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Autismo: neuroimagem
Autism: neuroimaging

Monica Zilbovicius,' Isabelle Meresse,’ Nathalie Boddaert'?3

Resumo

O autismo é um transtorno de neurodesenvolvimento com diversas apresentacoes clinicas. Essas apresentacées variam em
gravidade (leves a graves) e sdo denominadas transtornos do espectro do autismo. O sinal mais comum aos transtornos desse
espectro é o déficit de interagdo social, que esta associado a déficits de comunicagdo verbal e ndo-verbal e a comportamentos
estereotipados e repetitivos. Gragas a estudos recentes que utilizam métodos de imagem cerebral, os cientistas obtiveram uma
idéia melhor dos circuitos neurais envolvidos nos transtornos do espectro do autismo. De fato, os exames de imagem cerebral
funcionais, como tomografia por emissdo de pdsitrons, tomografia por emissdo de féton tnico e ressonéancia magnética funcional
abriram uma nova perspectiva para o estudo do funcionamento cerebral normal e patoldgico. Trés estudos independentes
encontraram anormalidades da anatomia e do funcionamento em repouso do lobo temporal em pacientes autistas. Essas altera-
¢bes estéo localizadas bilateralmente nos sulcos temporais superiores. Essa regido anatémica é de grande importéancia para a
percepcdo de estimulos sociais essenciais. Além disso, estudos funcionais demonstraram hipoativacdo da maior parte das areas
envolvidas na percepcao social (percep¢do de faces e voz) e cognicdo social (teoria da mente). Esses dados sugerem um funcio-
namento anormal da rede de pensamentos do cérebro social no autismo. A compreensdo das alteragoes nesse importante
mecanismo pode estimular a elaboragcdo de novas e mais adequadas estratégias sociais de reeducacdo para pacientes autistas.

Descritores: Sindrome autistica; Imagem por ressonancia magnética; Tomografia computadorizada por emissdo; Estimulagédo
acustica; Percepgdo auditiva

Abstract

Autism is a neurodevelopmental disorder with a range of clinical presentations. These presentations vary from mild to severe
and are referred to as autism spectrum disorders. The most common clinical sign of autism spectrum disorders is social
interaction impairment, which is associated with verbal and non-verbal communication deficits and stereotyped and repetitive
behaviors. Thanks to recent brain imaging studies, scientists are getting a better idea of the neural circuits involved in autism
spectrum disorders. Indeed, functional brain imaging, such as positron emission tomography, single foton emission tomographyand
functional MRI have opened a new perspective to study normal and pathological brain functioning. Three independent studies
have found anatomical and rest functional temporal lobe abnormalities in autistic patients. These alterations are localized in
the superior temporal sulcus bilaterally, an area which is critical for perception of key social stimuli. In addition, functional
studies have shown hypoactivation of most areas implicated in social perception (face and voice perception) and social
cognition (theory of mind). These data suggest an abnormal functioning of the social brain network in autism. The understanding
of the functional alterations of this important mechanism may drive the elaboration of new and more adequate social re-
educative strategies for autistic patients.

Keywords: Autistic syndrome; Magnetic resonance imaging; Tomography, emission-computed; Acoustic stimulation; Auditive
perception
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Neuroimagem no autismo

Introducéo

O autismo infantil é um grave transtorno do desenvolvimen-
to que compromete a aquisicao de algumas das habilidades
mais importantes para a vida humana. As caracteristicas cli-
nicas centrais desse transtorno incluem prejuizos nas
interacoes sociais, deficiéncias na comunicagdo verbal e ndo-
verbal, limitacdo das atividades e interesses, e padroes de
comportamento estereotipados.!?

O autismo é considerado atualmente uma disfungdo cere-
bral orgénica gracas a varias evidéncias. Entre elas, um re-
tardo mental estd associado ao autismo em 70% dos casos
(Ql < 70) e convulsdes em 33% dos casos.>* Além disso, o
risco de recorréncia para os irméos é de aproximadamente 3
a 5%, o que corresponde a uma incidéncia 75 vezes maior
do que na populagao geral. Isso, assim como a alta prevaléncia
de individuos do sexo masculino nessa populagdo (4 para 1),
sugere que héa predisposicao genética para esse transtorno.5®

Apesar dessas evidéncias de que uma disfuncao cerebral
estd associada ao autismo, a primeira geracao de estudos que
utilizava imagem cerebral ndo relatou alteracdo cerebral
neorcortical localizada de forma consistente. Investigacoes por
neuroimagem estrutural, incluindo tomografia computadorizada
(TC) e ressonédncia magnética (RM), indicaram vérios pontos
de anormalidades anatomicas que incluiam o cértex cerebral,
o sistema ventricular e o cerebelo de adultos autistas e crian-
¢as autistas ndo muito jovens (para revisdo sobre o tema, ver
Cody et al.19).

