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Resumo

Introducao: O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma emergéncia médica
caracterizada pela interrupcdo do fluxo sanguineo cerebral, resultando em défices
neurologicos subitos associados a uma causa vascular. O AVC isquémico, predominante
nos casos de AVC, apresenta projecoes de prevaléncia crescentes até 2050. O Doppler
Transcraniano (DTC) surge como uma técnica de neurossonologia nao invasiva,
econOmica e reprodutivel, com ampla aplicacao diagnostica, progndstica e terapéutica.
Objetivos: Analisar o impacto e a aplicacdo do DTC no diagnostico, monitorizagao e
prognostico do AVC isquémico, visando propor um protocolo clinico para a sua
implementacao clinica.

Metodologia: Foi realizada uma pesquisa estruturada na PubMed com os termos
MeSH “Stroke” e “Ultrasonography, Doppler, Transcranial”, complementada pela
revisao de referéncias bibliograficas. Os critérios de inclusao englobaram estudos
publicados entre 2019-2024, em portugués, inglés ou espanhol, abordando a aplicacao
do DTC em adultos com AVC isquémico, incluindo ensaios clinicos, estudos
observacionais e revisoes. Excluiram-se estudos sem acesso integral, fora do intervalo
temporal definido, focados noutras patologias ou em populacoes pediatricas. A selecao
foi realizada em duas fases, com revisao independente de titulos, resumos e textos
completos. Dados relevantes foram extraidos e organizados numa tabela sistematica. A
qualidade metodolégica foi avaliada com a ferramenta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-
randomized Studies of Interventions) por dois revisores independentes.

Resultados: Dos 92 estudos identificados, 27 foram incluidos na analise, abrangendo
3768 participantes. Apos a avaliacdo da qualidade metodolégica 8 apresentaram baixo
risco de viés e 13 risco moderado. Os restantes estudos incluem revisoes sistematicas e
de literatura, sem avaliacao formal do viés metodologico.

Entre os estudos, onze avaliaram o papel do DTC no estudo etiolégico do AVC
criptogénico, destacando a detecao de shunt direito-esquerdo (SDE) associado ao
foramen ovale patente (FOP). O DTC, associado ao ecocardiograma transtoracico (ETT),
aumentou a precisao diagndstica, reduziu custos e riscos. Quando ultrapassadas
limitacGes técnicas, com recurso a assisténcia robotica, obteve-se uma sensibilidade
comparavel ao ecocardiograma transesofagico (ETE).

Quatro estudos investigaram o prognostico, analisando a autorregulacao cerebral e
sinais microembodlicos, preditores de isquemia recorrente e consequentemente, maior
morbilidade. Seis examinaram o papel do DTC na oclusao de grandes vasos. A integracao
do DTC na avaliacdo clinica pré-hospitalar, através do modelo TUCA (Transcranial

Ultrasound and Clinical Assessment), melhorou significativamente o diagndstico de

ix



Doppler Transcraniano no Contexto do Acidente Vascular Cerebral

AVC isquémico por oclusao de grandes vasos. O DTC demonstrou-se eficaz na decisao
imagioldgica, sendo comparavel a Angiotomografia.

O DTC revelou-se o método nao invasivo mais eficaz para a monitorizacao de hipertensao
intracraniana. Demonstrou também elevado potencial preditivo na avaliacdo de
terapéuticas de revascularizacdo, assumindo um papel relevante na
avaliacdo/monitorizacao da adrea de penumbra isquémica.

O potencial para integracdo com machine learning, permitindo a automatizacao da
caraterizagdo da morfologia das ondas, aprimorou a sensibilidade diagndstica,
reforgcando o DTC como uma ferramenta indispensavel no contexto clinico.
Conclusao: O DTC demonstrou ser uma ferramenta essencial no diagndstico e gestao
do AVC isquémico, com vantagens significativas em termos de acessibilidade, eficacia e
versatilidade. Os achados deste estudo reforcam o seu papel e potencial como método de
primeira linha em protocolos clinicos, sendo necessario maior investimento e formacao

nesta técnica.

Palavras-chave
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Abstract

Introduction: Stroke is a medical emergency characterized by the interruption of
cerebral blood flow, resulting in sudden neurological deficits associated with a vascular
cause. Ischemic stroke, the predominant cause of stroke, is projected to increase in
prevalence by 2050. Transcranial Doppler (TCD) has emerged as a non-invasive,
inexpensive and reproducible neurosonology technique with broad diagnostic,
prognostic and therapeutic applications.

Objectives: To analyze the impact and application of TCD in the diagnosis, monitoring
and prognosis of ischemic stroke, with the aim of proposing a clinical protocol for its
clinical implementation.

Methodology: A structured PubMed search was carried out using the MeSH terms
“Stroke” and “Ultrasonography, Doppler, Transcranial”, complemented by a review of
bibliographic references. The inclusion criteria included studies published between
2019-2024, in Portuguese, English or Spanish, addressing the application of TCD in
adults with ischemic stroke, including clinical trials, observational studies and reviews.
Studies without full access, outside the defined time range, focused on other pathologies
or pediatric populations were excluded. The selection was carried out in two phases, with
independent review of titles, abstracts and full texts. Relevant data was extracted and
organized in a systematic table. Methodological quality was assessed using the ROBINS-
I tool (Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions) by two independent
reviewers.

Results: Of the 92 studies identified, 277 were included in the analysis, covering 3768
participants. After assessing methodological quality, 8 presented a low risk of bias and
13 a moderate risk. The remaining studies included systematic and literature reviews,
with no formal assessment of methodological bias.

Among the studies, eleven evaluated the role of TCD in the etiological study of
cryptogenic stroke, highlighting the detection of right-left shunt (RLS) associated with
patent foramen ovale (PFO). TCD, combined with transthoracic echocardiography
(TTE), has increased diagnostic accuracy, reduced costs and risks. When technical
limitations were overcome, using robotic assistance, sensitivity comparable to
transesophageal echocardiography (TEE) was achieved.

Four studies investigated prognosis, analyzing cerebral autoregulation and
microembolic signs, predictors of recurrent ischemia and consequently greater
morbidity. Six examined the role of TCD in large vessel occlusion. Integrating TCD into
the pre-hospital clinical assessment, using the TUCA (Transcranial Ultrasound and

Clinical Assessment) model, significantly improved the diagnosis of ischemic stroke due
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to large vessel occlusion. TCD proved to be an effective imaging method, comparable to
CT angiography.

TCD has proved to be the most effective non-invasive method for monitoring intracranial
hypertension. It has also shown high predictive potential in the evaluation of
revascularization therapies, playing an important role in the evaluation/monitoring of
the ischemic penumbra area.

The potential for integration with machine learning, allowing automation of wave
morphology characterization, has improved diagnostic sensitivity, reinforcing the TCD
as an indispensable tool in the clinical context.

Conclusion: TCD has proven to be an essential tool in the diagnosis and management
of ischemic stroke, with significant advantages in terms of accessibility, efficacy and
versatility. The findings of this study reinforce its role and potential as a first-line method

in clinical protocols, requiring greater investment and training in this technique.
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Stroke;Ischemic Stroke;Transcranial Doppler;Neurology;Neurosonology
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Capitulo 1 - Introducao

Seccao 1 — O Acidente Vascular Cerebral

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) constitui uma emergéncia médica resultante da
descontinuacao ou reducao subita do fluxo sanguineo para uma area do cérebro [1]. A
diminui¢ao da perfusao cerebral afeta o fornecimento de oxigénio e substratos metabdlicos
necessarios a sobrevivéncia das células neuronais, nomeadamente glicose e oxigénio,
levando, caso o fluxo nao seja rapidamente restabelecido, a lesdo neuronal irreversivel ou
até mesmo a morte celular [1]. Destes distarbios resulta um défice neuroldgico subito,
atribuivel a uma causa vascular focal, com manifestacoes clinicas altamente variaveis dada

a complexidade anatémica e vascular do cérebro [1].

Subseccao 1 - Epidemiologia

O AVC isquémico constitui um desafio crescente na medicina global, apresentando uma
incidéncia e prevaléncia em ascensao, particularmente entre populacoes envelhecidas [2].
Em 2020, a prevaléncia global de todos os tipos de AVC foi estimada em cerca de 89,13
milhoes de casos, dos quais 68,16 milhdes corresponderam ao subtipo isquémico,
responsavel pela maioria das ocorréncias [2]. Estima-se que a incidéncia de acidente AVC
duplique entre 2010 e 2050, consequéncia do envelhecimento demografico e do aumento
da ocorréncia da patologia em grupos sub-representados [2].

O estudo “Burden of Stroke in Europe” [3] projeta, até 2047, um aumento de 3% na
incidéncia e de 27% na prevaléncia de AVC na Unido Europeia, atribuido ao envelhecimento
populacional e maior sobrevivéncia p6s-AVC [3]. Contudo, espera-se uma reducado de 17%
na mortalidade e de 33% nos DALYs (Disability-Adjusted Life Years), reflexo dos avancos
nos cuidados médicos e estratégias preventivas [3]. Portugal destaca-se como um dos paises
com projecoes mais promissoras no que respeita a reducao da incidéncia e prevaléncia
anuais ajustadas por idade, bem como a diminuicio significativa da mortalidade e dos
DALYs. Estes resultados sao atribuidos a implementacao de politicas publicas eficazes, ao
controlo de fatores de risco e a promocao de estilos de vida saudaveis na populacao [3].

O “Plano de Agdo para o AVC na Europa 2018-2030” [4], desenvolvido pela European
Stroke Organization (ESO) em parceria com a Stroke Alliance for Europe (SAFE),
estabelece quatro metas principais até 2030: (1) Reduzir em 10% o nimero absoluto de
AVCs; (2) Garantir que 90% dos doentes sejam tratados em unidades especializadas; (3)
Implementar planos nacionais abrangentes para o AVC; (4) Promover estilos de vida
saudaveis e reduzir fatores de risco [4]. Este plano destaca uma abordagem integrada,

englobando a prevencdo, a terapéutica baseada em evidéncia cientifica, a reabilitacdo
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continua, a monitorizacdo da qualidade dos cuidados prestados e a mitigacdo das

desigualdades no acesso aos servicos de satde [4].

Assim, com o objetivo de alcancar as metas estabelecidas, é fundamental considerar o
desenvolvimento de novos métodos e abordagens para esta patologia, visando melhorar a

eficacia e a eficiéncia na sua gestao.

Subseccao 2 - Diagnostico

O diagnostico do AVC constitui um processo multifatorial [43] que integra diversas etapas
e exames, com o propdsito de identificar prontamente a sua ocorréncia, caracterizar o seu
subtipo (isquémico ou hemorragico) e, sempre que possivel, determinar a sua etiologia [8].
A detecao precoce reveste-se de importancia crucial, uma vez que permite a instituicao
célere do tratamento, minimizando as sequelas neurolégicas e melhorando o prognostico
clinico.

A abordagem diagnoéstica do AVC baseia-se fundamentalmente na clinica ([1],[43]),
complementada por exames laboratoriais e técnicas de imagiologia cerebral. O processo
inicia-se com uma avaliacdo clinica pormenorizada e imediata, que inclui um exame
neurologico sistematizado. A histoéria clinica constitui um elemento essencial para o
diagnostico diferencial, devendo abranger a caracterizacdo detalhada dos sintomas
manifestados, bem como a determinacao precisa da hora de inicio dos mesmos ou do ultimo
momento em que o paciente foi observado no seu estado basal [5]. Os sintomas mais
comuns de um AVC incluem parestesia e fraqueza/paralisia facial, défice visual,
fraqueza/paralisia dos membros superiores ou inferiores unilateralmente, alteracao do
equilibrio, nauseas, cefaleia subita e intensa de causa desconhecida, especialmente no caso
do AVC hemorrégico, e afasia [6]. Para a quantificacdo objetiva da gravidade do défice
neurologico, recorre-se a escalas de avaliagao validadas, como a National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS), as quais possibilitam a estratificacdo do quadro clinico e auxiliam na
tomada de decisoOes terapéuticas ([6],[10]).

Apos estabelecido o diagnostico clinico de AVC e complementarmente ao exame objetivo, a
avaliacdo imagiolégica é fundamental. Os principais objetivos dos métodos de imagiologia
no contexto do AVC isquémico incluem: (1) excluir a existéncia de hemorragia
intracraniana, descartando assim o diagndstico de AVC hemorréagico e identificando
eventuais contraindicacoes a administracdo de trombdlise intravenosa; (2) detectar a
presenca de uma oclusdo de grande vaso (OGV) e determinar a sua localizagdo anatémica;
e (3) avaliar ou estimar o nucleo isquémico [7].

A Tomografia Computorizada Cranio-Encefalica (TC-CE) é, habitualmente, o primeiro
exame solicitado na suspeita de AVC, dada a sua ampla disponibilidade, rapidez e elevada

sensibilidade na detecao de hemorragias intracranianas [6]. A TC-CE sem contraste permite
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também excluir outras patologias que possam simular um AVC, tais como neoplasias ou
lesdes expansivas [45]. Contudo, em fases muito precoces do AVC isquémico, a TC-CE
convencional pode nao evidenciar alteracoes significativas [45].

A Ressonancia Magnética (RMN) apresenta uma maior sensibilidade na dete¢ao precoce do
AVC isquémico, sendo especialmente 1til nos casos de diagnostico incerto ou quando se
suspeita de eventos vasculares pequenos ou em localizacoes de dificil identificacdo na
Tomografia Computorizada (TC) [45].

A angiografia cerebral, seja por TC ou RMN, pode ser indicada para a avaliacao da
vasculatura cerebral e identificar a presenca de estenoses ou oclusbes arteriais.
Além dos exames de imagem, o diagnoéstico laboratorial também desempenha um papel
importante, especialmente para excluir outras condi¢oes que podem simular sintomas de
AVC, como hipoglicemia ou infecdo [5]. A avaliacao dos niveis de glicose, eletroélitos, funcao

renal e marcadores de coagulacao sao componentes essenciais na investigacao [5].

Subseccao 3 - Etiologia (Classificagao TOAST)

Apbés a realizacao dos exames complementares, o AVC é classificado de acordo com a sua
etiologia. A identificacao da etiologia do AVC isquémico é determinante para o progndstico,
tratamento, evolucado clinica e prevencao secundaria [8]. Neste contexto, a classificacao
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) é amplamente utilizada na
estratificacdo dos subtipos de AVC isquémico, fundamentando-se em critérios clinicos e em
dados obtidos através de exames complementares [8]. Esta classificacdo assenta na analise
das caracteristicas clinicas e nos achados imagiologicos, permitindo a formulacao de
diagnosticos considerados “possiveis” ou “provaveis”, consoante o grau de certeza
estabelecido [8].

