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RESUMO 
 

 
Base teórica: A hemorragia subaracnóide (HSA) é uma patologia de morbimortalidade não 
desprezível e diversos fatores podem impactar no seu prognóstico. A autorregulação cerebral 
(AC), que pode ser avaliada pelo Doppler transcraniano (DTC), parece ter importante papel 
na predição desse desfecho. Os pacientes submetidos a cranioplastia (CP) após a craniectomia 
descompressiva (CD) beneficiam-se não apenas do reparo estético, mas da melhora na 
hemodinâmica cerebral e no status neurológico. É sugerido que a CP possa cessar o efeito da 
pressão barométrica externa a que estava sujeita a região cerebral subjacente a falha óssea da 
CD. A medida do diâmetro da bainha do nervo óptico (DBNO), uma ferramenta não invasiva 
de estimativa de hipertensão intracraniana (HIC), pode contribuir para esclarecimento desse 
mecanismo de ação pressórica. Objetivo: Esse estudo tem por objetivo investigar se a 
avaliação precoce da AC pode predizer desfecho a longo prazo na HSA. Também é estudado 
o efeito da CP tardia na hemodinâmica cerebral, no status neurológico e na medida do 
DBNO. Material e Métodos: estudo observacional prospectivo de pacientes atendidos no 
Hospital Cristo Redentor (Porto Alegre - Brasil) no período de Janeiro de 2016 a Fevereiro de 
2017 para avaliação dos pacientes com HSA e no período de Janeiro de 2015 a Abril de 2018 
para investigação dos pacientes submetidos a CP. No estudo da HSA foi aplicado teste da 
resposta hiperêmica transitória (TRHT) para aferir a AC até 72 horas do ictus e avaliado 
desfecho pela escala de funcionalidade modified Rankin Scale (mRS) em 6 meses do ictus e 
na alta hospitalar, desenvolvimento de de isquemia cerebral tardia e vasoespasmo 
sonográfico. No estudo da CP foi avaliada funcionalidade (mRS e Índice de Barthel), 
cognição (MMSE: Mini-Mental State Examination e ACE-r: Addenbrooke's Cognitive 
Examination - revised), fluxo sangüíneo cerebral (DTC) e presença de HIC pela estimativa 
indireta na medida do DBNO com análises antes, em 3 dias e em 3 meses da CP. Resultados: 
o estudo da HSA incluiu 40 pacientes, sendo 70% mulher e com média de idade 54 ± 12 anos. 
Pacientes com falha da AC representaram 48% da amostra, tinham idade mais avançada que o 
grupo da AC preservada (59 ± 13 vs. 50 ± 9, p = 0.012) , pior condição neurológica e clínica 
inicial (Hunt&Hess 4 or 5: 47.4% vs. 9.5%, p = 0.012; APACHE II physiological score - 12 
[5.57-13] vs. 3.5 [3-5], p= 0.001 )  e apresentaram pior desfecho a longo prazo (mRS 4-6: 
73.7% vs. 4.7%, p= 0.0001). Após análise multivariada, a falha precoce da AC pelo TRHT, 
bem como a escala APACHE II fisiológica mais elevada na admissão estiveram associadas a 
pior desfecho em 6 meses na HSA. Já o estudo da CP incluiu 51 pacientes com média de 
idade 33 ± 12 anos, sendo 67% homens e a maioria submetidos a CD por traumatismo 
cranioencefálico (74%). O tempo médio entre a CD e realização da CP foi de 13 ± 16 meses. 
Três dias após a CP os pacientes apresentaram melhora da cognição em relação ao dia 
anterior ao procedimento (ACE-r: 48vs. 50points; p= 0.005), melhora da média de velocidade 
de fluxo no DTC na artéria cerebral média (35.53 ± 11.2 vs. 44.14 ± 14.77 cm/s; p= 0.002) e 
na carótida interna (26.27 ± 7.35 ± 7.35 vs. 33.07 ± 8.61 cm/s; p= 0.0001) ipsilateral à CP, 
além da melhora na artéria cerebral posterior (24.25 ± 8.90 vs. 28.59 ± 8.64 cm/s; p= 0.038) e 
na carótida interna (27.01 ± 6.84 vs. 31.36 ± 6.58 cm/s; p= 0.006) contralateral à CP. A 
medida do DBNO ipsilateral à CP reduziu  em 3 dias comparado ao pré-procedimento (5.79 ± 
0.6 vs. 5.44 ± 0.6 mm; p= 0.0001), bem como nos 3 meses após a CP (5.79 ± 0.6 vs. 5.37 ± 
0.6 mm; p= 0.0001). Em 3 meses da CP também foi observada melhora funcional comparado 
ao basal (Índice de Barthel: 79.32 ± 30.14 vs. 86.08 ± 29.44; p= 0.022 e mRS : 2.16 ± 1.50 vs. 
1.76 ± 1.37; p= 0.002) e melhora cognitiva (MMSE: 18.87 ± 9.64 vs. 19.73 ± 9.16; p= 0.008 e 



 
 

 
 

ACE-r: 48.47± 29,64 vs. 55.86 ± 30,40 pontos; p= 0.0001). Conclusão: no estudo da HSA, a 
falha precoce da AC e a escala APACHE II fisiológica mais elevada na admissão foram 
preditores independentes de pior desfecho a longo prazo na HSA. No estudo da CP foi 
observado que a CP, mesmo que tardia, melhora o status neurológico, o fluxo cerebral e a 
pressão intracraniana. 
 
Palavras-chave: Hemorragia Subaracnóidea Aneurismática. Circulação cerebral. Doppler 
Transcraniano. Autorregulação Cerebral.  Teste da Resposta Hiperêmica Transitória. 
Cranioplastia. Craniectomia Descompressiva. Hemodinâmica Cerebral. Hipertensão 
Intracraniana. Diâmetro da Bainha do Nervo Óptico. Cognição. Recuperação funcional. 



 
 

 
 

 
ABSTRACT 

 

 
Background: Subarachnoid hemorrhage (SAH) has significant morbidity and mortality and 
many factors can impact on its mortality. Cerebral autoregulation (CA), that can be measured 
by transcranial Doppler (TCD), may have an important hole at SAH outcome prediction. 
Besides cosmetic issue, cranioplasty (CP) after decompressive craniectomy (DC) can provide 
improvement of cerebral hemodynamic and neurological status. It is suggested that CP can 
cease the external barometric pressure on the brain under cranial defect of DC. The 
measurement of optic nerve sheath diameter (ONSD), a non invasive tool to estimate 
intracranial hypertension (ICH), can contribute elucidating this pressure mechanism. 
Objective: The aim of this study is also check if early CA evaluation can predict long term 
outcome in SAH. It is also studied the effect of late CP on cerebral hemodynamic, 
neurological status and ONSD measurement. Material and Methods: This is an 
observational, prospective study conducted in Cristo Redentor Hospital (Porto Alegre - 
Brasil) between January 2016 and February 2017 for SAH patients and between January 2015 
and April 2018 for patients submitted to the CP.  In SAH study, CA was evaluated within 72 
hours of hemorrhage by Transient Hyperemic Response Test (THRT) and outcome was 
assessed by modified Rankin scale (mRS) within 6 months and at hospital discharge and was 
also investigated the development of delayed cerebral ischemia and sonographic vasospasm. 
In the CP study, the functional assessment was performed by mRS and Barthel Index, the 
cognition evaluated by Mini-Mental State Examination (MMSE) and Addenbrooke's 
Cognitive Examination - revised (ACE-r), the cerebral blood flow by TCD and it was 
indirectly estimated ICH by ONSD measurement before and in 3 days and in 3 months after 
CP. Results: at SAH study, it was included 40 patients, being 70% female, with mean age of 
54 ± 12 years. Impaired CA was present in 48% of those patients and they were older than 
preserved group (59 ± 13 vs. 50 ± 9, p = 0.012), showed worse initial neurological and 
clinical condition (Hunt&Hess 4 or 5: 47.4% vs. 9.5%, p = 0.012; APACHE II physiological 
score - 12 [5.57-13] vs. 3.5 [3-5], p= 0.001)  and more frequently progressed to unfavorable 
outcome (mRS 4-6: 73.7% vs. 4.7%, p= 0.0001). After multivariate analysis, the early CA 
impairment detected by THRT, as well as higher APACHE II physiological score at 
admission were associated to unfavorable outcome 6 months after SAH. The CP study 
included 51 patients, the mean age was 33.4 ± 12.2 yo, being 67% male and mostly submitted 
to DC because of traumatic brain injury. The median time between DC and CP was 13 ± 16 
months. At day 3, after CP, there was significant improvement of cognition (ACE-r :48vs. 
50points; p= 0.005), increment of mean flow velocity of middle cerebral artery (35.53 ± 11.2 
vs. 44.14 ± 14.77 cm/s; p= 0.002) and of internal carotid artery (ICA: 26.27 ± 7.35 ± 7.35 vs. 
33.07 ± 8.61 cm/s; p= 0.0001) ipsilateral the side of CP, besides increase of mean flow 
velocity of posterior cerebral artery (24.25 ± 8.90 vs. 28.59 ± 8.64 cm/s; p= 0.038) and of 
ICA ( 27.01 ± 6.84 vs. 31.36 ± 6.58 cm/s; p= 0.006) contralateraly. Comparing to the 
measurement before CP, ONSD reduced in 3 days (5.79 ± 0.6 vs. 5.44 ± 0.6 mm; p= 0.0001), 
as well as 3 months (5.79 ± 0.6 vs. 5.37 ± 0.6 mm; p= 0.0001) after CP. Comparing to basal 
values, there was also a functional   (BI: 79.32 ± 30.14 vs. 86.08 ± 29.44; p= 0.022 and mRS 
2.16 ± 1.50 vs. 1.76 ± 1.37; p= 0.002) and cognitive improvement (MMSE: 18.87 ± 9.64 vs. 
19.73 ± 9.16; p= 0.008 and ACE-r: 48.47± 29,64 vs. 55.86 ± 30,40 points; p= 0.0001). 
Conclusion: In SAH study, the impaired CA and the higher APACHE II physiological score 
at admission were independent predictors of long term unfavorable outcome. In the CP study, 
even a late CP improves neurologic status, cerebral blood flow and intracranial pressure. 
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1  INTRODUÇÃO 
 

 

 Habitualmente, o fluxo sanguíneo cerebral (FSC) adapta-se a diferentes necessidades, 

sejam demandas distintas em indivíduos hígidos ou em situações críticas em condições 

patológicas diversas (1, 2). Para investigação do FSC, diferentes modelos físico-matemáticos 

complexos são reservados ao cenário de pesquisa laboratorial (3). Na prática clínica, a 

circulação cerebral pode ser avaliada com diferentes métodos como angiografia, cintilografia, 

tomografia computadorizada (TC), ressonância magnética (RM) e ultrassonografia com 

Doppler, entre outros.  

 O Doppler transcraniano (DTC), descrito em 1982 por Rune Aaslid, é tido como o 

"estetoscópio do cérebro" (4, 5). Ele mede de forma indireta o FSC pela análise da 

movimentação das hemácias em grandes vasos cerebrais (4) (Figura 1). O DTC é um exame 

prático para ser utilizado à beira do leito, pode ser repetido diversas vezes, não é invasivo e 

não utiliza contraste (1, 6). As informações advindas da avaliação com DTC são aplicadas nas 

mais diversas situações como traumatismo cranioencefálico (TCE), hemorragia subaracnóidea 

(HSA), acidente vascular encefálico (AVE) tanto isquêmico como hemorrágico, hidrocefalia, 

tumor cerebral, morte encefálica, anemia falciforme, suspeita de shunt cardíaco ou pulmonar, 

cirurgia carotídea, peri- ou transoperatório de cirurgia cardíaca, infecção do sistema nervoso 

central (SNC), insuficiência hepática, pré-eclâmpsia, sepse e insuficiência renal crônica (5, 7). 
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Figura 1 - Representação esquemática da avaliação com Doppler transcraniano. 

 

Representação esquemática da avaliação com probe (2 MHz) de Doppler transcraniano. O sinal da 
movimentação das hemácias no vaso é transmitido para um "hardware box" que projeta uma onda espectral da 
velocidade de fluxo que é visualizada na tela do equipamento. O posicionamento do probe para avaliação do 
polígono de Willis respeita padrões predeterminados e é feito em regiões de menor interferência óssea como a 
janela temporal, transforaminal, submandibular e transorbital. Fonte: adaptado (5)  

 

 Na HSA, o DTC é historicamente utilizado para avaliação do vasoespasmo (4), mas 

sua utilidade pode ser bem mais ampla. Especificamente no contexto dessa patologia, o DTC 

permite avaliar a autorregulação cerebral (AC) e a resposta a diferentes manejos, estimar 

hipertensão intracraniana (HIC), inclusive predizer complicações e desfecho (5, 8-10). A 

presença do vasoespasmo em si, apesar de ser uma complicação no curso da HSA, nem 

sempre determina um desfecho ruim. A HSA é uma patologia complexa em que diversos 

preditores podem impactar no seu desfecho. Entre esses preditores a AC tem especial 

importância pela possibilidade de ser avaliada precocemente (8). 
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 A estimativa de HIC pelo DTC, como um método não-invasivo, também se aplica a 

outras patologias (5, 7, 11). Para essa avaliação indireta de HIC, diversos estudos tem 

explorado a contribuição associada de diferentes informações além do usual DTC arterial, tais 

como DTC venoso ou a medida do diâmetro da bainha do nervo óptico por ultrassom 

(DBNO) (12-14). O alargamento do DBNO como indicativo de HIC pode ser identificado 

tanto na TC, como na RM e no ultrassom, havendo boa correlação entre os métodos (15-17). 

A medida do DBNO por ultrassom, segundo avaliação de recente meta-análise, apresenta uma 

acurácia adequada para estimar HIC, além da consideração de sua praticidade e baixo custo 

comparativo a outros métodos (18). 

 Uma população para qual se aplica a investigação não-invasiva de possível HIC são os 

pacientes portadores da falha óssea deixada pela craniectomia descompressiva (CD) que são 

posteriormente submetidos a cranioplastia (CP) para sua recobertura. É descrito que após a 

cranioplastia (CP) ocorre melhora do quadro clínico neurológico, bem como do fluxo e 

metabolismo cerebral (19, 20). Uma das teorias mais comuns para justificar esse 

reestabelecimento seria que enquanto o paciente porta a falha óssea, a região cerebral 

subjacente ao orifício estaria exposta a uma ação pressórica nessa região, possivelmente 

causada pela pressão atmosférica. Essa "hipertensão" de ação externa justificaria 

manifestações tais como a Síndrome do Trefinado (21) e a hipoperfusão e hipofluxo cerebral 

ipsilateral à falha óssea (22, 23). Após a CP, tem sido evidenciada melhora neurológica em 

paralelo à recuperação da perfusão cerebral (24), mas a possível ação pressórica ainda não foi 

investigada nessa população. 

 O presente estudo explora aspectos relacionados ao fluxo cerebral em condições 

neurológicas distintas. Na parte 1 é verificado o potencial da avaliação precoce da AC com 

DTC como ferramenta preditora de desfecho funcional nos pacientes com HSA. Na parte 2, é 

feita avaliação em paralelo do fluxo cerebral pelo DTC, da medida do DBNO como 

estimativa não-invasiva de HIC, da funcionalidade e da cognição nos pacientes portadores da 

falha óssea da CD que foram submetidos a CP. 
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2     REVISÃO DA LITERATURA - HEMORRAGIA SUBARACNÓIDEA 

(SEÇÃO 1) 
 

 

 A presente revisão de literatura focou nos preditores precoces de desfecho na HSA 

aneurismática, bem como no vasoespasmo cerebral sonográfico, na autorregulação cerebral e 

no teste de resposta transitória hiperêmica na HSA. Como unitermos foram utilizados: 

"aneurysmal subarachnoid hemorrhage", "cerebral circulation", "transcranial Doppler", 

"cerebral autoregulation" e "transient hyperemic response test". As bases de dados 

pesquisadas foram "pubmed" e "scielo" e o período consultado foi de 1969 a 2019. Da seleção 

da pesquisa no referido período, apenas uma referência que era anterior necessitou ser 

acrescentada por tratar-se de artigo original fundamental para esclarecimentos. O resultado 

obtido dessa pesquisa está exposto abaixo: 
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Fluxograma 1 - Estratégia de busca para base de dados da seção 1 - Hemorragia Subaracnóidea. 

 

Fonte: autora 
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2.1. HSA e sua importância 

 

 

 A hemorragia subaracnóidea é o sangramento intracerebral que ocorre primariamente 

no espaço subaracnóideo, podendo ser traumático ou espontâneo. Mais de 80% das HSA 

espontâneas ocorrem por ruptura de uma aneurisma cerebral (25, 26), as HSAa (HSA 

aneurismática).   

 Entre as características epidemiológicas, a HSAa costuma acometer mais o sexo 

feminino (27), sendo a população de meia idade e economicamente ativa a faixa etária mais 

afetada (28). Johnston et al., estimaram que, entre as doenças cerebrovasculares, a HSA foi 

responsável por 27% do total de anos potenciais de vida perdidos antes dos 65 anos (29).  

 Quanto a morbidade dessa patologia, cerca de 75% dos pacientes que tiveram HSAa 

apresentam algum déficit neurológico a longo prazo (30). Além das limitações advindas das 

sequelas motoras, na função executora, na fala e na memória, existem também alterações não 

menores, que impactam no dia-a-dia dos pacientes e que podem persistir por anos após a 

HSAa. Entre essas podemos citar a depressão, a ansiedade, a fadiga e os distúrbios do sono 

(30-32). O comprometimento psicológico e cognitivo pode envolver mais da metade dos 

pacientes classificados como desfecho favorável após a HSA (33-36). Scharbrodt et al., num 

estudo apenas com pacientes de baixo risco, constataram que aqueles classificados como bom 

desfecho funcional (classificação Glasgow Outcome Scale - GOS 5) apresentavam alterações 

em diferentes áreas com impacto na qualidade de vida cerca de 5 anos após a HSA (37). Num 

estudo finlandês de avaliação da qualidade de vida e custo-efetividade do tratamento da 

HSAa, foi constatado que a longo prazo, a qualidade de vida dos sobreviventes pode chegar a 

ser satisfatória, mas o custo envolvido na recuperação pode ser até sete vezes o custo no 

evento agudo (38). 

 Em relação a mortalidade pela HSA, estima-se que chegue a 40% em 30 dias do ictus 

(27), avançando para 60% em 6 meses (28). Lantigua et al., num estudo de 2015, relataram 

uma mortalidade hospitalar geral de 18%, com uma variação de 3% nos pacientes de baixo 

grau (classificação Hunt & Hess 1 e 2) chegando a  70% nos de alto grau (classificação Hunt 

&Hess 5) (39). Manoel et al., num estudo canadense apenas com pacientes de alto grau 

(classificação World Federation of Neurologic Surgeons - WFNS 4 e 5), encontraram uma 

mortalidade hospitalar em torno de 30% nessa subpopulação (40). Cerca de metade das 

mortes por HSAa ocorrem em pacientes com menos de 60 anos. Comparativamente às outras 
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causas de AVE, seriam em média 20 anos antes do AVE isquêmico e 10 anos antes do AVE 

hemorrágico (29). 

 Observa-se que, apesar dos diversos avanços do manejo da HSA, as taxas gerais de 

morbimortalidade continuam algo elevada (26, 41). Além disso, considerando-se a população 

majoritariamente acometida, os anos-vida trabalhados perdidos e os custos envolvidos na 

reabilitação dos sobreviventes podemos supor o fardo que o acometimento pela HSA pode 

representar para sociedade.  

 

 

2.2. HSA - patologia complexa com múltiplas vias 

 

 

 A HSA é uma patologia complexa capaz de envolver áreas não necessariamente 

atreladas ao sangramento cerebral inicial. Estudos recentes demonstram o envolvimento de 

uma A HSA é uma patologia complexa capaz de envolver áreas não necessariamente 

atreladas ao sangramento cerebral inicial. Estudos recentes demonstram o envolvimento de 

uma cascata de acometimentos neuronais, inflamatórios e trombóticos desencadeados logo 

após o ictus da HSA (42-49).  

 Do ictus da HSA até as primeiras 72h, ocorre a fase chamada injúria cerebral precoce, 

ou, como é mais conhecido, early brain injury (EBI). Nela são desencadeados processos de 

lesão cerebral, de avaliação nem sempre acessível, mas que serão grandes contribuidores para 

o desfecho subsequente (50-52). O súbito preenchimento com sangue das cisternas da base no 

espaço subaracnóideo acarreta um efeito mecânico de constrição e compressão das artérias 

locais, deslocamento de liquor da região e imediato aumento da pressão intracraniana (PIC) 

(43, 53, 54), justamente por ocorrer dentro de um compartimento não expansível: a calota 

craniana (54). Por breves instantes a PIC excede a pressão arterial e ocorre imediata redução 

do fluxo sanguíneo cerebral que leva a uma parada transitória da circulação intracraniana (53, 

55). Os pacientes que seguem com hipofluxo extremo são os que morrem na primeira hora. 

São pacientes que muitas vezes nem alcançam o atendimento inicial. Nas primeiras horas 

após o evento, ocorre uma flutuação da PIC bem como da pressão de perfusão cerebral (PPC 

= pressão arterial média - PIC). O fluxo sanguíneo cerebral poderá se restabelecer 

adequadamente ou não nas 72 horas seguintes. A gravidade do quadro dependerá do volume 
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de sangramento, da fluidez ou obstrução à circulação do liquor, bem como da vasodilatação 

arterial cerebral distal. Acredita-se que essa capacidade adaptativa vascular, de compensar ou 

não um período de hipofluxo cerebral, seja um dos determinantes de isquemia cerebral 

subsequente (43). O envolvimento de diversas vias participantes da EBI acaba gerando uma 

disfunção endotelial e, consequentemente, o envolvimento da AC (capacidade do vaso de se 

ajustar às demandas circulatórias) nesse processo (56). Para os pacientes que sobrevivem a 

esse momento, as principais complicações subsequentes serão o ressangramento e o 

desenvolvimento de  isquemia cerebral tardia (ICT) (57). O ressangramento pode ser evitado 

com o tratamento precoce do aneurisma (preconizado em até 3 dias do ictus) (58). No caso da 

ICT, a conduta é mais expectante, sem perspectiva de medidas preventivas. 

 Estudos clínicos e experimentais demonstram que o desenvolvimento de ICT é 

multifatorial, sendo desencadeado por processos já iniciados na fase aguda com a EBI, a 

despolarização cortical alastrante (DCA), o espasmo microvascular,  os microêmbolos e a 

microtrombose vascular (52, 59-61). A presença de sangue no espaço subaracnóideo ativa a 

cascata inflamatória com liberação imediata de fatores vasoativos e pró-inflamatórios (62, 63) 

(Figura 3). Já nos primeiros minutos após o ictus ocorre elevação dos níveis de Endotelina - 1, 

um potente vasoconstritor de origem pro-inflamatória, que determina o início de uma cadeia 

de degeneração morfológica na parede vascular (64). Participando da via inflamatória, ainda 

nos primeiros minutos, ocorre a ativação plaquetária com formação de agregados de plaquetas 

que determinam microtrombose na luz de pequenos vasos. Nessa fase inicial, também foi 

demonstrada a participação do estresse oxidativo (65). A oxidação da hemoglobina no liquor 

desencadeia a liberação de radicais livres, sem a devida compensação por antioxidantes 

endógenos (65). Nesses primeiros dias, é descrita uma oscilação dos níveis de óxido nítrico 

que, pela participação direta na regulação vascular cerebral, determina vasoconstrição (62, 

66). Também nessa fase aguda é relatada a liberação de glutamato e seus transportadores que 

estão diretamente envolvidos num processo de espessamento da parede arterial, isquemia 

cerebral e degeneração neuronal (67). Entre as alterações eletrolíticas dessa primeira fase, a 

hiponatremia, presente em até 30% dos casos, é um fator de risco para o desfecho 

desfavorável (64). Em 40% dos casos, também pode ocorrer hipomagnesemia, associada a 

vasodilatação, inibição da agregação plaquetária e síntese de Endotelina 1, além do aumento 

do cálcio intracelular, diretamente ligado a morte neuronal (66, 68). Os pacientes que 

sobrevivem à isquemia cerebral transitória global do momento do ictus estão sob risco de 

isquemia secundária. Essa evolução isquêmica é mediada por alteração na barreira 

hematoencefálica (BHE), o que pode progredir para edema cerebral generalizado e apoptose 
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celular (64, 67). Num somatório das alterações da oxihemoglobina, eletrólitos, óxido nítrico, 

glutamato e Endotelina -1, está a ocorrência da DCA. Ela é uma onda de despolarização 

cortical associada a um influxo celular de cátions e água (52, 69). Quando não restabelecida a 

homeostase iônica, esse edema citotóxico pode culminar com morte neuronal. A DCA 

desencadeia importantes alterações no tônus vascular. Existe um incremento em torno de 

100% do fluxo sanguíneo em resposta à despolarização por aproximadamente 2 min, seguido 

de uma redução de 30% pelas próximas 2 horas (69). Assim, na fase da hiperemia alastrante, 

ocorre hiperperfusão no tecido cerebral sadio e, com a oscilação de fluxo subsequente, 

hipoperfusão no tecido lesado. A região do dano cerebral é acometida por espasmo 

microvascular, que nesse cenário de hipoperfusão, determina a oligemia alastrante que 

culmina com grave isquemia (69). Estudos não apenas experimentais demonstram que a DCA 

está associada ao desenvolvimento de lesões isquêmicas tardias (52). Trabalhos com dosagem 

de biomarcadores bioquímicos inflamatórios, tanto sérica como liquórica, comprovam que o 

componente inflamatório está elevado na fase aguda da HSA e que quanto maiores seu 

valores iniciais, pior o desfecho clínico subsequente (70-74). Helbok et al., num estudo com 

monitorização multimodal precoce nos pacientes de alto grau, conseguiram demonstrar a 

ocorrência dos eventos que envolvem a DCA, bem como a elevação precoce de 

biomarcadores inflamatórios e a quebra da BHE, além disso, como esses eventos estão 

diretamente relacionados ao desfecho (75). 

 

Figura 2 - Ativação da cascata inflamatória após a ruptura do aneurisma na Hemorragia Subaracnóidea. 

 

CBF cerebral blood flow; ICP intracranical pressure; CBV cerebral blood volume. Fonte: adaptado (62)  
 

Infelizmente, muitas das ferramentas diagnósticas em HSA identificam essas 

alterações fisiológicas quando o dano neuronal já está estabelecido, numa fase irreversível. 
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Parte da pesquisa atual em HSA está justamente focada na detecção de marcadores precoces 

de desfecho, antes do estabelecimento da lesão neuronal definitiva (76). Entre as ferramentas 

mais promissoras estão as técnicas de neuroimagem avançada e a avaliação da AC (43, 57, 

75, 77). 

