UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E
PESQUISA COORDENACAO DE PESQUISA

PROGRAMA INSTITUCIONAL DE BOLSAS DE INICIACAO
CIENTIFICA — PIBIC

PARTICIPACAO DO CEREBELO NO COMPORTAMENTO
DE CRIANCAS COM DISLEXIA: REVISAO SISTEMATICA
DE LITERATURA E META-ANALISE

ANALISE DO CEREBELO DE CRIANCAS COM DISLEXIA
POR MEIO DE NEUROIMAGENS

Area do conhecimento: Neurologia

Relatorio Final
Periodo da bolsa: de 09/23 a 08/24
Este projeto € desenvolvido com bolsa de iniciacao cientifica

Orientador: Diogo Costa Garcéo
Autor: Joatan Nascimento Carvalho



SUMARIO

LUNTRODUGAOD ..o 1
2. OBJETIVOS ...ttt ettt ettt et n e 3
3. METODOLOGIA ...ttt ettt 4
4. RESULTADOS E DISCUSSOES ......c.ociiiiiiecece e 7
5. CONCLUSOES ...t 23
6. PERSPECTIVAS DE FUTUROS TRABALHOS ........cocoiiiiieeeceee e 24
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oooviieee ettt 25
8. OUTRAS ATIVIDADES ..ottt ettt 30
9. JUSTIFICATIVA DE ALTERACAO NO PLANO DE TRABALHO............... 31



1.INTRODUCAO

Sendo considerada uma condi¢cdo caracterizada por um déficit no
reconhecimento e/ou decodificacdo de palavras e na ortografia, a dislexia é
descrita na literatura como uma patologia de etiologia multipla e complicada, uma
vez que as variadas hipéteses que explicam o funcionamento dessa patologia
vao desde desordens metabdlicas a modificacdes no sistema visual dos
pacientes que convivem com este distarbio (KURIAN et al., 2011; MCGRATH et
al., 2011; PELLEGRINO; BEN-SOUSSAN; PAOLETTI, 2023). O diagndstico
dessa patologia € clinico e frequentemente subjetivo, fundamentado
principalmente no desempenho de leitura da crianga ou adulto para sua idade
escolar (MUNZER; HUSSAIN; SOARES, 2020).

Entre as formacdes ligadas a dislexia, o cerebelo agora esta sendo
estudado devido a possivel influéncia que pode exercer nos processos de fala e
compreensao da linguagem (SILVERI, 2016). Tradicionalmente, o cerebelo foi
descrito como um orgao que possuia fungdes unicamente motoras, responsavel
pelo equilibrio, coordenacdo motora, movimentos finos e outros tipos de
atividade motoras (PIERCE et al., 2023). ApGs anos de investigagdo, comecou
a ser relatado que o cerebelo poderia ter conexdes com areas especificas do
cérebro e ainda participar de outras importantes atividades como o
processamento emocional, a fala, alinguagem, a leitura e até interacdes sociais.
(PIERCE et al., 2023; SILVERI, 2021).

O cerebelo tem um papel na forma de refinar e automatizar movimentos,
mas também ha hipoteses de que o cerebelo pode estar ligado a automatizacées
de comportamentos como a leitura e a linguagem, para tornar essas tarefas
inconscientes e coordenadas com uma performance eficiente(MOLINARI et al.,
2008). Essas ultimas atividades comecam a ser desenvolvidas na infancia e
possuem um importante papel nas relagdes sociais e ho desempenho escolar
infantil de todas as pessoas. Além disso, distarbios que causam déficits nessas
habilidades, como o transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade e a dislexia,
tem como o cerebelo sendo um possivel ator nessas doencas, 0 que vém

ganhando evidéncia nas bases fisiopatoldgicas dessa doenca na atual



sociedade e levando pesquisadores a procurar mais claramente o seu
envolvimento (BEURIAT et al., 2022).

Um dos métodos para avaliar as estruturas encefélicas afetadas em
pacientes com dislexia € o uso de neuroimagens, dentre as quais esta a
ressonancia magnética funcional (fMRI) e a morfometria baseada em voxel
(VBM). A fMRI avalia o nivel de oxigenagdo em tecidos cerebrais durante a
realizacdo de tarefas cognitivas, enquanto a VBM quantifica a substancia
cinzenta ou branca de estruturas encefalicas (LE CUNFF; DOMMETT,;
GIAMPIETRO, 2024; MIRI ASHTIANI; DALIRI, 2023).

Varios estudos identificaram possiveis alteracbes do cerebelo em
pacientes com dislexia por meio de neuroimagem que sinalizaram
comprometimentos cognitivos, emocionais e sociais associados a participacéo
desta estrutura nesse disturbio (ARLEO et al., 2024; CUNDARI et al., 2023; KING
et al., 2019). Além disso, diagnosticos tardios de dislexia podem comprometer o
desempenho e desenvolvimento de criancas com dislexia, com risco de
desenvolver outros transtornos mentais associados, o que demonstra a
importancia de se pesquisar esse disturbio (SANFILIPPO et al., 2020). Assim, o
presente estudo tem como objetivo investigar as alteracdes cerebelares na

funcao cognitiva de criancas com dislexia.



2. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo € analisar possiveis alteracdes no cerebelo de
criangcas com dislexia em comparacgao a criangas sem dislexia, na auséncia de
outros transtornos do neurodesenvolvimento, por meio de estudos que utilizam

neuroimagens para esse fim.



3. METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada em conformidade com a Declaragéo de Itens
Preferenciais para Relatorios de Revisdes Sistematicas e Meta-Analises
(PRISMA), complementada pelo manual da Cochrane Collaboration Handbook,
versdo 6.1. A principio, foi discriminado um protocolo para esta revisdo
sistematica, que foi submetido e registrado na plataforma PROSPERO
(CRD42023422172). A formulacdo da pergunta de pesquisa seguiu o modelo
PICO, o que facilitou o esclarecimento da questdo investigada e aprimorou a
recuperacdo de evidéncias nos bancos de dados (CHANDLER et al., 2019;
MOHER et al., 2009).