O sistema TOAST identifica cinco subtipos principais de AVC isquémico: (1) Aterosclerose
de grandes artérias (tromboembolismo proveniente de lesdes ateroscleroéticas na artéria
carotida interna ou nas principais artérias intracranianas e extracranianas); (2)
Cardioembolismo; (3) Oclusao de pequenas artérias (lacunar); (4) AVC de etiologia
determinada (causas raras); (5) AVC de etiologia indeterminada (Criptogénico) [8].

Esta classificacdo é pratica, facil de aplicar e apresenta uma elevada concordancia
interobservador. Este método permite uma anéalise detalhada e homogénea das respostas

ao tratamento, considerando as particularidades de cada subtipo de AVC isquémico [8].

Subseccao 4 - Monitorizacao e Prognostico
A monitorizacao em casos de AVC é fundamental para a avaliacao continua do estado clinico
do paciente, possibilitando a detecao precoce de eventuais complicacoes e a otimizacao das

intervencoes terapéuticas [9]. Para esse efeito, recorrem-se a diversas modalidades de
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monitorizacdo, que incluem técnicas invasivas e nao invasivas, cuja escolha é determinada
pela gravidade do quadro clinico e pelos objetivos especificos do acompanhamento [9].

A avaliacdo neurologica desempenha um papel central na quantificacdo da gravidade do
défice neurologico e na identificacao de sinais de deterioracao, sendo realizada através da
monitorizacdo continua do nivel de consciéncia, da evolucao do défice neurolégico e da
resposta as intervencoes terapéuticas instituidas [10]. Para garantir uma quantificacao
objetiva da gravidade do défice neuroldgico e permitir a detecdo precoce de alteracoes
clinicas, utilizam-se escalas padronizadas, como a NTHSS [10].

No ambito hemodinamico, a hipertensao arterial frequentemente acompanha o AVC agudo,
podendo atuar como um mecanismo compensatério da perfusao em areas de penumbra
isquémica [11]. No entanto, niveis excessivamente elevados de pressao arterial aumentam o
risco de transformacao hemorragica, justificando um controlo permissivo da hipertensao,
conforme recomendado pelas diretrizes da American Heart Association/American Stroke
Association (AHA/ASA) ([10],[11]).

A funcao respiratéria deve ser monitorizada para prevenir hipoxemia e alteracoes
ventilatorias que possam comprometer a oxigenacao cerebral [11]. Métodos como a
oximetria de pulso e a gasometria arterial sdo essenciais para avaliar a necessidade de
suporte ventilatorio [11]. Do mesmo modo, a monitorizacao rigorosa da glicemia capilar é
fundamental, pois tanto a hiperglicemia como a hipoglicemia influenciam negativamente o
prognostico [11]. A manutencao da glicemia entre 140-180 mg/dL (7,8—10 mmol/L) é
recomendada pelas diretrizes da AHA/ASA para reduzir complicacdes metabolicas [10].
Por fim, a avaliacao da temperatura corporal deve ser realizada periodicamente, dado que
a febre agrava a lesdo isquémica e esta associada a piores desfechos neuroldgicos [11]. A

normotermia deve ser mantida, prevenindo a exacerbac¢ao da lesao cerebral [11].

Subseccdo 5 - Limitagdes na Abordagem Atual

Apesar dos avancos na prevencao, diagnostico e tratamento do AVC, persistem diversas
limitacGes que comprometem a eficiéncia na sua abordagem. Estas limita¢Ges estendem-se
desde a identificacdo precoce até a reabilitacao a longo prazo.

A identificacao célere do AVC é essencial, dado que o tempo até ao inicio do tratamento
influencia diretamente os desfechos clinicos. No entanto, diversos fatores contribuem para
atrasos no diagnostico e tratamento, incluindo o tempo necessario para a realizagdo de
exames imagiolégicos, dificuldades no transporte e triagem dos pacientes pelos servicos
médicos de emergéncia, disparidades geograficas e socioeconémicas e a sobrelotacao
hospitalar [12]. As escalas de avaliacao pré-hospitalar, como a Rapid Arterial Occlusion
Evaluation (RACE) e o FAST (Face-Arms-Speech-Time), embora fteis, apresentam

limitacGes em termos de precisdo e fiabilidade, resultando na identificacdo tardia ou
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incorreta de casos de AVC ([2],[13]). Adicionalmente, a Escala NIHSS pode apresentar uma
menor sensibilidade na identificacdo precoce de casos de AVC lacunar ou da circulacao
posterior, comprometendo a eficicia da triagem [13].

As tecnologias de diagnostico convencionais, como a TC e a RMN, apresentam desafios
inerentes. A TC exp0e os pacientes a radiacao ionizante, enquanto a RMN, apesar da elevada
sensibilidade, apresenta uma acessibilidade limitada e implica um tempo de execucao
prolongado, o que pode atrasar intervencdes terapéuticas cruciais [14]. A falta de
portabilidade destes métodos limita a sua aplicabilidade em contextos pré-hospitalares,
dificultando a triagem precoce e a rapida referenciacdo dos pacientes para centros
especializados [6].

Face a estas limitacGes, tém sido desenvolvidas tecnologias inovadoras destinadas a
otimizar o diagnoéstico do AVC, visando reduzir o tempo até ao inicio do tratamento e as
taxas de morbilidade e mortalidade [6]. Apesar das diferencas substanciais nos principios
operacionais destas novas solucOes, todas convergem num objetivo comum: o
desenvolvimento de tecnologias de diagnostico portateis, que promovam uma triagem mais
eficiente no cuidado ao AVC [6]. Contudo, a implementacao destas solucoes exige uma
avaliacdo rigorosa da sua eficacia, garantindo a integracdo de abordagens que permitam um
diagnostico preciso e célere, com impacto positivo na redu¢ao da morbilidade e mortalidade
associadas ao AVC [6].

A medida que a tecnologia de diagnéstico do AVC avanca e que novas abordagens sio
exploradas, torna-se essencial proceder a avaliacao rigorosa da eficacia destes dispositivos
meédicos, garantindo a implementacao dos planos de diagndstico e tratamento mais precisos

e eficientes, bem como o desenvolvimento de protocolos de acao clinica.

Seccao 2 - O Doppler Transcraniano

Introduzido por Rune Aaslid em 1982 ([15],[41]) o Doppler Transcraniano (DTC) é uma
técnica de neurossonologia baseada no estudo ultrassonografico da circulacdo cérvico-
cefalica, que se tem consolidado como uma ferramenta indispensavel no diagndstico e
monitorizacdo de pacientes com patologia cerebrovascular. Esta metodologia ndo invasiva,
rapida, reprodutivel e custo-efetiva permite avaliar e vigiar, em tempo real, a velocidade do
fluxo sanguineo cerebral, identificar alteragoes hemodindmicas que comprometem a
perfusdo cerebral, como ocluses, estenoses ou outras anomalias circulatorias, e
monitorizar a eficicia de terapias de reperfusdo, como a trombolise intravenosa e a

trombectomia mecanica [15].
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Subseccao 1 - Aspetos Técnicos

Para esse efeito, utiliza frequéncias ultrassonicas de baixa intensidade, geralmente na
ordem dos 2 MHz, capazes de penetrar o cranio, apesar da atenuacao causada pelo tecido
0sseo [41]. As medicOes sao realizadas através de areas especificas do cranio onde o 0sso
apresenta menor espessura, designadas por "janelas actsticas". Estas incluem, entre outras,
as regioes temporais, orbitais, suboccipitais e submandibulares [15]. Deste modo, torna-se
possivel realizar uma anélise pormenorizada das principais artérias intracranianas,
nomeadamente a artéria cerebral média (ACM), a artéria cerebral anterior (ACA), a artéria
cerebral posterior (ACP), as artérias vertebrais (AV) e a artéria basilar (AB), bem como os
segmentos terminais da artéria carétida interna (ACI) [41]. A atribuicao do sinal Doppler a
uma artéria especifica é baseada em parametros indiretos, incluindo a posicao do
transdutor, a profundidade e a direcao do fluxo sanguineo (Tabela 1) [41]. Os valores das
profundidades de insonacdo podem apresentar variacoes ligeiras em funcao das

caracteristicas anatomicas individuais de cada paciente.

Tabela 1. Janela Actstica, profundidade Normal, Direcio e Velocidades Médias do Fluxo a um Angulo de
Insonacdo Assumido de Zero Graus nas Artérias Intracranianas.

. Velocidade
Janela Acuastica Artérias Prof(undl;i iz Direcao Fluxo Média
mm (cm/s)
40-55 [41] Ortogrado
ACM (M1) 40-65 [42] ([191,[42]) 48-86 [10]
-80 [42]
25-40 [41] e 30
ACM (M2) 30-40 [42] Bidirecional [42]
60-70 [41] Retrogrado 41-76 [19]
ACA (AD 60-75 ((191,[42]) ([191,[42]) 30-80 [42]
Transtemporal ACM/ACA 55-65 [41] Bidirecional [41] -
ACP (P1) 60-70 [41] Ortogrado [41]
33-64 [19]
ACP (P2) 60-70 [41] Retrogrado [41]
ACI (C1) 50-70 [41] Ortogrado [41] -
Artéria 35-50 [41] Ortogrado )
Oftilmica  40-50 ([19],[42]) ([191,[42]) 16-26 [19]
Transorbital
Sifao Carotideo 58-65 [42] Bidirecional [42] 20-70 [42]
70-120 [19] . 30-57 [19]
AB 80-120 [41] Retrogrado 20-60 [42]
] ([191,[42],[41])
.. 80-105 [42] 42 £10 [41]
Suboccipital
45-75 [19] Retrogrado 27-55 [19]
AVs 50-85[41] (1191, [42],[41) 2050 [42]
40-75 [42] e 36 £12[41]
Submandibular ACI distal - - -
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O fluxo sanguineo normal apresenta padroes caracteristicos de velocidade e direcao, sendo

que alteracoes nestes podem indicar condi¢oes patologicas, como estenoses, obstrugoes ou

outras anomalias hemodinamicas [34]. Em cada ciclo, a forma de onda normal é geralmente

caracterizada por uma fase inicial de ascensao sistélica, seguida por trés picos consecutivos

(designados P1, P2 e P3, respetivamente), que correspondem a eventos especificos do ciclo

cardiaco, culminando no retorno ao minimo diastblico [34]. As velocidades do fluxo

sanguineo cerebral e o indice de resisténcia podem ser influenciados pela idade, variaveis

hemorreoldgicas, niveis de di6xido de carbono arterial, bem como pela perfusao cerebral e

sistémica [41]. Além disso, podem ser afetados pelo estado de vigilia do paciente, ventilacao

mecanica, presenca de shunts sistémicos, patologias cardiacas, febre, anemia ou obstrucao

arterial [41].

Os principais parametros obtidos no exame encontram-se descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Principais pardmetros avaliados no DTC.

Pico de Velocidade Sistolica
(PVS) ([15], 42])

Primeiro pico da onda, reflete a maxima aceleracio do sangue
durante a sistole cardiaca; [15]

Velocidade Diastolica Final

(VDF) ([15], 42])

Corrresponde a 20-50% do PVS, representando o fluxo residual no
final da diastole; [15]

Velocidade de Fluxo Média
(VFM) ([15], 42])

Calculada pela soma da VDF com um tergo da diferenca entre o PVS
e a VDF [15].

A ACM deve apresentar a maior VFM entre todas as principais
artérias intracranianas [15].

Indice Pulsatilidade (IP) ([15],
42])

Medida da variabilidade da velocidade do sangue num vaso,
correspondendo a diferenca entre PVS e VDF dividida pela VFM
durante o ciclo cardiaco [41].

Permite avaliar a resisténcia vascular distal e as propriedades do
fluxo [15]. Um valor superior a 1,2 representa um fluxo sanguineo de
alta resisténcia [15].

Indice de Resisténcia (IR)/
Pourcelot ([15], 42])

(PVS — VDF )/ PVS [41].
Representa a resisténcia do fluxo distal ao local de insonacgao.
Qualquer valor abaixo de 0,75 é considerado normal [15].

Razao sistolica/diastélica [15]

Este parametro nao é utilizado para fins clinicos [15].

Frequéncia Cardiaca [15]

Uma vez que a frequéncia cardiaca pode influenciar varios
parametros de fluxo, é uma variavel importante a ser registada [15].

A utilizacdo do DTC no estudo de doentes com AVC é neste momento formalmente

recomendada, sendo que a sua utilizagao requer equipas diferenciadas e com competéncia

técnica para a sua aplicacdo de forma padronizada, tornando-se um desafio o acesso

universal a mesma.
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Seccao 3 - Objetivos

Constitui o principal objetivo desta dissertacdo de mestrado a exploracdo do impacto e
aplicacdo do Doppler Transcraniano no diagnostico, monitorizac¢ao clinica e avaliacdo do
prognostico em pacientes com AVC isquémico, tendo em vista a criacao de uma proposta de

protocolo da sua aplicacao.
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Capitulo 2 - Métodos

Seccao 1 - Estratégia de Pesquisa

A presente monografia foi elaborada com base no modelo PICO, descrito da seguinte forma:

Tabela 3. Abordagem PICO desenvolvida para orientar a formulacio da estratégia de pesquisa.
P (Populaciao) Pacientes adultos (> 18 anos) diagnosticados com AVC isquémico;

I (Intervencao) Doppler Transcraniano (DTC);
C (Comparador) Gold Standard;
O (Outcome) Diagndstico, prognostico e avaliagao etiologica do AVC isquémico;

Com base na questdo de investigacdo formulada, foi desenvolvida uma estratégia de
pesquisa estruturada, utilizando os termos MeSH “Stroke” e “Ultrasonography, Doppler,
Transcranial”, combinados com o operador booleano “AND”. Esta abordagem resultou na
seguinte equacao de pesquisa: “Stroke”’[MeSH] AND “Ultrasonography, Doppler,
Transcranial”’[MeSH].

A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed, entre dezembro de 2023 e janeiro de
2024, escolhida devido a sua relevancia e abrangéncia no campo das ciéncias médicas e da
saade. Adicionalmente, foram incluidas fontes secundéarias, tais como referéncias
bibliograficas de estudos considerados pertinentes, de forma a ampliar a base de evidéncia
cientifica disponivel. Além disso foram consultados websites de organiza¢des pertinentes
para o assunto em estudo, nomeadamente a Sociedade Portuguesa do AVC (SPAVC),
Sociedade Portuguesa de Neurossonologia (SPNS), European Society of Neurosonology

and Cerebral Hemodynamics (ESNCH), European Stroke Organisation (ESO).

Seccao 2 - Critérios de elegibilidade e de exclusao

Com o objetivo de assegurar a selecdo de estudos rigorosos e pertinentes que permitam
responder de forma clara e precisa ao objetivo desta dissertacdo, os resultados da pesquisa
foram submetidos a um processo criterioso de inclusao e exclusdo. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais (de coorte e caso-controlo), revisdes
sisteméticas e revisdes de literatura, redigidos em inglés, portugués ou espanhol e
publicados entre 2019 e 2024, abrangendo, assim, uma representacao atualizada e relevante
da evidéncia cientifica disponivel. Apenas foram considerados estudos realizados em
humanos, envolvendo participantes adultos (> 18 anos) diagnosticados com AVC
isquémico. Adicionalmente, incluiu-se como critério de selecao estudos que abordassem a
utilidade do DTC no diagnéstico, avaliacao etiologica, monitorizacao e prognostico do AVC

isquémico.
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Foram excluidos artigos sem acesso ao texto integral, estudos publicados fora do periodo
temporal definido, investigacoes realizadas em populacoes pediatricas e estudos que

analisassem a correlacao de outras patologias com o AVC isquémico.