 

 

2.3. Vasoespasmo e Isquemia Cerebral Tardia 

 

 

 Vasoespasmo é o estreitamento da luz do vaso por vasoconstrição. Na HSA ele pode 

ser desencadeado por diversos componentes liberados após o sangramento do momento ictus. 

Ele pode ser representado na angiografia pela estreitamento da coluna de contraste na luz do 

vaso (78) (Figura 4). No Doppler transcraniano (DTC) seria o aumento de velocidade de fluxo 

decorrente dessa redução da luz do vaso (1, 6, 7, 79-81). Por décadas pensou-se que a 

deterioração neurológica nos pacientes com vasoespasmo ocorria necessariamente pela 

isquemia distal ao estreitamento do vaso, como se esses fenômenos estivessem 

necessariamente atrelados (82, 83). 

 
Figura 3 - Vasoespasmo arteriográfico e sonográfico. 

 
Na imagem da esquerda visualiza-se o vasoespasmo na arteriografia pelo estreitamento do vaso apontado na 
seta. Na imagem da direita, o vasoespasmo é representado no Doppler transcraniano pela velocidade média de 
211,77 cm/s (nesse caso com Índice de Lindegard 6,6). Fonte: acervo da autora. 
 

 No entanto, Frontera et al., em 2009, alertaram para certas diferenças quanto às 

definições do que seria vasoespasmo. Foi salientado que nem sempre o quadro clínico de 

piora neurológica, o "vasoespasmo clínico", correspondia ao vasoespasmo sonográfico ou 

arteriográfico (84), o que foi corroborado por outros estudos (79, 83, 85, 86). Enquanto 70% 
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dos pacientes com HSA apresentam algum grau de vasoespasmo angiográfico, apenas 50% 

terão representação no DTC (79, 84) e somente 30% manifestará quadro clínico neurológico 

correspondente (58, 87). O vasoespasmo arteriográfico é mais sensível que o vasoespasmo 

sonográfico (79, 85, 88, 89), mas nem todos pacientes com essas alterações de imagem 

evoluem com quadro clínico correspondente e com alteração funcional no seu desfecho (90-

93). Nesse mesmo sentido, foram testadas terapias tanto endovasculares mecânicas como 

medicamentosas no intuito de desfazer e estreitamento do vaso e assim evitar o 

desenvolvimento de sequelas neurológicas. Porém, nem sempre o tratamento do vasoespasmo 

arteriográfico conseguiu evitar o acometimento clínico neurológico (92, 94, 95). Etminan et 

al. (96) demonstraram que o tratamento do vasoespasmo angiográfico não garantiu uma 

melhora clínica, nem melhora do desfecho funcional, nem mesmo reduziu a frequência de 

infarto cerebral. Carrera et al., numa das maiores séries com DTC na HSA demonstraram que 

o vasoespasmo no exame de imagem foi incapaz de predizer o acometimento clínico e 

também o desfecho subsequente (97). Quanto ao comprometimento neurológico, pesquisas 

tem demonstrado o aparecimento de áreas de infarto cerebral mesmo longe da zona de 

perfusão do vaso acometido por vasoespasmo ou ainda onde não havia vasoespasmo (42, 47, 

78, 79, 88). Estudos que exploraram os vasos envolvidos na região de infarto da HSA 

evidenciaram o achado de microêmbolos, nem sempre associados a presença de vasoespasmo 

(42). Esses microêmbolos seriam formados via ativação da cascata pró-trombótica e 

inflamatória, que é desencadeada logo após o ictus (63). Também diferentes biomarcadores 

bioquímicos confirmam o envolvimento inflamatório e trombótico no curso da HSA (49, 98-

101). Crowley et al. demonstraram que infarto cerebral, sem vasoespasmo angiográfico 

correspondente, ocorre em torno de 10% dos casos (102) (Figura 5). Evidências recentes 

confirmam que o vasoespasmo imageológico pode ser apenas um dos componentes da ICT 

(90) em função da participação da cascata trombótica com envolvimento da microcirculação, 

alterações neurovasculares, inflamatórias e de DCA na sua fisiopatologia (46, 63, 87, 103-

105). 

 



34 
 

 

Figura 4 - Infarto cerebral da isquemia cerebral tardia.  

 

Imagem de tomografia de crânio de paciente que teve aneurisma tratado cirurgicamente em topografia de artéria 
cerebral média (visualiza-se o clip cirúrgico na região direita da primeira imagem à esquerda). Esse paciente não 
apresentava vasoespasmo sonográfico no momento dessa imagem. Nas imagens do centro e da esquerda é 
possível observar áreas hipodensas que correspondem a infarto da isquemia cerebral tardia em áreas distante do 
acometimento inicial. Fonte: acervo da autora 
 

Numa tentativa de uniformizar e padronizar conceitos envolvendo HSA, Vergouwen 

et al., em 2010, estabeleceu importantes definições a respeito do que seria vasoespasmo e ICT 

(106). As alterações que envolvem o vasoespasmo em exame de imagem e vasoespasmo 

clínico agora devem ajustar-se a definição de ICT (106). Muitos estudos apresentavam uma 

própria terminologia para nomear o que seria o déficit neurológico novo: vasoespasmo 

clínico, deficit neurológico isquêmico tardio, déficit isquêmico tardio, déficit neurológico 

tardio, isquemia cerebral secundária, vasoespasmo, vasoespasmo clínico, vasoespasmo 

sintomático, isquemia sintomática, infarto cerebral. A partir dessa publicação, todo anterior 

passa a ser chamado de deficit clínico da isquemia cerebral tardia (106). Para de fato ser 

firmado o diagnóstico de ICT devem ser descartados confundidores que poderiam mascarar 

esse quadro, como alterações metabólicas (infecção, distúrbios do sódio...), mecânicas 

(hidrocefalia, novo hematoma...) e ainda que o déficit tenha ocorrido nas primeiras 48 horas 

após o tratamento do aneurisma. Já as alterações de estreitamento do vaso no exame de 

imagem devem ser nomeadas como vasoespasmo angiográfico. O diagnóstico de ICT é dado 

portanto pelo déficit clínico da ICT e / ou o infarto cerebral presente na TCC ou RM (Figura 

6). Para o diagnostico de infarto cerebral também devem ser descartadas imagens 

confundidoras e hipodensidades no exame de imagem atribuídas ao tratamento do aneurisma. 

Foi recomendado então que para um ótimo manejo e assistência em HSA, essa terminologia 

seja aplicada na prática diária, independente da finalidade de pesquisa (87).  
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Figura 5 - Extenso infarto cerebral na isquemia cerebral tardia. 

 
Observa-se extensa imagem hipodensa na tomografia de crânio que correspondendo ao infarto cerebral da 
isquemia cerebral tardia em paciente com hemorragia subaracóidea. Fonte: acervo da autora. 
 

Diante desses novos conceitos, Regula et al. (107) demonstraram que de fato o 

vasoespasmo sonográfico não ocorre em todos pacientes com diagnóstico de ICT. Mir et al. 

(108), num estudo com TCC de perfusão, identificaram pacientes com déficit clínico da ICT e 

perfusão cerebral comprometida mas que não necessariamente evoluíram com infarto 

cerebral. Sanelli et al. demonstraram que a TCC de perfusão estava alterada na maioria dos 

pacientes que evoluíam com deficit neurológico permanente e também que a maioria deles 

apresentava infarto cerebral, mas apenas metade deles apresentavam o quadro clínico de ICT 

(109). Woitzik et al. demonstraram que a ICT e a DCA podem ocorrer mesmo na ausência de 

vasoespasmo angiográfico (110). Esses achados corroboram a participação da cascata 

trombótica no desenvolvimento da ICT e na determinação do desfecho. 

 Apesar das definições propostas por Vergouwen et al.  não serem novas, deve-se ter o 

cuidado na análise conjunta de dados que misturam certos conceitos. Kumar et al., (111), 

numa recente revisão sistemática publicada em 2015, estabeleceram que o vasoespasmo 

sonográfico foi capaz de predizer ICT. Mesmo que tenham sido respeitados critérios 

sonográficos de vasoespasmo, observa-se que dos 17 trabalhos selecionados, apenas 4 

respeitaram as recomendações diagnósticas de Vergouwen et al. (106) para ICT. Desses 4 

trabalhos, alguns ainda misturam critérios clínicos e de imagem referente ao infarto cerebral 

da ICT.  

 Considerando-se o curso da HSA e suas complicações, pesquisas, sobretudo mais 

recentes, tem demonstrado que a fisiopatologia da HSA é como uma rede com entrelaçamento 

de diferentes cadeias (42, 43). Tem ficado cada vez mais evidente que para o 

desenvolvimento do infarto cerebral, bem como do desfecho neurológico ruim, diversos 
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fatores estão envolvidos e não apenas a alteração do fluxo cerebral decorrente da redução da 

luz do vaso (112).  

 

 

2.4. Preditores de desfecho na HSA aneurismática 

 

 

 É descrito um amplo leque de preditores de desfecho para HSAa (113-118). 

Vergouwen et. al, na publicação de 2010 que padronizou e definiu conceitos pertinentes a 

HSA, salientaram a necessidade de estudos avaliarem não apenas desfechos intermediários, 

mas desfechos funcionais (106).  Burkhardt et al., por exemplo, encontraram que pacientes de 

alto grau e com spot sign na TCC inicial apresentavam maior risco de ruptura do aneurisma 

na cirurgia, embora isso isso não tenha se correlacionou com um pior desfecho (119). 

Também Brown et al. encontraram que a poliúria seria um importante preditor de 

vasoespasmo (120), mas sua presença não acarretou pior desfecho (97). Alcalá-Cerra et al. 

encontraram que drenagem lombar de líquor em pacientes com HSAa foi capaz de reduzir a 

incidência de ICT, apesar de não ter modificado a mortalidade (121). Assim, percebe-se que 

diversos trabalhos ainda utilizam desfechos intermediários na tentativa de predizer 

complicações no curso da HSA, o que dificulta a padronização dos achados para fins de 

comparação e análise de dados.  

 Entre os importantes contribuidores para o desfecho funcional dos pacientes, está o 

quadro clínico inicial, representado diferentes escalas (29, 40, 122-125). A escala de Hunt & 

Hess (HH), uma das primeiras descritas, foi na verdade desenvolvida para predizer risco 

cirúrgico no tratamento do aneurisma (126), mas usualmente é usada para estimar gravidade 

do caso. A escala World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) foi uma proposta de 

melhorar certa ambiguidade de termos da escala HH (127) e, além de também ser utilizada na 

estimativa da gravidade, participa de modelos preditores de desfecho (125). A escala PAASH 

(Prognosis on Admission of Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage) (128), que baseia-se na 

escala de Coma de Glasgow, é inclusive a recomendada pelo guia europeu de manejo da HSA 

(129). Estudos que tentaram avaliar quais dessas escalas mais se correlacionariam com 

desfecho na HSA não obtiveram resultados conclusivos (123, 124), possivelmente pela falta 

de uniformidade entre os desenlaces propostos (123). Manoel et al., em uma recente revisão 

sistemática sobre o assunto, demonstraram que até 1/3 dos pacientes com prognóstico inicial 
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ruim segundo escala clínica inicial, apresentaram desfecho favorável (40). Apesar de não 

específicos de pacientes neurocríticos e com HSA, também os escores de gravidade usados 

para pacientes que internam na unidade de terapia intensiva estão entre os preditores de 

mortalidade na HSA (39, 130, 131). Observa-se que apesar do quadro clínico inicial ser uma 

importante informação a se considerar, ele não é totalmente determinante do desfecho. 

 Quanto ao exame de imagem, historicamente a quantidade de sangramento cisternal é 

descrita como preditor de "vasoespasmo clínico", que seria a escala de Fisher (132). Mesmo 

com algumas adaptações publicadas em 2006, com a escala de Fisher modificada, o desfecho 

avaliado seguiu sendo a predição de "vasoespasmo clínico" (133). Variações relacionadas ao 

sangramento cisternal como seu volume e taxa de clearance também são descritas como 

preditores de vasoespasmo (134, 135). Apesar disso, nem sempre essa graduação no exame de 

imagem conseguiu predizer vasoespasmo (136). Aqui novamente faz-se necessário ponderar 

que o vasoespasmo seria um desfecho intermediário. Apesar disso, estudos conseguiram 

demonstrar a influência do sangramento cisternal no desfecho funcional dos pacientes (39, 

114, 116, 117, 137-139). 

 São descritas ainda diversas condições que se associam a pior desfecho na HSAa 

como: idade mais avançada (39, 114, 116, 117, 138-140), sexo feminino (116, 140), 

hipertensão arterial prévia (114, 116, 140, 141), presença de grandes aneurismas como 

responsáveis pelo sangramento (39, 114, 117, 138-140), sangramento intraventricular (114, 

142-147) e necessidade de derivação ventricular externa (148), nível de consciência rebaixado 

na apresentação (39, 114, 116, 117, 138, 139, 149), ressangramento (147, 150), presença de 

hipoalbuminemia (116, 151) e microalbuminúria (152) na apresentação, até baixo índice de 

massa corporal (153). Tanto a anemia, como a transfusão de sangue para sua correção, são 

descritos como marcadores de pior desfecho na HSA (154-156). Pacientes que não tiveram 

anemia e não precisaram de transfusão tiveram melhor desfecho funcional em um ano após a 

HSA (157). Ainda não existe um ponto de corte bem determinado de qual nível ideal de 

hemoglobina determinaria melhor desfecho  em HSA (158, 159). A fim de tentar elucidar essa 

questão, está sendo conduzido pela sociedade européia de medicina intensiva, ensaio clínico 

randomizado multicêntrico de estratégias de transfusão em pacientes neurocríticos, incluindo 

pacientes com HSA (TRAIN study - https://www.esicm.org/research/trials/trials-group-

2/train/). 

 Apesar da ICT estar muito atrelada a fisiopatologia da HSA, ainda não é unânime que 

de fato ela seja um preditor independente de desfecho (160, 161). Lantigua et al., 2015, num 

estudo com 1200 pacientes encontraram que a presença de ICT, em 20% dessa população, não 
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foi capaz de predizer  mortalidade (39). Outros estudos apontam a ICT como uma das 

principais complicações da HSA, com mortalidade que pode chegar a 30% e, entre os 

sobreviventes, 15% de sequela grave (42, 46, 96, 147, 148, 162, 163). 

 Entre os preditores de desfecho, a AC, participando do processo regulatório do fluxo 

cerebral na HSA, também tem sua contribuição não apenas na predição de ICT(164-166), mas 

do desfecho final da HSA. Estudos demonstram que a falha da AC, avaliada por diferentes 

métodos, foi capaz de predizer desfecho ruim nos pacientes com HSA (8, 10, 167, 168). 

 Dessa forma, sendo a HSAa uma patologia inerentemente complexa com 

envolvimento de múltiplos sistemas, é difícil de se esperar que apenas um ou poucos fatores 

possam predizer o desfecho. Observa-se que diversas condições influenciam e, de alguma 

forma, se associam a uma evolução desfavorável na HSA (118, 148). Lo  et al., numa revisão 

sistemática recente, ressaltaram a dificuldade de se encontrar preditores clínicos na HSA 

devido à heterogeneidade entre os estudos, às diferenças epidemiológicas regionais e às 

variações entre protocolos assistenciais (117). Tamanha a diversidade desse envolvimento, 

estudos propõem inclusive a aplicação de matrizes com a inserção de múltiplas informações 

para uma melhor predição de desfecho (115, 118, 125, 169, 170). Enquanto essa pode ainda 

não ser a realidade de todos locais, é importante que cada centro de tratamento da HSA 

identifique quais preditores melhor se adaptam a sua realidade. O desfecho na HSA depende, 

portanto, de uma complexa interação entre a gravidade do quadro inicial e as complicações 

neurológicas e sistêmicas subsequentes (49, 148).   

 

 

2.5. Fluxo sanguíneo cerebral na HSA aneurismática 

 

 

No momento do ictus, da ruptura do aneurisma, ocorre um súbito extravasamento de sangue 

para o espaço subaracnóideo o que determina uma abrupta elevação da pressão intracraniana. 

Nesse exato instante, espera-se em resposta um pico de elevação concomitante da pressão 

arterial sistêmica para garantir uma adequada pressão de perfusão cerebral. Nesse curto 

intervalo de breve redução da pressão de perfusão cerebral pode ocorrer a perda de 

consciência e, a seguir, o fluxo sanguíneo cerebral costuma ser reestabelecido (43).  
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 Na sequência de eventos, a presença de sangue no espaço subaracnoídeo desencadeia 

uma série de reações inflamatórias e bioquímicas (64, 149). Essas reações liberam substâncias 

que por sua vez incitarão o início de diferentes processos envolvendo complexa rede de 

eventos no curso da HSA (49, 66). O depósito do componente heme das hemácias no espaço 

subaracnóideo pode iniciar o desenvolvimento do vasoespasmo. Esse estreitamento do vaso 

não acontece em todos casos e até hoje especula-se quais são os exatos determinantes dessa 

condição. O vasoespasmo costuma manifestar-se entre 5 a 15 dias após o ictus, mas o 

intervalo pode ser mais estreito entre 3 e 21 dias (58). Estudos demonstram que é formado um 

anel fibroso na parede da artéria (56). A redução da luz para passagem de sangue pode ser 

visualizada em exames de imagem como arteriografia, angiotomografia ou angioressonância. 

No DTC, a expressão do vasoespasmo é o aumento da velocidade de fluxo, em função da 

redução do diâmetro vascular (6). Existem critérios bem definidos que estabelecem quando 

essa elevação velocidade representa de fato vasoespasmo da circulação intracraniana e não 

hiperemia por exemplo (7, 171, 172). O DTC identifica esse aumento de velocidade 

patológico, compatível com vasoespasmo, apenas nos grandes vasos do polígono de Willis e 

não na microcirculação cerebral (1). 

 Na complexa fisiopatologia da HSA, a ICT pode ser acompanhada de vasoespasmo ou 

não. Um dos mecanismos que explica a ocorrência de infarto cerebral sem a presença do 

vasoespasmo é pela formação de microêmbolos via cascata trombótico-inflamatória (173). No 

manejo da ICT, uma das tentativas de evitar o dano definitivo é tentar-se a manutenção de um 

fluxo sanguíneo cerebral adequado na área isquêmica com a indução de hipertensão arterial 

após se atingir a euvolemia (58, 87). O racional de indução de hipertensão arterial seria uma 

forma de tentar garantir um aporte circulatório mínimo numa região cerebral comprometida 

pela isquemia cerebral (174). É uma tentativa de resgate de tecido cerebral viável, que ainda 

não evoluiu para infarto. É equivalente ao tratamento baseado na recuperação da área de 

"penumbra" do acidente vascular isquêmico.  Esse opção terapêutica de hipertensão induzida 

não é livre de riscos (175). O ensaio clínico randomizado intitulado HIMALAIA foi 

desenhado para tentar avaliar exatamente se a hipertensão arterial induzida melhorava o 

desfecho dos pacientes com ICT(175). Contudo, esse estudo teve que ser interrompido 

precocemente pela lenta randomização de pacientes e pelos efeitos adversos pela hipertensão 

induzida (175). Yousef et al. salientam o cuidado necessário no manejo com hipertensão 

induzida, pois pacientes que estiveram com PPC muito elevada tiveram inclusive maiores 

taxas de ICT (176). A hipertensão arterial em demasia também pode gerar dano cerebral em 

decorrência de um hiperfluxo cerebral induzido como na hiperemia. O aumento do fluxo 
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sanguíneo cerebral, induzido pela hipertensão, quando existe falha da AC, portanto falta de 

controle para o hiperfluxo, pode aumentar o volume de sangue regional e consequentemente 

aumentar a PIC (56). O ideal para essa condição seria indução de hipertensão  arterial 

controlada, ajustada de forma personalizada para o momento da ICT (177). Os níveis de 

pressão arterial ideal para garantir um fluxo sanguíneo cerebral adequado, com o mínimo de 

dano secundário, podem ser derivados de informações dos índices de AC (167, 178, 179). 

 Isso posto, observa-se que o fluxo sanguíneo cerebral pode ser variável na HSA. De 

acordo com o momento na evolução, bem como do desenvolvimento de mecanismos 

adaptativos individuais, as demandas circulatórias são distintas.   

 

 

2.6. Autorregulação cerebral 

 

 

 A AC é a capacidade intrínseca dos vasos cerebrais de manterem o fluxo sanguíneo 

constante a despeito das oscilações de pressão arterial (PA) ou, mais precisamente, da PPC 

(56, 180-182) (Figura 7). Dentro de uma faixa de PPC intermediária o fluxo cerebral é 

mantido estável às custas de um controle ativo de mudança do diâmetro dos vasos cerebrais 

(56). À medida que a PPC reduz e ultrapassa o limite inferior da faixa de AC, o vaso não 

consegue aumentar ainda mais seu diâmetro, ocorrendo um colapso passivo com redução do 

fluxo sanguíneo cerebral. Quando a PPC ultrapassa o limite superior da AC, os vasos 

cerebrais constritos já não conseguem mais conter a elevada pressão transmural e ocorre a 

vasodilatação passiva com aumento do fluxo sanguíneo e edema cerebral (56).  
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Figura 6 - Autorregulação cerebral.  

 

Representação da autorregulação cerebral (AC) pela curva de Lassen. Na faixa central a AC está preservada, 
com oscilação da resistência cerebrovascular (CVR) e do diâmetro dos vasos cerebrais para manter o fluxo 
sanguíneo cerebral (CBF) relativamente constante. A partir do limite inferior da AC (LLA) (na faixa da esquerda 
na imagem) e do limite superior da AC (ULA)  (na faixa da direita na imagem)  ocorre falência desse 
mecanismo.Fonte: adaptado (62)  
 

Mesmo estando a AC preservada, a faixa de PPC para manutenção do fluxo cerebral 

estável pode variar de acordo com indivíduo, com sua idade, com o tipo de patologia e 

momento na evolução da patologia (183). Além dessa variação fisiológica, diferentes 

condições neurocríticas, ou até de outros sistemas, podem levar a falha da AC,  quando ocorre 

perda desse controle de manutenção do fluxo cerebral constante (9, 10, 184). Na falência da 

AC, ocorre uma correlação direta entre aumento da PPC e aumento do fluxo sanguíneo 

cerebral e vice-versa (9) (Figura 8). A falência da AC tem sido associada a pior desfecho 

clínico (168, 185, 186). 
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Figura 7 - Representação simplificada da autorregulação cerebral.  

 

Ela está preservada (linha contínua em preto) segundo a curva de Lassen, em que é mantido fluxo sanguíneo 
cerebral (CBF) (na faixa central da figura), mesmo com oscilações da pressão de perfusão cerebral (CPP). Na 
falência desse mecanismo, (linha pontilhada em vermelho), todo aumento ou redução da CPP corresponde a 
aumento ou redução do CBF respectivamente. Fonte: adaptado (180). 

 

Sua avaliação é feita por diversos métodos a partir de informações off line, contínuas, 

estáticas ou dinâmicas de diferentes parâmetros como fluxo cerebral, pressão arterial e 

pressão intracraniana (9). Para análise da AC, as informações desses parâmetros são 

convertidas em índices através de modelos matemáticos, o que nem sempre é de fácil 

interpretação e aplicação prática à beira do leito (9, 187). Dias et al., num trabalho pioneiro 

em pacientes com TCE, evidenciaram a factibilidade do uso dessa informação à beira do leito 

para guiar o tratamento (188). Nesse estudo, os pacientes que conseguiram manter-se mais 

próximo da pressão de perfusão cerebral ótima (PPC ótima), obtiveram melhor desfecho 

(188). O PRx (Pressure Reactivity Index) é um índice contínuo e individual de AC em cujo 

vale encontra-se o intervalo de PPC de "melhor" AC, que seria a PPC ótima (Figura 9). A 

possibilidade de se encontrar a PPC ótima já havia sido previamente demonstrada, mas com 

análise de dados remotos em estudo retrospectivo (189). Na HSA, da mesma forma, foi 

sinalizado que otimizar a PPC pela avaliação da AC também tem impacto no desfecho (179, 

190-192). A informação da PPC ótima tem especial importância para HSA no contexto da 

ICT, em que muitas vezes é necessário induzir hipertensão mas não se tem um parâmetro 

preciso e individualizado do alvo pressórico a ser seguido (163, 177). Em busca de 
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informações a respeito da aplicação prática dessas informações da AC, está em andamento o 

estudo multicêntrico GOGITATE (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02982122) que 

avalia o desfecho dos pacientes que tiveram o uso da PPC ótima como meta terapêutica. 

 

Figura 8 - Representação do intervalo de pressão de perfusão cerebral (CPP) ótima.  

 
O vale do índice PRx (Pressure Reactivity Index) corresponde a faixa de CPP ótima, que nesse caso estaria em 
tenor de 67 mmHg. Fonte: adaptado (183). 
 

Entre os diferentes e complexos métodos de avaliação da AC está o Teste da Resposta 

Transitória Hiperêmica (TRTH), um dos pioneiros e tido com padrão-ouro de verificação da 

AC por provocar uma alteração direta no sistema cerebrovascular através de uma breve 

obstrução ao fluxo na carótida interna (56, 183). Ele se baseia na avaliação com DTC pela 

breve monitorização da velocidade de fluxo da artéria cerebral média (ACM). É observada a 

mudança na velocidade sistólica da ACM após a súbita e curta (3 a 5 segundos) compressão 

da carótida comum ipsilateral na região do pescoço (manobra de Giller)(193, 194). Quando a 

AC está preservada, ocorre uma breve reação hiperêmica em resposta à compressão, com um 

aumento igual ou superior a 9% na velocidade sistólica de base da ACM. Quando esse 

aumento de velocidade for inferior a 9% ou não ocorrer, e até reduzir a velocidade, é 

recomendado que se repita o teste ao menos 3 vezes com um intervalo de 2 minutos a fim de 

se descartar um falso negativo (195). Se de fato não ocorrer essa resposta hiperêmica, com 

elevação da velocidade de fluxo, trata-se de falha da AC (186, 194) (Figura 10). Já foi 

descrita a equivalência do TRHT a outros testes de avaliação da AC (186, 195, 196). Ele tem 

as vantagens de ser breve, à beira do leito, poder ser repetido várias vezes, ser em tempo real 

e sensibilizar a detecção de alterações da AC que podem não ser de fácil aparecimento na 

monitorização contínua de oscilações espontâneas de parâmetros fisiológicos (197). 
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Recentemente, Al-Jehani et al. (198), mesmo num estudo pequeno e retrospectivo, com 

restrições quanto a definições de desfecho e metodologia, evidenciaram que o TRHT foi 

capaz de predizer desfecho em HSA (106, 199). O TRHT, portanto, pela sua segurança e 

simplicidade de execução, tem seu espaço para aplicação mesmo durante o DTC de rotina, em 

situações em que as condições clínicas não permitem monitorizações mais prolongadas ou 

mesmo onde não há disponibilidade de softwares avançados de avaliação da AC (200). 

Apesar de métodos mais desenvolvidos poderem fornecer informações mais detalhadas a 

respeito do grau de alteração da AC, o TRHT se aplica num cenário de rastreamento da 

condição da AC, se ela está preservada ou não. 
 
