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Resumo

Introducao: A hemorragia subaracnoide (HSA) é uma condicao neurologica
critica, frequentemente associada a elevadas taxas de mortalidade e morbilidade.
Uma das complicacOes mais graves associadas a HSA é o vasoespasmo cerebral
(VEC), que é uma condicdo clinica grave secundaria a isquemia cerebral. A
angiografia por subtracao digital (ASD) é o gold-standard no diagnoéstico do VEC,
mas a sua natureza invasiva limita a sua utilizacao recorrente, o que implica um
aumento da necessidade de métodos alternativos. Neste sentido, o Doppler
Transcraniano (DTC) emerge como meio nao invasivo para a monitorizacao

continua e precoce do VEC.

Objetivo: Avaliar a eficicia do Doppler transcraniano como ferramenta de

diagnostico precoce e nao invasiva do VEC em pacientes com HSA.

Metodologia: A pesquisa foi realizada nas bases de dados MEDLINE/PubMed,
Web of Science e Scopus, incluindo estudos observacionais publicados entre
janeiro de 2013 e agosto de 2024, em inglés. As palavras-chave utilizadas foram:
("adult patients" OR "subarachnoid hemorrhage") AND “transcranial Doppler"
AND ("cerebral vasospasm" OR "vasospasm diagnosis"). A selecdo e analise dos
estudos foi realizada de forma independente por trés revisores. A analise de viés
dos estudos incluidos foi avaliada utilizando a escala Newcastle-Ottawa (NOS),
que analisa trés dominios principais: selecao, comparabilidade e desfechos. Os
principais outcomes analisados incluiram a sensibilidade e especificidade do DTC
na detecao precoce do VEC, assim como a sua aplicacao clinica na monitorizacao
continua dos pacientes com HSA. Foram também considerados os beneficios da
sua utilizacdo como alternativa nao invasiva em comparacao com os métodos

tradicionais.

Resultados: Os seis estudos observacionais incluidos evidenciaram que o DTC
apresenta uma sensibilidade moderada a alta na detecao de VEC, especialmente
quando utilizado em conjunto com outros meios diagnosticos. J& no que diz
respeito a sua especificidade, esta é mais variavel, representando a técnica e

experiéncia do operador um papel de impacto major nesta caracteristica. Os
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estudos mostraram que o DTC é de especial utilidade para a monitorizacao
continua a cabeceira do paciente, oferecendo a vantagem de ser uma técnica nao
invasiva e em tempo real, embora continue a haver limitaces em termos de

precisao quando comparada a ASD.

Conclusao: O DTC é uma alternativa promissora e viavel para a detecao precoce
e monitorizacao do VEC em pacientes com HSA, particularmente devido a sua
natureza nao invasiva e a capacidade de monitorizar alteragoes hemodinamicas
cerebrais de forma continua. No entanto, a variacdo na sensibilidade e
especificidade observada nos estudos analisados, ressalta a necessidade de mais
pesquisas que explorem a padronizacdo da técnica, bem como demonstra o
impacto da formacao profissional na execucao desta técnica. Para estudos futuros
recomenda-se o foco na otimizacao de protocolos de uso do DTC, com o objetivo
de maximizar sua aplicabilidade clinica e melhorar os outcomes em pacientes
com HSA.

Palavras-chave

Vasoespasmo cerebral; doppler transcraniano; hemorragia subaracnoidea;
diagnostico;
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Abstract

Introduction: Aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) is a critical
neurological condition often associated with high rates of mortality and
morbidity. One of the most severe complications associated with SAH is cerebral
vasospasm (CV), resulting from clinical deterioration secondary to cerebral
ischemia. Digital subtraction angiography (DSA) is the gold standard in
diagnosing CV, but its invasive nature limits the repeated use, increasing the need
for alternative methods. Transcranial Doppler (TCD) emerges as a non-invasive

means for the continuous and early monitoring of CV.

Objective: To evaluate the efficacy of Transcranial Doppler (TCD) as a non-

invasive and early diagnostic tool for CV in patients with SAH.

Methodology: The research was conducted wusing the databases
MEDLINE/PubMed, Web of Science, and Scopus, including observational
studies published between January 2013 and August 2024, in English. The
keywords used were: ("adult patients" OR "subarachnoid hemorrhage") AND
"transcranial Doppler" AND ("cerebral vasospasm" OR "vasospasm diagnosis").
The selection and analysis of the studies were performed independently by three
reviewers. The risk of bias in the included studies was assessed using the
Newcastle-Ottawa Scale (NOS), which analyzes three main domains: selection,
comparability, and outcomes. The main outcomes analyzed included the
sensitivity and specificity of TCD in the early detection of CV, as well as its clinical
application in the continuous monitoring of patients with SAH. The benefits of
its use as a non-invasive alternative compared to traditional methods were also

considered.

Results: The six included observational studies indicated that TCD has
moderate to high sensitivity in detecting CV, especially when used in conjunction
with other diagnostic methods. However, its specificity varies depending on the
technique and operator experience. TCD proved useful for continuous bedside
monitoring, offering the advantage of being a non-invasive and real-time

technique, although limitations in terms of precision compared to DSA still exist.

xii
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Conclusion: TCD is a promising and viable alternative for the early detection
and monitoring of CV in patients with SAH, particularly due to its non-invasive
nature and ability to continuously monitor cerebral hemodynamic changes.
However, the variation in sensitivity and specificity observed in the analyzed
studies highlights the need for further research exploring the standardization of
the technique and the impact of professional training on result interpretation. For
future studies, we recommend focusing on optimizing TCD usage protocols to

maximize its clinical applicability and improve outcomes in patients with SAH.