Seccao 3 - Selecao de Artigos

A selecdo dos estudos foi conduzida em duas fases. Na primeira fase, um revisor examinou
titulos e resumos de acordo com os critérios de inclusao e exclusao, tendo posteriormente
apresentado e discutido os resultados desta anélise com outros dois revisores
independentes, selecionando desta forma os estudos elegiveis. Numa segunda fase, os
artigos previamente considerados relevantes foram analisados na integra por um revisor,
com o objetivo de verificar o cumprimento dos critérios de inclusao e exclusao e, assim,
confirmar a sua elegibilidade. Sempre que surgissem davidas quanto a inclusdao de um
artigo, este seria apresentado e discutido com dois revisores independentes, de modo a

alcancar uma decisao fundamentada sobre a sua elegibilidade.

Seccao 4 - Recolha de Dados

A extracao de dados foi conduzida de forma sistematica e padronizada para garantir a
consisténcia e precisao dos dados incluidos na revisao. Este processo foi realizado por um
revisor, utilizando uma tabela de extracdo previamente desenvolvida, permitindo uma
analise detalhada e comparavel dos estudos selecionados. Os dados extraidos incluiram
informacoes sobre autoria e ano de publicacdo, caracteristicas metodoldgicas, perfil dos

participantes, descricao da intervencao, principais resultados, limitagoes e conclusoes.

Seccao 5 - Avaliacao da Qualidade dos Estudos

A qualidade metodologica dos estudos incluidos foi avaliada usando a ferramenta ROBINS-
I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions) para ensaios clinicos nao
randomizados [16]. A avaliagao foi realizada por dois revisores independentes e incluiu uma
andlise do risco de viés em sete dominios: confusao, selecao dos participantes, classificagao
das intervencdes, desvios na intervencdo, perda de dados, mensuracao dos desfechos e
selecdo do relatorio dos resultados[16]. Segundo este recurso, os estudos foram classificados

quanto ao risco de viés nas categorias: baixo, moderado, sério ou critico.
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Capitulo 3 — Resultados

Nesta seccdo serao apresentados os resultados obtidos, englobando o processo de selecao
dos estudos incluidos, as caracteristicas gerais dos estudos selecionados e a respetiva

avaliacao da qualidade metodologica, com especial enfoque na analise do risco de viés.

Seccao 1 - Selecao de Artigos

Foram inicialmente identificados 92 estudos na base de dados consultada (PubMed).
Considerando que apenas uma base de dados foi utilizada, nao foi necessaria a remocao de
artigos duplicados, sendo todos os estudos incluidos na triagem inicial. Durante a analise
de titulos e resumos, 58 artigos foram excluidos por nao cumprirem os critérios de inclusao
previamente estabelecidos. Destes, 4 referiam-se a relatos de caso, 3 a estudos em modelos
animais, e 21 abordavam patologias distintas do AVC isquémico, incluindo anemia
falciforme, enxaqueca, estenose carotidea, doenca renal, COVID-19, hemorragia
subaracnoidea, ventriculo esquerdo nao compactado isolado, sindrome da apneia
obstrutiva do sono, VIH e osteoartrite. Adicionalmente, 18 artigos focavam-se em patologias
como VIH e anemia falciforme em pacientes pediatricos, 1 envolvia pacientes com AVC
isquémico e cancro concomitante, e 11 analisavam diversas abordagens sem enfoque no uso
do DTC.

Resultaram desta forma 34 artigos para avaliacao integral do texto. Destes, 7 estudos foram
excluidos, dos quais 4 correspondiam a protocolos de revisdes sistematicas e ensaios
clinicos, 1 estudo focava a utilizacdo da RMN cardiaca na investigacao do Foramen Ovale
Patente (FOP), 1 abordava a aplicacio da Espectroscopia Difusa de Correlagdo no
diagnostico de Hipertensao Intracraniana (HIC) e 1 apresentava um novo score
desenvolvido com base em parametros do Ecocardiograma Transtoracico (ETT).

Assim, 27 estudos foram incluidos na presente revisao. Todo o processo foi conduzido por
um revisor e discutido com dois revisores independentes no final de cada etapa. O

fluxograma do processo de selecao de estudos encontra-se representado na Figura 1.

Seccao 2 - Avaliacao da Qualidade dos Estudos

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi realizada utilizando a ferramenta
ROBINS-I [16]. Dos 27 estudos incluidos, 6 correspondiam a revisoes sistematicas e de
literatura, nao tendo sido submetidos a uma avaliacao formal da metodologia. Entre os
estudos restantes, 13 foram classificados com baixo risco de viés, 8 apresentaram risco

moderado, e nenhum foi identificado com risco de viés sério ou critico. Os principais fatores
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que contribuiram para o risco de viés incluiram aspetos nos dominios de viés de confusao,
perda de dados e mensuracao dos desfechos.
O resumo dos resultados da avaliacdo da qualidade metodologica é apresentado na Tabela

4 e na Figura 2.

IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS ATRAVES DE BASES DE DADOS E REGISTOS

=]
s
o Registos identificados através Registos removidos antes da
s de: | triagem:
; Bases de dados (PubMed) “| Duplicados (n = 0)
= (n =92) Qutras razoes (n = 0)
=
Z
=
=]
= Registos excluidos (n = 58):
p A 4 w Relatos de caso (n = 4);
. . Estudos em animais (n = 3);
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Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo dos estudos.
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Figura 2. Avaliacao da qualidade metodologica dos estudos incluidos através da ferramenta ROBINS-I.
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Tabela 4. Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos através da ferramenta ROBINS-I.

Risk of bias domains

Study

©
@
©
©
@
©
©
©
®
©
©
@
@
©
©
@
®
@
©
@
©

LG O O @ 0 X 0 0
P00 POPPOPPOPOPOOOOS®
QIO AL OGN @ L L
0009000000V V0OOOOO®VOOSOO
000000000000 OOOOOOS®
©l0j0l I I JOlol I OO0l J0/0]0] 00l 10

©

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding.
D2: Bias due to selection of participants. = Moderate

D3: Bias in classification of interventions. . Low
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data.

D6: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result.

Seccao 3 - Carateristicas dos Estudos

Os 27 estudos incluidos foram publicados entre 2019 e 2024 e abrangem um total de 3768
participantes. O nimero de participantes nas amostras variou entre 18 e 453, com uma
meédia de 179,43 participantes por estudo. A determinacao exata do namero de participantes

de cada sexo, assim como da idade média dos individuos incluidos nos estudos, revelou-se
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invidvel devido a auséncia de descricoes detalhadas ou a adocao de métodos descritivos
heterogéneos em alguns dos artigos analisados.

No que respeita ao desenho dos estudos, foram incluidos 20 estudos observacionais, dos
quais 10 eram prospetivos, 9 retrospetivos e 1 descritivo. Adicionalmente, foram analisadas
4 revisoes de literatura e 2 revisoes sisteméaticas com meta-analise. Também foi considerado
1 ensaio clinico prospetivo.

Dos estudos analisados, 11 investigaram o papel do DTC na avaliacao etiologica do AVC
criptogénico, incluindo a sua aplicacao no diagnoéstico de shunt direita-esquerda (SDE) e
FOP, bem como a utilizacao de novas janelas actsticas. A aplicabilidade do DTC no ambito
do prognostico e da monitorizagao clinica foi explorada em 6 estudos, enquanto 1 estudo
adicional se centrou no diagnostico de HIC. Além disso, 6 estudos avaliaram a utilidade do
DTC na identificacdo de OGV e na caracterizacao de enfartes cerebrais. Foram igualmente

analisados 3 estudos com enfoque nas aplicagoes clinicas e aspetos técnicos do DTC.

Seccao 4 - Aplicacoes Clinicas do Doppler Transcraniano

De acordo com os estudos revistos, o DTC é amplamente utilizado na pratica clinica,
desempenhando um papel crucial na avaliacdo de varias condigoes cerebrovasculares. A
Tabela 5 resume as principais indicac¢Oes clinicas para a aplicacdo do DTC, conforme
evidenciado pelos estudos analisados.

No contexto da isquemia cerebral aguda, o DTC assume particular relevancia na
identificacdo de oclusdes ou estenoses arteriais intracranianas, fornecendo informacoes
essenciais para a definicado de estratégias terapéuticas e para a selecdo de doentes
candidatos a trombolise intravenosa ou a terapias intra-arteriais [28]. O exame também
permite a detecdo e caracterizacdo de redes colaterais intracranianas responsaveis pela
manutencdo da perfusdo cerebral em situacoes de estenose ou oclusdo arterial, fornecendo
dados fundamentais para a tomada de decisao clinica ([15],[19],[27]). A anélise do fluxo
residual na artéria ocluida constitui um parametro prognostico de grande importancia,
permitindo prever a resposta ao tratamento fibrinolitico bem como monitorizar o sucesso
da recanalizacdo e a ocorréncia de potenciais complicacgoes ([15],[27],[31],[33D).

No que respeita a avaliacao nao invasiva da pressao intracraniana (PIC), o DTC permite a
sua estimativa e a detecao precoce de HIC ([15],[27]). Além disso, o DTC tem vindo a ser
utilizado na anélise da autorregulagao cerebral (AC), particularmente apos lesdao cerebral
aguda, uma vez que a capacidade do encéfalo para manter um fluxo sanguineo constante
face a variacoes da pressao de perfusao cerebral pode estar comprometida, aumentando o

risco de isquemia e edema [15].
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Tabela 5. Tabela Resumo das Aplicac¢oes Clinicas do DTC.

Aplicacoes Clinicas do DTC

1. Diagnéstico/avaliagao seriada do Vasoespasmo ([15],[19])

Diagnostico/avaliagdo SDE cardiaco/extra-cardiaco ([19],[27],[35])
Estratificacdo de risco de AVC na Anemia Falciforme ([15],[19])

Diagnéstico de morte cerebral ([15],[19])

Diagnoéstico de Estenose/Oclusao Intracraniana ([15],[19],[27])

Monitorizagdo peri/intraoperatério durante endarterectomia carotidea ([15],[19])
Avaliacdo Embolismos Cerebrais ([19],[27])

Avaliacao Circulacdo Colateral na Estenose Severa/Oclusio ([15],[19],[27])

N I S

Diagndstico/Monitorizagao da HIC ([15],[27])

-
e

Avaliacdo Autorregulacao Cerebral [15]

-
=

Monitorizagado/avaliacao da recanalizagido/fluxo residual ap6s trombdlise ([15],[27],[31],[33])

-
g

Sonotrombolise [27]

Na fase subaguda, o DTC auxilia na determinacao do mecanismo etioloégico do AVC,
nomeadamente na identificacio de estenoses arteriais intracranianas significativas,
fornecendo informacoes essenciais para orientar a prevencao secundaria e definir
abordagens terapéuticas adequadas ([15],[19],[27]). Adicionalmente, o DTC constitui uma
ferramenta fundamental no diagnostico de SDE de origem pulmonar ou cardiaca, incluindo
aqueles associados ao FOP, através da utilizacdo de contraste com microbolhas (DTCc)
([19]1,[27],[35]). Segundo o “Latin American Consensus Statement for the Use of Contrast-
Enhanced Transcranial Ultrasound as a Diagnostic Test for Detection of Right-to-Left
Shunt” redigido por Zetola et al.[35], este método apresenta elevada sensibilidade e eficacia
comparavel ao ecocardiograma transesofagico (ETE), sendo particularmente valioso na
investigacdo do AVC criptogénico em jovens adultos [35]. A inclusdo de manobras
provocativas, como a manobra de Valsalva, aumenta ainda mais a sensibilidade do exame,
potenciando o seu valor na caracterizacdo e estratificacido de risco de patologias
cerebrovasculares [35].

O meio de contraste utilizado consiste numa solug¢ao salina agitada, formada por 9 mL de
solucao salina e 1 mL de ar, podendo ser adicionado 1 mL de sangue do paciente como forma
de intensificar o sinal [35]. A mistura é realizada através de uma torneira de trés vias para
gerar microbolhas, que sdo entdo injetadas em bolus preferencialmente na veia cubital do
membro superior direito [35]. O exame é realizado em duas fases: em repouso e sob
manobras provocativas, que facilitam a passagem das microbolhas através de um possivel
FOP [35]. Os microémbolos/bolhas sao identificados no espectro Doppler como sinais de
curta duracao, alta intensidade e unidirecionais, aparecendo aleatoriamente durante o ciclo
cardiaco, acompanhados de um som audivel caracteristico [35]. A quantificacio do SDE

baseia-se no nimero de microbolhas (MBs) observadas no DTC: < 10 MBs corresponde a
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um SDE pequeno; 11-20 MBs, a um SDE moderado; > 20 MBs, a um SDE grande; e, em
caso de padrao em "cortina", a quantificacao torna-se impossivel, pois o sinal preenche todo
o espectro [35]. Outras escalas quantificam o grau de SDE com valores distintos,
nomeadamente a Escala Logaritmica de Spencer, que classifica a auséncia de MBs como
resultado negativo, a presenca de 1-10 MBs como grau I, de 11-30 MBs como grau II, de 31-
100 MBs como grau III, de 101-300 MBs como grau IV, e > 300 MBs como grau V [35].
Outra aplicacdo relevante do DTC é a detecdo, em tempo real, de embolias cerebrais,
especialmente em doentes com estenose carotidea ou outras condicoes predisponentes a
eventos embolicos ([19],[27]). A identificacdo de microémbolos, indicativos de um risco
aumentado de AVC, possibilita a monitorizacao da eficacia das terapias antitromboticas,
sendo a presenca de microémbolos associada a um maior risco de eventos isquémicos
futuros ([19],[27]). Assim, o DTC constitui um instrumento essencial para a estratificacao
de risco e para a gestao clinica destes doentes ([19],[27]).

Adicionalmente, o DTC é amplamente utilizado na avaliacao da reatividade vasomotora,
sobretudo em casos de estenose carotidea ou oclusao da artéria carétida interna [15]. Uma
reatividade vasomotora reduzida associa-se a um risco acrescido de AVC, podendo justificar

intervencoes como a endarterectomia carotidea ou procedimentos de revascularizacao.

