e 65 anos, com um AVC criptogénico

confirmado, AIT ou embolismo sistémico e uma alta probabilidade estimada de um papel causal
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do FOP avaliada por caracteristicas clinicas, anatdmicas e imagioldgicas. No caso dos doentes
com menos de 18 e mais de 65 anos, o encerramento do FOP pode ser considerado, caso-a-caso,
tendo em conta a falta de evidéncia cientifica, os fatores confundidores relacionados com a

idade e os riscos adicionais de intervencdes cirurgicas e medicamentosas.®

e Rubiera et al — European Stroke Organisation guideline (2022)

Em 2022, a European Stroke Organization publicou um artigo com o objetivo de tecer
recomendacgdes relativamente ao diagndstico de FA em doentes com AVC isquémico ou AIT de
origem indeterminada. Relativamente a doentes com FOP, tendo por base a bibliografia
existente, Rubiera et a/ defendem que em doentes jovens com AVC, a presenca de um FOP pode
dispensar monitorizacdo prolongada do ritmo cardiaco, principalmente se o doente nao tiver
fatores de risco para FA e/ou se apresentar caracteristicas clinicas, imagioldgicas ou anatémicas
gue sugiram um embolismo associado ao FOP. Caso contrario, a monitorizacdo cardiaca
prolongada deve ser considerada. No que toca a doentes mais velhos, os autores consideram
gue esta monitorizacdo deve ser realizada da mesma forma, quer os doentes apresentem FOP

ou ndo.'®

Os ensaios clinicos relativamente ao encerramento percutaneo do FOP apenas incluiram
doentes até aos 60 anos, pelo que a redugdo de AVC recorrente decorrente desta intervengao
s6 estd demonstrada neste grupo etario. Assim, em doentes mais velhos, os autores sugerem
que, para além da monitorizacdo prolongada do ritmo cardiaco, sejam considerados outros
aspetos, nomeadamente caracteristicas clinicas do AVC ou anatdmicas relacionadas com o FOP,

para auxiliar na decisdo multidisciplinar de encerrar ou ndo o FOP.®

A duragdo maxima recomendada para monitorizagdo do ritmo cardiaco é ainda
desconhecida. Porém, em doentes com mais de 55 anos com AVC isquémico ou AIT de origem
indeterminada e FOP, os autores sugerem monitoriza¢do prolongada do ritmo cardiaco durante
mais de 48 horas, de modo a aumentar a detecdo de FA subclinica, aumentar a taxa de
anticoagulagdo oral e reduzir as intervencgdes percutaneas desnecessarias de encerramento do
FOP. Além disso, os autores acrescentam que neste grupo de doentes, a monitorizacdo deve ser
realizada com registadores de eventos de longa duracdo implantaveis, ao invés de dispositivos
de monitorizacdo externos ndo implantaveis. Em doentes com menos de 55 anos, Rubiera et al
defendem que uma monitorizagdo do ritmo cardiaco durante 24 horas com telemetria ou Holter
deve ser suficiente para descartar FA subclinica, contudo devem ser tidas em conta

caracteristicas clinicas, imagioldgicas e anatémicas relacionadas com o FOP e com o AVC.%®
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Apesar das recomendac¢des efetuadas, Rubiera et al reforcam que, com base na
evidéncia, permanece a incerteza relativamente aos riscos e beneficios do uso de dispositivos
de monitorizacdo implantaveis face a dispositivos de monitorizagdo externa nao implantaveis
para aumentar a detecdo de FA subclinica em doentes com AVC isquémico ou AIT de origem
indeterminada e FOP, apelando a necessidade de efetuar mais estudos randomizados

