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RESUMO

7

A invaginagédo basilar tipo B é uma alteracdo da juncdo craniovertebral
caracterizada por hipoplasia e deslocamento superior do contorno ésseo do forame
magno. Historicamente, ela tem sido relatada no Nordeste brasileiro e é
frequentemente observada em pessoas com indices cefalicos elevados, que
caracteriza a braquicefalia. O objetivo do presente estudo foi analisar o poder
diagndstico de trés indices cefalicos para a IB tipo B. Este foi um estudo retrospectivo
do tipo caso-controle. Foram utilizados exames de ressonancia magnética
provenientes de 31 pacientes com invaginacao basilar tipo B e 96 controles. A
projecéo cefalica do apice do dente do axis acima do nivel do 6bex foi usada para
definir a positividade de invaginacdo basilar. Essa leitura foi feita de forma
independente por dois neuroradiologistas. Outros dois examinadores mensuraram,
também de forma independente, os testes cefalicos (indice largura comprimento;
indice altura largura; e o indice craniano total) e os parametros da juncéo
craniovertebral (angulo do forame magno; linha de Chamberlain; e angulo clivocanal).
A confiabilidade intra e interexaminador dos indices ceféalicos variou entre 94% e 96%
(P<0,05). As areas sob a curva ROC evidenciaram que o poder diagnostico do indice
altura largura foi maior (0,874) em relagdo ao indice craniano total (0,846) e indice
largura comprimento (0,639) (P<0,05). Os seguintes critérios de corte foram
observados: indice largura comprimento = 86 (sensibilidade: 53,3%; especificidade:
66,7%); indice altura largura < 58 (sensibilidade: 74,7%; especificidade: 85,5%); e
indice craniano total = 28 (sensibilidade: 77%; especificidade: 80,4%). Correlacdes
entre dimensfes cranianas e medidas da JCV mostraram que o fenbmeno da
invaginacdo basilar estava significativamente relacionado a reducdo da altura
craniana, aumento da largura, e reducédo do comprimento (P<0,05). Em concluséo, os
resultados mostraram evidéncias de que os indices cefalicos podem ajudar na
investigagéo da invaginacao basilar tipo B. O indice altura largura apresentou o maior
poder diagndstico, acima de 87%. Esses dados corroboram as postuladas relagbes

entre o fendbmeno da invaginacao basilar e as alteracdes nas dimensdes cranianas.

Palavras-chave: platibasia; diagnostico; cefalometria; craniossinostoses.



ABSTRACT

Basilar invagination of type B is an alteration at the craniovertebral junction
characterized by hypoplasia and superior displacement of the foramen magnum.
Historically, it has been reported in Northeastern Brazil and is often associated with
brachycephalic and people with short neck. The aim of the present study was to
analyze the diagnostic power of three cephalic indices for basilar invagination type B.
This was a retrospective case-control study. The MRI scans from 31 patients with
basilar invagination and 96 controls were used. The cephalic projection of the axis (C2)
above the obex was used to define positivity of basilar invagination. This reading was
performed independently by two neuroradiologists. Two other examiners also
independently measured the cephalometric tests (width-length index; height-width
index; and total cranial index) and the craniovertebral junction measurements (foramen
magnum angle; Chamberlain's line; and clivocanal angle). The intra- and inter-
examiner reliability of cephalic indices ranged between 94% and 96% (P<0.05). The
areas under ROC curve showed that the diagnostic power of the height-width index
was greater (0.874) compared to the total cranial index (0.846) and the width-length
index (0.639) (P<0.05). The following cutting criteria were observed: width-length index
= 86 (sensitivity: 53.3%; specificity: 66.7%); height-width index < 58 (sensitivity: 74.7%;
specificity: 85.5%); and total cranial index = 28 (sensitivity: 77%; specificity: 80.4%).
Correlations between cranial dimensions and CVJ measures showed that basilar
invagination was significantly associated to reduced cranial height, increased width,
and reduced length (P<0.05). In conclusion, the results showed evidence that cephalic
indices can help in the investigation basilar invagination of type B. The height-width
index had the greatest diagnostic power, above 87%. These data corroborate the
postulated relationships between the phenomenon of basilar invagination and changes

in cranial dimensions.

Keywords: platybasia. diagnostic. cephalometry. craniosynostosis.
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1 INTRODUCAO

A partir da década de 60 tem sido observado no Nordeste brasileiro uma
grande casuistica de malformacdes da juncdo craniovertebral (JCV) (NETO;
BERTHOLDO, 2017). Dentre as quais se destaca a invaginacédo basilar (IB), por
vezes referida como impressao basilar (CANELAS et al., 1952). Algumas teorias
foram debatidas para justificar a grande frequéncia de IB no Nordeste, como a
colonizacdo holandesa e a provavel heranca genética de populacdes nativas pré-
historicas (VIDAL et al., 2013).

Morfologicamente, a IB pode ser classificada em tipo A e B (GOEL, 2004). O
tipo B, é caracterizado por elevacdo da base do cranio associada a hipoplasia de
componentes do o0sso occipital na regido do forame magno, com consequente
mudanca conformacional da coluna cervical superior (NASCIMENTO et al., 2018). J&
o tipo A é representado por uma luxacdo atlantoaxial anterior que néo esta

necessariamente relacionada a deformacao da base do cranio (GOEL, 2004).

A IB pode causar distarbios motores e de sensibilidade relacionados a
compressédo no tronco encefalico e cerebelo (LAN et al., 2018; SILVA et al., 2011).
As manifestacdes do tipo A sdo geralmente agudas e podem acometer qualquer
faixa etaria, enquanto as do tipo B sdo mais comuns em pessoas a partir da terceira
e quarta década de vida (GOEL, 2004; SILVA et al., 1994). As evidéncias de
hipoplasia nas partes 0sseas circunjacentes ao forame magno sugerem que a
fisiopatologia da IB tipo B ocorre durante o desenvolvimento e/ou crescimento do
osso occipital (NASCIMENTO et al., 2018).

A relacao entre IB e pessoas braquicefalicas e de pescoco curto (brevis collis)
tem sido reportada no Nordeste brasileiro (BARROS et al., 1968; BERTHOLDO et
al., 2017) e no subcontinente indiano (GOEL, 2017), locais que historicamente tem
se destacado por produzir estudos relevantes sobre IB. As postuladas relacdes
sugerem uma ligacdo entre o fenébmeno da IB tipo B e adaptacdes conformacionais
do neurocranio (NASCIMENTO et al., 2018).
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Apesar dos relatos associando IB a braquicefalia (BARROS et al.,, 1968;
GOEL, 2017), apenas recentemente isso foi investigado através de métodos de
afericdo cefélica (NASCIMENTO et al.,, 2018). Na ocasidao, o indice largura
comprimento (ILC) (HASS, 1952) foi avaliado como método de investigacao da IB,
gue revelou uma associacdo entre a doenca e cranios largos e com comprimento
reduzido (NASCIMENTO et al., 2018).

O presente estudo destaca a necessidade de explorar o poder diagndstico de
testes que também avaliem a altura craniana, uma vez que o fendbmeno da IB tipo B
€ caracterizado, principalmente, pela reducdo do eixo vertical do neurocranio
(GOEL, 2017; NASCIMENTO et al., 2018).

Além da contribuicdo de dados para a investigacdo da IB tipo B, a presente
pesquisa também se torna relevante pela importancia regional e historica das
malformagdes da JCV no Nordeste brasileiro. O estudo representa continuidade dos
estudos sobre IB que tivera inicio ha mais de 60 anos nessa regido.

O presente estudo comparou o ILC classico a dois novos indices cefalicos
propostos, que também integram em suas férmulas a altura da cabeca, sdo eles: o

indice altura largura (IAL) e o indice craniano total (ICT).
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 INVAGINACAO BASILAR: EPIDEMIOLOGIA E NUANCES CONCEITUAIS
HISTORICOS

A IB esta inserida no contexto das alteracdes que podem acometer a JCV. A
exata prevaléncia de malformacdes da JCV ainda ndo é totalmente conhecida
(BOLOGNESE et al., 2019). Classicamente, os estudos classicos a consideravam
uma desordem rara (CHAMBERLAIN, 1939), entretanto atualmente ela é
considerada uma das anormalidades da JCV mais comuns (BOLOGNESE et al.,
2019).

A partir da década de 60 a IB comecou a ser bastante relatada no Brasil, se
revelando como condic¢édo frequente no Nordeste brasileiro (SILVA, 1977). De acordo
com Silva (1992), a alta prevaléncia de IB nessa regido do pais era digna de nota.
Na Paraiba, estimava-se que ela incidia com uma frequéncia de 9,56 a cada 1.000
habitantes, chegando a representar aproximadamente 7,3% dos pacientes
neurocirdrgicos de um hospital publico da capital paraibana na década de 70
(SILVA, 1977).

Essas evidéncias sao corroboradas pelos estudos (CARVALHO; PEREIRA,
2015) publicados pelo Dr. José Alberto Goncgalves da Silva (In Memoriam),
neurocirurgido paraibano que se tornou uma grande referéncia para o estudo das

malformacgdes occipitocervicais no Nordeste brasileiro.

Atualmente, divergéncias em relacdo a nomenclatura da IB ainda sé&o
evidenciadas na literatura (SENOL; ISIK, 2021). Os termos “invaginagcéao basilar’ e
“impresséao basilar’ tem gerado incongruéncias entre estudos (SENOL; ISIK, 2021).

Em recente carta publicada no European Journal of radiology, Nascimento e
colaboradores (2020) também destacaram outra preocupacdo: o fato de a
“‘invaginacao basilar” ser considerada como uma doencga Unica em alguns protocolos

de estudos, sem considerar as apresentacdes morfoldégicas peculiares,
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especialmente a distincdo entre os subtipos A e B (GOEL et al., 2004,
NASCIMENTO et al., 2020).

Utilizando as palavras-chave “basilar invagination” e/ou “basilar impression’
uma busca na PubMed foi realizada em abril de 2021 através do campo de rastreio
“All fields”. Os resultados apontaram para 978 documentos publicados utilizando
essas duas palavras-chave (Figura 1), incluindo livros, artigos e e-books, e
mostraram um aumento consideravel no volume de manuscritos publicados a partir
da década de 90 (Figura 2). De todas a publicacdes verificadas na PubMed, em
torno de 731 ocorreram ultimos 31 anos (Figura 3).

Figura 1 - Distribuicéo temporal de publicacdes indexadas na PubMed sobre IB

978 results

N

[}
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1939 2021

Fonte: Adaptado da PubMed.

Figura 2 - Distribuicdo temporal de publicacbes indexadas na PubMed sobre IB
entre 1939 e 1990

254 results
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Figura 3 - Distribuicdo temporal de publicacdes indexadas na PubMed sobre 1B
entre 1990 e 2021

731 results

o, || Reset

C-)lllllnlllullllllllllll‘ |

1990 2021

Fonte: Adaptado da PubMed.

Entretanto, pode-se observar que o perfil de publicacdo difere quando se

utiliza os termos “basilar invagination” e “basilar impression” de forma isolada.

A Figura 4 mostra o resultado de busca no campo “All Fields” da PubMed
utilizando o termo “basilar impression”. Essa pesquisa resgatou 404 documentos. O
perfil da frequéncia mostra uma certa regularidade de publicacbes para o termo
“basilar impression”, com alguns picos de maior frequéncia distribuidos ao longo do

intervalo 82 anos a partir do trabalho de Chamberlain (1939).

Por sua vez, a Figura 5 mostra o resultado de busca no campo “All Fields” da
PubMed utilizando o termo “basilar invagination”. Essa pesquisa resgatou 606
documentos. O perfil da frequéncia mostra um perfil distinto daquele observado para
a busca com o termo “basilar impression”. O perfil de frequéncia para IB tem um

inicio a partir da década de 50.

As principais diferencas argumentadas atualmente sdo em relagdo a origem
congénita da invaginacdo basilar e adquirida da impressédo basilar (SENOL; ISIK,
2021; SILVA, 1977; SILVA, 1992). Apesar das divergéncias em relacdo a
nomenclatura mais adequada, os dados da literatura mostram que o termo

“‘invaginagao basilar” tem sido cada vez mais adotado.
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Buscando esclarecer essa discussao, um estudo classico conduzido por
Canelas e colaboradores (1952) mostrava um caminho intermediério, ao descrever a
condicao como sendo “impresséao basilar primaria” (congénita) e “impressao basilar
secundaria” (adquirida). Esse estudo € considerado uma das primeiras
documentacdes sobre IB no Brasil, e havia sido publicado ha apenas 13 anos desde
a publicacdo de Chamberlain, que foi considerado um marco sobre a avaliagcéo

clinica da IB na literatura americana.

No presente estudo, adotou-se o termo IB fazendo mengao a “invaginagao
basilar” como uma condi¢cdo morfologica, desconsiderando sua origem primaria ou
secundaria (SILVA, 1992).