O advento de técnicas de imagem cerebral funcionais, tais
como tomografia por emissao de poésitrons (PET), tomografia
por emissao de foton unico (SPECT) e RM funcional (RMf),
abriu um novo e promissor caminho para o estudo da disfungao
cerebral no autismo infantil. Ambas as técnicas de tomografia
por emissao permitem medidas nao-invasivas e precisas do
metabolismo da glicose cerebral e/ou do fluxo sanguineo ce-
rebral (FSC). Um grande nUmero de estratégias pode ser usa-
do no estudo de um transtorno cerebral especifico utilizando
exames funcionais de imagem cerebral. Podem ser realizadas
medicoes de repouso ou durante o desempenho de tarefas de
ativagado sensorial, motora ou cognitiva especificas.

Nesta revisdo, sao analisadas as principais investigacoes
com exames funcionais e anatémicos de imagem cerebral
realizadas em individuos autistas durante os Ultimos 20 anos.
Os dados publicados podem ser classificados em trés diferen-
tes grupos: 1) estudos anatémicos de imagem cerebral; 2)
medidas de repouso do metabolismo da glicose cerebral regional
ou do fluxo sanguineo cerebral (FSC), a maioria realizada
com individuos autistas primarios; 3) estudos realizados du-
rante programas especificos de ativacdo cerebral.

1. Exames anatdmicos de imagem cerebral no autismo

A RM estrutural é hoje em dia aplicada para diagnosti-
car anomalias cerebrais que podem estar subjacentes a
varios transtornos de neurodesenvolvimento, o que contri-
bui para uma melhor compreensdo das relagcdes entre o
cérebro e o comportamento durante o desenvolvimento
infantil normal e anormal.

Os primeiros estudos com RM no autismo foram publicados
ao final dos anos 80. Desde entao, cerca de 200 estudos
sobre o tema foram publicados. Uma revisao dessa extensa
literatura sobre o autismo revela séries de achados néo repli-
cados. As principais estruturas cerebrais que foram relaciona-
das ao autismo incluem o cerebelo, a amigdala, o hipocampo,
o corpo caloso e o cingulo. Embora esses achados envolvam

o sistema limbico e o cerebelo, poucos dados de RM ajuda-
ram a explicar o envolvimento neocortical no autismo.

Uma recente convergéncia de estudos com RM relatou um
maior volume total do cérebro no autismo.!"!®* Esses dados
sao corroborados por estudos post-mortem e documentagao
sobre maior tamanho do crénio associado ao autismo.

O cerebelo foi uma das estruturas mais estudadas no autismo.
Em 1988, um estudo quantitativo com RM demonstrou evi-
déncia de hipoplasia nos lébulos vermianos VI e VII em um
grupo de pacientes com autismo.'® Esta hipoplasia vermiana
nao foi encontrada por outros pesquisadores e parece nao
estar especificamente vinculada ao autismo, e sim mais rela-
cionada a retardo mental.!3’

Com relacéo a amigdala, alguns estudos demonstraram vo-
lume maior,'®'® alguns descreveram volume menor!® e outros
nao revelaram anormalidades significativas em relagao ao
autismo.?® Da mesma maneira, até hoje nao foram relatados
consistentemente achados sobre o hipocampo de individuos
com autismo. Alguns estudos nao revelaram alteracdes no
tamanho do hipocampo no autismo,!®2%??2 enquanto outros
relataram tanto diminuigéo quanto aumento de volume. Quanto
ao cingulo, Haznedar et al. relataram que os individuos com
autismo apresentaram um menor volume dessa regiao.?°

Varios estudos de RM do corpo caloso foram realizados em
individuos com autismo. Egaas et al. encontraram que o
terco caudal do corpo caloso estava reduzido em individuos
com autismo em comparagdo a controles saudaveis.?® Esse
resultado foi confirmado por estudos subseqientes,!’:?* entre
eles um estudo no qual o tamanho do corpo caloso foi
mensurado em uma amostra de individuos autistas e compa-
rado as medidas de individuos controle ndo-autistas com re-
tardo mental.102325

A inconsisténcia dos dados sobre a localizacdo de altera-
coes cerebrais no autismo utilizando RM quantitativa pode ser
atribuida a algumas limitagbes metodoldgicas de desenho dos
estudos. Essas limitagoes se referem, por exemplo, a incluséo
de individuos com diferentes niveis de QI, com faixa etaria
mais elevada e com sindromes epiléticos. Além disso, as técni-
cas morformétricas classicas de RM sao determinadas de acor-
do com o tipo de conformacao da regiao de interesse, o que
torna essas técnicas inerentemente subjetivas e dependentes
do examinador.

