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RESUMO

DELL DUCAS, K. Conectividade estrutural e rede de modo padrao
em surdos profundos. 2018. 90 f. Dissertagdo (Mestrado - Programa de
Pos-graduagao em Clinica Médica) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,

Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto - SP, 2018.

A perda auditiva consiste na perda, parcial ou total, da capacidade de ouvir
determinados sons e compreensao de palavras. De acordo com o Censo Demografico
do ano de 2000, o Brasil apresenta aproximadamente 5.700.000 de individuos com
surdez, sendo deste total aproximadamente 2 milhdes de individuos possuidores de
perda auditiva severa e profunda. Atualmente diversos estudos tém sido realizados a
fim de verificar a plasticidade neural e o processo de linguagem em individuos surdos,
entretanto pouco se conhece acerca do funcionamento do cérebro em repouso, e.g.
a rede de modo padrao. O objetivo deste estudo é observar e analisar como se
manifesta a organizacao neuronal, tanto funcional quanto estrutural, em surdos, no
estado de repouso. Foram utilizadas imagens fMRI, para a obtencao de dados a
respeito do funcionamento cerebral em seu estado de repouso basal, e imagens DTI,
a fim de se determinar as conexoes neuronais. Os dados dos mapas de conectividade
funcional e estrutural foram comparados com os achados definidos para sujeitos
ouvintes. Nossos achados ilustram que o individuo surdo tém maior suporte para
a atencao dirigida & tomada de decisao, monitoramento ambiental baseado nos
movimentos de objetos e também no controle motor e visual. Podemos afirmar que
a privacao auditiva nao oferece barreiras intransponiveis para o convivio familiar ou
social, sendo o individuo surdo tao produtivo e capaz quanto qualquer outro, desde

que a abordagem linguistica seja condizente com suas capacidades sensoriais.
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Palavras-chave: 1. Surdez. 2. Rede de modo padrao. 3. Imagem por Ressonancia
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ABSTRACT

DELL DUCAS, K. Structural brain connectivity and default mode network
in profound deafness. 2018. 90 f. Dissertation (M.Sc. - Postgraduate program

in Medical Clinics) - Medicine School of Ribeirdo Preto, University of Sao Paulo,

Ribeirao Preto - SP, 2018.

Hearing loss consists of partial or total loss of the ability to hear certain sounds and
comprehension of words. According to the Brazilian Demographic Census of the year
2000, there are approximately 5,700,000 deaf individuals, of which approximately 2
million of them have severe and profound hearing loss. Several studies have now been
carried out to verify neural plasticity and the language process in deaf individuals,
however little is known about the brain functioning at rest, e.g. the network in
standard mode. The objective of this study is to observe and analyze how neuronal
organization, both in terms of functional and structural brain networks, is manifested
in deaf individuals at resting state. We used fMRI images to obtain data on brain
functioning in its basal state of rest and D'TI images in order to determine neural
connections. The data from the functional and structural connectivity maps were
compared with the defined findings for hearing subjects. Our findings illustrate that
the deaf individual has greater support for attention directed to decision making,
environmental monitoring based on movement of objects and also on motor and
visual control. We can affirm that hearing deprivation does not offer impossible
barriers to family or social life, being the deaf individual as productive and capable as

any other, since the linguistic approach is consistent with their sensorial capacities.

Key-words: 1. Deafness. 2. Default mode network 3. Magnetic Resonance Imaging.
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CAPITULO

INTRODUCAO

Surdez: visao clinica e em pesquisa

A audicao é um dos sentidos essenciais no processo da comunica¢ao humana,
oferecendo assim a possibilidade da diferenciacao de sons da fala. Quando ha
a deficiéncia auditiva, é perceptivel o seu impacto sobre a qualidade de vida do
individuo, principalmente devido a complicacoes relacionadas a comunicacao no
meio social. De fato, alteragoes no sistema auditivo podem ocorrer a qualquer etapa
da vida, sendo de grande importancia o seu estudo e tratamento, quando possivel.

De acordo com o Censo Demogréafico do ano de 2000, o Brasil apresenta
aproximadamente 5.700.000 de individuos com deficiéncia auditiva, o que representa
14,5% do total da populagao [1]. Deste total, aproximadamente 2 milhoes de
individuos possuem perda auditiva severa ou profunda. Embora dados estatisticos
sobre a deficiéncia auditiva no Brasil sejam escassos, dados disponibilizados
pelo Ministério da Saude indicam que a ocorréncia de deficiéncia auditiva em
recém-nascidos seja de 30 para 10.000 nascidos vivos. Além disso, em 2005, de
acordo com a Organizacao Mundial de Saude (OMS), havia 278 milhoes de pessoas
no mundo com perda auditiva sendo que, no Brasil, 1,5% da populacao apresentaria
algum grau de deficiéncia auditiva ao longo da vida .

Uma das abordagens mais comumente aplicadas para a classificagao do grau
de perda auditiva em individuos adultos foi proposta por Lloyd e Kaplan [2], sendo
empregados exames audiolégicos especificos para a obtencao de limiares do nivel
de audicao sonora, representadas em escala decibel. Em resumo, o procedimento de

anélise audiométrica utiliza o valor médio da intensidade sonora obtida em diferentes
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frequéncias, sendo estas usualmente aplicadas sobre as faixas de 500 Hz, 1 kHz, 2

kHz. Assim, os limiares podem ser definidos como:

Audicao Normal: Limiares auditivos entre 0 - 25dB

Perda auditiva Leve: Limiares auditivos entre 26 - 40dB

Perda auditiva Moderada: Limiares auditivos entre 41 - 55dB

Perda auditiva Moderadamente Severa: Limiares auditivos entre 56 - 70dB

Perda auditiva Severa: Limiares auditivos entre 71- 90dB

Perda auditiva Profunda: Limiares auditivos acima de 91dB

Com relacao a localizacao da lesao, a alteracao auditiva pode ser classificada
como tendo cardter condutivo, neurossensorial, misto ou central. Para tal
classificacao, consideramos a descricaio com base nos autores Silman e Silverman

[3], assim como descrita a seguir:

Condutiva: Esta localizada no ouvido externo e/ou ouvido médio, sendo em sua
maioria reversiveis apos o tratamento especifico. Neste caso, obtemos os limiares de
via dssea menores ou iguais a 15 dB NA e limiares de via aérea maiores que 25 dB

NA, com gap aéreo-6sseo maior ou igual a 15 dB.

Neurossensorial: Perda de audicao decorrente de alteragoes no ouvido interno
(coclea ou em fibras do nervo auditivo) de carater irreversivel. Em avaliagio
audiolégica obtemos os limiares de via 6ssea maiores do que 15 dB NA e limiares de

via aérea maiores que 25 dB NA, com gap aéreo-6sseo de até 10 dB.

Mista: Quando a alteracdo auditiva esta localizada no ouvido externo e/ou médio
e também no ouvido interno. Se enquadram nesta categoria as perdas auditivas que
apresentam limiares de via 6ssea maiores do que 15 dB NA e limiares de via aérea

maiores que 25 dB NA, com gap aéreo-6sseo maior ou igual a 15 dB.
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Central: A alteracao pode se localizar desde o tronco cerebral até as regides
subcorticais e cortex cerebral.

Os principais fatores etiologicos da deficiéncia auditiva na infancia incluem
as causas genéticas e neonatais, i.e. prematuridade, baixo peso ao nascimento,
anoxia, hiperbilirrubinemia, uso de medicamentos ototoxicos, além das sequelas e/ou
complicagoes de doencas, como as otites médias, rubéola, sarampo e meningite.
Na populagao adulta, por sua vez, a presbiacusia, seguida da perda auditiva
induzida por ruido (PAIR) apresentam-se como as causas mais comuns das alteragoes
auditivas [4].

As deficiéncias auditivas, além de serem classificadas quanto ao grau, também
sao passiveis de classificacao de acordo com o momento de seu aparecimento. Com
isso, levamos em conta o momento da aquisicao da linguagem e a capacidade de
leitura que o individuo surdo adquire ao longo do tempo [5]. Assim, podemos
considerar os periodos do surgimento da surdez como pré-lingual, peri-lingual e
pos-lingual segundo o critério comum de aquisicao da fala, que estd em torno dos 3
anos de idade.

Além das classificacoes baseadas no periodo de desenvolvimento da leitura
e escrita, ha também a relacao entre o impacto da perda auditiva sobre a
capacidade de desenvolvimento linguistico. A linguagem ¢é inata e parte essencial
a qualquer ser humano, independente da forma adotada [6]. Um fator crucial para
o desenvolvimento da linguagem de criancas surdas nao é a modalidade sensorial
através da qual elas recebem e produzem sua lingua, mas sim seu desenvolvimento
cognitivo e linguistico baseado na exposicao precoce a uma forma de expressao
linguistica adaptada sob uma o6tica rica e completa segundo suas capacidades
sensoriais [7].

E evidenciado que quando existe uma perda auditiva o desenvolvimento da
linguagem pode ser comprometido, principalmente se o déficit auditivo for congénito
ou ocorrer no periodo pré-lingual [8]. Vale ressaltar que criancas que nascem com
perdas auditivas bilaterais, de grau severo ou profundo, sao classificadas como
surdas, apresentando assim uma grande dificuldade no entendimento e producao
da fala coloquial. Uma das consequéncias atreladas a isto é a incapacidade do

desenvolvimento da linguagem oral de forma natural |7], o que pode vir a se tornar
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um obstaculo social e de isolamento [9]. E por meio da linguagem que a crianga
consegule organizar o seu universo, entender o mundo que a rodeia, compreender o
outro, interagir em seu meio sociofamiliar e adquirir conhecimento [10].

Felizmente, as dificuldades de linguagem encontradas em criancas que nascem
surdas sao completamente evitaveis, uma vez que a grande causa do isolamento social
¢ dado pela falta de exposicao precoce a uma lingua acessivel as suas capacidades
naturais [7]. Para tal, o diagnostico precoce é um dos fatores decisivos, possibilitando
ao individuo com deficiéncia auditiva um melhor desenvolvimento, visto que é
nos primeiros anos de vida que ocorre a maturacao neurologica responséavel pelo
desenvolvimento cognitivo associado a linguagem [11].

Observa-se que o adiamento da aquisicao da primeira lingua para além da
primeira infancia tem efeitos significativamente negativos e permanentes a longo
prazo, no que se refere a compreensao da linguagem na idade adulta [7]. Estudos
mostram que a exposicao a linguagem, no primeiro ano de vida, influenciam a
estruturacao neurologica mesmo antes dos bebés falarem suas primeiras palavras
[12]. Interessantemente, é observado que criangas surdas que sao expostas a lingua de
sinais desde o seu nascimento nao apresentam qualquer tipo de deficiéncia linguistica.
Ainda quando comparado a criancas ouvintes, o periodo de maturacao linguistica
apresenta um comportamento semelhante para ambas as criancas, sendo surdas ou
nao 13, 7, 14, 15, 16].

A Lingua de Sinais Brasileira (LIBRAS) é uma lingua natural para os surdos,
possuindo niveis de organizagao linguistica idénticos aos de linguas orais (como
sistemas morfologico, sintatico, fonoldgico, semantico, etc.) [17]. E uma lingua
baseada em padroes visuo-espaciais, onde os comunicadores fazem uso das maos,
como articuladores de gestos ordenados, e da visao, como canal de percepcao, para
fazer uso da linguagem. De acordo com Capovilla, Capovilla e Macedo [18], a
lingua de sinais, como lingua priméria, desenvolve-se de modo natural desde que
as capacidades visuais e manuais estejam preservadas. A Figura 1.1 apresenta um
simples exemplo de uma sentenca representada em LIBRAS.

A linguagem oral e a linguagem de sinais utilizam diferentes modalidades
sensoriais, pois o controle motor da lingua e das maos ativam diferentes substratos

neurais no cérebro. Anélises comparativas dessas formas de linguagem nos fornecem
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IMPORTANTE APRENDER LIBRAS
COMUNICAR SURDOS

Figura 1.1: FEzemplo de uma frase representada em Lingua Brasileira de Sinais
(LIBRAS). Adaptado de Diciondrio Enciclopédico Ilustrado Trilingue Lingua de Sinais
Brasileira LIBRAS [18]

informacoes importantes acerca da especificidade da arquitetura neural que sao
responsaveis pela aquisigao e interpretacdo da linguagem em humanos [15].

Em geral, uma forma de expressao linguistica baseada em sinais
visuo-espaciais é considerada uma ferramenta de comunicacao natural do ser
humano. O uso de simbolos na comunicagao remete aos periodos mais antigos do
desenvolvimento humano em sociedade e mostra-se tao importante, como forma de
comunicacao para os individuos privados de audicao, quanto a audicao e a fala para
a comunicacao dos individuos ouvintes [19)].

A suposicdo de que a linguagem oral prevalece sobre a de sinais nao
é corroborada pelos estudos do ponto de vista biologico. De fato, nao
foram encontradas evidéncias de que o cérebro de criancas recém-nascidas esta
neurologicamente definido para determinada forma de comunicagao, o que sugere
uma nao diferenciacao entre a linguagem oral e de sinais, do ponto de vista
neurologico. A principio, o desenvolvimento da linguagem de forma geral nao segue
uma relacao direta com o desenvolvimento da sua forma oralizada, o que leva a

concluir que o cérebro é igualmente adaptavel ao uso da lingua de sinais assim a
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lingua oral [15].

Mais adiante, h& outras evidéncias que relacionam a forma de linguagem
adotada pelo individuo e a conformacao das redes neurolégicas. Diversos estudos
em neuroimagem realizados com individuos surdos usuarios de lingua de sinais
observaram a ativacao do hemisfério esquerdo nas areas de Wernicke e Broca, sendo
estas responsaveis pela linguagem em individuos ouvintes (20, 16, 7, 21, 22|. De
forma complementar, Bavelier et al [23] também observaram mudancas especificas na
organizacao de areas relacionadas ao cortex motor apos surdez congénita e exposicao
precoce a lingua de sinais. Sacks [24] observou que algumas regides auditivas do
cérebro sao realocadas para o uso visual em surdos congénitos que fazem uso da
lingua de sinais, fortalecendo assim a idéia da adaptacao cerebral dado a privacao
auditiva.

Além disso, estes mesmos achados estao correlacionados com outros estudos
de casos referentes a danos cerebrais em surdos sinalizadores onde lesoes no
hemisfério esquerdo levam a déficits na linguagem de sinais |25, 20, 24, 26, 21|;
sendo que este mesmo tipo de lesao em individuos ouvintes leva também a déficits
na linguagem e a afasia [27]. Tais estudos reafirmam o grande potencial das
técnicas de imagens por ressonancia magnética para o entendimento mais profundo

do funcionamento cerebral em surdos.

Imagens por ressonancia magnética: visao geral
aplicada ao estudo da surdez

Imagens por ressonancia magnética funcional

A ressonancia magnética funcional (do inglés, functional Magnetic Resonance
Imaging - fMRI) é uma técnica de neuroimagem amplamente utilizada na préatica
clinica e nos estudos de neurociéncias, que nos permite explorar fungoes cerebrais
como memoria, linguagem e controle da motricidade [28]. Ela nos permite medir
indiretamente a atividade cerebral, pois é sensivel as alteracoes na oxigenacao, fluxo

e volume sanguineo que ocorrem em resposta & atividade neuronal [29].
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O principio geral das imagens fMRI é intrinsecamente relacionado com as
propriedades magnéticas do tecido sanguineo. O sangue é um tecido conjuntivo
liquido que pode ser separado de modo geral em dois componentes bésico: o plasma
e os globulos vermelhos. As células sanguineas sao classificadas em trés grupos
bésicos, sendo os leucocitos (globulos brancos), as hemécias (globulos vermelhos) e
as plaquetas. As células do corpo humano, para funcionar adequadamente, precisam
consumir oxigénio, sendo este transportado pelas moléculas de hemoglobina,
contidas nos glébulos vermelhos do sangue [30].