A seguinte questdo foi formulada: Qual a influéncia do cerebelo em
criangas disléxicas comparadas com controle de acordo com evidéncias de
neuroimagens? Critérios: P, criancas, |, sem intervencéo, C, grupo de criancas
com dislexia e grupo de criangcas controles, O, correlacdo entre cerebelo e

dislexia por neuroimagem.

3.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

Cinco bases de dados online foram utilizadas para a busca dos estudos
de acordo com os critérios de inclusdo: Cochrane Library, Sleuth, National
Library of Medicine (MEDLINE-PubMED), Lilacs, e EMBASE. Os seguintes
descritores foram usados em combinacéo: 'Cerebellum’, ‘Dyslexia’ e ‘children’.
Para a Sleuth, foram utilizados os seguintes filtros: “participantes com

diagndstico de dislexia” e “participantes com idade menor do que 16 anos”
3.2 SELECAO DOS ESTUDOS

De maneira independente, a busca online por titulos, resumos e textos
completos foi gerida por ao menos trés revisores. Divergéncias em relacdo aos
critérios de inclusdo ou exclusdo foram resolvidas através de consenso. Os
seguintes critérios de inclusdo foram utilizados: artigos que avaliam as
caracteristicas morfofuncionais do cerebelo em criancas com dislexia e artigos
gue versam sobre 0s comportamentos motores associados ao cerebelo em
criangas com esse distarbio. Estudos foram excluidos pelos seguintes critérios:

individuos com outras doencas além da dislexia ndo separados nos resultados,
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artigos que nao citaram nenhuma relagcdo com o cerebelo, estudos feitos
somente com adultos e que possuam grupos de adultos junto com criangas,
estudos que nédo trouxeram resultados de neuroimagem, artigos de reviséo,
meta-analises, resumos, procedimentos de conferéncia, editoriais/cartas e relato

de casos.
3.3 EXTRACAO DE DADOS

Os dados foram coletados por um revisor usando formulérios
padronizados e revisados por um segundo revisor. Dentre as informacgdes
extraidas estdo: autor, ano, tipo de estudo, numero de participantes, idade
média, sexo, lateralidade, instrumento de avaliacdo além de variaveis
associadas a ativagdo encefalica, analise de ressonéancia magnética funcional,

tarefas cognitivas e analises de volume encefalico.
3.4 AVALIA(;AO DE QUALIDADE

Alguns instrumentos sugeridos pelo Cochrane Handbook foram utilizados
para verificar a qualidade dos estudos selecionados nesta revisao. O Risk of Bias
(RoB2 tool) em sua segunda verséao, revisada pela Cochrane, foi utilizada para
estudos randomizados. Para artigos que sédo de caso- controle e estudos de
coorte, o instrumento The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) foi utilizada para
estimar a qualidade de estudos ndo randomizados em meta-analises. Para
estudos transversais, o The Joanna Briggs Institute's foi escolhido. Dois
pesquisadores classificaram os estudos de acordo com o manual de cada
ferramenta e cada discordancia foi resolvida por consenso entre eles (MOOLA
etal., 2017; STERME et al., 2019; WELLS et al., 2000).

3.5 ACTIVATION LIKELIHOOD ESTIMATION (ALE)

Depois da selecdo dos estudos e da extracdo dos resultados, foram
selecionados aqueles que utilizaram como variavel focos de ativacdo. Esses

estudos seguiram para uma analise a parte utilizando ALE.

ALE é uma metodologia utilizada para agregar dados de estudos de
neuroimagem e vem sendo usada em diversas meta-analises (COGDELL-
BROOKE et al., 2020; KRUITHOF; KLAUS; SCHUTTER, 2023; PIERCE et al.,

2023b). ALE constroi coordenadas de focos de ativacdo a partir de dados



inseridos utilizando distribuicdes de densidade de probabilidade Gaussianas, por
meio da modelacéo da distribuicdo de probabilidade centrada nas coordenadas
de cada foco (EICKHOFF et al., 2009).

A meta-andlise foi feita usando as recomendacdes mais recentes de ALE
meta analysis(EICKHOFF et al., 2012; MULLER et al., 2018). Foi utilizado o
GingerALE 3.0.2. Software (http://brainmap.org/). As coordenadas dos focos

foram retiradas dos artigos originais e revistas pelos 3 revisores.

ALE foi executada utilizando coordenadas em Montreal Neurological
Institute and Hospital MNI (coordenadas em Talairach foram convertidas em MNI
utilizando a ferramenta do Ginger ALE). Os mapas ALE foram calculados para
significancia contra uma distribuicdo nula usando testes ndo parameétricos com
5,000 permutacbes e um nivel de cluster FWE de p <.05 com um cluster
formando um limite de nivel de voxel de p <.001 com base nas recomendacdes
mais recentes de Miiller et al., 2018. Para proposito de visualizagédo, o mapa ALE
foi importado para o Analysis of Functional Neurolmages (AFNI) e sobreposto no
modelo anatdémico MNI 152 e um modelo probabilistico do cerebelo (SUIT) para
avaliacao visual e representacdo(COX, 1996; DIEDRICHSEN et al., 2009).



4. RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 SELECAO DOS ESTUDOS

O rastreio em base de dados resultou em 271 estudos. Apoés avaliacédo de
titulos e resumos, 173 foram excluidos por serem relatos de caso, revisoes,
estudos duplicados em bases de dados diferentes ou por auséncia de desfecho
de interesse. Apoés a leitura dos textos completos, 86 foram excluidos por ndo se
encaixarem nos critérios de elegibilidade. Diante disso, 12 estudos foram

selecionados para a Revisdo Sistematica e 5 incluidos na Meta-andlise.

Estudos identificados através:

S PUBMED = 95; COCHRANE
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]
S
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A 4 .