Recentemente, estudos quantitativos com exames de ima-
gem estruturais beneficiaram-se muito das novas tecnologias
para aquisicdo de dados e das novas abordagens para analise
das imagens. Os métodos atuais sdo também mais adequados
para o estudo das alteracdes neocorticais complexas que po-
dem estar relacionadas ao autismo. Alguns resultados bem
recentes sao muito promissores. Utilizando técnicas analiti-
cas paramétricas ponto-a-ponto, a fim de criar modelos
tridimensionais do cértex cerebral e mapas detalhados dos 22
principais sulcos no espacgo estereotaxico, Levit et al.?® en-
contraram significativas diferencas nos padroes de sulcamento
cortical em criancas com autismo. Essas diferengas foram
localizadas principalmente nos sulcos frontais e temporais.

Os métodos de analise do cérebro todo sofreram também
grandes melhoras nos ultimos anos. A morfometria baseada
em voxels (MBV), uma técnica completamente automaética,
fornece uma avaliacao voxel-a-voxel de anormalidades regio-
nais de substancias cinzenta e branca no cérebro todo, sem
que seja necessaria uma hipotese a priori sobre sua localiza-
¢d0.?” Essa técnica de imagem do cérebro todo com base em
voxels permite a deteccdo de alteragbes sutis na substancia
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cinzenta e branca entre dois grupos e pode fornecer informa-
coes Uteis sobre a distribuicdo da substancia cinzenta e bran-
ca no autismo. Desde sua publicacao, a MBV gerou substan-
ciais avancos metodolégicos. Um estudo pioneiro em adultos
autistas de alto funcionamento utilizando MBV foi publicado
em 1999 por Abell et al. Nesse estudo, os autores revelaram
anormalidades da substancia cinzenta na regido fronto-tem-
poral.?® Realizamos um estudo com RM anatémica utilizando
MBV otimizada do cérebro todo. Nesse estudo, bancos de
imagens tridimensionais de alta resolugao a partir de RM em
T1 foram obtidos de 21 criangas com autismo primario (idade
média 9,3 = 2,2 anos) e de 12 criancas saudaveis (idade
média 10,8 = 2,7 anos). Comparando os dados das criancas
autistas com os das criangas normais encontramos reducgao
significativa da concentracao de substéncia cinzenta localiza-
da bilateralmente nos sulcos temporais superiores (STS) (p < 0,5
corrigido, correcdo para volumes pequenos)?® (Figura 1). E
notavel que os dados sobre anormalidades temporais bilate-
rais em criangas autistas foram replicados em trés estudos
diferentes utilizando RM, PET®° e SPECT.3!

2. Exames funcionais de imagem cerebral e autismo

1) Exames funcionais de imagem cerebral de repouso

Alteracdes no metabolismo da glicose e no FSC refletem o
funcionamento da atividade sindptica. Foi demonstrado que
0s neurbnios aumentam sua utilizagcao de glicose em direta
proporcao a sua atividade. Além disso, em condicoes
normais, o indice de utilizacdo de glicose relaciona-se
diretamente ao FSC.

Os primeiros estudos funcionais referiram-se especialmente
ao autismo “primario” ou “nao-sindrémico”, i.e. excluiram
pacientes com sindromes neuroldgicas identificaveis, convul-
soes ou sinais focais. Ao final dos anos 80, devido a dificulda-
des técnicas, os estudos avaliaram individuos adultos. Nesses
estudos, os autores relataram as taxas de utilizacdo de glicose
cerebral de repouso (CMRglu) medidas por meio de PET con-
vencional e de PET com [18F]-fluorodeoxiglicose (FDG-PET).
Foi observado metabolismo regional cerebral normal ou proxi-
mo do normal em pacientes adultos autistas.®>3* O primeiro
estudo com PET realizado em criancas autistas foi descrito
por DeVolder et al. em 1987, mas os resultados foram com-
parados aos de controles adultos. Encontraram também taxas
normais e distribuicao regional normal do metabolismo da
glicose cerebral.3®

Em nosso laboratério, medimos o FSC regional (FSCr) por
meio de SPECT em criangas com autismo primario e nao en-
contramos evidéncia de disfungédo cortical cerebral localiza-
da,®* A auséncia de anormalidades focais de FSCr de criangas
autistas também foi confirmada por Chiron et al.?’