Dependendo da atividade neuronal que estd sendo requisitada, surge um
aumento no fluxo sanguineo local, o que leva a um aumento do consumo de oxigénio.
A hemoglobina (molécula que apresenta um estado diamagnético) perde a associacao
com o oxigénio durante a atividade neuronal, tornando-se desoxi-hemoglobina,
e com isso também muda sua propriedade magnética, neste caso apresentando
comportamento paramagnético [29]. A partir desta transformacao veiculada pelo
transporte de oxigénio, a estrutura morfoldgica da hemoglobina sofre alteracoes,
expondo o nicleo ferroso, mudando assim suas propriedades de susceptibilidade
magnética. Como a intensidade do sinal do equipamento de ressonancia magnética
é sensivel a perturbacao de moléculas paramagnéticas, podemos associar a atividade
neuronal com a distor¢ao no campo magnético local [31, 32]. Essa técnica de imagem
faz uso do chamado efeito BOLD (do inglés, Blood Oxygen Level Dependent), que
¢ um processo de contraste endogeno veiculado pelas mudancas de fluxo sanguineo
local [31].

As técnicas de imagens fMRI permitem a obtencao de imagens com uma
boa resolucao espacial, mostrando diversos aspectos do funcionamento cerebral de
forma nao invasiva. Entretanto, para que observemos uma boa resolucao temporal,
é necessario fazer uso de uma técnica de aquisicao rapida, sendo atualmente o
método imagem eco-planar (do inglés, Echo Planar Imaging - EPI) amplamente
utilizada [33|. De forma resumida, esta técnica de imagem nos permite a aquisi¢do
sequencial de imagens do cérebro, acompanhando assim a evolucao temporal do
efeito BOLD [34]. Embora rapidas, as técnicas EPI apresentam baixa relacdo
sinal/ruido, dificultando assim a visualizacdo das areas de atividade cerebral com

os dados brutos extraidos do tomografo [32]. Para sanar essa limitacdo, existem
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atualmente diversas técnicas computacionais para o pré e pods processamento de
imagens [35, 36, 37|, tornando seu uso vidvel para o estudo do funcionamento
cerebral.

Estudos utilizando imagens de fMRI, envolvendo a execucao de tarefas
direcionadas, visam induzir diferentes regioes de ativagao cerebral com o intuito de
entender o funcionamento de funcoes cerebrais bésicas, como exemplo da audigao,
visao, memoria, e outros [38]. Em um estudo pioneiro na area da audiologia, foi
constatado que individuos surdos conhecedores de lingua de sinais apresentaram
ativagdo em Aareas classicas de linguagem (4reas de Broca e Wernicke) durante o
processamento de sentencas em Lingua de Sinais [39, 40]. Estes achados foram
pareados com individuos ouvintes que desconheciam a lingua de sinais e foram
expostos a leitura de frases em inglés. Ambos os grupos apresentaram padroes
de ativacao semelhantes, sendo que o grupo de individuos surdos revelou uma
ativacao adicional no hemisfério direito nas areas do l6bulo temporal superior, regiao
angular, e o cortex pré-frontal inferior. Contudo, quando sao apresentadas sentencas
somente em lingua de sinais, a ambos os grupos, apenas individuos surdos mostraram
ativacoes corticais. A Figura 1.2 ilustra este ultimo panorama.

De forma semelhante, Bavelier e colaboradores [23] também relataram que
surdos sinalizadores apresentaram uma ativacao aumentada do cortex parietal
posterior, oferecendo suporte a idéia de que as funcoes parietais sao modificadas
em individuos com privacao auditiva precoce. Os autores observaram, ainda, que
apenas em surdos sinalizadores era notado o aumento do recrutamento do sulco
temporal superior posterior, mostrando pela primeira vez em humanos que essa
area polimodal é modificada apo6s privacao sensorial precoce.

Os autores Poizner, Klima e Bellugi (apud [21]) publicaram em 1987 um
estudo englobando seis individuos surdos, nativos em lingua de sinais, que haviam
sofrido lesoes cerebrais decorrentes de acidentes vasculares cerebrais. Neste estudo,
houve a constatacao de que os individuos surdos que sofreram danos em regides
frontais do hemisfério esquerdo, apresentaram dificuldades em se expressar por meio
da lingua de sinais, apresentando limitagoes semelhantes as encontradas em casos de
afasia de Broca em pessoas ouvintes. Em contrapartida, lesoes em regioes temporais

do hemisfério esquerdo levaram a dificuldades na compreensao da lingua de sinais,
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Lingua Americana de Sinais (ASL)

b. Sujeitos Surdos

Figura 1.2: Representacao global da interpretacao de Lingua de Sinais Americana (do
inglés, American Sign Language - ASL) em relagao a diversas estruturas corticais. a)
Nenhuma ativacio foi observada em indiwiduos ouvintes que desconheciam lingua de
sinais. b) Contudo, sujeitos surdos mostraram que dreas cldssicas de interpreta¢io de
linguagem foram requisitadas em ambos os hemisférios. O processamento de sentencgas
de ASL foi fortemente recrutado no hemisfério direito, o que oferece suporte a proposta
que a ativacao dentro de dreas parieto-occipitais e frontal anterior direitas podem ter

especificidade para interpretacao linguistica visuo-espacial. Adaptado de (Neville et al,
1998)

sendo estas as dificuldades semelhantes a afasia de Wernicke em individuos ouvintes.
Mais adiante, também foi observado que individuos surdos que apresentaram
o hemisfério esquerdo lesionado tornaram-se afasicos, perdendo a faculdade de
transmitir e compreender a linguagem [24]. J& o grupo de individuos surdos com
lesoes no hemisfério direito apresentou desorganizacao visual, acometendo um déficit

visuo-espacial, porém estes mesmos individuos continuaram a utilizar a lingua de
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sinais (ibid.).

Além dos achados que relacionam o estado funcional do cérebro, outros
biomarcadores também obtiveram resultados significantes para o estudo da surdez.
Penhune et al [41] observaram, por meio da aquisigao de imagens de ressonancia
magnética, a preservacao do volume cortical, a sobreposicao das medidas de
substancia branca e cinzenta, bem como a sua localizacao e extensao em individuos
surdos e ouvintes. Foi possivel observar ainda o aumento da densidade da substancia
cinzenta na area motora esquerda em sujeitos surdos, embora a regiao cortical
auditiva nao tenha sido evidenciada diferencas significativas. Este aumento da
densidade cortical poderia estar relacionada ao uso mais ativo da mao dominante em
linguas de sinais, devido a intensa atividade motora no processo de comunicacao.
Mais especificamente, segundo a regiao do cortex auditivo primério definido com
o Giro de Heschl (GH) e 16bulo temporal superior, foi evidenciado que surdos e
ouvintes nao diferem quanto ao volume total de substancia cinzenta, sugerindo assim
que a privacao auditiva nao leva a perda celular nessas regioes corticais. Contudo,
foi evidenciado que individuos surdos apresentaram uma diminuicao significativa
do volume da substancia branca no GH, em ambos hemisférios, sugerindo que a
privagao auditiva desde o nascimento resulta em menor mielinizac¢ao e/ou fibras no
cortex auditivo [42, 43, 44]. Mais adiante achados mostraram que houve aumento no
volume cortical do cerebelo de individuos surdos, inferindo que a surdez precoce leva
a reorganizacoes estruturais no cérebro; bem como a auséncia do estimulo auditivo
e o uso da linguagem de sinais [45].

Apesar de toda a contribuicao fornecida por estes estudos, muitas questoes
ainda permanecem em aberto, como exemplo, um melhor conhecimento sobre o
padrao de atividade cortical no repouso, bem como a configuracao global dos tratos
de substancia branca [21]. Os avancos atuais das técnicas de imagens e métodos
computacionais oferecem suporte para novos achados, necessarios para o melhor
entendimento do processo adaptativo cerebral, no caso da privacao auditiva. Dentre
estas novas ferramentas, a abordagem da organizacao cerebral definida como redes
é amplamente discutida na literatura, sendo aqui adotada como método base no

estudo da surdez.
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Redes neurais

Estudos sobre a conectividade funcional revelaram que o cérebro humano é
caracterizado por diversas redes corticais, distribuidas em larga escala e presentes
durante o estado de repouso [46, 47|. A idéia de que o sistema nervoso é uma rede de
neuronios interligados tem uma longa historia na neurociéncia. Estudos anatdomicos
do cérebro, de seus circuitos e fibras trouxeram o conhecimento sobre como se da a
organizacao estrutural do cérebro [48], ampliando a visdo do sistema nervoso como
sendo uma imensa rede de conexoes sinapticas entre unidades neuronais que podem
ser modificados em fung¢do das experiéncias individuais e estimulagoes recebidas [49).

O cérebro é considerado uma rede complexa, ou seja, apresenta organizagao
macroscopica baseada ao nivel cortical. Porém, a sua interpretagao ainda é pouco
conhecida, no que diz respeito as vastas interligacoes entre tais entidades [50]. Os
mapas de conexdes funcionais do cérebro dao forma a conformagao global que define
uma rede de conectividade, oferecendo assim a possibilidade de inferir a organizacao
cerebral com base nos padrdes de ativagoes neuronais [51].

Por meio da conectividade funcional, elucidada pelas métricas quantitativas
anteriormente apresentadas, podemos observar os padroes estatisticos de interacoes
dinamicas entre regioes corticais anatomicamente separadas, demonstrando assim
seus padroes de ativagdo correlacionados ao longo do tempo. As redes funcionais
podem ser medidas por uma grande variedade de modalidades de imagens, tanto no
cérebro em repouso quanto na realizagdo de uma atividade direcionada [52].

A plasticidade cerebral faz alusao a capacidade do sistema nervoso
para alterar sua estrutura e funcao ao longo da vida, frente as diversidades
[53], permitindo que a organizagdo neuronal seja capaz de se adaptar tanto
anatomicamente quanto funcionalmente. Segundo Hebb [54], o nivel de atividade
pode modular a forca da conexao sinaptica entre os neurénios funcionalmente
conectados, por exemplo quando dois neurénios estao simultaneamente ativos,
suas conexoes sao reforcadas. Em contrapartida, quando apenas um determinado
conjunto de neurdnios é recrutado e ativado sem que haja uma ativacao sincrona de
outro conjunto de neurdnios, suas conexoes sao enfraquecidas. Esta capacidade de
auto regulacao tem sido também observada em casos de recuperacao pés-traumatica,

presenca de lesdes e na reorganizagdo neurocognitiva [54, 55|. Desta forma, esta
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habilidade de adaptagao é inerente a todo ser humano e estd ativa ao longo da vida.

Inferir que a plasticidade cerebral é somente ativada em resposta a uma
lesao para promover a recuperacao funcional é considerado uma relacao de causa e
efeito simplista [56]. Alguns mecanismos sustentam que a plasticidade também é
apresentada para compensar uma determinada fun¢ao perdida. Exemplos como das
representacoes sensoriais, mais especificamente da audigao, tem sido apresentadas
como fortes moduladores na reorganizagao cerebral, oferecendo tanto novas conexoes
pelo desenvolvimento dos terminais axonais ou crescimento dos dendritos, quanto
alteracoes na efetividade das conexoes existentes ou pela alteracao da estrutura
sindptica [57]. Esta habilidade cerebral de se auto organizar ap6s uma privacao
sensorial permite que ocorra uma expansao de areas vizinhas para o territério que
antes era ocupado pela regiao sensorial privada de estimulos, mostrando assim que
o individuo é capaz de adaptar o modo como conexoes cerebrais sao estabelecidas

frente as capacidades sensoriais disponiveis (ibid.).

O cérebro no estado de repouso

A primeira proposicao de que o cérebro estid constantemente em atividade,
mesmo quando nao ha uma execucao de tarefa dirigida, foi apresentada por Hans
Berger, em 1929. Este, por meio de eletroencefalografia, verificou que as oscilagoes
elétricas nao cessavam mesmo quando o individuo estava em estado de repouso.
Entretanto, entre os neurologistas da época, permaneceu a idéia de que o cérebro
tornaria-se ativo apenas quando ¢ exercida alguma func¢io dirigida [48|.

Na década de 90, com o advento do uso da tomografia por emissao
de positrons (do inglés, Positron Emission Tomography - PET), os estudiosos
comecaram a notar que mesmo quando um individuo esta envolvido em atividade
relacionadas a percepgao (por exemplo na linguagem ou testes de atencao), haviam
determinadas areas cerebrais perceptivelmente menos ativas. Interessantemente,
estas mesmas &areas cerebrais apresentaram maior ativacao quando o individuo
estava em repouso [47]. Mais adiante, experimentos mostraram que o cérebro
estd constantemente ativo, sendo que algumas regioes do encéfalo apresentam uma
maior atividade durante o estado de repouso consciente [31]. Assim, podemos

definir um padrao de funcionamento de diversas regioes cerebrais que formam uma
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rede funcional na auséncia de comportamentos dirigidos a objetivos ou estimulos
[48, 58, 59].

O processo usual de definicdo de uma rede funcional é dado como o conjunto
temporalmente correlacionado de sinais corticais que sao anatomicamente separados
[31]. Utilizando esta defini¢ao de correlacao temporal, diversas redes funcionais no
estado de repouso ja foram descritas, como exemplo a rede do cortex motor ilustrado
na Figura 1.3. A Figura 1.4 apresenta um conjunto de redes de repouso usualmente
reconhecidas na comunidade cientifica. Dentre elas, a rede conhecida como rede
de modo padrao (do inglés, Default Mode Network - DMN) tem sido amplamente
estudada atualmente, sendo comumente definida pelo coértex pré-frontal medial
(mPFC), cortex cingulado posterior (PCC), prectineo, regides do lobo parietal
inferior e do giro temporal medial e posterior [60]. A Figura 1.5 exemplifica a rede
DMN. Vale ressaltar que esta rede apresenta maior ativagao quando o individuo
nao esta focado no ambiente ou realizando qualquer tipo de tarefa [47], porém sua
presenca é frequentemente observada mesmo quando é feita uma atividade dirigida
[59, 52|, apresentando um estado de subativacao.

H4 diversas aplicacoes da DMN em neurociéncia, e.g. na avaliacao de
individuos com disfungoes cognitivas ou fisicas de diversas idades [61, 62], para o
estudo de doengas neurologicas como Alzheimer e Esquizofrenia [63, 64, 65, 66, 67,
68, 69] e também na avaliagdo do seu papel colaborativo na conectividade cerebral
entre diversas regides corticais [70]. Embora haja um ntamero crescente de estudos
abordando a DMN, seu impacto efetivo sobre as diversas funcoes adjacentes do
cérebro ainda permanece em aberto. Acredita-se que esta rede cerebral tenha ligacao
com processos de evocacao de memoria, monitoramento ambiental, realizacao de
simulacoes mentais, estados de meditacao, autojulgamento, associacao de estados
mentais introspectivos [47] e divagacao [71].

Diversos estudos tém sido feitos em individuos ouvintes para o melhor
entendimento e definicio das redes cerebrais e suas possiveis implicagoes no
funcionamento global do cérebro. Contudo, pouco tem sido explorado sobre a
adaptacao cerebral em individuos surdos. Segundo os achados de plasticidade neural
sobre o processo de linguagem em individuos surdos, Bavelier e colaboradores 23]

sugerem que seja evidenciada também a adaptagao da rede de modo padrao em
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Figura 1.3: FEzemplo de uma rede funcional que é evidenciada no estado de repouso.
a) Quando ¢ adquirida uma sequéncia de fMRI em repouso, podemos atribuir uma b)
regigo de interesse (semente) para avaliar todos os padrées temporais do encéfalo. Quando
hd uma correspondéncia temporal entre regices anatomicamente desconezas (usualmente
definida com a medida de correlacdao), podemos inferir que estas regides formam uma
rede. ¢) O conjunto de todas as regides funcionalmente correlacionadas forma um mapa
de conectividade funcional. Adaptado de [59]

surdos profundos, incentivando assim novos estudos para outras regioes cerebrais. O
fundamento dessa idéia é devido a necessidade de adaptacao cerebral sobre diversas
regioes interconectadas do cérebro, mostrando que o campo da linguagem também
pode oferecer suporte para outras auto regulacoes neurologicas. De fato, fortes
indicios tém sido apresentados informando que a DMN tem um papel primordial

para o processamento de dados, o que justifica sua averiguacao em surdos profundos.