Keywords

Cerebral vasospasm; transcranial doppler; Subarachnoid hemorrhage; diagnosis
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Capitulo 1

1. Introducao

A hemorragia subaracndide (HSA) é uma condicio grave, predominantemente
causada pela rutura de um aneurisma numa artéria cerebral, normalmente
localizado nas bifurcacoes arteriais no poligono de Willis, como a artéria
comunicante anterior ou a artéria comunicante posterior. Esta rutura resulta na
extravasao de sague para o espaco subaracnoide, formando coagulos que
comprometem a perfusao cerebral e desenvolvem diversas complicacoes

neurologicas. 2327:37

Estudos indicam que a HSA é responsavel por cerca de 5% dos acidentes
vasculares cerebrais (AVC) e pode causar a morte ou incapacidades graves em 50-
70% dos pacientes afetados.23-2425 Embora a incidéncia global da HSA tenha
vindo a diminuir27, é importante ressaltar que esta complicacao ainda apresenta
uma incidéncia crescente com a idade, bem como se relaciona com o género,

sendo 1,3 vezes mais comum em mulheres do que em homens. 27,28

Uma das complicacoes frequentes da HSA € o vasoespasmo cerebral (VEC), que
¢ caracterizado pela reducao do limen arterial devido contracao da musculatura
lisa da artéria afetada.3 Este vasoespasmo quando é detetado através de exames
de imagem vascular denomina-se vasoespasmo angiografico. Este fenomeno
ocorre alguns dias apds a HSA e atinge o seu pico de gravidade cerca de uma
semana depois. Se a estenose causada pelo vasoespasmo provocar uma reducao
significativa do fluxo cerebral, levando a isquemia cerebral e sintomas
neuroldgicos, designa-se vasoespasmo clinico ou sintomatico.2 O VEC pode
manifestar-se de forma focal ou difusa e variar em intensidade, classificando-se
desde um grau leve até um grau grave. Esta condicao afeta exclusivamente as
artérias intradurais, devido a sua localizacao anatomica e a distribuicao dos vasos

sanguineos dentro do espago subaracnoide.

24
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A acumulacdo de sangue no espago subaracnoide provoca uma reacao
inflamatoria, que resulta na libertacao de substancias vasoconstritoras, afetando
principalmente as grandes artérias cerebrais, como as artérias cerebrais médias
e anteriores. Estas artérias estao assim mais suscetiveis ao vasoespasmo por
estarem diretamente expostas ao sangue que se espalha no espago subaracnoide
e por possuirem uma camada muscular mais pronunciada, o que favorece entao

a resposta de vasoconstricao prolongada. 234

Apesar dos avancos no tratamento da HSA, que reduziram o risco combinado de
morte e morbilidade permanente por VEC para menos de 10%, o vasoespasmo
ainda permanece como uma das principais e piores causas de outcomes evitaveis

apos a rutura de um aneurisma. 226

A patogénese do VEC ainda é objeto de investigacdo.2 Entretanto, varias teorias
tém sido propostas, com foco etioldgico principal nas substancias libertadas pelo
coagulo, que podem induzir a contracao das células musculares lisas das artérias
cerebrais. Outros fatores, incluindo o dano endotelial, comprometimento da
atividade vasodilatadora, alteraces nos processos imunologicos e inflamatérios,

também podem influenciar o estreitamento do limen arterial. 4

A angiografia por subtracao digital (ASD) é reconhecida como o gold-standard
de diagnostico do VEC. Um dos principais beneficios é a sua elevada sensibilidade
e especificidade, para além da possibilidade de realizacdo imediata de
intervencoes terapéuticas endovasculares.5 Porém, devido a sua natureza
invasiva esta técnica nao pode ser aplicada repetidamente nos pacientes. Além
disto, a ASD nao proporciona a capacidade de monitorizar o fluxo sanguineo
cerebral ou observar alteracdes clinicas.! Dadas estas restricdes, surge a
necessidade de explorar métodos de diagndsticos alternativos que possam evitar

a necessidade de realizacao da ASD na avaliacao de VEC.

A Ultrassonografia com Doppler Transcraniano (DTC) surge como um
dispositivo essencial na avaliacdo de eventos cerebrovasculares, fornecendo uma
alternativa acessivel, ndo invasiva e em tempo real para a medicao das
caracteristicas do fluxo sanguineo e da hemodinamica cerebrovascular das

artérias basais cerebrais. A capacidade de monitorizacdo das alteracoes

25
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vasculares em resposta a intervencoes durante eventos agudos a cabeceira do

doente, torna-a uma técnica fundamental na pratica clinica.

Baseada no principio do efeito doppler, a DTC utiliza ondas de ultrassom que, ao
serem transmitidas através do cranio, refletem-se nas hemacias em movimento
nos vasos intracerebrais °, possibilitando desta forma uma avaliacao precisa e

continua do fluxo sanguineo cerebral.

Através desta revisao sistematica pretende-se avaliar a eficicia do doppler
transcraniano como ferramenta essencial para o diagnostico precoce a cabeceira

do doente, permitindo um diagnostico rapido e nao invasivo.

26
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Capitulo 2

2.Métodos

2.1. Metodologia de estudo

Esta revisao sistematica foi baseada no método PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)7, que consiste nos seguintes
passos: elaboracao da questao de investigacao, defini¢ao dos critérios de inclusao
e exclusao, definicao das bases de dados e elaboracao da estratégia de pesquisa,

selecao dos estudos, extracao e sintetizacao dos dados dos estudos incluidos.

A pesquisa, andlise e a selecao de dados foram realizadas durante os meses de

junho, julho, agosto e setembro de 2024.

2.2. Pergunta de investigacao

A pergunta de investigacao foi feita baseando-se no modelo PICO (populacao,
intervencao, comparacao, outcome)8: populacao (P) - pacientes com hemorragia
subaracnoidea, intervencao (I) - uso de ecodoppler transcraniano, comparador
(C) - nao se aplica nesta revisao por nao se ter considerado grupo de controlo,

Outcome (O) - diagnostico precoce de vasoespasmo.

Considerando os parametros definidos surgiu a questao de investigacao: “Sera o
ecodoppler transcraniano uma possivel ferramenta para o diagnostico do

vasoespasmo cerebral?”

