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Forame Oval Patente e Acidente Vascular Cerebral Isquémico em
Jovens: Associacao Causal ou Estatistica?

Patent Foramen Ovale and Ischemic Stroke in Young People: Statistical Association or Causal Relation?

Edson Marcio Negrao', Ivar Viana Brandi?, Simone Vilela Nunes®, Daniel CGurgel Fernandes Tavora®, Mauro Nakayama?®,
Paulo Sergio Siebra Beraldo’
Hospital SARAH - Brasilia, DF' — Belo Horizonte, MG? — Fortaleza, CE®

Resumo
Objetivos: Determinar se ha evidéncias de uma relacao causal entre forame oval patente (FOP) e acidente vascular
cerebral isquémico (AVCI) criptogénico em jovens. Analisar essa relacao a luz dos critérios de causalidade.

Métodos: Avaliaram-se, retrospectivamente, 168 pacientes jovens com AVCI, divididos em dois grupos: criptogénico
e de causa definida. Como parte da rotina, os pacientes foram submetidos a pesquisa de FOP por ecocardiograma
transesofagico e/ou Doppler transcraniano, ambos associados ao teste de bolhas. Demonstrada a associacao estatistica
univariada entre FOP e AVCI, procedeu-se a andlise multivariada.

Resultados: Apés analise multivariada, a associacio FOP e AVCI criptogénico mostrou-se ainda estatisticamente
significante, com razao de chance (Rcajusta 4 de 3,3 (IC95% 1,5-7,4). O niimero total de lesées no encéfalo também

apresentou associacao significativa com o AVCI criptogénico (RC,00.= 0,4 1C95% 0,2-0,9). A associacao FOP e AVCI
criptogénico satisfez todos os critérios de causalidade.

Conclusao: A relagao causal entre o FOP e o AVCI criptogénico em jovens é altamente provavel. Esse fato deve ser
considerado na decisao terapéutica.

Palavras-chave: Forame oval, defeitos do septo interatrial, acidente cerebrovascular, ecocardiografia transesofagiana.

Summary
Objectives: To determine if there are evidences of a causal relation between patent foramen ovale (PFO) x cryptogenic ischemic stroke (1S) in
the young population and to analyze this relation in terms of causal criteria.

Methods: A total of 168 young patients with IS was retrospectively evaluated and divided into two groups: cryptogenic and with a defined
cause. As a routine procedure, the patients underwent investigation of the PFO by means of transesophageal echocardiogram and/or transcranial
Doppler sonography, both of them associated with the bubble test. Multivariate analysis was performed after demonstration of univariate
statistical association between PFO x IS.

Results: After multivariate analysis, the association between PFO x cryptogenic IS was still statistically significant with odds ratio (adjusted OR
= 3.3, 95% ClI: 1.5-7.4). The total number of cerebral lesions also presented a significant association with cryptogenic IS (adjusted OR = 0.4;
95% Cl: 0.2-0.9). The association between PFO and cryptogenic IS met all the causality criteria.

Conclusion: The causal relation between PFO and cryptogenic IS in the young population is highly probable. This fact should be considered in
the therapeutic decision.

Key words: Patent foramen ovale, atrial septal defects, cerebrovascular accident, transesophageal echocardiography.

Introdugéo é estimada entre 6 e 26:100.0002. Em centros tercidrios, até
12% dos pacientes internados possuem menos de 45 anos’.
Nos jovens, apesar de extensa investigagdo, até 40% dos
casos nao tém sua etiologia definida, sendo denominados
criptogénicos®. Nas duas Ultimas décadas tem-se atribuido a
embolia paradoxal, da qual o forame oval patente (FOP) é
o principal exemplo, participagao significativa nesses casos.
A associacdo estatistica entre eventos cerebrovasculares

O acidente vascular cerebral isquémico (AVCI) é a
principal causa de morbidade na populacao brasileira’.
Apesar de predominar em faixas etdrias elevadas, seu impacto
socioecondmico é maior quando acomete pacientes jovens.
Nessa populagao, a incidéncia anual de eventos isquémicos