Organizacao estrutural do encéfalo: as conexoes da substancia
branca

Em conjunto com a definicao das redes funcionais, podemos expandir nossa

andlise para outro conceito de conectividade cerebral associado a conformacao
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Figura 1.4: FEzemplos das redes funcionais de repouso comumente evidenciadas na
literatura. Dentre estas, a rede de modo padrao tem sido apresentada como um fator

importante para diversas fungdes neuroldgicas, sendo interessante para o estudo da surdez.
Adaptado de [59].

estrutural que prové suporte para tal atividade funcional. Em outras palavras, é
possivel investigar a forca de conexao dos conjuntos axonais que formam a substancia
branca encefalica do individuo e assim evidenciar quais sao as adaptacgoes, a luz das
conexoes fisicas, entre entidades corticais.

Atualmente, a imagem ponderada por tensor de difusao (do inglés, Diffusion
Tensor Imaging - DTI) é a modalidade de imagem mais adequada para tal
avaliagdo [72, 73|, sendo amplamente consolidada como técnica de imagem com
grande potencial para o estudo da substancia branca. De forma geral, o principio
de imagem no qual DTI estd baseado é o deslocamento da &gua presente no
microambiente cerebral. Desta forma, é natural que a substancia branca disponha
maior contraste devido a sua conformacao intrinseca definida por diversos conjuntos
axonais responsaveis pela comunicagao entre as diversas regioes corticais.

A idéia base para o acoplamento da fMRI com a DTI é a utilizacao da regioes
corticais ativas observadas na fMRI como pontos de partida, ou sementes, para o
estudo das conexoOes axonais evidenciadas na DTI. Assim, é possivel determinar
quais os conjuntos de fibras utilizados para a troca de informacoes entre as regioes

corticais de interesse, sendo capaz de evidenciar conexoes entre giros adjacentes ou
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Figura 1.5: Um exemplo da conformagdo espacial da rede DMN sobreposta sobre um
exame de imagem T1 de um individuo ouvinte. Sao vistas as regioes do mPFC, PCC e
parte do temporal e parietal posterior.

areas distantes no encéfalo [74, 75].

A Figura 1.6 apresenta a ideia do acoplamento entre fMRI e DTI, no qual
ilustra qualitativamente uma abordagem entre redes funcionais e estruturais. Como
proposto anteriormente, as regioes previamente identificados como zonas corticais
ativas na fMRI sao adotadas como ponto de partida para a definicao dos conjuntos
de axonios que interligam tais regioes. Com esta abordagem, é possivel verificar o
panorama completo da comunicacao estabelecida entre entidades cerebrais, provendo
tanto a troca de informagao pontual (dada pela atividade funcional) quanto pelo
transporte da mesma (dada pelas fibras axonais).

Devido a sua alta sensibilidade para distor¢oes na substancia branca, o
exame de DTI tem sido adotado como técnica de imagem ideal para o estudo de
diferengas microestruturais cerebrais [33, 73, 76, 77, 78]. Seguindo esta idéia, alguns
autores tém observado diferencas significativas na substancia branca em regioes
associadas a audigdo e também no corpo caloso, em individuos surdos |79, 80].
Tais mudancas morfologicas estao fortemente relacionadas aos achados com fMRI,
no qual evidenciam diferencas anatomicas tanto no giro de Heschl quanto no giro

temporal superior [80], sendo estas mais evidenciados no hemisfério direito |81, 79].
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a b

Figura 1.6: [llustragcdo da conectividade funcional e estrutural. a) os pontos representam
as regioes corticais que estao ativadas durante a aquisicao da fMRI. b) A partir da
séries temporais do sinal BOLD em fMRI, € feita a correlagdo entre cada regido cortical,
obtendo ¢) uma representacao final de todas as conexdes funcionais. De forma conjunta,
a d) tractografia obtida pelo exame DTI pode ser e) sobreposta com as redes funcionais,
tornando possivel f) uma representacao conjunta da conectividade estrutural e funcional.
Tragos em wverde representam a conectividade funcional e os tracos em roxo representam
a conectividade estrutural. Adaptado de [59].

Em geral, os achados da literatura sao referenciados a medidas quantitativas
baseadas em mapas de difusibilidade, retiradas do volume DTI, tanto com mapas de
anisotropia fracionada (do inglés, Fractional Anisotropy - FA) quanto com mapas de
difusibilidade axial e radial (do inglés, Axial Diffusivity - AD, e Radial Diffusivity
- RA) [81, 82]. Estes estudos indicam que a diferencas na substancia branca
estao subjacentes as regides do cortex temporal superior, devido principalmente
a associacao com o coOrtex auditivo primério. Foi evidenciado uma reducao dos
valores de FA e no volume da substancia branca nas estruturas bilaterais do GH,
giro temporal superior anterior e posterior nos hemisférios direito e esquerdo; bem
como no corpo caloso. Além disso, as analises estatisticas sobre as assimetrias
hemisféricas indicaram diferengas mais proeminentes no giro temporal superior
posterior, sendo estas mais evidentes no hemisfério direito. Finalmente, de forma
geral, foi identificado um padrao predominante de reducao bilateral de FA em regioes
auditivas |81, 79.

A hipotese corrente nos estudo da audicao é que a perda auditiva precoce
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pode prover maiores alteracoes no volume da substancia branca do que na substancia
cinzenta [81], devido a idéia de que as diferengas de volume refletem um perfil de
mielinizagdo diferente no cortex auditivo [82]. Estudos envolvendo sujeitos surdos
profundos podem ser de grande valia no entendimento sobre a plasticidade cerebral
em face da privacao auditiva. Alguns autores ja obtiveram resultados preliminares
sobre a modificacao da arquitetura neuronal quando ha a auséncia de estimulo
auditivo. Contudo, algumas diuvidas ainda permanecem em aberto, e.g. se o
efeito da estruturacao da substancia branca é dada pela surdez ou somente pelo
conhecimento prévio da lingua de sinais [83]. Apesar de haver muitas questoes
em aberto, esses achados ja fornecem os primeiros passos para o entendimento
da neuroplasticidade em humanos e mostram os efeitos da surdez e da aquisicao
precoce da Lingua de Sinais. Além disso, seria interessante estudar se, apesar de
haver mudancas morfolégicas da substancia branca, o sistema de conexoes axonais
se mantém eficiente. Em outras palavras, é interessante conhecer os efeitos da surdez
sobre a conectividade estrutural.

De forma similar ao que é definido para conectividade funcional, a
conectividade estrutural é definida a partir da anélise quantitativa do conjunto
de fibras que conecta duas regides anatomicamente separadas [35]. Uma forma
de interpretacao dos dados de conectividade estrutural é explicitada por meio da
matriz de conectividade (ou matriz de adjacéncia) (ibid.), sendo esta formulada a
partir da estatistica de conexoes entre pares de regides corticais interligadas por um
conjunto de fibras axonais plausiveis. Uma vez que as regides de interesse (nds)
sao definidos, seus acoplamentos estruturais podem ser estimados (links), formando
assim um conjunto completo de todos os acoplamentos axonais presentes no encéfalo
[59].

A forma mais utilizada para interpretar a matriz de conectividade é por
meio de métricas baseadas na teoria de grafos, ou seja, fazem parte da analise de
redes complexas [84, 85]. De forma geral, a teoria de grafos é uma representacdo
matematica que caracteriza as redes cerebrais |35, 84, 59|, podendo ser util para
estimar as tendéncias que definem a arquitetura do cérebro e sua variabilidade entre
sujeitos [86].

De modo geral, os padroes de conexdes cerebrais sao modelados por
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caracteristicas globais de segregacao e integracao, tanto de forma funcional quanto
estrutural. A caracteristica segregacao é definida pela capacidade de processamento
especializado em grupos densamente interconectados de regides cerebrais [35]. Em
outras palavras, a organizacao do cérebro ¢ direcionada para a especificidade local,
no ponto de vista da execucao de tarefas determinadas, fazendo com que as redes
sejam independentes entre si. De forma antagonica, a caracteristica de integracao é
definida como a capacidade de combinar rapidamente informacoes especializadas de
regioes cerebrais distribuidas. Assim, diversas redes cerebrais podem ser recrutadas,
em conjunto, para uma determinada fungao [59]. Em resumo, o modelo de teoria de
grafos nos fornece subsidios macroscopicos de redes complexas para que possamos
identificar e quantificar a organizacao cerebral, sendo util na avaliagao da capacidade

adaptativa do cérebro.



CAPITULO

OBJETIVOS

Dando continuidade ao achados da literatura sobre os processos de adaptacao
modulados pela surdez, torna-se natural a questao sobre a organizacao cerebral
a luz da conectividade funcional e estrutural. Como principal objetivo deste
estudo, buscamos evidenciar as principais adaptacoes cerebrais presentes em
surdos profundos, & luz das redes cerebrais presentes no estado de repouso e,
concomitantemente, a sua organizacao axonal. Além disso, de forma mais especifica,
também colocaremos énfase sobre as adaptacoes na rede DMN, devido aos achados

recentes sobre o impacto desta rede de repouso sobre diversos processos cognitivos.
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CAPITULO

MATERIAIS E METODOS

Casuistica

Como método de inclusao ao estudo, apenas sujeitos com surdez congénita
ou manifestada até os trés anos de idade, de grau profundo em ambas as orelhas,
faixa etaria entre 18 até 45 anos, de ambos os sexos foram considerados. Foram
removidos do estudo individuos que apresentaram qualquer distirbios neurologicos,
psicologicos, cognitivos perceptiveis ou de qualquer outra natureza que pudessem
comprometer os dados da pesquisa. Vale ressaltar que as aquisicoes de imagens
propostas na secao Protocolo de aquisicao foram realizadas somente no grupo de
surdos, sendo o grupo de ouvintes pareados em sexo, idade e protocolo de aquisicao
de imagens a partir do banco de imagens de pesquisa do Centro de Ciéncias da
Imagem e Fisica Médica (CCIFM), da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto.

O recrutamento de sujeitos para o estudo seguiu conforme aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
onde todos os voluntérios, convidados a participar do estudo, estavam cientes e em
acordo com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aprovado pelo
CEP responsavel. A secao Anexo 1 informa todos os documentos complementares

e produzidos por este estudo.

Audiometria

Todos os voluntarios, do grupo de individuos surdos, realizaram audiometria

tonal limiar por via aérea nas frequéncias de 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz,
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3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz e 8000 Hz, com tom puro, fones de ouvido, em cabine
acustica, estando esta inserida em uma sala também tratada acusticamente, em
condicoes adequadas de temperatura, umidade e luminosidade.

A audiometria tonal limiar, por via 6ssea, foi realizada nas frequéncias de 500
Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz sempre que os limiares por via aérea foram
maiores que 25 dB NA, limiar tonal maximo para a normalidade. O sinal de tom
puro foi apresentado por meio de vibrador é¢sseo (acoplado a um arco) posicionado
na mastoide. O audidometro utilizado foi o AD 28 (Interacoustics), que se encontrava
em adequadas condigoes de uso, funcionamento e calibracao.

Vale ressaltar que o grupo de individuos ouvintes nao realizou a avaliacao
audiométrica pois foi adquirido retrospectivamente, utilizando o banco de dados
de pesquisa situado no Centro de Ciéncia da Imagem e Fisica Médica (CCIFM),
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto. E assumido que os individuos deste
grupo possuiam limiares auditivos dentro dos padroes de normalidade devido a sua
caracterizacdo como sujeitos normais em outros estudos conduzidos na Faculdade

de Medicina de Ribeirao Preto.

Protocolo de aquisicao

Neste estudo foram utilizados trés modalidades de imagem, sendo elas a
imagem ressonancia magnética funcional (fMRI), imagem por tensor de difusao
(DTI) e imagem estrutural ponderada em T1.

A aquisi¢ao de imagens fMRI foi realizada com uma bobina de cabega padrao
de 32 canais, através de sequéncias de pulsos do tipo eco-planar, com os seguintes
parametros: 200 volumes, 29 fatias trans-axiais de 4 mm em ordem ascendente,
tamanho de voxel 1,83 x 1,83 mm, tempo por fatia: 66 ms, FOV = 240 x 240 mm,
FH (altura do campo) = 95 mm, TR/TE = 2000/30 ms. A seqiiéncia do tipo DTI foi
realizada com 32 direcoes de gradiente, compostos por 72 imagens axiais de 2 mm de
espessura com FOV de 256x256 mm (matriz de 128x128, voxel isotropico de 2 mm),
TR/TE = 8391/65 ms e fator b = 1000 mm/s*. O tempo estimado para a aquisi¢io
DTI e fMRI foi de aproximadamente 6 min/imagem por voluntario. Juntamente

com as fMRI e DTI, foram adquiridas, para cada sujeito, imagens anatomicas com
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a utilizacdo de uma seqiiéncia de pulso do tipo GRE (gradient-echo) 3D ponderada
em T1, TR/TE = 9.7/4 ms; angulo flip 12°; matriz 256 x 256; FOV = 256 mm;
espessura da fatia — 1 mm; dimensdao 1 mm isotrépico. As imagens anatdmicas
foram utilizadas como substrato para a apresentacao dos resultados estatisticos e
para o procedimento de alinhamento anatémico baseado em atlas. O tempo total do
estudo foi de aproximadamente 25 minutos por voluntario, sendo todas as imagens
adquiridas com o tomoégrafo de ressonancia com campo de 3 Tesla (Philips Achieva
3T, Philips, Eindhoven-Holanda), localizado no Hospital das Clinicas de Ribeirao
Preto.

Tratamento de imagens

Os dados de DTI/fMRI coletados foram analisados com programas de
computador amplamente reconhecidos na literatura, ou seja, tanto o programa
FSL (oferecido pelo grupo Oxford Centre for Functional MRI of the Brain, Oxford
University) [87] quanto o pacote Brain Connectivity Tool [35] e Connectivity Toolbox
(Conn) [88], estes tltimos como parte do programa SPM (Statistical Parametric
Mapping, University College London) [89]. Com o objetivo de visualizagdo dos
resultados, foi utilizado o software 3D Slicer (Surgical Planning Laboratory, Harvard

University) [90]. Os procedimentos detalhados de andlise estdao descritos a seguir.

Processamento dos dados de fMRI

A partir dos dados coletados no tomografo MRI, os seguintes passos de

tratamento de imagens foram adotados:

1. Correcao da orientacao da imagem em relacao & comissura anterior

2. Correcao temporal seguindo interpolacao spline, em ordem ascendente dado

ao padrao de aquisicao da imagem fMRI

3. Correcao de movimento com interpolacao trilinear com referéncia no primeiro
volume e critério de exclusao baseado no desvio maior que 2 mm em qualquer

direcao ou rotacao
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4. Normalizacao espacial a partir do padrao anatomico ICBM152 com 2mm de

resolugao espacial [91].

Processamento dos dados de DTI

As imagens DTI foram processadas com a seguinte sequéncia de tratamento:
1. Correcao de correntes de fuga com aproximac¢ao nao linear [92]
2. Delimitacdo do volume cerebral com o uso da ferramenta BET [93]

3. Coregistro do volume B0 com atlas ICBM-DTI-81 [72] a partir de duas etapas,
sendo a primeira aproximacao com coregistro affine de 12 graus de liberdade e
uma etapa de coregistro nao linear com interpolacao spline. Apos a criacao das
transformadas espaciais no volume B0, a campo tensorial também foi ajustado

para o espaco padrao

4. A partir do mapas tensoriais, foi possivel estudar os mapas de conectividade,
seguindo o modelo de reconstrucao por tractografia probabilistica oferecido

pelos pacotes BEDPOSTX [94] e PROBATRACKX [95, 94]

Andalise dos Dados

Quanto aos resultados da fMRI, a anilise estatistica foi baseada no modelo
de correlagdo temporal dado os pares de regides de interesse (ROI) [88]. A anélise
de conectividade funcional foi feita a partir de correlagoes ROI-to-ROI, sendo
as ROIs definidas pelo template funcional de 32 redes do Conn [88]. as séries
temporais médias de cada semente foram utilizadas como um preditor em um modelo
GLM (General Linear Model) de regressao miultipla em cada voxel. Regressores
correspondiam aos seis parametros de correcao de movimento e seus primeiros
derivativos temporais para cada tecido cerebral, i.e. sinais de substancia cinzenta
global, subsbtancia branca e liquido cefalorraquidiano. Finalmente, com os volumes
funcionais previamente filtrados, podemos seguir para a anélise de componentes
independentes (ICA) [52], sendo esta amplamente adotada para a defini¢ao das redes

funcionais. As redes de atividade encontradas pelo algoritmo ICA serao separadas
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e selecionada em acordo com as principais redes funcionais em modo de repouso,
sendo elas descritas por Whitfield-Gabrieli e Nieto-Castanon [88].