Figura 4 - Distribuicdo temporal das publicacdes sobre IB usando o termo de busca

“basilar impression” na PubMed.

404 results
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Fonte: Adaptado da PubMed.

Figura 5 - Distribuicdo temporal das publicacdes sobre IB usando o termo de busca

“basilar invagination” na PubMed.

606 results
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Ha também algumas divergéncias na literatura em relagdo ao termo
“platibasia”, onde alguns autores a consideram como sinénimo de IB. Entretanto,
platibasia significa a planificacdo da base do crénio, que embora esteja muito
associada a IB, ndo implica por si s6 uma condi¢cdo clinica (CANELAS, ZACLIS,
TENUTO, 1952).

Esse conflito provavelmente foi herdado do primeiro estudo publicado por
Chamberlain (1939) que utiliza o termo como sinénimo de “impressao basilar”, o
trabalho é intitulado: “Basilar impression (platybasis): a bizarre developmental
anomaly of the occipital bone and upper cervical spine with striking and misleading

neurologic manifestations”.

A figura 6 mostra o perfil de publicagdes que refere o termo “platybasia”, com

mais de 600 documentos indexados na PubMed. E possivel observar que assim

como acontece com o termo “basilar impression”, “platybasia” também ¢é bastante
difundida desde a primeira publicacdo de Chamberlain (1939) que utilizou platibasia

como sindénimo de IB.

Figura 6 - Distribuicdo temporal das publicacdes sobre platibasia na PubMed.

634 results

o
O...___...|I|...||||||I|||||I“I|‘|I||\\.||||I|.||I|II|I|||||IIII|||II||I 1.

|
1939 2021

Fonte: Adaptado da PubMed.
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2.2 BREVE HISTORICO DA INVAGINACAO BASILAR

Desde as suas primeiras descricbes por trabalhos com anatomistas a
complexidade da IB tem sido destacada (ACKERMANN, 1790; LAN et al. 2018). As
evidéncias sugerem que a abordagem clinica iniciou somente no come¢o do século
XX (HOMEN, 1901; SCHULLER, 1911). Todavia, foi a partir do estudo de
Chamberlain (1939) que a IB comecou a ganhar grande atencdo por parte de

diversos pesquisadores.

Diversos estudos propuseram parametros de avaliacdo craniométrica,
notadamente de trabalhos com radiografias, que s&o rotineiramente empregados
para avaliacdo da IB até os dias de hoje. Destacam-se, dentre outras medidas, a
linha de Chamberlain e o angulo clivocanal (ACC), que avaliam a conformacdo da
coluna cervical superior (PANG; THOMPSON, 2011).

Em 2004, a IB foi classificada em dois tipos. O tipo A € representado por uma
luxacdo na articulacdo atlantoaxial, com o dente do axis deslocado do arco anterior
do atlas, que é comumente visto nos casos de artrite reumatdide. O tipo B esta
relacionado a uma complexa displasia do basioccipital e exoccipitais, que torna o

forame magno projetado superiormente juntamente a coluna cervical (GOEL, 2004).

As primeiras descri¢cbes de IB foram com estudos antropolégicos. Em 1790,
Ackerman (1790) descreveu pela primeira vez, em uma populacdo dos Alpes
franceses, anomalias Osseas relacionadas a IB que seriam consequéncia de

raquitismo.

O livro de Ackermann é considerado um livro raro pela Universidade de
Boston. Nele podemos observar a primeira ilustracdo de IB documentada na

literatura: Figura 7.



Figura 7 - llustracdo com vista inferior em um cranio com IB

Fonte: Ackermann, 1790.
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Mais tarde, as deformidades observadas na IB foram consideradas como
sendo alteracdes degenerativas (BOOGAARD, 1865). As Figuras 8 e 9 mostram
ilustrac@es rarissimas de IB na obra de Boogaard (1865).

Figura 8 - llustracao de vista interna da base do cranio evidenciando projecao

cefalica da regi@o anterior e lateral do forame magno em cranio com IB.

Fonte: Boogaard, 1865.

Figura 9 - llustracao de hemicranio direito evidenciando hipoplasia de clivo e

deformacédo do forame magno na IB.

Fonte: Boogaard (1865)
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As primeiras descricOes cientificas de IB no Brasil ocorreram na década de
50, com uma coorte de 25 pacientes relatados em um estudo desenvolvido na
cidade de Sao Paulo (CANELAS; ZACLIS; TENUTO, 1952; CANELAS et al., 1956).
Esses registros ocorreram aproximadamente 10 anos apds o artigo publicado por
Chamberlain (1939), revelando que o curso da histéria da IB no Brasil seguiu em

paralelo a literatura internacional.

2.3 ETIOLOGIA E SINTOMAS DE INVAGINACAO BASILAR

As causas de IB podem ser diversas, constituindo um grande desafio para o
seu rastreio. Inicialmente, ela pode ser classificada considerando dois grandes
grupos etioldgicos, a forma congénita (primaria) e adquirida (secundaria) (CANELAS
et al., 1952; CHAMBERLAIN, 1939; SCHULLER, 1940; PHILLIPS, 1955; HINCK,
1961).

A IB primaria € uma anormalidade resultante de defeitos no desenvolvimento
do eixo neuro-esquelético, que Ihe confere outras alteracdes esqueléticas
associadas. Pode-se assim dizer que a forma primaria de IB é resultante de
alteracdes sindrémicas genéticas, como a doenca de Paget, sindrome de Klippel-
Feil, acondroplasia, osteogénese imperfeita e cretinismo congénito (FORLINO;
MARINI, 2017; SAWIN; MENEZES, 1997; SHAH; SERCHI, 2016).

A forma secundéaria estad relacionada a condicbes subjacentes. Pode-se
destacar o comprometimento dos 0ssos cranianos em decorréncia de: osteomalacia;
raquitismo; atrofia senil; hiperparatireoidismo; ossificacdo defeituosa do cranio;
cretinismo; e trauma (CANELAS et al., 1952; DONNALLY; MUNAKOMI;
VARACALLO, 2021).

Nos casos primarios, especificamente, também pode ocorrer distrofias
sindrébmicas, como arco anterior do atlas incompleto e assimilagdo atlanto-occipital,
fusdo de vértebras cervicais bem como fusdo entre atlas e 0sso occipital (SHAH;
SERCHI, 2016). Em recente estudo, Vasconcelos (2020) verificou que a IB estava

associada a reducao significante nos diametros interno e externo do canal do nervo
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hipoglosso, que seria uma possivel causa periférica para distarbio de nervo

hipoglosso em alguns casos de IB tipo B.

Diversas apresentacfes clinicas podem ocorrer na IB, muitas delas sendo
consequéncia da compressdo direta no tronco encefalico, medula espinal e
cerebelo. Essa compressdo pode estar associada a malformacdo de Chiari, com
taxa de 33% a 38%, bem como a siringomielia devido a defeitos de circulacdo do
liquor na regido do forame magno. No caso de disfuncdo medular e de tronco
encefalico, disturbios motores e de sensibilidade podem ocorrer, incluindo ataxia
cerebelar e disfuncdo de nervos cranianos inferiores (DONNALLY; MUNAKOMI,
VARACALLO, 2021).

Associacdes entre IB e cefaleia suboccipital relacionada ao esfor¢go tem sido
relatadas, com 80% dos casos associado a malformacdo de Chiari | (DONNALLY;
MUNAKOMI; VARACALLO, 2021). Esses dados forneceram base para a
recomendacao de que pacientes com cefaleia por esforco deveriam realizar exame
de RM da JCV (DONNALLY; MUNAKOMI; VARACALLO, 2021).

O aparecimento tardio dos sintomas nos casos de IB tem gerado diversas
hipéteses. Uma das justificativas seria algum grau de compensacdo do sistema
nervoso frente as alteragbes cronicas na hidrodindmica liquérica que,
posteriormente, teria seu equilibrio comprometido. Havendo, assim, maior

resisténcia do tecido nervoso na infancia e juventude (CHAMBERLAIN, 1939).

Outra teoria esta relacionada ao periodo que compreende as duas primeiras
décadas de vida, onde parece haver uma influéncia de equilibrio entre crescimento
da coluna e medula espinal para auséncia dos sintomas de IB. Assim, apos o
crescimento e fixacdo da medula, ocorreria a descompensacao das relacdes mielo-
encefalicas, o que determinaria o surgimento dos sintomas. Entretanto, essa
justificativa seria restrita para agueles casos em que 0s sintomas surgem no inicio
da puberdade (CHAMBERLAIN, 1939; CANELAS et al., 1952).
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2.4 CRESCIMENTO DA BASE CRANIANA E A INVAGINACAO BASILAR

O arcabouco 6sseo da regido occipital e coluna cervical superior inicia o0 seu
desenvolvimento a partir do mesoderma, por volta da terceira semana de gestacao
(BOTELHO; VIEIRA, 2013). Os quatro somitos occipitais inferiores, bem como os
trés primeiros somitos cervicais, dardo origem a JCV (PANG; THOMPSOM, 2011).

Todo o processo de desenvolvimento da JCV estd sob estrita regulacéo
genética (VORA, 2017). Os genes Hox estdo envolvidos no processo de
posicionamento dos segmentos mesodérmicos para determinar as caracteristicas da
anatomia vertebral; enquanto a familia de genes Pax, na segmentacéo
esclerotdmica e posterior separacéo do cranio e coluna cervical (GEUS; BERGMAN,;
RAVENSWAAIJ-ARTS; MEINERS, 2018; PANG; THOMPSOM, 2011).

A base do cranio tem um desenvolvimento a partir da cartilagem; enquanto a
calota craniana, a partir de um tecido dermal (SHOJA et al., 2018). As cartilagens da
base craniana constituem as sincondroses, importantes centros de crescimento do
esqueleto craniofacial (SHOJA et al., 2018). Geralmente séo formacdes temporarias
durante a fase de crescimento, até que a cartilagem interveniente se torne
progressivamente mais fina durante a maturacdo do esqueleto e, por fim, se torne
obliterada e convertida em osso (SHOJA et al., 2018).

De acordo com Vora (2017), existe uma interdependéncia entre crescimento
da base craniana, calota e esqueleto facial, podendo haver dois tipos de ligacao:
integracdes de alteracdes da base a calota craniana, e as mutagfes. A Figura 10
representa uma ilustracdo desses dois processos.
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Figura 10 - llustracado esquematica da relacdo de crescimento entre as diferentes regides cranianas

Calota craniana

Disturbio da base

FGFR; Wnt; BPM;
lhh; PTHrP

Subdesenvolvimento

'Fechamento prematuro Base do crinio

Fonte: O autor, baseado em Vora (2017).
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O cranio é considerado um dos componentes mais complexos do esqueleto
humano e sua principal funcéo é proteger e apoiar o encéfalo, bem como visceras.
Isso permite classificad-lo em neurocranio e viscerocranio (SHAH et al., 2018). A base
do cranio é a primeira regido craniana a atingir o tamanho adulto e é centro

estrutural de muitos aspectos da arquitetura craniofacial (VORA et al. 2017)

A base do cranio mantém conexdes com formacdes anatdbmicas que se
interigam com diversas partes do corpo, fornecendo passagem para estruturas
neurovasculares vitais entre encéfalo e as diversas regides. A forma da base do
cranio €, portanto, um produto multifatorial de numerosas interaces filogenéticas,

de desenvolvimento e funcionais (SHAH et al., 2018).

Trés sincondroses estdo presentes ao longo da linha média da base do
cranio: a sincondrose esfeno-etmoidal, entre os ossos esfenoidal e etmoidal; a
sincondrose interesfenoidal, entre duas partes do osso esfenoidal; e a sincondrose
esfenoccipital, entre os ossos esfendide e basioccipital (SHOJA et al., 2018; KAJAN
et al., 2020).

A sincondrose esfenoccipital € considerada uma das mais importantes do
cranio, pois permite o crescimento da base por mais tempo, sendo a ultima a sofrer
o processo de ossificacdo (BAYRAK; BULUT, 2020). A fusdo dessa sincondrose é
concluida aproximadamente entre 15 e 17 anos em ambos 0S sexos,
aproximadamente 2 anos antes nas mulheres (BAYRAK; BULUT,2020; KAJAN et
al., 2020).

Um estudo experimental encontrou que a deficiéncia no gene Thx1l estava
associada a ossificagcdo precoce da sincondrose esfenoccipital ao nascimento. O
fator de transcricdo desse gene € expresso em condrécitos derivados do
mesoderma e desempenha um papel essencial e especifico no desenvolvimento da
sincondrose esfenoccipital ao inibir a expressdo de genes envolvidos na hipertrofia

de condrécitos e na osteogénese (FUNATO et al. 2020).