controlados para esclarecer questdes relacionadas com este tépico.*®

Relacdo entre o FOP e arritmias supraventriculares

Uma questdo que ainda estd por esclarecer e é motivo frequente de debate é se a
presenca de um FOP estd associada a uma maior incidéncia de arritmias supraventriculares.
Existem evidéncias de que a presenca de um FOP estda relacionada com uma “vulnerabilidade
auricular” para desenvolver arritmias pré-existentes, que pode ser explicada pelo estiramento
mecanico devido ao shunting inter-auricular intermitente, especialmente quando estd
associado a um aneurisma septal auricular.?® Alguns estudos caso-controlo, que incluiram
doentes com idade igual ou inferior a 55 anos com AVC criptogénico, demonstraram uma
incidéncia significativamente maior de arritmias supraventriculares sustentadas induziveis (76%
vs. 50%; 75% vs. 38%) e vulnerabilidade auricular (58% vs. 25%; 52% vs. 26%) em doentes com
defeitos septais auriculares, nomeadamente FOP e/ou aneurisma septal auricular,
comparativamente a doentes sem este tipo de anomalias.®>®3 Estes achados sugerem que, em
doentes jovens, podem ocorrer arritmias supraventriculares transitdrias na presenca de defeitos
septais auriculares e que o risco embdlico mais elevado pode ser devido a um maior potencial
para FA paroxistica, ou seja, uma arritmia supraventricular como a FA pode ser a causa de

formacdo de trombos e embolizacdo cerebral nestes doentes.

Com base nos estudos previamente mencionados, Jarral et al vao mais longe e
equacionam se o encerramento percutaneo do FOP ndo terd um efeito antiarritmico em doentes
com FOP e FA, por reducao do shunt D-E e reversdao do estiramento auricular anteriormente
provocado por este. Na sua meta-analise, que inclui 2570 doentes com FOP e FA pré-existente
que foram submetidos a encerramento percutdneo do FOP, demonstram uma reducdo
significativa da prevaléncia de FA apds esta interveng¢do, com um OR de 0,43 (95% CI 0,26-0,71),
sendo que ao usar um modelo de efeitos aleatérios o OR calculado foi de 0,44 (95% Cl 0,18-
1,04). Face a estes resultados, os autores consideram que o efeito antiarritmico do
encerramento percutaneo do FOP se sobrepde ao potencial efeito pré-arritmico da intervencao,

provocado por irritagdo da auricula pelo préprio dispositivo e posterior resposta inflamatdria
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local. Assim, este estudo concluiu que o encerramento percutaneo do FOP pode estar associado
a uma reducdo da prevaléncia de FA e, como tal, os doentes com FOP e FA conhecida podem

beneficiar desta intervencdo precocemente como prevencdo secundaria de AVC.%!

Pelo contrario, uma meta-anadlise recente, desenvolvida por Chen e Thijs com o objetivo
de avaliar a presenca de FA em doentes com AVC isquémico e FOP, demonstrou resultados que
ndo vao de encontro aos estudos previamente mencionados. Esta meta-analise compilou 14
estudos, totalizando 13.245 pacientes com idade média de 61,2 anos, sendo que 41,3% dos
participantes sdao mulheres. Segundo este estudo, ha um menor risco de detecdo de FA em
doentes com FOP comparativamente a doentes sem FOP (RR 0.52, intervalo de confianca de
95%, 0,41-0,63, p<0.001), concluindo que a presenca de um FOP estd associada a uma menor
incidéncia de FA em doentes com AVC isquémico ou AIT (acidente isquémico transitdrio). Este
achado é consistente com a premissa de que os doentes com FOP ndo tém um risco aumentado
de arritmias comparativamente a populacdo geral.% De forma concordante, o estudo de Cotter
et al mencionado acima relata que, entre os 30 doentes nos quais foi investigada a presenca de
shunt, a detecdo de FA ndo foi mais prevalente em doentes com FOP comparativamente a

doentes sem FOP (4/22 vs 1/8; p=0,71).®

Detecdo de arritmias supraventriculares apds encerramento do FOP

Com a aprovagao do encerramento percutdneo do FOP como terapéutica para
prevencao secundaria de AVC em doentes com FOP, verificou-se que alguns doentes
experienciavam palpita¢Ges transitorias apds o procedimento. Por conseguinte, foram
identificadas arritmias supraventriculares, entre elas FA, muito provavelmente relacionadas
com inflamagdo do endocardio no sitio de implantagdo do dispositivo de encerramento. Apesar
de o mecanismo exato de aparecimento de FA de novo apds o encerramento do FOP ndo estar
esclarecido, varias hipdteses foram sugeridas. Além de fatores intrinsecos relacionados com o
individuo, como a idade avancada, propiciarem o seu aparecimento, também o estiramento
local e irritacdo pelo préprio dispositivo de encerramento podem desempenhar um papel
causal. Esta irritacdo pode desencadear uma resposta inflamatdria local que, por sua vez, pode
despoletar arritmias auriculares. Além disso, o dispositivo pode causar obstrucdo elétrica,

originando novos circuitos de reentrada.!