Estudos excluidos (n = 86)
) Andlise do texto complete e Revisdo
E aplicacéo dos critérios de Resumo de Congresso
= inclusado e excluséao > N&o separa criangas com dislexia
i=) (N =98) N&o analisa criangas com dislexia
ﬁ Né&o associa dislexia a cerebelo
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=

Figura 1. Fluxograma para busca e triagem na literatura (Fonte: Autores)



4.2 AVALIACAO DE QUALIDADE

Utilizando a ferramenta de avaliagdo The Joanna Briggs Institute's
Checklist for Analytical Cross Sectional Studies, foi visto que todos os artigos
utilizaram medidas de exposicao de forma confiavel, utilizaram critérios objetivos
e padronizados para a medicado da condi¢do, mediram os resultados de forma
valida e confiavel e utilizaram analise estatistica apropriada (Tabela 1).

Tabela 1: Avaliagcdo de Qualidade para Estudos Transversais

Autores, ano Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8
Eckert et al., 2003 S N S S N N S S
Eckert et al., 2005 S N S S N N S S
Feng et al., 2017 N S S S N N S S
Yang et al., 2013 Na S S S N N S S
Fernandez et al., 2013 Na S S S N N S S
Gosse et al., 2022 S S S S S S S S
Jetnorog et al., 2014 Na S S S S S S S
Yang et al., 2016 S S S S S S S S
Bailleux et al., 2009 S S S S S S S
Turesky et al., 2023 Na S S S S S S S
Qgiign-Ventura etal, Na S s s N N s s
Norton et al., 2014 Na S S S S S S S

S: sim; N: ndo; Na: nao ficou claro. Fonte: Autores



4.3 CARATERISTICAS DOS ESTUDOS

Ao analisar os estudos incluidos nessa revisdo sistematica, todos séo do
tipo transversal e todos utilizaram a ressonancia magnética funcional como
instrumento. 6 avaliaram a ativagao cerebral (BALLIEUX et al., 2009; FENG et
al., 2017; GOSSE; DRICOT; VAN REYBROECK, 2022; NORTON et al., 2014;
TURESKY, 2023; YANG et al.,, 2013) e 6 artigos fizeram uma andlise
morfométrica baseada em voxel(ADRIAN-VENTURA et al., 2020; ECKERT et al.,
2003, 2005; FERNANDEZ et al., 2013; JETNOROG et al., 2014; YANG et al.,
2016).



4.4 CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES

Quando se observa as caracteristicas demogréficas dos 469 participantes,
todos artigos os separam em relagdo ao género, com 260 participantes do sexo
masculino e 209 do sexo feminino. Assim, € possivel observar que ha predominéncia
do sexo masculino. Entretanto, 1 estudo n&o apresentou participantes
femininos(ECKERT et al., 2005) e outros com pelo menos o dobro de participantes
masculinos em relacao ao feminino(BALLIEUX et al., 2009; YANG et al., 2013, 2016).

Além disso, ndo foi identificado um critério diagnéstico para dislexia
predominante. Em relacédo a lingua-mae, ha predominancia da lingua inglesa e suas
variaveis em 5 artigos(ECKERT et al.,, 2003, 2005; FERNANDEZ et al., 2013;
NORTON et al., 2014; TURESKY, 2023)(Tabela2).
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Tabela 2: Caracteristicas demogréficas dos participantes dos estudos

Autor, Ano n Sexo Lingua Lateralidade Idade, Anos Critério Diagnostico
(Masc/Fem) Materna (Média+DP ou
amplitude de
idades)
Dislexo/Controle
o 11,41 +£8.2/ 11,33 O desempenho na taxa de leitura ou soletragdo de uma Unica palavra ou texto tinha que ser, pelo menos 1 DP
Eckert et al., 2005 26 26/0 Inglés b +8.24° abaixo do QI verbal (fator de compreenséo verbal do WISC Ill; Wechsler, 1991) e abaixo da média da populagéo.
o M Uma diferenga de pelo menos 1 DP entre o QI verbal proporcional (fator de compreenséo verbal) e pelo menos
Eckert et al.,, 2003 50 3317 Inglés b 136,04/136,89 uma medida de leitura ou ortografia (escalas de inteligéncia Wechsler para Criancas-Ill (WISC-III).
10.19 + 0.68/ 10.31 Obter pelo menos 1,5 DP abaixo da norma no teste de reconhecimento de caracteres chineses ou pelo menos 1
Feng et al., 2017 34 18/16 Mandarim D B 1'0 ro DP abaixo da norma no teste de reconhecimento de caracteres chineses e pelo menos 1,5 DP abaixo no teste de
- consciéncia fonologica chinesa.
12.13 + 0.87/12.76 Pontuacéo de leitura pelo menos 1,5 DP abaixo da pontuagdo média das criangas ndo disléxicas da mesma série
Yang et al., 2013 21 14/7 Mandarim D ’ +‘0 '79 A do teste de leitura padronizado (Bateria de Testes de Reconhecimento de Caracteres Chineses e Escala de
- Avaliagdo para Criangas da Escola Priméria)
Fernandez et al., 2013 39 23/16 Inglés 35D; 4ND 13.7/11.7 4 < Percentil 26 em uma medida de decodificacdo de uma Unica palavra
Gosse et al., 2022 28 15/13 Francés D 9.68 10.9319.32 Diagnosticado por fonoaudiélogos e que tenham performado menos cje 2 no _D_P em um dos itens escritos nas
+0.96 tarefas de linguagem usada para avaliagdo cognitiva.
Jetnorog et al., 2014 81 39/42 Polonés D 1231 116[%%/ 124 & Criangas com dislexia recrutadas de centros de dislexia
Yang et al., 2016 23 9/14 Mandarim - 12,6+0,6/12,3+1 4 Escores de leitura foram pelos menos 1,5DP abaixo da pontuagdo média das criangas de mesma idade
Evidéncia de inteligéncia normal pela Escala de Inteligéncia Weschler para criangas, leitura de palavras de 1
Baillieux et al., 2009 22 16/6 Holandés D 11,4+0,7/11,9+0,4*  minuto com pontuag&o abaixo do décil 3(teste Eén-minuut) e atraso geral de mais de 2 anos em leitura (Van de
Bos, Spelberg, Scheepstra & de Vries)
Turesky et al., 2023 30 16/14 Inglés D 10+1.3/ 8.79+2 A <92 de desempenho no Teste de Desempeﬁho Woodcpci(-J_ohnson e Ql igual ou superior a 80 usando a Escala
Abreviada de Inteligéncia de Wechsler
. . 11.91+1.63/ x :
Adrian-Ventura et al., 2019 25 15/10 Espanhol 20 D; 5ND 12.48+1.78 A Pontuac&o menor que -1.5DP em pelo menos um dos subteste do Reading Processes Assessment Battery
R 9,851- 10,51+1.1/ .
Norton et al., 2014 90 36/54 Inglés D Pontuac&o menor que 90 no Performance em The Letters and the Numbers subtests of RAN-RAS Tests