Esses resultados negativos podem ser explicados por algu-
mas limitagbes metodolégicas. Todos os estudos foram reali-
zados com camera de baixa resolugédo espacial (20 mm). Além
disso, as imagens foram analisadas com o método pela regiao
de interesse, que somente permite analise de grandes regioes
cerebrais. Portanto, anormalidades cerebrais pontuais no
autismo podem ter sido ignoradas pelas técnicas de imagem
cerebral funcional de primeira geragao.

Alguns estudos foram realizados com individuos com
autismo secundario (associado a uma doenca neurolégica).
Nesses estudos, foram detectadas anormalidades funcionais.
Em individuos autistas com epilepsia, por exemplo, os estu-
dos com SPECT detectaram hipoperfusao fronto-temporal®® e
temporo-parietal.®?
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Recentemente, em estudos com PET e SPECT foi descrita
hipoperfusdo temporal bilateral localizada em criangas com
autismo.3%31 Mais especificamente, a hipoperfusdo foi consta-
tada em repouso e foi centrada no STS e no giro temporal
superior. Nesses estudos foram utilizados exames funcionais
de neuroimagem de alta definicdo e analises por VBM
(software Statistical Parametric Mapping) para o cérebro
todo.*® Os membros do grupo controle e autista foram pareados
por idade e quocientes de desenvolvimento. Criangas com
retardo mental idiopatico constituiram os grupos controle, de
forma que os achados ndo poderiam ser atribuidos ao retardo
mental. Esses resultados estao representados na Figura 1.

Anormalidades temporais no autismo
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Figura 1 — Anomalias anatémicas e funcionais convergentes do
lobo temporal em criangas com autismo primario

No alto: Glass Brain Statistical Parametric Mapping é um método de
analise, representa as regioes temporais superiores em que as
criangas autistas tiveram uma diminuigao significativa de concentragao
de substéncia cinzenta.

No meio e embaixo: A mesma regiao teve uma significativa redugao
do fluxo sangiiineo cerebral regional medido por PET*' e SPECT. >

Zilbovicius et al. realizaram uma analise individualizada de
seus dados, comparando cada crianga autista ao grupo
controle. Detectaram individualmente uma significativa
hipoperfusao temporal em 16 das 21 criancas autistas (77%).
Aléem disso, foi realizado um estudo de replicacdo com um
grupo adicional composto por 12 criangas autistas, que con-
firmou os resultados tanto da analise individualizada quanto
da coletiva. Portanto, a hipoperfusao bitemporal foi confirma-
da em trés grupos independentes de criangas autistas e repre-
senta a primeira evidéncia robusta de disfuncdo do lobo tem-
poral em criangas com autismo em idade escolar.

Realizamos, recentemente, também uma analise de corre-
lacao a fim de investigar uma suposta relagao entre o FSC de
repouso e o perfil clinico de 45 criangas autistas. O compor-
tamento autista foi avaliado por meio da Autism Diagnosis
Interview (ADI-R). Foi observada uma correlagdo negativa sig-
nificativa entre o FSC de repouso no giro temporal superior
esquerdo e o escore da ADI-R. Quanto mais alto o escore na
ADI-R, mais grave é a sindrome autistica e menor é FSC na
regiao temporal esquerda.

As disfuncoes das regides temporais podem explicar grande
parte dos sintomas clinicos (déficits perceptivo, emocional e
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cognitivo) observados no autismo. Além disso, as regides
associativas temporais estao estreitamente conectadas aos sis-
temas sensoriais associativos frontais, parietais e limbico.*!
Conseqiientemente, a disfuncdo do STS pode explicar tam-
bém os componentes emocionais e cognitivos do autismo.

Pensa-se que o lobo temporal é central para o processamento
de numerosos estimulos ambientais que ingressam no siste-
ma nervoso por meio dos érgdos sensoriais visuais e auditi-
vos. O lobo temporal é também essencial para o processamento
desses estimulos em padrées estruturados de atividade neural,
constituindo as experiéncias que dao sentido ao mundo ao
nosso redor.#?

O STS ¢ cada vez mais reconhecido como um componente
essencial do “cérebro social”.** Estudos de neuroimagem em
individuos normais e de single-cell recording em macacos
enfatizaram o papel dessa estrutura no processamento dos
movimentos biolégicos (movimentos dos olhos, boca, méos
e corpo) e na percepcao social.**#* Tal processamento pode
ser um pré-requisito para a avaliagdo em um nivel mais ele-
vado do pensamento dos demais e é parte de um dominio
cognitivo maior referido como “teoria da mente” ou cognicao
social, que estd gravemente prejudicado no autismo.®* As
criangas com autismo possuem também déficits na percep-
cao do olhar, contato visual pobre durante a comunicagao e
dificuldades em acessar as informagdes para inferir os esta-
dos mentais dos demais.*®

Além disso, ha evidéncias de que o STS estad envolvido na
imitacdo*” e na percepgado da voz humana.*® Habilidades es-
senciais para a comunicacao interpessoal que estdo critica-
mente prejudicadas em criangas autistas muito jovens.*?