2.3. Critérios de inclusao e exclusao

27
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Com base na questdo a investigar, foram definidos os seguintes critérios de
inclusao: 1) pacientes adultos diagnosticados com HSA, dado que esta condicao é
fulcral para a ocorréncia do VEC; 2) estudos que utilizem o DTC como meio de
diagnostico para identificar o VEC; 3) estudos que avaliem o diagndstico precoce
ou preciso do VEC por meio uso do DTC, permitindo assim verificar a eficacia da
ferramenta na pratica clinica; 4) artigos publicados em inglés, para garantir uma
ampla base de dados acessivel; 5)Estudos observacionais, ensaios clinicos,
estudos de coorte e estudos de caso-controle serdo considerados para inclusao,
desde que avaliem a eficacia ou precisdao do ecodoppler transcraniano no
diagnostico de vasoespasmo cerebral; 6) estudos publicados a partir de 2010,
permitindo a inclusdo de dados atuais e relevantes sobre o uso do ecodoppler

transcraniano.

Os critérios de exclusao adotados na revisao foram os seguintes: estudos que nao
envolvam pacientes com HSA foram descartados, dado que este é o grupo de
interesse. Também nao foram incluidos aqueles que nao utilizem métodos
diagnosticos diferentes do DTC, garantindo o foco na intervencdo estudada.
Estudos que nao abordem o diagnoéstico de VEC ou que nao fornecam resultados
claros sobre a precisdao ou diagnoéstico precoce foram igualmente excluidos.
Publicacoes em idiomas distintos de inglés foram rejeitadas, visando assegurar a
acessibilidade. Além disso, relatos de caso, editoriais, resumos de conferéncias,
revisoes narrativas e estudos de casos isolados nao foram considerados. Por fim,
estudos publicados antes de 2010 foram descartados, a menos que fossem
fundamentais para a base tedrica, evitando assim a inclusdo de dados
desatualizados.

Resumo dos critérios de inclusdo e exclusao de encontra-se apresentados na

tabela 1.
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Tabela 1. Resumo dos critérios de inclusdo e excluséo.

Critérios Inclusao
Populacao (P) e Pacientes com hemorragia
subaracnoidea

Pacientes com >18 anos

Intervencao e Uso de ecodoppler
@ transcraniano para diagnostico
Comparador e Nao se aplica

(9]

Outcome (O) e Diagnostico precoce ou preciso

de vasoespasmo cerebral

Tipo de e Estudos observacionais
estudo Ensaios clinicos
Estudos coorte

Estudos caso-controle

Idioma e Estudos publicados em inglés

Periodo e A partir de 2010
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Exclusio

Pacientes que nao tiveram hemorragia
subaracnoidea

Pacientes com <18 anos

Uso de outras ferramentas
diagnosticas que nao o ecodoppler

transcraniano

Nao se aplica

Estudos que nao abordam o

diagnostico de vasoespasmo cerebral

Relatos de caso, editoriais
Revisoes narrativas

Estudos de casos isolados

Estudos publicados em outros idiomas

Estudos anteriores ao periodo

estipulado (2010)
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2.4. Pesquisa da literatura

A pesquisa da literatura foi efetuada utilizando 3 bases de dados: Web of Science,

Scopus e PubMed, para encontrar a resposta a pergunta a investigar.

Tendo por base o modelo PICO, e para uma pesquisa mais direcionada foram
utilizados os seguintes operadores booleanos: ("adult patients" OR
"subarachnoid hemorrhage") AND "transcranial Doppler" AND ("cerebral

vasospasm" OR "vasospasm diagnosis")

A pesquisa dos termos mencionados foi restrita a determinados campos,
consoante a base de dados: na Pubmed foi realizada em Title/Abstract; no
SCOPUS em Title, Abstract, Keyword; e na Web Of Science em Topic, que inclui

titulo, resumo e palavras-chave.

2.5. Selecao de estudos

Apo6s a pesquisa em cada base de dados os resultados obtidos foram exportados
para o gestor de referéncias Zotero, onde foi feita a identificacdo de artigos
duplicados, a analise e organizacdo dos artigos. Ap6s a exclusao de artigos
duplicados, foi feita uma triagem para remover dos artigos que nao eram de
acesso livre. De seguida, procedeu-se a avaliacao inicial dos titulos e resumos,
seguida da recuperacao dos artigos potencialmente relevantes. A leitura completa
dos artigos foi entao realizada para verificar sua elegibilidade de acordo com os
critérios de inclusao e exclusao, garantindo sua relevancia para a revisao.

Apresentacao dos critérios de seleciao de estudos encontra-se na figura 1.

30



Seré o ecodoppler transcraniano uma possivel ferramenta de diagnostico de vasoespasmo cerebral?

2.6. Extracao de dados

Apo6s a selecao e a anélise dos artigos, foi feita uma tabela no Microsoft Word para
facilitar a extracao de dados, com os seguintes dados: titulo do artigo, autores,
tipo de estudo, objetivo de estudo, descricado da populacdo, intervencao e

outcomes.

O resumo das caracteristicas gerais dos estudos incluidos, encontra-se na tabela
2,
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Capitulo 3
3.Resultados

3.1. Selecao de estudos

A pesquisa nas bases de dados PuBMed, SCOPUS e Web of Science, permitiram
obter 713 artigos. Seguindo o modelo PRISMA, foi feita a sintetizacao das etapas
de exclusao e inclusao de estudos?. Desta forma, a partir do processo de selecao

dos artigos, seis artigos cumpriram todos os critérios de elegibilidade definidos.