Seccao 5 - Vantagens e Limitacoes do Doppler Trancraniano

Entre as principais vantagens do DTC destacam-se a sua natureza nao invasiva
([15],[271,[33]), que elimina a necessidade de procedimentos cirtirgicos ou a insercao de
dispositivos; o seu caracter econémico, representando uma alternativa de baixo custo em
comparagao com outras técnicas ([15],[27]); e a sua portabilidade e versatilidade,
permitindo a utilizagao junto a cabeceira do paciente ([15],[33]). Apesar dos seus beneficios,
o DTC possui algumas limitacoes. Entre estas, destaca-se a dificuldade em realizar exames
em pacientes com janelas acusticas inadequadas (Figura 3), uma condicao frequentemente
observada em individuos idosos [15]. No entanto, tecnologias complementares tém
contribuido para mitigar estas restricoes. Adicionalmente, a técnica exige operadores
altamente qualificados, dada a dependéncia de um conhecimento detalhado da anatomia
vascular intracraniana ([15],[33]). Outra limitacao relevante é a sua incapacidade de
fornecer medicdes locais detalhadas, sendo as informacgdes restritas ao fluxo em grandes

artérias intracranianas [15].
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Tabela 6. Tabela Resumo das Vantagens e Limitagoes do DTC.

Vantagens Limitacoes
1. Nao-invasivo ([15],[27]1,[33]); 1.  Dificuldade obter janela actstica adequada [15];
2. Sem radiacao ionizante [15]; 2, Dependéncia Operador ([15],[33D);
Informacdo dindmica em tempo real Apenas fornece informacdes acerca das grandes
3 [15]; 3 artérias intracraniana [15];

4. Acessibilidade [15];
Portabilidade (realizado & cabeceira do
paciente) ([15],[331);
Baixo Custo ([15],[27]);
Repetivel ([27],[33]);
8. Nao requer sedagdo [35];

Pacientes com Janela Transtemporal Insuficiente

® Rubin MN et al. (N=154) [17] E Kim M et al. (N=344) [23]
Antipova D et al. (N=107) [28] m De la Cruz Cosme C et al. (N=228) [40]

S 15,4%
=}
2
wn
25} 17,0%
_ 16,0%
0,0% 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0% 12,0% 14,0% 16,0% 18,0%

Figura 3. Percentagem de individuos com janela transtemporal inadequada, consoante os estudos.

Seccao 6 — DTC no Diagndstico de Oclusao/Estenose

Intracraniana

O DTC demonstrou desempenhar um papel fundamental no diagnostico de estenoses e
oclusbes intracranianas, conforme evidenciado na revisao de literatura conduzida por
Finnsdottir et al [27]. Esta técnica permite avaliar a presenca de estenoses através da
identificacdo do aumento da velocidade do fluxo sanguineo na regiao estenosada, da
ocorréncia de turbuléncia focal e da reducao da velocidade distal ao segmento afetado [27].

A sua precisao é superior na circulacao anterior devido a variacoes anatomicas e limitagcoes
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técnicas, contudo, o modo Power Motion-mode Doppler (PMD) tem demonstrado fornecer
resultados fiaveis também na circulacao posterior [27]. Segundo a revisao, a precisao do
DTC na detegdo de estenose intracraniana revelou resultados promissores quando
comparada com a angiografia [27]. Para estenose > 50% na ACM, de acordo com os critérios
do estudo SONIA, a técnica apresentou uma sensibilidade de 78%, especificidade de 93%,
Valor Preditivo Positivo (VPP) de 73% e Valor Preditivo Negativo (VPN) de 94%, resultando
numa precisao global de 90% [27]. Relativamente a estenose da AB e da AV > 50%, os
valores registados foram de uma sensibilidade de 69%, especificidade de 98%, VPP de 88%
e VPN de 93%, com uma precisao global de 92% [27]. Adicionalmente, um estudo
retrospetivo analisado nesta revisao comparou o DTC com outras modalidades de imagem,
nomeadamente a angiografia por tomografia computorizada (Angio-TC) e a angiografia
convencional, na detecdo de estenoses intracranianas. Os resultados indicaram que, em
comparagao com a angiografia convencional, o DTC apresentou uma sensibilidade de
88,9%, especificidade de 94,8%, VPP de 51,1% e um VPN de 99,3% [27]. O elevado VPN
reforca o seu valor como um método eficaz de rastreio na avaliacdo de estenoses
intracranianas [27].

A revisao sisteméatica com meta-analise conduzida por Mattioni et al. [33] teve como
objetivo avaliar a precisdo diagndstica do DTC na detecdo de estenoses e oclusoes das
artérias intracranianas em doentes com AVC isquémico agudo. Os resultados
demonstraram uma variacdo da sensibilidade do DTC entre 0,77 e 1, enquanto a
especificidade oscilou entre 0,78 e 1, consoante o estudo analisado [33].

A estimativa sumaria da sensibilidade, calculada através de um modelo bivariavel, foi de
0,95 (IC 95%: 0,83-0,99), enquanto a especificidade foi igualmente de 0,95 (IC 95%: 0,90-
0,98) [33]. Na comparacdao com a Angio-TC, a sensibilidade obtida foi de 98% (IC 95%:
0,94-0,99) e a especificidade de 96% (IC 95%: 0,90-0,99) [33]. Por outro lado, quando
comparado com a Angio-RMN ou angiografia convencional, a sensibilidade foi de 82% (IC
95%: 0,73-0,88) e a especificidade de 92% (IC 95%: 0,76-0,98) [33]. Num subgrupo de
doentes avaliados nas primeiras 6 horas apos o AVC os resultados foram os seguintes:
sensibilidade 89% (IC 95%: 62% a 98%); especificidade: 93% (IC 95%: 78% a 98%) [33].
De acordo com De La Cruz et al. [40], foi conduzido um estudo observacional, descritivo e
ambidirecional, com o objetivo principal de validar a aplicabilidade diagnostica do DTC e
do Doppler cervical integrado na identificacio da Estenose Carotidea Cervical,
comparando-os com a técnica do Duplex Cervical. Os resultados revelaram que o DTC e o
Doppler cervical apresentaram uma sensibilidade de 95% e uma especificidade de 100% na
detecao de estenose carotidea superior a 70%, superando a ultrassonografia duplex, que

obteve uma sensibilidade de 87% e uma especificidade de 94% [40].
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No que respeita a estenose intracraniana, o DTC demonstrou uma sensibilidade de 78% e
uma especificidade de 98% [40]. Adicionalmente, os exames de Doppler realizados no
laboratoério de neurossonologia permitiram diagnosticos mais rapidos, com um tempo
médio de um dia para a obtencdo dos resultados, em comparacdo com 0s exames

radiologicos, que requereram cerca de trés dias [40].

Seccao 7 - DTC no AVC Isquémico Agudo

De acordo com as revisoes de literatura conduzidas por Finnsdéttir et al. [27] e Dinsmore
et al. [14], o DTC é uma ferramenta fundamental na abordagem do AVC isquémico agudo.
Finnsdottir et al. [27] cita a investigacao de Chernyshev et al., na qual foi desenvolvido um
protocolo de exame neurovascular ultrassonografico rapido (NVUE — Neurovascular
Ultrasound Examination), com duracao inferior a 15 minutos, destinado a avaliacao das
principais artérias intracranianas e a determinacao da necessidade de angiografia de
intervencdo. Os resultados demonstraram que, comparativamente a angiografia
convencional, o DTC apresentou sensibilidade de 96%, especificidade de 75%, VPP de 96%
e VPN de 75% [27].

O estudo menciona também Tsivgoulis et al. onde compararam o DTC, aplicando o
protocolo de Chernyshev et al., com a Angio-TC em 132 doentes com AVC isquémico agudo
[27]. O DTC demonstrou uma sensibilidade de 79,1%, especificidade de 94,3% e uma
precisdo global de 89,4%, sendo que, para oclusdoes proximais da ACM, a precisao
diagnostica foi proxima de 100% [27].

Neste contexto, Zhang et al. [36] realizaram uma revisao sistematica com meta-analise com
o0 objetivo de comparar o valor diagnéstico do DTC, da TC — incluindo TC tradicional, Angio-
TC e TC de Perfusao (TCP) — e da RMN — abrangendo RMN tradicional, Angio-RMN e RMN
ponderada em difusdo (RMNPD). O estudo visou determinar qual destas modalidades
imagiologicas apresenta maior eficacia para o diagnostico e a gestdao do AVC isquémico
agudo, através da comparacao direta entre os sete métodos de imagem [36].

Os resultados demonstraram que a TC convencional e a angio-TC apresentaram
sensibilidade, VPN e precisao relativamente baixos quando comparados a TCP [36]. Entre
os métodos baseados em RMN, a técnica convencional demonstrou maior sensibilidade e
precisdo do que a Angio-RMN, mas menor sensibilidade, VPN e precisdo do que a RMNPD
[36]. Relativamente a ultrassonografia, o DTC mostrou maior sensibilidade e precisao (95%
em ambos os parametros) do que a angio-RMN [36].

Os resultados da meta-anéalise indicaram que a RMNPD apresenta a maior sensibilidade,
VPN e precisao entre os métodos avaliados, superando a TC convencional, angio-TC, angio-
RMN e RMN convencional [36].
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A combinacao da RMN ponderada em difusao, uma técnica de RMN que permite a detecao
de alteracOes moleculares associadas a isquemia precoce e a localizacdo de pequenos
enfartes, com a DTC tem sido investigada como uma abordagem complementar as técnicas
de imagem convencionais, com o objetivo de superar as limitacoes na identificacdo precoce
de lesoes associadas AVC isquémico. [22].

Lv Ying et al. [22] realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a eficacia da combinacao
destas técnicas em comparacao com os métodos tradicionais. Foi conduzida uma anélise
retrospetiva envolvendo 100 pacientes com enfarte cerebral (EC) associado a vertigem (V)
(EC+V) e 70 pacientes com vertigem nao relacionada com enfarte cerebral (grupo de
controlo). Os pacientes do grupo EC+V foram posteriormente estratificados em trés
subgrupos, com base na area da lesdo isquémica: grande (>15 cm2), pequena (<5 cm?2) e
lacunar. Os exames realizados incluiram RMN ponderada em difusao e DTC para avaliacao
de parametros como a area da lesao, a velocidade do fluxo sanguineo (VFS) e as condicoes
vasculares.

Os resultados demonstraram uma taxa superior de anomalias vasculares nos pacientes com
EC+V (71%) face ao grupo de controlo (15%), com maior prevaléncia em lesoes de grande
dimensao (97%), demonstrando que a taxa de anomalias vasculares é diretamente
proporcional a dimensao da area de enfarte [22]. A combinacio RMN ponderada em
difusao+DTC identificou 75% das lesdes, aproximando-se da eficacia da TC/RMN (81%), e
revelou alteragOes significativas nos coeficientes de difusao aparente e no fluxo sanguineo

nos pacientes com EC+V [22].

Subsecc¢ao 1 — Triagem Pré-Hospitalar

A trombectomia endovascular, realizada exclusivamente em centros especializados, é
considerada o tratamento mais eficaz para o AVC isquémico agudo por OGV, devendo ser
idealmente realizada nas primeiras seis horas apo6s o inicio dos sintomas [28]. No entanto,
a selecdo pré-hospitalar de candidatos a este procedimento enfrenta desafios, sobretudo em
areas rurais e remotas, devido ao tempo de transporte e ao acesso limitado a centros
especializados [28]. Neste contexto, torna-se fundamental a implementacao de um sistema
de triagem fidvel para apoiar a decisdo clinica por profissionais nao especializados,
permitindo a identificacdio adequada dos pacientes a encaminhar para centros de
trombolise intravenosa ou trombectomia mecanica [28]. O DTC, passivel de ser realizado
em menos de 15 minutos e adaptavel a espacos restritos, como ambulancias, surge como
uma ferramenta promissora na triagem pré-hospitalar [28].

Antipova D. et al. [28] desenvolveram o modelo TUCA (Transcranial Ultrasound and
Clinical Assessment), que integra o DTC com a avaliacdo clinica, visando potenciar a

triagem pré-hospitalar e expandir o acesso a trombectomia mecanica em pacientes com

20



Doppler Transcraniano no Contexto do Acidente Vascular Cerebral

AVC, otimizando a alocacdo de recursos terapéuticos, promovendo o acesso rapido a
trombectomia e minimizando atrasos no tratamento adequado [28].

Para avaliar a eficacia deste modelo, foi realizado um estudo observacional exploratorio
envolvendo 107 pacientes consecutivos com suspeita de AVC nas primeiras 72 horas ap6s o
inicio dos sintomas. Todos os participantes foram submetidos a DTC 24 horas apos a
confirmacao do diagnostico final por TC, permitindo a sua classificacdo em diferentes
grupos etiologicos [28].

O modelo TUCA identificou trés categorias principais de pacientes: (1) AVC isquémico
agudo com OGV provéavel, elegiveis para trombectomia mecanica com ou sem realizagao de
trombolise; (2) AVC isquémico sem OGV provavel, indicados apenas para trombdlise; e (3)
Hemorragia intracraniana provavel, onde a trombolise seria contraindicado [28].

O DTC identificou sinais de OGV em 54% dos pacientes com OGV provavel, embora tenha
falhado em 31% dos casos [28]. O tempo mediano para a realizacdo do DTC foi de 20
minutos, dependendo da disponibilidade de uma janela actstica adequada [28]. O modelo
identificou corretamente 55% dos pacientes elegiveis para trombectomia mecanica e 97%
dos casos que nao necessitariam de transferéncia para tratamento endovascular [28]. Além
disso, excluiu 63% dos casos de hemorragia intracraniana, com sensibilidade de 63%,
especificidade de 99%, VPP de 91% e VPN de 92% [28].

Tabela 7. Tabela Resumo dos resultados obtidos por Antipova et al. [28] — Diagnéstico de Hemorragia
Intracraniana

Diagnéstico de Hemorragia Intracraniana [28]

Especificidade Sensibilidade VPP VPN AUC/IC
Modelo o o o o 0,912
TUCA 63% 99 % 91% 92% [IC95: 0,829-0,996]

Avaliacao 0,689
, . o 0 9 9 ’
Icslé?iﬁaa 6% 99 % 50 % 83 % [1C95: 0,566-0,812]

Tabela 8. Tabela Resumo dos resultados obtidos por Antipova et al. [28]— Diagnéstico AVC por OGV

Diagnostico de AVC isquémico por OGV [28]

Especificidade Sensibilidade VPP VPN AUC/IC
Modelo o o o o 0,930
TUCA 55 % 97 % 75% 93 % [1C95: 0.865-0,996]
Avaliacao .82
i1 ) [)) [0) 0, >
%;?;fﬁ 0% 100% 0% 85% [1C95: 0,715-0,929]

A subutilizacdo do DTC na avaliagdo do AVC deve-se, em grande parte, a necessidade de
formacao especializada para interpretar a morfologia das formas de onda e a velocidade do
fluxo em multiplos vasos, tornando as avaliagdes subjetivas e dependentes da experiéncia
do examinador [13]. Para mitigar esta limitacao, torna-se essencial o desenvolvimento e
validacdo de métricas objetivas que possibilitem a interpretaciao das formas de onda por

profissionais nao especializados, aumentando a acessibilidade e a precisao diagnoéstica [13].
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A classificacao do fluxo pelo sistema Thrombolysis in Brain Ischemia (TIBI) é amplamente
utilizada na anélise das formas de onda do DTC, apresentando elevada sensibilidade e
especificidade (>90%) em comparacao com a Angio-TC [13]. No entanto, a sua aplicacao
exige avaliadores experientes, restringindo a sua utilizacdo em contextos pré-hospitalares
[13]. A subjetividade inerente ao TIBI e a sua relevancia clinica justificam a investigacao de
abordagens automatizadas baseadas em machine learning, que tém demonstrado eficacia
na detecdo de estenoses cerebrovasculares e poderao contribuir para uma maior
objetividade e eficiéncia diagnostica [13].