As sincondroses na base do cranio sdo importantes centros de crescimento
para a regido craniofacial. Anormalidades nas sincondroses afetam o
desenvolvimento de regifes adjacentes, incluindo o esqueleto craniofacial (PANG;
THOMPSOM, 2011).
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A medida que a base do cranio cresce, ele se alonga e flexiona na regido
esfeno-etmoidal. Um aumento na largura e no comprimento da base também
ocorrem em suturas cranianas. Este crescimento integrado ocorre por meio de
muitos mecanismos. Os mais importantes sdo a expansao sutural, a deposi¢céo de
sincondroses, a derivacao e a flexdo (CENDEKIAWAN; WONG; RABIE, 2010).

Durante o crescimento encefalico ha uma tensdo ao longo da superficie
endocraniana. Isso ativa a deposicdo de osteoblastos dentro do periosteo intra-
sutural em toda a parte superior da abobada, bem como deriva nas porcbes
inferiores da abdbada e da base do cranio e crescimento endocondral dentro de
certas sincondroses (CENDEKIAWAN; WONG; RABIE, 2010)

As evidéncias de displasias observadas na IB tipo B parecem desempenhar
um papel importante acerca da relacdo entre IB e determinados padrdes fenotipicos
da calota craniana, sobretudo a braquicefalia e hiperbraquicefalia observada nesses
pacientes (GOEL, 2017; NASCIMENTO et al., 2018).

Desde a primeira descricdo de Ackerman (1790), a relacdo da IB com o
formato do crénio ja tinha sido referida na literatura internacional. No Nordeste
brasileiro isso é frequentemente reportado, sugerindo evidéncias de que a IB esta
fortemente associada a mudancas morfolégicas ndo apenas da base do cranio, mas
também da calota craniana (NASCIMENTO et al., 2018).

A partir do terceiro més de desenvolvimento intrauterino, o0 0sso occipital
apresenta quatro partes diferenciadas: uma anterior (basioccipital) que forma a parte
inferior do clivo; duas laterais (exoccipitais) que delimitam o forame magno
lateralmente e apresentam duas massas articulares (condilos occipitais); e a
supraoccipital que delimita o forame magno posteriormente e contém a fossa
cerebelar (RAI et al., 2018; SHOJA et al., 2018;). Com frequéncia, o basioccipital
esta hipoplasico na IB (NASCIMENTO, et al. 2018). A Figura 11 representa uma

ilustracdo dos componentes do 0Sso occipital.



Figura 11 - Visao postero-inferior do 0sso occipital, de uma crianca recém-nascida (a esquerda) e de um adulto (a direita),

mostrando as 4 partes que compde este 0Sso.

1: basiooccipital; 2: exoocipital apresentando o seu respectivo céndilo; 3: forame magno; 4: supraoccipital

Fonte: O autor
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A diminuicdo simultanea e proporcional da altura craniana e, em particular, da fossa craniana posterior, pode estar
associada ao encurtamento do pescog¢o nos pacientes com IB (GOEL, 2017). Na clinica, essa “redu¢ao” de altura do pescogo em
decorréncia da alteragdo primaria na base craniana € denominada de brevicollis (BARROS et al., 1968; NASCIMENTO et al.,
2018). O encurtamento do comprimento do clivo parece ser um sinal morfologico relevante para o entendimento da IB, uma vez
gue representa a alteracdo 0ssea mais evidente que sugere flexdo da base craniana, sobretudo em avaliacGes sagitais de exames
radiolégicos (DINIZ; BOTELHO, 2020). As Figura 12 a 14 mostram essas alteracdes em pecas anatdémicas e por RM, bem como

um esquema das sincondroses da base do cranio.

Figura 12 - Hemicranio em vista sagital com IB e encurtamento de clivo (A) e de cranio sem evidéncia de displasia de clivo ou

invaginagéo basilar (B)

A: Clivo (CLI) hipopléasico; B: Clivo com tamanho preservado. Fonte: O autor



Figura 13 — llustracéo das sincondroses da base do cranio com seus respectivos periodos de ossificacdo estimados.

Etméide ‘

Fonte: O autor
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Figura 14 - Imagem de RM em vista sagital de um individuo controle (A) e de um caso com IB tipo B (B) comparando a metade

inferior do clivo nos dois participantes.

A: Metade inferior do clivo (CLI) com tamanho preservado e contribuindo para a inclinagdo normal do forame magno (FMA). B:
Clivo hipoplasico, a sua reducao esta associada a consequente aumento da inclinagcéo do plano do forame magno (FMA). Fonte: O

autor
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2.5 INDICES CEFALICOS: DA ANTROPOLOGIA A CLINICA

Por definicdo, um indice cefalico qualquer € representado pela proporcao
entre duas ou mais medidas cranianas, que representara em valores numéricos

caracteristicas morfolégicas do cranio.

O ILC é definido como a divisédo da largura biparietal pelo maior comprimento
frontoccipital, que sao reconhecidos clinicamente devido a sua validade e praticidade
(HASS, 1952; MCINTYRE; MOSSEY, 2003). O ILC é comumente utilizado na
antropologia para diversos fins, como na avaliacdo das diferencas populacionais e
evolucdo dos padrbes cranianos (NASCIMENTO et al., 2016; WOO; JUNG,;
TANSATIT, 2018).

Apesar dos relatos associando IB e cranios largos (GOEL, 2017), apenas
recentemente o ILC foi testado na IB tipo B para avaliar a associacao entre IB e
formato do neurocranio (NASCIMENTO et al., 2018). Os resultados indicaram uma
maior projecdo cefalica da JCV nos pacientes com elevados valores de ILC. Isso
corroborou evidéncias de uma relacdo entre hiperbraquicefalia e IB tipo B no
Nordeste do Brasil (NASCIMENTO et al., 2018).

Sabe-se que o ILC utiliza apenas medidas lineares dispostas em um plano
transversal da cabeca (largura e comprimento). Tais medidas podem estar alteradas
de forma secundaria ao fendmeno principal da IB (NASCIMENTO et al., 2018).
Nesse contexto, dados sobre o poder diagnéstico de indices cefalicos que avaliam a

altura da cabeca ainda sao ausentes na literatura.

Na técnica original, a avaliacdo do ILC era feita manualmente por meio de um
paquimetro, mas com o advento dos exames de imagem, passou a ser possivel
determina-lo por meio de radiografia de cranio, imagens bidimensionais e
tridimensionais de tomografia computadorizada e ressonancia magnética (VAN
LINDERT; SIEPEL; DELYE, 2013).

Musa e colaboradores (2014) utilizaram o ILC para analisar estimar alteracoes
no desenvolvimento cerebral de criancas. O indice médio para criancas com

desenvolvimento cerebral normal foi 79,82 + 3,35 e o0 das criangcas com
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desenvolvimento cerebral anormal foi 77,78 * 2,95, porém o0s autores néo

verificaram diferenca estatisticamente significante.

Outro contexto clinico de emprego do ILC é o planejamento de procedimentos
cirtrgico de deformacgfes decorrentes de craniosinostoses em criancas (LIKUS et al.
2014). O valor médio do indice em criancas menores de 3 anos parece ter uma
tendéncia para o perfil braquicefalico (LIKUS et al., 2014).

Além disso, a comparacao da eficiéncia de técnicas cirirgicas para a correcao
de craniosinostose também tem utilizado dentro outros critérios, a avaliacdo da
correcdo dos valores do ILC, mensurados antes e apés a cirurgia (HUGHES et al.,
2018).

Embora seja amplamente empregado para avaliar o neurocranio de criancas
com craniosinostose, ha discussfes na literatura enfatizando que € necessério levar
em consideracdo qual a sutura craniana acometida, onde outros indices podem ser
melhor empregados em relacdo ao ILC (HUGHES et al., 2018; RUNYAN et al.,
2020).

2.6 PROBLEMATIZACAO

A alteracdo da base do cranio na IB tipo B resulta de um complexo processo
de adaptacdo conformacional dos componentes O0sseos da base, que mantém
relacdo direta com os pontos de flexibilidade e crescimento nas sincondroses
(DINIZ; BOTELHO, 2020). Isso repercute nas propor¢cdes e no formato da calota
craniana (GOEL, 2017).

A perda de altura craniana tem sido constantemente relatada e associada
também ao encurtamento do pescoco (BARROS et al., 1968; GOEL, 2017;
NASCIMENTO et al.,, 2018). Por utilizar medidas lineares do plano transversal
(largura e comprimento craniano), o ILC classico pode ndo mensurar diretamente as
alteracdes lineares da altura do cranio (HASS, 1952; MCINTYRE; MOSSEY, 2003).
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3 HIPOTESE

O presente estudo apresenta as seguintes hipoteses:

- O indice altura/largura e o indice craniano total podem apresentar valor de

acuracia diagnostica superior ao do indice classico;

- O indice altura/largura e o indice craniano total podem apresentar relacao

com medidas da JCV usadas na avaliacao da IB tipo B.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL:

Avaliar a acuracia diagnostica de indices cefalicos para a IB tipo B.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Comparar sensibilidade e especificidade dos indices: largura/comprimento,

altura/largura, e craniano total,
b) Verificar a reprodutibilidade intra e interexaminador dos indices cefélicos;

c) ldentificar possiveis correlacdes entre indices cefalicos e: angulo do forame

magno, parametro de Chamberlain e angulo clivocanal.
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5 MATERIAL E METODO

5.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo € observacional analitico do tipo caso-controle, com
abordagem de acurécia diagnostica de indices cefalicos para a IB tipo B. O protocolo
de pesquisa seguiu as normativas do Standards for Reporting Diagnostic Accuracy
Studies (Stard, 2015).

Por envolver critérios diagnosticos baseados em dados retrospectivos de
exames de imagem, esta pesquisa estd classificada como nivel de evidéncia
cientifica Il (NORTH AMERICAN SPINE SOCIETY, 2005). Desta forma, o estudo
tem potencial de contribuir com a pratica clinica relacionada a investigacao de IB tipo

B, bem como contribuir com estudos futuros.

5.2 CARACTERIZACAO DO LOCAL DO ESTUDO

A coleta e analise dos dados foram realizadas no Nucleo de Estudos e
Pesquisa em Imaginologia (NEPI) do Centro de Ciéncias Médicas da Universidade
Federal da Paraiba, Jodo Pessoa/PB. Os projetos de pesquisa desenvolvidos no
grupo tém como foco principal o estudo da anatomia humana e suas alteracdes

através de métodos diagnosticos por imagem.

5.3 AMOSTRAGEM INICIAL DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO

Um servico privado de radiologia localizado no estado da Paraiba
disponibilizou, mediante termo de anuéncia (ANEXO B), a amostra de RM para a
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presente pesquisa. As imagens compdem um banco de exames cedidos ao NEPI-
UFPB.

Inicialmente, um tamanho amostral de 30 pacientes com IB tipo B e 87
controles foram estimados, o que representou um poder amostral de 90%. Essa
estimativa foi feita do software NCSS (V.21.0.2) considerando um critério de
definicdo de grupos com poder de 95%. No calculo, também foi definido que os
testes cefalicos avaliados no estudo seriam representados por dados numéricos

continuos.

A coorte relatada no presente estudo foi a mesma reportada em um estudo
anterior desenvolvido pelo mesmo grupo (NASCIMENTO et al., 2019). Os critérios
de selecao foram pacientes maiores que 18 anos de idade, sem histéria prévia de
cirurgias craniocervicais, e exames sem artefatos de imagem. A selecéo inicial dos

participantes seguiu duas etapas, descritas a seguir:

- 12 etapa: A primeira fase de amostragem foi para incluir pacientes pertencentes ao
grupo controle. Os exames de RM de 92 pacientes sem hipétese diagndstica de
malformagdes da JCV e outras anomalias cranianas foram recrutados de forma
consecutiva e randomizada. Neste grupo inicial, os exames foram realizados de
setembro de 2011 a novembro de 2012. Anomalias da JCV foram ausentes nesse

grupo, porém 1 exame foi excluido devido a degradacédo de imagem por artefato.

- 22 etapa: A segunda etapa de amostragem foi para incluir pacientes pertencentes
ao grupo com IB. Assim, uma amostragem por conveniéncia foi conduzida através
de uma busca automatica usando os termos “invaginagdo basilar’ e “impressao
basilar’ no sistema de informagdo radioldgica local, o Radiological Information
System daquele mesmo servi¢o. Nesta fase, foram incluidas RM de 39 pacientes
adultos com exames realizados de novembro de 2012 a maio de 2017, cujo laudos
referiam no texto o diagndstico de IB.