Correspondéncia: Edson Marcio Negrao * isquémicos e FOP ja foi amplamente demonstrada, inclusive
SQNA212, blopo E ap.311, Asa Norte -70864-050 — Brasilia, DF por Nosso grupo, em analises univariadas®s. O presente
E-mail: emarcio@terra.com.br d bieti ifi iacio FOP e AVCI
Artigo recebido em 20/07/06; revisado recebido em 20/07/06; aceito em estudo tem por o JetIVO verl lcar.se a assoClagao €

17/08/06. apresenta uma relacao de causalidade ou trata-se apenas de



Negrao e cols.
Forame oval patente e acidente vascular cerebral isquémico em jovens

Artigo Original

relacao estatistica. Além de uma andlise multivariada, também
avaliamos a referida associagao considerando os consagrados
critérios de causalidade’.

Métodos

Foram incluidos retrospectivamente, todos os pacientes
com AVCI diagnosticado entre 15 e 45 anos de idade,
internados consecutivamente nas unidades de Brasilia,
Salvador, Sao Lufs e Fortaleza, integrantes da Rede Sarah de
Hospitais de Reabilitagao, entre janeiro de 2003 e novembro
de 2004. Além da avaliagao clinica e neurolégica, os pacientes
foram submetidos a exames hematolégicos basicos e pesquisa
de trombofilias. Foram realizadas tomografia computadorizada
e/ou ressonancia magnética nuclear de encéfalo, Doppler de
artérias vertebrais e cardtidas, bem como ecocardiograma
transtoracico. Quando pertinente, angiorressonancia de
encéfalo e/ou arteriografia cerebral.

Os casos foram classificados como criptogénicos ou nao,
ap6s andlise por um neurologista (IVB ou SVN), de acordo
com os critérios de TOAST adaptados para este estudo (tab.1)°.
Os casos com avaliagao considerada incompleta por um dos
dois neurologistas foram excluidos.

Procedimentos - Especificamente, com a finalidade de
investigar a presenca de shunt direito-esquerdo, os pacientes
foram submetidos a ecocardiograma transesofagico e/ou
Doppler transcraniano, ambos associados ao teste de infusao
de macrobolhas. Os ecocardiogramas foram realizados por um
Gnico examinador (EMN). Os equipamentos de ecocardiografia
utilizados foram da marca ATL, modelo HDI 5000, com sonda
transesofagica multiplanar (freqtiéncia de 4 a 7 MHz). Antes
da introdugao do transdutor foi utilizada apenas lidocaina
spray para anestesia da orofaringe. No Doppler transcraniano,
os equipamentos utilizados foram da marca Pionner-Nicolet,
modelo 530, e o exame foi conduzido segundo técnica-
padrao? pelas respectivas equipes de neurologia de cada
hospital participante. O teste foi considerado positivo quando
era observado pelo menos um sinal hiperintenso precoce (até
10 segundos ap6s a infusdo das macrobolhas)™.

No ecocardiograma transesofagico, o teste de bolhas foi
definido como positivo quando eram visibilizados pelo menos
trés macrobolhas no interior do atrio esquerdo, até o quinto
ciclo cardfaco, ap6s a opacificagdo maxima do atrio direito.
No caso de até 9 macrobolhas no étrio esquerdo, o shunt foi

Tabela 1 — Classificacao de TOAST modificada de
subtipos de AVCI®

1. Aterosclerose de grande artéria

2. Cardioembolismo (excluindo casos atribuidos ao FOP/CIA)
3. Ocluséo de pequeno vaso (lacunar)

4. AVCI de outra etiologia (determinada)

5. Duas ou mais causas identificadas

6. AVCI criptogénico

FOP - forame oval patente; CIA - comunicacao interatrial; AVCI
- acidente vascular encefdlico isquémico.

considerado pequeno; moderado, entre 10 e 29 macrobolhas;
e importante, acima de 30 macrobolhas.

Pacientes com teste de bolhas positivo no Doppler
transcraniano e que, por algum motivo, ndo realizaram
ecocardiograma transesofagico foram excluidos do estudo, pela
impossibilidade de se determinar a causa do shunt. Pacientes
que realizaram apenas o Doppler transcraniano, mas com teste
de bolhas negativo, foram categorizados como forame oval
nao-patente pelo elevado valor preditivo negativo desse exame
para o diagnéstico do shunt direito-esquerdo.