O achado de uma hipoperfusao temporal bilateral estende
ao autismo primario os resultados que sugeriam um vinculo
entre a disfungao do lobo temporal e o comportamento autista
em criangas com transtornos neurolégicos. O comportamento
autista tem sido relatado nas patologias clinicas do lobo tem-
poral, tais como a epilepsia e a encefalite causada pela her-
pes simples. Mais ainda, estudos recentes de neuroimagem
mostraram uma associacao entre anormalidades do lobo tem-
poral e a ocorréncia de autismo sindrémico. Em criangas com
espasmos infantis, um hipometabolismo bilateral precoce esta
estreitamente associado a emergéncia posterior de um trans-
torno de tipo autistico.® Assim como, em criangcas com
esclerose tuberosa, existe uma forte associagao entre os tiberos
do lobo temporal detectados por RM e a sindrome autistica.%!
Em resumo, estudos funcionais de imagem cerebral e estu-
dos comportamentais e lesionais sugerem um vinculo entre a
disfuncédo do lobo temporal e o comportamento autistico.

2) Imagem cerebral funcional durante ativagao cortical

Os estudos de ativacdo medem as alteracoes locais do FSC
ou da oxigenacao sanguinea. Esses fatores refletem a varia-
cado da atividade sinaptica durante os programas de ativagéo
sensorial, cognitiva ou motora. Os estudos com PET, SPECT
e RMf realizados no autismo sugerem que os individuos
autistas ativam diferentes regides cerebrais em comparacao
com controles, indicando uma configuracao singular dos seus
circuitos cerebrais.

Estudos de estimulacdo auditiva

O primeiro estudo de ativacao com SPECT em criancas
autistas foi realizado em nosso laboratério. Ja que as crian-
cas autistas reagem de forma inadequada aos estimulos sen-
soriais, especialmente no dominio auditivo, procuramos por
uma ativagdo cortical anormal durante estimulos auditivos

(sons nao-verbais simples). Como previsto, a resposta cortical
foi diferente no grupo autista em compara¢do ao grupo nao-
autista. As criangas autistas ativaram o coértex associativo
posterior direito, ao contrario do grupo controle, que ativou
o lado esquerdo.®?

De forma semelhante, Muller et al. estudaram cinco indivi-
duos autistas do sexo masculino de alto grau de funciona-
mento e cinco adultos normais utilizando PET durante a audi-
cao de sons verbais e nao-verbais. O grupo autista comparado
ao grupo controle demonstrou uma dominancia hemisférica
direita durante a estimulagao auditiva verbal.3

Mais recentemente, estudos de ativacao auditiva com PET
foram realizados em adultos e criangas com autismo durante
a escuta passiva de estimulos semelhantes a fala humana. Os
sons foram compostos por movimento espectral (ME), i.e.,
uma alteragdo no tempo das freqliéncias méaximas de energia
acustica. O ME é um componente essencial da fala. Tanto
criangas quanto adultos autistas demonstraram menor ativa-
cao da rede temporal esquerda de processamento de palavras
comparados a controles pareados por idade.5455

Esses achados sugerem que o autismo estad associado a
um padrdo anormal de ativagdo auditiva do cortex temporal
esquerdo. Como a regidao temporal esquerda esta implicada
na organizagao cerebral da linguagem, essa ativacao anor-
mal do hemisfério esquerdo poderia estar envolvida nos pre-
juizos de linguagem e na resposta comportamental inade-
quada aos sons dos autistas.

Estudos de percepcdo social e de mentalizagéao

1. Percepgao facial

Estudos de neuroimagem funcional realizados com volunta-
rios normais demonstraram a presenca de uma area no giro
fusiforme (GF) que é mais fortemente ativada durante a per-
cepcao facial do que durante a percepcao de qualquer outro
tipo de estimulo visual.®®” Esta drea é conhecida como é&rea
facial fusiforme (AFF).5 Schultz et al. foram os primeiros a
utilizar RMf para estudar a percepcao facial em pessoas
autistas. Eles encontraram em 14 individuos com autismo de
alto grau de funcionamento ou com sindrome de Asperger
uma ativacado significativamente menor da porcdo média do
GF direito em comparagao aos controles.%®