Desta forma, podemos observar quais wvozreis tiveram o comportamento
sincrono com a regiao de interesse, mostrando um nivel de conectividade funcional.
Vale lembrar que as regioes de interesse adotadas aqui sao definidas a partir dos
mapas das redes de repouso do atlas HCP-rsfMRI [88], dando maior enfoque na
DMN. Além disso, também utilizamos o atlas cortical e sub-cortical Harvard-Oxford
[96], quando se faz necessaria uma anéalise com maior enfoque sobre regioes corticais
menores.

Em relagao a conectividade estrutural, evidenciada pelo exame de DT, foram
atribuidas comparagoes de densidade de fibra da substancia branca, sendo esta
obtida pelo método de tractografia probabilistica (PROBTRACKX). Os tractos
foram representados no volume da imagem DTI com os seguintes parametros:
tamanho de passo = 0,70, inércia = 0, anisotropia fracionada (FA) menor que 0,60;
limiar de projecao = 0,55, angulo minimo entre caminhos consecutivos maior que
30° e probabilidade a posteriori de no maximo dois conjuntos de fibras por voxel
[94].

Com a reconstrucao da substancia branca de todo o encéfalo, é possivel
montar a matriz de adjacéncia a partir tanto das regides de interesse do atlas
HCP-rsftMRI quanto das regides definidas pelo grupo de individuos surdos (redes
de repouso da analise ICA). Assim, parametros de rede baseado na teoria dos grafos
podem ser calculados, sendo aqui selecionadas as métricas: grau, centralidade de
integragao, forga de conexao e eficiéncia global [35]. A comparacao estatistica, para
estas métricas foram calculadas a partir do teste t de Student bicaudal.

Em ambas as anélises, seja sobre as redes funcionais ou estruturais, foi
aplicado o nivel de significancia estatistica de p = 0,05, sendo estas corrigidas com

o método de miltiplas comparagoes por False Discovery Rate (FDR).



CAPITULO

RESULTADOS

Conectividade funcional

Inicialmente, ilustramos os resultados relativos a conectividade funcional
como comparacao entre ouvintes e surdos. Na Fig. 4.1, ilustramos as diferencas
estatisticamente significativas (p-FDR< 0,05) usando como comparagao todas as
redes funcionais em repouso definidas no atlas HCP-rstMRI. Em primeira anéilise, a
Fig. 4.1 demonstra uma ampla diferenciacao nos padroes de conectividade funcional,
remetendo a uma grande flexibilidade adaptativa em diversos aspectos de redes de
repouso. Em relacao a Fig. 4.2, nés colocamos foco nas diferencas no padrao de
conectividade funcional somente na rede DMN. Desta forma, é possivel avaliar as
diferencas mais sutis vinculadas somente nas regioes corticais desta rede cerebral,
ou seja, as regioes definidas como o PCC, mPFC e os laterais parietais direito e
esquerdo (LP(D) e LP(E), respectivamente).

Como visto, a regiao do PCC e mPFC foram as mais afetadas pela privagao
auditiva. Mais especificamente, a regiao do PCC apresentou um aumento de
conectividade associado as redes visuais e motoras, evidenciando o papel central
desta regiao cortical na interligacao entre atividades associadas a lingua de sinais.
Mais adiante, é possivel notar que h& uma forte diminuicao da conectividade
funcional em relacao as redes de Saliéncia, que sao associadas a atividade de foco e
atencao. Em primeira analise, as regioes LP nao mostraram diferencas significativas,
em ambos os hemisférios, no que abrange a conectividade funcional.

De forma complementar, a Fig. 4.3 ilustra os mesmos resultados da Fig.

4.1 e 4.2, porém com orientagoes cerebrais candnicas, ou seja, em orientacao axial,
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Figura 4.1:

Representagdo das diferencas na conectividade funcional entre surdos e
ouvintes, em relagdo ao atlas HCP-rsfMRI. Nota-se uma ampla diferencia¢do nos padrées

de conectividade funcional, inferindo diversos processos de adaptacdo modulados pela
privacao auditiva.

coronal e sagital. Assim, é possivel avaliar a conformacgao espacial das diferencas
encontradas entre grupos. Podemos ressaltar uma tendéncia para diferenciagdes no

hemisfério direito, majoritariamente nas regides frontoparietal, temporal (medial

e superior) e preciineo. Um resultado interessante é a evidente diminui¢do da

conectividade funcional sobre as regioes do lobo temporal superior posterior, sendo
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Figura 4.2: Representagdo das diferencas na conectividade funcional entre surdos e
ouvintes, em relacio a rede DMN. As regides do PCC e mPFC mostram uma ampla
diferenciacdo nos padrées de conectividade funcional, inferindo diversos processos de
adaptacao modulados pela privacdo auditiva.

estes classicamente vinculadas as areas de processamento da linguagem.

Os resultados apresentados nas Figuras 4.1, 4.2 e 4.3 estao também ilustrados
nas Tabelas 4.1 e 4.2, fornecendo assim os valores quantitativos das diferencas
estatisticas. Como apresentado, a regiao do PCC demonstrou a maioria das

diferencas na conectividade funcional, com especial atencao para o aumento nas
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redes Motora e Visual e, também, na diminuicao nas redes de Linguagem e Saliéncia.
Outro ponto interessante é o aumento da conectividade funcional intrinseca, ou seja,
um maior recrutamento das conexoes funcionais internas a rede DMN, vinculadas

ao aumento da conectividade do PCC com o mPFC.

Tabela 4.1: Diferencas globais da conectividade funcional nas redes de repouso do atlas
HCP-rsfMRI. A lateralidade estd representada como (E) e (D) para lado esquerdo e
direito, respectivamente.

Regioes de semente Regioes com diferencas na Valort p-FDR

conectividade funcional

DMN - PCC -4.91  0.0007
Saliéncia - ACC 3.67  0.0126
Saliéncia - SMG(E) Saliéncia - SMG(D) 334 0.0211
Linguagem - IFG(D) 3 0.0366
Cerebelar - Posterior -2.94  0.0366
Saliéncia - SMG(E) -4.91  0.0007
Saliéncia - SMG(D) -4.2  0.0028
Saliéncia - RPFC(D) -3.41  0.0157
Saliéncia - Insula Anterior(D) -3.34  0.0157
Saliéncia - ACC -3.22 0.0173
DMN - PCC Linguagem - pSTG(D) 315 0.0176
Sensorio Motor - Superior 3.07 0.0187
Visual - Occipital 2.83  0.0303
Linguagem - [FG(D) -2.74  0.0332

Saliéncia - Insula Anterior(E) -2.63  0.0398
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DMN - mPFC 2.52 0.0472

Atencdo Dorsal - IPS(D) 4.88  0.0005

Atencao Dorsal - IPS(E) 4.79  0.0005

Sensorio Motor - Superior 3.52 0.013

Atencio Dorsal - FEF(D) Visual - Medial 3.87  0.0145
Frontoparietal - LPFC(D) 3.29  0.0365

DMN - LP(D) 291 0.0315

Sensorio Motor - Lateral(E) 2.86  0.0315

Frontoparietal - LPFC(D) -2.65  0.0472

Visual - Occipital 4.79 0.001

Sensorio Motor - Superior Atencdo Dorsal - FEF(D) 3.52  0.0196
Atencao Dorsal - FEF(E) 3.31  0.0228

DMN - PCC 3.07  0.0327

DMN - PCC -4.2 0.0049

Linguagem - IFG(E) 4.01  0.0049

Saliéncia - SMG(E) 334 0.0211

Saliencia - SMQ(D) Linguagem - pSTG(E) 3.15  0.0262
Cerebelar - Posterior -2.97  0.0337

Visual - Lateral(E) -2.72  0.0474

DMN - mPFC -2.67  0.0474

Atengao Dorsal - IPS(E) 2.65  0.0474

DMN - mPFC 5.01 0.0005

Frontoparietal - LPFC(D)
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Frontoparietal - LPFC(E) 3.29  0.0365
Visual - Medial 3.1 0.0397
Saliéncia - ACC -3.49  0.0415
Saliéncia - RPFC(D) 3.00  0.0458
Cerebelar - Posterior
Saliencia - SMG(D) 2,97 0.0458
Saliéncia - SMG(E) -2.94  0.0458
Atencdo Dorsal - FEF(D) 4.88  0.0008
Visual - Occipital 3.78 0.0093
Frontoparietal - PPC(E) 3.24  0.0211
Atencao Dorsal - IPS(D)
Linguagem - pSTG(E) 3.18  0.0211
Saliéncia - RPFC(D) 3.15  0.0211
Frontoparietal - LPFC(D) 2.88 0.0356
Atencao Dorsal - IPS(E) 6.57  0.0001
DMN - PCC -3.41  0.0261
Saliéncia - RPFC(D)
Atencao Dorsal - IPS(D) 3.15  0.0309
Cerebelar - Posterior -3.09  0.0309
Saliéncia - SMG(E) 3.67  0.0189
Cerebelar - Posterior -3.49  0.0189
Saliéncia - ACC
DMN - LP(D) -3.38  0.0189
DMN - PCC -3.22  0.0216
Saliéncia - RPFC(D) 6.57 0.0001
Atencdo Dorsal - FEF(D) 4.79  0.0005

Atencao Dorsal - IPS(E)
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Visual - Occipital 3.76  0.0066
Linguagem - pSTG(E) 356 0.0087
Visual - Lateral(D) 3.26  0.0157
Frontoparietal - LPFC(D) 2.87  0.0365
Sensorio Motor - Superior 4.79 0.001
Atencdo Dorsal - IPS(D) 3.78  0.0066
Atencao Dorsal - IPS(E) 3.76  0.0066
Visual - Occipital Saliéncia - Insula Anterior(D) -3.15 0.0216
Atencdo Dorsal - FEF(E) 3.14  0.0216
Atencao Dorsal - FEF(D) 3.07  0.0218
DMN - PCC 2.83 0.0346
Linguagem - IFG(D) 276 0.0358
Atencao Dorsal - IPS(D) 3.24  0.0325
Frontoparietal - PPC(E) DM = mPFC 009
Sensorio Motor - Lateral(D) 3.12  0.0325
DMN - LP(D) 3.07  0.0325
Atencdo Dorsal - IPS(E) 3.56  0.0349
Linguagem - pSTG(E) Atencdo Dorsal - IPS(D) 318 0.0349
Saliéncia - SMG(D) 3.15  0.0349
Saliéncia - Insula Saliéncia - Insula Anterior(D) 4.15  0.0066
Anterior(E)
Saliéncia - Insula Anterior(E) 4.15  0.0066

Saliéncia - Insula Anterior(D)
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DMN - PCC -3.34  0.0314

Visual - Occipital -3.15  0.0352
DMN - mPFC Frontoparietal - LPFC(D) 5.01 0.0005
Linguagem - IFG(E) Saliéncia - SMG(D) 4.01  0.0098

Frontoparietal - LPFC(E) 3.87  0.0145

Frontoparietal - LPFC(D) 3.1 0.0476
Visual - Medial

DMN - mPFC -2.94  0.0476

Sensorio Motor - Lateral(D) -2.92  0.0476

Visual - Medial 3.87  0.0145
Frontoparietal - LPFC(E)

Frontoparietal - LPFC(D) 3.29 0.0365

Outra informacao importante no estudo das diferencas de conectividade
funcional apresentada na rede DMN é a sua mudanca topologica, ou seja, o aumento
ou diminuicao da area de atividade cortical requisitada pela rede de repouso. A
Figura 4.4 ilustra as posicoes espaciais onde houve mudancas significativas na
topologia da DMN, sendo possivel notar um aumento da regiao do mPFC e também
uma pequena diminui¢ao nas regides parietais laterais e no PCC.

De forma geral, é possivel inferir a diminuicao da area de atividade cortical
devido a diminuicao da conectividade funcional, sendo o contrario também valido.
Assim, como evidenciado na Fig. 4.1, 4.2 e 4.3, a diminuicdo da conectividade
funcional nas redes de Linguagem e Saliéncia podem estar relacionadas a uma
concomitante diminuicao da regiao cortical recrutada para tal atividade funcional.
O mesmo vale para a regiao do mPFC, no qual o recrutamento funcional com a
regiao do PCC fez com que houvesse um aumento na extensao cortical a fim de

suprir a maior demanda funcional.
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Figura 4.3: Representacdo das diferencas na conectividade funcional entre surdos e
ouvintes apresentadas nas orientagdes candnicas, i.e. azial, sagital e coronal. Aqui é
possivel notar uma tendéncia para a lateralidade das diferenciacées das redes de repouso,
sendo estas mais frequentes no hemisfério direito.

Conectividade estrutural

Com os resultados evidenciados pelas redes funcionalmente conectadas é
possivel investigar as relacoes entre entidades corticais para determinadas fungoes de
repouso. Contudo, a atividade cortical também necessita de um suporte fisico para a
troca de informagao, sendo esta referenciada sobre a rede estruturada da substancia
branca. Em outras palavras, é plausivel que haja mudancas nas conexdes axonais
entre areas corticais, tendendo assim a mudancas nos padroes de conectividade
estrutural da substancia branca.

A Fig. 4.5 representa as diferencas significativamente contrastantes nos
tractos da substancia branca entre surdos e ouvintes. Como visto, hi uma
diversificacdo de mudancas estruturais apresentadas na comparacao de grupos, que
neste caso apresentou uma menor lateralidade, ou seja, ambos os hemisférios tiveram

uma consideravel mudanca no padrao da substancia branca. Contudo, é possivel
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Tabela 4.2: Diferencas da conectividade funcional da rede DMN em relagdo as redes de
repouso do atlas HCP-rsfMRI. A lateralidade estd representada como (E) e (D) para lado
esquerdo e direito, respectivamente.

Regioes de semente Regioes com diferencas na Valort p-FDR
conectividade funcional

Saliéncia - SMG(E) -4.91  0.0007
Saliéncia - SMG(D) 4.2 0.0028
Saliéncia - RPFC(D) -3.41  0.0157
Saliéncia - Insula(D) -3.34  0.0157
Saliéncia - ACC -3.22 0.0173
DMN - PCC Linguagem - pSTG(D) 3.15  0.0176

Sensorio Motor - Superior 3.07 0.0187

Visual - Occipital 2.83 0.0303
Linguagem - IFG(D) -2.74  0.0332
Saliéncia - Insula(E) -2.63  0.0398
DMN - mPFC 2.52 0.0472
DMN - mPFC FrontoParietal - LPFC(D) 5.01 0.0005

notar uma tendéncia para mudancgas na porcao posterior do encéfalo, mostrando
alteracoes preponderantes no lobo occipital e parietais.

A Tabela 4.4 complementa a informacao da Fig. 4.5, ilustrando os pares
de regioes cerebrais que apresentaram mudancas significativas na conectividade
estrutural. Nota-se que ha diversas regioes da substancia branca com diferencas
na densidade de fibras axonais, envolvendo tanto regides classicas do suporte a
linguagem de sinais (e.g. rede de Linguagem e Visual) quanto redes concentradas
para atividade de foco, atencao e filtragem cognitiva (e.g. rede Dorsal Atencional
e Saliéncia). A Tabela 4.5 apresenta também os resultados das mudancas da
conectividade estrutural com maior foco sobre a rede DMN.