Em ensaios randomizados, sdo relatadas taxas baixas de FA apds este procedimento,

inferiores a 6%.1%131% No entanto, apenas as taxas sintomaticas foram declaradas, por
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recorréncia do préprio individuo aos cuidados de saude. Assim, algo atualmente muito debatido
é a verdadeira taxa de arritmias supraventriculares apds o encerramento percutaneo do FOP,
que se supde ser superior face a relatada nos estudos referidos anteriormente, e os riscos que
a presenca destas arritmias comporta. A crescente utilizacdo de registadores de eventos
implantaveis para o estudo de FA em doentes com AVC criptogénico candidatos ao
encerramento do FOP possibilitou a investigacdo destas questdes. Neste sentido, existem varios
estudos que exploram a taxa de detecdo de FA assintomatica com registadores de eventos
implantaveis apds o encerramento percutaneo do FOP, de modo a determinar a sua verdadeira
incidéncia e perceber se se trata de uma FA pré-existente ndao diagnosticada ou uma

complicacdo do préprio procedimento.

Leclercq et al relataram uma taxa de detecdo de FA com registadores de eventos
implantaveis de 4,7% (3/62 doentes) ao fim de 6 meses apds encerramento do FOP, sendo
compativel com as taxas relatadas nos estudos randomizados mencionados anteriormente. A
maioria dos episddios ocorreram durante o primeiro més apds a intervencao, tendo sido todos

paroxisticos e assintomaticos.®

Um estudo de coorte prospetivo de Guedeney et al relata a taxa de arritmias
supraventriculares detetada num periodo minimo de 28 dias apds o encerramento percutaneo
do FOP, nomeadamente FA, flutter auricular ou taquicardia supraventricular, com recurso a
registadores de eventos implantdveis em doentes com risco elevado para FA ou com
registadores de eventos externos durante 4 semanas nos restantes doentes. Assim, foram
detetadas arritmias supraventriculares em 20,9% dos doentes (47/225) (95% Cl: 16,1%-26,7%),
uma taxa significativamente maior do que a relatada em estudos anteriores. No entanto, a
maioria destes episddios foram assintomaticos e os que motivaram procura de cuidados de
salde ndo pareceram estar relacionados com maior risco de eventos cerebrovasculares no
seguimento. O tempo médio de detecdo foi de 14,0 dias (IQR: 6,5-19,0 dias) apds a intervengao
e 85,7% dos episddios identificados com os registadores de eventos implantaveis ocorreram nas
primeiras quatro semanas. Os resultados deste estudo acrescentam ainda que estas arritmias
relacionadas com o dispositivo sdo mais frequentes em doentes mais velhos, do sexo masculino
e quando sdo usados dispositivos de maiores dimensoes (didmetro do disco esquerdo 225 mm).

Recorréncias apds um més foram raras e necessitam de mais estudos.®

No estudo de Scacciatella et al, a monitorizacao prolongada com registador de eventos
de longa duragdo apds o encerramento percutdaneo do FOP levou a uma taxa adicional de

detecdo de FA paroxistica, que correspondeu a 14,3% (4/28 doentes) num periodo médio de
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6,75 £ 2,06 meses, em compara¢do com 0% nos restantes 34 pacientes tratados medicamente.
E ainda relevante acrescentar que a maioria dos episédios de FA ocorreu nos primeiros meses

apds a intervencdo percutanea.?”’