Identificacédo de estudos via bases de dados ]
5 Registos identificados das
AT .
e basgs Sl\ellgg?r?fé%) Registos removidos antes da
= SCOPUS (n-295 T 7| tragem:
= SoOPUS (n=295) )13 NZo full-free (n = 427)
u eb of Science (n = ) Registos duplicados (n = 69)
- I
) Artigos excluidos com base na
Registos triados: ——» | leitura do titulo e resumo:
(n =216) (n=191)
Registos procurados para Registos nao recuperados:
recuperacgao integral: —> (n=2)
£ (n=25)
@
(o))
]
= Artigos excluidos:
Tipologia de estudo n&o
Lidos na integra para avaliagdo elegivel (n=10)
da elegibilidade: » Outcome de estudo ndo
(n=23) se aplica (n=5)
Populacéo inelegivel (n=1)
Intervencao inelegivel
(n=1)
N’/
)
w B ’
8 Estudos incluidos na
5 reviséo
E (n=6)
N’/

Figura 1. Diagrama PRISMA
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3.2. Avaliacao de qualidade e controlo de viés

Para a avaliacido de qualidade e controlo de viés foi utilizada a escala de
Newscastle-Ottawa (NOS) (figura 2). A NOS avalia trés parametros de qualidade
(selecao, comparabilidade e desfecho) divididos em oito itens especificos. Cada
item na escala é pontuado com um ponto, exceto para comparabilidade, que pode
ser adaptada ao tema especifico de interesse, recebendo até dois pontos. Assim,
o maximo para cada estudo é 9, sendo que estudos com menos de 5 pontos sao

identificados como apresentando alto risco de viés.?

Comparabilidade

Selecio (4 pontos) Desfecho (3 pontas)

(2 pontes)
Artl Referdnci Adequagioda Representativi SelegBo :a Determinagio Comparablidade das  Avallagio do Tempnhde Tty abandona
ta
gas (Referincla) coorte exposta dade da coorte coarte nio da exposicio coortes desfechp  Sompanname ou :‘IH . tE
exposta nto segulmento:
Pradiction of Cerebral Vasaspasm Using Early Stage Transcranial Dopplar 1 i 0 1 1 i i o
Prictive wabue of the transeranial Doppler and mean arterial flow velosity
fior earky detection of cerebral vasospasm in aneurysmal subaracheoid i [v] i i i i i i
hemaorrhage
T ial Doppler in the of Cerebral Vi Afte:
Subarachnoid Hemorrhage 1 0 1 1 1 1 1 1
wabue of cerebral by doppler ultrascund in
Vietnamese patients with subarachnold hemorrhage 1 1 1 1 1 1 1 1
inical dhagmasks of cerebral vasaspasm atter subarachneld hemorrhage by
using transeranial Doppler sonography 1 1 1 1 1 1 1 1
In Pt primal 1 0 1 1 1 1 1 1

Subarachnoid Hemorrhage Using Early Transcranial Doppler

Figura 2. Escala de Newcastle-Ottawa

3.3. Caracteristicas gerais dos estudos

Os estudos foram feitos entre 2013 e 2024, com um estudo feito em 2013, um
feito em 2018, um feito em 202013, um feito em 20214, um feito em 202212 e um

feito em 202411,

Quanto ao pais de origem, cada estudo foi publicado em paises diferentes,
Japao!°o, China!, Bangladesh, Vietnam!2, Equador3 e Egito4. Relativamente ao
tipo de estudo, trés sdo estudos observacionais prospetivosto-1214, dois sdo estudos
observacionais retrospetivost3 e um é um estudo transversal’’. O nimero de
pacientes incluidos nos estudos variou entre os 404 e os 316!2. Um dos estudos!
para além da intervencdo com DTC, utilizou ASD para a confirmacdo de

diagnostico, trés estudos!o 1 12 utilizaram ATC, um estudo®3 utilizou ATC e/ou
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ASD e um estudo utilizou ATC e ASD para a confirmacdo de diagnostico de
vasoespasmo.

O resumo das caracteristicas gerais dos estudos incluidos, encontra-se na tabela
2,
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Prediction of
Cerebral
Vasospasm Using
Early Stage
Transcranial
Doppler°

Clinical diagnosis
of cerebral
vasospasm after
subarachnoid
hemorrhage by
using transcranial
Doppler
sonography*

Transcranial
Doppler in the
Detection of
Cerebral
Vasospasm After
Subarachnoid
Hemorrhage
Diagnostic value of
cerebral vasospasm
by transcranial
doppler ultrasound
in Vietnamese
patients with
subarachnoid
hemorrhage!2

Prediction of
Symptomatic
Vasospasm in
Patients with
Aneurysmal
Subarachnoid
Hemorrhage Using
Early Transcranial
Doppler:3

Autores e Ano

Toi, H., Matsumoto, N.,
Yokosuka, K.,
Matsubara, S., Hirano,
K., & Uno, M.

(2013)

Li, D. D., Chang, J. Y.,
Zhou, C. X., & Cui, J. B.
(2018)

Hakim, M., Kawnayn,
G., Hassan, M. S.,
Uddin, M. N., Hasan,
M., & Huq, M. R. (2024)

Vo,H.K,, Le, V.T.,
Nguyen, V. L., Dao, X.
C., Duong, D. H., Trinh,
T. L., Nguyen, V. T., Vo,
H. L., Nguyen, C. H.,
Tran, V. L., Nguyen, A.
T., Hoang, V. T., Truong,
T. A., Nguyen, T. B.,
Chu, B.C., Le, T. M.,
Dao, T.T., Duong, T. H.,
Ha, H. Q., Trinh, T. P.,
...Le, Q. C. (2022)
Scherle Matamoros, C.
E., Samaniego, E. A.,
Sam, K., Roa, J. A,,
Nellar, J. P., &
Rodriguez, D. R. (2020)
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Japao

China

Bangladesh

Vietnam

Equador

Estudo
observacional
prospetivo

Estudo
Observacional
Retrospetivo

Estudo
Transversal

Estudo
Observacional
prospetivo

Estudo
Retrospetivo
longitudinal
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Objetivo
estudo

Utilidade de DTC no
diagnoéstico precoce
de vasoespasmos
cerebrais apos
hemorragia
subaracnoidea

Investigar a eficacia
do DTC para o
diagnostico de VEC
em pacientes com
HSA comparando
com ASD e analisar
a correlacdo entre a
gravidade da doenga
e a prevaléncia de
VEC

Avaliar o
desempenho de TCD
na detegio de VEC
em pacientes com
HSA

Avaliar o valor do
DTC no diagnéstico
de vasospasmos em
pacientes com HSA
em vietnam

Avaliar a eficicia e a
precisdo do DTC
realizado nos
primeiros 3 dias
apo6s a HSA para
prever o
desenvolvimento de
vasoespasmo
sintomatico

Descricio da

populacéo

45 pacientes
com HSA

90 Pacientes
com HSA

50 pacientes
com HSA

316 pacientes
com HSA média
de idade de
52,97 anos

51 pacientes
com HSA.