Figura 9 - Representação do Teste da Resposta Hiperêmica Transitória. 

 
Quando a autorregulação cerebral (AC) está preservada ocorre aumento da da linha de base da velocidade 
sistólica (FV baseline) após a breve compressão carotídea (a). Enquanto na falha da AC não ocorre essa elevação 
da linha de base (b). Fonte: adaptado (56). 
 

Na HSA, patologia de fisiopatologia complexa, observa-se que a AC tem um papel 

não desprezível (43, 49, 56, 201). Quanto a temporalidade dos eventos que ocorrem no curso 

da HSA, estudos demonstram que a AC acompanha essas mudanças. Na fase aguda, logo 

após o ictus, a AC já pode estar alterada (201-203) e ainda fornecer informações a respeito da 

magnitude desse insulto, bem como sua repercussão quanto ao prognóstico (192, 204). Na 

fase subaguda, em que ocorre o envolvimento da cascata inflamatória e trombótica, com 

liberação de diversos biomarcadores bioquímicos inflamatórios com possibilidade de 

disfunção endoletial, também espera-se alteração da AC (164, 165). Diversos estudos em uso 

de diferentes métodos de avaliação da AC demonstraram que a falência da AC foi preditora 

do desenvolvimento de ICT (164-166, 197, 200, 205, 206). Na fase do vasoespasmo 

pressupõem-se que a AC esteja alterada e sua avaliação fique bastante prejudicada (187, 207). 

O mecanismo de vasodilatação circulatória cerebral distal que ocorre em resposta a uma 

redução da PPC, indicando AC preservada, está exaurido durante o vasoespasmo (55, 190, 

207, 208), ficando muito difícil a interpretação da AC nesse contexto. Foi observado que 

pacientes com falha da AC e que após desenvolvem vasoespasmo, apresentam maior chance 

de evoluir com infarto cerebral (197). Estudos em diferentes patologias já demonstraram a 

capacidade da AC de predizer desfecho (10, 178, 184, 209-211). Especificamente para HSA, 

a falência da AC, estudada por diferente métodos, tem sido associada a pior desfecho (8, 167, 
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168, 203). Assim, entende-se que a AC está bastante atrelada a toda complexidade que 

envolve a HSA.  A informação do status da AC pode, além de ajudar no seu manejo, predizer 

seu desfecho. 
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3  REVISÃO DA LITERATURA – CRANIOPLASTIA (SEÇÃO 2) 

 

 

A revisão de literatura dessa seção focou na cranioplastia, na craniectomia 

descompressiva, na hemodinâmica cerebral nesse contexto e na avaliação do fluxo cerebral 

com Doppler transcraniano (DTC), na medida do diâmetro da bainha do nervo óptico 

(DBNO) para estimar hipertensão intracraniana, na cognição e na recuperação funcional. 

Como unitermos foram utilizados: "cranioplasty", "decompressive craniectomy", "cerebral 

hemodynamic", "transcranial Doppler", "intracranial hypertension", "optic nerve sheath 

diameter", "cognition" e "functional recovery". As bases de dados pesquisadas foram 

"pubmed" e "scielo" e o período consultado foi de 1969 a 2019. Da seleção da pesquisa no 

referido período, apenas uma referência que era anterior necessitou ser acrescentada por 

tratar-se de artigo de importância relevante para discussão. O resultado obtido dessa pesquisa 

está exposto abaixo:  
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Fluxograma 2 - Estratégia de busca para base de dados da seção 2 - Cranioplastia 

 
Fonte: autora 

 

 

3.1. Contexto da cranioplastia 

 

 

 Cranioplastia (CP) é um procedimento que recobre a falha óssea da calota craniana, 

permitindo que o crânio esteja novamente fechado (212). Ela pode cobrir diferentes tamanhos 

de orifícios da calota craniana. A presente revisão se detém na avaliação da reconstrução da 

calota após a craniectomia descompressiva (CD), portanto apenas situações de grandes falhas 

ósseas (Figura 12). Para que a CP possa ser feita é necessário que a patologia de base que 
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gerou a necessidade da CD já esteja resolvida, com o quadro geral estável, sem infecção, por 

exemplo (213).  
 

Figura 10 - Imagem de tomografia computadorizada de crânio de paciente com falha óssea decorrente da 
craniectomia descompressiva. 

 

Fonte: acervo da autora. 

Além do evidente papel protetor e de reparo estético (Figura 13), a CP é capaz de 

melhorar a circulação cerebral que estava previamente comprometida enquanto a falha óssea 

da CD estava presente (20). Além disso, também é observada melhora de diferentes sintomas 

neurológicos logo após a CP (21). 

 

Figura 11 - Correção da falha óssea.  

 

Na imagem da esquerda observa-se tomografia computadorizada de crânio de paciente com a falha óssea da 
craniectomia descompressiva e na imagem da direita momento após a cranioplastia. Fonte: acervo da autora. 
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3.2.Pré Cranioplastia: Craniectomia Descompressiva 

 

 

 A presença de hipertensão intracraniana (HIC), no curso de doenças neurocríticas, está 

inevitavelmente associada a maior mortalidade e risco de desfecho desfavorável. A CD, pela remoção 

de parte da calota craniana, promove a acomodação do cérebro edemaciado (216, 217) nessa 

condição. O racional desse procedimento é ampliar o espaço físico previamente restrito pela 

calota craniana, sendo indicado quando os mecanismos compensatórios cerebrais, de acordo 

com Monro-Kellie, já foram exauridos (218, 219). Ela está indicada quando existe a 

perspectiva de tecido cerebral viável ser resgatável. Ela pode ter indicação tanto primária, 

como ser a última opção terapêutica nos casos de HIC refratária ao manejo clínico, com risco 

de herniação cerebral e morte (214, 215). A indicação para CD ganha especial 

reconhecimento no TCE e infarto maligno de território da ACM (223-229). Estudos tem sido 

conduzidos na intenção de selecionar melhor as indicações para CD, baseado em 

questionamentos a respeito do seu resultado, com redução de mortalidade, mas gerando 

muitos sobreviventes com sequelas descapacitantes (214, 220-222). Além do TCE e infarto 

cerebral maligno da ACM, cada vez mais a CD vem sendo estendida para outras patologias 

como hemorragia intracerebral, hemorragia subaracnóidea e tumores (230).  

 Após a CD habitualmente a PIC fica melhor controlada e com isso também ocorre 

melhora na oxigenação, na perfusão e na complacência cerebral (231-235). Estudos de 

pacientes que continuaram com monitorização da PIC após a CD possibilitaram essa 

avaliação (236-238). De uma forma genérica, em poucos dias da resolução da patologia de 

base que gerou a necessidade de realização da CD, estando o paciente livre de infecção, já 

seria possível a realização da cranioplastia para recobertura da falha craniana (212, 213, 239).

  

 

 

3.3. Pré Cranioplastia: Quadro clínico após a craniectomia descompressiva 
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Ainda não são conhecidos todos mecanismos envolvidos, mas observam-se alterações 

neurológicas ao longo do tempo em cerca de metade dos pacientes  que foram previamente 

submetidos a CD (240). O acometimento pode manifestar-se pela síndrome do trefinado 

(212), ou mais recentemente cunhada de sinking skin flap symdrom (SSFS), com cefaléia, 

fadiga, vertigem, zumbido, disfasia, dispraxia, epilepsia, déficit motor e cognitivo entre os 

mais comuns (21). Além disso, e não menos importante, ainda são descritas alterações sutis 

no próprio comportamento e status cognitivo, como desconforto, dificuldade de concentração 

e memória, insônia e irritabilidade, o que dificulta inclusive o retorno às atividades habituais 

prévias (241). Na exploração do mecanismo fisiopatológico, apesar da SSFS ser mais comum 

entre pacientes que apresentam depressão na região da falha óssea, aqueles com abaulamento 

ou simetria da mesma também podem desenvolver a síndrome como tal ou diferentes 

manifestações neurológicas (21). 

  

 

3.4. Pré Cranioplastia: hemodinâmica cerebral após a craniectomia descompressiva - 

Fase aguda após craniectomia descompressiva 

 

 

Logo após a CD ocorre uma reacomodação cerebral diante do espaço ampliado e, do 

ponto de vista circulatório, é descrita uma hiperemia nessa região (233, 242). Em geral o 

tecido cerebral subjacente à CD encontra-se inflamado, com distúrbios metabólicos pelo dano 

mitocondrial pela própria patologia de base. Yamakami et al. demonstraram a ocorrência de 

hiperperfusão na região cerebral descomprimida, com hiperfluxo cerebral). Seria como a 

"síndrome de reperfusão" pós descompressão e costuma durar em torno de uma semana (243). 

Corroborando esse achado, Stiefel et al. descreveram um aumento acima de 100% na 

oxigenação cerebral da região descomprimida (231). Outro fator contribuinte para a hiperemia 

cerebral seria a falha da AC (233, 244). A perda da capacidade de controle do fluxo sanguíneo 

cerebral, decorrente do acometimento pela patologia de base, propicia que o aumento da 

pressão arterial sistêmica seja diretamente transmitido ao cérebro, causando a hiperemia. Isso 

pode ser observado quando a PA persiste alta a despeito da PIC melhor controlada, 

acarretando elevação da PPC (PPC = pressão arterial média - PIC). Dessa forma, num 

contexto de parênquima cerebral previamente inflamado, com falha da AC, espera-se de fato 

que a hiperemia cerebral aumente o volume sanguíneo cerebral, com mais edema e o que 
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poderia aumentar ainda mais a PIC (244, 245). Trabalhos em pacientes que seguiram com 

monitorização da PIC após a CD demonstram que esse fenômeno de elevação da PIC pode 

ocorrer em até 20% dos casos (238, 246). Nesse sentido é importante que a pressão arterial 

nessa fase seja mantida em níveis que gerem uma PPC adequada e não com valores infra nem 

supranormais, pois esse "supertratamento" não é ileso (247). 

 Sobre a AC após a CD, não há um padrão coeso sobre seu comprometimento. 

Timofeev et. al demonstraram que após a CD ocorre uma piora da reatividade cerebral,  em 

função da piora do PRx, um dos índices de avaliação da AC, mesmo com melhora da 

complacência cerebral (233). Wang et. al demonstraram a temporalidade desse fenômeno. A 

piora do PRx ocorreria nas primeiras 24 horas após a CD, mas com uma melhora dos 3 dias 

subsequentes (244). Talvez a falha da AC, identificada pela piora da reatividade cerebral, seja 

representada pela hiperemia num contexto de vasoparesia (233). A repercussão dessa falha da 

AC após a CD sobre o desfecho do paciente necessita melhor elucidação. 

  

 

3.5. Pré Cranioplastia: hemodinâmica cerebral após a craniectomia descompressiva - 

Fase crônica após a craniectomia descompressiva 

 

 

 Especula-se que mais a longo prazo, enquanto o paciente apresenta a falha óssea 

decorrente da CD, ocorra um prejuízo da circulação em concomitância a alteração da 

hemodinâmica do liquor e do metabolismo cerebral (19, 21, 248). Picard et al. salientam que, 

além de alteração metabólica e circulatória, enquanto paciente apresenta falha óssea da CD, 

também ocorrem modificações na hidrodinâmica postural, na complacência do espaço 

subaracnóideo, na resistência cerebrovascular, bem como na AC (249). 

 Na hidrodinâmica liquórica, enquanto o paciente está com a falha óssea, é descrito um 

efeito sifão na drenagem que ocorreria pelas mudanças de posição. Inclusive alguns sintomas 

neurológicos costumam melhorar quando o paciente muda da posição ortostática para 

decúbito horizontal ou realiza a manobra de Valsava (250-252). 

 Estudos também tem relatado que enquanto os pacientes portam a falha óssea da CD, 

estão sujeitos a um deficit metabólico. Esse "hipometabolismo" foi demonstrado por 

diferentes métodos de avaliação cerebral (19, 22, 253).  
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 Do ponto de vista circulatório, nesse momento distante da fase aguda, observa-se que 

o fluxo cerebral está anormalmente baixo após a CD (20), em especial na região da falha 

óssea (19, 254, 255) (Figura 14). Essa mesma constatação foi reproduzida por diferentes 

métodos (22, 24, 256). 

 
Figura 12 - Imagem do exame de Doppler transcraniano em que observa-se nos cantos superiores as velocidades 
de fluxo assimétricas antes da cranioplastia. 
 

 
O paciente apresenta falha óssea tempoparietal à direita e, no canto superior direito da imagem, o valor da 
velocidade média na artéria cerebral média direita (MCA-R) é praticamente a metade (28,3 cm/s) que na artéria 
cerebral média esquerda (MCA-L) (63,3 cm/s). Além disso, o valor absoluto de velocidade média da MCA-R 
está abaixo dos valores de normalidade. Fonte: acervo da autora. 

 

Apesar do real mecanismo fisiopatológico que determina todo status hemodinâmico 

cerebral supracitado ainda não ser de total conhecimento, uma das teorias mais difundidas é 

que isso ocorreria em função da ação da pressão atmosférica sobre a porção cerebral 

descoberta (21, 254). Tabbador et al., em 1976, foram os quem primeiro descreveram essa 

possibilidade de um "gradiente" de pressão entre a pressão extradural ou atmosférica e a 

pressão intracraniana na região da falha óssea da CD (257). Essa pressão externa, pela falta do 

isolamento da calota craniana, é que determinaria uma redução do fluxo arterial, liquórico e 

venoso (248, 249). Outra especulação a esse respeito é que os componentes intracranianos 

ipsilateral à falha óssea da CD, tanto o parênquima cerebral quanto o liquor, estariam sujeitos 

a um deslocamento exagerando quando o corpo se movimenta (24, 248, 249). 
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 A respeito da possível hipertensão de ação "extracraniana", a medida do diâmetro da 

bainha do nervo óptico (DBNO) foi primeiramente descrita nessa situação por Araújo et al. 

(258). A medida do DBNO é um dos métodos não-invasivos de avaliação da PIC (14). Nesse 

referido estudo, após a CP, mesmo que com poucos casos, foi observada uma redução do 

diâmetro, que estava  previamente alargado (com valores compatíveis com HIC), ipsilateral à 

falha óssea (258). 

 

 

3.6. Avaliação da hipertensão intracraniana 

 

 

O padrão-ouro para avaliação da presão intracraniana (PIC) é o cateter intracerebral. 

Seja ele posicionado no parênquima cerebral ou nos ventrículos, trata-se de uma técnica 

invasiva (Figura 15). Afora os riscos inerentes de um procedimento invasivo, como 

hemorragia e infecção (259), em algumas situações o cateter de PIC pode não ser uma opção, 

como na avaliação de um paciente ambulatorial (260). Para esses casos pode-se lançar mão de 

outras ferramentas não-invasivas que sejam capazes de oferecer uma estimativa bastante 

aproximada da PIC (13, 14, 261-263). As técnicas não-invasivas de avaliação da PIC não 

substituem o cateter, que possui precisão na informação do valor da pressão, mas são 

ferramentas práticas, para se detectar se o paciente apresenta ou não hipertensão intracraniana. 

São descritos diferentes métodos não-invasivos de avaliação da PIC (14, 262). Inclusive é 

descrita combinação de distintas técnicas e parâmetros para melhor acurácia (13, 264). 

 
Figura 13 - Cateter de pressão intracraniana 
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Na imagem da esquerda observa-se foto de cateter invasivo para verificação da pressão intracraniana. Na 
imagem da direita observa-se sistema de drenagem liquórica externa em que é possível aferir a pressão 
intracraniana também de forma invasiva. Fonte: imagem cedida por Chiara Robba. 

 

 Entre as opções não-invasivas de avaliação da PIC, a medida do DBNO(265, 266) é 

uma das mais usadas e apresenta boa acurácia comparativamente ao cateter de PIC (18, 267, 

268). A bainha que envolve o nervo óptico é uma extensão da dura mater e o espaço entre o 

nervo óptico e a bainha, uma continuação do espaço subaracnóideo (269). Em situações de 

HIC, aumenta a pressão liquórica que é transmitida dentro do mesmo compartimento com 

consequente alargamento do DBNO. Essa expansão ocorre numa posição exatamente 3mm 

atrás do globo ocular, região padronizada para medição do diâmetro (270) (Figura 16). 

 
Figura 14 - Local para medida da bainha do nervo óptico.  

 

Representação esquemática com amplificação da imagem à direita da região onde deve ser medido diâmetro da 
bainha do nervo óptico de forma padronizada ( 3mm atrás do globo ocular - região onde as trabéculas permitem 
que ocorra expansão). Fonte: adaptado (270). 

 

 Os valores de referência entre o que seria um diâmetro normal ou não podem variar 

um pouco mas de acordo com o estudo, mas com razoável sensibilidade valores menores que 

5mm de diâmetro são considerados normais ao passo que acima de 5.7 mm já pode indicar 

HIC (265, 266, 271) (Figuras 17). A medida desse diâmetro pode ser feita por diferentes 

métodos de imagem. Tanto a avaliação com ultrassom, como com TC e RM possuem 

equivalência entre eles (15-17). Robba et. al, em recente meta-análise a respeito, pondera que 
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a avaliação do DBNO por ultrassom é uma técnica útil para detectar situações de HIC quando 

a técnica invasiva não pode ser usada (18).   

 

Figura 15 - Avaliação da medida do diâmetro da bainha do nervo óptico (DBNO) por ultrassonografia. 

 

Na figura da esquerda observa-se que a medida (traçado B: borda externa da região hipodensa 
corresponde à bainha ao redor do nervo óptico que fica no centro) está dentro dos parâmetros de 
normalidade para adulto (0,51 cm). Já na figura da direita, o diâmetro correspondente a avaliação da 
bainha (d2 em verde) está alargado (0,63 cm) para valores de referência de adultos e pode indicar 
situação de hipertensão intracraniana. Fonte: acervo da autora. 
 

 

3.7. Pós cranioplastia: hemodinâmica cerebral após a cranioplastia 

 

 

 Estudos tem demonstrado que com o preenchimento da falha óssea deixado pela CD 

ocorre um reajuste com reacomodação no metabolismo cerebral e na circulação arterial, 

venosa e liquórica (19, 24, 272). Segundo a teoria da possível ação da pressão atmosférica na 

região da falha óssea, após a CP, o cérebro voltaria a estar "protegido" do efeito da pressão 

com consequente normalização do fluxo cerebral e desaparecimento das manifestações 

neurológicas (20, 21). O fluxo cerebral, que estava anormalmente reduzido enquanto o 

paciente portava a falha óssea, aumenta após a CP, atingindo a normalidade, sobretudo na 

região do procedimento (256, 273) (Figura 19).  Voss et. al, numa avaliação detalhada com 

tecnologia multimodal de imagem funcional, demonstra que na área ipsilateral à CP, 

previamente "desativa" em repouso e sem resposta ao estímulo, como a área auditiva, melhora 
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após a CP. Nesse mesmo estudo, foi possível detectar que após a CP também ocorria aumento 

global do metabolismo cerebral basal de repouso, sobretudo na região da CP (253). Já 

Yoshida et al., num estudo com pacientes submetidos a CD após HSA, evidenciaram que 

tanto a taxa metabólica como o fluxo cerebral, que estão bilateralmente comprometidos, 

melhoram após a CP (19). Isso ocorreu independente de manifestação clínica, visto que esses 

pacientes estavam assintomáticos antes da CP. Winkler et. al, em estudo de avaliação paralela 

do metabolismo e circulação cerebral, constatou que a capacidade de reserva circulatória, 

testada com acetazolamida, está comprometida enquanto o paciente porta a falha óssea da 

CD, mas melhora após a CP (22). 

 
Figura 16 - Modificação da velocidade de fluxo sanguíneo cerebral após a cranioplastia  

 
Na figura acima observa-se que em “A” existe um hipofluxo cerebral na imagem do Doppler transcraniano 
enquanto o paciente apresenta a falha óssea da craniectomia descompressiva. Já me “B” ocorre um aumento do 
fluxo cerebral após a cobertura da falha óssea com a cranioplastia. Fonte: acervo da autora. 
 
 Na avaliação da circulação cerebral em si, independente da modalidade utilizada, 

observa-se que há um hipofluxo cerebral regional na região correspondente a falha óssea 

deixada pela CD. Logo após a CP, ocorre uma imediata melhora com normalização desse 

fluxo (20). Esse aumento do fluxo sanguíneo ocorre majoritariamente ipsilateral à região da 

CP (256, 273), mas pode ocorrer também contralateral à região acometida (23, 255, 274, 275). 

Esses achados são reproduzidos por diferentes métodos de avaliação da circulação cerebral 

como TC (272, 273, 276, 277), RM (278) e DTC(23, 274, 275), inclusive com avaliações em 

paralelo (19, 24, 256). 

 A melhora circulatória é constatada não apenas em poucos dias após a CP (23, 273-

275), como em meses do procedimento (272, 276, 279, 280). Nos poucos estudos em que foi 

possível a avaliação sequencial, observou-se que, mesmo com um discreto declínio do 

hiperfluxo imediato à CP, o fluxo da região acometida segue num patamar de normalidade, 

simétrico em relação ao lado não afetado e superior ao valor anormal, prévio à CP (272, 276, 

280). Decaminada et al., num estudo com TC de perfusão dinâmica antes e em 3 momentos 

após a CP, corroboraram a melhora do fluxo em especial na região da cranioplastia (279). 
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3.8. Quadro clínico após a cranioplastia 

 

 

 Observa-se que ocorre melhora das funções neurológicas após a CP (254, 281-283). 

Enquanto seguem com a falha óssea originária da CD, nem todos pacientes apresentam as 

manifestações da síndrome do trefinado (20). Uma parcela não desprezível de pacientes 

possui limitações sutis do status neurocomportamental (284). Além do benefício por vezes 

subjetivo após a CP (20-23), também é relatada melhora funcional, representada por 

diferentes escalas objetivas (285, 286).  

 A melhora motora é mais facilmente relatada que a cognitiva (239), em especial 

quando a CP é mais precoce e também quando as avaliações são feitas logo após a CP (283, 

287). O restabelecimento funcional após a CP tem sido demonstrado em verificações com 

diferentes escalas. Estudos evidenciam redução na dependência de assistência pela avaliação 

com escala FIM (Functional Independence Measure)(288-291). Também com a 

pormenorizada escala do Índice de Barthel ocorreu incremento na aquisição de habilidades 

após a CP (255, 274, 292-294). Mesmo com a sumária escala de GOS também se constatou 

melhora funcional após a CP (275, 277, 295-297). Em contrapartida, Shahid et al., 

verificaram melhora na perfusão cerebral e nos testes neuropsicológicos mais avançados 

numa avaliação sequencial em 7 dias e 3 meses após a CP apenas de pacientes com pontuação 

15 na Escala de Coma de Glasgow antes da CP (298), mas sem diferença na escala GOS. 

Sarubbo et al., também expõem que mesmo com melhora da perfusão cerebral não há 

evidência de melhora clínica pela escala modified Rankin Scale (mRS). A melhora clínica 

mesmo com escalas menos robustas reforça o papel da CP na melhora funcional. 

 No campo da avaliação cognitiva também pode ser feita a mesma consideração prévia 

em relação ao grau de avaliação. Nos pacientes submetidos a testes mais acurados foi possível 

observar melhora após a CP (255, 289, 294, 298). No entanto, a melhora cognitiva é 

observada mesmo com aplicação de escalas menos sensíveis como no caso da avaliação com 

escala do Mini Mental State Examination (MMSE),  fato que novamente parece reforçar o 

papel da CP na recuperação functional dos pacientes (256, 272, 277, 290). 

 Mesmo em pacientes já com grave sequela neurológica da lesão cerebral primária é 

possível observar alguma melhora pós CP. Ho et. al, em estudo especificamente de pacientes 

com dano neurológico moderado a grave pós CD por TCE (299), observaram que pode 
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ocorrer melhora em metade dos pacientes com dano neurológico moderado e em 25% dos 

pacientes com dano grave, independentemente do momento de realização da CP (299). Essa 

capacidade de recuperação neurológica, mesmo com grave acometimento, também é 

reportada por Posti et. al (300). Jasey et. al demonstraram que a melhora neurológica ocorre 

independente da reabilitação, reforçando também o papel da CP per se. 

 Num sentido mais amplo do benefício clínico, Worm et al. destacaram o papel da CP 

na melhora da qualidade de vida dos pacientes que portam a falha óssea da CD (301). Nesse 

estudo ocorreu aumento na pontuação de diferentes aspectos avaliados pela escala SF-36, 

tanto em 3, como em 6 e em 12 meses após a CP (301). Esse estudo tem a particularidade de 

ter avaliado cranioplastias bastante tardias, feitas em média 2 anos após a CD. Considerando-

se que a melhora neurológica é maior nos primeiros meses logo após a lesão cerebral primária 

(302, 303), a recuperação tardia reforça ainda mais o efeito benéfico da CP. 

  

 

3.9. Momento ideal de realização da cranioplastia após a craniectomia 

descompressiva 

 

 

 O melhor momento para realização da CP tem sido foco de diversos estudos e revisões 

sistemáticas (239, 304-306). Apesar de ainda não se ter uma resposta precisa sobre o melhor 

momento para realização da CP após a CD, os resultados, tanto do ponto de vista clínico 

como da hemodinâmica cerebral, apontam para uma tendência de maior benefício para a CP 

precoce (275, 296). O racional para tal é limitar o tempo que o paciente fica exposto a 

eventual comprometimento neurológico no período entre a CD e a CP, baseado na ação da CP 

na  recuperação neurológica.  

 Um fator que é ponderado na escolha do tempo para realização da CP é a taxa de 

complicações. Apesar de pequenas variações entre os estudos, de uma forma geral essas taxas 

parecem ser similares entre os grupos precoce e tardio (286, 305, 307). 

 Também observa-se uma tendência de encurtamento da definição do período que seria 

considerado precoce. Anteriormente 6 meses seria o ponto de corte entre o intervalo precoce e 

tardio para realização da CP após a CD. Atualmente já se considera CP realizadas após 3 

meses da CD como tardias e as antes de 3 meses como precoces, inclusive com relato de 

melhores resultados de funcionalidade a longo prazo nas CP realizadas nesse período mais 
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curto (277, 290, 296, 297). A tendência é de redução ainda maior desse intervalo, com relato 

de procedimentos realizados cerca de 30 dias após a HD (297), desde que estabilizado motivo 

que levou a CD e sem risco iminente de infecção. No entanto, destaca-se o fato que mesmo 

com a CP tardia, em torno de 6 meses após a CD, há descrição de melhora na recuperação 

neurológica (286). Malcom et. al, numa recente revisão sistemática desse assunto, salientaram 

que na análise não havia diferença basal quanto a funcionalidade pré CP entre grupos precoce 

e tardio e conclui que a CP em si melhora o desfecho do paciente, independente do tempo em 

que é realizada (306). 

