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RESUMO: Pesquisas empregando técnicas refinadas de neuroimagem apontam que as regioes de
Broca e de Wernicke, no hemisfério esquerdo do cérebro, nao estao isoladas no processamento da
linguagem. Dentre as regides envolvidas estdo também as subcorticais, constituidas de feixes de
substancia branca, menos habitualmente associadas ao processamento linguistico. O feixe mais
conhecido é o Fasciculo Arqueado (FA), que conecta a area frontal a temporal. Todavia, ha outras
comissuras que também podem desempenhar um papel importante para a linguagem, ainda pouco
descritas pela literatura. Por decorréncia disso, o presente trabalho tem por objetivo sistematizar quais
feixes de substancia branca podem estar envolvidos no processamento linguistico. Foi realizada uma
compilagdo de estudos com individuos saudaveis e afasicos de pesquisas que utilizaram imagem por
tensor de difusdo (DTI, em inglés difusion tensor imaging), técnica recente para a analise das fibras
cerebrais da substancia branca e cinzenta. Foram encontradas 32 pesquisas de 2004 a 2020,
publicadas no portal PUBMED. A anélise dos resultados sugere que nao apenas o Fasciculo Arqueado
(FA) pode estar associado a linguagem, mas também o Fasciculo Longitudinal Inferior (FLI), o
Fasciculo Longitudinal Superior (FLS), o Fasciculo Fronto-Occipital Inferior (FFOI) e o Fasciculo
Uncinado (FU). Em contrapartida ao surgimento de novas possibilidades de pesquisa envolvendo
cérebro e linguagem, os achados ainda sdo recentes e pouco conclusivos a despeito da fungdo
linguistica de cada uma dessas estruturas, sendo seu impacto muito varidvel especialmente nas
populacoes clinicas.

PALAVRAS-CHAVE: substancia branca; linguagem; imagem por tensor de difusdo (DTI).

ABSTRACT: Research using refined neuroimaging techniques shows that Broca and Wernicke areas,
located in the left hemisphere, are not isolated in language processing. Among the regions involved,
there are also the subcortical ones, consisting of bundles of white substance, less commonly associated
with linguistic processing. The most known beam is the Arcuate Fascicle (AF), which connects both
Broca and Wernicke areas. However, there are other commissures which can also play an important
role for language, still little described by the literature. As a result, the present work aims to
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systematize which bundles of white matter may have an important role in linguistic processing. A
review of studies with healthy and aphasic research subjects who used diffusion tensor imaging (DTT),
a recent technique for the analysis of white and gray matter brain fibers was carried out. 32 surveys
were found from 2004 to 2020, published at PUBMED portal. The analysis of results suggests that not
only is the Arcuate Fascicle (AF) may be associated to language, but also: Inferior Longitudinal
Fascicle (ILF), Superior Longitudinal Fascicle (SLF), Inferior Frontal-Occipital Fascicle (IFOF) and
Uncinated Fascicle (UF). In contrast to the emergence of new research possibilities involving brain and
language, the findings are still recent and not conclusive. Despite the impact of each of these structures
may be considered, their language functions are still very variable, especially in clinical populations.
KEYWORDS: white matter; language; diffusion tensor imaging (DTT).

INTRODUCAO

As recentes técnicas de neuroimagem permitem aos pesquisadores investigar
os desempenhos linguisticos das pessoas in vivo. Dessa forma, mais regioes corticais
e subcorticais tém sido analisadas e associadas a linguagem. Alguns exemplos sao as
36 regioes apontadas no estudo de Price (2012) e as areas temporais e parietais de
ambos hemisférios cerebrais sugeridas por Ferstl et al. (2008). A partir disso, é
possivel sugerir que a linguagem nao é uma funcao exclusivamente cortical, nem
apenas circunscrita ao hemisfério esquerdo e tampouco restrita as tradicionais areas
de Broca e Wernicke. Para dar conta das novas demandas de aquisicao de dados
cerebrais, técnicas como a imagem por tensor de difusao (DTI) vém sendo utilizadas.
As imagens evidenciando o grau de integridade das rupturas das fibras de matéria
branca sao relacionadas aos prejuizos linguisticos encontrados em adultos afasicos e
comparados a individuos saudaveis. Esse tipo de estudo, que compara estruturas
cerebrais de casos tipicos a atipicos, tem adquirido espaco e evidencia o papel de
outras regioes do cérebro para o processamento da linguagem, além de contribuirem
com mais informag0Oes sobre as ja conhecidas areas da linguagem. Por essas razoes,
visa-se, através deste estudo de revisao, contribuir com uma sistematizacao dos feixes
de substancia branca que podem estar envolvidos no processamento linguistico de
individuos saudaveis e/ou com afasia.

A caréncia de maiores informacoes e de um consenso entre os pesquisadores
sobre o papel das fibras comissurais da substancia branca que conectam as diferentes
partes do sistema neural implicam em dificuldades no diagnostico e tratamento de
prejuizos ap6és um acidente vascular cerebral (AVC), por exemplo (PANDYA, 2015).
Mais detalhes sobre os percursos desses feixes poderiam auxiliar ndo s6 no aumento
de dados sobre essas estruturas e suas respectivas fungdes cerebrais, bem como na
pratica clinica, para tratamentos. Logo, a presente revisao se justifica por combinar

achados da literatura sobre o envolvimento do trato de matéria branca com a
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linguagem e discuti-los sob o olhar da linguistica, destacando as principais
conclusoes e os desafios que ainda poderao surgir nesse campo de pesquisa.

A revisao é composta por esta introducdo e mais quatro secoes. A secao 2
intitulada Breves palavras sobre a substancia branca, linguagem e imagem por tensor
de difusao apresenta conceitos-chave sobre o tema. Na secao 3, o método, descreve os
critérios utilizados para a busca de artigos, apresentando o fluxograma de selecao das
pesquisas. Logo apos, na secdo 4, sao apresentados os resultados, bem como um
quadro-resumo com informacodes sobre as pesquisas. Em seguida, na secdo 5, os
resultados sao discutidos. Por tultimo, apresentam-se as consideracoes finais e

referéncias utilizadas.

