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LISTA DE ABREVIATURAS
DTI — diffusion tensor imaging (imagem de tensor de difusao)
FA — fasciculo arqueado
FLS — fasciculo longitudinal superior
GMT - giro temporal médio
GST — giro temporal superior
LI — laterality index (indice de lateralidade)
LGP — lingua gestual portuguesa
LP — lingua portuguesa
MT — middle temporal (segmento do FA com origem no giro temporal médio)
PO — pars opercularis
PT — pars triangularis
RM — ressonancia magnética
ROI - regido de interesse
ST — superior temporal (segmento do FA com origem no giro temporal superior)

TC — tomografia computadorizada



RESUMO
Introducdo: Atualmente encontra-se bem descrita uma assimetria estrutural do fasciculo
arqueado (FA) para o hemisfério esquerdo, em individuos saudaveis. Sabe-se, também, que esta
assimetria se desenvolve desde o nascimento até a vida adulta, provavelmente por estimulagéo
auditiva e linguistica. Contudo, é desconhecida a simetria e conectividade do FA em individuos
com surdez congénita pré-lingual. O objetivo do presente trabalho consiste na andlise da
conectividade e lateralizacdo (simetria) do FA em doentes surdos congénitos, comparando a
individuos normais e correlacionando com a aquisicdo precoce/tardia de lingua gestual
portuguesa (LGP).
Meétodos: Adquiriram-se imagens de tensor de difusdo (DTI) de 22 individuos, 10 com surdez
congénita pré-lingual e 12 com audicdo normal. Realizou-se a tractografia probabilistica do FA
de ambos os hemisférios, dividindo-o em dois segmentos, um com origem no giro temporal
superior e outro no giro temporal médio, ambos com destino no lobo frontal inferior. Recolheu-
se 0 numero de streamlines de cada segmento para calculo do indice de lateralizacdo (LI) e
posterior analise estatistica.
Resultados: Evidenciou-se uma reducdo significativa do numero de streamlines dos FA
esquerdos nos individuos surdos em comparagdo com os individuos normais. Revelou-se ainda,
na globalidade dos sujeitos, uma lateralizacdo do FA para o hemisfério esquerdo. N&o se
observaram diferencas relativamente a aquisicdo precoce/tardia da LGP.
Discusséo e conclusdo: O presente trabalho demonstrou uma assimetria do FA em todos os
sujeitos para a esquerda, indo de encontro a miriade de estudos realizados neste aspeto.
Demonstrou ainda uma reducdo das streamlines/conectividade dos FA esquerdos nos surdos,
ndo correlacionavel com a aquisi¢do da LGP. Isto sugere que o FA deverd ter outras fungdes
gue ndo apenas o processamento fonoldgico, e que a capacidade de linguagem destes individuos

possa ter remodelado a sua conectividade, apesar da sua surdez. Conclui-se ser necessaria uma



investigacao adicional, nomeadamente no que toca a analise da lateralizacdo do FA em idades
pré-linguais, bem como para clarificar a real fun¢do do FA na linguagem.
Palavras-chave: Fasciculo Arqueado, Surdez Congénita, Imagem de Tensor de Difusdo,

Conectividade, Lingua Gestual



ABSTRACT
Background: A leftward asymmetry of the arcuate fasciculus (AF) is well described in healthy
individuals nowadays. It is also known that this asymmetry develops from birth to adulthood,
probably due to auditory and linguistic input stimulation. Nonetheless, the symmetry and
connectivity of the AF in individuals with prelingual congenital hearing loss in unknown. The
main goal of this article is the analysis of the connectivity and lateralization (symmetry) of the
AF in congenital prelingual deaf subjects, compared to normal individuals, and to check any
correlation with early/late acquisition of Portuguese sign language (LGP).
Methods: Diffusion tensor images (DTI) were obtained from 22 subjects, 10 with prelingual
congenital deafness, and 12 with normal hearing. The probabilistic tractography of the AF of
both hemispheres was performed, dividing the AF in two segments, one originating from the
superior temporal gyrus, and the other from the middle temporal gyrus, both ending in the lower
frontal areas. The number of streamlines of each segment was obtained to calculate the
lateralization index (LI) and for subsequent statistical analysis.
Results: It was found a significant reduction of the number of streamlines of the left AF in deaf
subjects compared to normal subjects. A leftward asymmetry of the AF was also revealed in
the subjects overall. No differences were found regarding an early/late acquisition of LGP.
Conclusions: It was demonstrated a leftward asymmetry of the AF in all subjects, favouring
the myriad of studies performed in this theme. It was also found a reduction in the
streamlines/connectivity of the left AFs in deaf subjects, not correlated with the LGP
acquisition, suggesting the AF may have functions other than just phonological processing, and
that the language ability of these individuals may have reshaped their connectivity, despite their
hearing loss. It is concluded that further investigation is necessary, especially regarding the
analysis of AF lateralization at prelingual ages, as well as to clarify the actual function of the

AF in language.
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INTRODUCAO
A linguagem € uma das mais superiores funcdes cognitivas dos seres humanos, distinguindo-
os das outras espécies.! As estruturas de associacio essenciais para a linguagem e leitura
assumem-se como sendo o fasciculo longitudinal superior (FLS), o fasciculo frontoccipital
inferior, o fasciculo longitudinal inferior, o fasciculo longitudinal medial, o fasciculo subcaloso,

fibras pré-motoras e radiagdo otica.?