Intervencao

14 ap6s a HSA e CTA para
confirmacao

DTC para monitorizacdo
das artérias cerebrais
ASD para confirmacdo do
diagnostico

DTC entre os dias 3 e 14
apds HSA seguido de ATC
no 14 dia ou mais cedo se
doppler indicasse
vasospasmo

Foram utilizados DTC e
ATC para confirmacao

DTC nos primeiros 3 dias
ap6s a HSA e ATC + ASD
para confirmagao

DTCnos dias 1,3, 5,7,10 e

Outcome

Pacientes com VEC sintomatico apresentaram VMF
significativamente maior em comparacao com os que nao
desenvolveram vasoespasmo sintoméatico, especialmente a
partir do 3° dia. Um valor de cut-off de 72,5 cm/s da VMF
no 3° dia foi identificado como preditivo do VEC com
sensibilidade de 71,4%, especificidade de 68,1% e precisao
de 82,3%

O estudo mostrou que a prevaléncia de vasoespasmo foi de
87,78% detetada por ASD e 83,33% por DTC. A velocidade
do fluxo sanguineo aumentou gradualmente entre os dias 4
e 6, atingindo o pico entre os dias 7 e 9 apds a HSA

O DTC detetou vasoespasmo em 26% dos casos, enquanto o
ATC detetou em 36%. O DTC apresentou alta especificidade
(96,9%) e valor preditivo positivo (92,8%), mas menor
sensibilidade (72,2%) e valor preditivo negativo (81,6%). A
acuracia geral do DTC na dete¢ao de vasoespasmo cerebral
foi de 88%.

O estudo detetou que o DTC teve uma sensibilidade de 95%,
especificidade de 91%, e um valor preditivo positivo de 94%
para diagnosticar vasoespasmo. O vasoespasmo foi
identificado em 59,2% dos pacientes.

Os resultados mostraram que as VMFs medidas
precocemente com DTC podem ser um indicador
importante para prever o risco de desenvolvimento de VEC

Os achados sugerem que o uso precoce de DTC pode ajudar
a identificar pacientes em maior risco de desenvolver
vasoespasmo sintomético



Predictive value of
the transcranial
Doppler and mean
arterial flow
velocity for early
detection of
cerebral vasospasm
in aneurysmal
subarachnoid
hemorrhage'4

Esmael, A., Flifel, M. E.,
Elmarakby, F., & Belal,
T. (2021)

Tabela 2. Caracteristicas gerais dos estudos
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Egito

Estudo
observacional
prospetivo
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Avaliar a eficicia do O estudo incluiu

DTC na detecao 40 pacientes
precoce de com HSA
vasoespasmo

cerebral em
pacientes com HSA
e determinar os
valores de cut-off
para a VMF que
predizem o
desenvolvimento de
vasoespasmo.

DTC em 5 dias diferentes
ao longo de 10 dias,
medindo as VMF nas
artérias cerebrais e ATC e
ASD para confirmacao

O estudo demonstrou que valores de VMF > 81 cm/s na
ACM aumentam o risco de vasoespasmo em quase 5 vezes,
> 63 cm/s na ACA aumentam o risco em 3 vezes, € > 42
cm/s na ACP aumentam o risco em 2 vezes.
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3.4. Descricao individualizada dos resultados

Esta revisao sistematica visa integrar e analisar os estudos disponiveis sobre a
eficicia do DTC na identificacdo precoce e rapida do VEC, agrupando os
resultados em cinco temas principais: a progressao temporal do vasoespasmo
cerebral, a correlacdo entre a gravidade do vasoespasmo e os sintomas clinicos
dos pacientes, o desempenho diagnostico do DTC, a comparacao com outros

métodos de imagem e por fim a correlagao clinica entre os achados do DTC.

3.4.1. Progressao temporal

Li D, et alt, Toi H.120, et al e Emael A.14, et al observaram que a velocidade média
do fluxo (VMF) sanguineo nas artérias cerebral média (ACM), cerebral anterior
(ACA), basilar (AB) e vertebral (AV) aumentou progressivamente apds o terceiro
dia, atingindo um pico em torno do sétimo dia. Li D., et al* verificaram que apos
0 pico, as velocidades de fluxo comecaram a diminuir entre o décimo e o décimo
segundo dia. Por outro lado, Toi H., et alt¢ identificaram que pacientes que nao
desenvolveram VEC sintomético ndo demonstraram este aumento progressivo na
VMF, devido a auséncia estreitamento significativo do limen das artérias
cerebrais. Este estreitamento resulta da vasoconstricio que ocorre
progressivamente nos pacientes com VEC sintomaético, levando ao aumento da

velocidade de fluxo detetado pelo DTC.

3.4.2. Gravidade e Sintomas clinicos

Li D., et alt observaram que a gravidade do vasoespasmo esta intimamente
relacionada com o estado clinico do paciente, medido pelas escalas de Hunt-Hess
e Fisher modificada. Pacientes que apresentaram pontuacoes mais altas nestas
escalas mostraram velocidades de fluxo significativamente maiores, indicando
um vasoespasmo moderado ou grave.