Nesse ambito, Thorpe et al. (2020) [13] aplicaram algoritmos de clustering espectral para
analisar formas de onda do DTC em pacientes com OGV e grupos de controlo. A anéalise
incluiu 996 formas de onda médias provenientes de 106 participantes, divididos em trés
grupos: pacientes com OGV confirmada por Angio-TC (33), controlos hospitalares sem OGV
(33) e controlos extra-hospitalares (40) [13]. As formas de onda foram previamente
normalizadas para eliminar variaveis como frequéncia cardiaca e amplitude [13]. Foram
identificados quatro clusters principais: os tipos I e II associaram-se principalmente a
formas de onda de controlos, enquanto os tipos III e IV corresponderam maioritariamente
a pacientes com OGV [13]. Os clusters I e IV alinharam-se diretamente com as categorias
TIBI grau 5 (fluxo normal) e grau 2 (fluxo blunted), respetivamente, enquanto os clusters II
e III representaram padrées morfologicos sem equivalentes claros no sistema TIBI [13].
Complementarmente, Thorpe et al. (2019) [34] validaram o Velocity Curvature Index
(VCI), um biomarcador quantitativo para avaliar a morfologia do fluxo sanguineo cerebral
na identificacao de OGV [34]. O estudo envolveu 66 participantes, sendo 33 pacientes com
OGV confirmada por Angio-TC e 33 controlos intra-hospitalares. Os pacientes
apresentavam sintomas de AVC e foram submetidos a DTC e Angio-TC como teste de
referéncia. As formas de onda do DTC foram inicialmente identificadas automaticamente e
verificadas manualmente para garantir precisdo. Apés normalizagdo e suavizagao das
formas médias, o VCI foi calculado através da analise detalhada da curvatura das ondas,
considerando apenas intervalos onde a velocidade era superior a 25% da sua amplitude
total, para minimizar interferéncias [34]. Comparacoes entre grupos e analises dos valores
do VCI nos hemisférios ipsilateral e contralateral a oclusao foram realizadas, com curvas
ROC para avaliar a eficacia diagnostica.

O VCI demonstrou elevada precisao diagnostica, com uma area sob a curva (AUC) de 92%,
sensibilidade de 84,7% e especificidade de 93,3% [34]. O desempenho aumentou (AUC de
94,2%) com medicoes bilaterais baseadas nas velocidades maximas [34]. O indice revelou-
se mais informativo no hemisfério ipsilateral a oclusio e manteve robustez

independentemente de variacoes anatomicas [34].
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Seccao 8 - AVC de Etiologia Indeterminada

Aproximadamente 25-45% dos AVC isquémicos sao classificados como de etiologia
indeterminada [35], caracterizando-se pela auséncia de uma causa identificivel ap6s uma
investigacdo exaustiva e a exclusdo de outras etiologias [21]. O embolismo paradoxal,
resultante de um SDE a nivel cardiaco, secundario a presenca de FOP, é considerado um
possivel mecanismo subjacente ([24],[35]). O FOP é um defeito congénito do septo
interauricular, com uma prevaléncia estimada entre 10% e 35% na populacao geral,
conforme os estudos incluidos nesta revisao [37]. Contudo, em doentes com diagnostico de
AVC criptogénico, a prevaléncia do FOP é significativamente superior (30-56%) ([17],[24]),
o que sublinha a sua importancia como fator de risco relevante no desenvolvimento deste
subtipo de enfarte cerebral, especialmente em pacientes jovens sem fatores de risco
cardiovasculares evidentes ([25],[35]).

Treés teorias tém sido propostas para explicar o papel do FOP no AVC criptogénico: (1)
Teoria do embolismo paradoxal: sugere que émbolos provenientes de tromboses venosas
podem atravessar o FOP e entrar no sistema arterial; (2) Teoria arritmogénica: postula que
o FOP pode induzir arritmias devido a mecanismos de vulnerabilidade auricular; (3) Teoria
trombogénica: afirma que os trombos podem formar-se in situ ([17],[35],[37]).

Khurana D. et al. [21] conduziram um estudo no Norte da India, com o objetivo de avaliar a
prevaléncia de SDE associado a FOP em pacientes com AVC isquémico criptogénico. Foram
incluidos 57 pacientes com AVC criptogénico e 50 individuos controlos, submetidos a ETT
e DTCc.

Os resultados indicaram sinais transitorios de alta intensidade (HITS - High Intensity
Transitory Signals) no DTCc em 31,6% dos pacientes com AVC criptogénico,
comparativamente a 6% nos controlos [21]. O SDE foi classificado como de baixo grau em
50%, moderado em 38,9% e elevado em 11,1% dos pacientes [21]. Nos controlos, 66,6%
apresentaram SDE de baixo grau e 33,3% de elevado grau [21]. Em todos os pacientes com
SDE foram identificados enfartes corticais, sugerindo uma origem embdlica provavelmente
associada ao FOP [21].

O estudo de Scavasine et al. [24] teve como objetivo avaliar a utilizacdo do DTCc para
caracterizar o SDE em pacientes com AVC isquémico criptogénico de padrao embolico,
comparando os achados com aqueles de pacientes com AVC isquémico de padrao nao
embodlico. Foi realizada uma anélise retrospetiva de uma base de dados prospetiva de
pacientes com AVC isquémico e SDE. Todos os participantes foram submetidos a
neuroimagem (TC ou RM) para confirmar lesées isquémicas e divididos em dois grupos:

AVC embolico de origem indeterminada (AEOI) e AVC isquémico nao embdlico (ANE).
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A principal ferramenta de diagnostico foi o DTCc, realizado por neurologistas treinados
segundo um protocolo padronizado, para avaliar o SDE por meio da quantificacdo de
microbolhas em repouso e sob manobra de Valsalva. No grupo AEOI, 66,6% realizaram
ETE, com uma taxa de discordancia de 12,5% em relacao ao DTCc [24]. Observou-se que
67,7% dos pacientes do grupo AEOI apresentavam SDE com mais de 10 sinais
microembolicos, uma proporcao significativamente superior a do grupo ANE (51,4%) [24].
De forma global, os dados demonstraram que 78% dos pacientes com AEOI e SDE tinham
resultados positivos em repouso, dos quais 70% apresentavam SDE de grande dimensao
[24]. Estes achados contribuem para a estratificacao do risco em casos de AVC criptogénico

e orientam intervencoes terapéuticas especificas [24].

Subseccao 1 — Diagnoéstico de SDE através de FOP

Atualmente, os métodos diagnosticos utilizados para detetar o FOP incluem o ETE, o ETTc
e DTCc ([351,[37D.

Na revisao realizada por Finnsdottir et al. [27], bem como na revisao de Schiro et al. [19], 0
DTC é referido como uma ferramenta de rastreio eficaz para a detecao de SDE de origem
cardiaca ou extracardiaca, apresentando a vantagem de ser mais bem tolerado pelos
pacientes em comparacao com o ETE. Finnsdottir et al. [27] citam a meta-analise conduzida
por Mojadidi et al., cujo objetivo foi avaliar a precisdo diagnoéstica do DTC em relacdo ao
ETE na identificacdo de SDE. Os resultados demonstraram que o DTC apresenta uma
sensibilidade de 97% e uma especificidade de 93%, levando os investigadores a concluir que
esta técnica constitui uma alternativa fiavel ao ETE no diagnostico de SDE [27]. No entanto,
recomendam a utilizagdo do ETE para a caracterizacao anatémica do shunt nos casos em
que esteja indicada a oclusao do FOP [27]. Adicionalmente, Finnsdottir et al. [27] fazem
referéncia ao estudo de Katsanos et al., que comparou a precisao diagnostica do DTC e do
ETT na detecdo de SDE. Os resultados revelaram que o DTC apresentou uma sensibilidade
de 96,1% e uma especificidade de 92,4%, enquanto o ETT obteve valores de sensibilidade e
especificidade de 45,1% e 99,6%, respetivamente [27]. Estes achados reforcam a
superioridade do DTC como ferramenta diagnostica na detecao de SDE [27].

Rubin MN et al. (2023) [17] conduziram um ensaio clinico prospetivo, multicéntrico e de
ramo Unico, envolvendo 154 pacientes adultos com suspeita de isquemia cerebrovascular
embodlica aguda e indicacdo para realizacdo de ETTc. O objetivo foi comparar a eficacia do
ETTc e do DTC assistido por robot (DTCr) na detecao de SDE [17]. O DTCr, uma alternativa
ao DTC convencional, foi concebido para superar limitacdes relacionadas com a
dependéncia do operador, oferecendo capacidade auténoma para detetar e manter sinais
otimos de VFS, apresentando, desta forma, elevado potencial para expandir a

disponibilidade do DTC mantendo, no entanto, a sua exatidao diagndstica [17].
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Os pacientes foram submetidos a DTCr e ETTc com contraste de bolhas, conforme os
respetivos protocolos, o ETE foi utilizado como padrao de referéncia. A classificacao do SDE
e do tamanho do FOP foi realizada com base na Escala Logaritmica de Spencer e nos
Critérios do Consenso Internacional [17]. O DTCr foi operado por profissionais com
formacao especifica, mas sem experiéncia prévia na técnica.

Os resultados demonstraram que o DTCr apresentou uma taxa de detecio de SDE
significativamente superior ao ETTc (86% vs 57%) e ao ETE (86% vs 43%), com eficacia
notavel na identificacdo de SDE de grandes dimensoes [17]. Além disso, o DTCr alcancou a
sensibilidade diagnostica do DTCc sem necessidade de operadores experientes,
sublinhando o seu potencial como ferramenta de rastreio [17].

Yang et al. [32] investigaram a eficacia, a custo-efetividade e a fiabilidade do ETTc e do
DTCc, em comparacao com o ETE, considerado o gold standart, no diagnoéstico de FOP no
contexto do AVC criptogénico. O estudo incluiu pacientes diagnosticados com enxaqueca,
AVC ou vertigem, organizados em dois grupos: FOP+ (161 pacientes) e FOP- (52 pacientes).
No ETTec, dois subgrupos foram definidos com base na visualizacao de microbolhas: ETTc3
(apos trés ciclos cardiacos) e ETTcs (ap6s cinco ciclos cardiacos). No DTCc, o grau de SDE
foi classificado em niveis, sendo analisados os pontos de corte DTCcIII (31-100 sinais
microembolicos, SME) e DTCcIV (>100 SME ou presenca do sinal de cortina) [32]. Com o
intuito de aumentar a precisdo diagnostica, foi ainda avaliada a combinagdo dos dois
meétodos, resultando em dois modelos: ETTc3+DTCcIV e ETTc5+DTCclIl, integrando os
critérios definidos para ambos os exames [32].

Os resultados demonstraram que o ETTc5 apresentou maior sensibilidade (76%) do que o
ETTc3 (60%), mas menor especificidade (78% vs. 90%) [32]. O DTCcIII exibiu uma
sensibilidade de 80% e especificidade de 71%, enquanto o DTCcIV apresentou maior
especificidade (90%) e menor sensibilidade (55%) [32]. A combinacdo de métodos
melhorou a especificidade, destacando-se o modelo ETTc3+DTCcIV pela sua especificidade
de 100% e auséncia de erros diagnosticos, e 0 modelo ETTc5+DTCcIII pelo equilibrio entre
sensibilidade (63%) e especificidade (94%), além de uma baixa taxa de erros (6%) [32].
Palazzo et al. [39] conduziram um estudo observacional para determinar a prevaléncia de
SDE em pacientes com menos de 55 anos, com AVC isquémico criptogénico ou AIT de alto
risco, avaliar a sensibilidade e especificidade do DTCc em comparagdo com o ETEc, e
analisar o tempo necessario para a realizacao de ambos os exames [39].

Entre fevereiro de 2016 e abril de 2017, 98 participantes hospitalizados com AVC isquémico
ou AIT de alto risco, confirmado por neuroimagem, foram incluidos no estudo, sendo que
47 realizaram tanto o DTCc como o ETEc. A magnitude do SDE foi determinada através da

contagem de HITS registados nos primeiros 40 segundos ap6s a administracao de contraste
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de bolhas [39]. Posteriormente, os resultados foram categorizados de acordo com os
Critérios de Consenso Internacional e a Escala Logaritmica de Spencer [39].

O SDE foi identificado em 56% dos casos, tendo o FOP sido a causa subjacente em todos,
exceto um [39]. O DTCc apresentou uma sensibilidade e especificidade de 100% no
diagnostico de SDE, com uma elevada concordancia com o ETEc na categorizacao do SDE,
registando coeficientes K ponderados de 0,96 e 0,99 para os Critérios de Consenso
Internacional e a Escala de Spencer, respetivamente [39].

O DTCc revelou-se mais rapido e acessivel, sendo realizado em média 2 dias apos o inicio
dos sintomas, comparativamente aos 21 dias necessarios para o ETEc [39]. Estes resultados
confirmam o DTCc como um método altamente sensivel, especifico, ndo invasivo e eficaz
para o rastreio de SDE, recomendando-se a sua utilizacdo como exame inicial em pacientes
de meia-idade com AVC criptogénico [39]. O ETEc foi destacado como método
complementar para confirmacao da localizacdo cardiaca do SDE em casos positivos no
DTCc [39].

Chen et al. [37] realizaram um estudo observacional para comparar a eficicia do ETTc e do
DTCc, avaliando a sua adequacao e fiabilidade no diagnéstico de FOP em pacientes com
enxaqueca, AVC, hipomnésia ou AVC assintomatico identificado por RMN [37]. Entre
marco de 2017 e maio de 2018, 361 pacientes foram recrutados e submetidos a avaliagao
clinica e imagiolégica inicial. Os participantes foram divididos semi-aleatoriamente, com
base na disponibilidade do centro médico, em dois grupos: 151 realizaram ETTc, dos quais
37 apresentaram resultados positivos (ETTc+), e 205 realizaram DTCc, com 60 resultados
positivos (DTCc+) [37].

Os pacientes com resultados positivos em qualquer um dos exames foram submetidos a
ETE, considerada o padrao de referéncia para a confirmacgao do diagnostico e caracterizacao
do FOP [37]. Um subgrupo de 19 pacientes realizou os trés exames para uma andlise
comparativa detalhada [37].