De acordo com Jiménez-Pefia et al., o fasciculo arqueado (FA) é parte constituinte do FLS — o
FLS conecta as areas corticais frontais, parietais e temporais, em redor da fissura cerebral
lateral.? Observacdes recentes demonstraram a existéncia de trés subcomponentes do FLS: o
FA (segmento longo), subjacente a dois segmentos superficiais curtos, 0s segmentos anterior e
posterior.® Estes trés segmentos conectam o I6bulo parietal inferior aos giros temporais
(segmento posterior) e os giros temporais superior, médio e inferior as areas frontais da
linguagem (segmento anterior e FA), onde a area de Broca se inclui.>* O processamento
fonolGgico encontra-se associado ao FA, enquanto o0 segmento anterior subserve o planeamento
da fala. J4 uma lesdo do segmento posterior correlaciona-se com anomia.> N&o obstante, a
divisdo e classificacdo anatdmica do FA/FLS ¢ alvo de controvérsia, como Dick e Tremblay

descrevem.®

Segundo Rilling et al., os humanos apresentam uma proeminente projecdo temporal do FA,
(quase) ausente nos primatas ndo humanos, com marcadas modificagcbes da organizagéo e
terminacBes corticais do FA, assumindo a importancia desta especializacdo na evolucdo da

linguagem.’



Uma lesdo do FA do hemisfério dominante traduz-se clinicamente numa afasia de conducao,
uma sindrome clinica prevista originalmente por Wernicke® e revista por varios autores, como
Geschwind® e Hanna e Anténio Damasio'®. Tipicamente caracteriza-se por uma falha na
repeticdo oral de palavras ou frases, com relativa preservagdo da compreenséo auditiva e
discurso com articulagio fluente (embora por vezes com producéo de parafasias e anomias).!
InvestigacOes mais recentes tém demonstrado, no entanto, alguma controvérsia relativamente
ao modelo cléssico da afasia de conducdo, sugerindo que o FA ndo é a Unica estrutura
responsavel por esta sindrome.*?*4 Descrever detalhnadamente a anatomia e localizacdo do FA
torna-se clinicamente importante, por auxiliar a previsdo de outcomes e o planeamento de

diferentes estratégias de abordagem em doentes com disfasias.’®

Sem recurso a imagiologia com tensores de difusdo (DTI em inglés), as analises do FA eram
efetuadas com recurso a técnicas de mapeamento e de imagem convencional como a TC ou a
RM. No entanto, uma avaliacdo exata do FA por estas técnicas vé-se dificultada pela
incapacidade de boa discriminacio do fasciculo de outras estruturas.’® O advento da
imagiologia com DTI permitiu a investigacdo estrutural e anatomica da substancia branca nos
seres humanos, de um modo ndo invasivo, providenciando descricbes qualitativas e
quantitativas através de tensores de difusio da agua no tecido nervoso.’ A difuséo da agua na
substancia branca tende a ocorrer numa direcdo paralela ao eixo longitudinal do axonio,
enquanto a difusdo em direcdo perpendicular é relativamente restrita. Este fendmeno pode ser
representado matematicamente pelo tensor de difusdo.!® Um tensor de difusdo é, portanto, uma
descricdo matemética da magnitude e dire¢do (anisotropia) do movimento das moléculas de
4gua num espaco tridimensional.’® Este tensor é decomposto numa combinagdo linear de
eigenvectors (v1, v2 e v3) e eigenvalues (A1, A2 ¢ A3). O eigenvector associado ao mais elevado

eigenvalue define a direcdo principal de difusdo.?’ No cérebro de um individuo saudavel, as



diferencas locais de organizagéo e arquitetura refletem-se num elevado grau de anisotropia entre
diferentes regides de substancia branca.l’ Permite-se assim, a partir do calculo da direcéo
principal de difusdo, a extrapolagdo das trajetorias de vias especificas de substancia branca, por

diversas técnicas propostas de tractografia.?

A DTl e a subsequente tractografia sdo técnicas validas para a identificagdo in vivo de feixes de
substancia branca e facilitadoras do planeamento pré-cirdrgico.? Mais que uma técnica de
investigacdo, a tractografia auxilia na localizagdo de vias nervosas cruciais durante o
planeamento de ressecdes de tumores cerebrais, ao prover o neurocirurgido de informacao

visual de fibras nervosas em redor da lesdo cerebral.??