Apés a amostragem inicial, foi estabelecido o protocolo para definicao final

dos grupos de estudo, que representou a terceira etapa descrita ha proxima secao.
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5.4 DEFINICAO DOS GRUPOS CASO E CONTROLE

Nesta fase, um padrdo de referéncia para critério final de IB foi definido.
Assim, o protocolo foi a analise das imagens no plano sagital mediano em T1 por
dois neuroradiologistas com mais de 15 anos de experiéncia. Todos 0s exames
foram avaliados de forma aleatodria e independente por cada neuroradiologista, sem
que este tivesse conhecimento do diagndstico inicial ou do grupo de origem dos

exames.

Na avaliacdo, a relacdo anatdomica entre Obex e apice do dente do axis
(processo odontéide) foi definida como referéncia. O 6bex foi considerado como um
marco divisorio para a estratificacdo final dos grupos (FERNANDEZ-GIL et al., 2010;
QUISLING; QUISLING; MICKLE, 1993; STANDRING et al., 2008).

Assim, o paciente era classificado como portador de IB sempre que o apice
do dente do axis ultrapassava cefalicamente, no plano transverso, o nivel do obex.

Os neurorradiologistas usaram o software Osirix® (V.3.9.2) para essa avaliacao.

5.5 AFERICAO DOS INDICES CEFALICOS

Outros dois examinadores blindados para dados clinicos e de amostragem
realizaram a craniometria prospectiva em duas ocasifes (duplo-cego). Os indices
cefélicos avaliados no presente estudo foram: largura/comprimento (ILC),
altura/largura (IAL) e craniano total (ICT).

Esses indices foram calculados a partir de trés medidas principais da cabeca:
Largura, altura e comprimento. Essas medidas foram calculadas usando a superficie
da pele como marco. Todas as mensuragdes foram com reconstru¢des multiplanares
isotropicas de RM (Fig. 15), e estdo descritas a seguir:

a) Comprimento maximo — definido como o maior comprimento entre as regides
frontal e occipital em plano sagital,
b) Largura bieurio — definida como a maior largura entre regides temporais em

plano coronal;



42

c) Altura craniana — definida como a maior altura perpendicular entre a linha do
plano auricular e vértice do neurocranio em plano coronal. O plano auricular &
aguela representada por uma linha que tangencia o porio direito e esquerdo,

localizado na parte superior do poro acustico externo.

Assim, usando essas trés medidas lineares da cabeca, os indices cefélicos
foram avaliados, sdo eles: indice largura / comprimento; indice altura / largura, e
[largura-altura] / comprimento, este definido como indice total). Apés esses calculos,
os resultados de cada indice foram entdo multiplicados por 100. A craniometria foi

realizada usando o software Osirix (v.3.9.2).

No intuito de verificar as proporcdes cranianas, também foram mensuradas

distancias usando a parte cortical 6ssea, as quais estdo descritas abaixo:

a) Comprimento frontoccipital — definido como o comprimento entre glabela e
inio, obtido em plano sagital;

b) Largura bieurio — definida como a maior largura entre regides temporais ou
parietais em plano coronal;

c) Altura basilar — definida como a maior altura entre basio (margem anterior do

forame magno) e parte superior do neurocranio, obtida em plano sagital.

Deste modo, também foram formuladas as seguintes proporcdes cranianas:
proporcao largura / comprimento; proporgdo altura basilar / largura; e proporcao
[largura-altura basilar] /comprimento (Fig. 16). Estas proporcdes foram avaliadas
guanto a possivel relacdo com os parametros da JCV, ambas mensuracdes

utilizando marcos anatdmicos 6sseos.
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Figura 15 Imagem de RM (T1 MP-RAGE) evidenciando medidas lineares na cabeca (comprimento, altura e largura) usadas para o

calculo dos indices cefalicos.

A: Comprimento méaximo definido como o maior comprimento fronto-occipital no plano sagital; B: Altura entre o ponto médio
da linha do plano auricular (tangente ao porion) e a parte superior da cabeca no plano coronal. C: largura bieurion
representada como a maior distancia entre as duas regiées temporais no plano coronal. Comprimento craniano (175,5 mm),

altura craniana (119,5 mm), e largura craniana (138,3mm). Fonte: O autor
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Figura 16 Imagem de RM (T1 MP-RAGE) evidenciando medidas lineares no cranio (comprimento, altura basilar e largura)

de um participante controle.

Largura bieurion

A: Comprimento maximo definido como o maior comprimento fronto-occipital no plano sagital; B: Altura basilar entre basio e
a parte superior do cranio no plano sagital. C: largura bieurion representada como a maior distancia entre as duas regifes
temporais no plano coronal. Comprimento craniano (167,3 mm), altura craniana (137,1 mm), e largura craniana (129,1mm).

Fonte: O autor
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A terminologia do estudo foi baseada no STARD e esta resumida na tabela 1.

Tabela 1 - Descricdo da terminologia do estudo

Termo Explanacao

Teste Avaliacdo cefélica para investigacéo da IB tipo B

Teste diagnostico  ILC, IAL, ICT

Condicao Alvo IB tipo B
Padréao-ouro Avaliagcéo independente de dois neuroradiologistas
Sensibilidade Proporcao de diagndsticos positivos nos casos de IB
Especificidade Proporcao de diagndsticos negativos no grupo controle
Uso previsto Investigacdo da IB tipo B

Fonte: O autor (2021).

Entende-se por avaliacdo cefélica no presente estudo apenas aqueles indices
que utilizaram a superficie da pele, ou seja, € uma mengao a avaliagdo da “cabeca”
do individuo; e por avaliacdo das proporcdes cranianas apenas aqueles testes que

utilizaram a superficie 6ssea, ou seja, em relacdo ao cranio propriamente dito.

As proporc¢des cranianas foram estudadas para partir de um pressuposto de
gue o fenbmeno da IB é 6sseo, com o intuito de identificar possiveis relacées entre a

IB tipo B e as dimensfes Gsseas cranianas.

Os indices cefalicos foram estudados como meio de avaliar se as postuladas
relacbes entre o fendbmeno da IB tipo B e o cranio poderiam também ser
investigadas utilizando a cabeca do individuo, visto que nos indices cefalicos poderia

existir alguma interferéncia dos tecidos moles.
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5.6 AFERICAO DOS PARAMETROS DA JUNCAO CRANIOVERTEBRAL

A IB tipo B é uma condi¢do caracterizada por displasia da base craniana,
especialmente na regiao do forame magno (SMOKER, 1994). Na avaliacdo da base
do cranio o presente estudo destacou a deformacéo do forame magno como foco de

avaliacdo da base craniana para posterior correlacdo com as proporgdes cranianas.

O angulo do forame magno (AFM) foi proposto pela primeira vez no presente
estudo como parametro para avaliagéo da IB tipo B (NASCIMENTO et al., 2021).
Essa medida € mensurada em vista sagital, com a formacéo feita por duas linhas:
uma que é desenhada entre margem posterior do palato duro e margem posterior do
forame magno (vértice do angulo) e outra deste ponto até a margem anterior do

forame magno (bésio) (Fig. 17).

O estudo também avaliou dois parametros de avaliacdo do dente do axis.
Ambos os parametros foram obtidos no plano sagital que melhor demonstrou o &pice

do dente do axis e aqueduto mesencefalico (SMOKER, 1994). Sao eles:

1 — Pardmetro de Chamberlain (1939) — primeiramente, foi tracada a linha de
Chamberlain, que parte da espinha nasal posterior até a margem posterior do
forame magno. Posteriormente, foi calculada a distancia entre apice do dente do
axis e a linha de Chamberlain (DOLC) (Fig. 18).

2- Angulo clivocanal (SMOKER, 1994) — o ACC foi calculado como uma linha
tangente ao clivo e outra tangente a margem posterior do dente do axis. O ACC é

definido como o angulo anterior formado pela interseccdo das duas linhas (Fig.19).
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Figura 17 — Imagem de RM (T1 MP-RAGE) mostrando o AFM em um participante controle (A) e com IB (B).

A. Participante controle com AFM de 8 graus. O clivo é robusto sem evidéncia de hipoplasia e deformacéo da base do cranio. B.
Participante com IB tipo B mostrando uma grande inclinagédo de 59 graus do forame magno. Fonte: Elaboracao propria.
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Figura 18 — Imagem de RM (T1 MP-RAGE) mostrando a DOLC em um participante controle (A) e com IB (B).

A. Participante controle com DOLC de 8 graus. O clivo € robusto sem evidéncia de hipoplasia e deformacdo da base do cranio. B.
Participante com IB tipo B mostrando uma grande projecéo cefalica do dente do axis associada a grande deformacéo do tronco
encefalico. Fonte: O autor
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Figura 19 — Imagem de RM (T1 MP-RAGE) mostrando o ACC em um patrticipante controle (A) e paciente com IB (B).

A. Participante controle com ACC de 8 graus. O clivo é robusto sem evidéncia de hipoplasia e deformacédo da base do cranio. B.
Participante com IB tipo B mostrando uma grande cifose craniocervical evidenciada por reducdo do ACC. Associado a compressao

do tronco encefalico. Fonte: O autor.
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5.7 TECNICA DOS EXAMES DE RESSONANCIA MAGNETICA

A amostra de exames de RM foram realizadas em um aparelho de campo
aberto de 0,35 Teslas (Magnetom C!, Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Germany).

Por se tratar de uma coorte previamente relatada, a técnica de exame é
descrita como sendo a mesma descrita por Nascimento e colaboradores (2019). As
caracteristicas descritas a seguir fazem parte do protocolo de RM de cranio da
clinica privada. Apenas a sequéncia de pulso T1 sagital volumétrica foi usada,
denominada pela fabricante magnetization-prepared rapid gradient-echo (MP
RAGE), na fase sem contraste endovenoso. Os exames de imagem foram
armazenados no formato “Digital Imaging and Communications in Medicine”
(DICOM).

Os parametros de imagem foram: Voxel isotrépico que variou de 0,9 a 1,1
mm; FOV 270 mm e fase de 81,3%; resolucdo base de 256; fase e resolucdo de
100%; numero de aquisi¢les, 1; TE de 6,5s; TR, 18s; angulo de giro de 30°.

Limitacdes de sinal tecidual da RM de baixo campo foram compensadas por
um longo tempo de aquisicdo de 7 minutos e 52 segundos, para obter uma razéo
satisfatoria de sinal/ruido, comparavel aquela usualmente obtida habitualmente

dentro de 4 a 5 minutos em um aparelho de 1,5 Tesla.

5.8 ANALISES ESTATISTICAS

As andlises estatisticas foram realizadas no software Statistical Package for
Social Science (SPSS) verséo 20.0. Todas as andlises estatisticas foram calculadas
no intervalo de confianca de 95% e estdo descritas nas subsecdes a seguir. Tabelas

e graficos foram utilizados para representar 0s resumos estatisticos.

5.8.1 Caracterizagcdo dos grupos

A indice Kappa foi usado para avaliar a concordancia de leitura dos dois
neurorradiologistas para a definicdo dos grupos. Os grupos de participantes com IB

tipo B e controles tiveram seu perfil caracterizados em relacdo as medidas de
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tendéncia centrais e dispersao. Para isso, aplicamos o teste de Kolmogorov-Smirnov
com ajuste de Lilliefors para avaliar se os indices cefalicos e parametros da JCV
apresentaram distribuicdo paramétrica ou ndo-paramétrica. Assim, o teste t de

Student foi usado para comparagao dos grupos.

5.8.2 Confiabilidade e desempenho diagnostico

O presente estudo usou o coeficiente de correlacdo intra-classe (CCl) para
analisar a confiabilidade intra e interexaminador dos indices cefalicos. Os seguintes
valores foram considerados para interpretacdo da confiabilidade: 0,41 — 0,60
(concordancia moderada); 0,61 — 0,80 (concordancia substancial); 0,81 — 1,00
(concordancia alta) (XU; GONG, 2016).

A éarea sob a curva ROC indicou o desempenho diagnostico dos indices
cefélicos. Essa ferramenta é indicada para avaliar a sensibilidade e especificidade
para diferentes valores de corte, sem sofrer efeito da prevaléncia da doenca
(ZWEIG; CAMPBELL, 1993).

A area formada pela curva ROC pode variar entre 0 e 1, quanto maior a
distancia da linha diagonal, a ROC indica um teste com melhor desempenho
diagnéstico, que se aproxima de 1 (100%), enquanto a linha diagonal representa um
teste de classificacdo aleatéria (ZWEIG; CAMPBELL, 1993).

Aplicamos a correlagdo de Pearson para verificar a relacdo entre indices

cefalicos e medidas da JCV.

5.9 CONSIDERACOES ETICAS

O trabalho, que foi desenvolvido com IRM de cabeca, foi aprovado pelo
comité de ética institucional, registrado sob o nimero 16933519.0.0000.8069 e com

isencdo de consentimento informado.
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERIZACAO DOS GRUPOS

Ap6s a leitura prospectiva das imagens, cinco pacientes caracterizados
inicialmente com IB foram remanejados para 0 grupo controle, pois nao
preencheram o critério de definicao final para a IB. Além disso, esses participantes
nao apresentaram evidéncia de compressdo na medula espinal. Por sua vez, 0s
participantes do grupo controle inicial ndo apresentaram diagndstico de IB segundo
a avaliacdo prospectiva dos neurorradiologistas. A concordancia entre

neurorradiologistas foi estatisticamente significante (Kappa=0,91; P=0,0001).