Os resultados mostraram que o ETTc e o DTCc apresentaram sensibilidades semelhantes
(89% e 80%, respetivamente), sem diferencas estatisticamente significativas [37]. No
entanto, os graus de shunt identificados pelo DTCc nao apresentaram correlagao direta com
a presenca de FOP, embora a gravidade do shunt estivesse associada a largura da abertura
do FOP nos casos confirmados, sem relacao linear evidente [37].

Grisold et al. [25] realizaram um estudo prospetivo para avaliar o valor diagnostico do DTC
com controlo barométrico estandardizado na estimativa indireta do tamanho do FOP.
Foram incluidos 203 participantes com histéria recente de AIT ou AVC isquémico, dos quais
156 realizaram DTC e ETE [25]. O DTC foi realizado em repouso e com manobra de Valsalva
controlada a trés niveis de pressao expiratdria (15 mbar, 40 mbar e pressao expiratoria

maxima) [25].
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Os resultados mostraram que o namero de SME estava diretamente associado aos niveis de
pressao expiratoria [25]. Em repouso, todas as categorias de FOP foram identificadas, mas
o aumento da pressao expiratoria revelou mais SME [25]. A 40 mbar, o sinal de cortina foi
observado na maioria dos participantes, aumentando ainda mais com pressao expiratdria
maxima [25]. Contudo, a maior correlacao entre os resultados do DTC e o tamanho do FOP
avaliado por ETE ocorreu a 15 mbar [25]. A analise multivariavel indicou que o DTC em
repouso e a 15 mbar foram os principais preditores do tamanho do FOP, enquanto pressoes
superiores tiveram impacto residual [25].

Um modelo de estimativa do tamanho do FOP baseado no DTC classificou corretamente
61,4% dos casos, com maior precisao para FOPs pequenos e menor precisao para FOPs
meédios e grandes [25]. O estudo confirmou a elevada sensibilidade do DTC, mas com menor
especificidade em comparacido ao ETE [25]. Assim, o ETE é recomendado ap6s um DTC
positivo para confirmacao do FOP, podendo ser dispensado em casos de DTC negativo
devido a alta sensibilidade do método na exclusao de shunts clinicamente relevantes [25].
Dois estudos avaliaram a eficacia de diferentes abordagens na detecdo de SDE e FOP em
pacientes com suspeita de AVC criptogénico, sublinhando o potencial diagnostico de
combinacdes nao invasivas de técnicas imagiologicas.

Li R. Bin et al. [18] realizaram um estudo prospetivo envolvendo 100 pacientes internados
com diagndsticos de AVC criptogénico, enxaqueca, AIT, sincope inexplicada ou tonturas. O
objetivo foi avaliar a eficicia do uso simultdneo de DTCc e ETTc na dete¢ao de SDE cardiaco
[18]. Dos 100 participantes, 95 completaram um protocolo de teste sincrono, conduzido
simultaneamente por dois técnicos, e os resultados foram comparados com os obtidos
através do DTCc e do ETTc isolados [18]. O grau do SDE foi determinado pela contagem
maxima de SME.

Os resultados demonstraram que o teste sincrono apresentou uma taxa de detecao de SDE
significativamente superior (69,5%) em comparacao com o DTCc isolado (51,6%) e o ETTc
isolado (31,6%) [18]. Este protocolo combinado demonstrou eficacia acrescida na detecao,
precisao e quantificacdo do SDE, com a vantagem de reduzir os riscos associados aos exames
e os custos médicos [18]. Adicionalmente, o teste sincrono permitiu determinar a natureza
cardiogénica do SDE, reforcando o seu potencial clinico [18].

Lu Jianping et al. [20], também com o objetivo de investigar o valor diagnoéstico da
combinacido do DTCc com o ETTc na identificagdo de AVC criptogénico associado a FOP,
realizaram um estudo retrospetivo com 239 pacientes diagnosticados com AVC criptogénico
confirmado por RMN [20]. Os pacientes foram divididos em dois grupos: o primeiro grupo
(130 participantes) foi submetido a ETTc isolado, enquanto o segundo grupo (109
participantes) foi avaliado através da combinag¢do DTCc + ETTc, com confirmagao de FOP

por ETE nos casos positivos [20]. Os resultados mostraram que o DTCc apresentou uma
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sensibilidade de 100% e uma taxa de erro diagnostico nula [20]. No caso do ETTc isolado,
os indices de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e indice de Youden foram
de 81,25%, 96,97%, 26,82 e 0,78, respetivamente [20]. Para a combinacao DTCc + ETTc, os
mesmos indices foram de 100%, 96,15%, 25,97 e 0,96, respetivamente [20].

Kim M et al. [23], com o objetivo de contornar a limitacdo da janela temporal inadequada
no DTC, realizaram um estudo retrospetivo para comparar a eficacia da janela suboccipital
(insonacdo da AB) com a janela temporal (insonacao da ACM) na detecao de SDE [23].
Foram incluidos 344 pacientes, tendo sido submetidos a um protocolo de investigacao em
trés niveis: (1) No primeiro nivel realizou-se o DTCc bilateral da ACM em repouso; (2) No
segundo nivel foi repetido o DTCc bilateral das ACMs, desta vez associado a manobra de
valsalva; (3) se nos dois primeiros niveis fossem detetados um ou mais SME, como ocorreu
em 303 pacientes, os participantes passavam para o terceiro nivel, onde se realizou a
insonagao simultanea da ACM indice (ACMi, definida como a ACM com maior visibilidade
e detetabilidade de SME) e da AB associadas a manobra de valsalva [23]. A classificacio dos
SME foi realizada de acordo com os Critérios do Consenso Internacional e a Escala
Logaritmica de Spencer [23]. Os resultados mostraram que as medidas obtidas no terceiro
nivel de investigacdo (ACMi e AB) foram comparaveis as medidas obtidas nas ACMs

bilateralmente (primeiro e segundo niveis) [23].
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Figura 4. Grafico resumo dos estudos de sensibilidade e especificidade no diagnostico de SDE através de um

FOP nos diferentes artigos.
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Seccao 9 — DTC na Monitorizacao Clinica

Subseccao 1 - Trombolise e Trombectomia

O principal objetivo no tratamento do AVC isquémico € a restauracao rapida do fluxo
sanguineo cerebral, alcancada através de trombolise intravenosa e/ou trombectomia
mecanica [31]. Fatores como idade, gravidade do AVC, pressao arterial, localizacdo da
oclusao e circulacao colateral influenciam os desfechos clinicos. e mesmo uma recanalizagao
bem-sucedida pode nao garantir resultados favoraveis [31]. O controlo da pressao arterial,
determinante na viabilidade da penumbra isquémica, permanece sem uma estratégia
otimizada [31]. A autorregulacdo cerebral, mecanismo que mantém o fluxo sanguineo
cerebral constante apesar de flutuagdes na pressdo arterial, pode estar comprometida nas
primeiras horas do AVC, tornando essencial a sua avaliacdo durante a recanalizacao [31].
Esta analise fornece informaco6es criticas para estratégias personalizadas de controlo da
pressao arterial e neuroprotecao [31].

Finnsdottir et al. [27] e Dinsmore et al. [14], nas suas revisoes da literatura, destacam a
importancia da monitorizacdo da trombolise por DTC na avaliacido da resposta ao
tratamento trombolitico em doentes com AVC isquémico agudo, permitindo a detecao em
tempo real do fluxo sanguineo na artéria afetada e fornecendo informacdes essenciais sobre
recanalizacao, reoclusao e evolucao clinica. Finnsdéttir et al. [27] referem o trabalho de
Demchuk et al., responsaveis pelo desenvolvimento da escala TIBI para classificar o fluxo
sanguineo residual na artéria obstruida ap6s trombolise intravenosa. A escala TIBI
categoriza as formas de onda obtidas por DTC em seis niveis: 0 (auséncia de fluxo), 1 (fluxo
minimo), 2 (fluxo atenuado — blunted), 3 (fluxo reduzido — dampened), 4 (fluxo estenotico)
e 5 (fluxo normal). A analise efetuada pelos autores para determinar a correlagao entre o
score TIBI, a gravidade do AVC e o prognostico clinico demonstrou que scores mais
elevados estdo associados a um desfecho mais favoravel e a uma maior probabilidade de
recuperacao do fluxo sanguineo cerebral [27]. Finnsdottir et al. [27] inclui ainda o estudo
de Tsivgoulis et al., que avaliaram a precisao diagnostica dos critérios de recanalizacao do
DTC (TIBI) através da monitorizacdo em tempo real das terapéuticas de reperfusdo. Os
resultados demonstraram que, em comparacao com a angiografia convencional, o DTC
identificou a recanaliza¢cdo completa com uma sensibilidade de 88%, especificidade de 89%,
VPP de 81%, VPN de 93% e uma precisao geral de 89% [27]. No que respeita a detecao de
qualquer nivel de recanalizacido, o DTC apresentou uma sensibilidade de 92%,
especificidade de 88%, VPP de 96%, VPN de 78% e uma precisao geral de 91% [27]. Na
revisao de Finnsdottir et al. [27] é igualmente incluido o estudo de Saqqur et al., conduzido
com o objetivo de avaliar a capacidade do DTC para prever a deterioracao clinica e os

desfechos clinicos, medidos através da escala modified Rankin Scale (mRS). Os resultados
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demonstraram que o risco de deterioragao clinica era significativamente influenciado pela
presenca de oclusao arterial persistente ou recanalizacao parcial (odds ratio de 1,7) e
reoclusao (odds ratio de 4,9), conforme identificado pelo DTC [27]. Adicionalmente, os trés
cenarios anteriores foram associados a um odds ratio de 5,2 para um desfecho clinico
desfavoravel a longo prazo (definido como mRS >2 aos trés meses) [27].

Nogueira et al. [31] realizaram um estudo observacional em 38 pacientes com AVC
isquémico submetidos a trombolise, visando avaliar a AC, através de DTC, durante e ap6s o
tratamento e a sua associacao com a resposta precoce a terapéutica [31]. A gravidade do
AVC foi avaliada pela escala NTHSS antes do tratamento, no final da infusao de alteplase e
24-48 horas ap0s a terapéutica [31]. Uma reducdo de, pelo menos, 4 pontos na NIHSS
definiu a resposta precoce, classificando os pacientes em dois grupos: respondedores e nao-
respondedores [31]. Os hemisférios cerebrais foram classificados como “afetado” (lado
isquémico) e “nao afetado” (lado nao isquémico) com base nos achados clinicos e
imagiologicos [31].

A AC dinamica foi avaliada por meio de funcao de transferéncia, utilizando flutuacoes
espontaneas na pressao arterial média como varidvel de entrada e alteracoes
correspondentes na velocidade do fluxo sanguineo cerebral (VFSC) como variavel de saida
[31]. O Indice de Autorregulacio (IAR) foi calculado, sendo os valores categorizados em
deficitario (IAR < 4) ou preservado (IAR > 4) [31].

Os resultados demonstraram que a VFSC aumentou significativamente em ambos os grupos
24-48 horas apo0s a terapéutica [31]. Contudo, o IAR durante a trombdlise foi inferior no
grupo de nao-respondedores em ambos os hemisférios, embora as diferencas tenham
desaparecido 24-48 horas ap6s o tratamento [31]. Um IAR deficitario durante a trombdlise
foi significativamente mais frequente nos nao-respondedores e correlacionou-se com um
desfecho clinico desfavoravel [31].

A anélise da curva ROC validou o IAR como preditor da resposta terapéutica, com um ponto
de corte de 4 apresentando sensibilidade de 0,68 e especificidade de 0,62 [31]. Este achado
destaca o IAR como uma ferramenta potencial para prever a resposta a recanalizacao,
sublinhando a importancia da avaliacao precoce da AC na otimizac¢ao dos desfechos clinicos
[31]. Uma AC severamente comprometida no hemisfério afetado foi associada a lesoes
adicionais na penumbra isquémica e a resultados desfavoraveis, enfatizando a relevancia do

controlo individualizado da pressao arterial em estratégias de neuroprotecao [31].

Subseccao 2 - Hipertensao Intracraniana
A Hipertensao Intracraniana (HIC) é uma complicacdo grave frequentemente observada
apos lesoes cerebrais agudas [9]. Apesar do cateter intraventricular ser o método de

referéncia para o diagndstico de HIC, a sua natureza invasiva limita a sua utilizacao [9].
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Métodos nao invasivos, como o DTC, tém sido propostos como alternativa, embora ainda
carecam de evidéncia cientifica robusta para aplicacao generalizada [9].

As revisoes de literatura conduzidas por Finnsdottir et al. [27] e Dinsmore et al. [14]
enfatizam a utilidade do DTC como um método nao invasivo para a avaliacao da PIC. Esta
abordagem fundamenta-se na analise de miltiplos parametros, incluindo o diametro da
bainha do nervo 6ptico (DBNO), o desvio da linha média (DLM), o IP e a avaliacao das
formas de onda de velocidade arterial e venosa ([14],[27]). Os estudos analisados nas
revisoes indicam uma correlacao significativa entre o DLM avaliado por DTC e os achados
obtidos por TC, reforcando a fiabilidade desta modalidade na detecao de alteracoes
estruturais cerebrais ([14],[27]). De acordo com ambas as revisoes, o aumento do IP esta
diretamente correlacionado com a elevacao da PIC, uma vez que, em casos de elevacao
severa da PIC, o fluxo diastolico avaliado por DTC pode apresentar-se ausente ou mesmo
invertido ([14],[27]). Embora o IP nao forneca uma estimativa absoluta da PIC, a sua
variagao correlaciona-se com os valores de PIC medidos diretamente, conforme descrito por
Khan M et al [27]. De acordo com os dados disponiveis, um IP > 1,26 foi preditivo de uma
PIC > 20 cmH20, apresentando uma sensibilidade de 81%, especificidade de 96%, VPP de
88% e VPN de 90% [27].

De Moraes et al. [9] conduziram um estudo prospetivo com o propdsito de avaliar o poder
discriminativo de quatro métodos nao invasivos para o diagnostico de HIC [9]. A amostra
do estudo foi composta por dezoito pacientes internados numa Unidade de Cuidados
Intensivos Neurocriticos, diagnosticados com AVC Isquémico ou Hemorragico, todos
submetidos a monitorizac¢ao invasiva da PIC por meio de cateter intraventricular externo
[9]. Paralelamente, os participantes foram avaliados simultaneamente por quatro métodos
nao invasivos (DBNO, IP, TC, Brain4Care (B4C)), totalizando 60 sessoes de monitorizacao,
com excecao da TC-CE, realizada num intervalo de até 24 horas ap6s os restantes métodos
[9]. Todas as medicoes foram realizadas pelo menos cinco minutos apds o encerramento do
dreno ventricular externo, sendo a HIC definida como uma PIC > 20 mmHg mantida por
um periodo minimo de cinco minutos [9].