A tractografia por um algoritmo deterministico segue uma trajetoria de voxels cujos tensores
estdo fortemente alinhados. O processo termina quando o algoritmo deteta anisotropias
aleatorias, ndo alinhadas, ou voxels isotropicos (sem direcdo de difusdo).® Apesar do sucesso
da técnica para a dissecdo in vivo, qualquer processo de tractografia é suscetivel a erros.? Em
casos de cruzamento de fibras, por exemplo, os voxels tornam-se menos anisotropicos, podendo
causar a paragem da tractografia nesse ponto, sem que, de facto, a trajetéria da fibra nervosa se
interrompa nesse local.’® A tractografia probabilistica fornece uma representacio total da
incerteza da anisotropia, em vez de parar o processo de tractografia em zonas nervosas onde a
técnica deterministica falha em detetar uma direcdo principal de difusdo.? A técnica
probabilistica constroi, assim, uma funcdo que caracteriza a incerteza da anisotropia,

descrevendo uma densidade probabilistica da verdadeira direcdo das fibras.?

A arquitetura e organizacdo assimétricas da estrutura e funcao sdo caracteristicas fundamentais

do encéfalo, das quais uma miriade de processos cognitivos depende. A lateralizacdo da
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linguagem para o hemisfério esquerdo foi uma das primeiras descricbes da assimetria
cerebral®?®. O FA é uma das vias de associacdo que demonstra uma marcada assimetria
estrutural em individuos saudaveis, correspondendo a uma lateralizagdo tipica para o hemisfério
esquerdo.?*?8 Segundo Tak HJ et al., a assimetria do FA aumenta com a idade quando
analisados os FA de individuos saudaveis entre 0,6 meses e 177 meses de idade, por DTI.%®
Outras investigacOes do desenvolvimento do FA desde a infancia até & idade adulta demonstram
a mesma tendéncia de assimetria®*-33, evidenciando ainda que o género e a idade ndo tém efeito

significativo neste resultado.

Wan et al., bem como Vandermosten et al., demonstram desvios da lateralizacdo tipica do FA
em individuos com alteracdes da fala e da leitura.3**® Outras investigagdes descrevem ainda
algumas alteragdes das vias auditivas centrais em doentes com surdez adquirida antes da
aquisicdo da linguagem, no que toca a diferencas na difusio®®*’, mas sem referéncia a simetria
inter-hemisférica. De acordo com Karns et al., uma andlise da substancia branca de adultos
surdos congénitos demonstrou assimetrias volumétricas nas regides do giro temporal transverso
e giro temporal superior.®® Descreve-se ainda, num artigo de Amaral et al., uma assimetria para
o hemisfério direito em estruturas subcorticais (denominadamente o tdlamo e os coliculos

superiores e inferiores) em doentes surdos congénitos®®, mas sem descrigdo do FA.

A surdez congeénita (hipoacusia presente ao nascimento) ocorre quando ha disfungdo congénita
da conversdo da energia mecanica vibratoria do som para energia elétrica para os impulsos
nervosos. Na maioria dos paises desenvolvidos, disponibilizam-se programas de rastreio
neonatal para esta doenca prevalente. Um diagndstico precoce e subsequente intervengdo
atempada melhora os clinical outcomes na infancia das criancas afetadas.*® Bergeson et al.

postulam uma alteracdo do desenvolvimento das conexdes entre o cdrtex auditivo e outras
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estruturas cerebrais em criangas surdas congénitas. Por conseguinte, as redes nervosas visuais,
atencionais e cognitivas podem ndo se apresentar tdo conectadas aos processos auditivos apos
a aplicacdo de implantes cocleares.*? A confirmar esta hipdtese, seguem Xia et al., ao
demonstrar que a surdez congénita grave neurossensorial afeta o desenvolvimento das funcGes

auditiva, linguistica e visual em criancas com menos de 4 anos de idade.*?

Uma revisao de Campbell et al. evidencia um mesmo substrato cerebral de ativacéo tanto para
a lingua falada como para a lingua gestual.*® Por outro lado, Emmorey et al. demonstram que
0s surdos congeénitos apresentam menos substancia branca no giro temporal transverso e no giro
temporal superior relativamente a individuos saudaveis, sugerindo que a privacdo auditiva
desde o nascimento resulta numa menor mielinizagéo e/ou menos projecgéo de fibras de e para
os cortices auditivos.** Neville et al. observam o ndo-recrutamento de éreas classicas da
linguagem em doentes surdos congeénitos na leitura de um idioma ndo nativo (inglés),
comparativamente ao seu idioma nativo (lingua gestual americana)®. Infere-se a importancia
da aquisicdo atempada da linguagem na especializacéo destas areas e suporta-se a hipétese de
que a aquisicao atrasada ou imperfeita da linguagem leva a padr6es anémalos da organizacao