31 exames de patrticipantes com IB tipo B (mulheres=15) e de 96 participantes
controles (mulheres=43) representaram os grupos finais de estudo, com idade média
de 53,9 + 185 e 46,2 + 18,6 anos, respectivamente. N&o houve diferenga
significante para idade ou sexo (P > 0,05).

A Tabela 2 mostra as manifestacdes clinicas dos participantes, dados estes
qgue foram retirados dos relatérios radiolégicos. A Tabela 3 mostra os achados de

imagem apoés a leitura prospectiva das imagens.



Tabela 2 Apresentacdes clinicas dos participantes do
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Tabela 3 Achados radiolégicos presentes nos

participantes de estudo.

Achados radioldgicos IB (n=31) Controles
(n=96)
Chiari 19 0
Siringomielia 9
Platibasia 25 0
Hipoplasia de clivo 15 0
Hipoplasia de condilos 22 0
occipitais

estudo
Apresentacdes clinicas IB (n=31) Controles
(n=96)
Tontura 8 0
Cefaleia 4 22
Cervicalgia 2
Convulsoes 6
Distdrbios motores e/ou 11 0
sensitivos
Acidente vascular 0 13
enceféalico
Enxaqueca 0 4
Epilepsia 0 21
Deméncia 0 13
Vertigem 0 15
Distdrbio auditivo 0 8

Fonte: O autor (2021).

Fonte: O autor (2021).
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A caracterizacdo dos grupos de acordo com os indices cefalicos e medidas da

JCV esté apresentada na Tabela 4.

Tabela 4 Caracterizacdo dos grupos de acordo com o0s parametros craniomeétricos

do estudo.
Grupo controle Grupo com 1B
Testes Média + DP Média + DP teste T
craniométricos

ILC 83.9+4.6 86.4+4.9 P <0.014
IAL 61.4+35 546+4.1 P < 0.000
ICT 225+59 31.7+6.6 P < 0.000
AFM 11.6+4.9 25.9+93 P < 0.000
DOLC 19+3.7 121 +5.5 P < 0.000
ACC 156.8 £ 9.7 135.9+16.1 P <0.000

DP: Desvio padrao; ILC: indice largura/comprimento * 100; IAL: indice altura/largura * 100; ICT: indice
[altura-largura] / comprimento * 100; AFM: Angulo do forame magno; DOLC: Distancia do apice do

dente do axis para a linha de Chamberlain (mm); ACC: Angulo clivocanal (°).

Fonte: O autor (2021).

Todos os indices cefélicos mostraram diferenca significante entre os grupos
(P < 0,05). Quando comparados ao grupo controle, o grupo com IB mostrou valores

meédios altos para o ILC e ICT, mas baixos valores para o IAL.

Considerando que o AFM é uma medida de avaliacdo proposta pelo presente
estudo, os resultados mostraram que o AFM também mensurou de forma

significativa a deformacéao do forame magno na IB tipo B.
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6.2 CURVA ROC DOS INDICES CEFALICOS

A confiabilidade intra-examinador das medidas foi: ILC= 0,94; IAL= 0,96; e
ICT=0,95 (P < 0,05). Ja a inter-examinador foi: ILC=0,94; IAL= 0,95; e ICT= 0,96 (P
<0,05).

A area sob a curva ROC dos indices cefalicos estdo representadas na Tabela
5 e ilustradas na Figura 20. Dentre todos os indices cefalicos investigados, os
resultados mostraram que o IAL teve a maior &rea sob a curva ROC em relacao aos
demais indices, seguido do ICT e do ILC (P < 0,05).

Figura 20 Curva ROC dos indices cefalicos na investigacao de IB tipo B.

Curva ROC
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ILC: indice largura/comprimento * 100; IAL: indice altura/largura * 100; ICT: indice
[largura-altura] / comprimento * 100; P < 0,0001.

Os resultados mostraram uma forte associacdo entre IB tipo B e a
braquicefalia. Isso estava associado a reducdo na altura craniana, aumento de
largura e redugcdo de comprimento cranianos. A figura 21 mostra a diregcao de

mudancas das trés medidas lineares nos pacientes com IB tipo B.
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Figura 21 Imagem de RM (T1 MP-RAGE) evidenciando o sentido de alterac6es das medidas lineares da cabeca em um

participante com IB tipo B

A

omprimento glabela-inion Altura craniana ‘

N

e

Apresentacdao clinica de estrabismo convergente e malformacado de Chiari associada. A: Comprimento fronto-occipital apresenta
restricdo visualizada em plano sagital, (170 mm). B: Altura entre o ponto médio da linha do plano auricular e parte superior da
cabeca também apresenta restricdo visualizada no plano coronal, (89,2 mm). C: largura bieurion apresenta um aumento em

relacédo as outras medidas lineares (166,9 mm). As setas indicam a direcdo de reducdo ou aumento de medidas lineares.

Fonte: O autor.



57

Tabela 5 Area sob a curva ROC dos indices cefélicos para investigacdo de IB tipo B.

Testes | AUC | Valor de | Limite | Limite Cut- | Sensibilidade. | Especificidade
P inferior | superior off
77 1 0,083
78 0,967 0,225
80 0,900 0,240
82 0,767 0,254
ILC 0,639 | <0,0001 | 0,525 0,753 84 0,667 0,500
86 0,533 0,667
88 0,400 0,802
89 0,300 0,854
90 0,167 0,927
62 1 0,376
61 0,947 0,480
60 0,913 0,667
59 0,880 0,792
IAL 0,874 | <0,0001 | 0,806 0,925 58 0,747 0,855
57 0,613 0,897
56 0,580 0,917
55 0,447 0,938
54 0,447 0,949
20 1 0,293
22 0,937 0,418
24 0,803 0,553
26 0,770 0,657
ICT 0,846 | <0,0001 | 0,772 0,912 28 0,770 0,804
29 0,670 0,866
30 0,603 0,918
31 04700 0,918
32 0,413 0,918

ILC: indice largura/comprimento * 100; IAL: indice altura/largura * 100; ICT: indice [altura-largura] /

comprimento * 100; AUC: Area sob a curva ROC; Cut-off: Critérios de corte.

Fonte: O autor (2021).
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6.3 RELACAO ENTRE MEDIDAS DA JCV E PROPORCOES DO NEUROCRANIO.

As correlagbes entre as medidas da JCV e as proporgbes cranianas estao

resumidas na Tabela 6.

Tabela 6. Correlacdes entre medidas da JCV e propor¢des do neurocranio

Correlacoes

Pearson, valor de P

Altura basilar

Pearson (-0,840)

Largura P=0.001
Largura Pearson (0,464)
AEM Comprimento P=0,001
Largura — altura basilar Pearson (0,846)
Comprimento P=0.001
Altura basilar Pearson (0,438)
Largura P=0.001
ACC Largura Pearson (-0,145)
Comprimento P=0.052
Largura — altura basilar Pearson (-0,437)
Comprimento P=0.001
Altura basilar Pearson (-0,759)
Largura P=0.001
DOLC Largura Pearson (0,348)
Comprimento P=0.001
Largura — altura basilar Pearson (0,754)
Comprimento P=0.001

Fonte: O autor (2021).

Os resultados mostrados na tabela 6 evidenciaram correlagdes significantes

entre as medidas da JCV (AFM; ACC; DOLC) e as trés propor¢des cranianas. As
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correlagbes moderadas foram aquelas entre medidas da JCV e a propor¢cdo entre
altura basilar/largura. Entretanto, as correlacdes que mais destacaram foram

aguelas observadas para o AFM.

A correlacdo inversamente proporcional entre o AFM e a proporgao altura
basilar/largura sugeriu que maiores valores de AFM estavam associados a menores
valores da proporcao altura basilar/largura. Isso pode ser explicado pelo fato de a
altura basilar e o AFM utilizarem o basio como marco anatdbmico, regido onde o

fendmeno da IB tipo B ocorre com mais destaque.

Os valores elevados de AFM estiveram associados a um clivo mais
hipoplasico e projetado superiormente, repercutindo diretamente na reducdo da
altura basilar. Assim, a altura basilar foi reduzida nos pacientes acometidos por essa

condicdo.

A correlacdo diretamente proporcional entre AFM e a proporcdo
largura/comprimento, embora significante, foi discreta em relacdo as demais
propor¢cdes cranianas. Em comparacdo a proporcdo altura basilar/largura, a
alteracdo na proporgdo largura/comprimento esteve menos relacionada ao

fenbmeno da IB.
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7 DISCUSSAO

O presente estudo investigou o poder diagnostico de trés indices cefalicos
para a IB tipo B, o ILC, IAL e ICT. Os resultados mostraram que o IAL apresentou a
maior area sob a curva ROC. Isso significou que a propor¢do da altura da cabeca
em relacdo a largura foi um importante indicador da IB em torno de um eixo vertical,
mais do que em um eixo horizontal como evidenciado até entdo pelo ILC classico
descrito por Hass (1952). Todos os indices cefalicos e parametros da JCV
apresentaram precisdo intra e interexaminador de no minimo 94%, revelando-se

como parametros reprodutiveis.

Os grupos caso e controle apresentaram valores de indices cefélicos
significativamente diferentes entre os grupos, com médias representativas de
cranios baixos, largos e curtos, representativos da braquicefalia, que € comum na
regido Nordeste (NASCIMENTO et al, 2018). Essa caracteristica foi mais
pronunciada no grupo caso, que de acordo com o ILC apresentou perfil
hiperbraquicefalico. Além disso, os valores médios dos parametros da JCV também
foram significativamente diferentes entre os grupos do estudo, porém, esse dado era

esperado visto que tais parametros representam diretamente o fenébmeno da IB.

Os pontos de corte provenientes da curva ROC mostraram que oS menores
valores de IAL apresentaram tendéncia para maior especificidade. Os dados
indicaram uma especificidade de aproximadamente 95% considerando o menor
critério de corte para o IAL, que foi 54. Este ponto de corte é préximo da média
apresentada pelo grupo com IB. O desvio padrdo do IAL no grupo com IB também
revelou limites interessantes, que quando aplicados para os critérios indicados pela

curva ROC apresentaram valores robustos de especificidade e sensibilidade.

As evidéncias da curva ROC sugeriram que o IAL foi um parametro de poder
diagnostico satisfatorio, podendo desta forma ser testado e ajudar na investigacéo
da IB tipo B. Aliado aos sintomas clinicos, os resultados observados em relagdo ao
desempenho diagnostico do IAL podem colaborar na tomada de decisdo por clinicos
durante o encaminhamento de um paciente para realizar exames avancados de

imagem, como tomografia computadorizada e RM.
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Os trés indices avaliados no presente estudo podem ser obtidos com
mensuracdes externas a cabeca de um individuo, isso os torna potencialmente
aplicaveis durante um exame fisico, e com potencial de serem reproduzidos em
futuros estudos de coortes prospectivas. Juntamente aos resultados obtidos, essa
viabilidade destaca a necessidade e importancia das investigacdes morfolégicas no
contexto de estudos clinicos sobre a IB, de forma a compreender ndo apenas o
fenbmeno isolado na JCV, mas também as repercussées no neurocranio como um

todo.

7

Como a coorte avaliada no presente estudo € predominantemente
braquicefélica € possivel que os critérios de corte do presente estudo possam
representar, em outras populacdes de perfis cranianos mais estreitos, tendéncia a
menores valores de sensibilidade e maior especificidade. Isso destaca a
necessidade de estudos em outros grupos populacionais, com fenétipo de cabeca
mais discrepante, testarem seus préprios limites de corte e analisar a distribuicdo de
suas respectivas sensibilidade e especificidade, evitando desta forma potenciais

vieses epidemioldgicos.

Quando comparado ao ILC classico, o IAL e o ICT mostraram melhor poder
diagnoéstico. Uma provavel teoria para justificar esses resultados € o fato de o IAL e
o ICT utilizarem a altura craniana em suas férmulas, estando deste modo,
diretamente relacionado ao fenbmeno de perda de altura craniana que € comum na
IB tipo B (GOEL, 2017), também comprovada no presente estudo através da altura

basilar reduzida.