A hipoativacao da AFF no autismo foi replicada em uma
série de estudos funcionais.>>%? Critchley et al. investigaram
se pessoas com transtorno autistico de alto grau de funciona-
mento mostravam um padrao diferente de ativacao cortical ao
processarem expressoes faciais.®® Nove adultos autistas e nove
controles pareados por idade foram solicitados a realizar iden-
tificacao explicita (consciente) e implicita (inconsciente) de
expressoes faciais emocionais. Os autistas diferiram significa-
tivamente dos controles na ativagdo das regides do cerebelo,
mesolimbicas e do cértex do lobo temporal ao observarem ex-
pressoes faciais (consciente e inconscientemente). E de se
ressaltar que os autistas nao ativaram a AFF ao avaliarem
explicitamente as expressoes. Pierce et al. também utilizaram
uma tarefa perceptual ativa envolvendo discriminacao por gé-
nero de faces neutras em uma amostra de seis adultos com
autismo e encontraram ativacdo reduzida da AFF.6° Hubl et al.
demonstraram também hipoativacdo da AFF em sete adultos
do sexo masculino com autismo utilizando tanto discrimina-
cao por género como tarefas de discriminacao de expressao
neutra versus expressédo de emocado.®? Hall et al. utilizaram
PET em um grupo de oito individuos autistas do sexo mascu-
lino de alto grau de funcionamento que foram comparados a
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oito controles saudaveis do sexo masculino durante uma tare-
fa de reconhecimento de emocgdes, e também demonstraram
hipoativacao da AFF.?! No entanto, dois estudos recentes uti-
lizando diferentes estratégias de apresentacdo de faces nao
encontraram hipoativagdo da AFF no autismo. 2563

2. Percepcédo vocal

Resultados recentes com RMf apontam para a auséncia da
area seletiva de voz (ASV) no autismo, assim como dados
funcionais anteriores destacaram a auséncia de processamento
de faces normal em individuos autistas.®* No terreno auditivo,
a voz esta, como a face, no epicentro das interagdes sociais
humanas. Cada voz pode ser pensada como uma “face auditi-
va”. Da mesma forma que a face, cada voz contém em sua
estrutura acustica muitas informagoes sobre a identidade do
falante e de seu estado emocional, o qual percebemos facil-
mente. Um estudo recente com RMf identificou que a ASV
em adultos normais se localiza bilateralmente ao longo da
margem superior do STS, confirmando dados prévios que
mostraram que o cérebro humano contém regides altamente
seletivas para a voz humana.*® Como proposto por Belin et al.,
esta area cortical pode ser considerada como equivalente a
AFF no cértex visual.

Gervais et al. encontraram diferencas significativas no pa-
drao de ativagao cerebral durante a percepcao da voz em in-
dividuos com autismo em comparagao a controles normais.
Em controles normais, escutar uma voz em comparacao a
escutar sons que nao sejam de vozes ativa de forma significa-
tiva a ASV (Figura 2). Tal ativacao da ASV foi observada tanto
em analises coletivas quanto individualizadas. Em um estudo
do nosso grupo, de acordo com nossa hipotese, a percepgéo
de voz no grupo autista nao produziu a ativacao de nenhuma
regiao cerebral especifica quando comparada a percepgéo de
sons distintos da voz. No grupo autista, escutar uma voz e um
som nao proveniente de voz ativou as mesmas regioes cere-
brais. Mais do que isso, ao contrario dos dados individuais
obtidos com controles, todos menos um individuo autista nao
ativaram a ASV. A auséncia de ativacdo da ASV nos autistas
também foi confirmada por uma comparacéo direta entre os
mapas de ativagao dos dois grupos. Esses estudos nos permi-

Grupo controle

Area vocal do sulco
temporal superior (STS)

Figura 2 — Anormalidades do processamento vocal cortical no
autismo. Localizagdo dos picos de ativagdo para a "voz" versus “ndo-
voz' em cada grupo (controles e individuos com autismo) é
apresentada na visao frontal e lateral de ambos hemisférios
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tem apontar o processamento cortical anormal durante a per-
cepgao de voz em pacientes autistas.

Combinando os resultados de percepgdo anormal de voz com
0s resultados anteriores sobre autismo que ndo mostraram
ativacéo da AFF durante a percepcao facial, nés podemos ex-
plicar porque os individuos autistas sdo conhecidos pelas difi-
culdades de perceber estimulos socialmente significativos. Esse
estudo nos permite destacar o processamento cortical anor-
mal durante a percepgao de voz. Pois bem, esses dados nos
fornecem uma nova visao sobre a compreensao do autismo,
afirmando um déficit na percepcdo de estimulos socialmente
relevantes, denominados “percepcao social”. E, consequen-
temente, poderia nos capacitar a desenvolver um novo enfoque
fisioterapico, focando na percepcéo facial e vocal, a fim de
conduzir a um processamento especifico e normalmente ina-
to desses estimulos.