cerebral para a linguagem em questo.*

A andlise e comparacdo da simetria inter-hemisférica do FA entre individuos saudaveis e
doentes surdos congénitos pode demonstrar alteragdes ainda ndo identificadas a nivel da sua
micro e macroestrutura. A compreensdo de tais alteracdes poderd ser Gtil tanto para a melhoria
da abordagem terapéutica da surdez congénita como para o aprofundamento do conhecimento
do neurodesenvolvimento e da neurobiologia da linguagem, e é neste sentido que este estudo é

conduzido.
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Neste artigo, assume-se o0 FA como uma via de associagdo com origem no giro temporal
superior e médio, e terminagdo nas éreas frontais inferiores®, onde se inclui a area de Broca,
correspondendo em grande parte a definicdo anatomica de Yagmurlu et al. Fez-se uso da DTI
e tractografia para explorar a estrutura e conectividade do FA em doentes surdos congénitos e
comparéa-las as de individuos controlo, com o objetivo de visualizar a existéncia ou auséncia de

diferencas na simetria e lateralizacdo do FA entre os dois grupos de sujeitos.
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MATERIAIS E METODOS

Sujeitos

Um total de 22 individuos (cf. tabela 1), 10 com surdez congénita pré-lingual (3 do sexo
masculino e 7 do sexo feminino; média de idades 39,40 anos com intervalo de 27-53 anos a
data de aquisicdo da RM) e 12 com audi¢do normal (3 do sexo masculino e 9 do sexo feminino;
média de idades 35,83 anos com intervalo de 19-53 anos a data de aquisicdo da RM)
participaram na investigacdo. Todos os participantes sdo destros e tém formacdo graduada, e
nenhum apresenta histdria de patologia psiquiatrica ou abuso de substancias; os surdos nédo tém
nenhum outro problema neurolégico e ndo usam aparelho auditivo; 4 dos surdos tém como
lingua nativa a lingua portuguesa (LP), e os outros 6 a lingua gestual portuguesa (LGP); metade
dos participantes surdos tém aquisicéo precoce de linguagem gestual portuguesa (0-49 meses)
e a outra metade aquisicdo tardia (> 49 meses). As aquisicbes de imagem de RM foram
realizadas no ano de 2012. N&o foi pedida aprovacdo por Comisséo de Etica, pelo estudo ser
baseado numa analise de dados adquiridos no @mbito de um projeto anterior desenvolvido pelo
Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Catdlica Portuguesa, com recolha de dados de

imagem néo invasiva, e sem emprego de radiacdo ionizante, em doentes com consentimento

informado.
Caracterizacdo da amostra
Sujeitos  Género Idade Dominancia Llngua Aquisicéo da
manual nativa LGP
Controlos 3¢ 5r 83410819 12 destros 12LP
n=12 99
Surdos 34 4P 5 precoce
40 £ 8,44 1 :
n=10 7o S0A40%8449 0 destros 6 LGP 5 tardia

Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra dos participantes do presente trabalho, no que toca ao género, idade, dominancia manual,
lingua nativa, e no caso da lingua gestual portuguesa, a altura de aquisicdo (precoce 0 a 49 meses de idade; tardia > 49 meses
de idade). A idade esta representada pela média e desvio-padréo.

LP — lingua portuguesa

LGP - lingua gestual portuguesa
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Aquisicdo por RM

Todos os sujeitos foram examinados no 3T Magnetom TrioTrim scanner (Erlangen, Alemanha),
com uso de uma antena de cabeca em quadratura de 12 canais. As aquisi¢Oes foram realizadas
numa orientacdo axial obliqua, paralela a linha subcalosa. Para cada sujeito, as seguintes
aquisicdes foram obtidas:

(1) sequéncia MP-RAGE ponderada em T1 (anatomical 3D), TR 2,530 ms, TE 3,4 ms, nimero
de excitacdes 1, matriz de 256 x 256 x 176 slices sagitais, resolucdo de voxel isotropica de
1x1x1 mm?® e largura de banda de 195 Hz/pixel;

(2) DTI: TR 7,800 ms, TE 90 ms, nimero de excitagbes 1, matriz de 96 x 96 x 63 slices axiais
contiguos, resolucdo de voxel isotropica de 2 x 2 x 2 mm?3, largura de banda de 1,628 Hz/pixel
e espacamento de eco de 0,72 ms. Foram aplicados gradientes de difusdo ao longo de 63
direcOes ndo-colineares (b = 1,000 s/mm?), com 10 aquisi¢des sem ponderacéo de difusédo (b =

0 s/mm?, bO0).