Os resultados revelaram correlacdo significativa entre os métodos nao invasivos e a PIC,
demonstrando discriminacao aceitavel para o diagnostico de HIC [9]. Entre os métodos
avaliados, o DTC, quando utilizado isoladamente, demonstrou a melhor correlacao com a
PIC, apresentando elevada precisao na exclusao de HIC [9]. O IP medido por DTC obteve

os resultados descritos na Figura 5.
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Diagnéstico de HIC
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Figura 5. Resultados do IP do DTC no diagnéstico de HIC segundo De Moraes et al. [9]

Seccao 10 — DTC no Progndstico

No campo da avaliacdo prognostica, Han et al. [38] desenvolveram um novo parametro,
denominado indice da artéria cerebral média (IACM), e o indice de assimetria da ACM, com
o objetivo de identificar diferencas bilaterais nos parametros obtidos por DTC e prever
desfechos funcionais em pacientes com AVC criptogénico [38]. Num estudo retrospetivo
observacional, foram incluidos 377 pacientes, submetidos a exames de neuroimagem,
estudos angiograficos, ETE e neurossonografia com DTC. O IACM foi calculado com base
na velocidade do PVS e no IP, enquanto o indice de assimetria da ACM foi definido como a
diferenca percentual do IACM entre as ACM direita e esquerda [38].

Os desfechos funcionais foram avaliados trés meses apds o AVC, utilizando a escala mRS,
com desfechos desfavoraveis definidos como mRS > 3 [38]. Entre os pacientes analisados,
13,8% apresentaram desfechos desfavoraveis [38]. A analise univariavel associou esses
desfechos a idade avangada, sexo masculino, maior gravidade do AVC, VFS mais baixas, IP
mais elevados e indices de assimetria superiores [38]. O indice de assimetria foi
significativamente maior em pacientes com desfechos desfavoraveis (10,26%) em
comparac¢ao com desfechos favoraveis (5,41%) [38].

A andlise multivariavel confirmou que o indice de assimetria da ACM era um preditor
independente de desfechos desfavoraveis, com valores superiores a 9% associados a um
aumento de quase quatro vezes no risco (OR = 3,737, p = 0,004) [38]. O indice demonstrou
ser mais eficaz na previsao de desfechos adversos do que parametros unilaterais, como VFS
e IP, refletindo alteragbes hemodindmicas bilaterais associadas ao comprometimento

funcional [38].
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Subseccao 1 - Autorregulacao Cerebral

A autorregulacdo cerebral constitui um mecanismo fisioldgico essencial para assegurar a
manutencdo da constancia da perfusdo cerebral, independentemente das variacGes na
pressao arterial sistémica [29]. No contexto de AVC isquémico, este mecanismo encontra-
se comprometido [29]. Contudo, o papel da AC na predicdo do risco de recorréncia
permanece incerto [29]. Apesar da sua relevancia potencial no prognostico clinico, nao
existe, até ao momento, consenso relativamente ao método mais adequado para a sua
avaliacao [29]. Os métodos disponiveis incluem a utilizacao de TC, RMN e a medicao da
velocidade do fluxo cerebral através de DTC [29].

Neste ambito, Lee Y et al. [29], num estudo de coorte que incluiu pacientes com AIT ou AVC
com elevado risco de eventos cardiovasculares e de desenvolvimento de deméncia,
procederam a avaliacao da fiabilidade e reprodutibilidade de diversos indices de AC entre
os hemisférios cerebrais e ao longo de diferentes periodos de registo [29]. Este trabalho teve
como objetivo determinar a adequabilidade destes indices na avaliacao da sua relevancia
prognostica [29]. Para tal, foram recrutados 453 participantes, submetidos a uma avaliacao
clinica exaustiva. Os indices de AC foram obtidos a partir de medicoes de pressao arterial e
fluxo sanguineo cerebral por meio de DTC, utilizando métodos de processamento manual e
automatico para avaliar a qualidade dos dados, os quais foram estratificados conforme a
integridade do sinal [29]. Foram analisados indices tanto no dominio temporal como no
dominio da frequéncia. No dominio temporal, calculou-se o IAR e parametros baseados no
coeficiente de correlacio de Pearson, utilizados como métricas quantitativas da
autorregulacao cerebral, avaliando o grau de influéncia da pressao arterial sobre o fluxo
sanguineo cerebral médio (Mx), sistolico (Sx) e diastolico (Dx) [29]. No dominio da
frequéncia, foram aplicados algoritmos de anélise de funcdo de transferéncia e
sincronizacao de fase por wavelet para calcular indices como ganho, fase, coeréncia e indice
de sincronizacao [29]. Determinou-se a média desses indices nas faixas de muito baixa e
baixa frequéncia, consideradas as regides de frequéncia fisiologicamente mais relevantes
para a anélise da AC [29].

Os resultados demonstraram que o Mx de Pearson e o indice de sincronizacao por wavelet
apresentaram elevada fiabilidade e reprodutibilidade, sendo considerados os mais robustos
para a avaliacao da AC [29]. Em contraste, o IAR mostrou maior sensibilidade ao ruido, com
ocorréncia de valores extremos que comprometeram a sua confiabilidade [29]. A qualidade
dos registos influenciou significativamente a variabilidade dos indices, sendo essencial um
rigoroso processamento dos dados para garantir medices precisas [29]. No entanto, o
estudo nao avaliou a relacao direta entre os indices de AC e desfechos clinicos, como
recorréncia de AVC ou declinio cognitivo. Assim, s3o necessarios estudos longitudinais para

confirmar a utilidade destes indices na pratica médica.
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Subsecc¢ao 2 — Sinais Microembolicos (SME)

O DTC tem sido amplamente utilizado na detecio de SME em diversos cenarios clinicos
relacionados com patologias cerebrovasculares. Apesar de os SME serem considerados
potenciais preditores de recorréncia de AVC em pacientes com AVC isquémico ou AIT, a sua
relevancia clinica e o seu valor progndstico permanecem insuficientemente esclarecidos em
outros contextos [30].

Na sua revisao, Finnsdottir et al. [27] citam o estudo de Ritter et al., no qual foi investigada
a prevaléncia e o impacto diagnostico dos SME como fontes arteriais de embolismo. Os
autores reportaram que a detecdo de SME esta associada a um aumento do risco futuro de
eventos isquémicos, destacando o seu valor como ferramenta til na estratificacao do risco
em pacientes com estenose carotidea sintomatica [27]. Adicionalmente, a revisao faz
referéncia a meta-analise conduzida por Best et al., que avaliou o valor preditivo dos SME
detetados por DTC na predicao de eventos isquémicos em pacientes com estenose carotidea
sintomatica e assintomatica. Os resultados indicaram que o DTC apresentava uma
sensibilidade de 79,9% e uma especificidade de 67,1% na predicao de AVC ou AIT, e uma
sensibilidade de 73,1% e especificidade de 70,3% na predicao de AVC isolado [27]. De forma
semelhante, é referido o estudo de Spence et al., que demonstrou que a auséncia de SME no
DTC estava associada a um menor risco de AVC em pacientes com estenose carotidea [27].
Estes achados foram posteriormente confirmados pelo estudo ACES (Asymptomatic
Embolisation for Prediction of Stroke in Asymptomatic Carotid Emboli Study), também
incluido na revisao. A analise estatistica do ACES revelou que o risco de AVC/AIT ipsilateral
era significativamente superior em pacientes com SME positivos, em comparacao com
aqueles sem sinais embdlicos, com um risco relativo de 2,54 (1C95%: 2-5,36; p=0,015) [27].
Das AS et al. [30] realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a relevancia clinica e
prognostica dos SME detetados por DTC em pacientes com AVC isquémico ou AIT. A anélise
incluiu 248 estudos (478 artérias) de uma amostra inicial de 832, envolvendo pacientes com
diagnostico confirmado de AVC ou AIT por TC ou RMN [30]. Os resultados mostraram que
15% dos pacientes apresentavam SME. Entre estes, 97% tinham enfartes ipsilaterais aos
SME, enquanto outros apresentavam enfartes bilaterais ou unilaterais associados a SME
em diferentes distribuicoes [30].

A presenca de SME foi associada a um risco significativamente maior de recorréncia de
isquemia, com AVC recorrente observado em 10,9% dos casos [30]. Além disso, pacientes
com SME apresentaram desfechos clinicos desfavoraveis, incluindo maior necessidade de
revascularizacio carotidea, prolongamento da hospitalizacdo (mais 3 dias em média) e
piores resultados funcionais na alta hospitalar (mRS entre 3 e 6) [30]. Embora a gravidade
das hiperdensidades da substancia branca nao tenha diferido significativamente entre

pacientes com e sem SME, a presenca de SME foi associada a uma maior prevaléncia de
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lacunas cerebrais, indicadoras de risco de disfuncao cognitiva [30]. Mesmo com 56% dos
pacientes em terapéutica antiagregante dupla ou anticoagulante, os SME foram
identificados como preditores independentes de recorréncia de AVC, incapacidade

desfavoravel e maior duracao do internamento [30].

Subseccao 3 — Doenca Ateroscleroética Intracraniana

A Doenca Aterosclerotica Intracraniana (DAI) é amplamente reconhecida como uma das
principais causas de AVC isquémico a nivel global, apresentando uma elevada taxa de
recorréncia [26]. Estima-se que a recorréncia de AVC em pacientes com DAI seja de
aproximadamente 12% no primeiro ano, mesmo sob uma terapéutica médica otimizada e
intensiva [26]. A ocorréncia de eventos isquémicos em doentes com DAI pode ser atribuida
a varios mecanismos, evidenciando a necessidade de uma abordagem abrangente para
identificar fatores de risco especificos e estratégias de prevencao [26].

No ambito deste tema, Romano et al. [26] realizaram um estudo com o objetivo de
identificar os mecanismos subjacentes a recorréncia de isquemia em pacientes com DAI,
utilizando biomarcadores imagiologicos [26]. Foram avaliados fatores como o fluxo
anterogrado deficitario através de Angio-RMN, a perfusao distal reduzida identificada por
RMN, a vasorreatividade cerebrovascular anormal e a presenca de embolismo artéria-
artéria detetadas por DTC [26]. O estudo incluiu pacientes com AVC isquémico recente ou
AIT atribuidos a DAI com estenose entre 50-99%, tratados com terapéutica médica
intensiva [26]. Estes pacientes foram submetidos a Angio-RMN, RMN de perfusdo e DTC
dentro dos primeiros 21 dias ap6s o evento isquémico [26].

Durante o seguimento clinico de 102 pacientes (média de 253+131 dias), a taxa de
recorréncia de AVC isquémico foi de 8,8% (12,7 eventos por 100 pacientes-ano) [26]. Além
disso, novos enfartes na area irrigada pela artéria sintomatica foram detetados em 24,7%
dos pacientes no intervalo de 6 a 8 semanas [26].

Os biomarcadores imagiologicos revelaram elevadas prevaléncias de anomalias
hemodinamicas: 67,5% apresentaram vasorreatividade diminuida e 39% exibiram SME
[26]. Contudo, nao foi encontrada uma associacao estatisticamente significativa entre esses
biomarcadores e a recorréncia clinica de AVC, AIT ou o desenvolvimento de novos enfartes
imagiologicamente detetados [26]. Andlises adicionais, combinando diferentes

biomarcadores, também nao evidenciaram efeitos sinérgicos relevantes [26].
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Capitulo 4 - Discussao

Os resultados destes estudos reforcam a crescente evidéncia de que o DTC desempenha um
papel crucial na abordagem do AVC isquémico, sendo uma ferramenta rapida, nao invasiva
e custo-efetiva que pode complementar as técnicas imagiologicas convencionais, como a TC
e a RMN.

A detecao precoce do AVC isquémico é fundamental para a implementacdo atempada de
estratégias terapéuticas como a trombolise intravenosa e a trombectomia mecanica.
Embora a TC convencional permaneca o exame de primeira linha, o DTC demonstrou um
potencial significativo na identificacdo precoce da OGV, especialmente na triagem pré-
hospitalar, permitindo uma maior rapidez e precisao diagnostica. O estudo de Finnsdottir
et al. [27] revelou uma elevada sensibilidade (96%) e VPP (96%) do DTC, quando
comparado com a angiografia convencional, destacando a sua utilidade na avaliacao rapida
de doentes com AVC isquémico agudo. Similarmente, o estudo de Tsivgoulis et al. [27],
referido na revisao de Finnsdottir et al. [27], demonstrou a elevada precisao do DTC no
diagnostico de oclusbes proximais, alcancando quase 100% na ACM. Zhang et al. [36],
através de uma revisao sistematica e meta-analise, indicaram que, embora a RMNPD tenha
a maior sensibilidade global, o DTC superou a Angio-RMN, com uma sensibilidade de 95%,
consolidando-se como uma abordagem complementar no diagnostico precoce,
especialmente em situacoes onde a RMN pode nao estar prontamente disponivel como em
ambientes de emergéncia. A combinacdo de RMNPD e DTC, analisada por Lv Ying et al.
[22], demonstrou ser uma abordagem complementar eficaz, identificando lesdes em 75%
dos casos e permitindo uma caracterizacao mais detalhada dos parametros vasculares e das
areas isquémicas, oferecendo uma abordagem complementar para superar as limitacoes das
técnicas de imagem convencionais.

No contexto pré-hospitalar, o modelo TUCA, desenvolvido por Antipova et al. [28], revelou
a utilidade do DTC na triagem de doentes com suspeita de OGV elegiveis para trombectomia
mecanica. Este modelo demonstrou uma especificidade de 99% e um VPP de 91%,
reforcando o potencial do DTC para a selecao precoce de doentes, especialmente em locais
com recursos limitados, otimizando a alocacdo de recursos terapéuticos e minimizando
atrasos no tratamento. No entanto, a falha na identificacio de OGV em 31% dos casos
destaca limitacoes importantes, incluindo a dependéncia de uma janela actstica adequada
e a experiéncia do operador na interpretacdo das formas de onda, levantando a necessidade
de abordagens alternativas para melhorar a interpretagiao e aumentar a acessibilidade desta
técnica em contextos pré-hospitalares.

No contexto da analise das formas de onda do DTC, o estudo de Thorpe et al. (2020) [13]

propos a utilizacdo de algoritmos de agrupamento espectral para identificar padrdes
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morfoldgicos nas formas de onda do DTC, identificando associacoes entre os clusters 111 e
IV e a presenca de OGV. Estes resultados sugerem que o uso de algoritmos de machine
learning pode ajudar a aumentar a objetividade e a precisao da interpretacao das formas de
onda, superando a subjetividade associada ao sistema TIBI, especialmente em contextos
onde a experiéncia do operador é limitada. Além disso, a validacao do VCI por Thorpe et al.
(2019) [34] demonstrou a sua elevada sensibilidade (84,7%) e precisao diagnostica (AUC
de 92%), sugerindo que este biomarcador quantitativo pode complementar o DTC na
detecao precoce da OGV, proporcionando uma avaliacdo mais robusta e precisa do fluxo
cerebral.