As correlacbes observadas entre medidas da JCV e proporcbes do
neurocranio sugeriram que a IB tipo B repercute significativamente nas dimensdes
cranianas, com destaque para reducéo da altura craniana, aumento da largura, e em
menor grau para reducdo do comprimento. Esses dados sugerem que ha
mecanismos de compensacao craniana na tentativa de poder alojar todo o conteudo
encefalico. As relacdes até entdo postuladas entre o fendmeno da IB tipo B e a

braquicefalia foram observadas, sobretudo em cranios com altura reduzida.
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Considerando a correlacdo IAL-AFM pode-se observar que valores maiores
do AFM estiveram associados a menores valores de IAL, revelando uma relacao
inversamente proporcional entre o aumento nos valores do AFM, provavelmente
como consequéncia da deformacéo da base do cranio, e a reducédo do IAL, devido a
perda de altura em detrimento do aumento da largura da cabeca. O presente estudo
foi o primeiro a descrever o IAL e 0 AFM como medidas de avaliacédo da IB tipo B no

mundo.

Recentemente, o AFM teve a sua validacdo e publicacdo realizada em um
importante periddico internacional de neurocirurgia, sendo produto direto do
presente estudo (NASCIMENTO et al.,, 2021). Esse angulo representa a anatomia
conformacional do forame magno, mais precisamente a sua inclinacdo em relacéo a
um plano “transversal”, com valores elevados do AFM mais associados a displasias
de IB tipo B que acometem o clivo, sendo desta forma, um importante indicador de

deformacgdes na base do cranio.

Considerando as medidas de avaliacdo do dente do axis, as correlacdes do
DOLC foram bastante destacadas quando comparadas aquelas do ACC. Observou-
se que a correlacdo do DOLC foi similar a verificada para o AFM, inclusive em
relacdo sentido da correlacdo, se positiva ou negativa. Isso pode ser justificado pelo
fato de ambas medidas apresentarem valores maiores para os casos de IB tipo B e
menores para participantes controles. Quando comparados aos controles, o grupo
com IB teve um valor de ACC reduzido em aproximadamente 20 graus enquanto o
AFM apresentou uma maior inclinacdo média de 14,3 graus. Esses resultados

reforcam a alteracao priméria da base craniana na IB tipo B.

Os resultados observados na correlacao entre JCV e formato do neurocranio
fortaleceram os relatos historicos que associavam a IB e braquicefalia (BARROS et
al., 1968; NETO; BERTHOLDO, 2017). Uma hipGtese para isso seria que a parte
petrosa dos 0ssos temporais acompanharia essa ‘“invaginagdo” com uma maior
inclinacdo bilateral da parte escamosa, tornando a parte lateral do cranio mais
convexa e reduzindo a altura. Isso tornaria 0 cranio com aspecto mais achatado no

eixo vertical.
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Nos 12 primeiros meses de vida, € possivel verificar que ha uma
interdependéncia entre as dimensdes cranianas, com tendéncia para maior
comprimento em relagédo a largura (MEYER-MARCOTTY et al., 2014). Esse padréo
de crescimento craniano € um importante componente para compreender a relacao
entre IB tipo B e o formato da cabeca. As mudancas do 0sso occipital observadas
nesses pacientes representam um fendbmeno que pode ser o0 precursor das

adaptacdes dimensionais do neurocranio (BOTELHO, 2019).

A base do cranio tem um crescimento de origem cartilaginosa e a sincondrose
esfenoccipital € uma das principais para o crescimento craniano em comprimento
(MANN et al., 2000; MADELINE, ELSTER, 1995), no qual o processo de sinostose é
completado em torno dos 16 anos de idade (BAYRAK; DUYGU; BULUT, 2020).
Disfuncdes de crescimento nessa sincondrose sao evidenciadas por hipoplasia do
basisfendide e basioccipital na IB (NASCIMENTO et al., 2020; SMOKER 1994). H&
casos em que o clivo é tdo curto que a JCV se torna uma cifose craniovertebral
(BOTELHO et al., 2018), como observada pelos parametros da JCV no presente

estudo.

Estudos experimentais tém mostrado que disfuncbes de crescimento da
sincondrose esfenoccipital estdo relacionadas a defeitos na via de sinalizacdo do
acido fosfatidico (NISHIOKA et al., 2016) e mutacdes do gene FGFR3 (OZAKI et al.,
2020; MATSUSHITA et al., 2009), que podem resultar em defeitos de crescimento
de base de cranio e consequentemente influéncia no crescimento do neurocranio
(VORA, 2017).

O presente estudo sugere que a restricdo de crescimento da base do cranio
em comprimento provoca compensacdes de crescimento na largura com
consequente reducdo da altura craniana nos pacientes com IB tripo B. Em futuras
investigagbes, potenciais biomarcadores poderia também contribuir no rastreio
inicial, principalmente para a identificacdo dos estagios iniciais e/ou se uma crianca
estaria no risco de desenvolver a doenca durante seu crescimento e

desenvolvimento.

Como reportado no método do estudo, o protocolo avaliou apenas a IB tipo B.

E importante destacar isso visto que a IB tipo A ndo necessariamente ocorre devido
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alteracbes primarias na base do cranio. Sendo assim, os resultados obtidos no
presente estudo ndo podem ser extrapolados para a IB tipo A (GOEL, 2004,
NASCIMENTO 2021). Destaca-se ainda que outras malformagbes comumente
associadas a IB na literatura internacional, como a sindrome de Klippel-Feil, ndo

foram observadas no grupo com IB.

7.1 LIMITACOES DO ESTUDO

Devido a predominancia de cabecas braquicefalicas deste estudo, € possivel
que os critérios de corte observados na curva ROC sejam elevados quando
comparados a outras populacdes dolicocefalicas, que em teoria poderia fazer esses
valores com alta especificidade, mas baixa sensibilidade em outras populagdes. Isso
poderia gerar avaliagdes falso-negativos, especialmente nos casos de IB mais leves.
Assim, torna-se necessario aplicar estudos similares com outras populacdes que

apresentam maior frequéncia de cabecas dolicocefélicas.

Outros fatores como envelhecimento associado a atrofia cerebral poderiam
teoricamente influenciar as dimensdes cranianas. Entretanto, sabe-se que pacientes
com IB tipo B geralmente s&o diagnosticados a partir da terceira década de vida,
antes que a atrofia senil tenha sido instalada (BARROS et al., 1968; NASCIMENTO
et al., 2020; SILVA et al., 1994). O grupo caso teve uma idade média de

aproximadamente 54 anos no presente estudo.

O grupo controle apresentou varias manifestacées neurolédgicas, o ideal seria
a presenca de participantes assintomaticos. Essa limitacao foi inerente ao fato de o
estudo ser retrospectivo, ou seja, 0 grupo controle foi representado por participantes
gue realizaram o exame de RM no passado, e por indicacdes diversas, mas que nao
tiveram relagdo explicita ou comprovacao radiologica de IB. Esse fato que pode ser
observado pelos valores descritivos dos parametros da JCV, que estiveram dentro
dos intervalos de normalidade da literatura (NASCIMENTO et al., 2019; SMOKER,
1994).
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8 CONCLUSAO

O presente estudo desenvolveu e testou o poder diagnostico de dois novos
indices ceféalicos voltados para a investigacdo da IB tipo B. que a inclusdo da altura

craniana

Os resultados observados no estudo mostraram que a inclusdo da altura
craniana através do IAL e do ICT propiciaram maior poder diagnostico para a IB tipo
B. Esses dados sugerem que os dois novos indices propostos poderiam auxiliar na
investigacdo de desse subtipo de IB. Por se tratar de indices que podem ser
coletadas externamente na cabeca de um individuo durante um exame fisico e
anamnese, eles apresentam potencial para serem reproduzidos e testados na fase

pré-radiologica.

Os dados obtidos aqui tém potencial para contribuir ndo s6 na investigacédo da
IB tipo B, mas também servir como referéncia para estudos futuros. Por fim, destaca-
se a relevancia da tematica das malformacfes da JCV devido a casuistica na regido
Nordeste do Brasil, que coloca esta regido como um dos grandes centros geradores

de conhecimento sobre a IB no Brasil e no mundo.
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Abstract

Objective: To compare the diagnostic accuracy of three head indices to predict basilar
invagination (BI) type B.

Methods: This retrospective study used head MRIs from 31 participants with Bl type B and
96 controls. Two examiners blinded to diagnostic data performed (double blind) the head
indices, described as: width/length (WLI), height/width (HWI), and [height-width]/length
(total cranial index, TCI). The distance of the odontoid process apex to Chamberlain’s line
(DOCL), clivus canal angle (CCA), and the foramen magnum angle (FMA) were also
calculated for correlations with the cephalometric indices. The inter- and intra-examiner
reproducibility of the head indices was calculated using intraclass correlation coefficient. The
diagnostic accuracy was performed by the ROC curve. All analyses were at 95% confidence

interval.

Results: The cephalometric tests showed intra and inter reproducibility equal to or greater
than 94%. The areas under the ROC curve were 0.639 (WLI), 0.874 (HWI), and 0.846 (TCI)
(P < 0.05). The HWI showed sensitivity 0.747 and specificity 0.85,5 for the cut-off criterion <
58. There were significant correlations between all cephalometric tests and craniovertebral

junction measurements (P < 0.05).

Conclusion: The HWI showed the largest area under the ROC curve, with robust values of
sensitivity and specificity, meaning that the proportions between cranial height and width can
provide evidence to investigate Bl type B.

Keywords

Skull, Foramen Magnum, Odontoid process, Cephalometry, Sensitivity and Specificity
Abbreviations

Bl — Basilar invagination

CCA — Clivus canal angle

CVJ — Craniovertebral junction

DOCL - distance of the odontoid process apex to Chamberlain’s line

FMA — Foramen magnum angle
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HWI — height/width index
TCI — Total cranial index
WLI — width/length index

ROC - Receiver-Operating-Characteristic

Introduction

Basilar invagination (BI) is a complex entity of the craniovertebral junction (CVJ) that can be
classified in two presentations [1,2]. The type B is characterized by occipital bone
deformations with brainstem compression by odontoid process, and posterior cranial fossa can
be reduced [3-6]. Platybasia, which is defined by the flattening of the skull base, may be
associated, but does not represent a pathological abnormality. In the type A there is an
atlantoaxial luxation with the odontoid process dislocated cephalically, as in patients with
rheumatoid arthritis [1,2].

There are discrepancies in the literature regarding the definition of Bl and "basilar
impression™ [4], attributing differences in relation to congenital and acquired origin,
respectively. The fact is that it is difficult to define based only on the skull base deformation
of an adult whether the condition has developed congenitally or acquired, especially when

there is no other skeletal syndromic dysplasia involved [6].

Historically, a large proportion of CVJ abnormalities have been associated with
brachycephalic individuals [4-6]. The malformations among these cases are mainly Bl type B
and Chiari malformation [3-8]. Their clinical importance comes mainly from symptoms due
to central nervous system compression [10]. Currently, magnetic resonance imaging (MRI) is

the most used test to evaluate these malformations.

The cranial shape is classically assessed by width/length index (WLI) [11]. It is obtained by
dividing the largest width of the neurocranium by its largest length, and the result is
multiplied by 100. The skulls are classified as dolichocephalic (WLI < 74.9), mesocephalic
(75 < WLI < 79.9), brachycephalic (80 < WLI < 84.9), and hyperbrachycephalic (WLI > 85)
[11]. In the brachycephaly the largest width of the neurocranium is close to the largest length,

showing short heads [5,6]. In contrast, dolichocephaly is characterized by long and narrow
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skulls, which makes them have a more elongated shape, while mesocephalic is an

intermediate pattern of proportions [5,6].

Research data has shown that Bl can be associated with changes in the cranial shape [3-6].
Head indices can contribute to Bl investigation in routine clinical practice, since their values
can help in the search of patterns of cranial proportions related to Bl [6]. It is known that
patients with Bl type B have a compensatory reduction in cranial height, as also observed in
brachycephaly [5,6]. In this context, the WLI considers only the measures in transversal
planes of the neurocranium. We hypothesize that an index that includes cranial height may

help in the investigation of BI.

The aim of the present study was to compare the diagnostic accuracy of three head indices to

predict basilar invagination (BI) type B.

2 Methods

This retrospective observational study received approval from the institutional review, register
number 16933519.0.0000.8069, with exempt informed consent. The research design was
based on Standards for Reporting Diagnostic Accuracy Studies [12].