Andlise estatistica - Os dados coletados foram armazenados
numa planilha Excel (Microsoft Excel 2003) e a andlise
inferencial conduzida no Epinfo (versao 6.04d). Todo
o processamento estatistico da analise multivariada foi
conduzido no SPSS (versao 13).

Asvariaveis candidatas a serem testadas como independentes,
no modelo final, foram consideradas com base nas evidéncias
clinicas, informacdes contidas na literatura e andlise univariada,
nesse caso, adotando como critério de decisao um p < 0,15.
A andlise univariada examinou tabelas de contingéncia e a
associagao estatistica foi aferida para o valor p < 0,05. A tabela
2 detalha todas as varidveis consideradas.

O método multivariado utilizado foi a regressao logistica
mudltipla, onde a variavel dependente foi o tipo de AVCI,
dicotomizado entre criptogénico ou nao'?. Para selecao
das variaveis que permaneceram no modelo de regressao
logistica foi utilizado o processo de selegdo para tras (backward
elimination), ficando no modelo final todas as variaveis que
apresentaram valor de p< 0,05.

Pacientes nos quais algumas das varidveis ndo contavam
com as respostas necessarias foram desconsiderados.

Resultados

No total, foram internados 175 pacientes. Quatro foram
excluidos por avaliagdo incompleta. Dois ndo cooperaram para
a realizacao do ecocardiograma transesofagico e também nao
realizaram o Doppler transcraniano. Um paciente apresentou
teste de bolhas positivo no Doppler transcraniano, mas nao
cooperou para a realizagao do ecocardiograma transesofdgico.
Assim, foram considerados para a analise univariada 168
pacientes. Destes, 55% eram do sexo feminino. A média
de idade foi de 33,9 anos = 9,3 (DP). A prevaléncia dos
fatores de risco tradicionais nao divergiu entre pacientes com
AVCI criptogénico e nao criptogénico, tendo sido observado
dislipidemia (40%), tabagismo (32,5%), hipertensao arterial
sistémica (35%) e diabete melito (5%).

Noventa e oito pacientes (58,4%) realizaram ecocardiograma
transesofagico e Doppler transcraniano; 34 (20,2%) submeteram-
se somente ao primeiro e 36 (21,4%), apenas ao Doppler
transcraniano.

Oitenta e oito casos foram considerados criptogénicos
(52%). Os casos de etiologia definida, de acordo com a
classificacao de TOAST modificada, foram de cardioembolismo
(28%), aterosclerose de grande artéria (17%), oclusao de
pequeno vaso (11%) e AVCI de outra etiologia (determinada)
ou com duas ou mais causas (44%). A prevaléncia do FOP
em toda a amostra foi de 28% (47/168; 1C95% 21,3 — 35,4).
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Tabela 2 — Detalhamento das variaveis consideradas na analise

Variavel Defini¢oes/categorias

. 0 - nao-tabagista
IEFEEEIe 1 — tabagista

Hipertensao arterial

Anticoncepcional oral do AVCI

Diabete melito Glicemia de jejum > 126 mg/dl

Forame oval patente 0 - Ausente
P 1 - Presente
0 - ausente

Intensidade do shunt 1 - leve

2 - moderado ou importante

0 - Ausente

Hiper-homocisteinemia
1 - presente

0 - até 2 lesoes

Total de lesdes no encéfalo N : _
1 - trés ou mais lesoes

Dislipidemia 0 - Ausente
1 - presente

Regides comprometidas Territorio vascular

Pressdo arterial sistélica > 140 mmHg.
Pressao arterial diastélica > 90 mmHg.

Observacoes

Tabagista: uso cronico de cigarros por pelo
menos um ano ou interrupgao do habito a
menos de 2 anos.

Uso de anti-hipertensivo também foi
considerado como hipertensao arterial.

Relato de uso de anticoncepcional oral na época

Uso de hipoglicemiante oral e ou insulina.

Buscando um gradiente dose-resposta,
desmembramos a varidvel em intensidade do
shunt, descrita a seguir e analisada num modelo
a parte.

Namero de macrobolhas:
Leve: <9

Moderado: 10 a 29
Importante: >30

Homocisteinemia > 13 umol/I

Identificadas pelos métodos de imagem

Colesterol total > 200 mg/dl ou LDL > 160
mg/dl ou uso de droga hipolipemiante.

