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Resumo

A comunicagdo do septo atrial (CIA) representa,
aproximadamente, de 6%-10% dos defeitos cardiacos
congénitos, com incidéncia de 1 em 1.500 nascidos vivos.'
Forame oval patente (FOP) é mais comum e esta presente em
mais de 20%-25% dos adultos.? Sindromes clinicas associadas
a CIA e FOP sao variaveis, com implicagoes abrangendo a
medicina pediétrica e adulta, neurologia e cirurgia.

O interesse adicional na anatomia do septo interatrial
(SIA) aumentou substancialmente nas Gltimas duas décadas,
com evolugdo simultanea dos procedimentos percutdneos
envolvendo cardiopatia estrutural do lado esquerdo
e procedimentos eletrofisiolégicos. Idealmente, essas
intervengdes baseadas em cateter requerem rota direta
para o atrio esquerdo (AE) através do SIA, necessitando
completo entendimento de sua anatomia. Atualmente,
tecnologias de imagem sofisticadas e ndo invasivas como
ecocardiografia transesofdgica bidimensional (ETE 2D)
e tridimensional (ETE 3D), ressonancia cardiaca (RMC)
e tomografia computadorizada (TC) passaram por um
extraordinario desenvolvimento tecnolégico, fornecendo
detalhes anatomicos das estruturas cardiacas visualizadas
em formato 2D e 3D e sao essenciais para diagndstico e
tratamento de pacientes com doengas cardiacas.

A avaliacdo da anatomia e anormalidades do SIA,
portanto, requer abordagem padronizada e sistematica,
integrando modalidades diagnésticas e fornecendo avaliagao
adequada e uniforme para terapias cirdrgicas e transcateter.

Anatomia do septo interatrial

O SIA tem trés componentes: septo primum (SP), septo
secundum (SS) e septo do canal atrioventricular. O seio
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venoso ndo é um componente do SIA verdadeiro, mas sim
uma estrutura adjacente, através da qual pode ocorrer uma
comunicagao atrial.**

Os atrios se desenvolvem primeiro como cavidade
comum. Em aproximadamente 28 dias de gestagdo, o
SP, oriundo do teto atrial, comega migrar em diregao aos
coxins endocérdicos em desenvolvimento. Durante essa
transicdo, o espago entre o SP e o coxim endocardico
é denominado “6stio primum embrionario” ou “forame
primum” (Figura 1A, 1B).

Figura 1 - Esquema demonstrando o desenvolvimento normal do SIA. A) SP
cresce a partir do teto atrial. B) Fenestracdes se desenvolvem dentro do SP.
C) SS desenvolve-se por dobradura da parede atrial. O éstio secundum atua
como conduto para passagem direita-esquerda de sangue oxigenado. D) Na
borda anterossuperior da FO, o SP e o SS permanecem n&o fundidos, o que
constitui o FOP. A seta denota sangue fluindo através do FOP do AD embrionério
para o AE. Os pontos azuis e roxos representam o desenvolvimento do influxo
das veias cavas e pulmonares para os atrios. CE: coxim endocardico; FO: fossa
oval; FOP: forame oval patente; OP: éstio primum,; OS: éstio secundum; SAI:
septo interatrial; SP: septo primum; SS: septo secundum.
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Figura Central: Papel do Ecocardiograma na Avaliacdo do Septo Interatrial e Pesquisa de Forame Oval
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SEPTO INTERATRIAL X FORAME OVAL PATENTE X AVC CRIPTOGENICO

FOP — 20%-25% adultos

Estudos documentam associagdo FOP — AVC
Criptogénico (Embolia Paradoxal)

AVC Criptogénico — 25-40% Isquemias
Cerebrovasculares

Nem todo FOP precisa ser fechado

ETE padrdo de imagem para avaliar SIA, suas
relacdes anatdmicas e caracteristicas do FOP

Identificar AVC — FOP como causa provavel —
beneficio com tratamento intervencionista

=

« Critérios clinicos e imagem (RoPE escore)

« Critérios Ecocardiograficos
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Imagem cedida pela Dra Vera Demarchi Aiello, Laboratério de Anatomia Patolégica do Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da FMUSP.

O SS desenvolve-se a direita do SP, estendendo-se superior,
posterior e inferiormente e é resultado de dobradura do teto
atrial em vez de estrutura membranosa verdadeira (Figura 1C);
Sobreposicao do SP no lado atrial esquerdo torna-se o assoalho
de depressao ovalada (fossa oval), delimitada pela borda
resultante da dobradura SS, vista no lado atrial direito. O
6stio primum se fecha pela fusdo das células mesenquimais
do SP com coxins endocérdicos. Aos dois meses de gestacao,
0 SS e o SP se fundem, deixando o forame oval como Unica
comunicacao residual (Figura 1D). O SP funciona como vélvula
de retalho na vida fetal, direcionando o fluxo sanguineo do atrio
direito (AD) para AE através do 6stio secundum ou forame oval,
sendo essencial para fornecer sangue oxigenado da placenta
para 6rgaos vitais. Ap6s o nascimento, essa abertura se fecha
quando pressao mais alta no AE empurra o flap da valvula contra
a borda muscular. Se a adesao estiver incompleta em toda a
margem do rebordo, permanece o FOP (Figura 2A, 2B, 2C).

Quando observado por perspectiva atrial direita, o SIA
aparece como extensa drea, delimitada inferior e superiormente
pelos orificios da veia cava inferior (VCI) e veia cava superior
(VCS), respectivamente; anteroinferiormente, esta superficie é
limitada pelo orificio do seio corondrio, anterossuperiormente,
pelo seio adrtico nao-corondrio e por fim, anteriormente pela
regido de implante da cdspide da valva tricispide. A ETE 3D é
amelhor modalidade de imagem para descrever essa superficie
e suas relagdes anatomicas, de perspectivas atrial esquerda e
direita com precisao comparavel ao de espécimes anatémicos
(Figura 2D, 2E, 2F, 2C). Anatomistas descrevem o SIA como uma
separagao interposta entre AD e AE. Portanto, a pungao do SIA
cria uma comunicacao direta entre os atrios sem invadir tecidos
epicardicos. Todavia, esta definigdo corresponde, de fato, ao
assoalho da fossa oval (FO), que se assemelha a depressao do
tipo cratera, quando a face atrial direita do septo é visualizada
“en face ou frontal” (Figuras 2A, 2B, 2D e 2F) e como parede
fina sobreposta do lado atrial esquerdo (Figuras 2C, 2E e 2C).

A FO é, portanto, o SP embrionario, e cobre cerca de 20%
da area supracitada, sendo definida como “septo verdadeiro”.*
A area muscular que circunda as margens superior, posterior e
inferior da FO que a primeira vista parece estar interposta entre
os atrios, o “’septo secundum ou limbo da FO”, como vimos,
na verdade, ndo separa realmente AD do AE. A Dissecgao dessa
area revela que se trata de dobradura da parede atrial e a puncao
dessa regido interna do AD produz saida das cavidades atriais
para tecidos adiposos “externos” que ocupam a dobradura.
Assim, essa dobradura é, sem divida, um “falso septo” (Figura 3).

Entretanto, para consisténcia com a literatura, refere-se a
dobradura da parede atrial como SS. Corretamente descrita no
século 19 por Waterston® e conhecida como sulco interatrial
de Sondergaard, essa dobradura é preenchida por quantidade
variavel de tecido adiposo epicdrdico e pequenos vasos. A ETE
2D pode, potencialmente, identificar o tecido adiposo, com
aparéncia caracteristica de ampulheta, mas em individuos
normais, o sulco interatrial é quase virtual, portanto, dificil
distinguir uma pequena quantidade de tecido adiposo entre
as duas paredes atriais que se assemelham a parede Gnica.
Em outros pacientes, o tecido adiposo é particularmente
intrusivo, invadindo o sulco interatrial e separando as paredes
atriais (Figura 4).

A TC pode identificar tecido adiposo com base nos limiares
de atenuagao, entretanto, apesar da alta resolugdo espacial
da técnica, os limites entre o tecido adiposo e a parede atrial
permanecem indistintos. A melhor modalidade de imagem para
ilustrar essa arquitetura é a ressonancia cardiaca (RMC), cuja
imagem do septo mantem o mesmo formato 2D que ETE 2D.
A RMC permite uma distingao clara entre o tecido muscular e
o adiposo (Figura 3B).