2.1 Participants

Initially, a sample size of 30 BI participants and 87 controls were estimated, representing a
90% sample power. This calculation was using a NCSS software (V.21.0.2) and considered a
final criterion for defining the groups with 95% power and that the head tests were two-sided
with continuous numerical data. Head MRI from an imaging outpatient service were recruited
in 3 phases of sample selection. The selection criteria were patient over 18 years old, with no
history of previous CVJ surgery, and exams without image artifact. First, random, and
consecutive search included 92 control participants with MRI performed from September
2011 to November 2012. The CVJ abnormalities are absent in this group according to the
radiological reports, however one patient excluded for image degradation by artifacts. Second,
a total of 39 BI participants with MRI performed from November 2012 to May 2017 were
included by an electronic search in reports stored in the radiological information system that
same imaging service. In this group, three patients were excluded, one for image artifact

degradation, and two who had undergone prior CVJ surgery, resulting in 36 Bl participants.
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No BI patient had atlantoaxial luxation/instability associated (Bl type A). Lastly, the 127 head
MRIs of both sampling were mixed and prospectively reviewed by two experienced
neuroradiologists (double-blind) with more than 15 years of practice. Data on clinical history
and initial recruitment of participants were blinded to these examiners. The final criterion for
Bl was the odontoid process invagination using the obex as the anatomical reference [13]. The
neuroradiologists used the Osirix® (V.3.9.2) for this evaluation, and divergent readings were

solved in the consensus meeting.
2.2 Cephalometric indices

Two other examiners blinded for clinical and sampling data performed (double blind) the
cephalometry in two occasions, with 3 linear parameters calculated using the skin surface as

the landmark, all with isotropic multiplanar reconstruction (Fig. 1):

d) The maximum length is defined as the greater length between frontal and occipital
regions at the sagittal slice.

e) Bieurion width is represented by greater width between temporal regions at the
coronal slice.

f) Neurocranial height is obtained by the highest perpendicular height between the
auricular line and neurocranium vertex at the coronal slice. The plane auricular is that

line between the left and right porion, which is in the porus acoustic externus.

Using these linear parameters 3 cephalometric indices were evaluated: the width/length
(WLI), height/width (HWI), and [width-height]/length (total cranial index, TCI). All were
calculated and then multiplied by 100.

In the skull base evaluation, a new parameter described in the present study as the foramen
magnum angle (FMA) was measured, it is formed by two lines: one that is drawn between the
posterior margin of the hard palate to the dorsal margin of the foramen magnum (angle
vertex) and another from this to the anterior margin of the foramen Magnum. The study also
evaluated the distance of the odontoid process apex to Chamberlain’s line (DOCL), and clivus
canal angle (CCA). The CCA was calculated as a line tangent to the clivus and another
tangent to the posterior margin of the odontoid process [14]. All the CVVJ measures were
obtained at sagittal slice that best demonstrated the odontoid apex and mesencephalic
aqueduct [14].
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2.3 MRI technique

Head MRI exams were performed in a 0.35 T open-feld Magnetom C! (Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Germany). The present study used only the non-contrast sagittal
volumetric isotropic T1 (magnetization-prepared rapid gradientecho), which is part of the

protocol of that service.

The sequence package of exams was available in DICOM format, with 160 sagittal images for
each participant. Imaging parameters were as follows: slice thickness: 0.9 -1.1 mm; FOV: 270
mm; FOV phase: 81.3%; base resolution: 256; phase and slice resolution: 100%; number of
acquisitions: 1; TE: 6.5 s; TR: 18 s; and flip angle: 30°. Signal to noise ratio was adjusted by
extending time acquisition up to 7-8 min, to get as close as possible of that quality acquired in
high-field magnets [15]. Thus, this imaging protocol allowed the location of anatomical

landmarks for measurements.
2.4 Statistical analysis procedures

All tests were calculated at 95% confidence interval using SPSS, version 25. Kolmogorov—
Smirnov test with Lilliefors adjustment evaluated the Gaussian distribution of the
craniometric tests. Concordance between neuroradiologists was assessed by the Kappa test.
The intraclass correlation coefficient evaluated the reproducibility intra- and inter-examiner
for the head tests.

Group differences in craniometric variables were analyzed using an independent sample t-test.
The Pearson’s correlation was analyzed to determine whether the cephalometric indices
(WLI; HWI; TCI) could be related to the CVJ deformation (FMA; CCA; DOCL). The ROC
curve [16] indicated the sensitivity and specificity of the cephalometric tests and their

respective cut-off criteria.

3 Results
3.1 Characterization of the groups

Concordance between the two neuroradiologists was statistically significant (Kappa=0.91,;
P=0.0001). Five patients from the initial group with Bl type B had the odontoid process below

the obex and without spinal cord compression, being classified as control participants. Thus,
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31 patients with Bl type B (male=16) and 96 controls (male=43) represented the sample, with
a mean age of 53.9 + 18.5 and 46.2 + 18.6 years, respectively. The groups had no significant
difference for age or gender (P > 0.05). Clinical presentations for the groups are summarized
in table 1.

The characterization of the groups by craniometric parameters is shown in Table 2. All the
cephalometric tests showed a significant difference between groups (P < 0.05). In comparison
to the control group, the BI type B group showed higher value for the WLI and TCI, and low
for the HWI. The CVJ measures showed significant alterations for the Bl type B that are
suggestive of foramen magnum deformation with consequent superior and posterior

protrusion of the odontoid process (P < 0.05).
3.2 Correlations between cephalometric tests and CVJ parameters

The correlation between cephalometric tests and CVJ parameters is shown in Table 3. There
were significant correlations between all the head tests and CVJ parameters, with the
strongest correlations to the HWI and FMA. The correlations for HWI-FMA, HWI-CCA, and
HWI-DOCL showed a greater anterior inclination of the foramen magnum and posterior
protrusion of the odontoid process related to the decrease in the HWI. In addition, the
correlations for TCI-FMA, TCI-CCA, and TCI-DOCL indicated that similar anatomical
deformations, however, related to the increase in the TCI.

3.3 Diagnostic accuracy of the cephalometric tests

The intra-examiner reliabilities were 0.96 (HW1), 0.94 (WLI), and 0.95 (TClI) (P < 0.05). The
inter-examiner reliabilities were 0.95 (HWI), 0.94 (WLI), and 0.96 (TCI) (P < 0.05). The
ROC areas of the head tests are shown in the figure 3. The HWI showed the largest area under
the ROC curve, followed by TCI and WL, respectively (P < 0.05). Some CI values from the
ROC were described with their respective sensitivities and specificities for Bl type B (table
4). These results showed a strong association between Bl type B and flat heads in the vertical
direction, with increased widths and reduced lengths, showing a strong relationship with
brachycephaly. Figure 1b shows the direction of changes of the three linear parameters of the
head.

Discussion
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The present study investigated Bl type B using 3 externals cephalometric tests of which 2 also
consider the cranial height for its values. The results showed that the HWI presented the
largest area under the ROC curve. This meaning that the proportion of cranial height versus
width was an important indicator for the relationship between Bl and cranial flattening on a
vertical axis, more than on the horizontal axis as evidenced until then by the classical WLI
[6]. All the 3 indices evaluated in present study can be obtained with head external landmarks,
which could make it useful in a context of physical examination. Recent data also explored
other planimetric measurements in RMI as tool to investigate clinical conditions in
neuroscience [17]. This reinforces the importance of morphological studies in the context of

clinical investigations.

The cut-off from ROC curve showed that lower values of HWI tend to have a higher
specificity, i.e., the data indicate a specificity of approximately 97% considering the lowest
cut-off of the HWI, which was close to the mean value of the Bl group. The standard
deviation of the case group also revealed interesting limits of HWI, which applied to the ROC
curve data presents robust values of specificity and sensitivity. This implies that in a pre-
radiological phase as in a medical consultation these data can help in the accurate
identification of Bl type B. Allied to clinical symptoms, these results can collaborate in the

decision-making of clinicians to refer a patient to perform a CT or MRI.

In the first 12 months of life, it is possible to verify that there is an interdependence between
cranial dimensions, with tendency for greater length in relation to width [18]. This pattern of
cranial growth is an important step for understanding the relationship between Bl type B and
head shape. The changes of the occipital bone observed in these patients been shown to be
increasingly important to understand this abnormality and its influence on the neurocranium
shape [19]. The skull base has a growth of cartilaginous origin and the sphenoccipital
synchondrosis is one of the main for the cranial growth in length [20,21], in which the
synostosis process is completed at around 16 years of age [22]. Dysfunctions of growth in this
synchondrosis are evidenced by hypoplasia of the basisphenoid and basioccipital in the Bl
[3,14]. There are cases in which the clivus so short that the upper cervical spine becomes a
“craniovertebral kyphosis” [23] that can be assessed by the CCA and FMA also tested in

present study.

In comparison with controls the Bl group had a CCA value reduced by approximately 20°

while the FMA presented a greater mean inclination of approximately 14.3°. These results



79

reinforce a primary alteration of the skull base in the Bl type B and provides clues for
relationships with the neurocranium shape. The correlations here assessed between external
cephalometric indices and CVJ parameters were all significant, showing that the phenomenon
of the BI here observed had a strong relationship with the neurocranium, with evidence of
reduction in cranial height and increased width. One hypothesis for this would be that the
petrous parts of the temporal bones accompany this "basilar invagination” with a greater
bilateral inclination of the squamous part of the temporal bone. This makes the skull flattened

on the vertical axis due to the occipital deformity in the foramen magnum region.

Experimental studies have shown that growth dysfunctions of the sphenooccipital
synchondrosis were related to defects in the phosphatidic acid signaling pathway [24], and
FGFR3 gene mutations [25,26], which can result in cranial base growth defects and
subsequently influence the growth of the cranial vault [27]. This evidence would explain the
relationship between Bl and flat skulls. We hypothesized that the growth restriction of the
cranial base in length causes compensations of growth in width and as a result there is a loss
of cranial height. Further studies with Bl type B are still needed since the underlying
mechanisms remain incompletely understood. In future investigations, potential biomarkers
could also contribute to an initial screening, mainly to the identification of the initial stages
and/or if a child may be at risk of developing the disease during his growth and development.
In a promising future, biological and environmental risk factors will be well understood, and

interventions carried out preventively.

As reported in the method of this study, the research protocol evaluated only the BI type B. It
is important to highlight this since the Bl type A (i.e., anterior atlantoaxial dislocation) is not
necessarily due to a primary change of the skull base [3], for which the results represented
here cannot be extrapolated. The FMA represents the anatomical region related to the that
skull base deformity. This angle clearly shows in a sagittal view the change in the foramen
magnum inclination in relation to a transverse plane, which makes a measurement very
intuitive and clear. The evidence found here showed a strong relationship between the
cephalometric indices and the FMA, which also showed a significant difference between the
case and control groups. To our knowledge, it is the first time in the literature that this

measure has been evaluated.

The present study has some limitations. First, due to the predominance of brachycephalic

skulls in our sample, it is possible that the cut-off criteria observed in the ROC curve are high
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compared to other non-brachycephalic populations, which in theory would make these values
with strong specificity but with low sensitivity. It could generate false-positive evaluations
using any of the cephalometric indices, especially in the milder cases of Bl. This makes it
necessary to apply similar studies with a higher proportion of dolichocephalic skulls in the
sample. Second, other factors such as normal aging associated with cerebral atrophy could
theoretically influence cranial dimensions. Although we have not controlled this variable, it is
known that patients with Bl type B are usually discovered even before aging-associated brain
atrophy is installed [3,4,7], and this was observed in average age of the Bl group in results.
Also, no patient had a history of hydrocephalus, which could also be a potential interference
bias in the cranial shape. Third, the control group had several clinical manifestations; the ideal
would be the presence of asymptomatic patients. However, the CVJ of the control patients
may be representative of a normal population because it presented measurements according to
the mean ranges of the literature studies [14, 28-30]. Fourth, clinical data were based on
retrospective examination reports. In similar future studies, patients should have also their
clinical neurological data, including a detailed physical examination, prospectively collected,
since many clinical manifestations of Bl type B are non-specific, and it may not be suspected

at all in the first medical evaluation.

In conclusion, among the 3 cephalometric tests evaluated the HWI showed robust values of
sensitivity and specificity, meaning that the proportions between cranial height and width can
provide evidence of primary changes of the skull base in the Bl type B.
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Table 1 Table on clinical characteristics of the study population

Presentations

Bl group (n=31)

Control group (n=96)

Dizzness 8 0
Headache 4 22
Neck pain 2 0
Seizures 6 0
Motor and/or 11 0
sensitive
disturbances
Chiari 19 0
Syringomielia 9
Platybasia 25 0
Clivus hypoplasia 15 0
Occipital condylar 22 0
hypoplasia
Stroke 0 13
Migraine 0 4
Epilepsy 0 21
Dementia 0 13
Vertigo 0 15
Hearing loss with 0 8

or without tinnitus
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Table 2 Characterization of the groups according to the craniometric tests

Control group Bl group
Craniometric tests Mean+SD Mean+SD t-test
WLI 83.9+4.6 86.4+4.9 P <0.014
HWI 61.4+3.5 546+4.1 P <0.000
TCI 225%59 31.7+6.6 P <0.000
FMA 11.6+4.9 259+0903 P < 0.000
DOCL 19+37 121+£55 P <0.000
CCA 156.8 + 9.7 1359+ 16.1 P <0.000

SD: Standard deviation; WLI: height/width*100; HWI: height/width*100; TCI: [height-
width]/length*100; FMA: Foramen magnum angle; DOCL.: apex distance of the odontoid

process to Chamberlain’s line (mm); CCA: clivus canal angle (°).