Num outro estudo, a taxa de detecao de FA de novo apds encerramento percutaneo do
FOP com um registador de eventos implantavel chegou aos 37% (13/35 doentes), um nimero
muito superior ao esperado, num periodo médio de monitorizacdo cardiaca de 54,6 + 39,4
semanas. Em 12 dos 13 doentes nos quais foi identificada FA, os episddios iniciaram-se nas
primeiras quatro semanas apds o procedimento, com maior frequéncia na segunda semana,
sendo que terminaram as 10 a 12 semanas em todos os doentes. Assim, todos os episddios
foram transitorios e apenas menos de metade foram sintomaticos. Além disso, os doentes nos
quais foi detetada FA eram mais velhos comparativamente aos restantes (62 + 11 vs. 52 + 14

anos, p = 0,03)e ndo houve registo de recorréncia de AVC.%’

E importante salientar que nos quatro artigos descritos acima, os episédios de FA
registados ocorreram maioritariamente nas primeiras quatro semanas apds o encerramento
percutaneo do FOP, o que sugere tratar-se de FA desencadeada por um mecanismo inflamatério
pos-implante devido a irritagcdo mecanica auricular pelo préprio dispositivo de encerramento.
Além disso, a taxa de detecdo de FA relatada nestes artigos, com excecdo do estudo de Leclercq
et al, foi bastante superior a descrita previamente, tal como era esperado. Esse achado aliado a
natureza transitéria das arritmias e a auséncia de recorréncia de AVC isquémico durante o
seguimento sdo consistentes com um baixo risco de eventos cerebrovasculares associado a

estes episddios arritmicos.

Por outro lado, um estudo de Bronzetti et al, que comparou a taxa de FA detetada em
duas coortes de doentes apds encerramento percutaneo do FOP por AVC criptogénico ou por
outros eventos, documentou uma taxa de FA de 4,0% (10/246 doentes) na primeira coorte, num
periodo médio de 1,6 meses apds o procedimento, e de 0,0% na segunda.®® No entanto, n3o
foram utilizados registadores de eventos implantdveis, mas sim eletrocardiogramas de 12
derivagOes e Holter de 24 horas durante um periodo de seguimento de 17 meses, o que pode
ter levado a subdetecdo de episddios de FA paroxistica por falta de sensibilidade e/ou
continuidade de monitorizacdo. O facto de terem sido documentadas arritmias apenas no grupo
de doentes com AVC criptogénico prévio e ndo no grupo que foi submetido a encerramento
percutaneo do FOP por outras razdes leva a crer que a ocorréncia de FA ndo esteja relacionada
com a implanta¢do do dispositivo de encerramento, mas sim com falha na detecdo de FA

assintomatica previamente ao procedimento por monitorizacdo do ritmo cardiaco insuficiente.
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Em vez disso, com base nos resultados de comparacdo de doentes com e sem detecdo de FA, a
ocorréncia desta parece estar relacionada com a idade (média de 56 anos vs. 46 anos, p=0,012)

).%8 Assim, os autores ressalvam a

e o diametro da auricula esquerda (4,4 cm vs. 3,7 cm, p=0,001
importancia da monitorizagdo prolongada e continua do ritmo cardiaco para exclusdo de FA com
recurso a registadores de eventos em doentes com FOP e AVC criptogénico, com alargamento
da auricula esquerda e com idades compreendidas entre os 50 e os 55 anos, de modo a

maximizar o potencial de diagndstico.®®

Mais tarde, Noble et al desenvolveu um protocolo de seguimento cardiaco e neuroldgico
prospetivo sistematico a doentes submetidos a encerramento percutaneo do FOP com AVC
criptogénico prévio, com o objetivo de avaliar a incidéncia de eventos adversos subsequentes.
Ao fim de 12 meses apds o procedimento, foi documentada uma taxa de FA de 6,0% (13/217
doentes).%® Mais uma vez, pode ter havido subdetec3o de episddios de FA por terem sido
utilizados registadores de eventos externos de 7 dias em vez de registadores de eventos
implantaveis, afetando a sensibilidade e/ou continuidade de monitorizag3o. Seis dos episddios
de FA ocorreram nas primeiras 48h apds o encerramento do FOP, ou seja, na fase inicial pds-
procedimento, estando congruente com uma FA potencialmente relacionada com irritacdao
auricular durante o procedimento ou pelo préprio dispositivo. No entanto, em cerca de 3% da
coorte (7 doentes), os episédios de FA foram detetados ao fim dos 12 meses ou apds, levantando
a hipdtese de esta condicdo ser pré-existente, podendo até estar implicada na etiologia do
evento isquémico prévio, e ndo ter sido diagnosticada previamente ao encerramento do FOP.%
Este achado remete para a importancia da ado¢do de uma abordagem mais sistematica de
exclusdo de outras etiologias previamente ao encerramento do FOP, nomeadamente o uso de
registadores de eventos implantdveis na monitorizacdo do ritmo cardiaco para aumentar a

detecdo de FA paroxistica.