Processamento de imagem

As imagens de alta resolugéo ponderadas em T1 foram corregistadas para o espacgo de difuséo,
de modo a definir as mascaras de origem para a tractografia. A parcelacdo anatomica foi
efetuada com o uso do programa FreeSurfer 6.0.0 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) nas
imagens de alta resolucdo ponderadas em T1 adquiridas com a sequéncia MP-RAGE. A
parcelacdo consistiu numa operacdo automatizada para cada sujeito, com o fim de obter regides
de interesse (ROIs) de giros em cada hemisfério. Tempo de computacdo por sujeito: 8 - 12
horas. Apos verificar visualmente a qualidade da parcelacéo, selecionou-se as ROIs relevantes
na parcelagdo, para uso como origens e alvos das tractografias, nos hemisférios direito e
esquerdo: giro temporal superior (GST), giro temporal médio (GMT), e as areas do lobo frontal

inferior pars opercularis (PO) e pars triangularis (PT) (vide fig. 1)
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Figura 1 — Parcelagdo anatdmica efetuada pelo programa FreeSurfer 6.0 nas imagens de RM de
alta resolucéo ponderadas em T1 adquiridas com a sequéncia MP-RAGE. ROls relevantes para a
tractografia dos segmentos do FA: A — pars triangularis; B — pars opercularis; C — giro temporal
superior; D — giro temporal médio.

As imagens por DTI foram processadas com uso da Oxford University’s FMRIB Software
Library (FSL; fmrib.ox.ac.uk/fsl), versdo 6.0.0, numa plataforma Linux-based. O pré-
processamento inclui a correcdo de distor¢des das correntes de Foucault (eddy current) e de
artefactos de movimento, bem como a remoc¢éo de tecido extracerebral pela ferramenta de
extracdo cerebral do FSL. Ap6s confirmacdo visual da qualidade de imagem, prosseguiu-se 0
processamento dos dados com o0 BEDPOSTX (Bayesian Estimation of Diffusion Parameters
Obtained using Sampling  Techniques - Crossing fibres-  http://fsl.fmrib.ox.
ac.uk/fsl/fslwiki/FDT/UserGuide#BEDPOSTX). O BEDPOSTX utiliza amostragem Markov
Chain Monte Carlo para construir distribuicdes nos parametros de difusdo em cada voxel,
criando os ficheiros necessarios para executar a tractografia probabilistica (tempo de execucao
de aproximadamente 18 horas por sujeito). De seguida, o PROBTRACKX2
(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FDT/UserGuide#PROBTRACKX _-

_probabilistic_tracking_with_crossing_fibres) foi executado para tragar o FA deste modo:
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separadamente para cada hemisfério, tracou-se desde as ROIs de substéncia branca ST ou MT
(incluindo a area de Wernicke) até as areas frontais PO e PT (incluindo a area de Broca). Usou-
se ainda como ponto de referéncia uma ROI definida no plano coronal ao nivel do sulco central
(vide figura 2), e uma mascara de exclusdo que excluia fibras que cruzassem para o hemisfério
contralateral, a via da cépsula extrema e as fibras que se estendiam superiormente no lobo
frontal superior (vide figura 3). Nimero de amostras de 5000. Tempo de computacdo de

aproximadamente 16 horas por sujeito (4 tratos por cérebro).

Figura 2 — ROl como ponto de referéncia
(waypoint) para a tractografia dos segmentos do
FA. O ponto foi definido no plano coronal ao
nivel do sulco central.

Figura 3 — Mascara de exclusdo, para descartar fibras que cruzem para o hemisfério
contralateral, a via da capsula extrema e as fibras que se estendam superiormente no lobo frontal
superior.
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Os resultados da tractografia foram inspecionados visualmente para cada sujeito, e o FA tracado
com éxito em todos os sujeitos em ambos os hemisférios (vide figuras 4 e 5). O output do
PROBTRACKX2 inclui o nimero total de tratos (streamlines) gerados para cada componente
do FA (ST, com origem no giro temporal superior, e MT, com origem no giro temporal médio),

para posterior analise estatistica da conectividade.

1500.00

Figura 4 — Exemplo do resultado da tractografia probabilistica do FA esquerdo, visto em duas dimensdes num plano sagital.

Figura 5 — Exemplo do resultado da tractografia probabilistica do FA esquerdo, visto em trés dimensdes. A
esquerda mostra-se o segmento ST (com origem no giro temporal superior) e a direita 0 segmento MT (com
origem no giro temporal médio).
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Andlise estatistica

Pelo tamanho da amostra, assumiu-se a ndo normalidade das distribui¢des das variaveis
continuas, pelo que se usou testes estatisticos ndo paramétricos, com recurso ao programa SPSS
Statistics v24.0. Realizou-se o teste U de Mann-Whitney para duas amostras independentes para
avaliar diferencas no numero total de streamlines de cada componente do FA entre 0s
individuos surdos e controlos. Testaram-se ainda as diferencas devidas ao género, tempo de
aquisicdo da LGP (precoce/tardio) e lingua nativa (LP/LGP) com o teste de Mann-Whitney.
Procurou-se correlagdo com a idade pelo coeficiente de correlagdo de Spearman. Para todos 0s
testes mencionados, usou-se o logaritmo de base dez do nimero total de streamlines de cada

componente do FA, para maior simplicidade de visualizagdo de resultados. O indice de

(L—-R)
(L+R)

lateralidade (LI) foi calculado a partir da formula , onde L corresponde ao nimero total

de streamlines do FA esquerdo e R do FA direito, para uma caracterizagdo ulterior da simetria
do fasciculo. De novo, testaram-se diferencas do LI entre os individuos surdos e controlos, bem
como para o género, tempo de aquisicdo da LGP e lingua nativa, pelo teste de Mann-Whitney.
Procurou-se, por fim, correlagcdo entre o LI e a idade pelo coeficiente de correlacdo de
Spearman. Assumiu-se como nivel de significancia estatistica um valor a de 0,05,

reconhecendo-se como estatisticamente significantes os testes com valor P < 0,05.
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RESULTADOS
Simetria e indice de lateralizacéo
A totalidade dos participantes (n = 22) apresentou streamlines do FA em ambos 0s hemisférios.