Table 3 Correlation between cephalometric indices and CVJ parameters

Craniometric tests

Pearson, P-value

WLI-FMA Pearson (0.464) P=0.000
HWI-FMA Pearson (-0.809) P=0.000
TCI-FMA Pearson (0.829) P=0.000
WLI-CCA Pearson (-0.145) P=0.052
HWI-CCA Pearson (0.501) P=0.000
TCI-CCA Pearson (-0.419) P=0.000
WLI-DOCL Pearson (0.348) P=0.000
HWI-DOCL Pearson (-0.779) P=0.000
TCI-DOCL Pearson (0.732) P=0.000




Table 4. Roc curve for tracking of Bl type B using the cephalometric tests.

Tests | AUC | Pvalue | Lower | Upper | Cut- | Sensitivity | Specificity
bound | bound off
77 1 0.083
78 0.967 0.225
80 0.900 0.240
82 0.767 0.254
WLI | 0.639 | <0.0001 | 0.525 | 0.753 84 0.667 0.500
86 0.533 0.667
88 0.400 0.802
89 0.300 0.854
90 0.167 0.927
62 1 0.396
61 0.967 0.500
60 0.933 0.687
59 0.900 0.812
HWI | 0.906 | <0.0001 | 0.846 | 0.965 58 0.767 0.875
57 0.633 0.917
56 0.600 0.937
55 0.467 0.958
54 0.467 0.969
20 1 0.323
22 0.967 0.448
24 0.833 0.583
26 0.800 0.687
TCI 0.866 | <0.0001 | 0.791 | 0.942 28 0.800 0.854
29 0.700 0.896
30 0.633 0.948
31 0.500 0.948
32 0.433 0.948

WLI: height/width*100; HWI: height/width*100; TCI: [height-width]/length*100
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Figure 1. MRI (T1 MP-RAGE) in a control participant (A) and Bl patient (B). Left image: the
maximum length is defined as the greater length between frontal and occipital regions at the
sagittal slice (left image). Central image: neurocranial height is obtained by the highest
perpendicular height between the auricular line and neurocranium vertex at the coronal slice.
The plane auricular is that line between the left and right porion, which is in the porus
acoustic externus. Right image: bieurion width is represented by greater width between
temporal regions at the coronal slice. 1a. Control participant showing: cranial length (175.5
mm), cranial height (119.5 mm), and cranial width (138.3mm). 1b. A case of Bl associated
with Chiari malformation. Clinical presentation of converging strabismus. There is evident
compression of the pons and cerebellum. Cranial length (170 mm), cranial height (89.2 mm),
and cranial width (166.9 mm).
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consfrangimenio por saber gue suas Informagles pessoals foram compartihadas com a eguips de pesquisa.

05 beneficios previstos com o sshido estha paubdos na construglio 3= svidéncias dentficas que podem
contribulr durani= 3 mla-;!c- e diagrdsiico de 1B tipo B. Am disso, o Indice cefilion pode fomeosr
eyidEncias sobre a presenca desss doenpa ruma fase de examinaco Nisica, e Juntamente & apresentaciio
clinica, colaborar com oénos clinicos para o srcamipFarmenic de um pacdents parm realzacio de smmes
de Imagem avanadcs, como mmograta computsdonzads & Rk,

Comandirioc & Conclderaglsc cobine & Pecgulca:

Bard recntsda uma aosia de exames de AW retrospecHvos de pacientes & voluntirios que foram
atendidos pelo servigo privado de adiclopia da Clinkca Radiolbgica de Pados (FE1; gue no momenio do
exame tinham dade acima de 18 anos; ambos 05 sepos; s=m distinclo de etnla. Os exames estlo
amazsnados no MEF| - UFFE.

Berko snalizados sxames 9= UTa coorte de 56 pacientes contnoies = 31 packenes oo dagnosioo

Erdarepz: Canoo dsilSndas Meédicas T° arder, Zala |4 - Coeds | -werwtirs Cemcus |1

Badire:  CRS TELD BRLEMNTD CEP: ===
[ -] Nunicpio- JOAD FEESOA
Telmlona  EIpIE-TELT E-mall: combsdestomf§oar ot &

i O il T4
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de B tpo B, que compordo um eshudo plicfo. Ambos o5 grupos foram, previamente, submetidos 4 avallagio

procpechva por dols neuoradiclogistas com maks de 15 anos g ayperifncla =m um profooso de pesquisa
precedenis 50 00 presente sshao (MASCIMENTO st al., 201901

Fonglderaghec cobra o TEmmoc :l-l-.ln“uﬂa-}a-c-nhﬂn-atm'l-u:
Soram devidamenie apreseniadcs posshbiiando uma adequada a‘ralhg!-:- nos aspecins Afoos, conforme
FEZa A F:c-:.ulu-;iu 45E8MZ, CHE.MS.

Recomandagplec:

B0 desenvoivimenio da pesguisy obserar & melodolopa apreseniada & apoveds pedo CEPSCCIM.
Conolucdess ou Penddnolas & Licia de Insdequaghec:

ra avalacis do proioooio de pesgulsa ndo foram obserados Gbices &tions.

Conelderaplec Finals a ortbério do CEF:

O profoccio de pesquisa fol APROVADC pelo Coleglado do Comibd de Efica em Fesguisa com Semrs
Humaros -SER/CCMUFFS, am Rewunilo Ordindris realzada no dia 30 de Julho de 2015, conforme

mﬂtaﬁ:ﬁunlu;-h{ﬂan' 455 g 12 = dezermbnn de 012, CHE & Homa Cperaclonsal K= 00152043,
CONER.

Lembramos gue, apts 30 dias 3o birming da pesqulsa, o pesgquisador responsayel, =m atendimenio &

F:l::'.ulu-;iu 256/2012, do CTHIIMAE, deverd anexar (v cnlinema Flafaforma Brazl, abavés do lcone
'nul:l‘lcai;!-:i', o Axiaidric Final da pesguisa.

Ests parsssr fol slaborado besasdo moe dosumanios abaloa relscbonados:

Tipo Doourmeni &mubva Fuostagem ALfor Ell.u-;&:l-
Infm'r'u-;-!-:-.: Bizicas FEI_IHFCIF'_I-.II.-'-.;-I:EE._E-.‘L:JIG.'LE._I:H}_F' (iRl spf g ] Pl
do Prodetio ROIETC 1380544 pdf 12T
Projeio Deliods ! | Projeto_completo.doc OTOTIZ0S | José Jallson Costa Pl
Broszhura 1205°33 | do Nascimenio
oy eesigagor
Foiha die Rosio Folhadencesio pdf ONOTE0S | Josd Jallson Costa Ao

22273 |do Nascimenio

Huagdo do Farsoer

Erdarspn: Carrs osDEncas Medicas T ancer, Zale 14 - Ceeds Usryeretars Cemzus 1

Badrre: CRETELD HREEMTD CEP: 5819
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BAgginado por
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ANEXO B — CARTA DE ANUENCIA DA CLINICA

P —— ; v

CLINICA

. RADIOLOGICA
e/ | DE PATOS

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins que estamos de acordo com a execugio da pesquisa
intitulada “AVALIACAO CEFALOMETRICA DA INVAGINAGAO BASILAR POR
RESSONANCIA MAGNETICA: ESTUDO RANDOMIZADO CONTROLADO?”, sob
responsabilidade do pesquisador José Jailson Costa do Nascimento, o qual terd o apoio

a clinica radiol6gica de Patos/PB.

Esta instituigdo estd ciente de suas co-responsabilidades como Instituigio Co-
participante do presente projeto de pesquisa e de seu compromisso em verificar o seu
desenvolvimento para que se possa cumprir os requisitos da Resolugio CNS 466/12 e
suas Complementares, como também, no resguardo da seguranga e bem-estar dos
participantes da pesquisa nela recrutados, dispondo de infra-estrutura necesséria para a

garantia de tal condigdes.

Declaro ainda que a pesquisa iniciard tdo somente mediante a emissdo do parecer
favoravel por parte do Comité de Etica em Pesquisa Institucional com competéncia para
tal.

Patos PB, em 02/ 07/2019.

A
\ \AK J AL AL AR

\

Dr. José Cadmo Wanderley P. de Aradjo - CRM - 2125 - PB
Membro Titular do Colégio Brasileiro de Radiologia - 3.801
Certificado de Residéncia no Instituto Estadual de Radiologia e Medicina Nuclear — Manoel de Abreu - RJ

RUA BOSSUET WANDERLEY, 449 - CENTRO
TELEFAX: (83) 3421.2985
PATOS - PARAIBA
cadmowanderley@hotmail.com
severinoaires@hotmail.com
cadmoaraujo@bol.com.br
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ANEXO C - STARD - 2015

g e q Ud '|'O r Enhancing the QUAIity and

network Transparency Of health Research

Home Aboutus Library Toolkits Courses & events News Blog

Home = Library > Reporting guideline = STARD 2015: An Updated List of Essential ltems for Reporting Diagnostic Accuracy Studies

Search for reporting guidelines

Use your browser's Back button to return to your search results

STARD 2015: An Updated List of Essential Items for Reporting
Diagnostic Accuracy Studies

Reporting guideline Studies of diagnostic accuracy
provided for?
(i.e. exactly what the
authors state in the paper)
STARD 2015 checklist (PDOF) STARD 2015 flow diagram (PDF)

STARD 2015 checklist (WORD)

Full bibliographic Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig L, LijmerJG

EQUATOR resources in
German | Portuguese |
Spanish

Librarian Network

Contact

el
¥4 Reporting guidelines for

main study types

Randomised trials

CONSORT Extensions

Observational studies STROBE Extensions
Systematic reviews PRISMA Extensions
Study protocols SPIRIT PRISMA-P
Diagnostic/prognostic STARD TRIPOD
studies

Case reports CARE Extensions
Clinical practice AGREE RIGHT
guidelines

Qualitative research SRAR COREQ
Animal pre-clinical ARRIVE

studies

Quality improvement SQUIRE Extensions

studies
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ANEXO D — PUBLICACAO DE TEXTO ON-LINE NA EUROPEAN RADIOLOGY

European Radiology

Brought to you by

= S R | e
L\ F RADIOLOGY

Recent Posts

by José J. C. Nascimento, Eulampio J. S. Neto, Severino A. Araujo-Neto, Paula R. B. Diniz
(josejailson64@gmail.com)

APR 4, 2019

Dear Dr. Y. Menu,




ANEXO E - COMPROVANTE DE PUBLICACAO — ARTIGO 1

World Neurosurgery

Volume 131, Movember 2019, Pages 299-300

Letter to the Editor

Letter to the Editor Regarding “Basilar
Invagination: A Craniocervical Kyphosis”

José J.C. Mascimento 1 & B, Severino A. Aratjo-Neto *, Paula R.B. Diniz &+ % 3

Show more s/

+ Add to Mendeley of Share 99 Cite

https://doi.org/10.1016/j.wneu.2019.07.037 Get rights and content
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ANEXO F — COMPROVANTE DE PUBLICACAO - ARTIGO 2

World Neurosurgery

Volume 137, May 2020, Pages e354-357

ELSEVIER

Original Article

Is Basilar Invagination Related with Stenosis
of the Hypoglossal Nerve Canal?

Beatriz B. Vasconcelos 1, José |.C. Nascimento 2 2 B, Marcelo M. Valenga % * % Eulimpio |. Silva-Neto 7,

Paula R.B. Diniz > * 3, Severino A. Aratijo-Neto ®

Show more s~

+ Add to Mendeley o Share 9% Cite

https://deoi.org/10.1016/jwneu.2020.01.209 Get rights and content
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ANEXO G — COMPROVANTE DE PUBLICACAO - ARTIGO 3

European Journal of Radiology
Valume 132, Movember 2020, 109280

3

ELSEVIER

Letter to the editor regarding “basilar
invagination”: It is not a single disease

José J.C. Nascimento & B, Elayne C.Q. Ribeiro, Euldmpio J. Silva-Neto, Severino A. Aradjo-Neto, Marcelo

M. Valenga, Paula R.B. Diniz

Show more ~

+ Addto Mendeley of Share %9 Cite

https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2020.109280 Get rights and content
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ANEXO H — COMPROVANTE DE PUBLICACAO - ARTIGO 4

World Neurosurgery

Volume 152, August 2021, Pages 121-123

Technical Note
Foramen Magnum Angle: A New Parameter for
Basilar Invagination of Type B

José J.C. Nascimento * & B, Leandro M. Silva %, Elayne C.O. Ribeiro ®, Eulimpic |.5. Neto %, Severino A.
Aratjo-Neto 3, Paula R.B. Diniz 1+ %3

Show more ~

+ Add to Mendeley of Share 99 Cite
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