Tarefas de mentalizacéo

Happé et al. realizaram um estudo com PET com agua
marcada para testar a capacidade de reconhecer estados men-
tais de outras pessoas (teoria da mente), que esté gravemente
prejudicada em individuos autistas.®® Eles compararam vo-
luntarios normais e cinco pacientes com a sindrome de
Asperger, uma variante leve do autismo com funcionamento
intelectual normal. Ao escutar uma histéria que envolvia
racionalizagao da teoria da mente, os individuos normais ati-
vavam a area 8 de Brodmann do cortex pré-frontal medial
esquerdo. Os pacientes com Asperger nao ativaram essa re-
gido cortical, mas sim uma 4rea adjacente, a 9/10 de
Brodmann. Esses resultados sugerem que os individuos autistas
possuem um padrao de ativacao anormal durante uma tarefa
cognitiva. Esse estudo corrobora a teoria cognitivista e sugere
uma disfuncao no sistema cerebral subjacente ao entendi-
mento normal das mentes dos demais no autismo.%®

Baron-Cohen et al. testaram a inteligéncia social (teoria a
mente) de adultos autistas.®® A ativacao cerebral de seis ho-
mens autistas e a de 12 voluntarios saudaveis foi comparada
durante duas tarefas: 1) apresentacdo visual de fotografias de
olhos, sendo os individuos solicitados a indicar se cada esti-
mulo era de um homem ou de uma mulher; 2) apresentacoes
visuais idénticas, sendo os individuos solicitados a descrever
o estado mental da pessoa fotografada (teste da teoria da men-
te). Em individuos normais, o teste da teoria da mente ativou
dois sistemas cerebrais principais: 1) as regides fronto-tempo-
rais neocorticais, compreendendo o cértex pré-frontal
dorsolateral esquerdo, o cortex frontal medial esquerdo, a area
suplementar e as regides bilaterais temporo-parietais, incluin-
do os giros temporais superiores e médios; 2) areas nao-
neocorticais, incluindo a amigdala esquerda, o giro esquerdo
do hipocampo, a insula bilateral e o estriatum esquerdo. O
grupo com autismo ativou de forma menos extensa os compo-
nentes frontais do que o grupo controle e nao ativou a amig-
dala. Os resultados desse estudo sugerem que oS conceitos
de estado mental também s&o processados na amigdala quan-
do a tarefa envolve inferir estados mentais a partir de olhares
e que ha uma disfuncdo da amigdala no autismo.

Castelli et al. estudaram, por meio de PET, a ativacao cortical
intensificada pela animacéo de figuras geométricas.®” As ani-
macoes representaram dois triangulos movendo-se em uma
tela em trés diferentes condicoes: movendo-se aleatoriamen-
te, movendo de uma forma direcionada por um objetivo (ca-
cando, lutando) e movendo-se interativamente com intencdes
implicitas (persuadindo, trapaceando). A Ultima condicao
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freqlientemente ativa descrigdes em termos dos estados men-
tais que os espectadores atribuem aos triangulos (mentalizagéo).
Dez adultos capacitados com autismo ou sindrome de Asperger
e 10 voluntarios normais foram submetidos a PET quando
assistiam a sequéncias animadas. O grupo com autismo for-
neceu menos descricdoes e com menor precisao das anima-
¢oes de mentalizacao, mas deram descricoes igualmente pre-
cisas sobre as outras animacdes, em comparagdo aos con-
troles. Ao verem as animacgdes que despertaram a
mentalizacdo, em contraste com as formas que se moviam
aleatoriamente, o grupo normal apresentou maior ativagao
em uma rede de mentalizacdo previamente identificada
(cortex medial pré-frontal, STS na juncdo temporo-parietal e
nos pdélos temporais). O grupo com autismo apresentou me-
nor ativacao do que o grupo normal em todas essas regioes.
No entanto, uma regido adicional, o cértex do extra-estriado,
que estava muito ativa ao assistirem as animagoes que des-
pertaram a mentalizacao, teve o mesmo aumento da ativa-
¢ao em ambos os grupos. No grupo com autismo, essa re-
giao do extra-estriado apresentou reduzida conectividade fun-
cional com o STS, que é tdo associado ao processamento do
movimento biolégico quanto a mentalizacao.