A FO pode ter diferentes tamanhos e localizagoes,
dependendo da extensao variavel, tanto do tecido da lamina,
quanto do sulco interatrial, que nao é uniforme em toda a
FO (Figura 4). Definir o tamanho da FO é importante porque
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Figura 2 - Espécime anatémico do SIA de perspectiva atrial direita (A, B) e atrial esquerda (C) mostrando SP e SS ndo completamente fundidos, o que constitui
0 FOP A seta denota o pertuito por onde o sangue flui através do FOP do AD para o AE, cortesia de Dra Veera Demarchi Aiello, Laboratdrio de Anatomia
Patolégica do Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da FMUSP. Imagens ecocardiogréficas transesofagicas tridimensionais (modo 3D Zoom) do SIA e
estruturas adjacentes. Visdes (modo 3D Zoom) en face ou frontal do SIA de perspectiva atrial direita (D) e atrial esquerda (E), respectivamente. (F, G) Visdes
“en face” (modo 3D Zoom - True Vue) do SIA mostrando o assoalho da FO (seta). Ao Asc: aorta ascendente; FO: fossa oval; FOP: forame oval patente; SC:
seio coronariano; NC: seio adrtico ndo coronariano; SP: septo primum; SS: septo secundum; VCI: veia cava inferior; VCS: veia cava superior; VM: valva mitral;

VPSD: veia pulmonar superior direita.
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Figura 3 - (A) Espécime anatémico mostrando a drea muscular que circunda a FO, interposta entre AD e AE, o “SS” ou “limbo da FO", que é uma dobradura
da parede atrial. A pungdo dessa regido interna do AD produz saida das cavidades atriais para tecidos adiposos “externos” que ocupam a dobradura (“falso
septo”). (B) Imagem transversal de RM obtida em paciente com hipertrofia lipomatosa do SIA, mostrando duas “pseudomassas” preenchidas por tecido
adiposo localizadas superiormente, contiguas a veia cava superior e inferiormente ao septo atrioventricular. AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; FO: fossa

oval; SS: septo secundum.
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Figura 4 - Imagens ecocardiograficas transesofégicas do SIA através da visdo bicaval mostrando diferentes tamanhos de FO. (A, F) Presenca de tecido adiposo
significativo no SS ou sulco interatrial (setas), dando ao SIA aparéncia de ampulheta. (B, D, E) Pouco tecido adiposo, tornando o sulco atrial (seta) quase
virtual. (C) Significativo acumulo de tecido adiposo na dobradura interna do septo (invadindo o sulco interatrial ou SS) (setas vermelhas), sem comprometer a
ldmina da FO (setas brancas), a chamada hipertrofia lipomatosa. AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; FO: fossa oval; SAl: septo interatrial; SS: septo secundum;

VCI: veia cava inferior; VCS: veia cava superior.

o local mais seguro para pungao transeptal (PTS) é através
da mesma. Dada a grande variedade de procedimentos em
cardiopatia estrutural tratadas por via percutanea, o local da PTS
(sempre dentro da FO) varia de acordo com o procedimento
realizado (PTS local-especifico). Por exemplo, para implantar um
dispositivo oclusor de apéndice atrial esquerdo na orientagao
correta, o operador puncionara o septo em uma posigao posterior
e inferior, enquanto para procedimento de valva mitral a posigao
é mais alta (Figura 5A, 5B).

Geralmente, a FO maior esta em grandes atrios e a FO menor
estd associada ao acimulo de tecido adiposo na dobradura
interna, a chamada hipertrofia lipomatosa (Figura 4C).

Outra drea de interesse € a regido anterosuperior, que confina
o seio pericardico transverso e, através dele, a raiz adrtica, a
estrutura mais importante préxima a FO. Alguns milimetros
separam a margem anterosuperior da FO da parede atrial direita,
que recobre o seio adrtico ndo corondrio. De fato, a complicacao
mais temida da PTS é a pungao da raiz da aorta (Figura 5C).

Hipertrofia lipomatosa

O termo hipertrofia lipomatosa do SIA, criado por Prior em
1964, é questiondvel, pois ao contrario do lipoma, o tecido
da hipertrofia lipomatosa nao é encapsulado e o actimulo de
gordura é caracterizado histologicamente por hiperplasia de
adipécitos (nimero aumentado), ndo hipertrofia (tamanho

2

aumentado). Esse acimulo de adipécitos é externo ao

coragao, preenchendo o sulco interatrial. As Imagens de
RMC podem definir a natureza externa desse tecido adiposo
(Figura 3B). Embora o actimulo de tecido adiposo dentro
do sulco interatrial (SS) tenha aparéncia caracteristica de
ampulheta na ecocardiografia, tanto ETE 2D quanto 3D
(Figura 4) geralmente nao conseguem diferenciar claramente
o tecido adiposo das paredes atriais. As bordas hipertréficas
foram definidas com espessura do SS de 8 mm, enquanto a
lipomatosa, com espessura de 15 mm.

A Hipertrofia lipomatosa do SIA é benigna, embora grande
quantidade de tecido adiposo possa esporadicamente obstruir
a entrada da VCS ou criar distorgao das paredes atriais, com
consequentes arritmias.

Bolsa Septal (Septo Pouch) e Crista Septal

Anomalias na fusdo do SIA podem resultar em variantes
anatdmicas, incluindo bolsa septal atrial, crista septal atrial
esquerda, e anatomia mista que inclui bolsa e crista.®

Bolsa septal, estrutura semelhante a bolsa de canguru,
sem shunt interatrial, abre-se com mais frequéncia no AE,
ou, menos comumente, no AD, ocorrendo provavelmente
por causa de fusdo incompleta entre SP e SS (Figura 6A-6F).

Em 2006, Roberson et al., descreveram malformacao do
SIA consistindo em SIA duplo com camara na linha média.”
Acredita-se que esta descrigdo seja consistente com grande
bolsa septal. Ainda nao esta claro, porém tem sido sugerido
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Figura 5 - (A, B) Imagens ETE 3D biplanar (X-plane) guiando a pungéo transeptal atrial local-especifico para procedimento de oclusdo percutinea de apéndice atrial
esquerdo em posigao mais posterior e inferior do septo. A seta indica um cateter de pungado bem posicionado. (C) Imagem de ETE 3D en face (perspectiva atrial direita) do
SIA mostrando a proximidade (seta dupla) do seio adrtico ndo-coronariano com a regido da FO. Seio adrtico e porgdo proximal de aorta ascendente delineados. AD: atrio
direito; AE: atrio esquerdo; Ao Asc: aorta ascendente; FO: fossa oval; NC: seio adrtico ndo-coronariano; VAO: valva adrtica; V/CI: veia cava inferior; VSC: veia cava superior.

Figura 6 - Imagens ecocardiograficas transesofagicas mostrando estrutura semelhante a bolsa em SIA em visao bicaval bidimensional (A) e tridimensional (B) com
o orificio da bolsa septal esquerda (setas curvadas). (C e D) Doppler em cores (C) e uso de microbolhas de salina agitada (D) mostrando auséncia de shunt septal.
Imagens ecocardiogréficas em (E e F) Visdo “en face” do SIA, de perspectiva atrial esquerda (E) e direita (F). Imagens ecocardiograficas transesofagicas de SIA
com presenga de crista septal. (G) Visdo bidimensional bicaval mostrando imagem de crista septal (seta). (H) Visdo bidimensional bicaval mostrando integridade
do SIA durante inje¢do de contraste de salina agitada. (I) Visdo en face (3D Zoom) do SIA de perspectiva atrial esquerda mostrando morfologia ecocardiografica
tridimensional da crista septal (setas). AD: étrio direito; AE: atrio esquerdo; Ao Asc: aorta ascendente; SC: seio coronariano; SAI: septo interatrial; VCI: veia cava
inferior; VCS: veia cava superior; VPSD: veia pulmonar superior direita.
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que o sangue estagnado nesta bolsa pode ser um possivel
nicho para formagao de trombo e embolia.*? As ETEs 2D e 3D
sao as melhores técnicas para obter imagens da bolsa septal.

A FO e o sulco interatrial constituem a extensa drea que
recobre a parede medial do AE. Esta drea, com excecao
da bolsa septal, é quase desprovida de outras estruturas.
Entretanto, embora raramente, a proeminente formagao
em crista semelhante a membrana ao longo da FO e se
estendendo até a parede livre atrial tem sido observada.’® A
crista septal atrial, caracterizada por estrutura tubular no lado
atrial esquerdo do SIA, decorrendo ao longo da FO, é uma
area de tecido espessada localizada e acredita-se que seja
devido a fusdo irregular dos septos (Figura 6G-6l). A presenga
de crista atrial esquerda pode potencialmente interferir na
PTS em pacientes submetidos a procedimentos transcateter.

Forame Oval Patente

O FOP nao é uma verdadeira deficiéncia do SIA, pois ndo ha
deficiéncia estrutural do tecido, mas uma separagao potencial
entre SP e SS, localizada na porcao anterosuperior do SIA.> O
forame permanece funcionalmente fechado enquanto a pressao
do AE for maior que a pressdao do AD, podendo ser apenas
funcionalmente patente e ter aparéncia de tdnel, com o SP
formando uma vélvula oscilante (Figura Central e Figura 2). As
diferencas relativas nas pressoes atriais podem resultar em desvio
intermitente de sangue. Entretanto, o FOP também pode ser
uma abertura eliptica verdadeira entre os étrios (Figura 7A-7C).

Alguns casos de FOP resultam do “estiramento ou
stretching” da banda limbica superior do SS por dilatagao e
remodelamento atrial (Figura 7D). Em outros casos, o SP é

verdadeiramente aneurismatico, e como tal, ndao consegue
fechar completamente a CIA (Figura 7E-7H). O tamanho
do FOP em estudos de autopsia varia de 1T a 19 mm (média
de 4,9 mm)."

Para fins de nomenclatura, o ““FOP’’ é referido como a
passagem de sangue da direita para a esquerda, demonstrado
ao Doppler em cores ou injecao de contraste de salina, sem
verdadeira deficiéncia do SIA. O “/FOP com fluxo da esquerda
para a direita”” ocorre quando a hemodinamica atrial decorre
da abertura potencial da comunicacao do forame, resultando
em passagem de sangue da esquerda para direita demonstrado
pela imagem Doppler (Figura 7). Quando o FOP é estirado
por hemodinamica atrial, cria um defeito no septo, que é
chamado de FOP “'stretched”, podendo resultar em fluxo
de sangue da esquerda para a direita e/ou da direita para a
esquerda, dependendo das diferengas nas pressoes atriais.

