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RESUMO

O transtorno do espectro autista (TEA) ¢ uma condi¢do clinica reconhecidamente heterogénea, com diversas apresentagoes
clinicas e diferentes niveis de gravidade. Ao longo das tiltimas décadas, ainda, observou-se um aumento exponencial no niimero
de casos, sendo atualmente considerado um dos transtornos neurocomportamentals mais comuns a aletar a laixa etdria
pediitrica. Interessantemente, desde as primerras descrigcoes, o TEA sempre for considerado uma condigao predomimantemente
masculina, sendo que a diferenca no mimero de casos masculinos em relacio aos casos lemininos se manteve estavel ao longo
dos anos. Esta revisio narrativa propoe-se a explorar os aspectos neurobiologicos e clinicos relacionados a essa diferenga,
avaliando a existéncia de um fenotipo feminino do autismo e suas implicagcoes em relagio ao diagnostico.
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Introdugio

O transtorno do espectro autista (TEA) ¢
um termo utilizado para descrever um transtorno
comum, altamente hereditirio e clinicamente
heterogéneo clinicamente caracterizado por uma
combinacio especifica de comprometimentos na
comunica¢io e interacio social, comportamentos e
interesses restritos e repetitivos e anormalidades
sensoriais.'

O autismo é também, umas das principais
condi¢oes clinicas da nossa era devido ao grande
nimero de pessoas que afeta. Observou-se nos
dltimos anos um aumento dristico nas taxas de
prevaléncia do autismo. Em 2012, estimativas
apontavam que existiam cerca de 52 milhoes de
casos ao redor do globo, perfazendo uma

4
em 2021, em seu ultimo levantamento, o Centro de

prevaléncia de 1 caso para cada 132 habitantes.

Controle de Doengas dos Estados Unidos da
América (EUA) encontrou uma prevaléncia de 1
caso para cada 44 criangas, tornando o autismo a
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uma das condi¢des mais comuns a afetar o
neurodesenvolvimento na faixa etaria pedidtrica.’

Desde as primeiras descri¢oes até os tltimos
levantamentos epidemiologicos com  proporc¢oes
epidémicas, o TEA sempre fol considerado uma
condi¢ao predomimantemente masculina. Apesar
dos dados obtidos em estudos comparando a
frequéncia de TEA em meninos e meninas poder
variar, de acordo com o primeiro estudo de meta-
andlise especificamente voltado para a avaliacio da
taxa masculino/feminina de casos, conduzido por
Loomes et al., que avaliou um total de 54 estudos
com uma amostra total de 13.784.284 individuos
dos quais 53.712 apresentavam TEA, uma razio de
casos masculinos:femininos de 3,5:1 pode ser
considerada a mais [requentemente encontrada.’

Essa diferenca consistente, ao longo da
historia, no numero de casos masculinos em
comparagio com os numeros de casos femininos
poderia refletir  aspectos neurobioldgicos  que
afetar  nossa

poderiam compreensao  da
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fisiopatologia do TEA? Ou ainda, existiriam
diferengas na apresentacio clinica entre os sexos
que influenciariam na percepg¢io, investigacio e
diagnosticos dos casos?

Objetivo

O objetivo deste estudo € verificar no TEA,
através de uma revisio de literatura nao-sistematica,
quais aspectos interferem na diferenca entre os
sexos ¢ como, do ponto de vista pratico, 1sso pode
afetar na conducio clinica dos casos.

Método

Foi realizada uma revisio integrativa ¢ nio
sistemadtica da literatura com o objetivo de analisar ¢
sintetizar as informacoes presentes nas publicacoes
cientificas a respeito da relaciao entre sexo feminino
do paciente e o diagnostico de TEA. As bases de
dados empregadas para esta pesquisa foram Scielo,
Pubmed, LILACS ¢ Medline. As buscas incluiram
as palavras “sexo” OU “género” OU “meninas” I
“transtorno do espectro autista” como termos
indexadores, além de seus correspondentes na
lingua inglesa “sex” OR “gender” OR “girls” AND
“autismo spectrum disorder” isoladamente ou em
combinagio.

Foram  incluidos  apenas  pesquisas
quantitativas publicados em lingua portuguesa ou
inglesa. Os estudos foram pré-selecionados pelos
titulos e seus resumos, sendo, em seguida, realizada
a leitura, na integra dos artigos mais relevantes para
a realizacao da revisio.