Resta, por fim, ressalvar a necessidade de realizar mais estudos para esclarecer esta
questdo tdao debatida atualmente e estabelecer diferencas entre os diferentes grupos etarios,
os dispositivos aprovados, os fatores de risco para o desenvolvimento de FA e aprimorar

recomendacdes relativamente a abordagem a esta populacdo de doentes.
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CONCLUSAO

A utilizacdo dos detetores de eventos implantdveis na detecao de FA em doentes com
AVC critpogénico e candidatos a encerramento de FOP tem sido debatida. Se em doentes mais
jovens essa questdo dificilmente se aplica, a maior prevaléncia de shunt D-E em idades mais
avancadas faz aumentar a prevaléncia absoluta de FOP (e por isso talvez AVC relacionado com
FOP) na sexta década de vida, que corre em paralelo com a prevaléncia de FA. Parece que a
determinacgdo de preditores clinicos e anatémicos pode ajudar a selecionar que doentes devem
esperar e implantar detetor de eventos, e quais os que devem avangar para o encerramento do

FOP.

Parece plausivel com os dados atuais que a FA subclinica é tanto mais prevalente quanto
maior a duracdo da pesquisa através de registador de eventos. A sua maior introdu¢do em
doentes com idade superior a 60 anos, na presenca de fatores de risco vascular ou certas
alteracOes ecocardiograficas (como a dilatacdo da auricula esquerda) modificara a estratégia

terapéutica no sentido de iniciar hipocoagulacdo oral e considerar ndo encerrar o FOP.

Relativamente a detecdo de arritmias supraventriculares apds o encerramento do FOP,
a maioria parece estar relacionada com o préprio procedimento, consistindo em episddios
transitdrios, associados a uma baixa taxa de AVCs. Assim, ndo parecem estar relacionados com
um aumento do risco de eventos cerebrovasculares. Contudo, resultados conflituantes na

literatura carecem de investiga¢do para esclarecimento desta questao.
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APENDICE

Tabela | - Score RoPE (Risk of Paradoxical Embolism)

Caracteristicas

Sem histérico de hipertensao
Sem historico de diabetes
Sem histérico de AVC ou AIT
Nao fumador
Enfarte de localizagao cortical em imagem
Idade (anos)
18-29
30-39
40-49
50-59
60-69
270
Score total (soma dos pontos individuais)
Score maximo (doente com <30 anos sem hipertensao, sem

diabetes, sem histdrico de AVC ou AIT, ndo fumador e com
enfarte de localizagao cortical)

Score minimo (doente com 270 anos com hipertensao, diabetes,

AVC prévio, fumador ativo e sem enfarte de localizagao cortical)

Adaptado de 25,

Pontos

B N T T S

O - N W & O,

10
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Tabela Il - Sistema de Classificacdo de PASCAL

Caracteristicas

Rela¢do causal

Score RoPE <7

Score RoPE 27

>1 dos seguintes:

significativo, sem ASA

1. FOP + ASA ) ,
2. Shunt D-E Possivel Provavel
significativo
Shunt D-E pouco
Pouco provavel Possivel

Adaptado de 26, Abreviaturas: ASA, aneurisma septal auricular.
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Tabela lll - Extrapolagdao do nimero de FOPs significativos de acordo com a idade em doentes
com AIT ou AVC criptogénicos ndo incapacitantes na populagdo de 2016 do Reino Unido.

Age Number/ Rate UK population Expected number (per year)
number at risk (95%CI) {mid-2016)

0-34 1/44547.3 0.01 (0,0.04) 28628400 184

35-44 3712943 8 0.07 (0.01,0.19) 8353600 553

45-54 5/13176.5 0.11 {0.04,0.25) 9251100 1003

55-64 9/10845.5 0.24(0.11,0.45) 7600900 1802

65-74 14/8794 .8 0.45(0.25,0.76) 6488600 2951

75-84 8/5394.3 0.42 (0.18,0.83) 3761200 1594

BS54 1/2318.7 0.12 (0,0.69) 3170900 391

Total 41/98020.9 0.12(0.09,0.16) 67254700 8477

T Number rounded based on the sum of all expected number with 2 decimal places.