Aneurisma do Septo Atrial

O Aneurisma do septo atrial (ASA) é uma redundancia
ou deformidade sacular do SIA, sempre limitado a lamina da
FO, e associado ao aumento da mobilidade do tecido septal.
A melhor modalidade de imagem para visualizar o ASA é a
ETE 3D (Figura 8).

O ASA ¢é definido como uma excursao do tecido septal
(lamina da FO) = 10 mm do plano septal para AD ou AE
ou excursao total combinada direita-esquerda de 15 mm.
A excursao do SIA pode ser documentada usando imagem
2D, bem como avaliagado modo M quando o cursor modo M
é alinhado perpendicularmente ao plano septal. Isso pode ser
feito na incidéncia bicaval na ETE (Figura 8D, 8E).

Figura 7 - Visdo en face ecocardiogréfica transesofagica tridimensional (modo 3D Zoom) do SIA, mostrando o aneurisma da ldmina da FO associado a
descontinuidade eliptica (setas) entre os atrios de perspectiva atrial esquerda (A) e direita (B) e confirmada com Doppler em cores (C). (D) Imagem transesoféagica
bidimensional de FOP “stretched “ (seta curva) em visdo bicaval com fluxo ao Doppler colorido da esquerda para a direita. (E, F) Imagem transesofagica
bidimensional do SIA com mobilidade excessiva da lamina da FO e (G) FOP associado (seta vermelha) demonstrado ao Doppler colorido com fluxo da
esquerda para direita e passagem intermitente de microbolhas de salina agitada da direita para esquerda (H). AD: étrio direito; AE: étrio esquerdo; Ao: aorta;
Ao Asc: aorta ascendente; FO: fossa oval; SC: seio coronariano; SAI: septo interatrial; VCS: veia cava superior; VCI: veia cava inferior; VM: valva mitral;

VPSD: veia pulmonar superior direita.
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Figura 8 - Imagens ecocardiograficas transesoféagicas do SIA. (A) Visdo bidimensional bicaval mostrando deslocamento acentuado da ldmina da FO em diregdo ao
AD, compativel com aneurisma. (B, C) Visao tridimensional en face (3D Zoom) do septo aneurismatico de perspectiva atrial esquerda e direita, respectivamente.
Imagens ecocardiograéficas transesofégicas bidimensionais do septo interatrial. (D) Vis&o bicaval mostrando o deslocamento da lamina da FO em diregdo ao AE,
compativel com o ASA. (E) Modo M de ASA demonstrando mobilidade maior que 15 mm da lamina da FO. AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; ASA: aneurisma
do septo atrial; D: distancia; FO: fossa oval; VCI: veia cava inferior; VCS: veia cava superior.

A prevaléncia do ASA é de 2% a 3%'? e tem sido associado
a presenga e maiores tamanhos de FOP e prevaléncia
aumentada de acidente vascular cerebral (AVC) criptogénico
e outros eventos embélicos e miltiplas fenestrages septais,
que devem ser avaliadas cuidadosamente usando imagem
Doppler colorido. A presenga e extensao do ASA é fator na
selecao do dispositivo oclusor de FOP. Um dispositivo grande
pode ser escolhido para abranger e estabilizar o SIA ou um
menor para melhor conformagao com o ASA.

Valvula de Eustaquio e Rede Chiari

A Vélvula de Eustaquio é o remanescente embrioldgico
da valvula da VCI que, na vida fetal, direciona o fluxo da
VCI através da FO, e se estende da jungao entre a VCl e
o AD. Considerada proeminente quando sua protrusdo é
= 10 mm dentro do AD. A Vélvula de Eustaquio grande
ou proeminente no contexto de FOP, pode contribuir
indiretamente para embolia paradoxal, impedindo o
fechamento espontaneo do forame' ou quando, préxima ao
SIA, pode interferir na implantacao do lado AD do dispositivo
oclusor septal.

A Rede de Chiari é remanescente da vélvula direita do
seio venoso e aparece como malha de estruturas filamentosas
em varios locais do AD, inclusive préximo a desembocadura
da VCI e do seio coronario. Esta presente em 2%-3% da
populacao geral e esta associada a presenca de FOP e ASA.™
A Rede Chiari pode interferir na passagem de cateteres
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e dispositivo através do AD. Portanto, a identificacao da
presenca de rede Chiari deve fazer parte da avaliagao
ecocardiogréfica.

Avaliacao ecocardiografica do septo interatrial

A ETE 2D oferece informacoes anatdmicas incrementais
comparado ao ecocardiograma transtorécico (ETT) para avaliagao
do SIA, também melhora a visualizacao do SIA e das estruturas
adjacentes. O SIA tem estrutura anatdmica tridimensional e
dindmica, ndo sendo verdadeiramente plano, com limitagoes
em sua avaliagao usando qualquer forma de ecocardiografia 2D.
Aimagem 3D oferece visdes exclusivas do SIA, e, em particular,
permite visdo “en face” ou frontal da FO e seus arredores
(Figura 2). A imagem biplanar bidimensional (ou triplanar) é uma
modalidade advinda da tecnologia 3D, com vantagem de exibir
e visualizar imagens ecocardiogréficas simultaneas, com alta taxa
de quadros e excelente resolugao temporal (Figura 5A, 5B). Um
plano ortogonal de imagem exibido simultaneamente fornece
informagoes incrementais em comparagao com a imagem
uniplanar, e é adequada para orientagdo de procedimentos
transcateter.'®

ETE 2D x SIA: visdes miltiplas e sequenciais devem ser usadas
para avaliagdo completa e sistemdtica do SIA, determinando
tamanho, forma e localizagdo de qualquer CIA e sua relagao
com estruturas circundantes. Recomenda-se uma avaliagdo
sequencial a partir das visdes padrao com aumento gradual no
angulo do transdutor em séries de 152 de incrementos, para
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varrer o feixe de ultrassom através das areas de interesse. O
Doppler colorido é aplicado posteriormente com escala reduzida
a aproximadamente 35-40 cm/s para identificar fluxos de baixa
velocidade através de pequena fenestragao, o FOP ou CIA
menor. Na ETE, cinco visdes de base sdo usadas para avaliar o
SIA: Esbfago superior de eixo curto, eséfago médio de eixo curto
da valva adrtica, esdfago médio quatro cdmaras, es6fago médio
bicaval e esdfago médio eixo longo.

ETE 3D x SIA: adquire-se dados volumétricos 3D em suas
apresentagoes setorial limitada (live 3D), zoom e volume
completo (full-volume) a partir de visdes principais: es6fago
médio de eixo curto, bicaval, bicaval sagital e quatro camaras.
Quando o SIA é visto a partir do AE, deve ser orientado com a
veia pulmonar superior direita na posigao de 1 hora. Quando
exibido do AD, a VCS deve estar localizada na posicao de
11 horas (Figura 2D, 2E).

Avaliacao ecocardiografica do Forame Oval Patente

O ETT é usado para a avaliacao inicial de FOP; entretanto,
a ETE é necessaria para avaliagdo mais abrangente de
anormalidades septais, por melhor qualidade da imagem. A
ETE ndo é invariavelmente necessaria para avaliagao de FOP se
o fechamento nao estiver sendo considerado, porém deve ser
realizado em todos os pacientes avaliados para procedimento
percutaneo ou cirdrgico.

As visdes com ETE usadas para a avaliagdo de FOP comegam
no plano do es6fago médio com configuragoes otimizadas
para visualizar o SIA, e o plano de imagem ecocardiografico
deve ser girado, comegando em angulos multiplanares de
02, com incrementos de 152, para avaliagao septal completa.
Imagens lado a lado com Doppler colorido em escala baixa
(35-40 cm/s) sao Uteis para identificar fluxo através do FOP
e possiveis defeitos septais adicionais. A sonda podera ser
levemente retirada para melhor avaliagdo do SIA préximo a VCS
e aprofundada para melhor avaliagao do SIA préximo a VCI. A
partir de 302-502, com a VAO em corte transversal, o FOP deve
ser visualizado adjacente a aorta (Figura 7D, 7G, 7H). A rotagao
do plano de imagem deve alinhar na imagem o tdnel do FOP
Deste angulo, o comprimento do tdnel pode ser avaliado, assim
como medida a espessura do SS'* (Figura 9A-9F).

Com o FOP visualizado, contraste salino é injetado para
avaliar shunt direita-esquerda. Detalhes anatdmicos importantes
do SIA incluem localizacao do FOP (regiao anterior ou superior
da FO), comprimento total do SIA, espessura e extensao do SS,
comprimento do ttinel do FOP, tamanho do FOP, angulo entre
a VCl e FOP presenga de ASA e fenestracbes ou defeitos do
SIA (Figura 9A, 9B, 9C).

A ETE 3D é usada para definir melhor as variagbes do FOP e
mostrar que sua forma € eliptica (Figura 9A). A drea do FOP muda
durante o ciclo cardiaco e é maior durante a sistole ventricular.
A ETE 3D também é usada para guiar o procedimento de
fechamento com visdes “en face” do SIA, mostrando a relacao
do FOP e do dispositivo com estruturas adjacentes (Figura 9G-91).