Revisio

Foi encontrado um total de 254 artigos
relacionados ao tema, que foram entao revisados
para a confec¢io deste artigo. Abordaremos as
pesquisas a partir das seguintes perspectivas:
primeiramente avaliaremos 08
neurobioldgicos relacionado as diferengas entre os

aspectos

sexos; posteriormente, avaliaremos se meninos ¢
meninas com  TEA  podem  apresentar
manifestacoes clinicas diferentes influenciando o
seu diagnostico e; finalmente, avaliaremos o tema de
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uma forma pratica e como esse conhecimento pode
ser aplicado na atencio clinica.

Aspectos biologicos no TEA que influenciam na
diferenca entre os sexos

Aspectos genéticos:

As causas de aparecimento do autismo ainda
sao topico de amplo debate no meio cientifico, e por
ser um diagnostico que engloba um grande leque de
pessoas e quadros diferentes entre si, sabe-se que
nao existe apenas uma causa para todo o transtorno
do espectro autista, podendo-se concluir que o
autismo ¢ um transtorno multifatorial. Dentre os
multiplos fatores que protagonizam a génese do
TEA as etiologias genéticas e epigenéticas tem
chamado a atencio.

Uma importante linha de evidéncias a esse
respeito ¢ a que se deriva da compara¢io do grau
em que o diagnoéstico do autismo é compartilhado
entre gémeos 1dénticos chamados de gémeos
monozigdticos (MZ) e nao-idénticos ou digizoticos
(DZ). Como os MZ siao geneticamente idénticos ¢
os DZ partilham a mesma quantidade de DNA que
qualquer par de irmaos, o achado de um indice
maior de concordancia (partilhando o diagnostico)
entre pares MZ sugeriria que os genes tém uma
importante contribuicio a etiologia de um
transtorno.’

Estudos de concordincia mostram uma taxa
de cerca de 70 a 90% em gémeos monozigoticos, de
cerca de 309% em gémeos dizigoticos e de
aproximadamente 3 a 19% entre irmaos em geral.’
Atualmente, a melhor estimativa do indice de
recorréncia quando uma crian¢a tem um irmao com
autismo ¢ de aproximadamente 2,2% e, em geral,
uma causa genética pode ser diagnosticada em cerca
de 359% dos casos.” Assim, dentre os transtornos
neurocomportamentais  do  desenvolvimento, o
TEA ¢ delinitivamente relacionado a heranca
genética.

Em rela(;io a0 sexo, no entanto, existem
diferencas nas taxas de concordancia genética entre
os casos. Em estudo realizado por Hallmayer et al.
verificou-se que entre 54 individuos do sexo
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masculino com diagnostico de TEA a taxa de
concordancia de gémeos feminmos foi de 3,7%
enquanto que nos casos em que o probando era do
sexo feminino, a taxa de concordancia de gémeos
masculinos saltava para mais de 509."

Estudos recentes mostram ainda que irmaos
com autismo de individuos do sexo feminino com
TEA apresentavam quadros de maior gravidade
quando comparados com irmios de individuos do
sexo masculino.”

“sses dados sugerem que poderiam existir
fatores genéticos protetores para o autismo no sexo
feminino, fazendo com que meninas tenham um
limiar genético maior , necessitando de uma carga
genética malor que os meninos para a manifestacio
de sintomas de TEA.

Estudos nas estruturas cromossomicas de
pessoas com TEA tem demonstrado ainda que uma
maior propor¢ao de casos [emininos apresenta um
maior niamero de varia¢oes de numero de copias
(segmentos gendmicos maiores que 50 pares de
bases com duplicacoes ou delecoes) em
comparagio com os casos masculinos.’ Dados como
esse sugerem (ue meninas possam suportar um
maior nimero de alteracoes genéticas ou ainda
mutacoes genéticas mais significativas  que 0s
meninos antes de manifestarem sintomas de TEA
que preencham os critérios diagnosticos."

Finalmente, genes contidos nos
cromossomos sexuals poderiam exercer um papel
significativo nos mecanismos moleculares que
levam ao TEA e que ofereceriam um “fator
protetor” para o sexo feminino. Virios genes
relacionados a  um maior risco  para o
desenvolvimento do TEA foram mapeados no
cromossomo X (ex. FMRP, MECP2, NLGNS3,
NLGN4X, entre outros). Nesses casos, as mulheres
estariam  protegidas dos efeitos deletérios  da
presenca desses genes pela presenca compensatoria
de um segundo cromossomo X intacto.”