Mais adiante, uma pergunta importante a se fazer frente as diferencas
estruturais e funcionais é se o cérebro estd adaptado segundo suas capacidades

sensoriais disponiveis. E importante evidenciar se o déficit auditivo pode influenciar
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Figura 4.4: Mudangas do padrio de ativacio cortical do conjunto de redes de
repouso do atlas HCP-rsfMRI em sobreposicdo das estruturas corticais definidas no atlas
Harvard-Ozford. E possivel evidenciar o aumento da drea de ativagio sobre o pélo occipital
e putamen. Em contrapartida, também sdo evidenciadas diminuicdes nas dreas corticais
referentes ao cortex occipital lateral e cortex insular, ambos no hemisfério direito.

a capacidade de processamento de dados e inser¢ao do individuo no ambiente do
cotidiano. Seguindo este pensamento, podemos analisar os resultados ilustrados na
Fig. 4.6 no qual resume os achados das métricas globais baseadas na teoria de grafos,
sendo estas referentes a grau, centralidade de integragao, eficiéncia global e forca de
conexao. Vale ressaltar que estas medidas foram atribuidas somente a rede da DMN,
devido ao seu papel central neste estudo.

Comparando tais resultados, é possivel destacar que a grande maioria das
métricas nao apresentam diferencas significativas, em relacao as regioes da rede
DMN. Desta forma, ¢ possivel inferir que, no que tange a rede DMN, ambos os grupos
apresentam o mesmo potencial de adaptacao, apesar de evidentes diferencas nas
conformacoes de redes funcionais e estruturais. Interessantemente, a tinica diferenca
significativa, da conectividade estrutural sobre a rede DMN, foi apresentada pela

medida de centralidade de integracao referente a regiao do LP esquerdo.
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Figura 4.5: Diferencas na conectividade estrutural entre surdos e ouvintes, sendo
ilustrada sobre a) todo o encéfalo e também b) sobre a rede DMN. E possivel salientar a
preponderdncia sobre as regides posteriores do lobo parietal e occipital.

Tabela 4.3: Diferencas topoldgicas apresentadas na conectividade funcional entre surdos
e ouvintes, sendo apresentadas em relacdo ao atlas cortical Harvard-Ozxford. Somente a
maior parcela percentual de cada regidgo cortical foi considerada.

Centro do agrupamento tamanho regiao cortical volume
cortical (coordenadas MNI) (ntimero ocupado
de voxeis)
-16 -84 -04 176 Polo Occipital(E) +2%
+54 -74 +18 92 Cortex Occipital Lateral(D) -3%
+48 -24 466 51 Giro Pos-central(D) -1%
+36 +08 +38 41 Giro Medial Frontal(D) +1%
+16 +14 -08 40 Putamen (D) +3%
+12 +40 +34 23 Giro Paracingulado(D) +1%

+34 420 -02 23 Cortex Insular(D) -1%
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Figura 4.6: Diferencas nos padrées de organizacdo da DMN no cérebro de surdos e

ouvintes.

As métricas de Centralidade de integracio, Grau, Eficiéncia global e For¢a

de conexdo sao apresentadas, semndo estas comumente referenciadas como medidas de
organizagao global, ou seja, fornecem uma estimativa da eficiéncia da troca de informacdes
desta rede cerebral com todas as outras redes de repouso.
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Tabela 4.4: Diferencas globais na conectividade estrutural entre surdos e ouvintes, sendo
apresentadas em relagdo a todas as redes de repouso do atlas HCP-rsfMRI.

Regioes  que  apresentam  diferengas na Valort p-FDR
conectividade estrutural

Visual Medial - Cerebelar Posterior 3,40 0.001
Visual Medial - Visual Occipital 3,90 0.011
DMN PCC - Dorsal Atencional IPS(E) 4,64 0.016
Visual Lateral(D) - Dorsal Atencional IPS(E) 4,00 0.016
Dorsal Atencional IPS(E) - Dorsal Atencional 3,67 0.004
IPS(D)

Saliéncia RPFC(D) - FrontoParietal LPFC(E) 2,74 0.014
DMN LP(D) - Saliéncia SMG(D) 295 0.008
DMN LP(E) - Linguagem pSTG(D) -2,93  0.009
Dorsal Atencional IPS(D) - Cerebelar Anterior -3,45  0.003
DMN PCC - Linguagem pSTG(E) -2,95  0.011
Linguagem pSTG(E) - Cerebelar Anterior -3,39  0.004
Visual Medial - Linguagem pSTG(E) -3,02  0.000
DMN PCC - Cerebelar Anterior -3,81 0.013

Tabela 4.5: Diferencas locais na conectividade estrutural entre surdos e ouvintes, sendo
apresentadas em relagdo a rede DMN.

Regioes  que  apresentam  diferencas na Valort p-FDR
conectividade estrutural

DMN PCC - Dorsal Atencional IPS(E) 4,64 0.016
DMN LP(D) - Salitncia SMG(D) 22,95 0.008
DMN LP(E) - Linguagem pSTG(D) -2,93  0.009
DMN PCC - Linguagem pSTG(E) -2,95 0.011

DMN PCC - Cerebelar Anterior -3,81 0.013




CAPITULO

DISCUSSAO

Conectividade funcional

Primeiramente, iniciamos a discussao das diferencas de conectividade
funcional apresentadas por individuos surdos e ouvintes, referentes a todo o conjunto
de redes de repouso representadas pelo atlas HCP-rsfMRI. Como visto na Fig. 4.1,
de forma geral, h4 uma preponderancia no aumento da conectividade funcional
em diversas redes de repouso. Foi observado que redes cerebrais como Saliéncia,
Dorsal Atencional, Linguagem, Frontoparietal e Visual foram funcionalmente mais
conectadas em individuos surdos.

No que se refere a interpretacao das propriedades funcionais de cada uma
destas redes de repouso, alguns autores tém apresentado hipoteses que podem ser
correlacionadas com a adaptacgao auditiva e o suporte da lingua de sinais. Menon e
Uddin [97] afirmam que a rede de Saliéncia tem funcao regulatoria, servindo como
filtro entre os estimulos do ambiente e o processo de tomada de decisao, envolvendo
o controle cognitivo, atengao e respostas emocionais. A rede Dorsal Atencional
tém um papel central nas atividades que requerem foco e atencdo [50], podendo
estar vinculadas a processos mentais como a memoria de trabalho (foco e atencdo
durante a execugao de tarefas cognitivas complexas), a memoria episodica e as
imagens mentais [98]. Além disso, tém sido discutido na literatura o papel da rede
Frontoparietal nos processos de tomada de decisao, atividades basais de atencao e
monitoramento ambiental [98, 99|, sendo estes também modificados pela privacdo
auditiva. Outro ponto importante visto na Fig. 4.1, é o aumento da conectividade

intrinseca de determinadas redes, e.g. as redes Dorsal Atencional (IPS - FEF),
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Frontoparietal (LPFC bilateral) e Saliéncia (SMG bilateral), sugerindo assim que
tais redes auto organizadas sejam mais fortemente conectadas para suprir o déficit
auditivo.

As diferencas funcionais das redes associadas & visao e atividade sensorio
motora também mostraram-se mais fortemente conectadas nos individuos surdos.
Tais diferenciacoes formam uma ponte para outros achados da literatura
relacionados ao estudo da surdez em com atividade dirigida. De acordo com Petitto
[16], a linguagem oral e a linguagem de sinais utilizam diferentes modalidades
sensoriais, sendo que o controle motor da lingua e das maos ativam diferentes
substratos neurais no cérebro. H& diversos estudos que demonstram o aumento
do recrutamento de regioes visuais e motoras devido ao uso da lingua de sinais
[23, 24, 41, 100], evidenciando que diferencas no cortex visual, principalmente
relacionado & visao periférica, foram apresentadas quando ha a comunicacao
entre individuos conhecedores de lingua de sinais [101, 102]. Por fim, devido
a natural adaptacao apresentada com finalidade da representacao da linguagem,
principalmente pela necessidade do uso de comandos gestuais e visuais, é esperado
que seja apresentada modificagcoes funcionais globais em relacao as redes de repouso,
assim como visto em nossos achados da Fig. 4.1.

Mais adiante, podemos centralizar a discussao sobre as mudancas encontradas
na rede de modo padrao devido a ampla representatividade desta rede cerebral
em diversas fungoes, e.g., seu papel no monitoramento do ambiente externo [31,
103, 104], autojulgamento, realizagao de simulagoes mentais, estados de meditacao,
divagacao [47, 71, 105], evocagao do passado e planejamentos futuros [105]. Segundo
os achados representados na Fig. 4.2, podemos salientar as regioes do PCC e mPFC
como regioes centrais da adaptacao funcional em surdos. Interessantemente, a regiao
do PCC apresentou um decréscimo da conectividade funcional em relagao as redes
de Saliéncia (por¢ao anterior da insula, SMG e RPFC) e de Linguagem (pSTG
e IFG), sendo o contrario evidenciado para as redes Visual (por¢do occipital) e
Sensorio Motora (porcao superior). Em relacdo a por¢ao do mPFC, ¢ visto um forte
aumento na conectividade funcional com relacao a rede Frontoparietal na por¢ao do
LPFC. Outro ponto interessante a ser salientado é que nao foi apresentada diferenca

significativa nas porgoes parietais laterais da DMN.
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Os resultados apresentados pela rede DMN abrem uma ampla discussao sobre
os efeitos da privacao auditiva na adaptacao das redes de repouso. Inicialmente,
podemos salientar o comportamento funcional da regiao do PCC e também &areas
adjacentes (e.g. prectineo), sendo estes usualmente associados com o monitoramento
e representacao do mundo a nossa volta [103, 106]. Sendo assim, o aumento da
conectividade funcional desta rede de repouso, em relagao as redes Visuais e Sensorio
Motoras, mostram um forte indicio do uso das informacoes visuo-espaciais para o
monitoramento ambiental. Da mesma forma, o concomitante decréscimo da rede
de Linguagem (por¢oes do pSTG e IFG) pode indicar que, para a funcao basal
na atencao de eventos locais, nao se faz necessario um suporte de interpretacao
linguistica. Em outras palavras, as informacoes de movimentos de objetos nao tém
papel de prover a comunicacao, mas de situar o individuo no ambiente onde se
encontra.

Em relacao a regiao do mPFC, que apresenta aumento significativo na
conectividade funcional com a rede Frontoparietal, podemos inferir um destaque
sobre as atividade de tomada de decisao e controles finos. A literatura sugere
que o mPFC tem fator dominante no papel na tomada de decisoes, incluindo
o monitoramento de conflitos [107], deteccdo de erro [108], controle executivo
[109, 110], aprendizagem orientada por recompensas [111] e tomada de decisoes sobre
risco e recompensa [112]. Além disso, esta regiao cortical também desempenha um
papel fundamental na memoria, como destacado pelo seu envolvimento seletivo na
recuperacao de memorias remotas [113, 114, 115]. Outros autores também afirmam
que o mPFC também pode estar vinculado a eventos de resposta emocional ou
motora, que serd mais adaptavel dentro de um determinado contexto [116].

Podemos, a partir do que foi elucidado pela literatura, inferir que os nossos
achados relacionados entre o mPFC e a rede Frontoparietal podem estar vinculados
com fatores de tomada de decisao, levando em consideracao vivéncias e memorias.
Neste caso, o individuo surdo, pela auséncia do sentido da audigao, necessita que o
monitoramento do ambiente seja feito o mais rapido possivel, auxiliando na resposta
a estimulos exteriores. Em outras palavras, a privacao do estimulo auditivo pode
modular a adaptacao destas redes de repouso para que, em resposta da auséncia do

som, o individuo possa ter um maior controle de eventos visuais. Por fim, esta tltima
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hipotese pode justificar o aumento da conectividade funcional intrinseca da DMN,
sobre as regioes do mPFC e PCC, mostrando assim que tanto a tomada de decisao
quanto monitoramento ambiental sao fortemente necessarios para o individuo surdo.
De forma a complementar ao que foi evidenciado na Fig. 4.1 e 4.2, podemos
apresentar hipoteses sobre a tendéncia da lateralizacao das adaptagoes funcionais
sobre o hemisfério direito, assim com visto na Fig. 4.3. Segundo achados na
literatura, foram evidenciados diferentes padroes de ativacao cortical quando ha
privagao auditiva e também ao uso da lingua de sinais [39, 20, 100]. Um dos
primeiros estudos envolvendo fMRI e compreensao da lingua de sinais foi realizado
por Neville e colaboradores [117], no qual sugere que o hemisfério direito possui
grande importancia no processamento da lingua de sinais. Individuos surdos que
foram expostos a lingua de sinais desde a infancia apresentaram ampla ativacao
do hemisfério direito, particularmente no cortex pré-frontal, corroborando assim a
proposta de que a ativacao cortical desta &rea possa estar especificamente ligada
ao uso linguistico do espaco. Por se tratar de um processo de comunicacao
visuo-espacial, determinadas posi¢oes das maos, movimentos corporais e expressoes
faciais tem papel preponderante na decodificacao de informacoes linguisticas,
oferecendo assim recursos que nao estao disponiveis para as linguas orais [118].
Outros estudos descrevem que o hemisfério direito, além de possuir
especificidade em funcoes relacionada & linguagem, como prosoddia, coesao e
aspectos pragmaticos da comunicacao [119, 118, 120], também seria responséavel por
discriminar tamanhos, configuragoes de objetos, aspectos relacionados ao movimento
de objetos e sua posigdo no espago [121]. Interessantemente, foi descrito que
individuos ouvintes, quando fazem uso de leitura escrita, apresentam grande ativacao
no hemisfério esquerdo, particularmente dentro da regiao de Broca [14]. Contudo,
quando palavras em lingua de sinais sao apresentadas para individuos surdos, ¢ visto
que ha outro padrao de ativacao cortical, onde ambos os hemisférios sao recrutados
[117, 14]. Outras evidéncias sobre o hemisfério direito foram atribuidas nas regioes
do giro frontal inferior e no sulco temporal superior, quando apresentadas sentencas
em lingua de sinais que continham informagdes narrativas [118], demonstrando assim
o suporte de diversas areas corticais para o processo de comunicagao da lingua de

sinais.
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Com isto, é possivel inferir que os processos de adaptacgao das redes funcionais
sao modulados dependendo da natureza da linguagem adotada, ou seja, individuos
surdos que utilizam lingua de sinais ampliam o recrutamento do hemisfério direito,
devido ao uso de uma representacao linguistica visuo-espacial. Mais adiante,
podemos ressaltar que os achados da literatura colocam foco sobre o processo de
interpretacao e formacao da linguagem, tendo como objetivo maior o estudo de suas
areas classicas, i.e. Broca e Wernicke. Porém, do ponto de vista das redes de repouso,
podemos salientar que o processo de adaptacao em individuos surdos é bem mais
amplo, influenciando assim outras regioes corticais do encéfalo, e.g. rede de Saliéncia
que sao justapostas na insula. Allen e colaboradores [122] observaram mudangas na
regiao do cortex insular direito, supondo assim que individuos sinalizadores tenham
maiores diferencas na organizacao das redes do hemisfério direito decorrente do
aprendizado e uso da lingua de sinais.

Em vista dos resultados fornecidos na Fig. 4.1 e 4.2, podemos aumentar o
detalhamento das mudancas nas areas de ativacao cortical tomando como partida
as mudancas globais das redes de repouso ji apresentadas. A Fig. 4.4 e Tabela 4.3
apresentam os resultados das adaptacoes das redes de repouso sobre a 6tica do atlas
cortical e subcortical Harvard-Oxford. Desta forma, é possivel destacar quais regioes
corticais tém sido recrutadas para as defini¢oes das redes de repouso funcionais, nos
individuos surdos.