Caracteristicas anatomicas especificas do FOP devem ser
avaliadas ao decidir sobre a selegao do dispositivo oclusor.
Especificamente o comprimento do tdnel do FOP, presenca
e tamanho de ASA, espessura do SS e tamanho maximo do
FOP durante o ciclo cardiaco sao importantes na selecao

apropriada do dispositivo e incidéncia menor de complicagoes
em comparagao com a estratégia de dispositivo Gnico para
todo FOP'®

Caracterizacao do Shunting

O Doppler colorido pode detectar o shunt em FOP;
contudo, o shunt é frequentemente intermitente e pode nao ser
facilmente detectavel. Quando um FOP é estirado (stretched)
por diferencas na pressao no AE e AD, o shunt da esquerda
para a direita pode ser visto no Doppler colorido (Figura 7). A
ecocardiografia com contraste usando macrobolhas de solugao
salina agitada combinada com manobras fisiolégicas, aumenta
a sensibilidade da deteccao de FOP'”'® Macrobolhas geradas
com agitagdo sao grandes para passar a vasculatura pulmonar
normal e sdo facilmente detectadas por imagem ecocardiogréfica
por sua ecogenicidade aumentada (Figura 7H). O ETT com
contraste pode ser usado para detectar o FOP com sensibilidade
e especificidade razoaveis; entretanto, a ETE é considerada o
padrao de referéncia. Seja usando ETT ou ETE, a precisao do
teste serd melhorada pelo uso de protocolo padronizado, como
abaixo, que inclui mdltiplas injecdes de solugdo salina e manobras
provocativas para aumentar a pressao do AD, como a manobra
de Valsalva (MV), tosse ou compressao abdominal.'®2

Protocolo (Figura suplementar 1):

e Inserir cateter intravenoso na veia antecubital, conectado
a torneira de trés vias.

* Combinar em seringa de 10 mL conectada a torneira, 8 mL
de solugao salina mais 1 mL de sangue do paciente, mais 1 mL de
ar; adicao de sangue a solugao de contraste resulta em aumento
da intensidade das MB detectadas pela ecocardiografia.”

* Agitar a solugao rapidamente para frente e para tras
entre duas seringas de 10 mL anexada a torneira de trés vias
para produzir bolhas.

* Injetar a solugdo agitada rapidamente na veia antecubital
junto com aquisigdo ecocardiografica de clipe longo de
imagem (cerca de 10 batimentos), registradas a partir da
visdo quatro cadmaras no ETT, e a melhor visao do SIA na ETE,
geralmente esta entre 302-1002.

* Uso de imagens biplanares pode melhorar a detecgao
de pequenos fluxos de sangue da direita para a esquerda.

Aparecimento de macrobolhas no AE dentro de 3-6
batimentos cardiacos apds a opacificagdo do AD é considerada
positiva para presenca de shunt intracardiaco. Idealmente,
as bolhas serdo visualizadas cruzando o SIA através do FOP
(10E, 10G).

Manobras fisiolégicas que aumentem transitoriamente a
pressao do AD sdo necessdrias para promover uma passagem
da direita para a esquerda das macrobolhas, a fim de identificar
o FOP quando nenhum shunt estiver presente. A MV é
comumente realizada e deve ser mantida por tempo suficiente
para que as bolhas preencham o AD, e sua eficacia pode ser
avaliada via ecocardiografia pela presenga de abaulamento
para a esquerda do SIA, indicando obtengao de pressao no AD
maior que AE. O aparecimento de macrobolhas no AE apés
3-6 batimentos cardiacos indica shunt intrapulmonar, como
malformagao arteriovenosa, que é confirmada quando as bolhas
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Figura 9 - (A) Visdo ETE 3D (TrueVue) en face do orificio eliptico do FOP. (B, C) visdo ETE 2D mostrando aumento da altura do tinel do FOP ap6s manobra de
Valsalva. (D, E) visdo ETE 2D e 3D, respectivamente, com ajustes no plano de imagem para medida do tunel do FOP. (F) visdo ETE 2D, ajustada para medida
do dngulo VCI-FOP e medida da espessura e extensdo do SS. Imagens ecocardiograficas transesofagicas durante procedimento de oclusdo percutanea de FOP
(G) Visdo bicaval mostrando dispositivo oclusor (*) bem posicionado, com discos planos e tecido septal entre os discos. (H) Imagem bicaval 3D confirmando
posicionamento adequado do dispositivo. (I) Visdo en face de perspectiva atrial direita mostrando o dispositivo oclusor e estruturas adjacentes. AD: atrio direito;
AE: atrio esquerdo, Ao Asc: aorta ascendente; FOP: forame oval patente; SS: septo secundum; VAo: valva adrtica; VCl:veia cava inferior; VCS: veia cava superior.

sao visualizadas entrando no AE a partir das veias pulmonares
e nao visualizadas cruzando o SIA (11A-11D). Outras razoes
para estudo falso-positivo de bolhas para FOP sao defeito do
septo seio venoso ou outra CIA nao identificada.

Estudos com bolhas podem resultar em achados falso-negativos
devido a opacificagdo inadequada do AD, a MV inadequada,
presenca de valvula de Eustaquio direcionando o retorno venoso
da VCl para o SIA (impedindo que MB oriundas da VCS cruzem
o septo), incapacidade de aumentar a pressao do AD acima da
pressao do AE, como na disfungao diastélica ventricular esquerda,
e baixa qualidade de imagem. Com essa qualidade, o uso de
imagens de segunda harmonica pode melhorar a identificagao e
deteccao de macrobolhas. Uma injecao na veia da perna também
pode, raramente, ser usada para superar a rede de Chiari ou vélvula
de Eustaquio muito grandes que acabam impedindo as bolhas de
preencherem o AD a partir da VCS. Pode-se quantificar o shunt
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da direita para a esquerda com base no nimero de bolhas que
aparecem no coragao esquerdo em quadro ecocardiogréfico
estatico; entretanto, este nimero depende da quantidade de
macrobolhas injetadas e de uma MV adequada.

Ecocardiografia no fechamento transcateter

Uma imagem ecocardiografica é usada para auxiliar fechamento
percutaneo de FOP, fornecendo informagoes significativas na
selecdo do paciente e dispositivo, orientagao do procedimento,
monitoramento de complicagbes e avaliagdo dos resultados. A
escolha do dispositivo oclusor deve levar em conta anatomia do
SIA e do FOP disponibilidade do dispositivo e experiéncia da
equipe. A escolha habitualmente privilegia dispositivos préprios
para fechamento dessa estrutura, entretanto, em casos especificos,
em razao da andlise da anatomia, o dispositivo escolhido pode ser
um que tenha sido idealizado para oclusao de CIA.*'
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Figura 10 - Imagens ecocardiogréficas transesofagicas. (A, B, C, D) mostram visées bidimensionais de microbolhas de salina entrando no AE a partir das veias
pulmonares direitas em paciente com fistula arteriovenosa pulmonar. (E) visdo bidimensional bicaval mostrando microbolhas cruzando o septo atrial através da
FO, confirmando presenga de FOR (F, G, H) Visdes tridimensionais en face de perspectiva atrial esquerda, confirmando a chegada das bolhas no AE (seta) através
do FOP, AD: étrio direito; AE: atrio esquerdo; FO: fossa oval; FOP: forame oval patente; VPID: veia pulmonar inferior direita; VPSD: veia pulmonar superior direita.

Em outubro de 2016, o Food and Drug Administration dos EUA
(FDA) aprovou uso do oclusor Amplatzer PFO (St. Jude Medical,
Inc.) para fechamento percutaneo de FOP e tornou-se o primeiro
dispositivo comercialmente disponivel nos Estados Unidos para uso
em pacientes com AVC criptogénico presumidamente mediado
por FOP Trés dispositivos estudados no Estados Unidos em grandes
ensaios clinicos randomizados sao: Oclusor Amplatzer PFO,
oclusor septal StarFlex (NMT Medlical, Inc.) e o Helex/Cardioform
septal oclusor (Core & Associates).

Embolizacao e erosao por dispositivo

Complicagoes dos dispositivos oclusores do FOP sdo raras
e incluem embolizacao do dispositivo, perfuragao cardiaca,
tamponamento e erosao.*

A embolizagdo do dispositivo ocorre em aproximadamente
0,1%-0,4% dos casos, e é mais comum com dispositivos de
fechamento de CIA.22 £ potencialmente fatal e requer remogao
imediata por intervengao percutdnea ou cirlrgica, sendo
diagnosticada por ETT de rotina, que avalia a localizagdo do
dispositivo deslocado e sequelas fisiolégicas (obstrugao de entrada/
saida, ruptura valvar) que resultam da embolizagao.

A erosao por dispositivo é rara, mas potencialmente fatal,
podendo ocorrer com varios dispositivos, e atinge o teto do AD
ou AE ou juncao da aorta e pode resultar em hemopericardio,
tamponamento, fistula adrtica e/ou morte.> A erosao pode
comegar como um evento subclinico, com o dispositivo
colidindo com estruturas circundantes, tensionando tecido
atrial ou aértico, ou resultando em derrame pericardico
subclinico. A maioria das erosdes ocorre na primeira semana

ap6s a implantagao.?* Os fatores mais significativos para esta
complicagao sdo o superdimensionamento do dispositivo
(40% dos casos), auséncia completa de borda aértica,
localizagao septal alta/superior do defeito e insuficiéncia
associada da borda posterior. Importantes fatores de risco para
erosao apés a colocagao do dispositivo incluem deformagao do
dispositivo de fechamento na raiz adrtica e derrame pericardico
observado dentro de 24 horas de implantacao.