9,77+1 A

A: Idade em anos; M: Idade em meses; D: Destro; ND: N&o Destro; DP: Desvio Padréo. Fonte: Autores
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4.5 DESFECHOS
4.5.1 Resultado descritivo dos artigos

Um resumo dos principais achados de a cada um dos 12 artigos desta revisao

estao escritos na tabela 3.
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Tabela 3: Resumo do principal achado de cada artigo

Autor, Ano

Principal achado relacionado ao cerebelo

Eckert et al.,2005

Eckert et al., 2003

Feng et al., 2017

Yang et al., 2013

Fernandez et al., 2013

Gosse et al., 2022

Jetnorog et al., 2014

Yang et al., 2016

Baillieux et al., 2009

Turesky et al., 2023

Adrian-Ventura., 2019

Norton et al., 2014

O grupo com dislexia apresentou volume de matéria cinzenta e branca significativamente menor do que o grupo controle no lobo anterior direito do cerebelo.

As criangas com dislexia do sexo masculino exibiram um lobo anterior cerebelar direito significativamente menor em comparagdo com os controles do sexo masculino. As criangas com
dislexia apresentaram volume do lobo anterior direito do cerebelo significativamente menor do que os controles.

Houve ativagao significativa na regido cerebelar crus | bilateral até I6bulo VI na tarefa ortografica nos dois grupos, ativagdo da regido cerebelar direita Crus Il e da Crus | bilateral na tarefa
fonolégica no grupo de leitores tipicos. E também houve maior ativagéo do lobo VI bilateral nos leitores disléxicos na tarefa ortogréafica.

No grupo de criangas com dislexia foram encontradas ativacoes significativas no cerebelo direito. No grupo controle foram encontradas ativag@es significativas no cerebelo esquerdo.
Durante o estagio posterior de aprendizagem do SRTT (S3 versus R2), os participantes com dislexia exibiram ativagdes mais altas do que os controles no cerebelo esquerdo, mas nenhuma
ativacao significativamente maior foi encontrada para controles versus participantes com dislexia.

O grupo com dislexia demonstrou uma redugéo inesperada em ambas as regides anteriores do cerebelo e a diferenga de volume tendeu a ser maior no lobo anterior esquerdo do que no
lobo anterior direito.

Algumas diferengas significativas foram encontradas no Iébulo VI esquerdo e direito de criancas com dislexia, ele estava tanto com volume total maior como um volume de substancia
cinzenta maior. Foi encontrado também nos I6bulos I-Il um volume de substancia cinzenta maior no grupo com dislexia. Os desempenhos de comportamento na ortografia e tarefas
padronizadas de legibilidade de caligrafia foram correlacionados com os indices volumétricos cerebelares que diferiram entre os grupos nos I6bulos I-1I, VI e VIIB.

O primeiro subtipo disléxico demonstrou diferencas de substancia cinzenta no cerebelo esquerdo e direito em comparacao aos outros grupos. O segundo subtipo disléxico apresenta
diminuicdo da substancia cinzenta no cerebelo esquerdo em comparag&o aos outros grupos. Um aumento comum de substancia cinzenta para o primeiro e terceiros subtipos de disléxicos
foi encontrado no cerebelo esquerdo.

Foi encontrado um volume regional de substancia cinzenta no lobo cerebelar posterior esquerdo que era significante menor na dislexia do que nos controles. A andlise de VBM também
demonstra uma diminuicéo de volume de substancia cinzenta de criangas com dislexia em regides mais espalhadas, como a regido temporal superior esquerda, giro pos-central esquerdo,
cerebelo direito, giro frontal superior direito e fusiforme direito.

No hemisfério cerebelar direito o grupo com dislexia ativou exclusivamente Crus Il, l6bulos vermais I, 11, Il e VI, ja o grupo controle ativou exclusivamente I6bulos hemisféricos V e VI. No
hemisfério cerebelar esquerdo o grupo controle ativou exclusivamente os l6bulos hemisféricos VI e Vllla, enquanto o grupo com dislexia ativou exclusivamente Crus I, I6bulo hemisférico VI e
I6bulo vermal V.

Para batidas com a méo direita, foi encontrada relativamente menos ativagcao no cerebelo anterior direito no grupo com dislexia, e ndo houveram areas que tiveram mais relativamente mais
atividade no grupo com dislexia.