2. BREVES PALAVRAS SOBRE A SUBSTANCIA BRANCA, LINGUAGEM E IMAGEM POR

TENSOR DE DIFUSAO

Desde que evidéncias pertinentes a hipotese de que lesdoes em regioes cerebrais
frontais e temporais afetavam a linguagem foram apresentadas, mais especificamente
a partir das contribuicdes de Pierre Paul Broca e as de Carl Wernicke (ver GUSMAO;
SILVEIRA; FILHO, 2000), as pesquisas tém buscado descobrir mais sobre esses
locais e aqueles contiguos a eles. Mais recentemente, pesquisas acrescentam
informacgoes sobre possiveis conexdes entre as areas circunscritas a linguagem,
sugerindo haver uma estrutura de fibras ou comissuras originadas no lobo temporal e
conectadas ao lobo frontal: substancia/massa/matéria branca cerebral (ver VALLAR;
CAPUTI, 2020).

Observa-se que a substancia branca do sistema nervoso central, do encéfalo e
da medula constitui-se por fibras nervosas de espessuras diferentes, com camadas de
mielina. Essas fibras equivalem a metade do volume cerebral. Elas interconectam
areas corticais e subcorticais, podendo, inclusive, impactar funcionalmente o
individuo, no caso de alguma ruptura (CATANI; JONES; FFYTCHE, 2005). Essas
comissuras agrupam-se em fasciculos ou feixes, divididos em trés sistemas: 1)
sistemas de projecdo, conectando areas do cortex com partes caudais e medula,
destacando-se a coroa radiada e a capsula interna; 2) sistemas de associacao,
agregando estruturas de um determinado hemisfério (curtas, como as fibras em “U”,

e longas, como os fasciculos longitudinais); 3) sistemas comissurais, mediando os
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hemisférios direito e esquerdo, ilustradas pelo corpo caloso e pela comissura anterior
(CONTURO et al., 1999; ENGELHARDT; MOREIRA, 2008).

Nessa diversidade de conexdes, destacam-se o Fasciculo Arqueado (FA),
Fasciculo Longitudinal Superior (FLS), Fasciculo Longitudinal Inferior (FLI),
Fasciculo Fronto-Occipital Inferior (FFOI) e o Fasciculo Uncinado (FU). Uma parte
da literatura, que atribui ao Fasciculo Arqueado (FA) a responsabilidade pela
capacidade de repeticio de estruturas da linguagem (BERNAL; ALTMAN, 2010;
CATANI; JONES, 2005), também especula sobre a atuacao do Fasciculo Longitudinal
Superior (FLS), do Fasciculo Longitudinal Inferior (FLI), do Fasciculo Fronto-
Occipital Inferior (FFOI) e do Fasciculo Uncinado (FU) na producdo e na
compreensao linguisticas (BERNAL; ALTMAN, 2010). Por isso, detalhes sobre os
FLS, FFOI, FLI, e FU serao fornecidos no proximo paragrafo.

O FLS tem como funcao conectar a parte anterior do lobo frontal com os lobos
occipital e temporal. Ele é longo, compreendendo ramificacées dos lobos frontal,
parietal e temporal. Esta dividido em quatro (4) partes, sendo elas: FLS — I, FLS — II,
FLS — III, FLS — IV (FA), respectivamente. O primeiro segmento - FLS I - é uma
estrutura dorsal que se origina no cortex parietal superior e medial, finalizando no
cortex frontal dorsal e medial e na area motora suplementar. O segundo - FLSII - é a
parte principal, iniciando no cortex parietal caudal-inferior e terminando no cortex
pré-frontal dorsolateral. J& o terceiro, FLS III, é um elemento ventral que comeca no
giro supramarginal e finda no cortex pré-motor ventral e pré-frontal. O quarto e
ultimo segmento, FLS — IV, corresponde ao FA. Esta fibra estd alocada na regiao
dorsolateral da coroa radiada e conecta os lobos frontal, parietal, occipital e temporal,
incluindo as areas de Wernicke e de Broca. O Fasciculo Fronto-Occipital Inferior
(FFOI) ¢ identificado entre o lobo frontal e os lobos temporal e occipital. Ja o Feixe
Longitudinal Inferior (FLI) interliga os lobos temporal e occipital. O Fasciculo
Uncinado (FU) é a maior conexao fronto-temporal, comecando no lobo temporal e
finalizando no lobo frontal (ENGELHARDT; MOREIRA, 2008).

Os feixes formam caminhos, que determinam suas interconexdes e funcoes.
Eles compoem duas trajetorias distintas: a cldssica, direta e longa, unindo as areas de
Broca e Wernicke, e uma outra que integra o segmentos anterior e posterior
(CATANT; JONES; FFYTCHE, 2005). A primeira trajetoria conecta a area de Broca ao
lobo parietal inferior (o denominado territorio de Geschwind) e a segunda relaciona o

lobo parietal inferior a area de Wernicke. As funcoes linguisticas atribuidas a esses
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caminhos divergem, sendo o caminho mais classico responsavel pela funcao
fonolbgica, ao passo que o outro estaria incumbido da funcdo semantica. Por esse
motivo, os feixes da linguagem sao classificados em duas vias: a dorsal e a ventral. A
dorsal engloba o FLS e, consequentemente o FA, e a ventral abarca o FLI, o FFOI e o
FU (JANG, 2013). O percurso dorsal pode estar ligado ao processamento sintatico,
atuando essencialmente na complexidade das sentencas. Ja a via ventral pode
auxiliar no mapeamento do som e do significado na compreensao oral (FRIEDERICI,
2012).

Embora continuem sendo tema de discussoes cientificas, os fasciculos sb
puderam ser mapeados devido ao avanco das ferramentas de neuroimagem nao
invasivas, como a tomografia por emissao de protons (PET), a tomografia
computadorizada (TC) e a ressonancia magnética funcional/estrutural (MRI). A MRI
auxiliou no aprofundamento dos estudos, visando identificar as estruturas cerebrais
em individuos tipicos e atipicos. Ela permitiu a observacao da sequéncia de difusao,
originando a técnica de imagem por tensor de difusao — DTI (ENGELHARDT;
MOREIRA, 2008).