Na globalidade, evidenciou-se um maior nimero de streamlines no FA esquerdo em relacao ao

FA direito (cf. diagramas 1-4).
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Diagramas 1 e 2 — Diagramas de extremos e quartis. O diagrama 1 (a esquerda) representa a distribuicdo do nimero de
streamlines do segmento ST do FA direito (WayTotal_rAF_ST), com mediana de 2211.50 nos individuos-controlo, e mediana
de 3076,50 nos individuos surdos. O diagrama 2 (a direita) representa a distribuigdo para o segmento MT do FA direito, com
mediana de 9796.50 nos individuos-controlo, e mediana de 2837.00 nos individuos surdos.
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Diagramas 3 e 4 — Diagramas de extremos e quartis. O diagrama 3 (& esquerda) representa a distribuicdo do nimero de
streamlines do segmento ST do FA esquerdo (WayTotal_IAF_ST), com mediana de 184361.50 nos individuos-controlo, e
mediana de 80559.50 nos individuos surdos. O diagrama 4 (a direita) representa a distribuicdo para o segmento MT do FA
esquerdo, com mediana de 53035.50 nos individuos-controlo, e mediana de 21908.00 nos individuos surdos.
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Observou-se um numero significativamente menor de streamlines dos componentes ST e MT
do FA esquerdo nos individuos surdos (n = 10; P < 0,05 para ambos os componentes esquerdos)

em relacdo aos individuos-controlo (cf. tabela 2).

Teste U de amostras independentes de Mann-Whitney para as streamlines
dos FA

Controlos Surdos

n=12  n=10 U P
log_WayTotal TAF ST | 1167 1130 _ 58000 0,023
log_WayTotal_rAF_MT | 13,00 970 42,000 0,254
log_WayTotal_IAF ST | 1475 760 21,000 0,009
log_WayTotal_IAF_MT | 14,33 810 26000 0,025

Tabela 2 — Andlise ndo-paramétrica por teste U de amostras independentes de Mann-Whitney das
strealines dos segmentos dos FA. Estdo representados os logaritmos do nimero total de streamlines
(log_WayTotal) do segmento ST e MT do FA direito (rAF_ST e rAF_MT) e do FA esquerdo (IAF_ST e
IAF_MT).

*valor estatisticamente significativo (P < 0,05)

Definindo-se uma lateralizagdo simétrica do FA como um indice de lateralizagdo de -0,3 < LI
< 0,3, uma lateralizagdo para a esquerda (LI > 0,3) do componente ST foi observada em todos
0s sujeitos (n = 22); ja para o0 componente MT, 4 individuos apresentaram simetria (2 surdos e

2 controlos), com os restantes individuos a apresentarem lateralizagdo para a esquerda (n = 18).

Comparando-se os individuos surdos com os controlos, ndo se observou diferenga
estatisticamente significativa nos indices de lateralizagéo dos componentes ST e MT (P = 0,228

e P =0,771, respetivamente para os componentes ST e MT) (cf. tabela 3).

Teste U de amostras independentes de Mann-Whitney para o LI do FA
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Controlos Surdos

n=12 n=10 U P
LI_AF_ST 13,08 9,60 41,000 0,228
LI_AF_MT 11,92 11,00 55,000 0,771

Tabela 3 — Andlise ndo-paramétrica por teste U de amostras independentes de Mann-Whitney do indice
de lateralidade (LI) dos segmentos ST e MT dos FA.

Diferencas relacionadas com o género e idade

Né&o se observaram diferencas estatisticamente significativas no nimero de streamlines do FA
em relagdo ao género (P > 0,05 para ambos os componentes do FA esquerdo e direito). O
numero de streamlines ndo se mostrou ainda significativamente correlacionavel com a idade (P

> 0,05 para ambos os componentes do FA esquerdo e direito).

Relativamente ao LI, ndo se observou diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao
género (P = 0,693 para o componente ST; P = 0,590 para o componente MT). Também néo se
afigurou significativamente correlacionavel com a idade (R = 0,122 e P = 0,587 para o

componente ST; R = 0,130 e P = 0,563 para 0 componente MT).