Cerebral média, anterior, posterior e
vertebrobasilar.

Pelo menos um dos fatores abaixo:

- deficiéncia da proteina C,
- deficiéncia da proteina S,

i fili . . .
rombofilia - anticorpos antifosfolipideos,
- deficiéncia da antitrombina llI,
- fator V de Leiden.
Género Masculino e feminino

Idade (anos) por ocasiao do AVCI.

Nao incluimos a mutacao do gene da
protrombina, pois apenas os pacientes
admitidos mais recentemente realizaram esse
exame.

AVCI - acidente vascular cerebral isquémico.

Quando foram considerados apenas os casos de etiologia
definida, a prevaléncia do FOP foi de apenas 15% (12/80).
No subgrupo de AVCI classificados como criptogénicos, o FOP
esteve presente em 40% dos casos (35/88). Essa diferenca
mostrou-se significativa, configurando uma razao de chances
bruta de 3,7 (IC 95% 1,8-7,9).

Para a analise multivariada, 20 pacientes, nos quais alguma
das varidveis ndo contava com as respostas necessdrias,
foram desconsiderados. As caracteristicas desses pacientes
foram indistinguiveis dos demais 148 que permaneceram
na analise.

Com base na andlise univariada, trés varidveis foram
consideradas na regressao logistica: FOP, nimero total
de lesdes no encéfalo e hiper-homocisteinemia. Do total
de varidveis consideradas no modelo final apenas duas
se associaram com o tipo de AVCI: presenca de FOP
(RC =3,3 1C95% 1,5-7,4) e nGmero total de lesdes no

ajustada
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encéfalo (RCaiusmda=O,4 IC95% 0,2-0,9) (tab.3). O mesmo
modelo foi testado, agora substituindo FOP por intensidade
do shunt, demonstrando que o AVCI criptogénico associa-se
a shunts mais intensos (fig.1). Foram testadas interagoes entre
as variaveis de interesse, sem mudanga no modelo final.

Discussao

O presente estudo demonstrou, mediante uma andlise
multivariada, que pacientes jovens (menos de 45 anos),
com AVCI de causa indeterminada, podem ter sua etiologia
relacionada a presenca de um forame oval patente.
Especificamente, constatamos que essa associagao foi mais
importante naqueles casos em que o shunt foi mais intenso.
Além de uma associacao, esses resultados falam a favor de
uma relacdo causal entre FOP e AVCI. Confirmada essa
hipdtese, as possibilidades etioldgicas para os casos de AVCl e
ataque isquémico transitério devem ser ampliadas, incluindo
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Tabela 3 — Andlise uni e multivariada, com as respectivas razées de chances (RC) e intervalo de confianca (IC95%), considerando
como variavel dependente AVCI criptogénico ou nao

Bivariada
Variavel
n RC
Nao 121 1,00
Forame oval patente
Sim 47 3,74
O0a2 129 1,00
Total de lesoes
3 ou mais 31 0,44
. . Néo 95 1,00
Hiper-homocisteinemia
Sim 60 0,50
Nao 98 1,00
Dislipidemia
Sim 65 0,60
Idade (anos) continua 168 0,99
Masculino 75 1,00
Género
Feminino 93 0,93
_ Nunca 99 1,00
Tabagismo
Sim 61 0,90
. . Nao 108 1,00
Hipertensao arterial
Sim 59 0,93
Nao 131 1,00
Trombofilia
Sim 27 1,19
Nao 159 1,00
Diabete melito
Sim 9 0,44
1 145 1,00
Regido comprometida
2 ou mais 6 0,45
Nao 58 1,00
Anticoncepcional
Sim 19 1,71
14 -
12 +
o 10
3
3%
T 6 48
(s}
€ 4]
)1 1,0 1,4
0 T 1
Nenhum Leve Moderado/Importante
Shunt

Fig. 1 - Razao de chances (RC), ajustada, da intensidade do shunt e tipo de
AVCI (criptogénico ou de causa definida).

a paténcia do forame oval.