Imagem do SIA imediatamente apés o procedimento

Uma avaliagdo ecocardiografica é realizada para confirmar
que os discos direito e esquerdo do dispositivo oclusor estejam
planos e apostos ao septo com tecido septal entre os discos.
Uma avaliagdo completa do dispositivo, do SIA e das estruturas
adjacentes é realizada antes da liberagao (Figura 9G-91). Uma
avaliagao de Doppler colorido é realizada para excluir fluxo
residual nas margens do dispositivo, cuja presenga sugere tamanho
ou posicao inadequados do dispositivo. Interferéncia com veias
pulmonares, seio coronario, fungdo das valvas atrioventriculares
e deformacao da raiz da aorta sdo cuidadosamente avaliadas e
excluidas antes da liberacao.

Forame Oval Patente e acidente vascular cerebral criptogénico

O AVC criptogénico é definido como infarto cerebral nao
atribuivel a fonte definida de cardioembolismo, aterosclerose
de grandes artérias, doenga de pequenas artérias ou outras
etiologias determinadas, tais como: vasculopatias nao
aterosclerdticas, estados de hipercoagulabilidade ou distarbios
hematolégicos, apesar de extensiva avaliagao vascular,
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cardiaca e soroldgica — critério TOAST (Trial of Org 10172
in Acute Stroke Treatment).?> Afeta cerca de 25% a 40% dos
pacientes com isquemia cerebrovascular.?®

O AVC embdlico de origem desconhecida é uma
subcategoria de AVC criptogénico isquémico que denota
especificamente AVC ndo-lacunar sem etiologia imediatamente
identificavel.?”

O FOP tem sido associado a mdiltiplas patologias: enxaqueca;
sindrome platipnéia ortodeoxia, doenga de descompressao de
alta altitude e relacionada ao mergulho; e mais comumente,
o AVC criptogénico.?#3°

A associacao entre AVC criptogénico e FOP foi creditada
pela primeira vez ao patologista Julius Cohnheim em 1877.
Entretanto, o interesse moderno comegou ap6s Lechat et al.,
em 1988 observarem que o FOP estava presente em 40%
dos individuos com AVC criptogénico em comparagdo com
apenas 10% em controles.?" Desde entdo, outros estudos
documentaram a associagao de FOP com pacientes que sofrem
AVC, particularmente em idade < 55 anos.*?

O FOP tem sido associado ao AVC criptogénico por embolia
paradoxal, na qual coagulo ou particula embélica da circulagao
venosa periférica passa para circulagao arterial através de um
shunt direito-esquerda, contornando o sistema de filtracao
natural na vasculatura pulmonar, ou ainda, trombose in situ
no tdnel do FOP, estase sanguinea local no lado esquerdo do
SIA, ou formacao de trombo dentro do ASA concomitante ao
FOP e, indiretamente, através do aumento da suscetibilidade
a arritmias. Ha indicagdes de que a atividade elétrica do AE
pode ser alterada na presenga do FOP, o que aumenta ainda
mais o risco de AVC. O estiramento do SIA induzido por
aberragoes septais (ttinel grande do FOP, ASA) podem modificar
a despolarizagao atrial, ativando substrato arritmogénico.*
Trombos atravessando o FOP podem ser eventualmente
observados tanto em autépsias quanto em alguns poucos relatos
de exames ecocardiograficos (Figura suplementar 2), sugerindo
este mecanismo como um possivel responsavel de embolia
paradoxal (Figura Central).

Apesar de pouco frequente visualizagdo de trombos em FOP a
observagao epidemiolégica indica que ele é responsavel por um
ndmero consideravel de AVCs. Histéricos de trombose venosa
profunda, embolia pulmonar, hipertensao arterial pulmonar,
viagens prolongadas, MV precedendo inicio de sintomas de
AVC, enxaqueca e apneia do sono tém sido descritos como
fatores de risco independentes para associagao entre o FOP e
o AVC.** Outros mecanismos podem ser responsaveis por AVC
criptogénico, tais como a fibrilagao atrial (FA) nao detectada
ou oculta. A FA oculta estd associada ao aumento de 2,5
vezes no risco de AVC, embora com baixa relagao temporal.**
Assim também, valvopatia mitral, contraste espontaneo em AE,
calcificagdo do anel mitral, préteses cardiacas, tumores cardiacos,
ateroma adrtico e distdrbios hematolégicos com suscetibilidade
a formagao de trombos.*® E proposta propedéutica minima para
AVC de origem indeterminada com tomografia/ressonancia de
cranio, ecocardiograma, imagem extra/intravascular, pesquisa
de disttrbios hipercoagulaveis e monitorizagao cardiaca por
= 24 horas.’”*®* A monitorizacdo cardiaca é importante para
desmascarar arritmias ocultas, especificamente, a FA que ainda
é a causa mais comum de AVC criptogénico.
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O ETT e, especialmente, a ETE com utilizagao de bolhas
de salina, faz parte da avaliacao do FOP, desde a detecgao do
shunt, caracteristicas anatdmicas do FOP, diagnéstico diferencial
com outras comunicagoes atriais ou shunt pulmonar.*

O Doppler transcraniano é mais sensivel, porém menos
especifico que a ETE no diagnéstico de FOP. Sua insensibilidade
de fazer diagnéstico diferencial entre shunt cardiaco e
pulmonar e impossibilidade diagnéstica das alteragdes
anatémicas do FOP justificam a menor especificidade.*

Entretanto, ha controvérsia sobre manejo ideal do FOP
no cenario de AVC criptogénico. A base do tratamento era
terapia antitrombética, derivada dos estudos FRENCH PFO-
ASA*! e PICSS.* Estes ndo mostraram risco aumentado de
recorréncia de AVC independentemente da presenga de
FOP. Apesar da hipétese embdlica do AVC criptogénico no
cendrio de FOP, a anticoagulagao nao foi superior a aspirina
na prevencao de AVCs recorrentes. Estes achados também
foram replicados no estudo NAVIGATE ESUS* que encontrou
reducdo nao estatisticamente significativa de AVC isquémico
com anticoagulacao, se comparado a aspirina. Entretanto, no
AVC criptogénico, a taxa de recorréncia relatada é substancial,
e pode variar de 3% a 6%.°” Portanto, é inevitavel considerar
opgoes de tratamento mecanico para FOP. O fechamento
cirrgico do defeito trouxe morbidade significativa e sem
evidéncia de beneficio na prevengao de recorréncias.*

Evidéncia para fechamento percutaneo do FOP

O fechamento percutaneo do FOP esta associado a
significativamente menos morbidade do que cirurgia, e é
opgao na embolia paradoxal. Na dltima década, o desafio foi
demonstrar o beneficio na populagdo com baixa incidéncia
de AVC. Dois ensaios principais, CLOSURE I** e PC trial*® nao
conseguiram demonstrar clara superioridade do fechamento
percutaneo, em relagdo a terapia medicamentosa. Houve,
entretanto, um aumento na incidéncia de arritmias atriais no
grupo FOP de fechamento por dispositivo. Em seguida, o estudo
RESPECT* mostrou que fechamento do FOP com Amplatzer
PFO Occluder foi superior a0 manejo medicamentoso na
redugdo de AVC isquémico recorrente a longo prazo em
pacientes com AVC criptogénico e evidéncia de FOP. Com base
nos dados cumulativos dos estudos, as diretrizes do AHA/ASA
2014 forneceram recomendagao Classe Il para fechamento do
FOP em pacientes com AVC criptogénico e nenhuma evidéncia
de trombose venosa profunda.*®

Entretanto, ensaios iniciais tiveram limitagoes significativas.
Eles utilizaram dispositivos mais antigos associados a maiores
taxas de complicagoes e tempo de acompanhamento com
uma média apenas de 2-4 anos. Resultados favoraveis a longo
prazo foram relatados por ensaios observacionais.**** Além
disso, metanalises de pacientes demonstraram superioridade
do uso do Dispositivo Oclusor Amplatzer PFO.*'"%2

Posteriormente, trés ensaios clinicos randomizados
adicionais, CLOSE,>* DEFENSE-PFO>* e REDUCE®® mostraram
superioridade do fechamento percutaneo do FOP, em
comparagao com a terapia medicamentosa isolada.

Muiltiplas metandlises avaliaram evidéncias de fechamento

do FOP Nasir et al., investigaram os seis principais ensaios
avaliando fechamento do FOP: CLOSURE I, PC trial, RESPECT,
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CLOSE, REDUCE e DEFENSE-PFO com um total de 3.510
pacientes. Esse estudo mostrou o beneficio persistente do
fechamento do FOP versus antiplaquetdrio ou anticoagulagao
isolada, com um ndmero necessario para tratar de 41 (OR
0,34, IC 95% 0,15-0,79, p = 0,012). Efeitos colaterais
principais foram comparaveis, sem diferenga na mortalidade
ou eventos hemorragicos maiores.*® Wintzer-Wehekind et al.,
demonstraram que, com fechamento percutaneo do FOP, e
ap6s a descontinuagdo da terapia antiplaquetaria, ndo houve
aumento de eventos no seguimento de longo prazo.” (Tabela
suplementar 1) mostra os principais estudos randomizados
neste cendrio.

Varios estudos também buscaram determinar, com maior
precisao, quais pacientes mais se beneficiariam do tratamento
intervencionista. Dados de estudos recentes sugerem
que, associado ao ASA, o FOP de maior tamanho e septo
hipermével pode obter maior beneficio do fechamento. Em
todos os ensaios discutidos, a ETE foi usada como modalidade
de imagem para avaliar o FOP. Enquanto nao havia valores de
corte recomendados para uso nesses ensaios, CLOSE incluiu
apenas o FOP com > 30 bolhas (MB) ou ASA associado
> 10 mm, e REDUCE estratificou o tamanho do shunt em
quatro grupos (0 MB sem shunt; 1-5 MB pequeno; 6-25 MB
moderado; > 25 MB grande) 81% com shunts moderados
ou grandes.