 Mesmo com a tendência favorável à CP precoce, deve-se considerar que os 

parâmetros de avaliação clínica e da hemodinâmica cerebral não são uniformes entre os 

trabalhos. Além disso, a maior parte desses estudos envolve apenas pacientes com 

traumatismo cranioencefálico (TCE)(20, 306). 

 

 

3.10.Benefício da cranioplastia em diferentes patologias submetidas a craniectomia 

descompressiva 

 

 

 Como atualmente as indicações de CD tem sido estendidas para outras patologias que 

cursam com HIC refratária, além do TCE e AVEi, a CP após CD tem sido realizada em casos 

de tumores, hemorragia intracerebral e hemorragia subaracnóidea, por exemplo. 

Historicamente a maior parte dos trabalhos reporta resultados de CP no TCE (23, 275, 284, 

296). Por esse motivo, somado ao fato dos estudos serem bastante heterogêneos, ainda não se 

tem uma casuística considerável a respeito do desfecho da CP em outras patologias que não o 

TCE (20, 306), menos ainda resultados comparativos entre outras patologias e o grupo do 

TCE.  

 Apesar disso, os resultados são promissores e estudos iniciais demonstram que o 

benefício da CP tanto na parte clínica (286, 290, 291, 293) como na hemodinâmica cerebral 

também ocorrem em patologias vasculares (19, 22, 24, 274). Posti et al., num estudo com 

etiologias multifatoriais submetidas a CD, mesmo que retrospectivo, observaram que o 

subgrupo de pacientes com TCE que tiveram HSA traumática apresentaram pior prognóstico 

(300). Faz-se necessários estudos que contemplem a mesma metodologia investigativa e com 
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um número razoável de pacientes com diferentes etiologias submetida à CD para que se possa 

esclarecer se os benefícios da CP são distintos. 
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4  MARCO CONCEITUAL - SEÇÃO 1 

 

 

4.1. Hemorragia Subaracnóidea 

 

A HSA é uma patologia complexa na qual diversos mecanismos são acionados 

imediatamente após o preenchimento do espaço subaracnóideo por sangue. Do 

entrelaçamento dessas conexões podem ocorrer complicações e o somatório desses 

acometimentos determinará o desfecho. 

 
Figura 17 - Marco Conceitual Esquemático - Hemorragia Subacacnóidea 

 

Fonte: autora 
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5  MARCO CONCEITUAL - SEÇÃO 2 

 

 

5.1. Cranioplastia 

 

 

Depois da lesão cerebral inicial primária, que pode ter diferentes etiologias, o paciente 

pode piorar sua condição e evoluir com situação de hipertensão intracraniana (HIC) refratária. 

Nessa condição, a craniectomia descompressiva é o último recurso terapêutico, capaz de 

salvar a vida no momento agudo. No entanto, após esse momento inicial, observa-se que 

alterações tanto clínicas como na hemodinâmica cerebral ocorrem em decorrência da falha 

óssea e a cranioplastia pode corrigir esses efeitos. 
 

TCE traumatismo cranioencefálico; AVEi acidente vascular encefálico isquêmico; AVEH acidente vascular 
encefálico hemorrágico; HSA hemorragia subaracnóidea; HIC hipertensão intracraniana. Fonte: autora. 

Figura 18 - Marco Conceitual Esquemático - Cranioplastia 
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6  JUSTIFICATIVA 

 

 

O estudo do fluxo cerebral faz parte da investigação de diferentes patologias cerebrais. 

Algumas delas podem demandar um estudo mais aprofundado para que essa informação possa 

contribuir na determinação do seu prognóstico, como no caso da HSA. As análises advindas 

da avaliação da autorregulação cerebral agregam mais na determinação do desfecho que a 

presença do vasoespasmo.  

 Já nos pacientes portadores da falha óssea da craniectomia descompressiva que são 

submetidos a cranioplastia, ainda é desconhecida a real relação entre o fluxo sanguíneo 

cerebral, alterações neurológicas e o mecanismo de efeito pressórico na região cerebral 

subjacente à falha óssea. 

 Faz-se necessário um estudo que possa avaliar e explorar a contribuição da análise do 

fluxo cerebral sob ponto de vista diferente em condições distintas e frequentes em nosso 

meio.  

 

 

6.1. Relacionada a seção 1 

 

 

 A hemorragia subaracnóidea aneurismática é uma patologia que, apesar dos avanços 

diagnósticos e terapêuticos, pode ter seu curso imprevisível e evoluir com complicações e 

desfecho desfavorável. Dos 2/3 que sobrevivem ao sangramento inicial e tem seu aneurisma 

tratado, cerca de 70% pode desenvolver algum grau de sequela. Considerando-se que ela 

atinge principalmente a população de meia-idade, economicamente ativa, seu acometimento 

tem repercussões socioeconômicas.  
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 A autorregulação cerebral está entre uma das múltiplas vias envolvidas e pode ser 

importante preditor de desfecho. No entanto, seus resultados costumam derivar de complexas 

análises off line, nem sempre disponíveis na prática clínica diária para avaliação à beira do 

leito. O teste da resposta hiperêmica transitória é uma das pioneiras e mais simples avaliações 

da autorregulação cerebral. O uso desse teste de forma precoce pode, através do resultado da 

avaliação da autorregulação, predizer antecipadamente quais pacientes estão sob maior risco 

de evolução desfavorável. 

 

 

6.2. Relacionada a seção 2 

 

 

 Estudos apontam que a cranioplastia tem efeitos benéficos que vão além do papel 

estético e de proteção cerebral. Enquanto o paciente porta a falha óssea, deixada pela 

craniectomia descompressiva, ele pode apresentar diferentes manifestações neurológicas 

desde acometimento motor, na fala, na memória até manifestações mais sutis que afetam o 

comportamento. Estudos ainda com poucos casos e sem padrão sistemático de avaliação 

demonstram que ocorre uma melhora das manifestações neurológicas bem como do fluxo e 

metabolismo cerebral após a cranioplastia, favorecendo a realização cada vez mais precoce 

desse procedimento. 

 A cranioplastia costuma ser um procedimento secundário na neurocirurgia e, 

infelizmente, ainda é a realidade para diversos locais, sua realização em momento bem mais 

tardio do que o preconizado na literatura. Resta saber se mesmo num momento tardio, quando 

nem se espera mais melhora neurológica no curso da patologia de base, a cranioplastia 

poderia ainda trazer algum benefício clínico e modificar a hemodinâmica cerebral. 
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 Também se especula que as manifestações neurológicas do momento que o paciente 

apresenta a falha óssea decorrente da craniectomia descompressiva sejam por efeito 

pressórico da ação direta da pressão atmosférica na região cerebral desprotegida. Para um 

maior esclarecimento desse mecanismo poderia ser realizada avaliação com um dos métodos 

não - invasivo de estimativa indireta da pressão intracraniana, como a medida do diâmetro da 

bainha do nervo óptico. 
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7  OBJETIVOS 

 

 

7.1. Relacionados à seção 1 - Artigo 1 

 

 

OBJETIVO PRINCIPAL: 

 Investigar se a falência precoce da autorregulação cerebral, examinada pelo teste da 

resposta hiperêmica transitória, pode predizer desfecho funcional desfavorável a longo prazo 

na hemorragia subaracnóidea aneurismática.  

 

OBJETIVOS SECUNDÁRIOS:  

 Verificar também se a falha da autorregulação cerebral está associada ao 

desenvolvimento de isquemia cerebral tardia, vasoespasmo sonográfico e desfecho hospitalar 

desfavorável. 

 

 

7.2. Relacionados à seção 2 - Artigo 2 

 

 

OBJETIVO PRINCIPAL: 

 

 Avaliar se a cranioplastia, mesmo tardia, é capaz de melhorar a o status cognitivo em 

3 dias e em 3 meses da cranioplastia. 
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OBJETIVOS SECUNDÁRIOS: 

 Verificar se a cranioplastia tardia modifica o fluxo sanguíneo cerebral,  status 

funcional e a medida do diâmetro da bainha do nervo óptico  em 3 dias  e em 3 meses do 

procedimento.   

Determinar se existe diferença quanto ao status neurológico, ao fluxo sanguíneo 

cerebral e a medida do diâmetro da bainha do nervo óptico após a cranioplastia realizada em 

diferentes tempos e entre distintas patologias submetidas a craniectomia descompressiva. 
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Abstract 

Background: Cerebral autoregulation (CA) impairment after aneurysmal subarachnoid 

hemorrhage (SAH) has been associated with delayed cerebral ischemia (DCI) and an 

unfavorable outcome. We investigated whether the early transient hyperemic response test 

(THRT), a transcranial Doppler (TCD)-based CA evaluation method, can predict functional 

outcome 6 months after aneurysmal SAH. 

Methods: Prospective observational study of all aneurysmal SAH patients 

consecutively admitted to a single center between January 2016 and February 2017. CA was 

evaluated within 72 hours of hemorrhage by THRT, which describes the changes in cerebral 

blood flow velocity after a brief compression of the ipsilateral common carotid artery. CA 

was considered to be preserved when an increase ≥ 9% of baseline systolic velocity was 

present. According to the modified Rankin Scale (mRS: 4−6), the primary outcome was 

unfavorable 6 months after hemorrhage. Secondary outcomes included DCI, vasospasm on 

TCD and cerebral infarction.  

Results: Forty patients were included (mean age = 54 ± 12 years, 70 % females). CA 

was impaired in 19 patients (47.5%) and preserved in 21 (52.5%). Impaired CA patients were 

older (9 ± 13 vs. 50 ± 9, p = 0.012), showed worse neurological conditions (Hunt&Hess 4 or 5 

− 47.4% vs. 9.5%, p = 0.012) and clinical initial condition (APACHE II physiological score - 

12 [5.57-13] vs. 3.5 [3-5], p= 0.001). Fourteen patients in the impaired CA group and one 

patient in the preserved CA group progressed to an unfavorable outcome (73.7% vs. 4.7%, p= 

0.0001). The impaired CA group more frequently developed cerebral infarction than the 

preserved CA group (36.8% vs. 0%, p = 0.003, respectively). After multivariate analysis, 

impaired CA (O.R. =  5.15 95% CI = 1.43 − 51.99,  p = 0.033) and the APACHE II 

physiological score (O.R. = 1.67,  95% C.I. = 1.01-2.76, p = 0.046) were independently 

associated with an unfavorable outcome.  

Conclusions: Early cerebral autoregulation impairment detected by TCD and 

admission APACHE II physiological score independently predicted an unfavorable outcome 

after SAH. 
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Introduction 

 

 Aneurysmal subarachnoid hemorrhage (SAH) is a neurological emergency usually 

affecting working age groups, with a great socio-economic impact (1). Despite advances in 

management  (2, 3), mortality rates are still high and long-term impairment affects up to 75% 

of survivors (4). More than a half the patients classified as good outcome using routine scales 

present cognitive and psychological impairment that impacts their quality of life (5). Outcome 

after aneurysmal SAH is a function of the complex interaction between severity of the 

primary brain injury and the neurological and systemic complications occurring in the first 

weeks thereafter (6, 7).  

Cerebral vasospasm, i.e. the vasoconstriction of cerebral arteries, was thought to be 

the main factor associated with neurological deterioration, cerebral infarction, and poor 

outcome after aneurysmal SAH. It usually occurs within two weeks from the SAH and can be 

suspected clinically and confirmed angiographically  (8). However, current evidence suggests 

that vasospasm might be only an epiphenomenon rather than the main factor responsible for 

the neurological complications after aneurysmal SAH (9, 10). The pathophysiology of 

delayed cerebral ischemia (DCI) is much more complex than previously thought. 

Angiographic vasospasm might play a role in DCI pathophysiology, but other important 

contributors such as early brain injury early brain injury (the immediate injury to the brain 

after SAH), cerebral microthrombosis, cortical spreading ischemia, neuroinflammation and 

cerebral autoregulation impairment have all been implicated  in DCI as well (11-13). 

Cerebral autoregulation (CA) is the intrinsic capacity of cerebral arterial vessels to 

adjust their diameter in order to maintain a relatively constant cerebral blood flow (14, 15) 

despite changes in cerebral perfusion pressure (CPP).  CA may be disturbed early during the 

course of aneurysmal SAH (16-18), possibly increasing the risk of DCI and negatively 

impacting the long-term functional outcome (12, 19-22). The transient hyperemic response 

test (THRT) is a transcranial Doppler (TCD)-based technique that permits cerebral 

autoregulation assessment. It investigates changes in peak flow velocity (PFV) in 

intracerebral arteries after a brief compression of the ipsilateral common carotid artery (23) 

and can be used to evaluate CA.    

 We designed the present prospective study based on our previous clinical empirical 

observations, We hypothesized that impaired CA assessed early during the course of 

aneurysmal SAH by the THRT could predict an unfavorable outcome within 6 months, as 



96 
 

 

well as the development of DCI, cerebral infarction and anunfavorable outcome at hospital 

discharge. 

 

Methods 

 

 We performed a prospective observational study of all aneurysmal SAH patients 

consecutively admitted to a single high-volume SAH reference hospital in Porto Alegre, 

Brazil, between January 2016 and February 2017. Inclusion criteria were: (a) adult patients (≥ 

18 years), (b) SAH confirmed by noncontrast computed tomography (CT) or lumbar puncture, 

(c) ruptured cerebral aneurysm confirmed by CT angiography (CTA) or digital subtraction 

angiography (DSA) and (d) admission to the study hospital within 72 h of hemorrhage. 

Exclusion criteria were: (a) admission to the hospital ≥ 72 h after aneurysm rupture (which 

prevented an early evaluation of CA), (b) impossibility to perform the TCD study due to the 

absence of a readable acoustic temporal bone window, (c) previous neurological disease that 

could affect CA (i.e. ischemic stroke, carotid stenosis, or severe traumatic brain injury), (d) 

early angiographic vasospasm in the initial CTA or DSA imaging (which could prevent 

adequate CA evaluation)(24), (e) clinical instability at admission precluding aneurysmal 

investigation (i.e. DSA), or (f) death before aneurysm investigation. Patients were managed 

according to the institutional SAH protocol which is based on current international guidelines 

(25-27). The first step in DCI management was the correction and maintenance of euvolemic 

status. Eventually noradrenaline was used to increase blood pressure, targeted on neurological 

improvement, up to a  systolic blood pressure of 220 mmHg after aneurysmal treatment (27). 

The patients did not have access to rescue therapy with cerebral angioplasty or an intra-

arterial vasodilator. The study was approved by the local Research Ethics Committee  

(CAAE: 49998115.1.0000.5530). 

 The primary outcome was functional outcome assessed by the modified Rankin Scale 

(mRS) evaluated 6 months after SAH. All patients were assessed during visits to the 

Neurosurgical Outpatient Clinic. The functional assessment was performed by one 

neurosurgeon, who was blind to the CA evaluation results. Outcome was dichotomized into 

favorable (mRS = 0 − 3) and unfavorable (mRS = 4 – 6).  

 Secondary outcomes included: (a) mRS upon hospital discharge; (b) cerebral 

infarction on neuroimaging as a measure of DCI, defined as image diagnosis of cerebral 

infarction identified on CT or Magnetic Resonance Imaging (MRI) within 6 weeks after SAH 

or on the latest CT or MRI scan before death within 6 weeks and not present on the scan 
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between 24 and 48 hours after early aneurysm occlusion. Considering that the hypodensity of 

the cerebral image was not attributable to surgical clipping, endovascular treatment, 

ventricular catheter or resorbed intraparenchymal hematoma; (c) arterial narrowing on CTA 

or DSA; (d) vasospasm on TCD, defined by a middle cerebral artery (MCA) mean flow 

velocity (FV) exceeding 120 cm/s with a concomitant Lindegaard Ratio (MCAfv/ICAfv) 

greater than 3.0 and corresponding vasospasm criteria for anterior and posterior cerebral 

arteries, as well as vertebral and basilar arteries (28); (e) length of hospital stay. These 

concepts are in agreement with the current international definitions of SAH outcomes (29). 

 

Cerebral autoregulation assessment 

 

Transcranial Doppler examination was performed with a 2 mHz probe Digi-Lite™ 

equipment (Rimed®, Israel) by a single operator (CBR) to minimize inter-observer variation. 

All exams were performed by about the 3rd day of hemorrhage, always before aneurysmal 

treatment. CA was assessed by THRT, a TCD-based CA evaluation method, which describes 

the changes in peak cerebral blood flow velocity after a brief compression of the common 

carotid artery as previously described (23, 30, 31). In short, CA is preserved when a brief 

hyperemic response occurs, i.e. an increase greater than 9% (the transient hyperemic response 

ratio ≥ 1.09, the ratio between the hyperemic response and the baseline flow velocity) of the 

baseline middle cerebral artery peak flow velocity following a transient (3−5 seconds) 

ipsilateral common carotid artery compression in the neck (Giller maneuver – Figure 01.A) 

(23, 30). A reduction ≥ 30% of the baseline peak flow velocity is considered to reflect 

adequate carotid compression. After compression release, the first cardiac cycle was 

discarded and 3 cardiac cycles were averaged to calculate the transient hyperemic response 

ratio. When MCA peak flow velocity did not increase ≥ 9% (i.e. the transient hyperemic 

response ratio was < 1.09), or eventually decreased, the test was repeated at least 3 times at 2 

minute intervals in order to guarantee that the result was not a false negative due to a 

technical problem. Last, the peak flow velocity should return to baseline values within 10 to 

20 seconds after release of the carotid artery, as a marker of good test quality. CA was 

preserved if both sides presented a hyperemic response. The  absence of a hyperemic response 

on both sides, or on at least one side, was consistent with impaired CA (Figure 01.B)(31). 

Each side was tested separately. During TCD evaluation, patients were eupneic and those 

under mechanical ventilation were kept normocapnic (PaCO2 = 35 - 40 mmHg) as 
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recommended for CA evaluation (Smielewski, Czosnyka et al. 1996). While the THRT was 

performed, the mean arterial pressure (MAP) of the patients should be above 70 mmHg, 

without bradycardia or tachycardia and without fever or hypothermia. If needed, vasopressors 

where used to maintain MAP above 70 mmHg (30).  

 

Statistical analysis 

 

Data are presented as mean and median ± standard deviation (SD) and 95% 

confidence interval. Patients with unilateral or bilateral failure in the CA test were diagnosed 

as having CA impairment. Patients with unilateral or bilateral cerebral infarction on imaging 

were diagnosed as having cerebral infarction. The Shapiro-Wilk test was used to test 

normality. Continuous variables were analyzed by the Student t-test or Mann-Whitney U Test 

depending on the normality of data distribution. The Chi-square Test or Fisher’s exact test 

was used for categorical variables and the results are expressed as odds ratio with 95% 

confidence interval. Clinical characteristics and common predictors of outcome were selected 

from previous studies (32, 33) and were analyzed by univariate analysis. Variables  with p < 

0.10 identified during univariate analysis were included in a multivariate logistic regression to 

determine factors independently associated with an unfavorable long-term outcome (mRS 

score 4–6). The analysis was performed using SPSS software (IBM Corp. Released 2013. 

IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp). The level of 

significance was set at p <0.05 in all analyses. Based in our previous empirical unpublished 

observations and considering that 50% of patients with impaired CA and 10% with preserved 

CA would evolve to unfavorable outcome, the inclusion of 38 patients would result in a study 

with an error beta of 0.2, power of 0.8, with alpha = 0.05. 

 

Results  

 

 Ninety-eight aneurysmal SAH patients were admitted during the study period and 40 

of them were included in the final analysis (mean age = 54 ± 12 years, 72.5% females). The 

main reasons for exclusion were: (a) hospital admission ≥ 3 days after the hemorrhage, (b) 

clinical instability at hospital admission that precluded aneurysmal investigation (i.e. DSA), 

(c) death before aneurysm treatment and (d) no readable temporal bone acoustic window 

(Figure 01). The mean time for THRT was 2.87 ± 0.34 days.  No patient needed a vasopressor 

because all of them maintained  MAP above 70 mmHg. 
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 Table 1 summarizes the baseline characteristics of the impaired vs. preserved CA 

groups. Most of the aneurysms were located in the anterior circulation: 14 cases in the middle 

cerebral artery (14/40 - 35%) (7 in the preserved and 7 in the impaired CA group), 11 cases in 

the anterior communicating artery (11/40 - 27.5%) (7 in the preserved and 4 in the impaired 

CA group), 2 cases in the internal carotid artery (2/40 - 5%) (1 in the preserved and 1 in the 

impaired CA group), 1 case (1/40 – 2.5%) (preserved CA). In the posterior circulation, 11 

cases were located in the posterior communicating artery (11/40 - 27.5%) (5 in the preserved 

and 6 in the impaired CA group) and 1 case in the posterior inferior cerebellar artery (1/40 - 

2.5%) (impaired CA).  The majority of patients were treated with surgical clipping (38/40 − 

95%) because of lack of neuroradiology availability in the hospital at the time of the study. 

The median time for aneurysm treatment was 4 ± 7.43 days. Nine patients (22.5%) needed 

intracranial pressure monitorization (4 in the impaired CA and 5 in the preserved CA group). 

In this sample, no control DSA was performed. Patients with impaired CA were older (58.9 ± 

13.1 vs. 49.5 ± 9.3, p = 0.012), arrived at the hospital in worse neurological condition upon 

admission (Hunt&Hess 4 or 5 − 47.4% vs. 9.5%, p = 0.012) and presented higher APACHE II 

physiological score when compared to patients in the preserved CA group (12 vs. 3.5, p = 

0.001).  

 

Primary outcome 

 

 Nineteen patients out of forty (47.5%) had impaired CA, while 21 (52.5%) had 

preserved CA according to TRHT (Figure 2). In the long-term assessment (mean time of 4.95 

±1.26 months), 14 patients (14/19) in the impaired CA group vs. only one patient (1/21) in the 

preserved CA group had an unfavorable outcome, i.e. mRS 4-6  (73.7% vs. 4.7%, p= 0.0001, 

respectively – Table 2).  In our sample, the long-term mortality (mRS = 6) was 5% (2/40). 

Actually both patients died before hospital discharge and belonged to the impaired CA group. 

The bilateral absence of a hyperemic response occurred in 42% (8/19) of the patients in the 

impaired CA group and only one of those cases had a favorable outcome. Two of the patients 

in the impaired CA group with unilateral absence of a hyperemic response (11/19) had a 

favorable outcome. 

 

Secondary outcomes 
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 Sixteen patients (16/19) in the impaired CA group vs. three patients (3/21) in the 

preserved CA group were discharged with an unfavorable functional outcome (84.2% vs. 

14.3%, p = 0.0001, respectively – Table 2). In the preserved CA group, the median mRS 

improved from 1.9 ± 1.33 at hospital discharge to 1.2 ± 0.99 within 6 months after SAH 

(p=0.031), but no improvement occurred in the impaired CA group (respectively: 4 ± 1.54 to 

4.2 ± 1.74 mRS; p= 0.096) (Figure 3).  Seven patients (7/19 – 36.8%) in the impaired CA 

group developed cerebral infarction vs. no patient in the preserved CA group (p = 0.003). 

There was no relationship between the side of impaired CA and cerebral infarction (p= 

0.105). Six patients (6/19 - 31.6%) in the impaired CA group vs. 5 patients (5/21 - 23.8%, p = 

0.727) in the preserved CA group developed vasospasm on TCD. No patient showed an early 

vasospasm on TCD (within 72 h of hemorrhage). Vasospasm on TCD was diagnosed on 

average 8.3 days after the hemorrhagic ictus (range: 6-13 days) in the preserved CA group vs. 

10.2 days (range: 6-15 days) in the impaired CA group (8.3 vs. 10.2 days, p = 0.413). 

Furthermore, patients with impaired CA also had a longer hospital stay compared to patients 

in the preserved CA group (43 vs. 30 days, p = 0.02). 

 

Logistic Regression Analysis 

 

 In the univariate analysis (Table 03), poor-grade SAH, i.e. H&H 4 or 5, (OR= 3.31, 

95% CI= 1.43 – 6.31, p = 0.003), higher APACHE physiological score (OR= 1.41, 95% CI= 

1.17 – 1.78, p = 0.0001), older age (OR = 1.05, 95% CI = 1.02 − 1.08, p = 0.001),  

intraventricular hemorrhage (OR = 2.25, 95% CI = 1.08 − 4.67, p = 0.03), cerebral infarction 

(OR = 3.14, 95% CI = 1.66 − 5.92, p = 0.0001) and impaired CA (OR = 15.47, 95% CI = 2.24 

− 106.76, p = 0.005) were associated with an unfavorable outcome. In the multivariate 

analysis (Table 4), only impaired CA (OR = 5.15, 95% CI = 1.43 – 51.99, p = 0.033) and 

higher APACHE physiological score (OR= 1.67, 95% CI= 1.01-2.76, p= 0.046) remained 

independently associated with an unfavorable outcome. 

 

Discussion 

 

 In this prospective cohort study we observed that early impairment of CA (occurring 

within 72 h of hemorrhage) detected by THRT was an independent predictor of an 

unfavorable long-term functional outcome after aneurysmal SAH. Also, patients with 
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impaired CA had longer hospital stay, worse clinical course and higher rates of cerebral 

infarction than patients with preserved CA.  

 SAH is a complex disease that can disturb CA (17, 34). When CA is impaired, there is 

a failure of this intrinsic mechanism to maintain constant CBF, independent of CPP 

fluctuation. This phenomenon renders the brain susceptible to hyperemia and hypoperfusion, 

and consequently to secondary brain damage and an unfavorable outcome (22). In our cohort, 

74% of patients with impaired CA progressed to an unfavorable long-term outcome. More 

importantly, we found that impaired CA remained independently associated with an 

unfavorable outcome, after the adjustment for known predictors of outcome, such as initial 

clinical grade (H&H), the volume of subarachnoid blood on initial computed tomography 

(Fisher grade) and age. 

Our results are in line with other previous studies that showed an association between 

impaired CA and an unfavorable outcome, using different methods to evaluate CA (17, 22, 

34-36). The study by Budohoski et. al showed that bilateral CA failure was an independent 

predictor of an unfavorable long-term outcome (20). Also, previous studies have 

demonstrated that CA derangement was associated with DCI (12, 37). In a prospective cohort 

study of 98 patients, Budohoski et.al. evaluated CA using the systolic flow velocity TCD-

derived index (Sxa) and the near-infrared spectroscopy–based index (TOxa) showing that CA 

disturbances detected within 5 days of hemorrhage were independently predictive of DCI 

(16). 

 Other pathological processes independent of large-vessel narrowing, such as early 

brain injury (i.e. global cerebral ischemia due to increased intracranial pressure following 

initial bleeding), microcirculatory vasospasm, cerebral microthrombosis, cortical spreading 

ischemia and CA impairment have all been implicated in the development of DCI after 

aneurysmal SAH (11, 13). Whether these processes function as separate entities or they are 

different expressions of the same cerebrovascular failure has not been determined. 

 A previous meta-analysis of randomized clinical trials and the results of the 

CONSCIOUS trials have raised the hypothesis that angiographic vasospasm is neither the 

sole nor the sufficient mechanism to explain the occurrence of DCI and the poor outcomes 

after aneurysmal SAH (29, 38). In our study, detection of vasospasm on TCD did not 

correlate with an unfavorable outcome, a finding in line with previous studies (16, 35, 39, 40). 