Diferencas relacionadas com a lingua nativa e aquisicéo da LGP

N&o se observaram diferencas estatisticamente significativas no nimero de streamlines do FA
em relacdo a lingua nativa nem em relagdo a aquisi¢ao precoce/tardia da LGP ((P > 0,05 para
ambos os componentes do FA esquerdo e direito). Também ndo se observaram diferengas
estatisticamente significativas no LI em relacéo a lingua nativa (P = 1,000 para o segmento ST,;
P = 0,257 para 0 segmento MT), nem em relagdo a aquisicéo precoce/tardia da LGP (P = 0,548

para o componente ST; P = 0,310 para 0 componente MT).

22



DISCUSSAO
O principal objetivo do presente artigo prende-se com o estudo da estrutura e conectividade do
FA, no que toca a sua simetria e lateralizacdo, analisando estas caracteristicas em individuos
com surdez congénita pré-lingual, face a individuos-controlo, sem qualquer problema

neuroldgico ou de audicao.

Evidenciou-se, pela tractografia probabilistica realizada, a possibilidade de uma clara divisao
do FA nos segmentos ST e MT, com origem no giro temporal superior e giro temporal médio

respetivamente, previstos e verificados por modelos prévios®*2,

Como esperado, conseguiu tracar-se streamlines em ambos os hemisférios de todos os sujeitos,
reconstruindo-se FA integros, mesmo nos individuos com surdez congénita pré-lingual. Um
estudo de uma série de casos realizado por Poizner, Klima & Bellugi em 1988 forneceu, na
altura, uma nova visao sobre a lingua gestual, na medida em que individuos cuja lingua nativa
era a lingua gestual americana e com lesdes em regides responsaveis pela linguagem no
hemisfério esquerdo apresentavam afasia da lingua gestual, ao contrario dos individuos com
lesBes no hemisfério direito.*® Este achado tem sido confirmado e repetido*”®, inferindo-se a
existéncia de um substrato similar tanto para a lingua falada como para a gestual.*>*° A presenca
de um FA esquerdo integro e com conexdo entre as areas temporais da linguagem as areas

frontais pode, assim, ser explicada em individuos com surdez congénita pré-lingual.

O resultado primario deste artigo passa pela evidéncia de uma menor conectividade dos
segmentos ST e MT do FA esquerdo com a area de Broca nos individuos surdos, sugerido pelo
menor nimero de streamlines nestas vias de associagdo. Este resultado vai a favor da redugédo

de volume® evidenciada por Karns et al. nos segmentos oriundos do giro temporal superior em
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adultos surdos congénitos, embora nesses exemplos a reducdo seja ainda mais notavel no
hemisfério direito, contrariamente aos resultados aqui explicitados. A redugdo de volume de
substancia branca no giro temporal superior do hemisfério esquerdo de adultos surdos
congénitos** demonstrada por Emmorey et al. parece também ir de encontro ao resultado obtido
no presente artigo. Nao obstante, o facto de uma diferente lingua nativa (LP ou LGP) e uma
aquisicdo da LGP precoce ou tardia ndo interferirem na conectividade do FA pode sugerir
diferentes fungBes desta via de associacio para além do processamento fonoldgico™ (que esta

preservado pela capacidade de linguagem dos individuos surdos).

A evidéncia obtida de as conexdes com a area de Broca serem menores no hemisfério esquerdo
na presenca de surdez congénita pré-lingual podera indicar uma menor utilizacéo do FA desde
0 nascimento - parece haver uma menor mielinizacdo a partir dos cortices auditivos, devido a
menor input auditivo.** MacSweeney et al. demonstraram uma menor ativagio das regides
temporais de processamento fonoldgico em individuos surdos com lingua gestual nativa. P6de
inferir-se que, em individuos surdos que ndo recebam input auditivo, estas regibes possam ser
recrutadas para processamento de outras modalidades de input®?, podendo explicar as diferencas
de conectividade demonstradas no presente artigo. H& evidéncia do papel do FSL/FA no
processamento fonoldgico durante a percecéo e produgdo do discurso; no entanto, ndo parece
haver consenso na importancia na etiologia da afasia de conducdo, processamento seméantico
ou sintatico na producéo e compreenséo da linguagem, ou no processamento auditivo-espacial.®
Aditivamente, com cada vez mais artigos que sugerem que o FA ndo € a estrutura (unicamente)
responsavel pela repeticio de fonemas!? 4 torna-se claro a necessidade de posterior

investigacdo para clarificar a real fungéo do FA na linguagem.

24



Apesar da menor conectividade a esquerda, é confirmada a presenca de assimetria inter-
hemisférica do FA para o hemisfério esquerdo, tanto na maioria dos individuos controlo, como
na maioria dos individuos surdos, sendo essa assimetria mais evidente (e presente na totalidade
dos sujeitos) no segmento ST. Este resultado vem de encontro a lateralizacdo esperada do FA,
tipicamente uma assimetria para o hemisfério esquerdo em individuos com audi¢do normal?*

28 sem que haja diferencas com o género e idade®?, resultado também obtido neste artigo.