A imagem por tensor de difusdo avalia a substincia branca através da
observacao das caracteristicas da orientacdo do movimento de difusao da agua. As
moléculas de agua sao vistas como um indicio que pode revelar detalhes
microscopicos sobre a arquitetura de comissuras cerebrais saudaveis ou patologicas
(Le BIHAN, 2003). As moléculas sao conduzidas com facilidade em um eixo,
arbitrario e pré-determinado, que ¢ o trato nervoso, circunscritas apenas a esse trato
(MORI, 2007). A partir dai, a difusao é medida nas direcoes: direita para esquerda,
anterior e posterior, de cima para baixo ou em qualquer angulo obliquo (MORI,
2007). Quando a difusiao é mensurada livremente, em qualquer orientacao, se obtém
o mesmo resultado, denominando-se difusdo isotropica. Contudo, a situagdo é
singular quando sao tecidos musculares ou cerebrais, pois eles possuem fibras com
propensoes especificas. Nos feixes cerebrais, as moléculas tendem a orientar-se junto
da comissura fibrosa, proporcionando uma difusdo anisotropica, formalizando os
resultados dependentes do sentido da fibra (MORI, 2007).

Ferramentas como o DTI auxiliam na percepcdo da anatomia das fibras
cerebrais (CONTURO et al., 1999). Nas populacdes clinicas, coopera na mensuracao
da extensdao da lesdo e, por conseguinte, na possivel recuperacdo da fibra rompida

devido a patologias (JANG, 2013). A habilidade de rastrear as comissuras fibrosas
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cerebrais sem agravos aos seres humanos possibilita a comparacao da organizacao
estrutural do cérebro, além de permitir o estudo do potencial das conexdes entre as
substancias branca e cinzenta (CONTURO et al., 1999).

Pesquisas com doencas cerebrovasculares, como os AVCs, tém se beneficiado
dessas inovacoes tecnoldgicas, sendo recorrente o proposito de identificacao do local
e extensao da lesdo e sua correlacao com a funcionalidade do individuo (DRONKERS
et al., 2004; FERTSL et al., 2008). Na maioria dos acidentes vasculares, verifica-se
uma falha rapida na oxigenacao cerebral derivada de um edema e/ou uma
diminuicao do volume extracelular, podendo causar um decréscimo no coeficiente de
difusao aparente da agua. O tecido cerebral pode ser afetado pela presenca e pela
orientacdio das membranas celulares e das fibras mielinicas, modificando a
integridade dessas estruturas e comprometendo a capacidade funcional do individuo
(SOTAK, 2002). O mecanismo que subjaz essa diminuicao da difusao ainda é motivo
de debates. Algumas hipoteses tém sido avaliadas, como a queda na mobilidade
intracelular e extracelular da agua, a da alteracao da agua do espaco extracelular para
o intracelular, um aumento na restricao do movimento da agua devido as mudancas
na permeabilidade da membrana ou ainda uma tortuosidade no espago extracelular
devido a inchacos (NORRIS, 2004). Isso posto, a diminuicao da difusao anisotropica
imediatamente apds o infarto cerebral pode ser um fato que a literatura evidencie,
mas a sua interpretacao continua incompleta, tal qual sua relacao com a severidade
do prejuizo funcional e a performance clinica do individuo (SOTAK, 2002).

A sec¢ao sobre substancia branca, linguagem e imagem por tensor de difusao

finaliza-se e inicia-se, a seguir, a descricao do método da presente revisao.

3. METODO

A partir de uma compilacao de resultados de pesquisas que utilizaram como
técnica a imagem por tensor de difusdao (DTI) para aquisi¢do de dados cerebrais,
objetivou-se sistematizar quais feixes de substancia branca podem estar envolvidos
no processamento linguistico de individuos saudaveis e/ou com afasia. Para a busca,
foi escolhida a base de dados do portal PubMed, por apresentar mais de 25 milhoes
de referéncias de artigos de acesso livre. Devido a um aumento de quantidade de
estudos com DTI a partir de 2004, se comparado aos anos anteriores, optou-se por

buscar artigos do periodo de 2004 a 2020.
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Para realizar a busca, foram elencadas palavras-chave em inglés e descritores,
obtidos nas ferramentas MESH (Medical Subject Headings) e DECs (Descritores em
Ciéncias da Saude). No portal PUBMED, foram utilizados os termos em inglés
Language AND Diffusion Tensor Imaging (DTI), acrescidos por um dos que seguem:
Diffusion Magnetic Ressonance Imaging (DMRI), Aphasia, White matter, Fiber
tract, Language pathways, Fiber pathways, Aphasic, DTI Tractography, Diffusion
Anisotropy, healthy white matter, Fractional Anisotropy. Destaca-se que o descritor
Diffusion Magnetic Ressonance Imaging (DMRI) foi empregado porque a
ferramenta MESH o designou como o descritor utilizado para DTI nos anos de 2002
a 2009.

Apos a insercao das palavras-chave DTI e language com as combinacoes acima
descritas, foram encontradas 526 referéncias, dentre as quais 70 foram descartadas
por nao tratarem de seres humanos. Das 456 restantes, observou-se que 10 artigos
encontrados tinham sido publicados fora do periodo requerido (2004-2020). Dentre
0s 446 restantes, 230 nao possuiam acesso gratuito, que € um critério para a insercao
nesta revisao, finalizando, assim, 216 abstracts para a leitura. A partir desse
resultado, foram retirados aqueles resumos que nao apresentavam ao minimo uma
das combinagoes dos descritores no titulo ou no corpo do resumo, totalizando 123
resultados. Nesse montante, verificou-se a qualidade das pesquisas através da
aplicacao da escala Jadad (JADAD, 1996), que serve para avaliar itens de descricao e
comparacao de resultados utilizados nas pesquisas. Apesar de dar preferéncia a
ensaios clinicos, os parametros da escala s3ao bastante amplos, podendo ser
generalizados para estudos empiricos de modo geral. Ainda, foram utilizados como
critério para exclusao dos artigos a presenca de fator de impacto do periodico onde
foi publicado e a avaliacao do texto por pares. Os fatores de impacto inclusos foram
entre 1 e 30, sendo 1.336 o valor minimo e o maximo 10.418 (média 3.583). Desse
modo, 61 artigos completos foram considerados potencialmente relevantes.

