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Resumo 
Recentes estudos indicaram que o forame oval patente (FOP) 

pode ser responsável pelo acidente vascular cerebral criptogênico 
(AVC) em pacientes jovens que apresentam condições anatômicas 
favoráveis a essa anomalia e que a oclusão transcateter reduz a 
incidência do acidente vascular cerebral quando comparada 
ao tratamento clínico. A injeção de soro agitado durante o 
estudo ecocardiográfico, associada à manobra de Valsalva, pode 
evidenciar shunt direita-esquerda com alta sensibilidade (89%) 
e especificidade (92%) quando se utiliza o ecocardiograma 
transesofágico. Avaliando as características clínicas de pacientes 
com acidente vascular cerebral e forame oval patente, o trial 
Risk of Paradoxical Embolism, conhecido pela sigla RoPE, (Risk 
of Paradoxical Embolism) estabeleceu um escore de risco para 
acidente vascular cerebral criptogênico e, por meio de um 
modelo de regressão multivariada, identificou seis variáveis: 
idade, presença de isquemia cortical, diabetes, hipertensão, AVC 
e acidente isquêmico transitório prévio. Os escores mais elevados 
foram observados em jovens com AVC e sem fatores de risco 
vascular e os escores mais baixos em idosos com fatores de risco 
vascular, de modo que o forame oval patente sugere ser acidental. 
Condições anatômicas do FOP predispõem à embolia sistêmica 
(separação do  FOP > 2 mm; túnel do FOP > 10 mm; ângulo 
entre a veia cava inferior e o flap do FOP <10°; intensidade 
do shunt com manobra de Valsalva; presença de aneurisma 
do septo interatrial e rede de Chiari ou válvula de Eustáquio 
proeminente). O fechamento do FOP pode prevenir a embolia 
paradoxal, reduzindo a incidência de acidente vascular cerebral 
em pacientes considerados com de risco elevado.

A relação entre Acidente Vascular Cerebral (AVC) 
criptogênico e a presença de Forame Oval Patente (FOP) tem 
despertado particular interesse, baseada em estudos recentes 
que demonstraram que a oclusão transcateter do FOP reduziu 
a incidência de AVC criptogênico, quando comparado ao 
tratamento medicamentoso.1

Trombos atravessando o forame oval podem ser 

observados em exames ecocardiográficos e em autópsias, 
confirmando esse mecanismo como responsável pela 
embolia paradoxal, ou seja, um trombo venoso passando 
para a circulação arterial por um shunt direita-esquerda. 
Entretanto, essa visualização ecocardiográfica é rara e 
existem poucos estudos publicados2,3 (Figura 1).

Alguns estudos clínicos demonstram a propensão do FOP 
ser o responsável pela embolia paradoxal. Pacientes portadores 
de diabetes, hipertensão arterial sistêmica e doença arterial 
coronária têm baixa prevalência para o FOP ser o responsável 
pela embolia paradoxal. Por outro lado, história de trombose 
venosa profunda, embolia pulmonar, hipertensão pulmonar, 
viagens prolongadas, manobra de Valsalva precedendo o 
início de sintomas de AVC, enxaqueca e apneia do sono tem 
sido descrita como fatores de risco independentes para a 
associação entre FOP e eventos cerebrovasculares.4

Mesmo sendo pouco frequente a visualização de trombos 
em forame oval, a observação epidemiológica nos leva 
a acreditar que o FOP é o responsável por um número 
considerável de acidentes vasculares cerebrais.5

A prevalência de FOP em um estudo com autópsia em 965 
corações normais é de 27%, com similar distribuição entre 
homens e mulheres. Essa prevalência declina com a idade, sendo 
de 34% em menores de 30 anos, 25% entre 30 e 80 anos e 20% 
em maiores de 80 anos.6 Em pacientes com AVC criptogênico, 
entretanto, a prevalência é particularmente elevada, chegando 
a 40% em pacientes com idade inferior a 55 anos.7

É importante ressaltar que a presença de FOP em 
pacientes com AVC criptogênico não é a única etiologia 
para o embolismo paradoxal. Outros mecanismos podem 
ser responsáveis, como fibrilação atrial não detectada, 
tumores cardíacos (mixoma e fibroeslastomas), presença de 
contraste ecocardiográfico espontâneo em átrio esquerdo, 
valvopatia mitral reumática, calcificação do anel valvar 
mitral, próteses cardíacas biológicas e mecânicas, estados de 
hipercoagulabilidade e ateroma de aorta ascendente.8