Criancas com dislexia possuiam menor vvolume de substancia cinzenta principalmente no cerebelo direito, giro pré-central bilateral e cértex occipitotemporal esquerdo do que criangas
controles.
As criangas com dislexia do subtipo déficit em nomeagdes rapidas de palavras possuem maior ativagdo do I6bulo VI do cerebelo direito, enquanto os outros subtipos de criangas com
dislexia ndo ativam esta regiéo.
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4.5.1.1 Resultado descritivo dos artigos de ativacao cerebelar

Feng et al., 2017 aplicaram tarefas ortograficas e fonoldgicas apresentadas
visualmente durante a aquisicdo da fMRI para explorar a ativagcdo do cerebelo e a
conectividade funcional cérebro-cerebelo. Em relacdo aos achados da fMRI, houve
ativacao significativa do cerebelo Crus 1 bilateral que se estendeu até o I6bulo VI do
cerebelo na realizagdo da tarefa ortografica nos dois grupos e ativagdo do cerebelo
direito Crus 2 e Crus 1 bilateral no grupo controle na tarefa fonolégica, mas nenhuma
regido cerebelar foi significativamente ativada para o grupo com dislexia nessa tarefa.
Quando comparados os dois grupos, na tarefa ortografica, os resultados revelaram
maior ativacdo para leitores com dislexia em relagdo aos leitores com
desenvolvimento tipico no I6bulo VI bilateral do cerebelo. No entanto, nenhuma regido
cerebelar apresentou diferencas significativas entre os grupos para a tarefa fonologica
. Os autores sugerem que a superativacdo do I6bulo VI bilateral do cerebelo pode
possivelmente ser uma espécie de envolvimento compensatorio dessas regides

durante a leitura em leitores disléxicos (FENG et al., 2017).

Yang et al.,, 2013 tiveram como hipotese que o déficit na aprendizagem
processual em disléxicos chineses era relevante para a disfuncao cerebelar esquerda.
Neste estudo aplicaram uma tarefa de aprendizagem motora implicita, a Serial
Reaction Time Task (SRTT), durante a aquisi¢do da ressonancia magnética funcional.
Os resultados deste estudo foram: ativacdes significativas no cerebelo direito no grupo
com dislexia e ativacao significativa no cerebelo esquerdo no grupo controle durante
a realizacao da tarefa, e, quando comparados os dois grupos, o grupo com dislexia
exibiu maior ativacdo do que o grupo controle no cerebelo esquerdo no estagio
posterior de aprendizagem do SRTT, em nenhum outro estagio houve ativacédo do
cerebelo. A partir dos resultados encontrados, os autores deste estudo assumiram
gue o déficit no cerebelo esquerdo pode ser uma caracteristica neural da dislexia em
populacdo chinesa, fornecendo evidéncias de suporte para a hipotese de déficit

cerebelar em um sistema de escrita ndo alfabético (YANG et al., 2013).

O estudo de neuroimagem de Ballieux et al., 2009 teve a finalidade de
investigar o possivel envolvimento do cerebelo na dislexia usando uma tarefa de
associagao substantivo-verbo durante uma fMRI. Os resultados encontrados foram de
uma ativacdo mais ampla em criancas com dislexia no nivel supratentorial, além de

padrbes de ativagdo distribuidos bilateralmente e mais difusos em criangas com
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dislexia, envolvendo crus I, Crus Il, I6bulo hemisférico V, VI e I6bulos vermais IV, VI e
VII. Os achados desse estudo parecem fornecer evidéncias de que hd um déficit na
distribuicdo intra-cerebelar de atividades que podem desempenhar um papel

importante na fisiopatologia da dislexia (BALLIEUX et al., 2009).

A conectividade funcional intrinseca entre cerebelo e cérebro durante os
movimentos do polegar de maos de criangas com dislexia e controles foi avaliada junto
com a analise de ressonancia magnética. O grupo com dislexia teve menos ativacéo
do cerebelo anterior direito durante batidas com a méao direita do que o grupo controle.
Os autores sugerem algumas diferencas na atividade e na conectividade funcional
intrinseca, na tarefa de batida dos polegares, que estdo independentes em relacdo a
leitura em criangcas com dislexia em comparagdo aos controles. Como os achados
divergem da medida de capacidade de leitura, os autores sugerem que seus
resultados destoam da hipotese de que o cerebelo possua um papel importante na
leitura (TURESKY, 2023).

Ja um estudo americano também avaliou se diferentes subtipos de dislexia,
deficiéncia de consciéncia fonologica (CF), deficiéncia de nomeacdo automatica
rapida (RAN) ou déficit de CF e RAN, possuem diferentes padrbes de ativacao
cerebral em uma tarefa de julgamento de rima. Com relacdo ao cerebelo, Norton et
al., 2014 encontraram uma correlacdo entre |6bulo VI do direito do cerebelo e as
habilidades de nomeacéao rapida, mas ndo encontraram associacéo desta regido com
habilidades envolvendo CF. Além disso, o estudo também relata que a circuitaria pré-
frontal bilateral-cerebelo direito € detectada em habilidade de RAM e é reduzida no
subtipo de dislexia com déficit de CF e RAN. Assim, os resultados demonstram a
possibilidade das habilidades de RAN deficientes na dislexia serem diretamente
associadas ao cerebelo (NORTON et al., 2014).

Gosse et al., 2022 realizou um estudo com aquisicdo de dados de fMRI e
medidas comportamentais de leitura, ortografia, velocidade de escrita, legibilidade e
destreza manual para investigar se as dificuldades de escrita limitavam-se aos
processos centrais de escrita (ortografia) ou se estendiam a processos periféricos da
escrita, como a caligrafia. Foram encontradas diferencas significativas entre o grupo
com dislexia e controle em trés (regions of interest) ROIs especificas de caligrafia
localizadas no cerebelo anterior e posterior direito, essas regides correspondem ao

I6bulo cerebelar VI e estdo envolvidas no controle motor de movimentos complexos

15



dos dedos. Emrelacéo a espessura cortical, 0 experimento mostrou que criangas com
dislexia apresentavam menor volume no I6bulo esquerdo VI e VIIB. As criangas com
dislexia possuiam déficit nas capacidades ortograficas, confirmado por fMRI e a
subativacdo de regides centrais durante a escrita. A legibilidade de criangas com
dislexia também estava afetada e a tarefa do ditado e fMRI revelou disfungéo nesse
grupo em varias regides periféricas do cerebelo direito e putdmen esquerdo. Os dados
obtidos no artigo reforcam a presenca de diferentes ativagOes cerebelares bilaterais
em criancas com dislexia, em especial no Iébulo VI (GOSSE; DRICOT; VAN
REYBROECK, 2022).