De acordo com a classificacao de gravidade do VEC, uma VMF da ACM inferior a
120 cm/s tem uma menor probabilidade de desenvolver vasoespasmo, o

vasoespasmo moderado é indicado por uma VMF na ACM entre 140 e 200 cm/s
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e 0 vasoespasmo grave por velocidades acima de 200 cm/s. No estudo de Li D.,
et al!, pacientes classificados com grau IV e V na escala de Hunt-Hess - que inclui
sintomas como hemiplegia, coma e rigidez, apresentaram velocidades médias de
fluxo na ACM com variacao entre 170-183 cm/s. Estes achados apoiam os padroes
de classificacao de Fisher modificada, em que os pacientes com graus elevados,
apresentam maior probabilidade de desenvolver VEC grave.

Ja a anélise de Vo H., et al2 relativa a associacdo entre sintomas clinicos e
vasoespasmo revelou que a hemiplegia emergiu como o sintoma mais indicativo
de vasoespasmo, apresentando uma sensibilidade de 34% e uma especificidade
de 92%. Outros sintomas clinicos como coma, confusao e sonoléncia, mostraram

desempenhos diagnosticos inferiores, com sensibilidade abaixo de 35%.

3.4.3. Desempenho diagnoéstico do DTC

3.4.3.1. Sensibilidade e Especificidade

Vo H., et al'2 verificaram que o DTC apresentou uma sensibilidade de 95% (IC
95%: 91-98%), o que significa que foi capaz de detetar corretamente 95% dos
casos de vasoespasmo identificados pela ATC. Por outro lado, a especificidade de
91% (IC 95%: 85-96%) indica que o DTC foi igualmente eficiente em evitar falsos
positivos, identificando corretamente 91% dos pacientes que, de facto, nao
apresentaram vasoespasmo. No entanto, no estudo de Hakim M., et al a

sensibilidade do DTC foi de 72,2%, por outro lado, a especificidade de 96,9%.

3.4.3.2. Valores preditivos e valores de cut-off preditivos
de MFV

No estudo de Vo H., et al'2, o DTC apresentou um valor preditivo positivo (VPP)
de 94%, o que significa que, quando o DTC deteta vasoespasmo, ha uma
probabilidade de 94% de que o diagnoéstico seja confirmado pelo ATC. O valor
preditivo negativo (VPN) de 93% indica que, quando o DTC nao deteta
vasoespasmo, ha uma probabilidade de 93% de que o paciente realmente nao
tenha a condicao. No estudo de Hakim M., et alt, o TCD apresentou um VPP de
92,8% enquanto o VPN foi de 81,6%.
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Toi H., et alt¢ identificaram que uma VMF de 72,5 cm/s no terceiro dia apos a
HSA foi o melhor valor de cut-off para prever o desenvolvimento de VEC
sintomatico. Esse valor foi associado a uma sensibilidade de 71,4%, especificidade

de 68,1%, e uma acuracia de 82,3%.

Scherle M., et al'3 demonstraram que pacientes com VMF > 74 cm/s na ACM nos
primeiros trés dias ap6s a HSA tiveram um risco seis vezes maior de desenvolver
VEC sintomatico, com sensibilidade de 71% e uma especificidade de 73%. De
forma semelhante, uma VMF > 64 cm/s na ACA estava associada a um risco nove
vezes maior de VEC sintomaético, com sensibilidade de 71% e especificidade de
87%.

Emael A., et al’4 na ACM mostraram que uma VMF > 81 cm/s estava associada a
um risco cinco vezes maior de desenvolver vasoespasmo (p < 0.01). Este valor de
cut-off na ACM apresentou uma sensibilidade de 74% e especificidade de 82%,
com um VPP de 88%. Na ACA uma VMF > 63 cm/s foi associada a um risco trés
vezes maior de vasoespasmo (p < 0.01), com uma sensibilidade de 70%,
especificidade de 77%, e um VPP de 84%. Para a artéria cerebral posterior (ACP),
uma VMF > 42 cm/s foi associada a um risco duas vezes maior de vasoespasmo
(p < 0.05). Embora a sensibilidade de 62% e a especificidade de 71% sejam

inferiores as observadas nas artérias ACM e ACA, com um VPP de 78%.

3.4.4. Desempenho comparativo entre TCD e ATC

Vo H., et al'2 verificaram que o DTC foi capaz de identificar corretamente 95,2%
dos casos de vasoespasmo confirmados pela ATC. Observaram também que
91,5% dos pacientes sem vasoespasmo na ATC foram corretamente identificados

como negativos pelo DTC.

No estudo de Hakim M., et aly, o DTC detetou vasoespasmo em 26% dos
pacientes, enquanto a ATC detetou vasoespasmo em 36%. A concordancia entre

os resultados do DTC e ATC foi significativa (p<0.001). O DTC demonstrou alta
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especificidade (96,9%) e VPP (92,8%), mas menor sensibilidade (72,2%) e VPN

(81,6%). A acuracia geral do DTC para a detecao de vasoespasmo foi de 88%.

3.4.5. Correlacoes clinicas e vasoespasmo

Toi H., et alto verificaram que o vasoespasmo sintomaético foi observado em 24,4%
dos pacientes no estudo. A presenca de VEC sintomatico estava fortemente

associada a um aumento na VMF.

Curiosamente, Li D., et al* ndo encontraram correlacao significativa entre a
prevaléncia de VEC e fatores demograficos ou de risco como idade, género,

tabagismo, alcoolismo e hipertensao (p > 0,05).
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Capitulo 4

4.Discussao

A hemorragia subaracndide é uma condicdo clinica grave, frequentemente
associada a complicacoes que podem resultar em défices neurologicos
permanentes e até mesmo a morte. O vasoespasmo cerebral é uma complicacao
que pode levar a declinio neurologico e enfartes cerebrais, destacando-se assim
como a principal causa de alta mortalidade e mau prognostico de HSA0.15.17,
Neste contexto, o Doppler Transcraniano emergiu como uma ferramenta
alternativa e promissora de diagnodstico, oferecendo a capacidade de
monitorizacdo do fluxo sanguineo cerebral de forma nao invasiva e em tempo
real.6

Esta revisao sistematica visa analisar a eficacia do DTC na detecao precoce do
VEC, em pacientes com HSA, integrando seis estudos publicados entre 2013 e
2024. Estes estudos foram realizados em diferentes paises, incluindo Japao?©,
China!, Bangladesh!!, Vietnam!2, Equador:3 e Egito4, refletindo assim a
diversidade de contextos clinicos e populacoes analisadas.