Apesar dos resultados positivos dos dados de fechamento
de FOP, hd limitagdes. Em cinco dos seis estudos, o limite de
idade superior foi de 60, com o restante sendo insuficiente
para maiores de 60 anos. Portanto, os resultados nao podem
ser generalizados para toda populagdo.>® Houve um aumento
de 4,7% no risco de nova FA no grupo de fechamento em
comparagao ao grupo tratamento medicamentoso.* Isso
pode ser atribuido a irritacao atrial durante o procedimento,
pois a maioria dos eventos foi periprocedimento e transitorio.
Adicionalmente, existem complicagoes raras do procedimento,
incluindo perfuragdo atrial com tamponamento exigindo
remogao cirtrgica do dispositivo. Por fim, esta o risco potencial
de longo prazo de dilatagdo radicular e subsequentes erosdes
causadas pelo dispositivo,*® bem como potencial formagao de
trombos no dispositivo.*

Candidatos para fechamento Do FOP

Apesar das evidéncias que ligam FOP e AVC criptogénico,
nem todo FOP precisa ser fechado. Cerca de um terco dos
FOPs sao encontrados acidentalmente, com outras etiologias
mais plausiveis de AVC.”® Se a investigagao convencional
nado revelar a causa do AVC, a triagem do paciente para
fechamento percutaneo do FOP, de acordo com fatores de
risco especificos do paciente, estd justificada.

Para ajudar a identificar pacientes com AVC e FOP nos
quais o FOP é a causa provavel, o Escore de Risco de Embolia
Paradoxal (RoPE) foi desenvolvido. (Conforme a Tabela
suplementar 2).

Esse indice foi criado usando dados de regressdo de
12 bancos de dados envolvendo pacientes com AVC
criptogénico®*? e leva em consideracao dados clinicos como
histérico de hipertensao, diabetes, AVC ou acidente isquémico
transitério (AIT), tabagismo, infarto cortical evidenciado em

exames de imagem e idade do paciente. Quanto maior a
pontuacdo, maior a probabilidade do FOP ser a causa do
AVC criptogénico (Tabela suplementar 3).

As pontuagoes 7, 8 e 9-10 correspondem, respectivamente,
a 72%, 84% e 88% de chance de que o FOP seja a causa
do AVC criptogénico e define um subconjunto de pacientes
que pode se beneficiar do fechamento. Além disso, o
baixo escore RoPE < 6 foi identificado como fator de risco
independente para mortalidade e AVC isquémico recorrente
ap6s fechamento do FOP, juntamente com outros fatores de
risco, como maiores dimensées do étrio esquerdo.®® Pacientes
jovens, com AVC superficial e sem fatores de risco vascular,
apresentam escore elevado. Em pacientes com escore baixo,
idosos com fatores de risco vasculares, a presenga de FOP
sugere ser acidental. O risco de AVC ou AIT é calculado em
2 anos para cada grupo.

Um estudo recente observacional de 107 pacientes
com e sem AVC criptogénico que foram programados para
fechamento percutaneo de FOP, tiveram as caracteristicas
anatomicas dele avaliadas por ETE e demonstraram que
algumas caracteristicas anatomicas do FOP predispéem a
formagao e passagem de trombos do AD para o AE sendo a
causa de embolias sistémica.**

As caracteristicas ecocardiograficas do FOP avaliadas
foram:

* Altura do FOP: separacdo méxima entre SP e SS no
frame sistélico final. Considerada grande quando = 2,0 mm.

» Comprimento do Tiinel: sobreposicio maxima entre SP
e SS. Comprimento = 10 mm foi definido como FOP de tinel
longo, que pode ser um espago para a formagao de trombos.

* Grau do Shunt Direita-Esquerda: avaliado em repouso
e apds MV, utilizando-se contraste de salina. Nimero de MB
é contado em Unico frame, e > 20 MB é considerado grande
shunt, com maior risco de AVC.

* Angulo entre VCI e Flap do FOP: medido em plano de
imagem que exibe a VCI e o SIA. Definido baixo dangulo de
FOP quando < 102 podendo direcionar preferencialmente o
fluxo sanguineo da VClI para o SIA e o orificio do FOP, sendo
considerado de maior risco para AVC.

* Aneurisma do Septo Interatrial: tecido redundante,
mével, na regido da FO, com excursao septal fasica da linha
média para AD ou AE = 10 mm ou excursao total = 15 mm
entre AD e AE.

* Hipermobilidade do Septo Interatrial: septo mével com
excursdo = 5 mm em cada batimento cardiaco. Mecanismos
que tém sido propostos como responsaveis por embolia
paradoxal causada por aneurisma ou hipermobilidade do
SIA sao:

1. Embolia paradoxal por passagem de trombo do AD para
AE através do FOP.

2. ASA sem shunt intracardiaco, pequenos trombos de
fibrina e plaquetas podem se formar no lado esquerdo
do septo, desprendendo-se com oscilacao do aneurisma.

* Valvula de Eustaquio e Rede de Chiari: podem
direcionar o fluxo, que chega pela VCI diretamente para o
SIA, favorecendo o FOP e ASA, e, indiretamente, facilitando
embolia paradoxal. O FOP com grande shunt direita-esquerda
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foi observado com maior frequéncia nos pacientes que tinham
rede de Chiari.®®

Caracteristicas ecocardiograficas que aumentam o risco
de AVC incluem grande tamanho do FOP, grande shunt
direita-esquerda, shunt espontaneo direita-esquerda,
maior mobilidade da lamina do FOP, vélvula de Eustaquio
proeminente, rede de Chiari e ASA. A andlise multivariada
dessas observacoes evidenciou fatores ecocardiogréficos
que foram preditores independentes de eventos cerebrais
isquémicos demonstrados na Tabela suplementar 4.

Baseado nesses dados anatdémicos analisados pela
ecocardiografia, foi elaborado um escore de risco para o FOP,
sendo responsavel pela embolia paradoxal em pacientes que
apresentarem AVC (Tabela suplementar 5).

Escores elevados sdo observados em pacientes jovens
com AVC superficial sem ou com poucos fatores de risco
tradicionais. Pacientes com escores baixos, com fatores de
risco vascular e idosos sugerem que o FOP é acidental e nao
diretamente responsavel pelo evento isquémico. O risco de
AVC/AIT é calculado para um periodo de 2 anos.

Essas observagbes sao apoiadas por achados dos ensaios
CLOSE e DEFENSE-PFO. Estudos que incluiram apenas o
FOP de alto risco, demonstrando auséncia de AVC recorrente
no brago fechamento aos 5 e 2 anos, respectivamente.
Em contraste, pacientes com AVC isquémico também
foram relatados como tendo FOP de tdanel curto.®® Assim,
mais estudos sdo necessarios para elucidar a relagao entre
comprimento do tinel de FOP e AVC, identificando
mecanismos.

Determinagdo da gravidade do shunt pelo ndmero de
bolhas que cruzam o SIA através do FOP pode nao ser
completamente precisa, pois algumas bolhas podem nao estar
no plano de imagem. E provével que haja pouca diferenca
entre o shunt com 20 e 21 bolhas, mas nesta analise, um é
classificado como pequeno e o outro como grande. Além
disso, a determinagao dicotomica da gravidade do shunt
(pequeno vs grande) pode ser propensa a viés significativo.
A MV depende substancialmente do esforgo do paciente,
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e essa nao uniformidade pode afetar as caracteristicas
morfométricas do FOP.

Conclusoes

Nos dltimos anos, o influxo de evidéncias mostrando o
beneficio do fechamento percutaneo do FOP no cendrio
de AVC criptogénico, em comparagao com terapia
medicamentosa isolada e a evolugao dos procedimentos
percutaneos envolvendo cardiopatia estrutural e procedimentos
eletrofisiologicos, trouxe interesse adicional na anatomia do
SIA. Com base nos dados atuais, além de avaliagao completa
do paciente, uma caracterizagdo anatémica detalhada e
padronizada do SIA sao recomendados.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Mattoso AAA, Hotta
VT, Obtencao de dados e Redagdo do manuscrito: Mattoso
AAA; Revisdo critica do manuscrito quanto ao contetido
intelectual importante: Mattoso AAA, Sena JP, Hotta VT.

Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculagao académica

Nao hd vinculagao deste estudo a programas de pods-
graduagao.

Aprovacao ética e consentimento informado
Este artigo nao contém estudos com humanos ou animais

realizados por nenhum dos autores

Atrioventricular Junction Using Noninvasive Imaging Techniques. ] Am Soc
Echocardiogr. 2019;32(5):580-92. doi: 10.1016/j.ech0.2019.01.009.

7. Roberson DA, Javois A}, Cui W, Madronero LF, Cuneo BF, Muangmingsuk S.
Double Atrial Septum with Persistent Interatrial Space: Echocardiographic
Features of a Rare Atrial Septal Malformation. ] Am Soc Echocardiogr.
2006;19(9):1175-81. doi: 10.1016/j.echo.2006.04.001.

8. TugcuA, OkajimaKk, JinZ, Rundek T, HommaS, Sacco RL, etal. Septal Pouch
in the Left Atrium and Risk of Ischemic Stroke. JACC Cardiovasc Imaging.
2010;3(12):1276-83. doi: 10.1016/j.jcmg.2010.11.001.