O estudo ecocardiográfico é parte da rotina na avaliação 
do FOP, principalmente o Ecocardiograma Transesofágico 
(ETE) com utilização de solução salina agitada (macrobolhas). 
Considera-se um shunt pequeno quando passam de três a 
dez bolhas, médio de dez a 30 bolhas e grande se mais de 
30 bolhas contadas nos primeiros batimentos após a injeção.9

Além da detecção do shunt, o ETE avalia as características 
anatômicas do FOP, assim como o diagnóstico diferencial 
com a comunicação interatrial e com o shunt pulmonar.10,11

Trabalhos comparando o ETE utilizando macrobolhas com os 
achados de autópsia mostram sensibilidade de 89% e especificidade 
de 92%, sendo que a autópsia é considerada padrão-ouro.12
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AD: átrio direito; FOP: forame oval permeável; AE: átrio esquerdo.

Figura 1 –  Ecocardiograma transesofágico mostrando a presença de trombo em forame oval patente (FOP) sem evidências de passagem de contraste de macrobolhas. 
AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo.

A realização de uma manobra de Valsalva eficiente, quando 
se utiliza a solução com macrobolhas, é extremamente 
importante. Com frequência, esse aspecto é negligenciado, 
principalmente quando o exame é realizado com sedação 
profunda, o que pode resultar em um exame falso-negativo. 
Recomenda-se a sedação superficial ou o uso apenas de 
anestesia local orofaríngea, quando da utilização de injeção 
da solução de macrobolhas para pesquisa de FOP.13

O Doppler transcraniano tem demonstrado ser mais 
sensível, porém menos específico, que o ETE no diagnóstico de 
FOP. Sua insensibilidade de fazer diagnóstico diferencial entre 
shunt cardíaco e pulmonar, além da limitação no diagnóstico 
das alterações anatômicas que favorecem a presença de 
FOP, como a presença de aneurisma de septo interatrial e a 
mobilidade do septo, justifica essa menor especificidade.14

Em relação a melhor opção terapêutica para os pacientes 
com AVC criptogênico (terapia medicamentosa ou fechamento 
percutâneo), no CLOSURE Trial de 2012,15 e no RESPECT 
16 e PC Trial,17 ambos de 2013, não foram demonstrados 
benefícios da terapia percutânea para fechamento do FOP 
em relação à terapia medicamentosa. Em 2017, porém, 
uma mudança de conduta terapêutica foi determinada pelos 
ensaios randomizados CLOSE,18 REDUCE19 e RESPECT,20 que 
demonstraram ser o fechamento percutâneo do FOP superior ao 
tratamento medicamentoso na prevenção de AVC criptogênico 
em população específica. Após essa mudança de conduta, nos 
últimos anos, vários estudos procuraram aperfeiçoar e determinar 
com maior precisão quais pacientes têm maior probabilidade de 
serem beneficiados com o tratamento intervencionista.

O estudo Risk of Paradoxical Embolism (RoPE)21 avaliou as 
características clínicas de pacientes com AVC criptogênico e 
FOP e propôs um escore de risco, estratificando pacientes pela 
idade e pela presença ou ausência de fatores de risco vascular. 
Usando dados clínicos e radiológicos de 3.000 pacientes, um 
modelo de regressão multivariada identificou seis varáveis 
associadas ao AVC criptogênico, criando um escore com dez 
pontos para estratificar a probabilidade da presença de um 
FOP estar associado a um AVC ou ser um evento acidental. 

As variáveis analisadas incluíram idade, presença de AVC 
cortical em estudo de imagem e presença ou ausência dos 
seguintes fatores: diabetes, hipertensão arterial sistêmica, AVC 
ou ataque isquêmico transitório prévio. O escore de risco 
foi calculado com essas variáveis, sendo estimado para um 
período de 2 anos em cada grupo (Tabela 1).

Pacientes jovens, com AVC superficial e sem fatores de 
risco vasculares, apresentam escore elevado. A prevalência de 
FOP aumenta de 23%, nos pacientes com zero a três pontos, 
para 73%, nos pacientes com nove a dez pontos. Escores 
elevados são observados em pacientes jovens com poucos 
ou sem fatores de risco tradicionais que apresentam infartos 
cerebrais superficiais. Em pacientes com escores baixos, idosos 
e com fatores de risco vasculares, a presença de FOP sugere 
ser acidental. O risco de AVC ou ataque isquêmico transitório 
em 2 anos é calculado para cada grupo22 (Tabela 2).