Dentro desse contexto, além do diagnéstico do FOP,
o ecocardiograma transesofagico também possibilita a
descricao de varias caracteristicas morfofuncionais do septo
interatrial que permitem classifica-lo como de risco para
o AVCI'*'®. Encontramos, nesse estudo, que o shunt mais
intenso apresentou uma associagao significativa com o AVCI

Modelo final

1IC 95% P RC 1IC 95% P

- - - 1,00 - - -
2,16 6,48 0,001 3,32 1,49 7,38 0,003
- - - 1,00

0,24 0,79 0,045 0,36 0,15 0,86 0,022
0,31 0,81 0,038 - - - -
0,38 0,96 0,118 - - - -
0,97 1,02 0,609 - - - -
0,60 1,46 0,824 - - - -
0,56 1,43 0,738 - - - -
0,58 1,48 0,811 - - - -
064 221 0683 - - - -
015 1,24 0251 - - . .
0,13 1,62 0,370 - - - _
078 3,75 0321 - - - -

de etiologia nao-definida, mesmo quando ajustado para as
demais varidveis independentes. Dois aspectos merecem
destaque. Primeiro, o fato de que, dentro dos critérios de
causalidade, a relacao dose-efeito esta sendo atendida’, o
que, considerando os demais, fala a favor da relagao etioldgica
do FOP nos casos de AVCI criptogénico. O segundo fato tem
implicagoes terapéuticas, demonstrando que a intensidade
do shunt deva ser um dos principais fatores na estratificagao
de risco para indicagao de fechamento do FOP. De fato,
vdrios artigos ja consideram essa possibilidade, porém, em
conjunto com outros fatores que nao incluimos na presente
andlise, como presenga concomitante de aneurisma do
septo interatrial e valvula de Eustachio proeminente. Além
do FOP, apenas uma outra varidvel mostrou-se como
preditora independente para o AVCI criptogénico ou de
causa definida, que foi o total de lesées encefalicas. Quando
trés ou mais lesdes foram identificadas no encéfalo pelos
exames de imagem (tomografia computadorizada e ou
ressondncia magnética nuclear - RMN) houve uma chance
64% maior de o AVCI ser de causa definida (RCajusmda=O,36
IC95%, 0,15 a 0,86). E importante destacar que o total de

Arq Bras Cardiol 2007; 88(5) : 514-520
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lesdes tem aqui duas interpretagdes, nao excludentes. Pode
representar a presenga de lesdes mdltiplas, de um mesmo
evento isquémico e/ou lesdes de eventos temporalmente
distintos. Como nossos pacientes foram investigados numa
fase tardia do AVCI, nao tivemos como distinguir essas duas
possibilidades. De qualquer forma, podemos inferir que, no
AVCI, no qual a participagdo do FOP é considerada suspeita,
a recorréncia e ou lesdes mdltiplas sao relativamente baixas,
pelo menos quando comparado com causas cardioembdlicas
mais freqlientes, como a fibrilagao atrial e a cardiopatia
chagasica. Importante destacar que expressivos 118 dos 168
pacientes (70%) realizaram o estudo de imagem encefalica
com RMN, que é considerado o melhor método para esse
tipo de andlise.

Embora nado tenha sido apontada como variavel
independente na regressao logistica, a analise univariada
mostrou que a hiper-homocisteinemia se associou com o tipo
de AVCI (RC=0,5 IC95%, 0,31 a 0,81; p=0,038). Diversos
estudos, um dos quais produzido na nossa Instituigao'’,
demonstram a participacdo da hiper-homocisteinemia
em eventos isquémicos encefdlicos como fator de risco
independente. No caso em particular da presente investigacao,
a associagao observada, pelo menos na analise univariada, foi
no sentido de uma associagado do AVCI de causa definida
com niveis séricos elevados de homocisteina. O fato de
essa varidvel nao ter permanecido no modelo final deve
ser interpretado com cautela, tendo em vista as limitagdes
inerentes a estudos com andlise multivariada'®, além do fato
de que, possivelmente, essa varidvel ndo se comporte de forma
diferente entre AVCI de causa definida ou nao.