Primeiramente, podemos destacar o aumento das regides corticais do
Putamen(D) (coordenadas MNI: [+48,-24,+66], p-FDR = 0,002) e do Giro Medial
Frontal (coordenadas MNI: [+36,+08,-+38], p-FDR, = 0,005), ambos recrutando um
aumento em &area de 3% e 2%, respectivamente. A regiao do Putamen tem sido
associada com o processo de aprendizagem e controle motor, incluindo a articulagao
da fala [123]. Recentemente, esta regido do cérebro também tem sido apresentada
como um fator chave para o intercambiamento da linguagem (em conjunto com a
por¢ao posterior do lobo temporal superior), sendo esta amplamente estudada na
porcao do hemisfério esquerdo. Contudo, pouco tem sido discutido na literatura
sobre o papel do Putamen em relagdo a sua por¢ao do hemisfério direito (ibid). De
fato, é intrigante a falta de estudos aplicados sobre a por¢ao direita do Putamen,

no que se refere ao estudo da surdez, pois ha diversos achados que apontam o
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envolvimento de ambos os hemisférios no processo de linguagem. Foi visto que
a regiao anterior do Putamen direito tem coativacao com a sua porgao esquerda,
sugerindo um papel secundério sobre a linguagem (ibid). Mais especificamente em
um estudo com ouvintes, foi visto que a porgao anterior do Putamen direito pode dar
suporte ao Putamen esquerdo em certos aspectos de semantica, ortografia e também
processamento fonologico, enquanto a parte direita posterior seria responsavel na
assisténcia do processamento ortografico em palavras escritas [21]. Nossos achados
colocam um questionamento sobre a definicdo do Putamen(D) sobre as redes de
repouso, porém pouco podemos inferir dado a falta de estudos aplicados sobre esta
regiao cerebral.

Em relacao ao Giro Medial Frontal direito, o primeiro ponto a se salientar
é sobre a sua definigdo cortical, que abrange tanto o mPFC quanto o ACC [124].
Com isto, supomos a participacao desta regiao cerebral sobre a coordenacao de
processamentos finos vinculados com atencao internalizada e a estimulos externos
[125]. De acordo com Amodio e Frith [126], esta area cortical esta envolvida no
monitoramento de resultados, ou seja, atua como mediador para a tomada de
decisao de eventos futuros. Além disso, esta mesma regiao tem grande comunicacao
com a DMN, sugerindo que esta &rea mantém o suporte sobre o processamento
da atencao espacial (ibid). As evidéncias correntes baseadas em estudos de
neuroimagens sugerem que o Giro Medial Frontal, através de um mecanismo de
inibicao geolocalizada, tem o papel de selecionar a atencao em relacao a estimulos
externos, projetando assim estes sinais para o cortex frontal e outras regioes cerebrais
(ibid).

Interessantemente, a expansao da area de ativacao deste corrobora com os
nossos achados sobre a conectividade funcional do mPFC e a rede Frontoparietal
(Fig. 4.1). Assim, o aumento da conectividade destas redes de repouso foi
supostamente mediada pelo aumento do recrutamento do Giro Medial Frontal, o que
aumenta o indicio de que o individuo surdo apresenta maior foco e atengao sobre os
estimulos externos e movimentos de objetos para o monitoramento do ambiente & sua
volta. Sendo assim, podemos supor que a privacao auditiva prioriza os movimentos
de objetos que apresentam maior significancia sobre o estado atual do ambiente

onde o individuo se encontra, podendo assim servir como preditor de algum evento



5.1 - Conectividade funcional 46

importante que é detectado visualmente.

Outro achado interessante, é apresentado sobre a diminuicao das &reas
corticais do Occipital Lateral(D) (coordenadas MNI: [+54,-74,4+18|, p-FDR =
0,001) e cortex insular(D) (coordenadas MNI: [+34,420,-02], p-FDR = 0, 032),
visto que ha estudos que sugerem a participacao destas regides corticais no processo
de interpretacao e desenvolvimento da linguagem baseadas em sinais [127, 122].

O cortex insular, situado na fissura Sylviana, tem sido apresentado com uma
regiao pivotal para funcoes relacionadas a producao de linguagem e processamento
emocional [128, 129]. Estudos de neuroimagens com individuos ouvintes elucidam
que, além de haver uma forte conexao com &areas de Broca, que sao as regioes
canoénicas da producao da fala, a insula é também altamente conectada com outros
centros de fala e linguagem [130]; mostrando assim que esta regido cerebral tem o
papel de mediar aspectos motores da producao da linguagem, especificamente sobre
o controle articulatorio [128]. Outro ponto interessante ¢ que individuos surdos
também mostram ativacao tanto das areas classicas de linguagem quanto regioes
posteriores da insula [131, 122|, indicando assim que a agao dirigida da comunicagao,
seja pela forma oralizada quanto por lingua de sinais, recruta as mesmas regioes
cerebrais. Contudo, vale ressaltar que tais estudos foram feitos para o entendimento
da producao da linguagem em surdos e ouvintes, fazendo uso de estudos dirigidos.
Nossos achados formam um outro espectro de discussao, abrangendo a funcao das
redes cerebrais quando em repouso.

Como visto tanto na Fig. 4.1, as redes de Saliéncia mostraram uma
diminuicao de conectividade funcional quando o individuo surdo estd em repouso.
Desta forma, a ativagao do coértex insular foi diminuido, pois a rede de Saliéncia inclui
a participacao desta area cortical. Em vista destes e outros achados apresentados
na Fig. 4.1, 4.2 e Tabelas 4.1 e 4.2, podemos sugerir que o papel da insula e
suas respectivas areas adjacentes sao pouco recrutadas na funcao de repouso, pois a
representacao dos movimentos e acoes externas sao descorrelacionadas ao significado
de comunicao. Em outras palavras, quando nao ha a intencao direta de se comunicar,
o individuo surdo nao recruta as regioes classicas de linguagem, podendo assim
diminuir a sua influéncia sobre estas regioes cerebrais.

Outro ponto interessante para discussao sao os nossos achados da diminuicao
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da area de ativacao cortical sobre a regiao do occipital lateral direito. Alguns
estudos da literatura mostram que individuos surdos tém um aumento do campo de
visao lateral para poder auxiliar na deteccao dos movimentos das maos e expressoes
faciais {132, 127|. Com isto, o lobo occipital é ligeiramente mais recrutado para
poder fornecer o apoio na visao lateral e assim aumentar o campo de visao.
Porém, como visto na Fig. 4.3 e Tabela 4.3, a regiao do occipital lateral direito
apresentou uma diminuicao na area de ativacao quando o individuo surdo estd em
repouso. Em contrapartida, o pélo occipital esquerdo aumentou neste mesmo grupo.
Contudo, torna-se desafiador comparar nossos achados com outros da literatura,
visto que ainda sao necessarias outras discussoes sobre a surdez e redes de repouso,

especificamente sobre regides visuais.

Conectividade estrutural

Apos a nossa discussao sobre os achados referentes a conectividade funcional,
tanto de forma global quanto focada sobre a rede DMN, podemos mudar o foco
para a estruturacao axonal elucidada pela conectividade estrutural. Desta forma,
podemos ampliar a discussao com base na organizacao fisica da substancia branca,
fornecendo outros aspectos da neuroplasticidade aplicada a surdez nestas mesmas
redes de repouso.

Primeiramente, como visto na Fig. 4.5, o padrao generalizado das conexoes
da substancia branca foi fortemente concentrado sobre a porgao posterior do
encéfalo, sendo majoritariamente presentes as regioes do lobo occipital, parietal
e a porcao posterior dos lobos temporais. Desta forma, nota-se que os fasciculos que
suportam as regioes classicas da visao e linguagem foram também adaptadas devido
a privagao auditiva. Em relagao aos fasciculos conectados as regioes do cortex visual,
podemos ressaltar o aumento da conectividade estrutural da rede Visual Lateral(D)
com a rede Dorsal Atencional (IPS) (valor t = 4,0; p-FDR= 0,016). A partir dos
achados elucidados na Fig. 4.5 e Tabelas 4.4 e 4.5, podemos supor que o aprendizado
e uso da lingua de sinais desde a infancia tém um papel importante na adaptacao
das redes estruturadas que chegam no cortex visual, fornecendo assim suporte para

o individuo sinalizador no processo de comunicacao.
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Outro argumento que da suporte sobre a idéia de que o uso da lingua
de sinais influi nas mudancas das redes estruturadas é dado pelo aumento
da conectividade estrutural com a rede Dorsal Atencional IPS no hemisfério
esquerdo. Interessantemente, este resultado é corroborado pelos nossos achados
da conectividade funcional que ilustra uma maior interacao entre a atividade visual
e atencao a estimulos externos.

Como visto anteriormente, ha estudos que demonstram que individuos
surdos apresentam maior campo de visao lateral bem como maior velocidade na
identificagao de movimentos que acontecem em planos periféricos [102, 133, 134, 132,
127]. Além disso, foi observado um aumento de FA em regioes inter-hemisféricas
do cortex visual [135], sendo em nosso estudo também evidenciado um expressivo
aumento da conectividade estrutural entre as redes Visual Lateral (D) e Dorsal
Atencional IPS (E). Bottari e colaboradores [136] também sugerem que surdos
congénitos apresentam uma reatividade visual maior (referente a deteccao visual
de forma mais rapida), no qual foi associado com mudancas no cortex estriado.
Podemos assim inferir que com o aprendizado precoce e o uso frequente da lingua
de sinais o cortex do individuo surdo é induzido a um maior acoplamento entre as
redes de atencao e visual, favorecendo assim o aumento da densidade de fibras que
conectam ambas as redes.

Outro achado interessante é dado pela diminuicao da conectividade estrutural
apresentada entre as regides Dorsal Atencional IPS(D) com Cerebelar anterior
(valor t = —3,45; p-FDR= 0,003), e também em relacdo ao PCC com a porgao
do pSTG(E) da rede de linguagem (valor t = —2,95; p-FDR= 0,011), ambas
apresentadas nas Tabelas 4.4 e 4.5.

Ha alguns estudos que apresentam decréscimo do valor de FA especificamente
na regiao do giro temporal superior, giro de Heschl e o esplénio do corpo caloso
[82, 79, 137]. Assim, podemos inferir que a regiao do pSTG(E) apresente uma
diminuicao da conectividade estrutural, visto que ao longo da vida o individuo surdo
nao apresenta estimulos auditivos nesta area cortical. Vale ressaltar, porém, que
estes achados nao indicam uma relacao direta com inatividade destas mesmas areas
corticais, pois ¢ amplamente conhecido que o uso da lingua de sinais recruta as

mesmas regioes classicas da linguagem. FEm outras palavras, quando o individuo
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surdo nao estd com foco dirigido para a comunicagcao com seus pares, o estimulo do
cortex auditivo é reduzido, fazendo com que, a longo prazo, a rede estruturada seja
menos densamente conectada na regido da rede de Linguagem pSTG(E).

Apos discutir os achados referentes as mudancas da conectividade funcional
e estrutural em surdos profundos, sobretudo sobre as mudancas locais entre redes
de repouso, é natural a expansao para os efeitos em escala macroscopica. Em outras
palavras, é importante evidenciar se as mudancas vistas em regioes particulares do
cérebro podem influenciar no funcionamento global do mesmo, inferindo assim se ha
uma diferenciagao da capacidade de processamento. Para tal, podemos discutir os
achados elucidados sobre as métricas Centralidade de integracao, Grau, Eficiéncia
global e Forca de conexao, vistos na Figura 4.6.

Primeiramente, é possivel destacar que ambos os grupos nao apresentaram
diferencas estatisticamente significativas sobre a ampla maioria destas métricas.
Assim, é possivel supor que os padroes de segregacao e integracao do cérebro
de individuos surdos apresentam o mesmo potencial de processamento comparado
a individuos ouvintes; afirmando assim que ambos os individuos tém a mesma
capacidade cognitiva para a realizacao de tarefas comuns, sendo, claro, cada um
adaptado sobre as suas capacidades sensoriais.

Outros achados na literatura corroboram com os nossos resultados,
apresentando a equivaléncia destas mesmas métricas sobre as conexoes estruturadas
referentes ao cortex da linguagem (GH e temporal superior) [135, 138, 139]. Estes
mesmos autores ampliam a discussao da neuroplasticidade no que se refere a surdez
pré e po6s lingual, mostrando que a definicio da primeira lingua e o tempo de
privacao auditiva sao fatores importantes na modulagao das mudancas estruturais
do cérebro. A aquisicao precoce da linguagem, de fato, influencia na organizacao
neuronal, contudo, apds o uso frequente e continuado, os individuos sinalizadores
apresentam os mesmos potenciais de comunicacao, interacao social e aprendizado do
que observado com os individuos ouvintes. Desta forma, podemos inferir que a rede
global cerebral tem as mesmas caracteristicas macroscopicas em ambos 0s grupos.

A tnica regiao que apresentou diferenca significativa com base nas métricas
globais foi sobre a regiao LP(E), referente a medida de Centralidade de integracao.

Como visto na Figura 4.6, esta regiao da rede DMN apresentou uma diminuicao
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no grupo de individuos surdos, o que pode ser correlacionado com os achados da
conectividade estrutural na regiao do temporal superior, especificamente sobre a rede
de Linguagem pSTG(E). Como visto anteriormente, o papel da rede de Linguagem
é diminuido sobre a rede DMN em individuo surdos, pois, quando em repouso, o
mesmo nao faz necessario o uso de interpretacao linguistica para o monitoramento
ambiental. Desta forma, podemos dizer que mesmo que sejam apresentadas
mudancas em escala local, o conjunto de padroes funcionais e estruturais do cérebro
de um individuo surdo e ouvinte sao equivalentes, no ponto de vista das organizacoes
segregacionais e integracionais do encéfalo.

O desenvolvimento da linguagem depende de fatores neuroanatomicos
e neurofisiologicos, sendo estes intrinsicamente ligados a consolidacao das
representacgoes corticais [140], fazendo com que este pensamento dé um suporte
para as mudancas da conectividade funcional em surdos. As pesquisas envolvendo
neuroimagens mostraram que, no periodo de desenvolvimento da primeira infancia,
todo o sistema de linguagem sofre mudancas marcantes na organizacao neural,
evidenciando que a plasticidade do cortex é criticamente dependente das experiéncias
as quais o individuo é exposto (ibid.).

A linguagem oral e a de sinais utilizam diferentes modalidades sensoriais,
sendo que o controle motor da lingua e das maos ativam diferentes substratos
cerebrais.  Analises comparativas dessas formas de linguagem nos fornecem
informacoes importantes acerca da especificidade da arquitetura neural, que sao
responsaveis pela aquisicao da linguagem ao longo da evolucao da espécie humana
[16]. A forma como o cérebro ir& processar uma informagao dependera apenas se
a mesma tem cunho linguistico ou nao [26]. Assim, o uso de uma lingua, seja de
forma oralizada ou por sinais, é determinado pela interacao de fatores biologicos,
cognitivos, psicossociais e ambientais.

A linguagem é a capacidade humana para compreender e usar um sistema
complexo e dinamico de simbolos convencionados, usado em modalidades diversas
para comunicar e pensar. Podemos considerar que a linguagem nao se restringe
apenas a uma forma de comunicacao, pois é através dela que o pensamento do
individuo é constituido [141], que nos apropriamos da cultura ao nosso entorno,

estabelecemos relagoes socio-afetivas, percebemos o mundo como um todo e
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construimos nosso entendimento como seres pensantes.

Vivemos em uma sociedade ouvinte, na qual a lingua oral é a forma de
comunicacao amplamente imposta a todos. Logo, cabe aos individuos adequarem-se
a esta forma de comunicacgao, independente de suas possibilidades ou dificuldades
[142]. O oralismo ¢ considerado pelos estudiosos uma imposi¢ao social de uma
maioria lingiiistica sobre uma minoria lingiiistica [143] sendo esta minoria muitas
vezes negligenciada de oportunidades na participagao da comunidade, devido a uma
forma de comunicacao nao dominante no meio.

A crianca ouvinte desde seu nascimento é exposta a lingua oral, sendo esta a
forma natural de adquirir uma lingua priméria. Desta forma, a troca de informacoes
culturais e vivéncias no seu meio social e familiar é fortemente relacionado a
sua linguagem. J& foi visto que criancas que possuem déficits sensoriais nao se
desenvolvem menos que outras criancas, apenas se desenvolvem de forma diferente
[144]. Assim, as mesmas oportunidades de desenvolvimento intelectual e inclusao
social deveriam ser oferecidas para criancas surdas [142].