Moreover, CA impairment was not associated with vasospasm on TCD. As DCI 

pathophysiology moves towards a complex and multifactorial process, CA might play a role 

as a possible and important contributor to the development of DCI.  



102 
 

 

Several methods of CA evaluation have been described (21, 22); although there is no 

consensus about the ideal method for the assessment of CA, TCD continues to be frequently 

used and validated method for the noninvasive evaluation of CA (22). This advanced methods 

use specific technology with software that analyze data originated from continuous 

monitoring. Those data are converted in different indexes and then interpreted. Besides 

peculiarities related to the quality of sign generated, it can be time consuming and dependent 

on an expert opinion for results interpretation (21).  

 THRT is a real time, bedside TCD-based technique for the assessment of CA (30, 41), 

previously used to assess CA in SAH. The possible operator-dependent variations of a TCD 

method are diminished since THRT depends on a relative change of PSV and not exactly on 

the absolute velocity value. The test can be used in a "summary form" with yes or no results. 

Although being one of the first methods described for this purpose (30, 41), it is not so 

frequently used in current practice. This may be due to the fact that THRT needs a manual 

intervention from an operator for carotid compression while other methods are more practical, 

using data from spontaneous oscillations during monitoring. Another point is that continuous 

data provide more complex information, with a gradation of CA impairment, while THRT in 

this "summary form" directly shows a simple result. Studies using THRT methodology also 

described the association between CA impairment and the development of DCI (35, 39). Our 

results are consistent with findings from previous studies showing an association between CA 

derangement and cerebral infarction (18, 19). As previously reported in other investigations 

(42-45), in our study cerebral infarction was associated with an unfavorable long-term 

outcome. 

In our study, worse initial clinical severity as evaluated by APACHE II physiological 

sub-score at admission was also associated with unfavorable long-term outcome. Although 

APACHE II was not designed specifically for neurocritical patients, the admission APACHE 

II physiological sub-score has been used as a prognostic factor in SAH patients . 

It is still not completely understood if changing CA status could modify the outcome 

in SAH. CA information can contribute to the optimization of SAH treatment strategies (36). 

Data obtained with advanced methods can provide the specific level of CA response to 

different types of therapeutic management. Previous studies on SAH patients have 

demonstrated the effect of different drugs and arterial pressure adjustment over CA and its 

association with outcome (36, 46). Perhaps, improving the initial impaired CA status by 

guided therapy could change the long-term outcome of SAH. 
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Our study has several strengths. All CA evaluations were performed before 

aneurysmal treatment to prevent any influence that vessel manipulation could exert on the CA 

test response. In addition, we chose the early time window to evaluate CA, i.e. within 72 h of 

hemorrhage, in order to avoid the period of angiographic cerebral vasospasm. During 

vasospasm, exhaustion of the distal vasodilatation mechanism is expected to occur in 

response to the reduction of cerebral perfusion pressure, making it difficult to interpret CA 

result in this context (34, 47, 48).  

On the other hand, our study has limitations that should be recognized. First, our 

sample consisted of patients from a single center who were basically submitted to surgical 

aneurysmal treatment. Second, a possible selection bias for our sample could be the exclusion 

of patients who were in poor neurological and clinical conditions and who could not be 

submitted to a complete early investigation for the detection of a cerebral aneurysm. Also 

were excluded moribund patients and those who died before aneurysm treatment. Third, due 

to logistic and financial constraints, we could not assess all patients at the exact time points 

scheduled (i.e. 3, 6 and 12 months). Forth, THRT was applied at a single point, not 

continuous or daily as previously described (16, 18, 39). Fifth, as all the aneurysms in our 

study were clipped, the results might not be equal for those patients with coiled aneurysms. 

Additionally, we used THRT to provide only qualitative (yes/no) information, without 

determining a quantitative index of cerebral autoregulation (20, 35). Thus, some of our 

observations should be considered in the light of these facts and additional studies are 

necessary to corroborate our initial observations. 

 In conclusion, early CA assessment can contribute to early prognostication after 

aneurysmal SA. In our study, early CA impairment detected by THRT and APACHE II 

physiological score at ICU admission were independently associated with an unfavorable 

long-term outcome in patients with  aneurysmal SA. 
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Figure 1 - Flowchart of the entire cohort admitted between January 2016 and February 2017 
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Figure 2 - Transient Hyperemic Response Test 
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Figure 3 - Progression of functional outcome from hospital discharge to long-term outcome in the preserved and 
impaired cerebral autoregulation patients. 
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Table 1 - Baseline characteristics according to cerebral autoregulation 
 
 All patients Preserved CA 

(n=21) 
Impaired CA 
(n=19) 

p-value 

Age, years 53.92 ± 12.10 49.5 ±9.3 58.9 ±13.1 0.012 
Female (%) 28 (70) 13 (61.9) 15 (78.9) 0.311 
Hypertension (%) 19 (47.5) 7 (33.3) 12 (63.2) 0.112 
Smoking (%) 23 (57.5) 14 (66.7) 9 (47.4) 0.337 
LOC  at presentation (%) 24 (60) 12 (57.1) 12 (63.2) 0.755 
APACHE II physiological 
subscore* 

5 [3-12] 3.5 [3-5] 12 [5.57-13] 0.001 

Hunt Hess 4 or 5 (%) 11 (27.5) 2 (9.5) 9 (47.4) 0.012 
Fisher grade 3 or 4 (%) 37 (92.5) 18 (85.7) 19 (100) 0.233 
Intraventricular hemorrhage (%) 8 (20) 3 (14.3) 5 (26.3) 0.209 
Intraparenchymal hematoma (%) 11 (27.5) 3 (14.3) 8 (42.1) 0.078 
External ventricular drain (%) 13 (32.5) 5 (23.8) 8 (42.1) 0.314 
Intracranial pressure monitoring 
(%) 

9 (22.5) 5 (23.8) 4 (21) 1.0 

Aneurysmal treatment:     
Surgery (%) 38 (95) 20 (95.3) 18 (95) 0.942 
Endovascular procedure (%) 2 (5) 1 (4.7) 1 (5) 1 
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Table 2 - Outcomes according to cerebral autoregulation 
 

 Preserved CA 
(n=21) 

Impaired CA 
(n=19) 

p-value 

Primary outcome    
Unfavorable outcome – within 6 months 1 (4.8) 14 (73.7) 0.0001 
Description of mRS within 6 months    
0 4 0  
1 11 2  
2 4 1  
3 1 1  
4 1 4  
5 0 8  
6 0 2  
Secondary outcomes    
Unfavorable outcome – hospital discharge 3 (14.3) 16 (84.2) 0.0001 
Cerebral infarction 0 7 (36.8) 0.003 
Vasospasm on TCD 5 (23.8) 6 (31.6) 0.727 
Median number of days to vasospasm on TCD 8.25 [7-9] 10.2 [8-11] 0.413 
Median number of days of hospital stay 30 [18-34] 43 [25.5-71.5] 0.020 
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Table 3 - Univariated analysis with risk factors for unfavorable long-term outcome 
 
 Odds Ratio (95%CI) p-value 
Univariate analysis   
Hypertension 1.65 (0.726 − 3.78) 0.230 
Age 1.05 (1.02 − 1.08) 0.001 
Smoking 0.64 (0.29 − 1.43) 0.284 
LOC 0.76 (0.34 − 1.68) 0.502 
APACHE II physiological score * 1.41 (1.17 − 1.78) 0.0001 
Hunt Hess 4 or 5 3.31 (1.43 − 6.31) 0.003 
Intraparenchymal hematoma 1.63 (0.79 − 3.37) 0.182 
Intraventricular hemorrhage 2.25 (1.08 − 4.67) 0.030 
Cerebral infarction 3.14 (1.66 − 5.92) 0.0001 
Vasospasm on TCD 0.96 (0.38 − 2.38) 0.928 
Cerebral autoregulation impairment 15.47 (2.24 − 106.76) 0.005 
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Table 4 - Logistic regression with independent risk factors for long-term unfavorable outcome 
 

Variables 
Crude Odds Ratio 

(95%CI) 
p 

Adjusted Odds 

Ratio (95%CI) 
p 

Age 1.05 (1.02 − 1.08) 0.001 0.98 (0.87-1.10) 0.714 

APACHE II physiological score* 1.41 (1.17 − 1.78) 0.0001 1.67 (1.01-2.76) 0.046 

Hunt Hess 4 or 5 3.31 (1.43 − 6.31) 0.003 6.28 (0.08-47.5) 0.405 

Intraventricular hemorrhage 2.25 (1.08 − 4.67) 0.030 0.69 (0.01-19.6) 0.872 

Cerebral infarction 3.14 (1.66 − 5.92) 0.0001 0.33(0.01-16.7) 0.581 

Cerebral autoregulation Cerebral autoregulation 
Cerebral autoregulation impairment 

15.47 (2.24 − 
106.76) 0.005 5.15 (1.43 − 51.99) 0.033 
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Tables and Pictures captions 

 

Table 1 

DATA ARE PRESENTED AS N (%), MEAN ± SD (STANDARD DEVIATION) 

AND MEDIAN [INTERQUARTILE RANGE] 

STATISTICALLY SIGNIFICANT DIFFERENCES ARE HIGHLIGHTED IN 

BOLD 

APACHE ACUTE PHYSIOLOGY AND CHRONIC HEALTH EVALUATION 

* SCALE 0 = NO PHYSIOLOGICAL DERANGEMENT, 44 = MAXIMAL 

PHYSIOLOGICAL DERANGEMENT; CA CEREBRAL AUTOREGULATION; 

LOC LOSS OF CONSCIOUSNESS; 

 

Table 2 

DATA ARE PRESENTED AS N (%) AND MEDIAN [INTERQUARTILE RANGE] 

STATISTICALLY SIGNIFICANT DIFFERENCES ARE HIGHLIGHTED IN 

BOLD. 

CA, CEREBRAL AUTOREGULATION; MRS, MODIFIED RANKIN SCALE; 

TCD, TRANSCRANIAL DOPPLER;  

 

Table 3 

STATISTICALLY SIGNIFICANT DIFFERENCES ARE HIGHLIGHTED IN 

BOLD 
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APACHE ACUTE PHYSIOLOGY AND CHRONIC HEALTH EVALUATION; CI 

CONFIDENCE INTERVAL; LOC  LEVEL OF CONSCIOUSNESS; TDC  

TRANSCRANIAL DOPPLER  

 

Table 4 

STATISTICALLY SIGNIFICANT DIFFERENCES ARE HIGHLIGHTED IN 

BOLD. APACHE ACUTE PHYSIOLOGY AND CHRONIC HEALTH EVALUATION; CI 

CONFIDENCE INTERVAL 

 

 

Figure 1 

 

Figure 2 

FIGURE 2-A. EXAMPLE OF THE HYPEREMIC RESPONSE (PEAK FLOW 

VELOCITY INCREASE OVER 10% OF BASELINE) AFTER CAROTID 

COMPRESSION (RED ARROW) IN A TRANSIENT HYPEREMIC RESPONSE 

TEST WITH PRESERVED CEREBRAL AUTOREGULATION. FIGURE 2 - B. 

EXAMPLE OF NO HYPEREMIC RESPONSE  (THE SAME PEAK FLOW 

VELOCITY AS AT BASELINE)  

Figure 3 

PATIENTS WITH PRESERVED CEREBRAL AUTOREGULATION (CA) 

SHOWED IMPROVEMENT IN THE MODIFIED RANKIN SCORES. SOLID 

LINE IS COMPARING MRS OF PATIENTS WITH PRESERVED CA AT 

HOSPITAL DISCHARGE WITH MRS OF PATIENTS 6 MONTHS AFTER SAH 

(MEDIAN 1.9 ± 1.33 TO 1.2 ± 0.99; P= 0.031). DASHED LINE IS SHOWING 
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THAT PATIENTS WITH IMPAIRED CA SHOWED NO IMPROVEMENT IN THE 

SAME PERIOD OF TIME (MEDIAN 4 ± 1.54 TO 4.2 ± 1.74; P= 0.096).  
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Abstract  

Background: Cranioplasty (CP) after decompressive craniectomy (DC) is not only a 

cosmetic issue. In fact, the repair of cranial defects provides improvement of vascular and 

cerebrospinal fluid circulation as well as neurological status. However, the pathophysiology 

of neurological improvement after cranioplasty remains unclear. 

Objective: The aim of our study is to investigate the effects of a late CP on 

neurological status and cerebral hemodynamics of patients with DC using non invasive 

ultrasound based methods [transcranial Doppler (TCD) as surrogate of cerebral blood flow 

and optic nerve sheath diameter (ONSD) sonography measurement as estimator of 

intracranial pressure], as well as neurological assessment. 

Methods: This is a single center, observational, prospective study including 51 

patients undergoing CP for DC performed in a Brazilian hospital between January 2015 and 

April 2018. TCD, ONSD and neurological assessment were performed before, at day 3 and 

after 3 months past CP. Neurological evaluation included Addenbrooke's Cognitive 

Examination - revised (ACE-r), Mini-Mental State Examination (MMSE), Barthel Index (BI), 

modified Rankin Scale (mRS).  

Results: Of a total of 51 patients, 74% were victim of traumatic brain injury (TBI), 

67% were male and the mean age was 33.4 ± 12.2 yo. The median time between DC and CP 

was 13.3 ± 16.07 months. At day 3, after CP, we found a significant improvement of ACE-r 

(48vs. 50points; p= 0.005), increase of mean flow velocity ipsilateral the side of CP (of 

middle cerebral artery: 35.53 ± 11.2 vs. 44.14 ± 14.77 cm/s; p= 0.002 and of internal carotid 

artery - ICA: 26.27 ± 7.35 ± 7.35 vs. 33.07 ± 8.61 cm/s; p= 0.0001). Flow velocity also 

improved contralateraly (of posterior cerebral artery: 24.25 ± 8.90 vs. 28.59 ± 8.64 cm/s; p= 

0.038 and of ICA: 27.01 ± 6.84 vs. 31.36 ± 6.58 cm/s; p= 0.006). Moreover, a prompt 

reduction of ipsilateral ONSD (5.79 ± 0.6 vs. 5.44 ± 0.6 mm; p= 0.0001), maintained at 3 

months (5.79 ± 0.6 vs. 5.37 ± 0.6 mm; p= 0.0001). Improvement after 3 months also occurred 

in MMSE (18.87 ± 9.64 vs. 19.73 ± 9.16; p= 0.008), BI (79.32 ± 30.14 vs. 86.08 ± 29.44; p= 

0.022) and mRS (2.16 ± 1.50 vs. 1.76 ± 1.37; p= 0.002).  

Conclusion: According to our results, CP can improve neurological status and 

cerebral hemodynamics in particular cerebral blood flow and intracranial pressure. 

 

Keywords: Cranioplasty; cerebral hemodynamics; transcranial Doppler; optic nerve sheath 

diameter; cognition; functional recovery
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Introduction 

 

Decompressive craniectomy (DC) is a lifesaving procedure, which is often considered 

as rescue therapy for refractory intracranial hypertension (ICH) when medical treatment has 

failed (1, 2). After DC, an acute phase of edema rearrangement occurs and the uncovered 

brain undergoes to several pathophysiological changes including impairment of cerebral 

blood flow (CBF), cerebrospinal fluid (CSF) hydrodynamics and cerebral metabolism (3-7). 

Cranioplasty (CP) can partially revert those pathophysiological changes determining an 

improvement of neurological symptoms (8, 9), especially when performed early after DC (10, 

11). 

However, the precise mechanism underlying this phenomenon is still not fully 

understood, with most of the authors suggesting that the majority of brain damage occurs as 

consequence of the atmospheric pressure effecting the uncovered brain (12). In patients who 

underwent CP, ultrasound based non-invasive methods enable the estimation of 

cerebrovascular dynamics. The assessment of cerebral blood vessels flow velocities through 

transcranial Doppler (TCD) can be an indirect measure of cerebral blood flow (CBF). Among 

these methods, the measurement of the optic nerve sheath diameter (ONSD), has shown be a 

good alternative to invasive devices to measure intracranial pressure (ICP)(13, 14).  

The aim of this study is to investigate the early and late effects of CP on neurological 

outcome, as well as on CBF and intracranial pressure using TCD and ONSD. 

 

Methods 

 

This is a single center, prospective observational study including patients who 

underwent CP after DC for different causes. The study was approved by the local Research 

Ethics Committee (CAAE 37891114.6.0000.5530) and written informed consent was 

obtained from all participants before enrollment. 

From January 2015 to April 2018, patients consecutively admitted to perform CP after 

DC at the neurosurgical center Cristo Redentor Hospital, in Porto Alegre (Brazil), were 

considered for inclusion. Inclusion criteria were: adult patients (≥ 18 years), who underwent 

large decompressive craniectomy [a cranial defect area > 125 cm2 - calculated by CT 

(computed tomography) on a GE workstation with Advantage Workstation software 4.4] for 

any intracranial reasons. Exclusion criteria were: (a) absence of informed consent; (b) CP 
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performed to correct small or moderate scalp defect; (c) necessity to remove the infected bone 

flap; (d) a history of proximal cervical vascular lesion that could compromise intracranial 

vascular evaluation; (e) ocular lesion preventing ocular ultrasound exam; (f) absence of 

temporal window.  

The primary outcome was the evaluation of neurological and cognitive status assessed 

by the Addenbrooke’s Cognitive Examination - revised (ACE-r), performed at 3 days and at 3 

months after CP, compared to pre status CP. Secondary outcomes were the assessment of: (a) 

Mini-Mental State Examination (MMSE), Barthel Index (BI) and modified Rankin Scale 

(mRS) before and 3 months after CP; (b) the CBF velocity evaluated at 3 days and at 3 

months after CP, compared to pre status CP; (c) the ONSD measure at 3 days and at 3 months 

after CP, compared to pre status CP. 

 

Global neurological assessment 

 

The same trained team of neurosurgeon, neurointensivist and psychologist carried out 

the neuropsychological evaluations. The ACE-r was performed at three timepoints: 24h 

before, 3 days and 3 months after CP. It was checked with a Brazilian version previously 

adapted and tested in cognitive compromise (15, 16).  

The MMSE, BI and mRS, as broader scales, were checked 24h before and 3 months 

after CP. The participating of the patient to a rehabilitation program during the time of the 

study was recorded. 

 

Cerebral hemodynamics evaluation 

 

TCD sonography and ONSD measurements were performed at patient's bedside by a 

single operator (CBR) in order to minimize interobserver variation. The patient was placed in 

supine position at 0º to the horizontal. Both TCD and ONSD were performed at 3 timepoints: 

24h before, 3 days postoperative and 3 months after CP. All evaluations were performed at 

both ipsilateral and contralateral the side of CP. For patients undergoing bifrontal DC, the side 

of lower mean flow velocity at middle cerebral artery on TCD evaluation was considered as 

"ipsilateral the side of CP".  

 

Transcranial Doppler sonography 
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The cerebral flow velocity was evaluated using a 2mHz probe of Digi-LiteTM 

equipment (Rimed®, Israel). Blood flow velocity was evaluated at the ipsilateral the side of 

CP and contralateral as standard technique (17). Through the temporal window, the following 

vessels were insonated: (a) middle cerebral artery (MCA - depth of 45-60 mm), (b) anterior 

cerebral artery (ACA - depth of 60-75 mm) and (c) posterior cerebral artery (PCA - depth of 

55-75 mm). The internal carotid artery (ICA) was insonated through the submandibular 

window at a depth of 50-60 mm. The vertebral artery (VA) was insonated at a depth of 65-85 

mm and basilar artery (BA) at a depth of 90-120 mm, both through transforaminal window. 

The peak systolic velocity (PSV), the end diastolic velocity (EDV), the mean flow velocity 

(MFV) and the pulsatility index [PI = (PSV-EDV)/MFV] - automatically calculated by TCD 

software) were measured for every blood vessel previously cited. 

 

ONSD 

 

ONSD was evaluated on a 7,5 mHz linear probe (Vivid ultrasound equipment- 

General Eletric ®, USA) oriented perpendicularly in the vertical plane and at around 30 

degrees in the horizontal plane on the closed eyelids of both eyes. Ultrasound gel was applied 

on the surface of each eyelid. The measurements were made in the axial plane, 3 mm behind 

the retina in both eyes, as previously described (18). The final ONSD value was calculated by 

averaging 3 measured values with a difference less than 10% in between (19). 

 

Surgical procedures 

 

All DC and CP were executed at Cristo Redentor Hospital, Porto Alegre (Brazil). The 

time frame between DC and CP was according to the hospital possibilities to meet the 

demands, generally one year. CP was performed by the same specialized neurosurgery team, 

according to standard technique; the new bone was manually shaped with implant constructed 

from methylmethacrylate cement in all patients. All patients received a single intravenous 

dose of an antibiotic and had a wound drain up to 48h of the procedure. 

 

Statistical analysis 

 

For data analysis it was used SPSS statistical software (version 16.0). Data were 

presented as mean and median ± standard deviation (SD) and 95% confidence interval. 
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Student’s t test was used when variables showed normal distribution and Mann-Whitney U 

Test if variables showed non normal distribution. Chi-square Test or Fisher’s exact test were 

used for categorical variables. For statistical analysis, the mRS was dichotomized into 

favorable (mRS = 0 − 3) and unfavorable outcome (mRS = 4 – 5). To test the correlation 

between the variables it was used Pearson Correlation Test. The analysis results were 

considered statistically significant for p values ≤ 0.05. 

 

Results 

 

A total of 117 cranioplasties were performed during the study period; of these, 51 

patients were included in the final analysis. The mean age was 33,3 ± 12,30 and 66,6% were 

male. The main reasons for exclusion were: (a) moderate or small size of the CP (defect area 

< 124 cm2) , (b) patients younger than 18 years-old (c) history of proximal cervical vascular 

lesion (d) necessity to remove the bone flap before 3 months following CP. The reasons for 

DC were: 74% (37/50) traumatic brain injury, 10% (5/50) aneurysmal subarachnoid 

hemorrhage, 8% (4/50) intracerebral hemorrhage, 6% (3/50) stroke and 4% (2/50) tumor (not 

infiltrating tumor) (Figure 1).  

 

The interval between DC and CP was of 13.3 ± 16.07 months (median and SD). There 

was no difference between mean arterial pressure (MAP) before CP (87.4 ± 11.2 mmHg) and 

MAP after CP (89.26 ± 11.43 mmHg) (p= 0.288). The skin flap at skull defect was flattened 

in 58.9% (30/51), bulging in 25.5% (13/51) and sunken in 15.6% (8/51) of the cases. Among 

the 13 bulging skin flap cases, 46.1% (6/13) had cerebral spinal fluid evacuation just before 

CP. No patients underwent combined procedure of ventriculoperitoneal shunt. Three patients 

developed infection following CP, but none of these cases had to remove the bone up to 3 

months of the CP. The time interval between DC and CP in the three cases complicated with 

infection was 156, 378 and 412 days. The baseline characteristics are described in Table 1. 

 

Primary outcome  

 

Addenbrooke's Cognitive Examination - revised (ACE-r) – Figure 2 

We observed an increase of ACE-r immediately after 3 days following CP (48.47± 

29,64 vs. 50.75 ± 31,39 points; p= 0.005) and also to 3 months after CP (48.47± 29,64 vs. 

55.86 ± 30,40 points; p= 0.0001), compared to pre CP. Besides, there was an improvement of 
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ACE-r from 3 days to 3 months after CP (50.75 ± 31,39 vs. 55.86 ± 30,40 points; p= 0.0001) 

(Figure 2). There was no difference in ACE-r increment over the described period concerning 

the flattened, the bulging and the sunken skin flap at skull defect (p= 0.534) (Figure 3). 

 

Secondary outcomes 

 

Mini-Mental State Examination (MMSE), Barthel Index (BI) and modified Rankin 

Scale (mRS) – Table 2 

Comparing evaluations before and 3 months after CP, we found an increase in MMSE 

(18.87 ± 9.64 vs. 19.73 ± 9.16; p= 0.008), in BI (79.32 ± 30.14 vs. 86.08 ± 29.44; p= 0.022) 

and also in mRS (2.16 ± 1.50 vs. 1.76 ± 1.37; p= 0.002) (Table 2). All patients classified as 

favorable outcome according to mRS (mRS = 0 − 3) before CP (76,5%; 39/51) had favorable 

outcome after CP and of 11 patients initially classified as unfavorable outcome (mRS = 4 – 

5), 4 patients improved to favorable status after CP (4/11), even without statistically 

significant difference (p=0.125). 

 

Cerebral blood flow velocities – TCD – Table 3 

 

We found an increase within 3 days after CP, ipsilateral the side of CP, of MFV of 

MCA (35.53 ± 11.2 vs. 44.14 ± 14.77 cm/s; p= 0.002) and ICA (26.27 ± 7.35 ± 7.35 vs. 33.07 

± 8.61 cm/s; p= 0.0001). Contralateral the side of CP, the increase was of MFV of PCA 

(24.25 ± 8.90 vs. 28.59 ± 8.64 cm/s; p= 0.038) and ICA (27.01 ± 6.84 vs. 31.36 ± 6.58 cm/s; 

p= 0.006) (Table 3). At 3 months after CP, ipsilateral the side of CP, the MFV of MCA 

increased from baseline (35.53 ± 11.2 vs. 41.02 ± 11 cm/s; p= 0.007). Between day 3 and 3 

months after CP, there was a decrease in the MFV of MCA contralateral the side of CP (51.34 

± 16.43 vs. 43.33 ± 14.69 cm/s; p= 0.034) and in the MFV at ICA ipsilateral (33.07 ± 8.61 vs. 

26.82 ± 7.12 cm/s; p= 0.0001) (Table 3). 

 

Studying specifically MCA, before CP, all the flow velocity components of MCA 

ipsilateral the side of CP was lower than contralateral, considering PSV (57.39 ± 17.11 vs. 

75.57 ± 22.83 cm/s; p= 0.0001), MFV (35.53 ± 11.15 vs. 47.26 ± 15.26 cm/s; p= 0.0001) and 

EDV (22.50 ± 9.43 vs. 33.89 ± 12.40 cm/s; p= 0.0001), as an example in Figure 4. After CP, 

ipsilateral the side of CP, there was an increase of all the flow velocity components at 3 days 

after CP: PSV (57.39 ± 17.11 vs. 75.33 ± 22.94 cm/s; p= 0.0001), MFV (35.53 ± 11.15 vs. 
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44.14 ± 14.77 cm/s; p= 0.0001) and EDV (22.50 ± 9.43 vs. 29.83 ± 11.76 cm/s; p= 

0.001)(Figure 5). Comparing values at 3 days and 3 months after CP, with the exception of 

MFV contralateral the side of CP, there was no difference between all other velocities 

components. Three months after CP there was no difference of MFV between both sides 

(41.08 ± 10.95 cm/s vs. 43.33 ± 14.69 cm/s p= 0.650). On the other hand, after CP, PI  didn't 

change  from baseline to 3 days after CP both in the ipsilateral (1.05 ± 0.29 vs 1.03 ± 0.21; p= 

1.0) and contralateral side (0.92 ± 0.21 vs 0.85 ± 0.22; p= 0.334). Similar results were found 

between baseline and 3 months after CP both at the ipsilateral (1.05 ± 0.29 vs 1.02 ± 0.2; p= 

1.0), and contralateral side (0.92 ± 0.21 vs. 0.94 ± 0.2; p= 1.0). 