N

Quanto a trombofilia, constatamos que nao houve
associagao com AVCI criptogénico, tanto na andlise
univariada, como multivariada. Ou seja, 18,2% dos pacientes
com AVCI criptogénico eram portadores de algum tipo
de trombofilia, contra 14,5% entre aqueles com AVCI de
causa definida. As trombofilias podem ser classificadas
como, predominantemente, arterial ou venosa. No contexto
da presente analise pesquisamos somente as trombofilias
venosas, ja que essas, potencialmente, poderiam estar
relacionadas com a embolia paradoxal. Em que pese o fato
de existir evidéncia de associacao entre mutagao do gene da
protrombina (trombofilia venosa) e AVCI criptogénico'®?, nao
dispiinhamos a época dessa dosagem. Dos 26 pacientes com
trombofilia venosa, a grande maioria (21 casos, 81%) ocorria

por deficiéncia de proteina S. A associagao de trombofilia
venosa e o tipo de AVCl ainda é uma questao em aberto na
literatura, com vdrios estudos conflitantes. Nossos resultados
apontam para a inexisténcia dessa associacao.

As demais varidveis testadas (idade, género, dislipidemia,
hipertensao arterial, diabete melito, anticoncepcional oral e
tabagismo), mesmo na analise univariada, ndo se mostraram
associadas com o tipo de AVCI. Entretanto, todas essas
variaveis sao consideradas como fatores de risco tradicionais
para doengas cerebrovasculares. Nesse sentido, devemos
destacar dois aspectos que possam justificar nossos resultados.
Primeiramente, o fato de tratar-se de uma série de pacientes
jovens, com menos de 45 anos, onde a prevaléncia desses
fatores é relativamente baixa. O segundo aspecto prende-
se ao fato de que o delineamento do presente estudo nao
permite tirar conclusées sobre fatores de risco para o AVCl, ja
que todos os individuos envolvidos encontravam-se com esse
diagnéstico. O que se estd avaliando €, na verdade, os fatores
associados ao tipo de evento: com ou sem causa definida.
Nesse sentido foi que encontramos somente a presenga de
FOP (incluindo a intensidade do shunt) e o nimero de lesoes
encefélicas, como associadas ao tipo de AVCI.

Tendo essas consideracdes como pano de fundo,
entendemos que a melhor forma de conduzirmos as discussoes
que envolvem a possibilidade de uma relacao causal deva
seguir preceitos estabelecidos para situagbes prévias
equivalentes. Dentro desse panorama é que resgatamos os
consagrados critérios de causalidade”?°, destacando as
evidéncias disponiveis na literatura sobre uma possivel
associagao, ou nao, entre FOP e AVCI. Assim, elaboramos
a tabela 4, onde tentamos responder aos nove critérios de
causalidade no presente contexto. Considerando a base
de conhecimento até o momento acumulada, acreditamos
que a melhor resposta para essa questdo possivelmente vird
com a divulgagao dos ensaios clinicos randomizados, ora em
curso, comparando a efetividade do fechamento do FOP
versus o tratamento clinico e a recorréncia de AVCI. Até |3,
resta-nos refletir, com base nas evidéncias disponiveis, sobre
uma provavel relagao causal e suas repercussdes no processo
decisério terapéutico.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflitos de interesses pertinentes.

Tabela 4 - Critério de avaliacao de uma relagao causal’

Critério Questao fundamental

A exposicao antecedeu o

Sequiéncia temporal desfecho?

Forca da associacao Quao forte é o efeito?

Arq Bras Cardiol 2007; 88(5) : 514-520
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Seria pouco provavel imaginar que o FOP surgiria ap6s o evento
isquémico encefélico. Trata-se de uma estrutura anatémica presente
desde a vida intra-uterina.

Tanto o presente estudo como, em particular, uma metanalise,
envolvendo 9 sobre AVCI, criptogénico e de causa conhecida, entre
individuos com menos de 55 anos21, mostraram uma razao de
chance maior que 3,0.
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Continuacao da tabela 4 — Critério de avaliacao de uma relacao causal’

Outros constataram o mesmo

Consisténcia da associacao .
efeito?

Gradiente bioldgico Ha relacao dose-resposta?

A exposicao leva somente ao

Especificidade da associacao desfocho?

Plausibilidade biolégica A associagao faz sentido?

Coeréncia com conhecimento
prévio

A associacao é consistente com
as evidéncias disponiveis?

Existe ensaio clinico

Evidéncia experimental .
P randomizado sobre o tema?

Analogia A associacao é semelhante a outras?
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