Como critérios de inclusao final, estabeleceu-se o seguinte: a) os artigos devem
ser estudos empiricos com aquisi¢ao de imagem por tensor de difusao em individuos
saudaveis ou afasicos; b) os artigos devem apresentar uma correlacio entre aspectos
linguisticos e areas da substincia branca; c) os artigos devem demonstrar os
parametros para aquisicado da imagem a fim de possibilitar uma replicabilidade do
estudo; d) os artigos devem exibir estatistica comparativa entre os grupos do estudo e

confronto com dados da literatura. Foram incluidos estudos de caso e de grupo. Nao
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foram inclusas: a) revisOes sistematicas; b) textos sem nenhuma descricio dos
participantes; c¢) trabalhos que nao apresentavam os descritores nas palavras-chave
nem no corpo do abstract. Assim, 29 artigos foram excluidos por nao se adequarem a
esses critérios, restando 32 trabalhos para analise. Abaixo, o fluxograma de selecao

(Figura 1).

DTI e language

526 artigos

Filtros: espécie. ano
e acesso gratuito

216 artigos

Descritores nas
palavras ou resumo

123 artigos

Escala Jahad, Fator
impacto e avaliagdo

por pares
61 artigos
Critérios de
adequacdo final
32 artigos

Figura 1: Fluxograma de selecio de artigos

As pesquisas incluindo individuos clinicos foram contempladas na revisao por
sua possivel comparacao as populacoes saudaveis. Do mesmo modo, os dados de trés
(3) pesquisas com criancas (HOROWITZ-KRAUS et al.,, 2015; Skeide; Brauer;
Friederici, 2015; Zipse et al., 2012) foram incluidos por poderem contemplar uma

generalizacdo para a populacao adulta.

4. RESULTADOS

Os 32 artigos tratam de pesquisas relativas a linguagem e substancia branca
com dados de individuos saudaveis e afasicos adquiridos por meio de DTI. O Quadro
1, a seguir, apresenta os autores, ano e as caracteristicas de cada populacao

investigada. Ele esta organizado conforme as comissuras investigadas por cada um
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dos estudos, sendo, primeiramente, agrupados em pesquisas que envolvem o FA

tanto do lado direito quanto esquerdo, e, logo apds, as investigacoes abarcando FFOI,

FLI, FLM e FLS. Segue o quadro:

Feixes Autores
FA Breier et al. (2008)

Hosomi et al. (2009)
Zhang et al. (2010)
Song et al. (2011)

Allendorfer, Storrs e Szaflarski (2012)
Berthier et al. (2013)

Tak e Jang (2014)

Nunnari et al. (2014)

Wan et al. (2014)
Geva, Correia e Warburton (2015)

Rosso et al. (2015)
Houston et al. (2019)

FAD Gerbauer et al. (2012)
De-Torres et al. (2013)

Forkel et al. (2014)

FAE Song et al. (2011)*
Rosso et al. (2015)*

FFOI, Turken e Dronkers (2011)
FA, FLI,

FLM

FLI Hong et al. (2009)

FLS Glasser e Rilling (2008)

FLS Skeide, Brauer e Friederici (2015)
FLIe Horowitz-Kraus et al. (2015)

FLS

FLM, Menjot De Champfleur et al., (2013)
FLS

FA, FLS  Bernal e Altman (2010)

1,11, II,

v

FLM Kaplan et al. (2010)

FFOI, Harvey e Schnur (2015)

FLI
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Participantes

13 H7 M (38 — 77 anos, minimo 01 més
apds AVC)

6 M 7 H (41 — 85 anos, 48 horas ap6s AVC)
5M 5H (controles, 60-81 anos)

6 M 7 H (41 — 85 anos, 48 horas ap6s AVC)
5M 5H (controles, 60-81 anos)

30 H (43-45 anos, afasicos de conducao)
10 H (controles, 42-44 anos)

8 afésicos

1M (41 anos, 8 anos escola, afasica ndo
fluente)

25 afisicos (46-57 anos)

1M afésica (49 anos)

5 controles (equiparados por idade e
género)

11 afasicos nao-fluentes (AVC no HE)

10 H 5 M afasicos (42-81 anos, +20 meses
apo6s AVC)

12 H 6 M controles (53-75 anos,
equiparados por idade e género)

14 H 9 M afésicos (57 -76 anos, + 16 meses
apos AVC)

228 individuos saudaveis (126M, 18-76
anos)

28 criancas saudaveis (16H, 9-16 anos)

1H (46 anos, afasico de conducio)

1M (63, afasica fluente)

12 H (afésicos, 28-87 anos, 8-13 anos
escola, +24 meses apds AVC)

6 M (afasicas, 44-89 anos, 9-16 anos escola,
+24 meses apos AVC)

30 H (43-45 anos, afasicos de conducao)
10 H (controles, 42-44 anos)

14 H 9 M afésicos (57 -76 anos, + 16 meses
apos AVC)

25 individuos

32 H (20-70 anos)

20H (18-50 anos)

80 criancas (3-10 anos)
7 H — 13M (26-36 anos)
23 criancas (+-8 anos)

2H - 2M (23-34 anos)
10 H - 2M (22-38 anos)
18 individuos

15 afasicos (41-83 anos, +6 meses p6s AVC
no HE, 16 anos escola)
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FLS,FU  Vassal et al. (2016) 20 individuos saudaveis
FAE e Epstein-Peterson et al. (2012) 1H (63 anos, +36 meses ap6s AVC)
FLI
FAe FU  Van Hees et al.(2014) 5M 3 H (41-69 anos, 17-170 meses apos
AV(C)
8 M (controles)
FLSeo Kummerer et al.(2013) 67H 33M (afasia aguda, +-62 anos, 3 dias
FLI apds AVC)
FLS Breier et al. (2008)* 13 H7 M (38 — 77 anos, minimo 01 més
esquerdo ap6s AVC)
e FAE
FUeFA  Zipseet al (2012) 1M afésica (11 anos)
FAea Griffiths et al. (2013) 11H 5 M (33-76 anos, minimo 12 meses pos
Capsula AV(C)
Externa 8M 6H (controles, 58-66 anos)

Quadro 1: Pesquisas com individuos saudéveis e afisicos agrupadas por interesses de pesquisa: FA,
FAD, FAE, FFOI, FLI, FLM e FLS. (Nota: H=homem; M=mulher; FA=Fasciculo Arqueado; FAD=
Fasciculo Arqueado Direito; FAE=Fasciculo Arqueado Esquerdo; FFOI = Fasciculo Fronto-Occipital
Inferior; FLI = Fasciculo Longitudinal Inferior; FLM = Fasciculo Longitudinal Medial; FLS = Fasciculo
Longitudinal Superior)