9. Strachinaru M, Wauthy P, Sanoussi A, Morissens M, Costescu |, Catez
E. The Left Atrial Septal Pouch as a Possible Location for Thrombus
Formation. ) Cardiovasc Med. 2017;18(9):713-714. doi: 10.2459/
JCM.0b013e328360297e.

10. Shizukuda Y, Muth J, Chaney C, Attari M. Anomalous Ridge on the Left
Atrial Side of the Atrial Septum. Ann Card Anaesth. 2012;15(2):161-2. doi:
10.4103/0971-9784.95083.



Mattoso et al.
Ecocardiografia para Avaliacao do SIA e FOP

Artigo de Revisao

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

. Hagen PT, Scholz DG, Edwards WD. Incidence and Size of Patent Foramen

Ovale During the First 10 Decades of Life: An Autopsy Study of 965
Normal Hearts. Mayo Clin Proc. 1984;59(1):17-20. doi: 10.1016/s0025-
6196(12)60336-x.

. Agmon Y, Khandheria BK, Meissner I, Gentile F, Whisnant JP, Sicks JD,

et al. Frequency of Atrial Septal Aneurysms in Patients with Cerebral
Ischemic Events. Circulation. 1999;99(15):1942-4. doi: 10.1161/01.
€ir.99.15.1942.

. Schuchlenz HW, Saurer G, Weihs W, Rehak P, Persisting Eustachian Valve in

Adults: Relation to Patent Foramen Ovale and Cerebrovascular Events. ] Am
Soc Echocardiogr. 2004;17(3):231-3. doi: 10.1016/j.echo.2003.712.003.

. Schneider B, Hofmann T, Justen MH, Meinertz T. Chiari’s Network: Normal

Anatomic Variant or Risk Factor for Arterial Embolic Events? ] Am Coll
Cardiol. 1995;26(1):203-10. doi: 10.1016/0735-1097(95)00144-0.

. Silvestry FE, Cohen MS, Armsby LB, Burkule NJ, Fleishman CE, Hijazi ZM, et

al. Guidelines for the Echocardiographic Assessment of Atrial Septal Defect
and Patent Foramen Ovale: From the American Society of Echocardiography
and Society for Cardiac Angiography and Interventions. ] Am Soc
Echocardiogr. 2015;28(8):910-58. doi: 10.1016/j.ech0.2015.05.015.

Rigatelli G, Dell’avvocata F, Daggubati R, Dung HT, Nghia NT, Nanjiundappa
A, etal. Impact of Interatrial Septum Anatomic Features on Short- And Long-
Term Outcomes after Transcatheter Closure of Patent Foramen Ovale: Single
Device Type versus Anatomic-Driven Device Selection Strategy. J Interv
Cardiol. 2013;26(4):392-8. doi: 10.1111/joic.12048.

. Fraker TD Jr, Harris PJ, Behar VS, Kisslo JA. Detection and Exclusion of

Interatrial Shunts by Two-Dimensional Echocardiography and Peripheral
Venous Injection. Circulation. 1979;59(2):379-84. doi: 10.1161/01.
cir.59.2.379.

. Di Tullio M, Sacco RL, Venketasubramanian N, Sherman D, Mohr JP,

Homma S. Comparison of Diagnostic Techniques for the Detection of a
Patent Foramen Ovale in Stroke Patients. Stroke. 1993;24(7):1020-4. doi:
10.1161/01.str.24.7.1020.

. Marriott K, Manins V, Forshaw A, Wright J, Pascoe R. Detection of

Right-To-Left Atrial Communication Using Agitated Saline Contrast
Imaging: Experience with 1162 Patients and Recommendations for
Echocardiography. ] Am Soc Echocardiogr. 2013;26(1):96-102. doi:
10.1016/j.ech0.2012.09.007.

Fan S, Nagai T, Luo H, Atar S, Naqvi T, Birnbaum Y, et al. Superiority
of the Combination of Blood and Agitated Saline for Routine Contrast
Enhancement. ] Am Soc Echocardiogr. 1999;12(2):94-8. doi: 10.1016/
s0894-7317(99)70120-3.

Matsumura K, Gevorgyan R, Mangels D, Masoomi R, Mojadidi MK, Tobis
J. Comparison of Residual Shunt Rates in Five Devices Used to Treat Patent
Foramen Ovale. Catheter Cardiovasc Interv. 2014;84(3):455-63. doi:
10.1002/ccd.25453.

Abaci A, Unlu S, Alsancak Y, Kaya U, Sezenoz B. Short and Long Term
Complications of Device Closure of Atrial Septal Defect and Patent Foramen
Ovale: Meta-Analysis of 28,142 Patients from 203 Studies. Catheter
Cardiovasc Interv. 2013;82(7):1123-38. doi: 10.1002/ccd.24875.

Amin Z. Echocardiographic Predictors of Cardiac Erosion after Amplatzer
Septal Occluder Placement. Catheter Cardiovasc Interv. 2014;83(1):84-92.
doi: 10.1002/ccd.25175.

Ivens E, Hamilton-Craig C, Aroney C, Clarke A, Jalali H, Burstow D). Early
and Late Cardiac Perforation by Amplatzer Atrial Septal Defect and Patent
Foramen Ovale Devices. ] Am Soc Echocardiogr. 2009;22(9):1067-70. doi:
10.1016/j.ech0.2009.06.013.

Adams HP Jr, Bendixen BH, Kappelle L), Biller J, Love BB, Gordon DL, et
al. Classification of Subtype of Acute Ischemic Stroke. Definitions for Use
in a Multicenter Clinical Trial. TOAST. Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment. Stroke. 1993;24(1):35-41. doi: 10.1161/01.str.24.1.35.

Putaala J, Metso AJ, Metso TM, Konkola N, KraemerY, Haapaniemi E, et al.
Analysis of 1008 Consecutive Patients aged 15 to 49 with First-Ever Ischemic

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Stroke: The Helsinki Young Stroke Registry. Stroke. 2009;40(4):1195-203.
doi: 10.1161/STROKEAHA.108.529883.

Perera KS, Vanassche T, Bosch J, Giruparajah M, Swaminathan B, Mattina
KR, et al. Embolic Strokes of Undetermined Source: Prevalence and Patient
Features in the ESUS Global Registry. Int ] Stroke. 2016;11(5):526-33. doi:
10.1177/1747493016641967.

Whisenant B, Reisman M. PFO and Migraine: The Blind Leadingthe Blinded. )
Am Coll Cardiol. 2017;70(22):2775-7. doi: 10.1016/j.jacc.2017.10.022.

Chen GP, Goldberg SL, Gill EA Jr. Patent Foramen Ovale and the Platypnea-
Orthodeoxia Syndrome. Cardiol Clin. 2005;23(1):85-9. doi: 10.1016/j.
¢cl.2004.10.003.

Sykes O, Clark JE. Patent Foramen Ovale and Scuba Diving: A Practical Guide for
Physicians on When to Refer for Screening. Extrem Physiol Med. 2013;2(1):10.
doi: 10.1186/2046-7648-2-10.

Furlan AJ. Brief History of Patent Foramen Ovale and Stroke. Stroke.
2015;46(2):€35-7. doi: 10.1161/STROKEAHA.114.007772.

OverellJR, Bone |, Lees KR. Interatrial Septal Abnormalities and Stroke: A Meta-
Analysis of Case-Control Studies. Neurology. 2000;55(8):1172-9.doi: 10.1212/
wnl.55.8.1172.

Bang OY, Lee MJ, Ryoo S, Kim SJ, Kim JW. Patent Foramen Ovale and Stroke-
Current Status. ) Stroke. 2015;17(3):229-37. doi: 10.5853/j0s.2015.17.3.229.

Ozdemir AO, Tamayo A, Munoz C, Dias B, Spence ] D. Cryptogenic Stroke and
Patent Foramen Ovale: Clinical Clues to Paradoxical Embolism. ] Neurol Sci.
2008;275(1-2):121-7. doi: 10.1016/}.jns.2008.08.018.

Healey JS, Connolly SJ, Gold MR, Israel CW, van Celder IC, Capucci A,
etal. Subclinical Atrial Fibrillation and the Risk of Stroke. N Engl ] Med.
2012;366(2):120-9. doi: 10.1056/NEJMoa1105575.

Ay H, Benner T, Arsava EM, Furie KL, Singhal AB, Jensen MB, et al. A
Computerized Algorithm for Etiologic Classification of Ischemic Stroke: The
Causative Classification of Stroke System. Stroke. 2007;38(11):2979-84. doi:
10.1161/STROKEAHA.107.490896.

Hart RG, Diener HC, Coutts SB, Easton JD, Granger CB, O'Donnell M, et
al. Embolic Strokes of Undetermined Source: The Case for a New Clinical
Construct. Lancet Neurol. 2014;13(4):429-38. doi: 10.1016/S1474-
4422(13)70310-7.

Arsava EM, Ballabio E, Benner T, Cole JW, Delgado-Martinez MP, Dichgans M,
etal. The Causative Classification of Stroke System: An International Reliability
and Optimization Study. Neurology. 2010;75(14):1277-84. doi: 10.1212/
WNL.0b013e3181f612ce.

Mojadidi MK, Bogush N, Caceres D, Msaouel P Tobis JM. Diagnostic Accuracy of
Transesophageal Echocardiogram for the Detection of Patent Foramen Ovale: A
Meta-Analysis. Echocardiography. 2014;31(6):752-8. doi: 10.1111/echo.12462.