 

 Optic nerve sheath diameter - ONSD - Figure 5 

 

Before CP, ONSD measure was larger ipsilateral the side of CP than contralateral 

(5.79 ± 0.6 vs. 5.38 ± 0.5 mm; p= 0.0001)(Figure 6). ONSD at the ipsilateral side was reduced 

at day 3 (5.79 ± 0.6 vs. 5.44 ± 0.6 mm; p= 0.0001) and after 3 months following CP (5.79 ± 

0.6 vs. 5.37 ± 0.6 mm; p= 0.0001). However, ONSD at the ipsilateral side didn't change 

between 3 days and 3 months after CP (5.44 ± 0.6 vs. 5.37 ± 0.6 mm; p= 1.0). ONSD at the 

contralateral side had no difference comparing before and 3 days after CP (5.38 ± 0.5 vs. 5.41 

± 0.6 mm; p= 1), as well as before and 3 months after CP (5.38 ± 0.5 vs. 5.24 ± 0.6 mm; 

p=0.62). Also, there was no difference in ONSD at the contralateral side between 3 days and 

3 months after CP (5.41 ± 0.6 vs. 5.24 ± 0.6 mm; p=0.30). 

 

Taking to account the flattened, bulging or sunken skin flap at skull defect, there was 

no difference in MFV increase at MCA ipsilateral the side of CP (p= 0.152) as well as ONSD 

ipsilateral measurement decrease (p= 0.628) (Table 4). We also showed the results of ONSD 

and PI specifically of 6 patients with bulging skin flap that needed to drain CSF before CP 

(Table 5). 

 

 ACE-r values were inversely correlated to patient's age (Table 6) and younger patient 

presented larger improvement of ACE-r. On the other hand, the increase of ACE-r wasn't 

associated to other neurological scales improvement (MMSE, mRS, BI), neither to CBF 

enhancement or ONSD reduction. 

 

Discussion 
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In this prospective cohort study we demonstrated the benefit of recovering the skull 

defect even at one year after original insult. Our cohort included mostly young men and most 

of them underwent DC for TBI, as the majority of studies in this area (9, 10, 12, 20, 21). 

Despite description of increased risk of hydrocephalus and infection associated to early CP 

(up to 3 months after DC) (21-23), improvement on CBF and neurological recovery suggest a 

beneficial effect of early CP(9, 10, 24, 25). We studied the effects of a late CP; however, 

surprisingly, despite very late CP (mean 13.3 months), we did observe an overall neurological 

improvement as well as cerebral hemodynamics rearrangement. 

 

Concerning cognitive impairment, we observed an immediate increase of ACE-r at 3 

days after CP, which was further improved at 3 months after CP. ACE-r includes the overall 

assessment of six cognitive domains (orientation, attention, memory, verbal fluency, language 

and visuospatial ability), being more comprehensive than simple tests, such as MMSE (25). 

ACE-r was initially used for dementia assessment (26), but it is commonly used to assess 

cognitive dysfunction in different neurological pathologies (27-29). Even recognizing that for 

cognitive evaluation we must consider different initial educational levels, in this study, the 

comparasions were performed individually.  Cognitive deterioration affects around 40% of 

patients after DC (12) and there are not currently standardized scales to assess and monitor it. 

Moreover, we also observed an increment of MMSE at evaluation of 3 months after CP, as 

previously described (11), even though not uniformly (30-33). Small series and single case 

reports have previously showed cognitive improvement after CP using in-depth and complex 

neuropsychological assessment (34-36).  

 

We highlight that cognitive improvement after CP can be very quick compared to 

baseline (3 days) (8, 31, 37) and occur even one year after original insult (38, 39). As an 

example, our patient of larger interval between DC and CP, (9 years after TBI) increased from 

60 points of ACE-r before CP, to 64 in 3 days and to 75 in 3 months after CP.       

 

Patients with DC can manifest a wide range of neurological symptoms which recovery 

after CP can be comprehensive involving different aspects. Half of DC patients will present 

the Trephine’s syndrome (40), or the sinking skin flap syndrome (41), constituted by 

headache, vertigo, memory disturbances, mood changes and motor paresis. About 30% of 

those symptoms ameliorate after CP ( 42), with many subjective descriptions of neurological 
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recovery (4, 12, 20). We reported functional improvement 3 months after CP detected by BI 

increment and mRS reduction. Previous studies have also reported functional improvement 

after CP using diverse scales (8, 10, 11, 22, 32, 36, 43-45). Su et al., comparing groups of 

patients with DC submitted or not to CP, observed a higher BI improvement at CP group, 

reinforcing CP hole at neurological recovery (33). 

 

Many studies observed CBF improvement besides clinical recovery after CP (4, 6, 8, 

10, 20, 43, 46). CBF change after CP has been reported by different image methods like PET, 

SPECT, CT perfusion, magnetic resonance (MR) perfusion and TCD (4, 9, 12, 36, 37, 47). 

The studies about CBF improvement using TCD do not report an uniform pattern about the 

time of blood flow recovery as well as which vessel and components are mostly affected by 

CP. The main limitation are selection of few vessels to study (6), inclusion of small number 

of patient (35), no statistical significance considering CBF increase (6), even use of a 

surrogate of CBF evaluation(8). Applying DTC, we performed a broad bilateral study of 

cerebral circulation. Immediately 3 days after CP, we observed MFV increment ispilateral the 

side of CP of MCA and ICA and also of PCA and ICA contralateral the side of CP, 

corroborating previous studies findings (10, 20). The MFV increase of MCA ipsilateral CP 

persisted 3 months after CP, also as previously reported (20). MCA may be mainly affected 

because of its anatomical position in relation to DC area. Moreover, MCA is an important 

representative vessel of intracranial circulation. Around 70% of intracranial blood comes from 

ICA and than mostly of ICA blood flow goes to MCA (48). 

 

Analyzing velocity components specifically at MCA, before CP, there was an 

asymmetry with lower PSV, MFV and EDV ipsilateral the side of CP, representing the impact 

of a skull defect on cerebral circulation of uncovered brain. This condition of asymmetry 

before CP was also previously reported by Winkler et. al (4). All those velocities increased 

immediately 3 days after CP. Ergodan et. al, in a TCD study few days after CP, also reported 

increase of PSV and MFV in different vessels, except of EDV (20). We figured out that 3 

months after CP, there was no difference in MFV between both sides, confirming its capacity 

to rearrange cerebral circulation, even one year after original insult. Still concerning CBF, the 

PI values were generally normal and didn't change after CP even ipsilateral as contralateral 

the side of CP. Previous studies also didn't observe any difference in PI after CP (8, 10, 20). 

PI was historically considered a TCD parameter used to estimate ICP (49). Values of PI 

around 2 would correspond to ICP higher than 20 mmHg (50). The accuracy of PI 
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determining ICP has previously been criticized and more precise estimative based on flow 

velocity diastole and venous TCD are proposed (51, 52). These last parameters weren't 

studied yet in DC patients submitted to CP.  

 

Up to now the exact mechanism determining low CBF in DC patients and its 

increment after CP has not been elucidated (9). One theory to justify it is about atmospheric 

pressure action over uncovered brain region determining CBF reduction. After recovering it, 

the brain would be shield from this pressure effect and CBF would normalize, even 

disappearing some neurological symptoms (9, 12). The possibility of a pressure gradient 

between extradural, or atmospheric pressure, and intracranial pressure trough the skull defect 

was first reported by Tabaddor et al. in 1976 (53). One hypothesis is that intracranial 

components ipsilateral the large skull defect, both CSF and the brain tissue, would be 

susceptible to an exaggerated motion during body movement. After CP, this gradient would 

disappear and intracranial elements wouldn't be affected by body movement influences 

anymore. The closed skull would restore and stabilize cerebral hemodynamics, ceasing 

previous neurological symptoms. Studies have explored this theory reporting the changes in 

CSF, cerebral circulation and brain tissue after CP, according different body position. (3, 8, 

54). 

 

As a complementary method to investigate a possible pressure effect over uncovered 

brain, we added the ONSD evaluation in parallel to CBF appraised by TCD. ONSD 

measurement is a non-invasive alternative to invasive devices in order to assess intracranial 

pressure (13, 14). The sheath enveloping of the optic nerve is an extension of dura mater and 

subarachnoid space. The increment of CSF pressure, trough compartment volume 

transmission, generates an enlargement of ONSD exactly 3mm being the globe, the 

distensible part of it (55). Thus, ICH is represented by an enlarged ONSD. There isn't a 

precise cut-off, but diameter larger than 5.7 mm demonstrates enough sensitive to detect ICH, 

while 5 mm can be considered normal in adults with closed scalp (14, 19, 56-58). In our 

study, ONSD was verified by ultrasonography, but this diameter can be measured using 

different methods like CT, MR and ultrasonography, with equivalence between those methods 

(59-61). Before CP, the ONSD measurement ipsilateral the side of CP was larger than 

contralateral side. Taking into account intact skull values as reference, the enlarged ONSD 

measurement, ipsilateral the side of CP, is compatible with ICH, while contralateral side, to 

normal diameter (18). As soon as 3 days after CP, the previous enlarged ONSD ipsilateral CP 
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contracted, assuming the same normal values as contralateral side. The similarity between 

both sides measurements, acquired after CP, persisted over 3 months resembling normal 

ONSD, considering intact skull values as reference (62). The report of ONSD measurement 

before and after CP has only been previously described in a small serie of 5 patients (63). 

Araujo et al. suggested a reduction of previous enlarged ONSD ipsilateral the side of CP as 

well as disappearance of some neurological symptoms after CP. In a systematic study, we 

report the ONSD asymmetry in DC patients and the ability of CP to change those 

measurements. Even not counting on a normal value reference of ONSD measure specifically 

in patients with DC, the enlarged ONSD resemble a scenario of ICH. These findings reinforce 

the theory about reduced compliance in subarachnoid space and possible ICH of DC patients 

(54). 

 

Exploring the analyzes in different groups of skull flap shape, we found no difference 

concerning cognitive function, CBF and ONSD between flattened, bulging or sunken skin 

flap patients (Table 4). We also reported 6 cases of bulging skin flap that needed to drain CSF 

before CP, theoretically under ICH. Even being only descriptive data, they presented initially 

enlarged ONSD ipsilateral the side of CP, decreasing those values after CP. The PI persisted 

the same, resembling normal values before and after CP  (Table 5).  It corroborates that, 

independently of the skull flap shape, ONSD is enlarged ipsilateral the side of CP in DC 

patients, probably corresponding to ICH scenario. Moreover PI seems to not be a good 

estimator of ICP.  

 

Even observing a concomitant clinical and cerebral hemodynamics change, we 

couldn't attribute neurological improvement to CBF enhancement, as a connection of cause 

and effect. These same limitations has also been previously reported (9, 46). More advanced 

investigation is needed in order to elucidate if neurological improvement can be attributed to 

CBF increase after CP. 

 

It seems clearly that, independently of the time, recovering the skull defect after DC 

brings some benefice (25, 36, 46). Results even better are reported in early CP (11, 21, 23, 24, 

38, 44, 64). Unfortunately, the early CP is not yet the reality in many developing countries 

with overcrowded health system. The CP is generally considered a no priority neurosurgery 

procedure and the patient can wait over a year to recover the skull. We suppose that if our 
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patients have had access to an early CP, our results would be even better mainly concerning 

neurological recovery to day-to-day activities. 

 

There are some limitations of our study to be recognized. We didn't have a control 

group to check if those changes would happen independently of the CP. We couldn't perform 

a more complex neuropsychological evaluation of those patients. Even recognizing the 

benefices of an early CP, we were limited to study a sample of late CP, according the study's 

hospital demands. 

 

Conclusions 

 

Our study reinforces the role of the CP restoring back cerebral hemodynamics, 

irrespective of the primary insult, even longer after DC. Late CP can favorably modify 

neurological status as well as cerebral blood flow. The reduction of previous enlarged ONSD 

after CP adds information about the possible pressure effect over uncovered brain. DC can 

save lives on the acute moment of refractory ICH, and then, CP seems to have an important 

contribution on neurological recovery.
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Figure  1 - Flowchart of the patients studied 
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Figure  2 - Mean Addenbrooke's Cognitive Scale - revised (ACE-r) before, after 3 days and after 3 months of 
cranioplasty (CP) 
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Figure  3 - Mean Addembrooke's Cognitive Exam - revised (ACE - r) before, 3 days after and 3 months after 
cranioplasty (CP) regarding skull skin flap 
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Figure  4 - Cerebral blood flow velocity at middle cerebral artery ipsilateral e contralateral defect side before, 3 
days and 3 months after CP. 
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Figure  5 - Example of cerebral blood flow asymmetry in transcranial Doppler sonography of a craniotomized 
patient before cranioplasty at middle cerebral artery 
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Figure  6 - Mean optic nerve sheath diameter (ONSD) ipsilateral and contralateral defect side. 
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Table  1 - Baseline characteristics 
 

 
Mean ± SD / Number of 

patients (%) 

Age, years (mean ± SD) 33.4 ±12.2 

Male - number (%) 33 (66.6%) 

Mean arterial pressure before CP (mmHg) 87.4 ± 11.2 

Average months between DC - CP (SD) 13.3 ± 16.07 

DC place  

- Right DC - number (%) 20 (40%) 

- Left DC - number (%) 27 (54%) 

- Bifrontal DC - number (%) 3 (6%) 

Skin flap at skull defect  

- Sunken - number (%) 8 (15.6%) 

- Bulging - number (%) 13 (25.5%) 

- Flattened - number (%) 30 (58.9%) 

ACE-r before CP (mean ± SD) 48.47 ± 4.94 

mRS before CP (mean ± SD) 2.16 ± 1.50 

MMSE before CP (mean ± SD) 18.87 ± 9.64 

BI before CP (mean ± SD) 79.32 ± 30.14 

Reasons for  DC  

- TBI 37 (74%) 

- SAH 5 (10%) 

- ICH 4 (8%) 

- Stroke 3 (6%) 

- Tumor 2 (4%) 
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Table  2 - Global neurological assessment 
 

  Before CP 
3 months after 

CP 
P value 

MMSE - mean ± SD 18.87 ± 9.6 19.37 ± 9.16 0.008 

BI - mean ± SD 79.32 ± 30.14 86.08 ± 29.94 0.022 

mRS - mean ± SD 2.16 ± 1.50 1.76 ± 1.37 0.002 
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Table  3 - - Mean blood flow velocity in different cerebral arteries ipsilateral e contralateral defect side before, 3 
days after and 3 months after cranioplasty. 
 

Before - 3 

days after 

CP 

Before - 3 

months 

after CP 

3 days-3 

months 

after CP 
 

MV before 

CP 

MV 3 days 

after CP 

MV 3 months 

after CP 

P value P value P value 

ACA ipsi 31.22 ± 11.95 36.25 ± 13.10 34.35 ± 11.88 0.1380 0.6350 1.0000 

ACA contra 34.87 ± 13.13 36.66 ± 13.61 31.82 ± 11.49 1.0000 0.7200 0.2130 

MCA ipsi 35.53  ±  11.2 44.14 ± 14.77 41.02  ±  11 0.0020 0.0070 1.0000 

MCA contra 47.26 ± 15.26 51.34 ± 16.43 43.33 ± 14.69 0.5690 0.6040 0.0340 

PCA ipsi 24.99 ± 6.36 28.62 ± 9.19 25.62 ± 8.98 0.0920 1.0000 0.2420 

PCA contra 24.25 ± 8.90 28.59 ± 8.64 24.52 ± 7.28 0.0380 1.0000 0.0690 

ICA ipsi 26.27 ± 7.35 33.07 ± 8.61 26.82 ± 7.12 0.0001 1.0000 0.0001 

ICA contra 27.01 ± 6.84 31.36 ± 6.58 29.04 ± 7 0.0060 0.4220 0.3050 

VA ipsi 26.87 ± 8.09 30.62 ± 8.56 27.11 ± 7.74 0.0700 1.0000 0.1060 

VA contra 25 ± 7.49 27.88 ± 9.38 26.75 ± 6.97 0.2980 1.0000 1.0000 

BA 26.47 ± 9.07 30.24 ± 10.53 26.11 ± 8.36 0.1530 1.0000 0.1070 
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Table  4 - Mean optic nerve sheath diameter (ONSD) and mean blood flow velocity (MV) at middle cerebral 
artery (MCA), both ipsilateral defect, before, in 3 days and in 3 months after cranioplasty (CP) in all patients 
classified according skin flap skull defect. 
 

  Sunken Bulging Flattened 

 

ONSD 

ipsilateral 

defect (mm) 

MV at MCA 

ipsilateral 

defect (cm/s) 

ONSD 

ipsilateral 

defect (mm) 

VM at MCA 

ipsilateral 

defect (cm/s) 

ONSD 

ipsilateral 

defect (mm) 

VM at MCA 

ipsilateral 

defect (cm/s) 

Before CP 5.83 ± 0.58 32.47 ± 4.13 5.8 ± 0.75 33.16 ± 3.46 5.99 ± 0.69 35.80 ± 2.14 

3 days after CP 5.55 ± 0.78 40.69 ± 5.56 5.41 ± 0.86 53.56 ± 4.65 5.48 ± 0.61 43.52 ± 2.88 

3 months after CP 5.15 ± 0.48 34.69 ± 4.13 5.48 ± 0.57 42.06 ± 3.46 5.49 ± 0.56 41.20 ± 2.14 
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Table  5 - Measures of optic nerve sheath diameter (ONSD) and pulsatility index (PI) at middle cerebral artery 
ipsilateral and contralateral defect in those 6 patients with bulging skin flap that had to drain cerebral spinal fluid 
exactly before CP. 
 

 

ONSD 

ipsilateral 

defect (mm) 

ONSD 

contralateral 

defect (mm) 

PI ipsilateral 

defect 

PI 

contralateral 

defect 

TBI 6 5.1 1.02 0.79 

TBI 5.2 4.9 1.63 0.85 

TBI 7.1 5.9 0.89 1.04 

ICH 6.2 5.8 0.93 0.64 

SAH 5.9 5.4 1.33 0.9 

Stroke 5.7 4.4 0.67 0.76 
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Table  6 - Correlation between ACE-r and MV at MCA ipsilateral defect side, ONSD ipsilateral defect side, 
MMSE, BI and mRS 
 

  
Pearson 

correlation 
P value 

Age -0.399 0.017 

Interval between DC - CP 0.22 0.203 

MV at MCA ipsilateral defect side -0.87 0.621 

ONSD ipsilateral defect side 0.01 0.953 

MMSE -0.267 0.169 

BI 0.085 0.687 

mRS 0.445 0.007 
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Tables and Pictures captions 

 

Figure 1 - TCD transcranial Doppler; ONSD optic nerve sheath diameter; ACE-r 

Addenbrooke's Cognitive Examination revised; MMSE Minimental Status Examination; mRS 

modified Rankin Scale; BI Barthel Index 

 

Figure 2 - ACE-r increase from the time before to 3 days (48.47± 29,64 vs. 50.75 ± 

31,39 points; Pillai's  Trace statistic 9.002; *p= 0.005), before to 3 months after CP (48.47± 

29,64 vs. 55.86 ± 30,40 points; Pillai's  Trace statistic 54.572**p= 0.0001) and also from 3 

days to 3 months after CP (50.75 ± 31,39 vs. 55.86 ± 30,40 points; Pillai's  Trace statistic 

37.877**p= 0.0001). General linear model was applied. 

 

Figure 3 - There was no statistically significant difference (Pillai's Test statistic 3.171; 

p= 0.534) between mean ACE-r considering skull skin flap. General linear model was 

applied. 

 

Figure 4 - Initial asymmetry at MCA before CP between defect and contralateral side 

regarding peak systolic velocity (PSV)(57.39 ± 17.11 vs. 75.57 ± 22.83 cm/s; *p=0.0001), 

mean blood flow velocity (MV)(35.53 ± 11.15 vs. 47.26 ± 15.26 cm/s; *p= 0.0001) and end 

diastolic velocity (EDV) (22.50 ± 9.43 vs. 33.89 ± 12.40 cm/s; *p= 0.0001). From the time 

before to 3 days after CP, ipsilateral defect side, there was an increase of PSV (57.39 ± 17.11 

vs. 75.33 ± 22.94 cm/s;*p= 0.0001), MV(35.53 ± 11.15 vs. 44.14 ± 14.77 cm/s;**p= 0.002) 

and EDV (22.50 ± 9.43 vs. 29.83 ± 11.76 cm/s;***p= 0.001). Comparing the time before to 3 

months after CP, ipsilateral defect side, there was an increase of MV (35.53 ± 11.15 vs. 41.08 

± 10.95cm/s; ****p= 0.007). Contralateral defect side there was a decrease in MV between 3 

days and 3 months after CP (51.34 ± 16.43 vs. 43.33 ± 14.69 cm/s; p= 0.034) and no 

statistical difference in other parameters. Values were corrected to hematocrit variation 

between the moments of TCD evaluation. Generalized Estimating Equations with 

Bonferroni's correction for multiple comparisons was applied. 

 

Figure 5 - Left side of the figure: the mean blood flow velocity at the right middle 

cerebral artery (MCA- R), ipsilateral defect side (red square: 28.3 cm/s): velocity value lower 
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than normal and less than half contralateral side. Right side of the figure: the mean blood flow 

velocity at left middle cerebral artery (MCA - L), contralateral defect side (blue square: 64.3 

cm/s): normal velocity value.  

 

Figure 6 - Before cranioplasty (CP), ONSD measure was larger ipsilateral than 

contralateral defect side (5.79 ± 0.6 vs. 5.38 ± 0.5 mm;*p= 0.0001). There was a decrease of 

ONSD ipsilateral defect side in 3 days (5.79 ± 0.6 vs. 5.44 ± 0.6 mm;*p= 0.0001) and in 3 

months (5.79 ± 0.6 vs. 5.37 ± 0.6 mms;*p= 0.0001) after CP, without difference from 3 days 

to 3 months (5.44 ± 0.6 vs. 5.37 ± 0.6 mm; p= 1.0). Contralateral defect side, there was no 

difference in diameter comparing the time before to 3 days (5.38 ± 0.5 vs. 5.41 ± 0.6 mm; p= 

1) and to 3 months after CP (5.38 ± 0.5 vs. 5.24 ± 0.6 mm; p=0.62). At 3rd month after CP 

there was no difference between diameter ipsilateral and contralateral defect side (5.37  ± 0.6 

vs. 5.24 ± 0.6; p=0.30). According to Rajajee et al., an ONSD measure larger than 5.7 mm 

could be considered enlarged and thiner than 5 mm, normal. 

 

Table 1 - DC decompressive craniectomy; CP cranioplasty; SD standard deviation; 

ACE-r Addenbrooke's Cognitive Examination revised; MMSE Minimental Status 

Examination; BI Barthel Index; mRS modified Rankin Scale; TBI traumatic brain injury; SAH 

subarachnoid hemorrhage; ICH intracranial hemorrhage; 

 

Table 2 - CP cranioplasty; MMSE Minimental Status Examination; SD standard 

deviation; BI Barthel Index; mRS modified Rankin Scale; 

Statistically significant differences are bolded 

Paired Samples Student T Test was applied. 

 

Table 3 - MV mean blood flow velocity; CP cranioplasty; ACA anterior cerebral 

artery; MCA middle cerebral artery; PCA posterior cerebral artery; ICA internal carotid artery; 

VA vertebral artery; BA basilar artery; ipsi ipsilateral defect; contra contralateral defect 

Values were corrected to hematocrit variation between the moments of the TCD 

evaluation. 

Statistically significant differences are bolded 

Generalized Estimating Equations with Bonferroni's correction for multiple 

comparisons was applied. 
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Table 4 - There was no statistically significant difference at ONSD (Pillai's  Trace 

test; p= 0.712) and MV at MCA (Pillai's Trace test; p= 0.152), both ipsilateral defect side, 

concerning skin flap at skull defect.t 

 

Table 5 - ONSD measures larger than 5.7 mm and PI over 2.0 are indicative of  

intracranial hypertension in patients with intact skull. TBI traumatic brain injury; ICH 

intracranial hemorrhage; SAH subarachnoid hemorrhage. 

 

Table 6 - ACE-r Addenbrooke's Cognitive Examination revised; DC decompressive 

craniectomy; CP cranioplasty; MV mean velocity; MCA middle cerebral artery; ONSD optic 

nerve sheath diameter; MMSE Minimental Status Examination; BI Barthel Index; mRS 

modified Rankin Scale; Statistically significant differences are bolded; 
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Abstract 

 

Background: Cranioplasty (CP) after decompressive craniectomy (DC) provides vascular 

and cerebrospinal fluid circulation normalization and improvement of neurological status 

(NS). It remains unclear what is the extension of these benefits in patients submitted to DC 

for traumatic brain injury (TBI) when compared with non TBI patients. 

Objective: To investigate the effect of CP on TBI and non TBI patients on cerebral 

hemodynamics and on its cognitive and functional outcome.  

Methods: This is a prospective study of patients submitted to CP for DC between January 

2015 and April 2018 in a tertiary hospital, Southern Brazil. Patients were divided in a TBI and 

non TBI group and were assessed by noninvasive ultrasound based methods [transcranial 

Doppler (TCD) as surrogate of cerebral blood flow (CBF) and optic nerve sheath diameter 

(ONSD) sonography measurement as estimator of intracranial pressure]. The neurological 

status was tested by Mini-Mental State Examination (MMSE), Barthel Index (BI) and 

modified Rankin Scale (mRS). All of them were accessed before, at day 3 and 90 days past 

CP . 

Results: Of 51 patients included, there was 37 TBI and 14 non TBI patients. TBI group was 

younger (28.86 ±9.71 vs. 45.64 ±9.55; p= 0.0001) having predominantly more male patients 

(31 vs 6; p= 0.011). Both groups improved MMSE and mRS in 90 days after CP and non TBI 

patients also improved BI. TBI group increased CBF ipsilateral CP from the time before to 3 

days after CP (34.24 ± 11.02 vs. 46.48 ± 15.35 cm/s; p= 0.0001) and also to 3 months after 

CP (34.24 ± 11.02 vs. 42.14 ± 10.19 cm/s; p= 0.0001). TBI patients also reduced ONSD in 3 

days (5.76 ± 0.60 vs. 5.38 ± 0.77; p= 0.0001) and 3 months after CP (5.76 0.60 vs. 5.37 ± 

0.57; p= 0.0001). Non TBI patients didn't change CBF and ONSD measurements. 

Conclusion: CP can improve neurological status in TBI and non TBI patients, but cerebral 

hemodynamic s alterations were detected only in TBI patients. 