Os estudos que envolvem a substancia branca de individuos saudaveis e
afasicos pesquisados neste trabalho compreendem grupos de individuos, totalizando
883 pessoas. Os individuos saudaveis, que somam 451, sao na maioria homens, sendo
que alguns estudos nao disponibilizaram outras caracteristicas desses participantes
(ALLENDORFER; STORRS; SZAFLARSKI, 2012; KAPLAN et al., 2010; TAK; JANG,
2014; TURKEN; DRONKERS, 2011; VASSAL et al., 2016; WAN et al.,, 2014;
WASSERMANN et al., 2013). Em trés (3) dos 32 estudos, participaram 131 criancas,
com idades entre 3 e 16 anos, sendo o estudo de Zipse et al. (2012) sobre uma crianca
de 11 anos com afasia. As idades dos participantes adultos variaram entre 18 e 89
anos, destacando que alguns estudos nao forneceram essa descricao (KAPLAN et al.,
2010; TURKEN; DRONKERS, 2011; WASSERMANN et al., 2013). O nivel
educacional dos participantes foi mencionado em um estudo (FLOEL et al., 2009),
correspondendo a uma meédia de 16 anos de escolaridade. Outras pesquisas
mencionaram utilizar uma escolaridade minima de 8 anos para a inclusao dos
participantes (BERTHIER et al., 2013; FORKEL et al., 2014; HARVEY; SCHNUR,
2015). Os estudos com individuos atipicos, nesse caso afasicos, usaram a classificacao
fluentes/nao-fluentes, afasia de Broca, afasia de conducdo e afasia transcortical
motora. As informacoes sobre o periodo pés AVC foram dadas, variando de 48 horas
a 170 meses.

A partir do apanhado apresentado no Quadro 1, sugere-se uma tendéncia a
considerar o Fasciculo Arqueado como indispensavel para a linguagem,

principalmente quando se trata da habilidade de repeticdo na afasia de conducao.
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Dos 32 trabalhos, 12 trouxeram resultados referentes ao FA. Por causa disso,
primeiramente serdo descritos os trabalhos que associam o FA ao processamento
linguistico.

As pesquisas descritas neste paragrafo evidenciaram a importancia do FA,
tanto no lado direito (FAD) quanto esquerdo (FAE). Geva, Correia e Warburton
(2015) observaram que danos no FAE causam prejuizos na repeticao, nomeacao,
compreensao de frases e julgamento de rimas. Nunnari et al. (2014) e Wan et al.
(2014) mostraram que o tratamento experimental aumentou somente a integridade
do FAE e que também houve um envolvimento da area de Broca, no hemisfério
esquerdo, e de uma regidao contralateral homologa, no hemisfério direito,
evidenciando o papel do FA para o processamento da linguagem. Allendorfer, Storrs e
Szaflarski (2012) indicaram um crescimento do FA em afasicos quando mais proximo
aos giros frontais superiores e anteriores e ao corpo caloso. Ja Zhang et al. (2010)
apontaram que a configuracao cerebral do FA em afasicos de conducao e controles foi
diferente, sugerindo que haveria uma ruptura expressiva do FA daqueles individuos
com a afasia. Rosso et al. (2015) concluiu que o FA esta relacionado ao grau de
severidade na afasia, por desconectar as vias dorsal e ventral da linguagem. Tak e
Jang (2014) e Breier et al. (2008) investigaram o FAE e concluiram que sua ruptura
impacta na funcao linguistica de repeticao e que ha um aumento da integridade do
FA em afasicos apos terapia, tal qual Zhang et al. (2010). Berthier et al. (2013)
pesquisaram o FAD e observou que prejuizos nessa comissura podem impactar todo o
sistema linguistico. Em oposicao, Hosomi et al. (2009) notaram uma assimetria do
FA esquerdo apenas em pessoas saudaveis. Houston et al. (2019) sugeriram um
declinio das funcoes linguisticas associadas ao FA, que nao se diferencia em homens e
mulheres. Por altimo, Song et al. (2011), ao investigar o FA, sugeriram que as
performances dos afasicos de conducao podem advir nao s6 de rupturas no FA, mas
também de lesOes em areas corticais, pois ao longo de diferentes segmentos do FA as
caracteristicas linguisticas da afasia foram distintas.

Desde a identificacdo do FA, ele tem sido visto como um feixe importante para
a linguagem. Os danos nessa estrutura, como algumas das pesquisas brevemente
detalhadas acima evidenciam, implica em vérios tipos de problemas linguisticos,
como déficits de compreensdao ou de producdo oral e a marcante incapacidade de
repeticdo, caracteristica da afasia de conducdo estdo implicados (JANG, 2013).

Contudo, ainda sdo necessarias mais informacoes sobre o FA em afasicos, pois a
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literatura atual aponta uma direcdo diferente dos achados anteriores. De fato, a
auséncia de estudos mostrando ligacoes do FA com as regioes corticais, bem como a
falta de pesquisas com afasicos cuja lesao esta restrita somente ao FA dao margem
para suposicoes de que ele nao esta tao ligado a linguagem quanto se pensava
(PANDYA, 2015).

Os estudos encontrados assinalaram diferentes direcdes nas pesquisas sobre o
FA. A tendéncia de todas as pesquisas acima é assegurar o papel dessa estrutura na
funcao linguistica. Todavia, atenta-se para algumas sutilezas desses estudos, como o
fato de alguns estudarem o FA no HD (BERTHIER et al., 2013; DE-TORRES et al.,
2013; FORKEL et al.,, 2014; HARVEY; SCHNUR, 2015, HOSOMI et al., 2009;
ROSSO et al., 2015). Os primeiros estudos linguisticos alegavam a lateralizacao da
linguagem, que ela seria uma exclusividade do HE, considerando que,
frequentemente, as regioes responsaveis por essa habilidade sao mais circunscritas a
esse hemisfério. O HE, a principio, parecia ser o responsavel pela fonologia,
morfologia e sintaxe linguisticas, enquanto o HD estaria relacionado aos fenémenos
pragmaticos e prosédicos (MITCHELL, 2005). No entanto, conforme observado nos
trabalhos de Harvey e Schnur (2015) e Rosso et al. (2015), que objetivaram comparar
o FA bilateral, preocupando-se com a espessura e a quantidade de fibras que formam
o fasciculo nos dois hemisférios, existe uma assimetria nas ativacoes do FA direito e
esquerdo. Os autores sugerem que pelo FA esquerdo pode estar mais envolvido no
processamento linguistico porque ele possui mais comissuras que o FA contralateral.
Tais fibras também mostram-se mais espessas que as contralaterais, podendo indicar
uma maior importancia nas funcoes linguisticas.