Demonstrou-se ainda ndo haver diferenga estatisticamente significativa na lateralizagéo do FA
em relacdo a lingua nativa e a idade de aquisicao de LGP ser precoce ou tardia, 0 que corrobora
a semelhanca entre linguas faladas e linguas gestuais, que partilham o mesmo substrato cerebral
e a lateralizacdo tipica.*® Um estudo conduzido por Sigut et al. demonstrou que individuos cuja
lingua nativa era a gestual evidenciaram uma lateralizacdo funcional da linguagem para a
esquerda, sendo mais intensa que individuos com audicdo normal, e que essa maior intensidade

n&o se devia ao superior uso de articulagdo motora.>

A suposicdo de a lateralizacdo da linguagem para a esquerda poder derivar dos individuos
analisados serem destros foi desmitificada por Corina et al., ao demonstrar que a dominancia

manual direita ndo é causa imediata da dominéncia hemisférica esquerda para a lingua gestual >

O modo como a aquisi¢cdo de uma lingua nativa nos individuos surdos congénitos pré-linguais
pode contribuir para a lateralizacdo do FA durante o seu desenvolvimento, ndo €, no entanto,
conhecido. Ha evidéncia de a assimetria do FA aumentar com a idade, em criangas saudaveis
com idades entre 0,6 meses e 177 meses.?® Surge a necessidade de explorar esta questo,
nomeadamente de analisar a assimetria do FA nos surdos congenitos durante a fase pré-lingual,

de modo a inferir se ha algum efeito da aquisicdo da linguagem na sua lateralizag&o.
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A andlise da conectividade do FA podera auxiliar na terapéutica de doentes com surdez pre-
lingual, além de permitir um aprofundamento do conhecimento da neurofisiologia da audigdo
e da neuroplasticidade. Uma reviséo realizada por Tarabichi et al. descreve uma correlagéo
positiva entre varias caracteristicas da tractografia de vias auditivas e 0s outcomes
audiométricos apds implantacdo coclear® - uma melhor descri¢do e compreensao das radiacoes
auditivas e vias associadas a linguagem podera contribuir para uma eficaz selecdo dos
candidatos a implantes cocleares. A plasticidade intermodal (cross-modal plasticity) ocorrida
por aquisicao de linguagem gestual, por exemplo, em criancas com surdez pré-lingual eleva-se
como uma das causas de auséncia de resposta terapéutica aos implantes cocleares.®® A
conectividade das vias auditivas e da linguagem ostenta, assim, importancia progndstica e

decisora de adequacdo terapéutica em criangas com surdez pré-lingual.

O uso da DTI probabilistica permitiu ultrapassar alguns erros que uma tractografia por
algoritmo deterministico poderia causar, uma vez que representa, in vivo, uma densidade
probabilistica da verdadeira direcdo das fibras dos segmentos que se tragou.?! No entanto,
continua a ser uma técnica operador-dependente, assentando em parte em interpretacGes
qualitativas e subjetivas dos tracados realizados, podendo causar erros na avaliacdo da anatomia
e conectividade da via tracada. A tractografia probabilistica fornece um resultado mais
guantitativo da conectividade, mas ndo deve ser esquecido que 0 que se denomina de

streamlines e a conectividade que dai se extrapola ndo passam de probabilidades.*

Procurou-se reduzir variaveis que pudessem interferir nos resultados deste artigo (por exemplo,
a dominancia manual dos sujeitos, ou o uso de aparelho auditivo), e demonstrou-se a auséncia

de diferengas da mediana da conectividade no que toca ao género e idade. N&o obstante, o
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tamanho da amostra é demasiado pequeno para se considerar uma distribuicdo baseada na
normalidade da populacéo, pelo que é necesséria precaucdo na extrapolacao destes resultados

para a generalidade.

Concluséo

A DTI probabilistica € uma boa técnica de investigacdo para analise da conectividade e
lateralizagdo do FA. Neste artigo, conseguiu tracar-se os segmentos ST e MT dos FA de todos
0s sujeitos, possibilitando a sua comparacao entre individuos normais e individuos com surdez
congénita pré-lingual. Inferiu-se uma menor conectividade do FA no hemisfério esquerdo dos
individuos surdos, com manutencdo da lateralizacdo inter-hemisférica para a esquerda. A
surdez congénita e a exposicdo a linguagem gestual parecem remodelar a conectividade do FA
nestes individuos, sugerindo que esta via de associacdo assenta em fungdes diferentes que as
classicamente associadas a repeti¢do de fonemas. Ha necessidade de investigacdo adicional no
tema da surdez neurossensorial congénita pré-lingual, de modo a melhor compreender a
conectividade das vias da linguagem e radiacdo auditiva e a plasticidade que ocorre por
exposicao a lingua gestual. Uma maior compreensdo das alteracGes anatomofisiologicas podera
tornar a DT como uma modalidade diagndstica neste tipo de doentes e, em ultima analise,

permitird uma maior adequacao terapéutica no recurso a implantes cocleares.
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