Mojadidi MK, Roberts SC, Winoker JS, Romero J, Goodman-Meza D, Gevorgyan
R, etal. Accuracy of Transcranial Doppler for the Diagnosis of Intracardiac Right-
To-Left Shunt: A Bivariate Meta-Analysis of Prospective Studies. JACC Cardiovasc
Imaging. 2014;7(3):236-50. doi: 10.1016/j.jcmg.2013.12.011.

Mas JL, Zuber M. Recurrent Cerebrovascular Events in Patients with Patent
Foramen Ovale, Atrial Septal Aneurysm, or Both and Cryptogenic Stroke or
Transient Ischemic Attack. French Study Group on Patent Foramen Ovale and
Atrial Septal Aneurysm. Am Heart ). 1995;130(5):1083-8. doi: 10.1016/0002-
8703(95)90212-0.

Homma S, Sacco RL, Di Tullio MR, Sciacca RR, Mohr JP; PFO in Cryptogenic
Stroke Study (PICSS) Investigators. Effect of Medical Treatment in Stroke
Patients with Patent Foramen Ovale: Patent Foramen Ovale in Cryptogenic
Stroke Study. Circulation. 2002;105(22):2625-31. doi: 10.1161/01.
cir.0000017498.88393.44.

Kasner SE, Swaminathan B, Lavados P, Sharma M, Muir K, Veltkamp R, et
al. Rivaroxaban or Aspirin for Patent Foramen Ovale and Embolic Stroke of
Undetermined Source: A Prespecified Subgroup Analysis from the NAVIGATE
ESUS Trial. Lancet Neurol. 2018;17(12):1053-60. doi: 10.1016/S1474-
4422(18)30319-3.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(9):e20220903

14


https://www.j-stroke.org/articles/search_result.php?term=author&f_name=Oh Young&l_name=Bang

15

Mattoso et al.
Ecocardiografia para Avaliagao do SIA e FOP

Artigo de Revisao

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Homma S, Di Tullio MR, Sacco RL, Sciacca RR, Smith C, Mohr JP. Surgical
Closure of Patent Foramen Ovale in Cryptogenic Stroke Patients. Stroke.
1997;28(12):2376-81. doi: 10.1161/01.5tr.28.12.2376.

Furlan AJ, Reisman M, Massaro J, Mauri L, Adams H, Albers GW, et al. Closure
or Medical Therapy for Cryptogenic Stroke with Patent Foramen Ovale. N Engl
JMed. 2012;366(11):991-9. doi: 10.1056/NEJM0a1009639.

Meier B, Kalesan B, Mattle HP, Khattab AA, Hildick-Smith D, Dudek D, et al.
Percutaneous Closure of Patent Foramen Ovale in Cryptogenic Embolism. N
Engl) Med. 2013;368(12):1083-91. doi: 10.1056/NEJMoa1211716.

Saver JL, Carroll JD, Thaler DE, Smalling RW, MacDonald LA, Marks DS,
et al. Long-Term Outcomes of Patent Foramen Ovale Closure or Medical
Therapy after Stroke. N Engl ) Med. 2017;377(11):1022-32. doi: 10.1056/
NEJMoa1610057.

Kernan WN, Ovbiagele B, Black HR, Bravata DM, Chimowitz MI, Ezekowitz
MD, et al. Guidelines for the Prevention of Stroke in Patients with Stroke
and Transient Ischemic Attack: A Guideline for Healthcare Professionals
from the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke.
2014;45(7):2160-236. doi: 10.1161/STR.0000000000000024.

Eeckhout E, Martin S, Delabays A, Michel P, Girod G. Very Long-Term Follow-
Up after Percutaneous Closure of Patent Foramen Ovale. Eurolntervention.
2015;10(12):1474-9. doi: 10.4244/EI)V10112A257.

WahlA, Jiini EMono ML, Kalesan B, PrazF, Geister L, etal. Long-Term Propensity
Score-Matched Comparison of Percutaneous Closure of Patent Foramen
Ovale with Medical Treatment after Paradoxical Embolism. Circulation.
2012;125(6):803-12. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.111.030494.

Kent DM, Dahabreh 1), Ruthazer R, Furlan AJ, Reisman M, Carroll JD, et al.
Device Closure of Patent Foramen Ovale after Stroke: Pooled Analysis of
Completed Randomized Trials. ) Am Coll Cardiol. 2016;67(8):907-17. doi:
10.1016/j.jacc.2015.12.023.

Stortecky S, da Costa BR, Mattle HP, Carroll J, Hornung M, Sievert H, et al.
Percutaneous Closure of Patent Foramen Ovale in Patients with Cryptogenic
Embolism: a Network Meta-Analysis. Eur Heart ). 2015;36(2):120-8. doi:
10.1093/eurheartj/ehu292.

Mas]JL, Derumeaux G, Guillon B, Massardier E, Hosseini H, Mechtouff L, etal.
Patent Foramen Ovale Closure or Anticoagulation vs. Antiplatelets after Stroke.
N Engl) Med. 2017;377(11):1011-21. doi: 10.1056/NEJM0a1705915.

Lee PH, SongJK, KimJS, Heo R, Lee S, Kim DH, etal. Cryptogenic Stroke and
High-Risk Patent Foramen Ovale: The DEFENSE-PFO Trial. ] Am Coll Cardiol.
2018;71(20):2335-42. doi: 10.1016/j.jacc.2018.02.046.

Sendergaard L, Kasner SE, Rhodes JF, Andersen G, Iversen HK, Nielsen-
Kudsk JE, et al. Patent Foramen Ovale Closure or Antiplatelet Therapy for
Cryptogenic Stroke. N Engl ) Med. 2017;377(11):1033-42. doi: 10.1056/
NEJMoa1707404.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Nasir UB, Qureshi WT, Jogu H, Wolfe E, Dutta A, Majeed CN, et al.
Updated Meta-Analysis of Closure of Patent Foramen Ovale versus
Medical Therapy after Cryptogenic Stroke. Cardiovasc Revasc Med.
2019;20(3):187-93. doi: 10.1016/j.carrev.2018.06.001.

Wintzer-Wehekind J, Alperi A, Houde C, Coté JM, Guimaraes LFC,
Coté M, et al. Impact of Discontinuation of Antithrombotic Therapy
Following Closure of Patent Foramen Ovale in Patients with Cryptogenic
Embolism. Am J Cardiol. 2019;123(9):1538-45. doi: 10.1016/j.
amjcard.2019.01.043.

Nasir UB, Qureshi WT, Jogu H, Wolfe E, Dutta A, Majeed CN, et al.
Updated Meta-Analysis of Closure of Patent Foramen Ovale versus
Medical Therapy after Cryptogenic Stroke. Cardiovasc Revasc Med.
2019;20(3):187-93. doi: 10.1016/j.carrev.2018.06.001.

Trepels T, Zeplin H, Sievert H, Billinger K, Krumsdorf U, Zadan E, et al.
Cardiac Perforation Following Transcatheter PFO Closure. Catheter
Cardiovasc Interv. 2003;58(1):111-3. doi: 10.1002/ccd.10371.

Abdelghani M, Nassif M, de Bruin-Bon RHACM, Al-Amin AM, EI-Baz MS,
El-Shedoudy SAO, et al. Aortic Root Geometric and Dynamic Changes
after Device Closure of Interatrial Shunts. ] Am Soc Echocardiogr.
2019;32(8):1016-1026.e5. doi: 10.1016/j.ech0.2019.03.022.

Kent DM, Ruthazer R, Weimar C, Mas JL, Serena J, Homma S, et al. An
Index to Identify Stroke-Related vs Incidental Patent Foramen Ovale
in Cryptogenic Stroke. Neurology. 2013;81(7):619-25. doi: 10.1212/
WNL.0b013e3182a08d59.

Thaler DE, Ruthazer R, Weimar C, Mas JL, Serena J, Di Angelantonio E, et
al. Recurrent Stroke Predictors Differ in Medically Treated Patients with
Pathogenicvs. Other PFOs. Neurology. 2014;83(3):221-6. doi: 10.1212/
WNL.0000000000000589.

Morais LA, Sousa L, Fiarresga A, Martins JD, Tim6teo AT, Monteiro
AV, et al. RoPE Score as a Predictor of Recurrent Ischemic Events
after Percutaneous Patent Foramen Ovale Closure. Int Heart J.
2018;59(6):1327-32. doi: 10.1536/ihj.17-489.

Nakayama R, Takaya Y, Akagi T, Watanabe N, Ikeda M, Nakagawa K,
et al. Identification of High-Risk Patent Foramen Ovale Associated
with Cryptogenic Stroke: Development of a Scoring System. ] Am Soc
Echocardiogr. 2019;32(7):811-6. doi: 10.1016/j.ech0.2019.03.021.

Rigatelli G, Dell’avvocata F, Braggion G, Giordan M, Chinaglia M,
Cardaioli P. Persistent Venous Valves Correlate with Increased Shuntand
Multiple Preceding Cryptogenic Embolic Events in Patients with Patent
Foramen Ovale: An Intracardiac Echocardiographic Study. Catheter
Cardiovasc Interv. 2008;72(7):973-6. doi: 10.1002/ccd.21761.

Natanzon A, Goldman ME. Patent Foramen Ovale: Anatomy versus
Pathophysiology--Which Determines Stroke Risk? ] Am Soc Echocardiogr.
2003;16(1):71-6. doi: 10.1067/mje.2003.34.

*Material suplementar

Para informacao adicional, por favor, clique aqui.
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