Apesar da visao inicial de que a linguagem esteja mais associada ao HE e
alguns dados como a assimetria entre os FA esquerdo e direito indicarem isso, os
estudos de Forkel et al. (2014) e De-Torres et al. (2013) destacam o prejuizo
linguistico quando ha rupturas no FA direito. O estudo de Forkel e colegas (2014)
trata de uma ativacdo contralateral, sugerindo uma compensacao das areas
linguisticas do HE no HD. J4 o de De-Torres et al. (2013) mostra a linguagem como
um processo mais dinamico, sugerindo que uma lesao no FA direito poderia impactar
todo o sistema linguistico. Do mesmo modo, a pesquisa de Gerbauer et al. (2012)
mostra um efeito positivo e dinamico do treinamento de soletracdo no sistema como

um todo, evidenciando um papel linguistico do HD.
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Outro fato que sugere a participacao mais efetiva do FA esquerdo é o fato da
reabilitacao em afasia influenciar a integridade do FA esquerdo. Rosso et al. (2015) e
Song et al. (2011) assinalam que o FA pode ter sua integridade reestabelecida,
principalmente o feixe esquerdo. A pesquisa de Rosso e colegas (2015) conclui que ao
tratar de um individuo afésico enfatizando-se os aspectos motores e logopédicos, ha
melhorias no equilibrio, no locomover-se, na motricidade fina, bem como na
comunicacao oral e escrita. Ja o segundo estudo atentou para o aprimoramento na
habilidade de repeticao de palavras e frases. Sutilmente, também parece ter havido
um aumento na capacidade de nomeacao e utilizacao de verbos. Além do DTI, o
participante afasico foi submetido a uma magnetoencefalografia (MEG),
demonstrando uma ativacdo nos HD e HE. Além disso, residuos da perturbacao
linguistica do participante persistiram ap0s a terapia. Um aspecto interessante desses
estudos é o trabalho acerca da nomeacao, utilizacao de verbos e producao escrita, e
nao somente a repeticdo. As descricoes mais tradicionais de afasia de conducao
apontam como caracteristicas desse distirbio apenas a incapacidade de repeticao de
fala, considerando a compreensao e a producao espontanea bastante intactas. Os
trabalhos em questdo foram além da habilidade de repeticao, inclusive no
tratamento, mostrando uma tendéncia de que o FA pode nao estar relacionado
apenas a repeticao, mas a outras habilidades linguisticas.

O estudo de Zhang et al. (2010) ressalta que as performances dos afasicos de
conducao podem estar originadas também em outras regioes e nao s6 em rupturas no
FA. Berthier et al. (2013) postulam que os sistemas corticais e subcorticais estao
amplamente envolvidos no processamento da linguagem, mas a interacao dinamica
das areas corticais e do trato de matéria branca é controversa. A repeticao envolve
muitos aspectos como a atencdo, a memoria de trabalho fonologica, léxico e
semantica e processos de producao motora e fonémica que poderia requerer a
atuacado de diversas regioes, inclusive do hemisfério direito. Portanto, ao afirmar que
o FA é o responsavel exclusivo pela repeticao, é preciso cautela.

As pesquisas identificadas nesta revisdo também relacionam o Fasciculo
Arqueado a outras comissuras da substancia branca. A principio, somente o FA tinha
um papel linguistico. Mais recentemente, jA se sugere que os Fasciculo Fronto-
Occipital Inferior (FFOI), o Fasciculo Longitudinal Inferior (FLI), Fasciculo
Longitudinal Medial (FLM), Fasciculo Longitudinal Superior (FLS), Fasciculo

Uncinado (FU), Fasciculo Temporoparietal (FTP), Fasciculo Temporo Occipital

ReVEL,v. 19, n. 36, 2021 ISSN 1678-8931 63



ReVEL, v. 19, n. 36, 2021 www.revel.inf.br

(FTO) e Fasciculo Fronto-Insular-Temporal (FFIT) podem ter importancia no
processamento da linguagem.

Vale recordar que o estudo de Turken e Dronkers (2011) investigou também os
FFOI, FLI, FLM, juntamente com o FA. Os pesquisadores observando que esses
feixes conectam as trajetérias da compreensao linguistica, evidenciando a
importancia da substancia branca no processamento da linguagem. Os dados dessa
pesquisa discutem o envolvimento de uma rede cerebral em larga escala relativa a
compreensao, o que inclui o Giro Temporal Medial Esquerdo, o Giro Temporal
Superior anterior, Sulco Temporal Superior, abarcando a conectividade do FFOI, FA,
FLI e FLM. Esses dados ja foram vistos na literatura (DRONKERS et al., 2004).
Ainda, mesmo feixes distantes estdo associados com a linguagem como o FA, FFOI,
FLI, FLM, FU e o tapetum. O Giro Temporal Medial Esquerdo emerge como uma
estrutura central para a compreensao linguistica. Das estruturas que poderiam
relacionar-se a linguagem, apenas o FU pode nao estar relacionado a compreensao. A
BA47 (Giro Pré-Frontal Inferior — area de Broca) esta conectada ao Giro Temporal
Medial Esquerdo via FFOI. Assim, essas estruturas podem ser responsabilizadas
(juntamente com a BA45) pelo processamento de compreensao linguistica de alto
nivel (BOOKHEIMER, 2002; DRONKERS et al., 2004; FRIEDERICI, 2009).
Portanto, o FFOI, FLI e o FLM podem atuar no processamento da linguagem.

O Fasciculo Fronto-Occipital Inferior (FFOI), destacado nas pesquisas, é alvo
de polémica, pois seu detalhamento anatomico e funcional continua discutivel. Ele é
o maior trato, pois liga partes do cortex occipital, area temporal e basal, lobo parietal
superior ao lobo frontal (DE GAUDIO, et al., 2009). O papel desse feixe ainda é
muito debatido. Bookheimer (2002) e Duffau (2013) associam a funcao do FFOI ao
processamento semantico, ao passo que Pandya (2015) afirma haver uma vertente da
literatura acreditando que o FFOI é apenas uma continuacdo do FLI. Os estudos
Turken e Dronkers (2011), Harvey e Schnur (2015), De-Torres et al. (2013) também
observam o FFOI como uma comissura importante para o processamento linguistico.