Retirada de 38, com permissdo dos autores e da editora.
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A overall
Cryptogenic

Known cause

(eventsfpatients) (events/patients)

OR(95%Cl)

Screening modality
Trarsthoracic echocardiography

DiTullio etal (1992)%  109/45

Transoesophageal echocardiography
Hausman et al (1992)" 14/65
Jones etal (1994)7  14/71
Handke et al (20077 77/227
De Castro et al (2010)"* 68/403

Total 173/766

Bubble-TCD
Yeungetal (1996)*  43/116
Serenaetal (1998)  24/53

OXWASC (2017) 97/264
Total 1641433
All modalities
Total 356/1244

B oOlder patients*
Cryptogenic

7101

9/38 —
21/149 T
34/276
22(257
86/720

17/94

16/150
60/259
93/503
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—=—  9:81(372-2587)

088 (0:34-2:30)
1:50 (0.71-3-15)
3:65(2:32-574)
217 (1.303.61)
199 (115-3-45)

Pug"

- 267 (1-40-509)
—— 693 (3-28-14.66)

[ | 1.93(1.32-2.82)

o 311 (1-53-6-34)

< 2:74(1-80-417)

o

[ |

01 1 10 100

Known cause

(events/patients) (events/patients)

OR(95%CI)

p=0-0001

p=0.01
Prosrogersiy=0-03

p=0-002
Pressmgeray=0-01

p=0-0001
P gy =0-0005

Screening modality
Transthoracic echocardiography
DiTullio etal (1992) 9/24

Trarsoesophageal echocardiography
Hausman et al (1992)* 536
Jones et al (1994)7 10/57
Handke et al (2007) 41145
Force et al (2008)% 17/62
De Castro et al (2010) 41/300

Total 114/600

Bubble-TCD
Yeungetal (1996)*  27/8g
Serenaetal (1998) 1539

OXWASC (2017) 68/190
Total 110/318
All modalities
Total 233/942

6/77

—a— 710({220-22.96)

[ p— 048 (0:14-1:62)
18/137 —- 1.41(0-61-3-27)
271227 B 292 (1.70-5:01)
470 —8—  623(197-1975)
10/210 - 317 (1.55-6:47)
68/680 S 2.20 (115-4:22)
17/82 il 1.67 (0-83-3-35)
16/134 - 4.61(2.01-10-57)
44/207 206 (132-3-23)
771423 % 2:35(1-42-3-90)

151/1180 & 2.51(169-3.74)
| I |

01 1 10 100

p=0-001

p=0.02

Figura 1 — Prevaléncia de FOP em doentes com eventos criptogénicos comparativamente com
doentes com eventos de etiologia conhecida.

Retirada de 38, com permissdo dos autores e da editora. Abreviaturas: PFO, foramen ovale patente; OR, odds ratio;
Bubble-TCD, Doppler transcraniano com contraste; OXVASC, Oxford Vascular Study.
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Events/patients 0Odds ratio Decreased : Increased
Study PFO No PFO (95% CI) risk : risk
Age <b5y i
Homma et al,? 2004 2/69 9/90 03(0.1-1.2) —m——
Weimar et al,24 2009 8/161 16/325 1.0(0.4-2.4) —.—
Nezu et al, 23 2018 1/14 6/69 0.8(0.1-6.4) L
OxVasc 2020 2/55 1/83 3.1(0.3-31.9) - -
Total 13/299 32/567 0.8 (0.4-1.5) =
Significance: P =.49
Heterogeneity: P =.32
Age =B5y
Homma et al,% 2004 8/29 5/62 4.8 (1.4-16.9) —
Weimar et al,>* 2009 12/73 21/223 2.0(0.9-4.7) —
Nezu et al,23 2018 5/48 4/135 4.9(1.1-22.3) Il
OxVasc 2020 7/98 9/180 1.5(0.5-4.3) —
Total 32[248 39/600 2.5(1.4-4.2) -
Significance: P =.001
Heterogeneity: P =.39 R R I
0?1 { 1|u 160

Odds ratio (95% ClI)

Figura 2 — Risco de AVC isquémico recorrente apds AVC ou AIT criptogénicos em doentes com
FOP vs. doentes sem FOP.