Mais recentemente, Pelphrey et al. também encontraram
uma ativacao anormal do STS em adultos normais durante
uma tarefa de percepcao de olhar.®® Em ensaios congruentes,
os individuos viram como um ator virtual olhava para um ta-
buleiro de damas que aparecia em seu campo visual, confir-
mando a expectativa dos individuos com relagdo ao que o ator
“deveria fazer” nesse contexto. Em ensaios incongruentes, o
ator virtual olhava para um espaco vazio, violando a expecta-
tiva dos individuos. Em individuos normais, os ensaios incon-
gruentes evocavam uma maior atividade no STS e em outras
regides cerebrais vinculadas a cognicao social, indicando um
forte efeito da intencao. As mesmas regides cerebrais foram
ativadas durante as observacdes de mudancas no olhar em
individuos com autismo, mas nao diferenciaram os ensaios
congruentes dos incongruentes, indicando que essa atividade
nessas regides nao era modulada pelo contexto da mudanca
percebida do olhar. Esses resultados indicam uma diferenca
na resposta das regides cerebrais subjacentes ao processamento
do olhar no autismo. Os autores sugerem que a falta de mo-
dulacao na regiao do STS pelas mudangas no olhar que co-
municam diferentes intencdes contribuem para os déficits no
processamento do olhar associados ao autismo.

Os exames funcionais de neuroimagem foram utilizados para
o estudo de alguns casos de autistas com habilidades extraor-
dinérias (idiot savant). Por exemplo, um estudo de ativagédo
com PET foi realizado em um adulto autista que tinha uma
capacidade extraordinaria de associar uma data ao dia corres-
pondente da semana. Durante a tarefa de ativagédo, o indivi-
duo foi solicitado a realizar essas associacoes (ao perguntar-
se que dia da semana foi o dia 29 de marco de 1996, ele
respondeu quarta-feira). Essa tarefa ativou regides que estéo
usualmente implicadas na meméoria verbal — as regides do
hipocampo esquerdo e fronto-temporal esquerda.®®

Com uma estratégia diferente, utilizando programas de ati-
vagao que os autistas em geral realizam bem ou melhor do
que as pessoas normais, Ring e Baron-Cohen testaram uma
tarefa de reconhecimento visual (teste da figura embutida).”®
Os controles normais ativaram as areas corticais pré-frontais
que nao foram ativadas no grupo com autismo. No entanto,
os individuos com autismo demonstraram uma atividade maior
das regides temporo-occipitais. Esse estudo sugere que os

individuos autistas ativam diferentes regides cerebrais e que
as diferengas nos padroes de ativagao regional poderiam dar
suporte a distintos modelos de processamento cerebral,
subjacentes ao desempenho em tarefas com figuras embuti-
das nos dois grupos. Essas diferencas na anatomia funcional
sugeriram que a estratégia cognitiva adotada pelos dois gru-
pos é diferente: a estratégia normal invocou uma maior con-
tribuicao dos sistemas de memoria operacional, ao passo que
a estratégia do grupo autista depende de uma extensao anor-
malmente grande dos sistemas visuais para a andlise das ca-
racteristicas dos objetos.

Conclusao

Trés estudos independentes encontraram anormalidades da
anatomia e do funcionamento em repouso do lobo temporal
de individuos autistas. Essas anomalias estao localizadas bila-
teralmente no STS. O STS é uma regiao critica para a percep-
cao de estimulos sociais essenciais, tais como movimento
biologico, direcdo do olhar, expressoes gestuais e faciais de
emocao, e estdo altamente conectados com outras partes do
“cérebro social”, tais como o GF e a amigdala. Todas essas
areas sao hipoativas no autismo durante a execucao de tare-
fas que requerem cognicao social, sugerindo um funciona-
mento anormal de toda a rede de pensamento do cérebro so-
cial. Essa ativagcdo anormal do cérebro social envolve &reas
envolvidas na percepgao facial e de voz, bem como em tare-
fas de ordem social mais elevada, tais como fazer julgamen-
tos ou inferéncias sobre as informagdes sociais. A nao per-
cepcao do material social poderia estar subjacente as dificul-
dades de extrair estados mentais do material social (i.e. preju-
izo nas tarefas da teoria da mente), o que sugere que o preju-
fzo da comunicagao social no autismo poderia estar baseado
no processamento perceptual anormal de informagoes social-
mente relevantes.

Finalmente, estudos de imagem cerebrais revelaram que as
anormalidades cerebrais na percepcao e no processamento
dos estimulos sociais estdo subjacentes aos prejuizos sociais
no autismo. A compreensdo de tais mecanismos anormais
pode estimular a elaboracdo de novas e mais adequadas es-
tratégias de reeducacdo social no autismo.
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