De-Torres et al. (2013) investiga FAD e FFOI, mostrando que FA pode ser
responsavel pela repeticao de palavras e o FFOI pode atuar na compreensao sintéatica,
lexical e semantica de frases, bem como na repeticao. Vassal et al. (2016) sugere uma
assimetria a esquerda para o FA, o FLS e para o FU, e também a direta para o
segmento frontoparietal do FLS, alegando que essa assimetria esti relacionada as

diferentes habilidades aprendidas por cada individuo. Ja Epstein-Peterson et al.
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(2012) analisa FAE e FLI. O FA pode atuar na repeticao, bem como estruturas
corticais no HD. A auséncia parcial do FLI no HE nao interferiu na recuperacao da
repeticdo de palavras e frases do individuo. Breier et al. (2008) pesquisa o FLS
esquerdo e o FAE, sugerindo que danos nessas duas fibras podem comprometer a
habilidade de repeticao. O FA Esquerdo também pode estar relacionado a problemas
de compreensao. Van Hees et al.(2014) tratam do FA e FU. Para eles, ao contrario do
FA esquerdo e direito, nao foram encontradas diferencas no FU nos hemisférios.
Embora o FU possa ter relacdo com o processamento linguistico, seu papel nao esta
claro. Tratamentos de anomia podem interferir na integridade do FA Esquerdo.
Kummerer et al.(2013) investiga o FLS e o FLI, mostrando que danos na repeticao
estao correlacionados ao FLS e FA e prejuizos na compreensao estdo associados a
danos na capsula ventral externa. Zipse et al. (2012) trata do FU e FA. Os autores
mostram que é possivel que o FU e o FA aumentem de volume a medida que um
afasico seja tratado. No entanto, o FU tem seu crescimento interrompido logo apos o
tratamento. Por ultimo, Griffiths et al. (2013) investiga o FA e a Capsula Externa,
indicando que problemas na sintaxe podem ser advindos de danos no FA e na
Capsula Externa e nao somente no Giro Frontal Inferior, como aponta a literatura.

Juntamente com a pesquisa de De-Torres et al. (2013) encontram-se os
achados de Harvey e Schnur (2015), tratam de lesdes no FFOI e FLI, que prejudicam
a nomeacao e a compreensao, respectivamente. Ao que parece, o FFOI esta mais
relacionado a habilidade de nomeacao. No trabalho de De-Torres et al. (2013), les6es
na Capsula Direita em direcao ao FFOI e superiormente para o FA incutem em uma
limitacao no acesso léxico-semantico durante uma repeticao de fala. Uma ruptura no
FA, por sua vez, também ocasiona uma performance atipica no processamento de
palavras e pseudopalavras, ao passo que uma lesdo no FFOI, entre a Insula e o
putamen, pode prejudicar o processamento semantico, lexical e sintatico (De-
TORRES et al., 2013).

As investigacoes de Horowitz-Kraus et al. (2015), de Hong et al. (2009) e de
Epstein-Peterson et al. (2012) contemplam o FLI. Horowitz-Kraus et al. (2015)
trabalharam com a compreensdo no HD em criangas, assinalando um papel
importante para o FLI. J& Epstein-Peterson et al. (2012) sugerem que o FLI ndo tem
um papel linguistico, visto que seu acometimento nao causa prejuizos. A atuacao do
FLI ainda é polémica na literatura. H4 pesquisas afirmando que o FLI auxilia no

processamento semantico (MANDONNET et al., 2007) e outras afirmando que ele
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atua no reconhecimento de palavras (ASHTARI, 2012); portanto, os dados continuam
muito heterogéneos.

Nao ha consenso sobre o FA ser uma parte do FLS (PANDYA, 2015). Por essa
razao, muitos estudos que analisam o FLS também se atém ao FA, como € o caso dos
estudos de Skeide, Brauer e Friederici (2015), Horowitz-Kraus et al. (2015), Menjot
de Champfleur et al. (2013), Bernal e Altman (2010) e Breier et al. (2008). Eles
tratam da atuacdo desses feixes em habilidades como processamento sintatico e
compreensao linguistica. Atualmente, as investigacoes tém atentado para os quatro
componentes do FLS. Eles conectam as areas frontal e opercularis ao lobo parietal
superior (FLS - I), o giro angular (FLS - II), o giro supra marginal (FLS - III) e o giro
temporal superior (FLS - IV) (MADHAVAN et al., 2013). Particularmente, o FLS — IV
chama mais atencdo porque ele parece conectar regioes corticais envolvidas na
compreensao e producao linguisticas, tal qual o FA.

O trabalho de Glasser e Rilling (2008) considera o Giro Temporal Superior
(GTS) conectado ao FA Esquerdo e Direito e, consequentemente FLS, Giro Temporal
Medial (GTM) e o Coértex Frontal Inferior, apontando para uma assimetria entre o
GTS, cortex frontal e o GTM, indicando impacto no FLS. Eles fornecem evidéncias
anatomicas do HD para uma trajetéria entre o GTM e o CFI, que parecem estar
envolvidos na prosodia. A investigacao de Skeide, Brauer e Friederici (2015) trata de
FLS, ocorrendo uma correlacao positiva na relacdo do FLS com a performance
sintatica. Houston et al. (2019) sugere associacao do FA com o FLS. O trabalho de
Horowitz-Kraus et al. (2015) analisa FLI Esquerdo e Direito e FLS Esquerdo e
Direito, concluindo que a compreensao parece ocorrer mais no hemisfério direito em
criancas. Menjot De Champfleur et al., (2013) investiga FLM, FLS, mostrando que
FLM esta constantemente relacionado aos fasciculos que envolvem a linguagem,
especialmente o FLS. Bernal e Altman (2010) abordam FA, FLS I, II, III, IV e
averigua que o FA liga a area motora, mas nao a area de Broca especificamente,
evidenciando que ele esta envolvido na linguagem, mas nao é necessario para o seu
processamento. Ja Kaplan et al. (2010) investigam as regides pars triangularis e
opercularis, por¢ao medial horizontal do FA, cortex pré-motor ventral no HD e HE,
nao mostrando correlagdo entre a area pars triangularis e o FA. No entanto, foram
vistas fibras robustas entre a pars opercularis e o cortex pré-motor ventral. Essa
mesma regiao se relacionou com o FA no hemisfério direito. Harvey e Schnur (2015)

trabalham com FFOI, FLI e o Giro Frontal Inferior, sugerindo que nas lesdes no
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FFOI, ha comprometimento da nomeacdo, ao passo que no FLI ha prejuizo na
compreensao. Forkel et al. (2014) pesquisa o FA, area de Broca, Wernicke,
Geschwind e observa que o volume do FA no HD (contralateral a lesdo) pode ser um
fator determinante para a recuperacao apés um AVC. O volume dos outros segmentos
relacionados as areas da linguagem parece nao ter relacdo com a recuperacao do
afésico.