Diante do exposto, maioria dos autores que pesquisaram a ativacao cerebelar
em criancas com dislexia e leitores tipicos encontraram diferentes padrdes de ativacédo
entre esses dois grupos. Em relacdo a essas diferencas os estudos trazem que o0s
participantes com dislexia possuem padrbes de ativacdes difusos bilateralmente,
sendo a regiao do I6bulo VI ser relatada em comum. Tais achados sugerem o
envolvimento do cerebelo nas alteragbes cognitivas presentes em pacientes com

dislexia.
4.5.1.2 Resultado descritivo dos artigos de morfometria baseada em voxel

Um estudo objetivou investigar déficit em volume de substancia cinzenta em
grupos de criancas disléxicas espanhola. A principal particularidade relatada por
Adria-Ventura et a.l, 2019 era a caracterizacdo de diferencas anatdbmicas em criancas
gue utilizam uma linguagem com shallow ortographies (SO). Os achados revelaram
gue criancas disléxicas tinham menos substancia cinzenta principalmente no cortex
occitipitotemporal esquerdo, cerebelo direito e giro pré-central bilateral em relacdo ao
grupo controle. A principal possibilidade que esse estudo demonstra € que estudos e
meta-analises anteriores sobre 0 assunto possam ser influenciadas se o falante possui
uma linguagem de shallow ou deep ortographie (DO) (ADRIAN-VENTURA et al.,
2020).

Jetnordg et al., 2014 teve a hipétese de que os diferentes subtipos especificos
de pessoas com dislexia possuem padrées de substancia cinzenta especificas com
base em quatro dominios cognitivos: consciéncia fonolégica, nomeacdo rapida
automatizada (RAM), processamento visual magnocelular-dorsal e mudanca de

atencao auditiva. Nos resultados que tangem o cerebelo, foi visto que haviam
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diferencas no volume de substancia cinzenta em diferentes partes do cerebelo entre
0s subtipos de criangas com dislexia e o grupo controle, estando de acordo com a
hip6tese inicial (JETNOROG et al., 2014).

Yang et al.,, 2016 teve o objetivo de estudar se ha alguma mudanca em
estruturas do cerebelo esquerdo em criangas chinesas com dislexia. O estudo revelou
gue o ha diminuicdo do volume de substancia cinzenta no lobo cerebelar posterior
esquerdo no grupo dos disléxicos em relacao aos controles, além de uma diminuicao
da substancia cinzenta no cerebelo direito, giro fusiforme direito e um aumento da
substancia cinzenta no precuneos direito. O principal achado do estudo € que criancas
com dislexia possuem volume de substancia cinzenta menor no cerebelo esquerdo e
esse volume diminuido foi correlacionado positivamente com o escore de vocabulario
(YANG et al., 2016).

Eckert et al., 2003 teve como objetivos associar a dificuldade de leitura com a
dislexia em criancas em idade escolar, relacionar tal déficit a estruturas cerebrais e
avaliar a relagéao entre essas estruturas e os déficits cognitivos. O estudo teve como
resultado um volume significativamente menor do lobo cerebelar anterior direito do
grupo de criangas com o disturbio, do sexo masculino quando comparado com o grupo
controle. Neste estudo, em virtude da amostra reduzida, a comparacao entre 0s
grupos do sexo feminino néo foi realizada. Em relacdo as medidas cognitivas, as
variaveis anatémicas que diferenciavam os individuos com dislexia dos controles
foram consistentemente correlacionadas de forma significativa com a leitura de
palavras reais, leitura de pseudopalavras e ortografia. Assim, os achados anatémicos
sugerem que deficiéncias na rede frontal-cerebelar podem desempenhar um papel no

atraso no desenvolvimento da leitura na dislexia (ECKERT et al., 2003).

Eckert et al., 2005 teve como objetivo determinar se a morfometria baseada
em voxel (VBM) detectaria as diferencas anatdémicas encontradas nas abordagens
manuais do seu estudo anterior (Eckert et al., 2003) quando comparava um grupo
controle e um grupo de criancas com dislexia e se a VBM identificaria diferencas de
grupo em regides anatbmicas ndo examinadas com as abordagens manuais. O
resultado final do estudo foi o volume significativamente menor de substancia cinzenta
e de substancia branca no lobo cerebelar anterior direito do grupo de criangas com

dislexia quando comparado com o grupo controle. Esse achado é congruente com 0s
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achados das abordagens manuais, em que ha diferencas de volume do lobo cerebelar
anterior entre os grupos (ECKERT et al., 2005).

Fernandez et al., 2013 tinham como objetivo comparar a estrutura cerebelar
entre os grupos, avaliar a simetria cerebelar em cada grupo e correlacionar dificuldade
de decodificacdo encontrada na dislexia com a anatomia cerebelar. Neste estudo, a
partir da ressonancia magnética, os autores tiveram como achados: auséncia de
diferencas significativas entre os volumes total, de substancia branca e de substancia
cinzenta entre os grupos, além disso ndo foram encontradas diferencas significativas
no grau de assimetria entre os grupos controlando idade e sexo, por fim, 0 grupo com
comprometimento de decodificagdo demonstrou uma reducéo inesperada em ambas
as regifes anteriores do cerebelo, além de o volume tender a ser maior no lobo
anterior esquerdo do que no lobo anterior direito. Os achados em relagdo ao lobo
cerebelar anterior no grupo com dislexia séo consistentes com a hipotese de que 0s
déficits cerebelares podem justificar dos problemas iniciais de fala e subsequente
dificuldade com o processamento fonologico (FERNANDEZ et al., 2013).