Em conclusdo, o DTC apresenta-se como uma ferramenta promissora para a triagem e
diagnostico precoce do AVC isquémico agudo, particularmente em ambientes pré-
hospitalares. Apesar das suas limitacoes, a integracao de algoritmos de machine learning e
biomarcadores quantitativos, como o VCI, pode melhorar a objetividade e a precisao do
método, tornando-o uma opcao viavel para otimizar a selecdo de doentes elegiveis para
trombectomia endovascular.

Integrando os resultados previamente discutidos, bem como as propostas de protocolos
apresentadas em alguns dos estudos analisados, sugere-se a implementacao do protocolo
descrito na Figura 6 para a triagem pré-hospitalar de pacientes com sintomas de AVC,
utilizando o modelo TUCA. Adicionalmente, propoe-se a utilizacdo do DTC no contexto
intra-hospitalar, conforme ilustrado na Figura 7, como parte do processo diagnostico e

terapéutico.
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TUCA [28]
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Figura 6. Proposta de protocolo de triagem pré-hospitalar de pacientes com sintomas de AVC (Modelo TUCA
[28])
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Figura 7. Proposta de protocolo intra-hospitalar para a implementa¢cdo do DTC como parte do processo
diagnostico e terapéutico na abordagem ao AVC [33].
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A associacao entre o FOP e o AVC criptogénico encontra-se amplamente documentada na
literatura. De acordo com os estudos analisados, entre 30% e 56% dos doentes com AVC
criptogénico apresentam FOP, contrastando com a prevaléncia estimada entre 10% e 35%
na populacio geral. A elevada incidéncia sugere que o FOP pode constituir um fator de risco
relevante, sobretudo em individuos jovens sem fatores de risco cardiovasculares classicos.
A detecao do FOP e da presenca de um SDE reveste-se de particular importancia para a
estratificacao do risco e para a definicado da abordagem terapéutica, sendo que a presenca
de um SDE hemodinamicamente significativo pode justificar o encerramento percutaneo
do FOP para reducdo do risco de recorréncia de eventos cerebrovasculares [46]. A
investigacao conduzida por Khurana et al. [21] corrobora esta associacao ao demonstrar que
a presenca de sinais transientes de alta intensidade no DTCc foi significativamente superior
nos doentes com AVC criptogénico (31,6%) comparativamente ao grupo controlo (6%).
Adicionalmente, a identificacao de enfartes corticais nestes pacientes reforca a hipotese de
uma origem embolica associada ao FOP. O facto de a maioria dos casos de SDE em doentes
com AVC criptogénico ser de grau moderado a elevado (50% e 38,9%, respetivamente)
também apoia a ideia de que quanto maior a magnitude do shunt, maior a probabilidade de
ocorréncia de eventos embdlicos. O estudo de Scavasine et al. [24] complementa estes
achados, demonstrando uma associacdo entre o SDE e o padrao embdlico do AVC. A maior
proporc¢ao de doentes com AVC emboélico de origem indeterminada apresentando SDE com
mais de 10 SME (67,7%) em comparagao com o grupo de AVC nao embolico (51,4%)
representa um achado relevante, sugerindo que a presenca de um SDE significativo pode
estar diretamente implicada na fisiopatologia do AVC criptogénico. Além disso, a elevada
taxa de positividade para SDE em repouso (78%) e a predominancia de shunts de grande
dimensao (70%) no grupo de pacientes com AVC criptogénico enfatizam a relevancia da
quantificacao do grau de SDE na estratificagao do risco.

A discordancia entre os resultados do DTCc e do ETE em 12,5% dos casos no estudo de
Scavasine et al. [24] suscita a questao da estratégia mais adequada para a dete¢do do FOP.
Estudos comparativos demonstram que o DTCc apresenta elevada sensibilidade (superior
a 96%) e especificidade (superior a 90%) para a detecao de SDE, sendo uma ferramenta
diagnostica fidvel e bem tolerada. O ETE, considerado o gold standart, continua a ser a
referéncia para a caracterizacio anatémica detalhada do FOP, enquanto o ETTc apresenta
uma precisao variavel, que pode ser otimizada através da utilizacao de diferentes janelas
temporais e da combinag¢ao com DTCc [32].

Avancos metodologicos recentes incluem a utilizacdo do DTCr [17], que mantém a elevada
sensibilidade do DTCc e reduz a dependéncia da experiéncia do operador, contribuindo para
a disseminacdo da técnica em ambientes clinicos com menor disponibilidade de

especialistas. A modulacdo da manobra de Valsalva [25] também demonstrou otimizar a
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precisao diagnostica do DTCc, sugerindo que ajustes metodologicos podem melhorar a
detecao e classificacdo do FOP sem necessidade de técnicas mais invasivas. Adicionalmente,
a combinacao de DTCc com ETTec ([18],[20]) melhora a taxa de dete¢ao do SDE, reduzindo
falsos negativos e proporcionando uma melhor caracterizacao da anomalia cardiaca.

Por fim, os resultados de Kim M et al. [23] sugerem que a insonacao da AB pode ser uma
alternativa viavel a insonacao da ACM em pacientes com janela 6ssea inadequada, um
desafio comum no uso do DTCc. Esta adaptacao pode ampliar a aplicabilidade do método
na pratica clinica.

Os estudos apontam para a crescente aceitacdo do DTCc como ferramenta priméaria de
rastreio de SDE, especialmente no contexto do AVC criptogénico. A rapidez e acessibilidade
do DTCc em comparacao com o ETEc tornam-no uma alternativa viavel para avaliacdo
inicial, sendo o ETEc reservado para casos em que seja necessaria uma caracterizacao
anatémica detalhada, nomeadamente para avaliacao da indicacao de encerramento do FOP.
Com base nas evidéncias e orientacoes internacionais, como as da AHA/ASA, recomenda-
se a investigacdo de FOP em doentes jovens com AVC criptogénico e sem fatores de risco
cardiovasculares evidentes, iniciando com ETT ou DTCc e, quando necessario,
complementando com ETE [46]. Propoe-se a ado¢ao de um protocolo estruturado para o
diagnostico do SDE associado ao FOP no contexto do AVC isquémico (Figura 8), otimizando

a estratificacdo do risco e a tomada de decisao terapéutica.

Suspeita de SDE como base etiopatogénica de AVC isquémico

Realizar DTCc + ETTec

+ Controlo barométrico da Manobra de Valsalva

POSITIVO I NEGATIVO

Sem necessidade de realizar
mais testes

Caracterizagio anatomica do FOP e
SDE

Figura 8. Proposta de protocolo para o diagnostico do SDE associado ao FOP no contexto do AVC isquémico.
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Segundo os estudos incluidos, a monitorizacao da resposta ao tratamento trombolitico e a
trombectomia mecanica, por meio de DTC, desempenha um papel fundamental na
avaliacao em tempo real do fluxo sanguineo cerebral, permitindo a detecao precoce de
recanalizacdo ou reoclusdo. A revisao de Finnsdottir et al. [27] sugere que o DTC é uma
ferramenta ttil na identificacao precoce de complicagdes, como a reoclusido, que podem
comprometer os desfechos terapéuticos. Adicionalmente, a escala TIBI revelou-se um
método eficaz para avaliar a gravidade do AVC e prever a recuperacao do fluxo cerebral,
uma vez que pontuacdes mais elevadas (indicativas de fluxo normal) estdao associadas a
melhores progndsticos clinicos. A correlagao entre a recanalizacdo observada no DTC e os
desfechos clinicos também reforca a importancia desta técnica na previsao da deterioracao
clinica e na avaliacio dos resultados a longo prazo. A recanalizacao parcial esta
significativamente associada a prognosticos desfavoraveis, sublinhando a necessidade de
uma monitorizacdo continua do fluxo sanguineo cerebral para ajustar a abordagem
terapéutica, minimizar o risco de reoclusao e otimizar os desfechos clinicos.

O estudo de Nogueira et al. [31] destaca a relevancia da avaliacio da AC durante a
trombdlise, através da analise do IAR, na previsao da resposta ao tratamento. O IAR
deficitario foi associado a uma resposta terapéutica insatisfatéria e a um pior prognostico,
sugerindo que a monitorizacao precoce da AC pode ser essencial para a personalizacdao do
tratamento. O estudo mostrou que a funcdo autorregulatoria se encontrava mais
comprometida nos pacientes nao respondedores, especialmente durante a administracao
do tratamento, indicando que um IAR deficitario pode constituir um marcador precoce de
risco de desfechos adversos. A avaliacdo da AC poderia, assim, ajudar a identificar pacientes
que necessitam de uma gestao mais agressiva da pressao arterial e outras intervencgoes
neuroprotetoras, promovendo uma abordagem mais personalizada. O controlo da pressao
arterial durante e ap6s a trombolise é crucial para a viabilidade da penumbra isquémica e a
recuperacao funcional do paciente. A combinacdo da monitorizacdo da AC com a andlise do
fluxo sanguineo cerebral por DTC proporciona uma oportunidade para otimizar a gestao da
pressdo arterial. O estudo de Nogueira et al. [31] sugere que, nestes casos, pode ser
necessario um ajuste mais agressivo da pressao arterial para garantir uma perfusao cerebral
adequada e prevenir danos adicionais. A necessidade de estratégias terapéuticas
individualizadas é essencial, dado que os requisitos variam conforme a gravidade do AVC,
a localizacao da oclusao e a resposta ao tratamento trombolitico ou a trombectomia.

A andlise dos estudos incluidos evidencia que o DTC é uma ferramenta promissora na
avaliacdo da PIC, oferecendo informacdes nao invasivas sobre o fluxo sanguineo cerebral,
particularmente através da analise do IP. O IP medido por DTC correlaciona-se
significativamente com a elevacao da PIC, com dados de Khan M et al. [27] indicando que

um IP > 1,26 é preditivo de uma PIC > 20 cmH20, apresentando sensibilidade de 81%,
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especificidade de 96% e VPP de 88%, o que evidencia a sua elevada precisao na detecao de
HIC grave. A elevada especificidade e VPN de 90% sugerem que o DTC é eficaz na exclusao
de HIC, reduzindo a necessidade de intervencoes invasivas desnecessarias.

A avaliacao integrada do IP, DBNO e do DLM permite uma caracterizacao abrangente do
estado da circulacao cerebral. O DLM reflete alteracoes estruturais cerebrais indicativas de
compressao ou deslocamento, enquanto o DBNO oferece uma medida indireta da PIC,
baseada em modificacGes no nervo o6tico.

O estudo de De Moraes et al. [9] comparou o DTC com métodos invasivos, como o cateter
intraventricular, utilizado como referéncia para medir a PIC. Apesar da precisao elevada, o
método invasivo apresenta limitacoes, como o risco de infecdo e a necessidade de
monitorizacao continua. O DTC, sendo nao invasivo e passivel de repeticao, mostrou ser
uma alternativa viavel para a monitorizacao da PIC, apresentando a melhor correlacao com
a PIC quando comparado com outras metodologias nao invasivas, como a TC. O DTC
demonstrou elevada precisao na detecao de elevacao da PIC e na exclusao de HIC, com
especificidade de 96% e sensibilidade de 81%, sugerindo que pode ser um método fiavel
para o rastreio e monitorizagao da HIC, reduzindo a necessidade de monitorizacao invasiva
em diversos contextos clinicos.

No campo da utilidade prognostica do DTC, o estudo de Han et al. [38] introduziu o IACM,
um parametro para avaliar as diferencas bilaterais nos fluxos sanguineos cerebrais,
sugerindo que a assimetria entre as ACMs direita e esquerda pode ser um indicador
importante de compromisso hemodindmico e de desfechos clinicos desfavoraveis em
pacientes com AVC criptogénico. Um IACM superior a 9% foi associado a um risco quase
quatro vezes superior (OR = 3,737) de desfechos negativos, como mRS > 3, indicando a
utilidade deste indice como preditor precoce de complicacées e da gravidade do dano
cerebral.

A AC é frequentemente comprometida em pacientes com AVC isquémico, conforme descrito
por Lee Y et al. [29]. Os resultados deste estudo evidenciam a relevancia da monitorizacao
da AC dinamica na estratificacdo do risco cerebrovascular em pacientes com AIT ou AVC. A
identificacio de indices fidveis, como o Mx e o Indice de sincronizacio por wavelet, podera
permitir a avaliacdo do risco de eventos isquémicos recorrentes e a monitorizacao da
eficacia de intervencdes terapéuticas. No entanto, sdo necessarios estudos adicionais para
determinar o impacto clinico da disfun¢ao da AC e validar a aplicabilidade destes indices na
estratificacdo de risco e otimizacao de estratégias terapéuticas.

A detecio de SME por DTC tem sido associada ao risco de recorréncia de AVC,
particularmente em pacientes com estenose carotidea ([27],[30]). A presenca de SME
correlacionou-se com uma maior taxa de AVC recorrente (10,9%) e desfechos clinicos

adversos, incluindo a necessidade de revascularizacao carotidea e prolongamento do tempo
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de hospitalizacdo, sublinhando a importancia dos SME como marcadores progndsticos na
estratificacao de risco e definicao de estratégias terapéuticas.

A DAI, uma causa significativa de AVC isquémico, apresenta uma elevada taxa de
recorréncia, mesmo com terapia médica otimizada. O estudo de Romano et al. [26] mostrou
que a recorréncia de isquemia em pacientes com DAI é mediada por fatores como fluxo
anterégrado deficitario, vasorreatividade cerebrovascular anormal e embolismo arteria-
artéria, detectados por DTC. No entanto, a analise de biomarcadores como a
vasorreatividade e os SME nao se correlacionaram significativamente com a recorréncia
clinica de AVC ou AIT, sugerindo que, embora importantes para identificar fatores de risco,
estes biomarcadores nao sao suficientes para prever a recorréncia de AVC de forma isolada,

sendo necessaria uma abordagem integrada para melhorar a predicao de desfechos.
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Capitulo 5 - Conclusao

Os resultados analisados corroboram a relevancia do Doppler Transcraniano como uma
ferramenta valiosa e promissora na abordagem do acidente vascular cerebral isquémico. A
sua elevada sensibilidade e especificidade na detecao de shunt direita-esquerda, a sua
aplicabilidade na monitorizacao da autorregulacao cerebral e da hipertensao intracraniana,
assim como o seu contributo para a tomada de decisao terapéutica, constituem evidéncias
robustas do seu potencial clinico. A sua natureza nao invasiva, baixo custo e portabilidade
tornam o DTC uma opcao atrativa em diversos contextos clinicos, particularmente em
situacoes de emergéncia. Contudo, a necessidade de operadores qualificados e a dificuldade
em obter janelas actsticas adequadas sdo limitacbes que devem ser devidamente
ponderadas.

Apesar disso, a implementacao generalizada desta técnica requer a superacao de desafios
técnicos e metodolbgicos, além de investigacdao adicional voltada para a otimizacao de

protocolos e a padroniza¢ao do seu uso em larga escala.
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