O feixe menos pesquisado foi o FU, que é uma fibra que conecta o lobo
temporal anterior com o cortex orbito-frontal lateral e medial, incluindo o giro frontal
inferior. E considerado uma estrutura que atua nas emocdes e memoéria, uma vez que
ele pertence ao sistema limbico (PAPAGNO, 2011). No entanto, ele é importante na
recuperacao lexical, nas associacOes semanticas e aspectos da nomeacdo que
requerem conexoes entre as areas classicas linguisticas (GROSSMAN; MCMILLAN,
2004; CROSSON; NADEAU, 2002). Os estudos de Van Hees et al. (2014) e Zipse et
al. (2012) nao encontraram evidéncias significativas que possam sugerir o papel do
FU na linguagem, mas tal relacdo nao é descartada. Ambos observam a necessidade
de mais aprofundamento. O ultimo estudo aponta que problemas na sintaxe podem
advir de lesao no FA e na capsula extrema, divergindo da literatura corrente.

Por fim, observou-se que os trabalhos de Floel et al. (2009) e Hong et al.
(2009) nao determinam claramente as fronteiras entre as comissuras que pesquisam.
Ambos as tratam como feixes que ligam as BAs 22, 21, 37, 44, 6, 45, confirmando a
ideia de um cérebro inteiramente conectado pela substancia branca.

Na secao a seguir, sera apresentada a discussao dos resultados.
5. DISCUSSAO

E muito precoce afirmar que os estudos selecionados provam o papel
linguistico da substancia branca. Se os dados da substancia branca forem
comparados aos da substancia cinzenta, ha uma necessidade de décadas de pesquisas
experimentais para equipara-los. Esta sendo apurado que lesOes nesses feixes podem
influenciar a performance linguistica, porém nao se pode assegurar em que aspecto
da linguagem havera uma consequéncia. E importante dizer que é muito desafiador
analisar esses feixes isoladamente, considerando que a arquitetura cerebral é uma
rede complexa e nao deve ser tratada isoladamente. Turken e Dronkers (2011)

sugerem que a linguagem pode nao ser exclusividade das areas de Broca e Wernicke.
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O que pode ser especifico da linguagem é a coordenacao, o recrutamento dessas
estruturas para processar a informacao verbal. Assim, ha importantes questoes a
serem discutidas, como o delineamento preciso dessas estruturas, as relacoes delas
com as areas corticais e, acima de tudo, a sua funcionalidade.

Entao, atendo-se ao objetivo de sistematizar quais os feixes de substancia
branca estao relacionados ao processamento da linguagem em individuos saudéaveis e
afasicos, nao se pode afirmar que existe um consenso entre os pesquisadores. Ha
estudos sugerindo que os feixes FA, FFOI, FLI, FLS, FU, FLM e Capsula Externa tém
um papel linguistico. Por outro lado, estudos sugerem que somente o FA do lado
esquerdo esta envolvido no processamento linguistico. Seguindo uma outra hipotese,
o rompimento no FA nao seria um impedimento para a comunicacao, ja que existe
uma via ventral, passando pela ciapsula externa, que compensaria a lesdo no FA
(CONTURO et al., 1999). Ainda, ha pesquisadores mostrando a importancia do HD,
principalmente nos estudos de compreensao. Logo, é muito precoce afirmar quais
fasciculos e que outras estruturas estao envolvidas na linguagem de fato. Os dados
dos feixes de fibra branca associados a linguagem ainda sao muito variados e as
pesquisas pouco conclusivas. E imprescindivel apurar mais dados e aprimorar as
técnicas de imagem, as quais ainda possuem limitacoes.

Para concluir, pode-se dizer que ha uma tendéncia ao FA estar ligado a
repeticao, restricao no acesso léxico-semantico, compreensao de frases, julgamentos
de rima; ao FLS estar relacionado ao processamento sintatico, repeticao, producao
linguistica; ao FLI ter papel na compreensao, repeticio, nomeacao, processamento
semantico, reconhecimento de palavras; ao FFOI ter conexdo com a compreensao,
nomeacao, processamento sintatico, lexical e semantico de frases, repeticao; ao FU
ter importancia para recuperacao lexical, associacOes semanticas e aspectos da
nomeacao por atuar na memoria e ao FLM e a Capsula Externa estarem relacionados

a compreensao e ao processamento sintatico.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Ressalta-se que a quantidade de pesquisas encontradas nesta revisio nao
representa toda a variedade de pesquisas envolvendo a substincia branca e a
linguagem. Foram escolhidas investigagdes que contemplassem populagoes saudaveis

e com afasia que utilizassem a técnica de imagem por tensor de difusdao (DTI). O
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numero de pesquisas no campo ainda é reduzido e os dados muito heterogéneos, por
isso a dificuldade em estabelecer comparacoes. As restricoes impostas para o controle
da expansao da pandemia de Covid-19 também causaram impacto na realizacao das
pesquisas. Poucos estudos do ano de 2020 foram encontrados e, devido aos critérios
de selecao estabelecidos nesta revisao, nenhum foi contemplado. O entendimento
sobre as conexoes entre as estruturas corticais e subcorticais, a funcionalidade de
cada uma ou do conjunto delas e o impacto, especialmente linguistico, da ruptura
dessas estruturas permanece alvo de pesquisas. Considerando que se estudam as
fibras cerebrais ha pouco tempo, é pertinente dizer que a heterogeneidade desses
dados é admissivel, por conta do incipiente conhecimento que se tem sobre a
substancia branca. Por isso, anseia-se por mais pesquisas e pelo preenchimento das
lacunas que envolvem a linguagem com o uso de ferramentas como imagem por
tensor de difusao em populacoes saudaveis e clinicas e sobre as relacoes com a

substancia branca cerebral.
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