Estudo recente demonstrou que algumas características 
anatômicas do FOP predispõem à formação e à passagem 

Tabela 1 – Escore Risk of Paradoxical Embolism (RoPE).

Características Pontos
Ausência de história de hipertensão 1
Ausência de história de diabetes 1
Ausência de história de AVC ou AIT 1
Não tabagista 1
Infarto de AVCi cortical na imagem (TC ou RM) 1
Idade, anos
18-29 5
30-39 4
40-49 3
50-59 2
60-69 1
≥70 0

Fonte: Thaler et al.21 AVC: acidente vascular cerebral; AIT: acidente isquêmico 
transitório; AVCi: acidente vascular cerebral isquêmico; TC: tomografia 
computadorizada; RM: ressonância magnética.

A B
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AD: átrio direito; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; AE: átrio esquerdo; FOP: forame oval permeável.
Figura 2 – A: Ecocardiograma transesofágico mostrando aneurisma do septo interatrial sem evidências de FOP com presença de trombo na face esquerda. B: 
Ecocardiograma transesofágico mostrando a posição da válvula de Eustáquio dirigindo o fluxo em direção ao FOP (seta). AE: átrio esquerdo; AD: átrio direito; VE: 
ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito; FOP: forame oval patente; V. Eust: válvula de Eustáquio.

de trombos do átrio direito para o esquerdo sendo a causa 
de embolias sistêmicas.23 São elas:
• Largura do FOP: a separação máxima entre o septum primum 
e o septum secundum é considerada grande quando > 2 mm. 
Estudo comparando 58 pacientes submetidos à oclusão de 
FOP após sofrer AVC criptogênico e em 58 pacientes com 
FOP assintomáticos, avaliados por ETE, observou FOP mais 
largos no grupo com AVC (p < 0,001).24

• Túneis longos, >10mm, ocorrem com maior frequência em 
pacientes com AVC criptogênico (46% versus 17%, p < 0,01).
• O grau do shunt direita-esquerda é avaliado em repouso e após 
manobra de Valsalva, utilizando-se contraste com solução salina 
agitada. O número de macrobolhas é contado em um único frame, 
e, quando superior a 20 macrobolhas, é considerado um shunt 
importante, com maior risco de AVC (16% versus 5%; p < 0,06).
• O ângulo entre a Veia Cava Inferior (VCI) e o flap do 
forame oval também deve ser medido. Um ângulo < 10° é 
considerado de maior risco para AVC. 
• O aneurisma do septo interatrial é definido pela presença de 
tecido redundante, móvel, na região da fossa oval, com excursão 
fásica de 10 a 15 mm durante a respiração.25 Sua prevalência, 
avaliada com ETE, é de 2,2% na população geral.26 Há elevada 
prevalência de aneurisma de septo em pacientes com AVC, 

Tabela 2 – Risco de acidente vascular cerebral.

Total de pontos Risco de o AVC ser relacionado ao FOP
(%)

0-3 0
4 38
5 34
6 62
7 62
8 84

9-10 88
Fonte: Kent et al.22 AVC: acidente vascular cerebral; FOP: forame oval 
permeável.

variando de 7,9% a 15%, em pacientes com possível AVC 
embólico, e sendo de 28% em pacientes com evento cerebral 
isquêmico e artérias carótidas normais.27 Dois mecanismos 
têm sido propostos como responsáveis pela embolia paradoxal 
causada por aneurisma ou hipermobilidade do septo interatrial:
- Como este aneurisma é frequentemente associado ao FOP, 
a embolia paradoxal ocorreria pela passagem do trombo do 
átrio direito para o átrio esquerdo, através do FOP (Figura 1). 
Um shunt intracardíaco tem sido observado em 78% dos 
pacientes com aneurisma. Em 54% a 84% dos pacientes com AVC 
e aneurisma de septo, também há shunt interatrial devido ao FOP.
- Em pacientes com aneurisma do septo interatrial sem shunt 
intracardíaco, pequenos trombos de fibrina e plaquetas 
podem se formar no lado esquerdo do septo, desprendendo-
se com a oscilação do aneurisma e causando embolia 
sistêmica (Figura 2A).
• Válvula de Eustáquio e rede de Chiari: a válvula de Eustáquio 
está localizada na junção entre a VCI e o átrio direito e, em alguns 
indivíduos, é redundante (Figura 2B). A rede de Chiari consiste 
em uma malha de estruturas filamentosas e fibrosas no átrio 
direito, originadas da região das válvulas de Eustáquio e Tebésio, 
próxima ao orifício da VCI, inserida na parede do átrio direito ou 
no septo interatrial. Estudo de revisão de 1.436 ecocardiogramas 
transesofágicos detectou presença de rede de Chiari em 2% dos 
exames, dos quais 83% apresentavam FOP e 27% aneurisma de 
septo interatrial. A rede de Chiari ocorre com maior frequência 
em pacientes que realizaram ETE por AVC criptogênico do que 
em estudos realizados por outras indicações (4,6% versus 0,5%).28 