 

Keywords: Cranioplasty; cerebral hemodynamics; transcranial Doppler; optic nerve sheath 

diameter; cognition; functional recovery; traumatic brain injury 
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Introduction 

 

The cranioplasty (CP), performed after decompressive craniectomy (DC), can improve 

neurological symptoms, cerebral blood flow (CBF), cerebrospinal fluid (CSF) hydrodynamics 

and cerebral metabolism(1-5). Mostly of the results on CP are based on studies of patients 

submitted DC for trauma brain injury (TBI)(6). The neurological recovery after primary insult 

can vary widely. We want to investigate the effects of CP in neurological status and cerebral 

hemodynamics of patients TBI, comparing with non TBI patients.  

 

Methods 

 

This is a single center, prospective observational study including  patients who 

underwent  CP after DC for different causes. The study was approved by the local Research 

Ethics Committee. Written informed consent was obtained from all participants before 
enrollment. 

From January 2015 to April 2018, patients consecutively admitted to perform CP after 

DC at the neurosurgical center in Porto Alegre (Brazil) were considered for inclusion. 

Inclusion criteria were: adult patients (≥ 18 years), who underwent large DC [a cranial defect 

area > 125 cm2 - calculated by CT(computed tomography) on a GE workstation with 

Advantage Workstation software 4.4] for any intracranial reasons. Exclusion criteria were: (a) 

absence of informed consent; (b) cranioplasty performed to correct small or moderate scalp 

defect; (c) necessity to remove cranial prothesis for infection or rejection (d) a history of 

proximal cervical vascular lesion that could compromise intracranial vascular evaluation; (e) 

ocular lesion preventing ocular ultrasound exam (f) absence of temporal window. For 

analises, they were divided according DC reason in two groups: TBI and non TBI patients. 

 

The primary outcome was the functional outcome assessed by modified Rankin Scale 

(mRS) 3 months after CP compared to pre status CP. Secondary outcomes were the 

assessment of: (a) the Mini-Mental State Examination (MMSE) and Barthel Index (BI) before 

and 3 months after CP; (b) the CBF velocity evaluated before, 3 days and 90 days after CP; 

(c) the optic nerve sheath diameter (ONSD) measurement evaluated before CP, 3 days and 90 
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days after CP. It was compared the differences in those parameters between TBI and non TBI 

patients. 

 

Global neurological assessment 

 

The neuropsychological evaluations were carried out by the same trained team of 

neurosurgeon, neurointensivist and psychologist. The MMSE, BI and mRS were checked 24h 

before and 3 months after CP. The participating of the patient to a rehabilitation program 

during the time of the study was recorded. 

 

Cerebral hemodynamic evaluation 

 

Transcranial Doppler (TCD) sonography and ONSD ultrasonography measurement 

were performed at patient's bedside by a single operator (CBR) in order to minimize 

interobserver variation. The patient was placed in  supine position at 0º to the horizontal. Both 

TCD and ONSD were performed at 3 timepoints: 24h before, 3 days postoperative and 90 

daysr CP. All evaluations were performed at both ipsilateral and contralateral cranial defect 

side. For patients undergoing bifrontal DC, the side of lower mean velocity at middle cerebral 

artery on TCD evaluation was considered as "defect side".  

 

- Transcranial Doppler sonography 

 

The cerebral flow velocity was evaluated using a 2mHz probe of Digi-LiteTM 

equipment (Rimed®, Israel). The mean velocity of middle cerebral artery was evaluated 

through the temporal window (MCA - depth of 45-60 mm) ipsilateral and contralateral CP 

side as standard technique(16). 

 

- Ocular ultrasonography 

 

ONSD was evaluated on a 7,5 mHz linear probe of Vivid ultrasound equipment 

(General Eletric ®, USA). ONSD was measured using a standard technique, as previously 

described(17). Both eyes were evaluated. For the value of each eye it was considered the 

medium of three measurements with a difference less than 10% in between(18). 
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Surgical procedures 

 

All DC and CP were executed at Cristo Redentor Hospital (Porto Alegre - Brazil). The 

time frame between DC and CP was according to the hospital possibilities to meet the 

demands, around one year. CP were performed by the same specialized neurosurgery team, 

according to standard technique; the new bone was manually shaped with implant constructed 

from methylmethacrylate cement in all patients. All patients received a single intravenous 

dose of an antibiotic and had a wound drain up to 48h of the procedure. 

 

Statistical analysis 

 

For data analysis it was used SPSS statistical software (version 16.0). Data were 

presented as mean and median ± standard deviation (SD) and 95% confidence interval. 

Student’s t test was used when variables showed normal distribution and Mann-Whitney U 

Test if variables showed non normal distribution. Chi-square Test or Fisher’s exact test were 

used for categorical variables. For multiple comparisons, it was used Generalized Estimating 

Equations with Bonferroni's correction. To test the correlation between the variables it was 

used Pearson Correlation Test. The analysis results were considered statistically significant 

for p values ≤ 0.05. 

 

Results 

 

From 117 cranioplasties performed in 39 months, 51 patients were included in this 

study. They were excluded because of (a) moderate or small size of the CP (defect area < 124 

cm2) , (b) patients younger than 18 years-old (c) history of proximal cervical vascular lesion 

(d) necessity to remove the bone flap before 3 months following CP. In  73% of the cases 

(37/51), TBI was the reason for DC and non TBI represented 27% (14/51). Non TBI patients 

were distributed as subarachnoid hemorrhage (SAH) in 10% (5/51), intracerebral hemorrhage 

in 8% (4/51), stroke in 6% (3/51) and not infiltrating tumor in 4% (2/51). TBI patients were 

younger (28.86 ± 9.71 vs. 45.64 ± 9.55; p= 0.0001). Male sex was more common in TBI 

patients (31/37; 83.7% ) than non TBI patients (6/14; 42.8%) a significant difference (p= 

0.01) (Table 1). 

 

Primary outcome  
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modified Rankin Scale (mRS) 

 

Initial mRS, before CP,  were the same in TBI and non TBI patients (1.86 ± 1.53 vs 

2.45 ± 1.75; p= 0.299) (Table 1). Comparing evaluations before CP and 90 days after CP, 

mRS decreased in both groups: TBI (2 ± 1.43 vs. 1.59 ± 1.38; p= 0.005) and non TBI 

patients(2.61 ± 1.66 vs. 2.07 ± 1.38; p= 0.048)(Table 2). 

 

Secondary outcomes 

 

Mini-Mental State Examination (MMSE) and Barthel Index (BI)   

 

Comparing evaluations before CP and 90 days after CP in non TBI patients, there was 

an increase in MMSE (17.6 ± 10.01 vs. 18.63 ± 10.32 points; p= 0.002) and in BI (66.81 ± 

32.96 vs. 93.88 ±  14.95 points; p= 0.015)(Table 2). MMSE of TBI patients improved only 

after CP(19.31 ± 9.65 vs. 20.13 ± 8.84 points; p= 0.028).  BI showed no significant difference 

(84.61 ± 27.85 vs. 83.57 ± 27.14 points; p= 0.416).  

 

Cerebral blood flow velocities – TCD 

 

In TBI patients, the MV at MCA ipsilateral to the CP increased from the time before 

CP to 3 days after CP if compared with values before CP (34.24 ± 15.35 vs. 46.48 ± 15.35 

cm/s; p= 0.0001) and to 90 days after CP(34.24 ± 15.35 vs. 42.14 ± 10.19 cm/s; p= 0.0001) 

(Figure 1). This effect was not observed  in non TBI patients (33.12 ± 11.87 vs. 40.78 ± 12.81 

cm/s, respectively; p= 0.065 and 33.12 ± 11.87 vs. 32.90 ± 10.40 cm/s; p= 1). Comparing TBI 

and non TBI patients, there was no difference in between regarding the moment before 

CP(34.24 ± 11.02 vs. 33.12 ± 11.87 cm/s; p= 0.764) and 3 days after CP (46.48 ± 15.35 vs. 

40.78 ± 12.81 cm/s; p= 0.143). However, in 90 days after CP, MV was higher in TBI group 

(42.14 ± 2.01 vs. 32.90 ± 3.30 cm/s; p= 0.017 )(Figure 1). 

 

In TBI patients, before CP, MV at MCA was lower ipsilateral to the CP when 

compared with contralateral side (34.24 ± 11.02 vs. 48.89 ± 16.11 cm/s; p= 0.0001) (Figure 

2). This was also observed 3 days after CP (46.48 ± 15.35 vs. 52.97 ± 17.46 cm/s 
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respectively; p= 0.005). Contralateral to the CP, MV at MCA decreased if 3rd pos CP day was 

compared to 90th  pos CP day (52.97 ± 17.46 vs. 43.06 ± 13.68 cm/s; p = 0.0001) (Figure 2). 

 

In non TBI patients, MV at MCA was also lower ipsilateral than contralateral side 

before CP (33.12 ± 11.87 vs. 44.09 ± 12.41 cm/s; p= 0.0001) and 90 days after CP (32.91 ± 

10.40 vs. 44.06 ± 17.71 cm/s; p= 0.0001), with no difference contralateral CP (Figure 3). 

 

There was an increment of MV at MCA ipsilateral to the CP comparing the time 

before to 3 months after CP in TBI, but not in non TBI patients (7.57 ± 11.02 vs -1.01 ± 

14.78; p= 0.035). 

 

Optic nerve sheath diameter – ONSD 

 

There was an initial asymmetry regarding ONSD measurement before CP in both TBI 

and non TBI patients.  ONSD measurement was initially larger ispilateral CP than 

contralateral in TBI (5.76 ± 0.60 vs. 5.36 ± 0.63 mm; p= 0.001) as well as in non TBI patients 

(5.88 ± 0.69 vs. 5.43 ± 0.43 mm; p= 0.032). ONSD measurement, ipsilateral CP, decreased 

from the time before CP to 3 days after CP (5.76 ± 0.6 vs. 5.38 ± 0.77; p= 0.05) and also to 90 

days after CP (5.76 ± 0.6 vs. 5.37 ± 0.57; p= 0.03) only at TBI group (Figure 4). There was no 

significant differences in contralateral side in  ONSD measurement before CP,  3 days after, 

and 90 days after CP in both TBI, and non TBI group (Figures 5 and 6). 

 

Discussion 

 

This is a prospective study of patients of different etiologies for DC submitted to CP. 

In our cohort TBI patients were younger than non TBI patients, moreover there was more 

male sex in TBI group. This differences are characteristic of TBI patients (7). The other 

baseline data were similar between TBI and non TBI. 

The neurological improvement after CP, even cognition as functionality, is much more 

commonly cited in TBI patients (8-10). One reason may be that most studies in this area are 

performed in TBI patients. Even though some studies in non TBI patients also have 

demonstrated neurological improvement after CP (11, 12). Our study corroborate this 

previous findings about neurological benefices in both TBI and non TBI patients. 
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Regarding cerebral hemodynamics, we found an initial asymmetry. Before CP, CBF 

was lower ipsilateral CP than contralateral both in TBI and non TBI patients. This initial 

asymmetry corroborates the impact of cranial defect over uncovered brain, determining a low 

CBF ipsilateral CP, previously reported in different pathologies (13-15). This low CBF before 

CP has already been described even with other methods of CBF evaluation different of TCD 

(2, 16). After CP, we found an increase of CBF ipsilateral CP only in TBI patients. 

Comparing CBF evaluation before CP,  in 3 days and 90 days after, the initial CBF 

asymmetry persist longer after CP in non TBI patients. However this asymmetry disappear in 

TBI patients as soon as 3 days after CP, as after 90 days of CP. Probably the CBF 

improvement in TBI patients is long-lasting. Kuo et al., in a study with TCD, couldn't observe 

CBF improvement ipsilateral CP even in TBI as in non TBI patients, maybe because of the 

reduced number of patients included (17).  However, Ergodan et al., in a study of TCD 

evaluation in only TBI patients, also observed an increment of CBF ispsilateral CP (14). More 

studies are needed considering CBF evaluation comparing TBI versus other etiologies for DC 

to reinforce our findings (6), but it seams that CBF improvement after CP is more evident in 

TBI patients. 

We also complemented our evaluation with ONSD measurement, as a non-invasive 

method to assess intracranial pressure (18, 19), in order to investigate a possible pressure 

effect over uncovered brain, as previously described (20). In situations of intracranial 

hypertension there is an enlargement of ONSD (21, 22). As with CBF, we also observed an 

initial asymmetry in ONSD measurement.  Before CP, both in TBI as in non TBI patients, the 

ONSD was larger ipsilateral CP side than contralateral . However, the ONSD measurement 

decreased consistently and long-lasting after CP only in TBI patients. The ONSD evaluation 

in patients submitted to CP was first reported in a small study of only 5 patients, but 

demonstrated a tendency of diameter reduction after CP (23). It is still an initial method 

evaluation in this area, but considering we cannot use an invasive catheter for those patients 

evaluations, it would be a good alternative in other to elucidate a possible external pressure 

over uncovered brain of DC skull defect. 

We recognize some limitations of our study. We must take into account that CP was 

performed in a late moment after DC, maybe results about neurological recovery could be 

different in a short period between DC and CP. Also, due to logistic and financial constraints 

we couldn't apply specialized and complex advanced neurological evaluation. Our non TBI 

patients present a mix of different etiologies that may have their particular differences 

concerning the parameters evaluated. 
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Conclusions 

 

After CP there is an improvement of functional outcome as well as cognitive function 

both in TBI and no TBI patients. However CP seams to benefice more TBI than non TBI 

patients regarding CBF increment and ONSD decrease. 



163 
 

 

 
References 
 

1. Fodstad H, Love JA, Ekstedt J, Fridman H, Liliequist B. Effect of cranioplasty on 
cerebrospinal fluid hydrodynamics in patients with the syndrome of the trephined. Acta 
Neurochirurgica. 1984;70(1-2):21-30. 

2. Winkler PA, Stummer W, Linke R, Krishnan KG, Tatsch K. Influence of cranioplasty 
on postural blood flow regulation, cerebrovascular reserve capacity, and cerebral glucose 
metabolism. J Neurosurg. 2000;93(1):53-61. 

3. Lazaridis C, Czosnyka M. Cerebral blood flow, brain tissue oxygen, and metabolic 
effects of decompressive craniectomy. Neurocrit Care. 2012;16(3):478-84. 

4. Chibbaro S, Vallee F, Beccaria K, Poczos P, Makiese O, Fricia M, et al. [The impact 
of early cranioplasty on cerebral blood flow and its correlation with neurological and 
cognitive outcome. Prospective multi-centre study on 24 patients]. Rev Neurol (Paris). 
2013;169(3):240-8. 

5. Parichay PJ, Khanapure K, Joshi KC, Aniruddha TJ, Sandhya M, Hegde AS. Clinical 
and radiological assessment of cerebral hemodynamics after cranioplasty for decompressive 
craniectomy - A Clinical study. J Clin Neurosci. 2017;42:97-101. 

6. Halani SH, Chu JK, Malcolm JG, Rindler RS, Allen JW, Grossberg JA, et al. Effects 
of Cranioplasty on Cerebral Blood Flow Following Decompressive Craniectomy: A 
Systematic Review of the Literature. Neurosurgery. 2017;81(2):204-16. 

7. Bonow RH, Barber J, Temkin NR, Videtta W, Rondina C, Petroni G, et al. The 
Outcome of Severe Traumatic Brain Injury in Latin America. World Neurosurg. 
2018;111:e82-e90. 

8. Chibbaro S, Di Rocco F, Mirone G, Fricia M, Makiese O, Di Emidio P, et al. 
Decompressive craniectomy and early cranioplasty for the management of severe head injury: 
a prospective multicenter study on 147 patients. World Neurosurg. 2011;75(3-4):558-62. 

9. Corallo F, De Cola MC, Lo Buono V, Marra A, De Luca R, Trinchera A, et al. Early 
vs late cranioplasty: what is better? Int J Neurosci. 2017;127(8):688-93. 

10. Jasey N, Ward I, Lequerica A, Chiaravalloti ND. The therapeutic value of cranioplasty 
in individuals with brain injury. Brain Inj. 2018;32(3):318-24. 

11. Kim BW, Kim TU, Hyun JK. Effects of Early Cranioplasty on the Restoration of 
Cognitive and Functional Impairments. Ann Rehabil Med. 2017;41(3):354-61. 

12. Posti JP, Yli-Olli M, Heiskanen L, Aitasalo KMJ, Rinne J, Vuorinen V, et al. 
Cranioplasty After Severe Traumatic Brain Injury: Effects of Trauma and Patient Recovery 
on Cranioplasty Outcome. Front Neurol. 2018;9:223. 

13. Yoshida K, Furuse M, Izawa A, Iizima N, Kuchiwaki H, Inao S. Dynamics of cerebral 
blood flow and metabolism in patients with cranioplasty as evaluated by 133Xe CT and 31P 



164 
 

 

magnetic resonance spectroscopy. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry. 
1996;61(2):166-71. 

14. Ergodan E, Düz B, Kocaoglu M, Izci Y, Sirin S, Timurkaynak E. The effect of 
cranioplasty on cerebral hemodynamics: Evaluation with transcranial doppler sonography. 
Neurology India. 2003;51(4):479-81. 

15. Song J, Liu M, Mo X, Du H, Huang H, Xu GZ. Beneficial impact of early 
cranioplasty in patients with decompressive craniectomy: evidence from transcranial Doppler 
ultrasonography. Acta Neurochir (Wien). 2014;156(1):193-8. 

16. Paredes I, Castano AM, Cepeda S, Alen JA, Salvador E, Millan JM, et al. The Effect 
of Cranioplasty on Cerebral Hemodynamics as Measured by Perfusion Computed 
Tomography and Doppler Ultrasonography. J Neurotrauma. 2016;33(17):1586-97. 

17. Kuo JR, Wang CC, Chio CC, Cheng TJ. Neurological improvement after cranioplasty 
- analysis by transcranial doppler ultrasonography. J Clin Neurosci. 2004;11(5):486-9. 

18. Robba C, Bacigaluppi S, Cardim D, Donnelly J, Bertuccio A, Czosnyka M. Non-
invasive assessment of intracranial pressure. Acta Neurologica Scandinavica. 2016;134(1):4-
21. 

19. Robba C, Cardim D, Tajsic T, Pietersen J, Bulman M, Rasulo F, et al. Non-invasive 
Intracranial Pressure Assessment in Brain Injured Patients Using Ultrasound-Based Methods. 
Acta Neurochir Suppl. 2018;126:69-73. 

20. Ashayeri K, E MJ, Huang J, Brem H, C RG. Syndrome of the Trephined: A 
Systematic Review. Neurosurgery. 2016;79(4):525-34. 

21. Soldatos T, Chatzimichail K, Papathanasiou M, Gouliamos A. Optic nerve 
sonography: a new window for the non-invasive evaluation of intracranial pressure in brain 
injury. Emerg Med J. 2009;26(9):630-4. 

22. Rajajee V, Vanaman M, Fletcher JJ, Jacobs TL. Optic nerve ultrasound for the 
detection of raised intracranial pressure. Neurocrit Care. 2011;15(3):506-15. 

23. Araujo Junior AS, Arlant PA, Salvestrini A, Jr., Altieri CE, Santos JG, Pinto LF, et al. 
Asymmetric optic nerve sheath diameter as an outcome factor following cranioplasty in 
patients harboring the 'syndrome of the trephined'. Arq Neuropsiquiatr. 2013;71(12):963-6. 



165 
 

 

 
Figure   1 - Mean blood flow velocity in middle cerebral artery ipsilateral cranioplasty before, 3 days after and 
90 days after cranioplasty in the groups of patients with traumatic brain injury and non traumatic brain injury 
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Figure   2 - Mean blood flow velocity in middle cerebral artery  of traumatic brain injury patients ipsi and 
contralateral cranioplasty before, 3 days after and 90 days after cranioplasty 
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Figure   3 - Mean blood flow velocity in middle cerebral artery of non traumatic brain injury patients ipsi and 
contralateral cranioplasty before, 3 days after and 90 days after cranioplasty 
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Figure   4 - Mean optic nerve sheath diameter measurement ipsilateral cranioplasty, 3 days after and 3 months 
after cranioplasty in traumatic brain injury and non traumatic brain injury patients. 
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Figure   5 - Mean optic nerve sheath diameter in traumatic brain injury patients ipsilateral and contralateral 
before, 3 days after and 90 days after cranioplasty. 
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Figure   6 - Mean optic nerve sheath diameter in non traumatic brain injury patients ipsilateral and contralateral 
cranioplasty before, 3 days after and 90 days after cranioplasty. 
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Table  1 -  Baseline characteristics in traumatic brain injury and non traumatic brain injury patients submitted to  
cranioplasty 
 

 Mean ± SD / Number of patients (%)  

  General TBI Non TBI P value 

Number of patients (%) 51 (100%) 37 (73%) 14 (27%)  

Reasons for  DC     

- TBI  37 (72%)    

- SAH   5 (10%)   

- ICH   4 (8%)   

- Stroke   3 (6%)   

- Tumor   2 (4%)   

Age, years (mean ± SD ) 33.4 ±12.2 28.86 ±9.71 45.64 ±9.55 0.0001 

Male - number (%) 33 (66.6%) 31 (83.7%) 6 (42.8%) 0,011 

Average months between DC - CP (SD) 13.3 ± 16.07 16.84 ± 16.56 18.31 ± 15.23 0,774 

DC place    0,465 

- Right DC - number (%) 21 (40%)  14 (37.83%)  7 (50%)  

- Left DC - number (%) 27 (54%)  20 (54.05%)  7 (50%)  

- Bifrontal DC - number (%) 3 (6%)  3 (8.10%)    

Skin flap at skull defect    0,586 

- Sunken - number (%) 8 (15.6%) 7 (18.91%) 1 (7%)  

- Bulging - number (%) 13 (25.5%) 9 (24.32%) 4 (28.57%)  

- Flattened - number (%) 30 (58.9%) 21 (56.75%) 9 (64.28%)  

mRS before CP (mean ± SD ) 2.16 ± 1.50 1.86 ± 1.53 2.45 ± 1.75 0,299 

MMSE before CP (mean ± SD ) 18.87 ± 9.64 22.90 ± 8.37 25.40 ± 6.29 0,394 

BI before CP (mean ± SD ) 79.32 ± 30.14 84.62 ± 27.85 66.82 ± 32.96 0,101 

ONSD ipsilateral defect before CP (mm) 5.82 ± 0.64 5.75 ± 0.6 5.88 ± 0.69 0,528 

MV at MCA ipsilateral defect before CP (cm/s) 33.68 ± 13.06 34.24 ± 11.02 33.12 ± 11.87 0,752 
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Table  2 - Global neurological assessment 
 

 TBI  Non TBI  

 Before CP 90 days after CP P value Before CP 90 days after CP P value 

MMSE - mean ± SD 19.31 ± 9.65 20.13 ± 8.84 0,028 17.6 ± 10.01 18.63 ± 10.32 0,002 

BI - mean ± SD 84.61 ± 27.85 83.57 ± 27.14 0,416 66.81 ± 32.96 93.88 ±  14.95 0,015 

mRS - mean ± SD 2 ± 1.43 1.59 ± 1.38 0,005 2.61 ± 1.66 2.07 ± 1.38 0,048 
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Abstract  

 

Background: Cranioplasty (CP) after decompressive craniectomy (DC) is associated with 

improvement of cerebral blood flow (CBF) and neurological status. It remains unclear if the 

magnitude of benefits are different when early CP is compared with late CP. 

Objective: To study the differences between early and late CP regarding CBF and 

neurological status.  

Methods: It is a prospective study of  51 patients undergoing CP for DC between January 

2015 and April 2018. Cerebral hemodynamic was assessed using non-invasive ultrasound 

based methods [transcranial Doppler (TCD) as surrogate of cerebral blood flow and optic 

nerve sheath diameter (ONSD) sonography measurement as estimator of intracranial 

pressure]. Neurological performance was investigated by Addenbrooke's Cognitive 

Examination - revised (ACE-r), Mini-Mental State Examination (MMSE), Barthel Index (BI) 

and modified Rankin Scale (mRS). Evaluations were performed prior CP, in 3 days and in 90 

days after CP. 

Results: The cohort was constituted of 66% (33/51) of young man (mean age 33.4 ±12.2 yo), 

victims of trauma brain injury (74%). Regarding cognition assessment, there was increment of 

ACE-r from the time before CP to 3 days (51± 28.94 vs. 53.1 ± 30.39 points; p= 0.016) and to 

90 days  (51± 28.94 vs. 58.10 ± 30.43 points; p= 0.0001) after CP in the late CP group. Also 

MMSE increased from the time before CP to 90 days after CP in the late CP group (18.54 ± 

1.51 vs. 20.34 ± 1.50; p = 0.003). Regarding functional recovery, there was also BI (79.84 ± 

4.66 vs. 85.62 ±  4.10; p = 0.028) and mRS (2.07 ± 0.22 vs. 1.74 ± 0.20; p = 0.015) increment 

from the time before CP to 90 days after CP in the late CP group. Related to CBF, the mean 

velocity (MV) at middle cerebral artery was lower ipsilateral than contralateral CP both in the 

early (38.80±2.7 vs. 58.14±5.35 cm/s; p= 0.0001) and late CP group (32.89 ±1.73 vs. 45.31 

±2.13 cm/s ; p= 0.001). Ipsilateral CP, in the group of late CP, the MV increased from the 

time before to 3 days after CP (32.89 ±1.73 vs 43.16 ±2.27 cm/s; p= 0.0001 ) and to 90 days 

after CP (32.89 ±1.73 vs 38.73 ±1.76 cm/s; p = 0.009). Before CP, ONSD ipsilateral CP was 

larger than contralateral in the early (5.90 ± 0.19 vs 5.37 ± 0.11 mm; p = 0.05) and late CP 

group (5.76 ± 0.09 vs 5.38 ± 0.09 mm; p = 0.001). ONSD, ipsilateral CP, decreased from the 

time before to 3 days after CP in both early (5.90 ± 0.19 vs 5.30 ± 0.12 mm; p= 0.009) and 

late group (5.76 ± 0.09 vs 5.43 ± 0.13 mm; p= 0.007), and also from the time before to 90 
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days after CP in early (5.90 ± 0.19 vs 5.34 ± 0.17 mm; p= 0.01) and late group (5.76 ± 0.09 vs 

5.36 ± 0.09 mm; p= 0.003). 

 

Conclusion: The CP improves both neurological status and cerebral hemodynamics. Even 

early as late CP demonstrate benefice after CP. 

 

Keywords: Cranioplasty; cerebral hemodynamic; transcranial Doppler; optic nerve sheath 

diameter; cognition; functional recovery; 
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Introduction 

 

The cranioplasty (CP) after decompressive craniectomy (DC) can improve cerebral 

blood flow (CBF), cerebrospinal fluid (CSF) hydrodynamics and cerebral metabolism (1-5), 

and it is associated with improvement in neurological functions. There is a tendency of better 

results favoring early CP. However some studies also report benefice of late CP. Actually, 

there is still an uncertainty if both CBF and neurological status would improve at same way in 

patients submitted to early and late CP. The aim of this study is to evaluate if is there any 

difference concerning CBF and neurological recovery between patients submitted to early and 

late CP. 