Sendo assim, 0os estudos mostram que as criancas com dislexia apresentaram
reducdo do volume de substancia cinzenta total ou de areas especificas do cerebelo
guando comparadas com as criancas do grupo controle, que geralmente estéo
associadas a funcdes especificas da leitura. Além disso, alguns estudos relacionaram
ainda reducéo de regides cerebelares, como lobo esquerdo e lobo anterior direito, com
habilidades cognitivas, como vocabulario, leitura de palavras reais e de
pseudopalavras e ortografia. Esses achados demonstram que ha influéncia do

cerebelo nos prejuizos cognitivos de criancas com dislexia.
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45.2 Resultado ALE

A tabela 4 e a figura 2 mostram o resultado do ALE da ressonancia magnética
funcional dos estudos aprovados pelos critérios de inclusdo para a andlise do
GingerALE. Dentre todos os estudos que envolviam fMRI associada a tarefa, apenas
Goose et al., 2022 néo foi incluido por ndo disponibilizar as coordenadas de “whole-
brain analysis”. Foram um total de 5 estudos com 8 experimentos e 163 participantes

com a andlise de 77 focos.

Dois clusters foram encontrados no lobo anterior do cerebelo. O primeiro cluster
no lobo anterior com o centro coordenadas 26, 52, -26 com valor ALE de 0.0152. O
segundo cluster também no lobo anterior do cerebelo com centro nas coordenadas
18, -52, -32 com o valor ALE de 0.0096. Nenhum cluster foi encontrado no cerebelo

esquerdo ou em outra regido do cérebro.

Assim, ha uma convergéncia significativa positiva entre as coordenadas das
ativacbes maximas e as tarefas que envolvem o processo automatizacédo. Essas
coordenadas apontam para o lobo anterior do cerebelo, indicando que as criancas
com dislexia possuem um padrdo de ativacdo cerebelar diferente das criancas do

grupo controle.

Tabela 4: Resultado ALE

Cluster X y z ALE Localizagao
1 26 -52 -26 0.015263236 Lobo anterior do cerebelo
2 18 -52 -32 0.009687844 Lobo anterior do cerebelo

Figura 2: Coordenadas ALE
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4.6 DISCUSSAO

Esta revisdo sistemética selecionou estudos entre 2003 e 2023 incluindo
criancas analisadas por fMRI. Todos os estudos foram sujeitos a uma analise
descritiva para melhor organizacdo dos resultados. Os estudos de ativacado foram
avaliados por novos critérios de exclusdo e selecionados para um ALE, sendo um
excluido por ndo apresentar coordenadas de picos maximos em “whole-brain analysis”
e outro por apresentar apenas coordenadas de ROI. Os resultados do presente estudo
demonstram que ha reducdo de massa cinzenta cerebelar, diferentes padrbes de
ativacao cerebelar e uma convergéncia de dados para o lobo anterior do cerebelo em

criancas com dislexia através da analise do ALE.

Os estudos de ativagao utilizaram diferentes tarefas para avaliarem a possivel
participacdo do cerebelo na dislexia (BALLIEUX et al., 2009; FENG et al., 2017,
GOSSE; DRICOT; VAN REYBROECK, 2022; NORTON et al., 2014; YANG et al.,
2013). Leitura, nomeacéao automatica rapida (RAM), consciéncia fonoldgica, caligrafia,
ortografia e a visualizacdo de imagens foram avaliados por esses artigos e todas
correlacionaram algum tipo de déficits nessas atividades com alteracfes nos padrdes
de ativacdo no cerebelo das criangcas com dislexia em relacdo aos controles
(BALLIEUX et al., 2009; FENG et al., 2017; GOSSE; DRICOT; VAN REYBROECK,
2022; NORTON et al., 2014; YANG et al., 2013). Uma regido em comum relatada
pelos artigos incluidos nesta reviséo € o lobulo VI bilateral, o que esta de acordo com
outros estudos que também citam essa regido em tarefas que utilizam a leitura ou
tarefas associadas a leitura, além de tarefas fonoldgicas e (ASHBURN et al., 2020;
WU; HO; CHEN, 2012). O |6bulo VI esta localizado na regido posterior do cerebelo,
alguns estudos demonstraram que a regido posterior do cerebelo estaria mais ligada
a processamentos de niveis cognitivos, emocionais e linguisticos, enquanto a regiéo
anterior do cerebelo estaria mais relacionada ao processamento motor (ASHIDA et
al., 2019; KEREN-HAPPUCH et al., 2014; KING et al., 2019a). Além disso, a parte
posterior do cerebelo também mostrou ativacdo importante em tarefas visuais e
auditivas que utilizaram rimas, o que pode fortalecer a hipétese de que a dislexia
possui a aquisicdo de estimulos visuais alterados e o cerebelo tem um papel

importante nessa regulacdo, podendo ter alguma fungéo na compensacéao de alguma
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habilidade deficitaria (PREMETI; BUCCI; ISEL, 2022; RASCHLE; ZUK; GAAB, 2012;
TEMELTURK; OZER, 2022).

Todavia, um dos estudos (TURESKY, 2023) desaprovou a associacao entre a
tarefa dos movimentos de polegares e a dislexia durante a tarefa de batida dos
polegares, demonstrado por uma hipoativacdo de cerebelo anterior direito que estava
em desacordo com um déficit nas capacidades fonoldgicas. Como foi sugerido acima,
o cerebelo anterior esta relacionado mais a comportamentos motores, porém algumas
hip6teses sugerem que o cerebelo ndo é divergente em relacdo a areas funcionais
diferentes, mas possui um gradiente continuo de diferenciagdo funcional (GUELL et
al., 2018). Mesmo desconhecendo como o cerebelo influencia na linguagem e
consequentemente na dislexia, ndo é possivel negar que o cerebelo possui um papel
importante na linguagem, ja que distintas areas podem desempenhar varios papeéis

diferentes ao variarem suas conexdes com o cérebro (DIEDRICHSEN et al., 2019).