Essas estruturas podem direcionar o fluxo, que chega pela VCI 
diretamente para o septo interatrial, favorecendo a persistência do 
forame oval e do aneurisma do septo interatrial, e, indiretamente, 
facilitando a embolia paradoxal. Um FOP com grande shunt 
direita-esquerda foi observado com maior frequência nos 
pacientes que tinham rede de Chiari (55% versus 12%).29

A análise multivariada dessas observações evidenciou que 
pacientes com FOP e AVC criptogênico têm FOP mais largos 
(> 2 mm) e mais extensos (> 10 mm) (Figura 3A e 3B); septos 
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interatriais mais móveis; válvulas de Eustáquio e rede de 
Chiari proeminentes e ângulo entre FOP e VCI < 10° (Figura 
3C). Esses fatores são preditores independentes de eventos 
cerebrais isquêmicos23 (Tabela 3). Baseado nesses dados 
anatômicos analisados pela ecocardiografia, foi elaborado 
um escore de risco para o FOP ser responsável pela embolia 
paradoxal em pacientes que apresentarem AVC (Tabela 4).

Escores elevados são observados em pacientes jovens com 
infartos cerebrais superficiais sem ou com poucos fatores 
de risco tradicionais. Pacientes com escores baixos, idosos 
e com fatores de risco vascular sugerem que a presença de 
FOP é acidental e não diretamente responsável pelo evento 
isquêmico. O risco de ocorrer AVC ou ataque isquêmico 
transitório é calculado para um período de 2 anos.

Conclusão
O fechamento percutâneo do forame oval patente pode 

prevenir a embolia paradoxal e reduzir o risco de acidente 
vascular cerebral criptogênico recorrente em grupos de pacientes 
avaliados como de risco elevado. Para tal, escores de risco foram 
desenvolvidos na tentativa de determinar quais pacientes serão 
beneficiados pela terapêutica intervencionista. O primeiro estudo 
observacional avaliando dados anatômicos pela ecocardiografia 
transesofágica permitiu elaborar um escore de risco que 
determina quais pacientes portadores de forame oval patente 
podem apresentar acidente vascular cerebral criptogênico para 
os quais haveria indicação de fechamento percutâneo.23

Com esses parâmetros ecocardiográficos de avaliação 
do forame oval patente, abre-se uma nova perspectiva no 
diagnóstico, no prognóstico e na indicação terapêutica 

em pacientes jovens com risco de acidente vascular 
cerebral criptogênico e mesmo em pacientes com idade 
superior a 60 anos.

Contribuição dos autores:
Concepção e desenho da pesquisa, obtenção de dados, 

análise e interpretação dos dados, redação do manuscrito, 
revisão crítica do manuscrito quanto ao conteúdo intelectual 

AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; FOP: forame oval permeável; VCI: veia cava inferior.

Figura 3 – Características do forame oval patente (FOP). (A) Largura do FOP, (B) extensão do FOP, (C) Ângulo entre FOP e a veia cava inferior (VCI), (D) FOP com 
injeção de macrobolhas evidenciando shunt entre o átrio direito (AD) e o átrio esquerdo (AE).

Tabela 3 – Cálculo de risco de acidente vascular cerebral provocado 
por forame oval permeável.

Variáveis Pontos
Túneis longos do FOP > 10 mm 1
Hipermobilidade do septo interatrial 1
Extensa válvula de Eustáquio ou rede de Chiari 1
Grande shunt durante manobra de Valsalva 1
Ângulo FOP-VCI < 10° 1

Fonte: Nakayama et al.23 FOP: forame oval patente; VCI: veia cava inferior.

Tabela 4 – Risco de acidente vascular cerebral.

Escore Risco de AVC (%)
0 5
1 17
2 80
3 87
4 89

AVC: acidente vascular cerebral.

A

C D

B
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