Vale ressaltar que a aquisicao da lingua de sinais ocorre de forma natural
quando as criancas surdas tém o seio familiar (pais, tios, etc) dentro da cultura Surda
[144|, entretanto observamos que a grande maioria destas possuem pais ouvintes.
Neste caso, ¢ imprescindivel que os mesmos tenham a iniciativa de aprender a lingua
de sinais para que o individuo surdo, desde a infancia, esteja imerso na comunidade
sinalizadora, assim como é feito em relacao a lingua oral e criancas ouvintes [144,
145].

A organizacao cerebral pode sofrer adaptacoes ou reorganizacoes de acordo
com o aumento ou a privacao de estimulos sensoriais [117]. A partir deste conceito,
como foi observado por meio dos nossos achados, embora o input linguistico
seja diferente, o cérebro tem a capacidade de adaptar-se a fim de manter-se
funcionalmente e estruturalmente capaz para as principais tarefas humanas,
apresentando o mesmo potencial visto no individuo ouvinte.

Desta forma, concordamos com a literatura que nos informa que o cérebro
do individuo surdo ¢ igualmente adaptavel ao uso da lingua de sinais assim como
o individuo ouvinte é para a lingua oralizada [15, 146, 21|, sendo fundamental

que para o desenvolvimento intelectual e cognitivo a crianga surda seja exposta
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precocemente a uma forma de comunicagao natural no periodo critico da aquisicao
da linguagem; levando assim a possibilidade de alcancarem os mesmos patamares
de desenvolvimento do que as criancas ouvintes [26, 16, 14, 147, 145, 148]

Os surdos deixaram de ser vistos como deficientes, porém continuam a
ser excluidos e subjugados em suas capacidades pela falta da oralidade. Faz-se
necessario compreender que, apesar do uso de uma forma de comunicacao
visuo-espacial, estes individuos possuem potencialidades e limitagoes similares a
ouvintes. Assim, reafirmamos que ambos individuos sao adaptados para a execucao

de qualquer funcao cotidiana.

Limitacoes e estudos futuros

Finalmente, como desfecho de nosso estudo, podemos apresentar algumas
limitacoes a serem superadas e também sugestoes para estudos futuros.
Primeiramente, nossos grupos apresentam uma amostra de tamanho relativamente
reduzido (18 individuos ouvintes e 18 individuos surdos), quando comparados com
grandes estudos internacionais. Assim, podemos supor que ha um determinado
impacto sobre nossas andlises quantitativas, pois as técnicas de neuroimagens
utilizadas (i.e. fMRI e DTI) ainda apresentam um consideravel nivel de ruido.
Contudo, mesmo que esta possa ser uma limitacao pontual, podemos ressaltar que
as inferéncias estatisticas foram atribuidas com o um nivel de significancia adequado
(p < 0,05), sendo que diversos achados apresentaram valores altamente significativos
(usualmente p < 0,01).

Em segundo lugar, o recrutamento de individuos e os critérios de inclusao na
casuistica sao outros pontos importantes a serem salientados. De fato, o processo
de recrutamento é delicado e restritivo, visto a ampla selecao de atributos comuns
em ambos os grupos, como exemplo, idade, sexo, dominancia manual e auséncia de
doencas neurologicas. Apesar do grande apoio da comunidade Surda de Ribeirdo
Preto, nao podemos deixar de salientar que ha uma disparidade, entre grupos, no
que diz respeito ao nivel de escolaridade dos individuos.

Como dito na secao de métodos, nosso grupo de sujeitos ouvintes foram

retrospectivamente obtidos a partir de estudos prévios de neuroimagens realizados
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na Faculdade de Medicina e Hospital das Clinicas de Ribeirao Preto (resultando,
em média, 20 anos de escolaridade). Contudo, o grupo de sujeitos surdos foi
recrutado a partir da participacao voluntaria de diversas pessoas tanto da cidade
quanto de outras regides do estado de Sao Paulo (resultando, em média, 11 anos
de escolaridade). E visto que ha um efeito do nivel de escolaridade e algumas
métricas de conectividade, e.g. centralidade de intermediacao [35, 59]. Apesar desta
limitagao, supomos que os achados gerais de nosso estudo se mantém adequados,
visto que as medidas macroscopicas de rede complexas se mantiveram equivalentes.
De fato, este ponto é primordial para estudos futuros, sendo assim necessario o
recrutamento de mais individuos.

Mais adiante, outro ponto muito interessante a ser explorado em estudo
futuro, é a melhor definicao destas mudancas funcionais e estruturais em relacao
a privagao auditiva ou pelo aprendizado e uso da lingua de sinais. Em outras
palavras, nossos achados elucidam, de forma geral, as adaptacoes da conectividade
funcional e estrutural que sao moduladas por ambas caracteristicas da surdez, i.e.
privacao do sentido da audicdo e uso de uma linguagem visuo-espacial. Assim, é
interessante buscar novos achados que possam abranger uma maior especificidade
sobre as mudancas cerebrais, sendo aqui, a sugestao do recrutamento de individuos
bilingues (ouvintes sinalizadores) para uma comparacao triplice.

De forma mais especifica a discussao da conectividade estrutural, podemos
ressaltar que as métricas de interligacao das redes de repouso foram adotadas
segundo a estimativa da densidade de fibras local, ou seja, a razao entre o niimero
de fibras e o volume da substancia branca local. Esta estimativa é interessante
para diminuir o efeito do ruido sobre o processamento tractografico, ajudando
na estimativa dos fasciculos axonais que interligam o cértex. Porém, ainda é
interessante avaliar aspectos mais fundamentais como perda de volume axonal e/ou
disrupcao de fibras, sendo estes melhores avaliados quando h4 uma amostra maior
e a utilizacdo de imagens mais precisas (e.g. HARDI [149]).

Por fim, mas nao menos importante, podemos estimular outros autores para o
estudo mais abrangente da Surdez, visto que ha muitos achados relativos ao processo
de aprendizagem e adaptacdo cortical para linguagem (fortemente vinculado as

regides classicas de Broca e Wernicke e lobo temporal), porém pouco tem sido feito
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sobre outras regides cerebrais. Em nosso estudo, podemos identificar diversas redes
de repouso com diferencas significavas entre ouvintes e surdos, contudo, a discussao
carece de mais achados especificos sobre os efeitos da privacao auditiva em outras

regioes cerebrais, e.g. cerebelo e lobo frontal.



CAPITULO

CONCLUSOES

Em nosso estudo, podemos concluir que, de fato, a surdez é um fator
importante para a adaptagao neuronal tanto do ponto de vista funcional quanto
estrutural. Nota-se que, em diversas redes de repouso, hd mudancas significativas
nos padroes de organizacao cortical e no nivel de substancia branca, mostrando a
participacao de redes como Saliéncia, Dorsal Atencional e Sensorio Motora. Com
isto, ampliamos o foco das adaptacoes cerebrais para além das regides classicas
de linguagem. Mais especificamente, em relacao a rede DMN, concluimos que o
individuo surdo tém maior suporte para a atencao dirigida a tomada de decisao,
monitoramento ambiental baseado nos movimentos de objetos e também no controle
motor e visual.

De forma complementar, apesar das diferencas pontuais, elucidamos também
que o padrao de organizacao global do cérebro é equivalente, seja o individuo surdo
ou ouvinte. Com isto, podemos afirmar que a privagao auditiva nao oferece barreiras
intransponiveis para o convivio familiar ou social, sendo o individuo surdo tao
produtivo e capaz quanto qualquer outro, desde que a abordagem linguistica seja
condizente com suas capacidades sensoriais.

Como apresentado por diversos autores e também corroborado em nosso
estudo, o aprendizado e uso de uma lingua natural, adequada as necessidades do
individuo, é primordial. Torna-se indiferente o tipo de estimulo usado para prover a
comunicacao entre pares, seja este por padroes oralizados ou visuo-espaciais, desde
que ambos estejam capacitados para a interacao da linguagem. Além disso, é a
partir da lingua que o individuo tem contato com a sua cultura local e pode se

sentir inserido nos valores humanos do mundo que o rodeia. Vale dizer que boa parte

25
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do isolamento e preconceito atribuido a surdez é vinculado ao desconhecimento da
lingua de sinais, o que acaba por limitar a interagao com individuos tao semelhantes,

em capacidade cognitiva e valores, quanto seus pares ouvintes.
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ANEXO A

DOCUMENTOS COMPLEMENTARES AO
ESTUDO

Lista de documentos e textos relacionados ao estudo
Abaixo se encontram os seguintes documentos em anexo:

e Termo de Outorga para Pesquisa em Humanos disposto pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, junto ao parecer da

Comissao de Pesquisa da mesma unidade.
e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TLCE) utilizado neste estudo.

e Trabalhos publicados e aceitos para apresentacao em eventos cientificos,

nacionais e internacionais.

Vale dizer que os mesmos documentos se encontram no CD entregue a voceés.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Conectividade estrutural e rede de modo padrdo em surdos profundos
Pesquisador: Karolyne Dell Ducas

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 47512415.3.0000.5440

Instituigao Proponente: Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.286.132

Apresentacao do Projeto:

O projeto intitulado Conectividade estrutural e rede de modo padrdo em surdos profundos visa avaliar o
funcionamento cerebral do cérebro em repouso e da adaptagdo da rede padrao em individuos surdos
profundos. Para tal serdo utilizadas duas técnicas de imagens por ressondncia magnética com objetivos
definidos: fMRI para a obtengdo de dados a respeito do funcionamento cerebral em seu estado de repouso
basal e imagem ponderada por tensor de difus&o (Diffusion Tensor Imaging, DTI), a fim de se determinar as
conexdes neuronais estruturadas e evidenciadas por conexdes entre giros adjacentes. Aqui os mapas de
conectividade e ativagdo neuronal obtidos serdo comparados com os achados definidos para sujeitos
ouvintes normails.

Objetivo da Pesquisa:

1-ldentificar o padrio de conectividade funcional do cérebro através da modulagao de seu funcionamento
padréo em repouso sobre individuos surdos profundos;

2-ldentificar o padrdo de conectividade estrutural através de imagens por tensor de difusfo, comparando a
forga das conexbes cerebrais conforme variam os niveis de ativagdo BOLD relacionados as dreas de
ativagdo da rede de modo padréo.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Os métodos utilizados nao utilizam contraste endovenoso, apeans campo magnético gue ndo apresenta
tiscos além do desconforto de permanecer 30 minutos dentro da magquina de RNM. Os

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-300
UF: 5P lﬂ.lnif.‘ﬁlicl: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcm.usp.br
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Confinuagso do Parecer: 1.286.132

pesquisadores se comprometem a manter os dados pessoais dos pacientes em sigilo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Serdo convidados a participar do estudo 20 sujeitos, pertencentes a ambos os sexos. Como critério de
inclusdo serdo considerados individuos maiores de 18 anos gue apresentem surdez do tipo sensorioneural
(SN), de grau profundo bilateralmente (limiares audiométricos tonais acima de noventa e um dBMNA para as
frequéncias de 500, 1000 & 2000Hz). Apenas serdo incluidos no estudo individuos gue apresentem surdez
pré-lingual

ou manifestada até os trés anos de idade, sendo que todos serdo convidados a assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCRP, tendo a liberdade
de aceitar ou ndo paricipar dessa pesquisa, podendo a qualguer momento retirar-se do estudo sem que
isso acarrete qualguer prejuizo ou dano a ele. Os sujeitos de pesquisa serdo submetidos por um tempo total
de 30 minutos de exame de Ressonancia Magnética Nuclear. Quanto a forma de comunicagio dos
individuos, serao selecionados agueles que se comuniquem por meio de Lingua de Sinais Brasileira
(LIBRAS) ou bilinguismo (Surdos sinalizadores em Libras e oralizados em Lingua Portuguesa). Sempre que
se fizer necessario, as informacdes serdo traduzidas com o auxilio de intérprete em Libras. Serdo excluidos
do estudo individuos que apresentem alguma contraindicagdo para a realizagdo do exame por ressonancia
magnética (artefatos metalicos, implante eletrénico, suspeita de gravidez, claustrofobia, tatuagem recente) e
comprometimentos neurologicos, psicologicos, cognitivos perceptiveis ou de gqualquer outra natureza que
possam ser limitantes a execucdo do exame. Os dados de sujeitos ouvintes serdo adquiridos de forma
retrospectiva a partir do banco de imagens do Centro de Imagens e Fisica Médica do Hospital das Clinicas
de Ribeirdo Preto. Os exames a serem realizados, tanto em fMRI e DTI, ndo fazem uso de contraste e
radiacdo ionizante, logo ndo sdo prejudiciais a salde do individuo participante.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Houve as correctes sugeridas no TCLE que agora encontra-se em conformidade com as leis vigentes.

Recomendacbes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto & a luz da Resolugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa versdo 2 de 17/08/2015,
assim como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versdo 3 de 09/10/2015 , podem ser
enguadrados na categoria APROVADO.

Endereco: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: 5P Illunicfpin: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcm.uspbr

Pagina 02de 04



 aes=

USP - RIBEIRAO

Confinuagso do Parecer: 1.286.132

Consideracdes Finais a critério do CEP:

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DE
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Qo ™

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislacao vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatdrios parciais

anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificagao

do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versao, de forma objetiva e com justificativas,

para nova apreciagao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 08/10/2015 Aceito
do Projeto BOJETO 457315.pdf 19:11:59
Outros Carta_resposta_09_Qutubro_2015.pdf 09/10/2015 |Karolyne Dell Ducas | Aceito
19:10:42

TCLE /Termosde |TCLE versao3. pdf 09102015 |Karolyne Dell Ducas | Aceito

Assentimento / 19:09:31

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Proj DMMN_versao2 17Agosto2015.pdf 18/08/2015 |Karolyne Dell Ducas | Aceito

Brochura 12:44:23

Investigador

TCLE /Termosde |TCLE_versac2_17Agosto2015.pdf 18/08/2015 |Karolyne Dell Ducas | Aceito

Assentimento / 12:42:23

Justificativa de

Auséncia

Outros PB_XML_INTERFACE_REBEC.xml 12/08/2015 |Karolyne Dell Ducas | Aceito
20:52:32

Outros Carta_resposta_12Agosto2015.pdf 12/08/2015 Aceito
20:52:07

Outros PB_XML_INTERFACE_REBEC.xml 23/07/2015 |Karolyne Dell Ducas | Aceito
14:40:03

Outros Orcamento Financeiro Detalhado do 23/07/2015 Aceito

Projeto.docx 14:39:29

Outros PB_XML_INTERFACE_REBEC.xm| 01/06/2015 |Karolyne Dell Ducas | Aceito
17:11:05

TCLE/Termosde |Termode Consentimento Livre e 01/06/2015 Aceito

Assentimento / Esclarecido.pdf 17:01:39

Justificativa de

Auséncia

Outros UPC_Assinado pdf 01/06/2015 Aceito
17:00:17

Projeto Detalhado / |Proj_DMN_vE. pdf 23/04/2015 Aceito

Brochura 15:13:50

Investigador

Endereco: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-300

UF: 5P Municipio: RIBEIRAO PRETO

Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcm.usphbr
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Qutros PB_ XML INTERFACE REBEC.xml 29/01/2015 |Karolyne Dell Ducas | Aceito
14:37:15

Folha de Rosto FolhaDeRosto_Assinada_Karol.pdf 29/01/2015 Aceito
14:34:29

Declaracdo de Termo_UsoBancolmagens_Karol.pdf 23/01/2015 Aceito

Instituicdo e 12:12:04

Infraestrutura

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

MNao

RIBEIRAOC PRETO, 19 de Outubro de 2015

Assinado por:

MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

(Coordenador)

Endereco: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MOMNTE ALEGRE

CEP: 14.048-900

UF: 5P Municipio: RIBEIRAO PRETO

Telefone: (16)3602-2228

Fax: (16)3633-1144 E-mail:

cep@hcmp.usp.br
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PROJETO DE PESQUISA 8288

UPC Ribeirdo Preto,07 de MAIO de 2015.
HCFMRP - USP

[lustrissima Senhora

Prof*. Dr*. Marcia Guimardes Villanova

MD.Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa

Do HCFMRP e da FMRP-USP

Senhora Coordenadora,

Encaminho em anexo o projeto de pesquisa intitulado
CONECTIVIDADE ESTRUTURAL E REDE DE MODO PADRAO EM SURDOS
PROFUNDOS, juntamente com a documentagdo necessaria para avaliagdo ética deste
Comité.