Os estudos avaliados utilizaram desenhos observacionais prospetivos,
transversais e retrospetivos, com o ntimero de pacientes variando entre 40 e 316.
Todos os estudos compararam o DTC com métodos de diagnosticos gold-
standard, como a angiografia digital por subtracao e a angiografia por tomografia
computadorizada, para validar os achados do VEC.

Trés estudos analisados mostraram uma progressao temporal do VEC
semelhante, com aumento das velocidades de fluxo sanguineo nas artérias
cerebral média, cerebral anterior, basilar e vertebral a partir do terceiro dia apos
a HSA, atingindo um pico entre o sétimo e décimo dia. Li D., et al.1, Toi H., et al.2°
e Emael A., et al.14 relataram estes padroes de evolucao, sendo que Li D., et al.
observaram uma diminuicao das VMF ap0s o pico, estes achados sao consistentes
com os achados classicos descritos por Sobey & Farad23, que também
identificaram um padrao similar, o que valida o uso do DTC para o

acompanhamento dinamico do VEC.
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Em relacao a gravidade do vasoespasmo, foi verificada uma forte correlacao entre
o aumento das VMF e o estado clinico dos pacientes. Li D., et al.! relataram que
pacientes com scores mais elevados nas escalas de Hunt-Hess e Fisher
modificada apresentaram VMF significativamente maiores. Pacientes com
pontuacoes mais altas nas escalas apresentaram vasoespasmos moderados a
graves, com velocidades de fluxo que excediam os 170-183 cm/s na MCA, o que
esta em concordancia com os achados de estudos anteriores de van der Harst et
al.29, e Darsaut et al.16, que apontaram que VMF elevadas no DTC estao associadas

a pior prognoéstico neurologico.

Apesar desta associacdo, a correlacao entre os sintomas clinicos e o VEC foi
menos clara. Vo H., et al.12 relataram que a hemiplegia foi o sintoma clinico mais
indicativo de vasoespasmo, com uma especificidade de 92%, mas outros
sintomas, como coma e confusao, apresentaram sensibilidade limitada. Estes
achados sugerem que, embora o quadro clinico deva ser considerado, nao é
suficientemente sensivel para detecdo precoce do VEC, especialmente em
comparacao com as medi¢oes objetivas do DTC. Estudos anteriores, como os de
Kenny L., et al.30 e Gaillard F., et al.3! corroboram esta observacao, mostrando
que os sintomas clinicos podem manifestar-se tardiamente ou nao se manifestar,

enquanto o DTC pode detetar alteracoes clinicamente ocultas precocemente.

Quanto ao desempenho diagnéstico do DTC, Vo H., et al.»2 relataram uma
sensibilidade de 95% e especificidade de 91%, demonstrando que o DTC ¢é
altamente eficaz na detecao de casos confirmados de VEC pela angiografia por
tomografia computadorizada (ATC). Em contrapartida, Hakim M., et al.n
observaram uma sensibilidade menor, de 72,2%, mas uma especificidade alta, de
96,9%, sugerindo que o DTC pode ser menos eficaz na detecao de casos de VEC
menos pronunciados. Estes achados vao ao encontro ao que foi descrito por Amr
A., et al.20 e Suneesh T., et al.19, que verificaram que a variacao nestes parametros
pode ser explicada pelas diferencas nos valores de cut-off adotados entre os

estudos, bem como pela experiéncia dos operadores na conducao dos exames.

Os valores preditivos encontrados apresentam grande relevancia clinica. Vo H.,

et al.»2 relataram um VPP de 94% e um VPN de 93%, sugerindo que o DTC tem
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alta precisao tanto na confirmac¢ao quanto na exclusao do VEC. Da mesma forma,
Hakim M., et al.!* relataram um VPP de 92,8%, o que reforca a confiabilidade do
DTC na identificacao do vasoespasmo. No entanto, o VPN de 81,6% verificado
indica que, em casos de vasoespasmo leve ou em zonas distais, o DTC pode
subestimar a presenca da condi¢ao. Conforme sugerido por D. Newell & H.
Winns3s:36, 0 DTC tem menor sensibilidade na detecao de vasoespasmo nos ramos
mais distais, devido a profundidade dos vasos e da reducao da intensidade do
fluxo nestas regides mais periféricas, o que pode dificultar uma avaliacao

completa, especialmente nos vasoespasmos distais.

Ao comparar o DTC com a ATC, o DTC demonstrou alta concordancia com este
exame gold-standard em varios estudos. Vo H., et al.»2 relataram que o DTC foi
capaz de identificar corretamente 95,2% dos casos de VEC confirmados pela ATC,
enquanto Hakim M., et al. observaram uma concordancia significativa entre os
dois métodos. Contudo, a ATC continua superior em termos de sensibilidade,
especialmente em pacientes com vasoespasmo leve, como observado no estudo
de Greenberg E., et al32, que destacou a vantagem da ATC na identificacdo de
vasoespasmos pequenos e em regioes mais distais, que podem nao ser detetados
pelo DTC. Ainda assim, a portabilidade, o custo reduzido e a natureza nao
invasiva do DTC tornam-no uma ferramenta valiosa, especialmente em
ambientes com recursos limitados, onde a ATC pode nao estar prontamente

disponivel.