Na avaliacdo do volume cerebelar em criancas com dislexia, os estudos
mostram uma reducdo em criancas com esse disturbio quando comparadas as
criancas leitoras tipicas. Alguns estudos relataram a diminuicdo do lobo anterior direito
do cerebelo como o principal achado(ADRIAN-VENTURA et al., 2020; ECKERT et al.,
2003, 2005; FERNANDEZ et al., 2013). Além disso, a reducdo dessa regido foi
associada ao pior desempenho na leitura de palavras e pseudopalavras, ortografia e
vocabulario(ECKERT et al., 2003; FERNANDEZ et al., 2013). Tais resultados séo
corroborados por Marien et al, 2014, que observou uma diminuicdo do volume da
substancia cinzenta cerebelar em um grupo de criancas disléxicas que apresentavam
baixo desempenho nas habilidades necessarias para leitura, como fixacdo ocular,
articulacdo de palavras e coordenacao olho-voz, convergindo para o fato de que o
cerebelo esta envolvido no processo de aprendizagem de leitura e € comprometido
na dislexia (MARIEN et al., 2014).

Adicionalmente, a diminuicdo do volume cerebelar esquerdo em criancas com
dislexia foi observada nos estudos de Jetnorég et al. 2014 e Yang et al. 2016, tendo
como lingua nativa em suas amostras o0 polonés e o chinés respectivamente
(JETNOROG et al., 2014; YANG et al., 2016). Os autores relacionaram a redugéo
dessa regidao ao sistema de escrita de linguagem diferente quando comparada aos

estudos que tinham como lingua nativa o inglés. Essas descobertas estao de acordo
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com os achados de Stoodley et al, 2009, que, ao analisarem a topografia cerebelar
por ativagdo em criangas, encontraram conexges reciprocas entre o cerebelo e a area
de linguagem de Broca, indicando que esta estrutura esta envolvida na modulagéo da
producéo e da compreenséao da linguagem (STOODLEY; SCHMAHMANN, 2009).

Nesta revisdo sistematica, foi encontrado um padrédo de convergéncia entre 0s
pontos maximos de ativacdo o qual converge para o lobo anterior do cerebelo. Os
resultados de ressonancia magnética funcional significam que a regido encontrada
esta sendo mais requisitada em termos do uso de oxigénio, mas ainda com a
impossibilidade de saber especificamente como funciona a circuitaria nesta
determinada regido. Assim, a andlise deve ser baseada em qual o papel da regiao

encontrada indicada na literatura.

O cerebelo possui a funcao classica de participar da motricidade, do ajuste
motor e da execugdo automatica de movimentos (SEIDLER; NOLL; CHINTALAPATI,
2006; WOLPERT; DIEDRICHSEN; FLANAGAN, 2011). Nos ultimos anos, através de
estudos de neuroimagem o cerebelo é avaliado como participante em diversos
circuitos cognitivos (BUCKNER, 2013; KIM; HECK; SILLITOE, 2024; MARIEN;
BORGATTI, 2018). Em contrapartida, ha a sugestdao na literatura que ativacao
cerebelar durante estudos cognitivos de neuroimagem ocorre devido apenas ao
controle motor no momento da tarefa avaliada em uma tarefa que utiliza a linguagem
(GLICKSTEIN; SULTAN; VOOGD, 2011). Entretanto, esta € uma limitacao especifica
da neuroimagem, na qual, ndo é possivel executar uma tarefa que ative apenas uma
area do cérebro, pois esta constantemente ativado. Os resultados de neuroimagem
se baseiam pela intensidade do sinal e a constancia com outros estudos. No caso da
relacdo do cerebelo com estudos de funcdo cognitiva, constancia dos estudos pode
ser verificada em estudos que corroboram para o papel cognitivo e emocional do
cerebelo (APPS et al., 2018; SCHMAHMANN et al., 2019).
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5. CONCLUSOES

Esta revisdo sistematica e meta-andlise indicou que existem diferencas
anatbmicas e funcionais no cerebelo em criangas com dislexia em comparacao a
criancgas controles, na auséncia de outros transtornos do neurodesenvolvimento. Além
disso, foi encontrado a hiperativacao do lobo anterior do cerebelo em criangas com
dislexia, esse achado pode indicar a presenca de uma funcéo cerebelar que ainda nao
foi exatamente esclarecida na literatura, a qual pode participar na fisiopatologia da
dislexia. Outrossim, os demais planos de trabalho deste projeto visam alcancar o
objetivo de pesquisa de identificar o papel do cerebelo no comportamento de criangas

com dislexia.
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6. PERSPECTIVAS DE FUTUROS TRABALHOS

Futuros trabalhos podem avaliar as vias cerebelares conectadas a areas
cerebrais responséaveis por processos fonoldgicos e linguisticos com fun¢cdes mais
estabelecidas e certificadas nas literaturas por meio de estudos de tratografia. Além
disso, ensaios clinicos que apliquem atividades que possam melhorar funcdes
cerebelares e avaliar se a performance na leitura e linguagem de dislexia foi
acompanhada de melhora também, séo possiveis opcdes de certificar-se do papel

desse 6rgao na fisiopatologia desse disturbio.
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8. OUTRAS ATIVIDADES

N&o foram realizadas outras atividades além daquelas previstas no plano de

trabalho.
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9. JUSTIFICATIVA DE ALTERACAO NO PLANO DE TRABALHO

Em relagcdo ao plano de trabalho, foram adicionadas duas bases de dados
novas, a EMBASE e a Sleuth, para aumentar o alcance da pesquisa e melhorar a
gualidade dos resultados.

Além disso, alguns critérios de inclusdo e exclusdo também foram adicionados
e outros modificados, para filtrar os artigos em que 0s grupos testados nao tinham
delimitacdo clara, e também para melhorar a diferenciacéo dos resultados dos planos
de trabalho. A deciséo de alterar os critérios de incluséo e exclusado originou-se depois

da confeccao do relatério parcial, por consenso dos revisores.
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