 

Methods 

 

It is an observational cohort study of patients submitted to CP at the same 

Neurosurgery tertiary hospital. It was approved by local Research Ethics Committee and a 

formal consent was applied to all participants. From January 2015 to April 2018, were 

selected patients: (a) adult (≥ 18 years), (b) post large decompressive craniectomy [a cranial 

defect area > 125 cm2 - calculated by CT(computed tomography) on a GE workstation with 

Advantage Workstation software 4.4]. It was excluded patients: (a) not assigning the formal 

consent; (b) with small or moderate cranial defect; (c) that needed to remove the cranial 

prothesis (infection, rejection) before completing the study (d) with proximal cervical 

vascular lesion that could compromise intracranial vascular evaluation; (e)  with ocular lesion 

preventing ocular ultrasound exam. For analyses patients were classified as early CP if 

interval between DC and CP was equal or shorter than 6 months and late CP if this interval 

was longer than 6 months. 

The primary outcome was the cognitive status assessed by the Addenbrooke's 

Cognitive Examination - revised (ACE-r), evaluated before, within 3 days and 90 days after 

CP. The secondary outcomes were: (a) the Mini-Mental State Examination (MMSE), Barthel 

Index (BI) and modified Rankin Scale (mRS) evaluated before and 90 days after CP; (b) the 

CBF velocity evaluated by transcranial Doppler (TCD) before, in 3 days and in 90 days after 

CP; (c) the optic nerve sheath diameter (ONSD) measurement assessed by ultrasonography 

before, in 3 days and in 90 days after CP. 
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Global neurological assessment 

 

The neuropsychological evaluations were carried out by the same trained team of 

psychologist. The ACE-r was applied in three moments: 24h before, 3 days and 90 days after 

CP and checked with a Brazilian version previously adapted and tested in cognitive 

compromise (6, 7).  

The MMSE, BI and mRS, as broader scales, were checked 24h before CP and 90 days 

after CP. It was verified if the patient was participating on rehabilitation program during the 

time of the study, because it could influence the results of functional evaluation. 

 

Cerebral hemodynamic evaluation 

 

Transcranial Doppler (TCD) sonography and ocular ultrasound (OU) exams were 

performed at patient's bedside in an environment without visual stimuli or noise. Both exams 

were performed by a single operator (CBR) in order to minimize interobserver variation. The 

patient was in a supine position at 0º to the horizontal, relaxed and breathing normally. Both 

TCD and OU were performed in 3 moments: 24h before, 3 days postoperative and 3 months 

after CP. All evaluation were performed ipsilateral and contralateral cranial defect side. For 

patients undergoing bifrontal DC, the side of lower mean velocity at middle cerebral artery on 

TCD evaluation was considered the "defect side". The hematocrit was checked before each 

time of those exams, because it could interfere at CBF velocity.  

 

- Transcranial Doppler sonography 

 

The CBF velocity was evaluated on a 2mHz probe of Digi-LiteTM equipment 

(Rimed®, Israel). The middle cerebral artery (MCA) was insonated through the temporal 

window at a depth of 45-60 mm, as standard technique (8). Is was measured the mean blood 

flow velocity (MV) of MCA both ipsilateral and contralateral CP side. 

 

- Ocular ultrasonography 
 

The optic nerve sheath diameter (ONSD) was evaluated on a 7,5 mHz linear probe of 

Vivid ultrasound equipment (General Eletric ®, USA). For the measure of ONSD it was 

respected the standard technique previously described(9). Both eyes were evaluated. For the 
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value of each eye it was considered the medium of three measurements with a difference less 

than 10% in between(10). 

 

Surgical procedures 

 

All DC and CP were executed at the same hospital of the study. The time frame to CP 

being realized was according to the hospital possibilities to meet the demands. CP were 

performed by the same specialized neurosurgery team, according to standard technique. It was 

manually shaped with implant constructed from methylmethacrylate cement in every case. All 

patients received a single intravenous dose of an antibiotic agent and had a wound drain up to 

48h of the procedure. 

 

Statistical analysis 

 

For data analysis it was used SPSS statistical software (version 16.0). Data were 

presented as mean and median ± standard deviation (SD) and 95% confidence interval. 

Student’s t test was used when variables showed normal distribution and Mann-Whitney U 

Test if variables showed non normal distribution. Chi-square Test or Fisher’s exact test were 

used for categorical variables. For statistical analysis, the mRS was dichotomized into 

favorable (mRS = 0 − 3) and unfavorable outcome (mRS = 4 – 5). To test the correlation 

between the variables it was used Pearson Correlation Test. For multiple comparisons, it was 

used Generalized Estimating Equations with Bonferroni's correction. The analysis results 

were considered statistically significant for p values ≤ 0.05. 

 

Results 

 

From 117 cranioplasties performed during the period of the study, 51 patients were 

included. They were excluded because: (a) moderate or small size of the cranioplasty (defect 

area < 124 cm2) , (b) younger than 18 years-old (c) cervical vascular compromise (d) 

necessity to remove the cranial implant before 3 months following CP. Of all cohort the mean 

age was 33.4 ±12.2 years-old and mostly of them were man (66%). The reasons for DC were 

TBI in 73% (37/51), subarachnoid hemorrhage (SAH) in 10% (5/51), intracerebral 

hemorrhage in 8% (4/51), stroke in 6% (3/51) and not infiltrating tumor in 4% (2/51). The 

average days between DC and CP was 93.2 ± 32.08 in the early CP group and 608.36 ± 
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485.39 in the late CP group. Except the MV at MCA ipsilateral CP that was higher in the 

early CP group than late one (48.87 ± 3.5 vs. 39.10 ± 1.62 cm/s; p= 0.045), there was no 

difference concerning others baseline characteristics of patients submitted divided in early 

and late CP. 

 

Primary outcome  

 

Addenbrooke's  Cognitive Examination - revised (ACE-r) 

 

There was increment of ACE-r from the time before CP to 3 days (51± 28.94 vs. 53.1 

± 30.39 points; p= 0.016) and to 90 days  (51± 28.94 vs. 58.10 ± 30.43 points; p= 0.0001) 

after CP in the late CP group. We didn't observe any difference comparing the 3 moments of 

evaluation in the group of early CP. Analyzing each moment of evaluation before and after 

CP, there was no difference in between the groups of early and late CP.  

 

Secondary outcomes 

 

Mini-Mental State Examination (MMSE), Barthel Index (BI)  and modified Rankin 

Scale (mRS) 

 

MMSE increased from the time before to 90 days after CP in the late CP group (18.54 

± 1.51 vs. 20.34 ± 1.50; p = 0.003), with no difference at early CP group.  

Even BI (79.84 ± 4.66 vs. 85.62 ±  4.10; p = 0.028) as mRS (2.07 ± 0.22 vs. 1.74 ± 

0.20; p = 0.015) increased from the time before to 90 days after CP in the late CP group. mRS 

also increased in early CP group (2.45 ± 0.47 vs. 1.67 ± 0.54; p = 0.0001) 

 

Cerebral blood flow velocities - TCD 

 
Before CP, the mean velocity (MV) at middle cerebral artery was lower ipsilateral 

than contralateral CP side, both in the early (38.80±2.7 vs. 58.14±5.35 cm/s; p= 0.0001) and 

in the late groups (32.89 ±1.73 vs. 45.31 ±2.13 cm/s ; p= 0.001) (Table 3). In the group of late 

CP, the MV ipsilateral to the CP increased when results obtained pre- CP where compared 

with results obtained 3 days after CP (32.89 ±1.73 vs 43.16 ±2.27 cm/s; p= 0.0001 ) and to 90 

days after CP (32.89 ±1.73 vs 38.73 ±1.76 cm/s; p = 0.009). 
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 Optic nerve sheath diameter - ONSD 

 

Before CP , ONSD was larger ipsilateral than contralateral CP side both in the early 

(5.90 ± 0.19 vs 5.37 ± 0.11 mm; p = 0.05) and in the late (5.76 ± 0.09 vs 5.38 ± 0.09 mm; p = 

0.001) CP group (Table 4). The ONSD measurement of early CP group , ipsilateral CP, 

decreased from the time before to 3 days (5.90 ± 0.19 vs 5.30 ± 0.12 mm; p= 0.009) and also 

to 90 days after CP (5.90 ± 0.19 vs 5.34 ± 0.17 mm; p= 0.01). The same occurred in the late 

CP group ( 5.76 ± 0.09 vs 5.38 ± 0.09 mm; p = 0.001 and 5.76 ± 0.09 vs 5.36 ± 0.09 mm; p= 

0.003, respectively ). The side contralateral CP showed no difference concerning ONSD 

measurement comparing the moment before CP,  3 days after and 90 days after CP in both 

early and late CP group. 

 

Discussion  

 

We observed functional improvement both in early and late CP groups. On the other 

hand, studies have showed better results considering functionality for early CP (11-13). 

However, surprisingly, we observed cognitive improvement in late CP group but not in early 

CP group. In this late CP group, the cognitive improvement occurred as soon as 3 days after 

CP. The cognitive improvement in the late CP group occurred in both resumed and  more 

detailed cognitive scale. Corallo et al., that also considered 6 months as the interval between 

DC and CP  limit to classify an early and late CP, observed that cognition improvement was 

the same in both early and late CP (14). Songara et al., verified better results in cognition 

evaluation of CP performed until 3 months after CP. Cola et al., in a recent systematic review 

about it, concluded that cognition improvement was higher in the early CP group (15). 

Maybe, if we could determine an earlier time than 6 months to perform CP, our results could 

be different. Nonetheless we must consider that observing cognitive improvement, even in the 

late CP group, reforces the CP role in neurological rehabilitation, besides neuroplasticity more 

than one year after initial brain injury. 

Concerning CBF, we observed an initial asymmetry with lower MV at MCA 

ipsilateral CP than contralateral before  CP both in the early and in the late CP group. The 

MV at MCA ipsilateral CP in the late CP group is even lower than normal values considering 

a closed skull. In the late CP group, we verified the CBF increment, ipsilateral CP, as soon as 

3 days after CP that persisted 90 days after CP. There is only one study comparing clinical 
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and CBF in early and late CP, that verified better results for early CP. Again, it seams that 

finding CBF improvement in late CP group highlights the importance of CP. 

The finding of an enlarged ONSD ipsilateral CP, before CP, in both early and late CP 

groups, add information about a possible mechanism of pressure influence over uncovered 

brain that would determine intracranial hypertension. The ONSD is an indirect surrogate that 

verify intracranial hypertension when the measurement is enlarged. Besides, we showed an 

immediate and persistent reduction of this diameter in both groups, reinforcing the CP hole 

changing cerebral hemodynamics (16). There is only one small study that considered ONSD 

evaluation in patients submitted do CP (17). 

Mostly of the studies comparing early and late CP appraise neurological function. Few 

studies compare CBF in both early and late CP. There is a tendency favoring better results in 

early CP, also considering other parameters like complications (11, 12, 15, 18-21). However, 

Malcom et. al (22), in a recently one, alert that CP brings global improvement, independently 

of the time, in agreement with our data. From our knowledge, this is the first time the same 

study evaluate neurological status as well as cerebral hemodynamics comparing early and late 

CP even before as two different moments after CP. 

The strengths of our study are that all evaluations were performed prospectively 

respecting the same methodology, with cerebral hemodynamic assessment and neurologic 

evaluation at the same time. Besides, we included different etiologies for DC, not only TBI as 

mostly of the studies. 

We recognize some limitations of our study. We couldn't perform a complex and 

larger neuropsychological appraisal of those patients. We also couldn't determine an earlier 

interval between DC and CP, because the study depended on hospital demands for  CP. 

 

Conclusions 

 

Our study emphasizes the importance of CP improving cerebral hemodynamics and 

neurological function independently of the time it is performed. Even the late CP can 

favorably modify neurological status as well as cerebral hemodynamics. The reduction of 

previous enlarged ONSD after CP is in line with the theory about pressure effect over 

uncovered brain that normalizes after covering the skull.
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Figure  1 -  Mean Addenbrooke's cognitive scale-revised before, 3 days and 90 days after cranioplasty in the 
group of early and late cranioplasty. 
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Table   1 - Baseline characteristics in patients submitted to early and late cranioplasty 
 

  
Mean ± SD / Number of patients 

(%) 
 

 General Early Late P value 

Number of patients (%) 51 (100) 9 (18) 42 (82)  

Reasons for  DC    0,45 

- TBI 37 (72) 7 30  

- SAH 5 (10) 2 3  

- ICH 4 (8) 0 4  

- Stroke 3 (6) 0 3  

- Tumor 2 (4) 0 2  

Age, years (mean ± SD ) 33.4 ±12.2 32.78 ±14.41 33.62 ±11.86 0,853 

Male - number (%) 33 (66.6) 6 (66.7) 31(73.8) 0,692 

Average days between DC - CP (SD) 399 ± 480 93.2 ±32.08 608.36±485.39  

DC place    0,669 

- Right DC - number (%) 21 (40) 4 (44.4) 17 (40.4)  

- Left DC - number (%) 27 (54) 5 (55.6) 22 (52.4)  

- Bifrontal DC - number (%) 3(6) 0 3 (7.2)  

Skin flap at skull defect    0,522 

- Sunken - number (%) 8 (15.6) 2 (22.2) 6 (14.3)  

- Bulging - number (%) 13 (25.5) 1 (11.1) 12 (28.6)  

- Flattened - number (%) 30 (58.9) 6 (66.7) 24 (57.1)  

ACE-r before CP (mean ± SD ) 48.47 ± 4.94 35.17 ± 33.37 51.97 ± 28 0,287 

mRS before CP (mean ± SD ) 2.16 ± 1.50 2.63 ± 1.5 2.07 ± 1.5 0,345 

MMSE before CP (mean ± SD ) 18.87 ± 9.64 20.5 ± 10.78 24.09 ± 7.32 0,464 

BI before CP (mean ± SD ) 
79.32 ± 

30.14 
71 ±44.21 80.63 ± 28.10 0,659 

ONSD ipsilateral before CP (mm) 5.82 ± 0.64 5.75 ± 0.6 5.88 ± 0.69 0,528 

MV at MCA ipsilateral before CP (cm/s) 
33.68 ± 

13.06 
48.87 ± 3.5 39.10 ± 1.62 0,045 
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Table   2 - Global neurological assessment 
 

 Early CP  Late CP  

 Before CP 
90 days after 

CP 
P value Before CP 

90 days 

after CP 
P value 

MMSE - mean ± SD 20.66 ± 3.53 22.06 ± 3.38 0,468 18.54 ± 1.51 20.34 ± 1.50 0,003 

BI - mean ± SD 79.73 ± 12.25 79.07 ± 12.05 0,608 79.84 ± 4.66 85.62 ±  4.10 0,028 

mRS - mean ± SD 2.45 ± 0.47 1.67 ± 0.54 0.0001 2.07 ± 0.22 1.74 ± 0.20 0,015 
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Table   3 - Mean blood flow velocity in middle cerebral artery before,  3 days and 90 days after cranioplasty, 
ipsilateral and contralateral cranioplasty in the group of early and late cranioplasty. 
 

Before - 3 

days after 

CP 

Before - 90 

days after 

CP 

3 days - 90 

days after 

CP 
  

MV before 

CP 

MV 3 days 

after CP 

MV 90 days 

after CP 

P value P value P value 

Early CP Ipsi 38.80±2.7 50.68 ±4.9 43.30 ±2.83 0.125 1 0.028 

 Contra 58.14±5.35 56.71 ±5.02 50.17 ±3.92 1 0.356 0.135 

Late CP Ipsi 32.89 ±1.73 43.16 ±2.27 38.73 ±1.76 0.0001 0.009 0.109 

 Contra 45.31 ±2.13 49.74 ±2.62 41.46 ±2.32 0.509 0.627 0.006 
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Table   4 - Mean optic nerve sheath diameter (ONSD) measurement ipsilateral and contralateral CP before, 3 
days and 90 days after cranioplasty in the group of patients of early and late cranioplasty. 
 

Before - 3 

days after 

CP 

Before - 90 

days after CP 

3 days - 90 

days after 

CP 
  

ONSD before 

CP 

ONSD 3 

days after 

CP 

ONSD 90 

days after 

CP 
P value P value P value 

Early CP Ipsi 5.90 0±0.19 5.30 ±0.12 5.34 ±0.17 0.009 0.001 1 

 Contra 5.37±0.11 5.50 ±0.20 5.28 ±0.17 1 1 1 

Late CP Ipsi 5.76 ±0.09 5.43 ±0.13 5.36 ±0.09 0.007 0.003 1 

 Contra 5.38 ±0.09 5.36 ±0.11 5.20 ±0.11 1 0.504 0.368 
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13   

13   CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

 

 Esse estudo demonstra a importância e a factibilidade do uso do Doppler transcraniano 

e do ultrassom, tecnologias disponíveis na maior parte dos centros de referência no 

atendimento de pacientes neurocríticos, tanto como auxílio para predizer desfecho na prática 

clínica, como para complementar o conhecimento da neurociência. O acréscimo de 

informação com uso dessas tecnologias num formato relativamente básico, comparado aos 

avançados diagnósticos em imagem, contribui para otimização de recursos, especialmente 

necessário em regiões em desenvolvimento. 

 Quanto aos pacientes com hemorragia subarocnóidea, os dados desse trabalho 

permitem destacar a importância da avaliação precoce da autorregulação cerebral. O 

conhecimento de informações do status da autorregulação cerebral permite predizer o 

desfecho a longo prazo desses pacientes, antes mesmo do desenvolvimento de complicações. 

 Em relação aos pacientes submetidos a cranioplastia, foi possível replicar os achados 

prévios da literatura a respeito da melhora do fluxo cerebral em paralelo a melhora funcional 

e cognitiva desses pacientes com diferentes patologias. Também foi acrescentado, de forma 

inovadora, informação a respeito da modificação de um possível cenário de hipertensão 

intracraniana após a cranioplastia. E, finalmente, por tratar-se de um procedimento tardio, foi 

possível reforçar o papel da cranioplastia em si, modificando a hemodinâmica cerebral e 

possibilitando recuperação neurológica quando já não se esperaria mais em decorrência da 

lesão cerebral primária. 
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14.1. Premiações 

 

 

14.1.1. Prêmio poster destaque no III Simpósio Internacional de Enfermagem - Junho 

2017 "Implantação do Protocolo Assistencial de manejo na Hemorragia Subracnóidea 

Aneurismática (HSAa), utilizando o Ciclo PDCA: experiência do Hospital Cristo 

Redentor" 

 

14.1.2. Melhor trabalho na área de Neurocirurgia no Neurosul 2017 - Agosto 2017  * 

prêmio duplo por 2 melhores trabalhos 

14.1.3. "Desfecho funcional a longo prazo pós craniectomia descompressiva por 

traumatismo cranioencefálico: experiência de um centro de referência" 

 

14.1.4. "Efeito da cranioplastia tardia ha hemodinâmica cerebral após craniectomia 

descompressiva por traumatismo cranioencefálico: avaliação com Doppler 

transcraniano e ultrassonografia do nervo óptico" 

 

14.1.5. Menção honrosa de melhor trabalho no Congresso Sul Brasileiro de 

Emergência Adulto e Pediátrica 2017 "O desfecho do paciente com hemorragia 

intracerebral espontânea: 2 anos de experiência em um centro de referência 

neurocirúrgico" 

 

14.1.6. Melhor trabalho científico na Jornada Gaúcha de Neurologia e Neurocirurgia 

de 2018 com trabalho "Prognóstico de uma série de 151 pacientes com hemorragia 
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subaracnóidea em um hospital de referência neurocirúrgica no Sul do Brasil"



195 
 

 

 

14.2. Publicação de resumos em periódicos 

 

 

 

15.2.1. Rev Bras Ter Intensiva. 2016;Supl. 1:EP 346 "Aplicação do escore fisiológico 

agudo simplificado (SAPS 3) em um centro de referência no sul do Brasil para 

predizer mortalidade intra-hospitalar na hemorragia subaracnoidéia aneurismática " 

 

15.2.2. Rev Bras Ter Intensiva. 2016;Supl. 1:EP 346 "Utilização concomitante do 

Doppler transcraniano e da medida do diâmetro da bainha do nervo óptico na 

avaliação da hemodinâmica cerebral: o efeito da cranioplastia "  

 

15.2.3. JCBFM, 2017: 37 (1S): 473. "Cerebral blood flow, optic nerve sheath diameter 

and neurological status evaluation in patients submitted to post-traumatic 

decompressive craniectomy and late cranioplasty " 

 

15.2.4. Journal of Stroke, 2017 (12): 34. "Cranioplasty effect on cerebral 

hemodynamics in posttraumatic decompressive craniectomized patients: a transcranial 

Doppler and optic nerve sheath diameter analysis In: 22nd Meeting of tthe European 

Society of Neurosonology and Cerebral Hemodynamics, 2017, Berlin." 

 

15.2.5. Neurocritical Care, 2018 (29) (Supplement 1):s2-s363. “The Functional 

Outcome Impact of Early Cerebrovascular Autoregulation Impairment after 

Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage”. 
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14.3. Capítulo de autorregulação cerebral publicado em livro de 

Doppler Transcraniano 

RYNKOWSKI, C. B.; PUPPO, C. Autorregulação Cerebral. In: LANGE, M. C. et al. 

Neurossonologia – Aplicação Prática. 1a ed. São Paulo: Di Livros, 2018. cap. 13, p. 

111-121. 
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14.4. Realização de protocolo institucional para manejo inicial dos 

pacientes com hemorragia subaracnóidea 
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14.5. Apresentação Oral em Congresso 

 

14.5.1. Congresso Panamericano de Terapia Intensiva, Novembro de 2016: 

"Utilização concomitante do Doppler transcraniano e da medida do diâmetro da bainha do 

nervo óptico na avaliação da hemodinâmica cerebral: o efeito da cranioplastia" 
 

14.5.2. 7th Meeting of the Cerebral Autoregulation Network (CARNet) - Berlin, Abril 

2017 "Early transient hyperemic response test to predict outcome after aneurysmal 

subarachnoid hemorrhage " 
 

14.5.3. Neurosul - Agosto de  2017: "Efeito da cranioplastia tardia na hemodinâmica 

cerebral após craniectomia descompressiva por traumatismo cranioencefálico: avaliação 

com Doppler transcraniano e ultrassonografia do nervo óptico " 
 

14.5.4. Neurosul - Agosto de  2017: "Cranioplastia tardia e seus efeitos na 

hemodinâmica cerebral e função cognitiva" 
 

14.5.5. Neurosul - Agosto de  2017: "Desfecho funcional a longo prazo pós 

craniectomia descompressiva por traumatismo cranioencefálico: experiência de um centro 

de referência" 
 

14.5.6. Neurosul - Agosto de 2017; "Coorte de pacientes com HSA num centro de 

referência neurocirúrgica: o desfecho após a alta hospitalar" 
 

14.5.7. Congresso Brasileiro AVC 2017 - "A contribuição do Doppler transcraniano 

na predição do desfecho na Hemorragia Subaracnóidea" 
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14.6. Apresentação de Poster em Congresso 

 

14.6.1. Congresso Panamericano de Terapia Intensiva, Novembro de 2016: "Aplicação 

do escore fisiológico agudo simplificado (SAPS 3) em um centro de referência no sul 

do Brasil para predizer mortalidade intra-hospitalar na hemorragia subaracnoidéia 

aneurismática" 

 

14.6.2. BRAIN - Berlin, Abril 2017 "Cerebral blood flow, optic nerve sheath diameter 

and neurological status evaluation in patients submitted to post-traumatic 

decompressive craniectomy and late cranioplasty" 

 

14.6.3. 22nd Meeting of tthe European Society of Neurosonology and Cerebral 

Hemodynamics, 2017, Berlin - "Cranioplasty effect on cerebral hemodynamics in 

posttraumatic decompressive craniectomized patients: a transcranial Doppler and optic 

nerve sheath diameter analysis" 

 

14.6.4. Congresso Gaúcho de Medicina de Emergência Setembro 2017 "A 

caracterização do paciente com hemorragia subaracnóidea num centro de referencia: 

um estudo prospectivo"  

 

14.6.5. Congresso Gaúcho de Medicina de Emergência - Setembro 2017 "Desfecho 

funcional a longo prazo após craniectomia descompressiva por traumatismo 

cranioencefálico: experiência de um centro de referência " 

 

14.6.6. Congresso Brasileiro AVC 2017 -  Outubro 2017 "Hemorragia Subaracnóidea 

espontânea: dados clínicos e epidemiológicos de um centro de referência da região Sul 

do Brasil" 

 

14.6.7. XIII World Congress of Intensive and Critical Care Medicine - Novembro 

2017 "The functional outcome after hospital discharge in aneurysmal subarachnoid 

hemorrhage patients: data from a cohort in a public reference hospital southern Brazil" 
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14.6.8. Semana Científica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre - 2017 "Coorte de 

pacientes com hemorragia subaracnóidea aneurismática em um centro de referência 

sulbrasileiro: a importância da avaliação prospectiva" 

 

14.6.9. International Society of Intensive Care and Emergency Medicine 2018 

"Subarachnoid hemorrhage outcomes in a large Brazilian cohort – a multicentric 

study" 

 

14.6.10. VIII Congresso Gaúcho de Terapia Intensiva, Julho 2018 "Monitorização da 

pressão intracraniana após a craniectomia descompressiva: experiência de uma centro 

de referência neurocirúrgico " 

 

14.6.11. VIII Congresso Gaúcho de Terapia Intensiva, Julho 2018 "Desfecho O 

FUNCIONAL DOS PACIENTES SUBMETIDOS A CRANIECTOMIA 

DESCOMPRESSIVA: EXPERIÊNCIA DE UM CENTRO DE REFERÊNCIA 

NEUROCIRÚRGICO  

 

14.6.12. Vlll Congresso Gaúcho de Terapia Intensiva , Julho 2018 "HEMORRAGIA 

SUBARACNÓIDEA: DO DIAGNÓSTICO AO DESFECHO PÓS ALTA 

HOSPITALAR – EXPERIÊNCIA DE UM CENTRO DE REFERÊNCIA" 

 

14.6.13. 16th Annual Meeting – Neurocritical Care Society´s, Setembro, 2018. “ The 

Functional Outcome Impact of Early Cerebrovascular Autoregulation Impairment 

after Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage“ 

 

14.6.14. XVIII Simposium de Neuromonitorización y Tratamiento del Paciente 

Neurocrítico PIC 2018 - Novembro 2018 - Barcelona: "El efecto de la craneoplastia 

tardía en la hemodinamica cerebral de pacientes sometidos a craniectomía 

descompresiva por traumatismo craneoencefálico" 

 

14.6.15. XVIII Simposium de Neuromonitorización y Tratamiento del Paciente 

Neurocrítico PIC 2018 - Novembro 2018 - Barcelona: "Pronóstico de los pacientes 
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