Finalmente, a correlacao clinica entre os achados do DTC e a evolucao do
vasoespasmo foi observada em varios estudos. Toi H., et al.>0 relataram que
pacientes com vasoespasmo sintomatico apresentaram aumentos significativos
nas VMF, enquanto Li D., et al.! ndo encontraram correlacao entre a prevaléncia
de VEC e fatores demograficos, como idade, género ou histérico de hipertensao,
um achado que contraria estudos anteriores, como o de Findlay et al.,2 que
encontraram associacao entre fatores de risco como hipertensao, tabagismo,
diabetes mellitus, uso de cocaina e maior risco de VEC. Sugerindo desta forma
que o DTC pode fornecer informacoes importantes e independentes dos fatores

de risco tradicionais, focando-se essencialmente na hemodinamica cerebral.
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4.1.1. Limitacoes da revisao

E imprescindivel considerar as limitacdes que podem afetar a fiabilidade dos
resultados desta revisdo. Esta seccdo serve para analisar as fragilidades
metodolbgicas, a variabilidade nas amostras e a falta de padronizacao nos
protocolos de aplicacdo do DTC. Ao destacar estas questoes, procurou-se oferecer
uma visao critica que permita uma compreensao mais profunda das implica¢oes

dos resultados e que oriente futuras investigacoes nesta area.

O nuimero de pacientes incluidos nos estudos variou consideravelmente, entre 40
e 316 participantes. Tamanhos de amostra reduzidos podem resultar em
resultados menos confiaveis e aumentar o risco de viés de selecao. Para além
disso, os estudos analisados apresentam uma heterogeneidade significativa nos
seus desenhos, que incluem estudos observacionais prospetivos, retrospetivos e
transversais. Esta variabilidade pode dificultar a comparagdo direta dos

resultados e a generalizacao dos achados.

Outro ponto critico é a auséncia de protocolos padronizados para a realizacao do
DTC, incluindo tempos de avaliacao, locais de medicao e critérios de
interpretacdo, o que pode levar a inconsisténcia dos resultados. A falta de
uniformizacao de protocolo dificulta a aplicacao dos resultados em diferentes
contextos clinicos e torna desafiante o estabelecimento de diretrizes claras para a

pratica clinica.

A avaliacao dos outcomes clinicos em alguns estudos pode ser limitada,
especialmente na correlacao entre os achados do DTC e os resultados clinicos dos
pacientes. A falta de acompanhamento a longo prazo em muitos estudos impede
uma compreensao abrangente sobre como o uso do DTC tem impacto nos

desfechos clinicos e a morbilidade associada ao vasoespasmo.
Por ultimo, apesar de a escala Newcastle-Ottawa (NOS) ter sido utilizada para

avaliar a qualidade dos estudos, alguns dos artigos incluidos apresentaram

limitagdes metodologicas, como deficiéncias na selecao dos participantes.1t13.14
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4.1.2. Implicacoées clinicas

A eficacia do DTC na detecao do VEC depende, em grande parte, da formacao e
capacitacao dos profissionais de satide que o utilizam2°. Portanto, é de extrema
importancia desenvolver programas de treino que garantam que médicos e
técnicos tenham preparacao para realizar o exame e interpretar os resultados com
precisao. A capacitacao dos profissionais melhoraria a qualidade do atendimento
e contribuiria para a padronizacdo do uso do DTC em diferentes ambientes

clinicos.

A capacidade do DTC em monitorizar o fluxo sanguineo cerebral em tempo real
oferece uma oportunidade para a avaliacdo continua do estado vascular dos
pacientes22. Esta monitorizacdo permite uma abordagem proativa, onde
pequenas alteragoes nos parametros hemodinamicos cerebrais podem ser
rapidamente identificadas e abordadas?6. A implementacao do DTC em unidades
de cuidados intensivos pode ser particularmente valiosa, garantindo que os
pacientes em risco sejam monitorados de perto e tratados de forma adequada22.
Adicionalmente, o DTC apresenta beneficios econémicos significativos, quando
comparado com métodos de diagnostico invasivos, o DTC tem custos mais baixos
e um menor risco de complicacOes associadas2t.22, Esta caracteristica é
especialmente relevante em ambientes com recursos limitados, onde o acesso a
tecnologias mais complexas pode ser restrito. Desta forma, o uso do DTC pode
democratizar o acesso ao diagnostico precoce e, consequentemente, melhorar os

desfechos clinicos de pacientes.
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Capitulo 5

5.Conclusao

Em resposta a pergunta central da pesquisa, ficou claro que o DTC é uma
ferramenta diagnoéstica promissora para detetar o vasoespasmo. Apesar das
limitacoes dos estudos analisados, os resultados mostram que o DTC pode
monitorizar, de forma nao invasiva e em tempo real, as mudancas no fluxo
sanguineo cerebral. As taxas de sensibilidade e especificidade apresentadas em
diferentes pesquisas destacam o DTC como uma alternativa valiosa,

especialmente em emergéncias.

O DTC nao se mostra apenas eficaz na identificacao precoce do VEC, mas também
se alinha nas tendéncias atuais da medicina, que buscam reduzir intervencoes
invasivas e otimizar a monitorizacao dos pacientes. A possibilidade de realizar
avaliacOes continuas a cabeceira é especialmente benéfica em unidades onde a

rapidez nas intervencoes ¢ essencial para preservar a funcao neurologica.

5.1. Futuras Pesquisas

Para as futuras pesquisas recomenda-se a padroniza¢ao de protocolos de uso e
interpretacao através da instituicao de guidelines e de valores de cut-off de VMF,
para a garantia de resultados mais consistentes e confiaveis, facilitando sua

aplicacao clinica em diferentes contextos clinicos.

Para além disso, recomenda-se também a realizacdo de estudos clinicos
randomizados e longitudinais em larga escala para avaliar a eficacia do DTC. A
aplicacao desta abordagem permitird entender melhor como o DTC pode ser

adaptado as necessidades especificas dos pacientes.

A inclusao de novas tecnologias, como inteligéncia artificial na analise de dados
obtidos pelo DTC pode aprimorar a interpretacdo e a exatidao dos resultados.

Sugere-se, deste modo, estudos que explorem estas abordagens que podem levar
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a diagnosticos mais precisos e a identificacdo mais rapida de vasoespasmo

cerebral apés a hemorragia subaracnoide.
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