O projeto de pesquisa acima mencionado serd desenvolvido no
departamento de DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA.

Informo também que o pesquisador responsavel e orientador
possuem curriculo Lattes.

O or¢amento do presente projeto foi analisado pela equipe técnica da
UPC antes da submissédo ao Comité e foi APROVADO.

Atenciosamente,

s Juniof
YL e 20
; ‘% ofessot Dﬁﬂ; das 1magens ©
JORGE ELIA o
KﬁROLfn’NE DELL DUCAS

De acordo: (L&JLL
Dra. Margaret de Lastro

Chebe do Departamento de Clinica Médica

DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA
Carimbar e Assinar

Prof. Dr. Antonio Carlos dos san
W [roordensaor do Centro de Ci!nci:ln'
0% Imagens e Fisica Médica
Chefe do Ambulatério/Laborattsfigee-vse

Carimbar e Assinar

Equipe Ténica
UPC

Q3 /7.05/ 0I5

Unidade de Pesquisa Clinica-HCRP
Ohbs.: Caso algum chefe possua vinculo com a pesquisa, deverd ser solicitada assinatura do suplente. Matricula 6043
Apds assinatura em todos os campos, digitalizar toda a documentagiio do check list e encaminhar ao CEP via Plataforma Brasil,
HC - Campus Universitario UNIDADE DE PESQUISA CLINICA

Monte Alegre 14048-900 Ribeirao Preto SP Fone (16) 3602-2632 FAX: 3602-2962



Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Este documento & um termo de consentimento, no qual sdo abordadas todas
as informacoes sobre o estudo abaixo. Sinta-se a vontade para fazer perguntas; caso
concorde em participar, por favor, assine.

Antes de receber as informacbes sobre o estudo, & importante tomar

conhecimento das seguintes condicdes:

» A sua participacdo e completamente voluntaria.

» Fica esclarecido que neste estudo ndo sera oferecido qualquer tipo de
ressarcimento de despesas, como auxilio financeiro para custeio de
alimentacéo e/ou transporte.

= Vocé e livre para decidir ou ndo participar do estudo quando quiser sem perder
o direito de receber os cuidados medicos de rotina ou guaisquer outros
beneficios aos quais tenha direito na assisténcia médica regular na clinica
habitual qualquer que seja sua decisao.

Vocé esta sendo convidado a participar do Projeto de Pesquisa “Conectividade
estrutural e rede de modo padrao em Surdos profundos”, que tem como finalidade
observar e analisar como se manifesta a organizagdo do cérebro em estado de
repouso por meio de imagens por Ressondncia Magnética. O resultado desse estudo
podera ajudar os pesquisadores a conhecer 0s processos adaptativos de individuos
privados de estimulos sonoros e entender a adaptacido cerebral em humanos. Fui
devidamente informado que o aparelho de Ressondncia Magneética utilizado nesse

estudo foi aprovado pela “Food and Drug Administration (FDA) ", ndo ocasionando
nenhum dano a minha saude.

O que sera feito

Se decidir participar, eu serei colocado deitado de barriga para cima em um
tubo de metal em forma de ima (maguina de ressonéncia magnetica). Essa maquina
de ressonancia magnética produz um campo magnético que passa por meio do meu
corpo sem desordenar ou prejudicar nenhuma parte dele. Nada disso sera sentido e
nao estara fazendo nenhum mal a minha saude. O campo magnético gerado pela
magquina ndo possui qualquer tipo de radiagao que seja prejudicial a minha saude e
nao causara nenhum tipo de dano ao meu organismo. Além disso, para a realizacao
deste exame, ndo sera necessaria a ingestdo de contraste. Durante o exame, eu serei
orientado a manter-me o mais imdvel possivel em uma posicdo confortavel,
permanecer acordado, de olhos abertos e ndo pensar em nada especifico.

A permanéncia na maqguina sera por um periodo aproximado de 30 minutos.
Eu poderei ser retirado a qualguer momento se sentir algum desconforto, no qual
tenho total liberdade para contactar o responsavel técnico no momento do exame.
Dependendo da roupa que estiver usando posso ser pedido a utilizar um roupéo do
hospital para garantir meu conforto e nao gerar nenhum artefato na aquisicao das
imagens. Tenho ainda direito de recusar-me a realizar o exame a qualquer momento,
mesmo apos a assinatura desse termo de consentimento. Tenho a seguranca que eu

Ultima atualizacio realizada em 09/10/2015 - Terceira versio.



nao serei identificado (a), de que meu nome nao podera ser usado em apresentacoes,
preservando assim minha privacidade. Fui informado que se eu tiver alguma
dificuldade em leitura ou apresentar alguma dificuldade visual, ou gualguer outra
dificuldade que impeca o entendimento do termo, o pesquisador ou 0 meu
acompanhante o lerd para mim. Em qualquer hipotese o pesquisador me explicara
cada item guantas vezes eu achar necessario. Declaro ainda que concordo com as
condicdes que me foram apresentadas e que, livremente, manifesto a minha vontade
em participar do referido Projeto de Pesquisa. Este termo foi obtido pela pesquisadora
Karolyne Dell Ducas na ocasido do convite para participar da pesquisa e me foi
concedida uma via do Termo de Consentimenio Livre e Esclarecido, contendo
assinatura e rubrica, tanto minha quanto do pesquisador, em todas as paginas.

Nome do participante:

Assinatura: Data

Nome da pesquisadora:

Assinatura: Data

Caso haja qualquer duvida, vocé podera entrar em contato a qualguer momento
com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto pelo telefone (16) 3602 2228, ou ainda pelo telefone da
pesquisadora Karolyne Dell Ducas, (16) 98813 4103, a autora desse projeto.

Ultima atualizacio realizada em 09/10/2015 - Terceira versio.



Brain structural connectivity and functional default mode network in deafness

‘Dell Ducas, K., "*Senra Filho.. A.C. da 5., 'Santos, A. C.

'Department of Computing and Mathematics, University of Sao Paulo, Brazil.

AInstitute of Psychiatry, Psychology and Neuroscience, Kings College London, UK.

‘Department of Medical Clinics, Medicine Schoal of Ribeirao Preto, University of Sao Paulo, Brazil.

Background. Recently, several studies addressed the neural plasticity to the language process in deafness
[1,2.4]. Those studies discuss several aspects on the language processing, focusing in the American Signal
Language. Due to the adaptation necessity in the language skill, some authors suggest that a structural and
functional change also occurs in the deaf individual's brain [1]. However, the general functional and
structural brain adaptation remains an open problem in deafness. In this study, we aim to evaluate the
general functional (Default Mode Network - DMM) and structural connectivity changes caused by deafness.
Methods. 20 deaf individuals (age 25-45, 12 men, congenital deafness manifested until 3 years old and
profoundly deafness in both ears), were recruited to a resting-state fMRI and DTl exams. The ground truth
was based on a group of hearing individuals matched in age and sex. fMRI: head coil 8-channels, EPI, 200
volumes, 29 axial ascending slices of 4 mm 4 mm, 1,83 x 1,83 mm in-plane resolution, FOV=240x240 mm,
FH=85 mm, TR/TE=2000/0 ms. DTIl: 32 gradient directions, 1 b0 volume, 72 slices, 2 mm isotropic
resolution, FOW=256x256 mm , TR/TE=8391/65 ms. The DMN network was obtained using ICA algorithm
(FSL-MELODIC) and DTl connectivity matrices reconstructed on probabilistic  tractography
(FSL-PROBTRACKX). The DMN networks comparison follows a group-correlation analysis [5] and the DTI
connectivity matrices were statistically (t-test) analysed using complex network indexe h_as node
degree, global efficiency and transitivity [3].
Results. The DMN networks showed differences in the brain regions related with 1
addition, the structural connectivity matrices presented a higher axonal concentration 4
highlighted areas. The fransitivity and global efficiency maintained the same level
which is expected since those metrics are related to cognition evaluation [3]. In conf
regarding medial temporal cortex and PCC areas showed significant differences
hearing sample (p<0.05).

Discussion. Due to the language barriers, the deaf individual's brain had to adapt
as a whole, which involves several different brain areas. Here, we verified that not
only the auditory cortex had functional differences, but also structural changes were
evidenced. The DMN network for the deaf group showed higher extension in the

medial and posterior temporal cortex areas. Additionally, the axonal density also L2055 B ™ "
efwork i deaffnoess

showed differences in the same areas affected in the DMN analysis. e, If is able (o ses &

Figher extension of leff

Conclusion: In this study, it was verified the global functional and structural redial temporal iote

el

changes provided by the deafness, regarding the default mode network
architecture. Furthermore, it was shown that the deaf individuals share the same cognitive capabilities as
seen in hearing individuals, which reinforces the brain adaptation.

Key references:

[1] D. Bavelier, C. Brozinsky, H. Meville, G. Liu, Impact of early deafness and early exposure to sign
language on the cerebral organization for motion processing., 2001. doi:21/22/8931.

[2] H.J. Neville, D. Bavelier, Neural organization and plasticity of language, Curr. Opin. Neurobiol. 8 (1998)
254-258. doi-10.1016/50959-4388(98)80148-7.

[3] M. Rubinav, O. Sporns, Complex network measures of brain connectivity: Uses and interpretations,
Meurcimage. 52 (2010) 1059-1069. doi:10.1016/.neuroimage.2009.10.003.

[4] P. Kuhl, M. Rivera-Gaxiola, Neural substrates of language acquisition., Annu. Rev. Neurosci. 31 (2008)
511-534. doi:10.1146/annurev.neuro.30.051606.094321.

[5] S.M. Smith, P.T. Fox, K.E. Watkins, R. Toro, A.R. Laird, C.F. Beckmann, Correspondence of the brain's
functional architecture during activation and rest., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 106 (2008) 13040-5.
doi:10.1073/pnas.0905267106.




Siructural and functional brain connectivity highlights in neurosensorial
profound deafness

Pedro Henrique Rodrigues da Silval, Antonio Carlos Santos Senra Filho?, Karol Dell Ducas Senra®, Renata
Ferranti Leonil, Luiz Ctavio Murta Junior?, and Antonio Carlos dos Santos®

lDeparmem af Physics, FFCLRP. Universily of 530 Paul, Ribairdo Prelo, Brazil zDenarrmem af Compuling and Mathemalics,
FFCLRF. University of 530 Paulo, Ribeirdo Preto. Brazdl, gJZ:'e'||:na.rJ'.l'.|'n_='a'u' af Medical Chnics, FMRF, University of 530 Paulo, Ribeirdo
Prata, Brazil

Synopsis

The absence of auditory stimuli for along period lead s to modifications in brain structural and functional connectivity.
However, the relationship between the brain changes and neurosensorial hearing loss is not fully clarified. In this study we
considered a group of subjects with prelingual congenital deafness and analyzed their structural and functional
connectivity. Our results suggest that auditory input deprivation not only alters the activity of sensory areas but also
reshape the structural and functional organization of cognitive-related networks. These findings can be instructive to clinical
practice.

Introduction and Purpose

Naurasensonal heanng loss (NHL) s a type of mild, moderate, severa, or total hearing loss that is due to allerations in the
vastibulocochlear nerve, inner ear, or central processing centers of the birain. Although there are many hypothesized pathalogies no
cause is dentified in most cases. Clincal assessment, audiomerric testing, and MRI of brain and intemal auditary canal are usehl in
canfirming a diagnosis of NHL, evaluating hearing loss severity, and planning treatment?. The ahsence af auditary stimuli for alang
panod leads to modifications in structural and funcbonal mnnecln.rrlyg. Howewvear, the ralatonship batween tha brain changes and NHL
15 not clanfied. If we know which brain functions are altered in people with NHL, we can design effecive eary rehabilitation training
pratocals to maintain brain functions.

Materials and Methods

Eighteen nghi-handed subjacts with predingual congenital deafness (comprahending those whosea presented a bilateral profound
heanng loss (>80 dB) up to three yvears ald), aged 18 1o 45, of both sexes, with atleast 10 years ol scholar level, and fluent in
Brazilian Sign Language [LIBRAS) were consdered. Any subjectwho presents any neuralogical, psychological, cognitive or perceived
cagnitve deficit was not ncluded. This group was matched in bath sax and age using a retrospective image research database
pravided by the Center af Image Scences and Medical Physics (CCIFM-FMRP). The study was approved by the Ethics in Research
Commitiea.

Imaging acquisiion was parformed on a 3T Philips system using 32-«channel head cail. For anatomical referance, images ware
acquired using a 30 Ti-waghted GE sequence (TR/TE=7/3.1 ms, FA=8", FOV=240:x240 mm2, 160 1-mm shces). Diffusion lensor
imaging (DT} was acquired following the clinical standards: EPI, 32 gradient directons covering the whole sphare, 72 axial images
with 2mm isotropic resolution, FOV=256x256 mm, TRTE=B391/55 ms, b-factar=1000 mmis2. BOLD-TMRI images weare acquired al
resting-state using EPI, TRITE=2000/30 ms, FA=90%, 31 4-mm shces, gap=0.5 mm, 320 repatiions.

DT was pre-processad for moton and eddy correction {FEL—EDDY‘). data outher remaval using sphencal-harmonics inlerpalaton
assuming 2 fibers, structural connectivity matix reconstruct by probabilistic ractography framewark {FMF{IB—FSLS). For BOLD-IMRI,
SPM12% and COMNT toolbox were used. Functional connectivity (FC) template of 32 networksT was applied in CONN software, where
the Pearson correlaton batween the mean time seres of each region was calculated (p-FDR<0.01). Furthermara, the same FC
template was applied on the structural connectvily [SC) analysis, resulting in a structural analyss of the corresponding FC natwarks.

Results

Patient group showed widespread disruption in SC (Figure 1, Table 2) and FC {Figure 2, Table 3) when compared 1o contral group. In
general, the pattermn disruption corelated with previous findings, with structural and functional rearganization af the brain inclding
plasticily in the sensory cortex {visual occipilal and sensornmaotor netwarks) and changes in cognitive processing (dorsal atlention
(DAN), salience, language and default mode (DMN) networks).

Discussions

Results showed impaired SC in careaballar network and is interactions. It s known thal motor conex and caraballum are thought o be
cntical far sensonmalor karning in speecha. Freviously reponed, people with hearing impairments have balance and motar deficis
due to concomitant damage to vestibular and cerebeallar structures?. Additionally, cerebellar regions coupled with DAN are recruited in



wisual working memary and attentional paradigms, while the coupled with DMN are suppressed during task performance™. This
antagonistic relationship between the DAN and DMN extends to the cerebellum providing evidence Tor the active participation of
cerebellar nodes in brain function. This functional finding corelates with structural findings in our study. Finally, visual and language
SC disruption suggests that the use of skn language tracks important connectian in deal.

Deal presented decreased FC when compared to controls between bilateral Salience SMG and DMM.FCC. Salience and DMM are
important far cognitive contral!l, The absence in perception of auditory stimuli can change the alertness of salience and its
relationship with DMN. Lelt language netwarks imeractons suffered reduction in patient groups , while right language netvorks
interactions increased. Itis known that language is lateralized in the keft hemisphere®?, This change is expected due to the diferent
development of language in this group. Finally, the DMM.MPFC and FRN FC disruption is importan: MPFC is part of the dorsal pre-
frantal cartex and modulate sacial cognition and behaviar, baing invalved in memary and decision making 3.

Conclusion

Owr results suggest that auditory input deprivation not only alters the actvity of sensory areas but also reshapes the structural and
functional organization of cognitive-relatad networks. Studying the SC and FC in patients with MHL will help us understand tha
changes in brain structure and function that oceur alter acoustic input deprivation, which could be instructive to clinical practice.
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