Retirada de 3%, com permissdo dos autores e da editora. Abreviaturas: OxVasc, Oxford Vascular Study.
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“Monitoring for cryptogenic > patients prior to PFO closure

Age <40 years Age 41 — 50 years Age 51 - 60 years

No risk Sh°rt‘;iif fl’: l'rlr:::tr;irtoring

factors 72 hours Medium-term monitoring
Single/multiple long-term
‘Holter or event recordings

Single risk within a 1 - 2 months period

factor

Multiple risk
factors

Risk factors/markers for AF detection:
- Structural / functional: Left atrial enlargement
- ECG: Prolonged PR interval, frequent premature atrial contractions, interatrial conduction block
- Other: Diabetes, prior brain infarctions (>90 days prior to the index event), leukoaraiosis, elevated
BNP / NT-proBNP levels, family history of AF

Figura 3 — Abordagem de monitorizacao para exclusio de FA em doentes com AVC

criptogénico candidatos a encerramento do FOP, proposta por Diener et al.

Retirada de %!, com permissdo dos autores e da editora. Abreviaturas: AF, fibrilagdo auricular; ICM, registador de

eventos implantével.
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Standard Diagnosties:
Clinical assessment (incl. NIHSS, mRS)
- Brain and vessel imaging incl. CT/CTA and/or MRI/MRA)
Ultrasound of extra- and intracranial vessels
- Cardiac examinations (incl. TTE and/or TEE, 72h long-term ECG)
- Blood tests (incl. Lipid status, Nt-proBNP, HbALe, CRP)
- Assessment of scores for the risk of AF

oy 1 B8 1 Gy

Mo =group 1-PFO

[ Teeser0 | > ICM + ASA
Yes = group 1+PFO
h 4
| Concomitant PE, DVT
Indication for Ne indication for lifelong (N)JOAC
lifelong (N)OAC
L 4
ICM + ASA + Detection of AF
Aiim for PFO closure within & months = (N)OAC

Mo AF + Mo AF + high AF risk

low AF risk

Detection of AF

| 1M + asa further |

Figura 4 — Protocolo diagndstico e terapéutico de doentes com ESUS, proposto por Feil et al.

Retirada de %3, com permissdo dos autores e da editora. Abreviaturas: AF, fibrilagdo auricular; ASA, acido
acetilsalicilico; CTA, angiografia por tomografia computorizada; ICM, registador de eventos implantavel; MR-A,
angiografia por ressonancia magnética nuclear; mRS, Escala de Rankin modificada; NIHSS, National Institutes od
Health Stroke Scale; (N)OAC, (novos) anticoagulantes orais; PFO, foramen ovale patente; TEE, ecocardiograma

transesofagico; TTE, ecocardiograma transtoracico.
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First-line diagnostic workup

for arrhythmias
- 12-lead ECG S @
- In-hospital telemetry

— 24-hour Holter ECG monitoring

Evident PFO
causative role

Age <55 years old Age 55-64 years old Age =65 years old

Evaluate major AF risk
AF risk factors factor(s)
]
i
, 1
i |
i 1
1 1
e o o o o e e e e e e e ol
AF RISK FACTORS
HIGH-RISK
— Uncontrolled hypertension — Dhesity
— Structural heart alterations (LVH, LAE) — Atrial runs
— Uncontrolled diabetes — Pulmonary disease
— Congestive heart failure —Thyroid disease

Figura 5 — Abordagem diagndstica de FA em doentes com FOP e tromboembolismo esquerdo
criptogénico, proposta por Pristipino et al.

Retirada de 6, com permissdo dos autores e da editora. Abreviaturas: AF, fibrilagdo auricular; ICM, registador de
eventos implantdvel; LAE, dilatagdo da auricula esquerda; LVH, hipertrofia ventricular esquerda.
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