Aspectos hormonais:

Uma das principais teorias que explicam a
diferenga entre os sexos no TEA propoe o papel da
testosterona na etiologia do autismo levando a uma
hipermasculinizagio  cerebral. Tanto o feto
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masculino quanto o feto feminino produzem
testosterona. O feto masculino, no entanto, produz
- ¢ consequentemente € exposto - a uma quantidade
muito maior do horménio do que o feto feminino."

Um outro dado importante é que o
hemisfério cerebral esquerdo, do ponto de vista
embriologico, desenvolve-se de forma mais lenta
que o direito, tornando-o mais vulneravel e sensivel
as influéncias do ambiente intrauterino, pelo tempo
maior de exposicio a estes fatores.” De acordo com
essa teorla proposta por Geschwind e Galaburda, a
exposicao pré-natal a testosterona levaria a um
atraso no desenvolvimento de dreas do hemisfério
cerebral esquerdo, resultando em crescimento e
desenvolvimento compensatorio  do  hemisfério
cerebral direito.” No cérebro neurotipico, isto
explicaria as diferencas cognitivas entre homens ¢
mulheres. Esta teoria ¢ denominada de teoria da
Empatia e Sistematizacao (E/S). A sistematizacio €
o modo através do qual o cérebro consegue prever
alteracoes, altamente regulares, obedecendo regras
e padroes (por exemplo, o nascer ¢ o por-do-sol, as
estacoes do ano, as sequéncias das notas musicais ¢
as regras numéricas € matematicas). Ja a empatia € a
ferramenta através da qual o cérebro compreende o
comportamento individual em uma sociedade,
dando uma capacidade maior de captar diferencas
no tom de voz, nas expressdes facials ¢ em
estabelecer comunicagio.” De acordo com esta
teoria, as mulheres tém, em média, um cérebro
muito mais voltado a empatia, enquanto que os
homens teriam um cérebro muito mais voltado a
sistematizacio. No TLEA, por razoes ainda nao
cérebro

compreendidas, existiria um

excessivamente sistematizado ou
hipermasculinizado, tornando-o menos apto a lidar
com aspectos irregulares da vida, como mudancas

. . - IR
de rotina ou 111[(31“21(;2[0 social.

Aspectos clinicos no TEA que influenciam na
diferenca entre os sexos

Caracteristicas  clinicas especificas em
meninas com TEA (fen6tipo feminino):

Sabe-se  que existem  diferencas  na
apresentagio clinica do TEA em meninas quando
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comparados aos meninos ¢ que estas diferencas
impactam no diagnostico do autismo mesmo
quando ambos apresentam um mesmo nivel de
gravidade.

Meninas  apresentam  sintomas —menos
evidentes de TEA, apresentando uma menor
frequéncia de sintomas externalizantes (como
agitagao, hiperatividade e agressividade), o brincar
Imaginativo costuma ser mais bem preservado e,
apesar do comprometimento na comunica¢io social
estar presente, as meninas com TEA parecem muito
mais motivadas a Interagir socialmente que os
meninos. Demonstram anda uma  melhor
reciprocidade social apresentando uma melhor
qualidade na comunica¢io nao-verbal e expressoes
facials mais apropriadas e condizentes com as

15,16

diferentes situacoes sociais.

Um  conceito  que se encontra
frequentemente associado a apresentagio clinica do
TEA em meninas ¢ o da camuflagem. Considera-se
que as meninas com TEA conseguem perceber
melhor seus proprios sintomas quando comparados
a0s meninos, assim, tendem mais a esconder suas
dificuldades com esfor¢o pessoal e apresentam uma
maior determinacio em aprender as normas e
nuances da interacio social.”

Esta camuflagem pode ser de dois tipos: 1)
ativa - na qual a pessoa com TEA utiliza-se de
estratégias para mascarar suas dificuldades sociais,
para se relacionar com colegas e superar os déficits
na comunicacio mantendo amizades e levando uma
na qual
simplesmente se imita 0os comportamentos alheios.”

vida mais “tipica” ou 2) passiva -

Finalmente, estudos apontam que meninas
com TEA apresentam diferencas na presenca e
intensidade dos padroes de comportamentos,
interesses e atividades restritos e repetitivos,
apresentando uma menor [requéncia de esterotipias
que os meninos. Além disso, seus interesses
também diferem. Enquanto meninos com TEA
podem demonstrar um interesse fora do comum
por mapas, listas telefonicas ou plantas de projetos,
as meninas podem demonstrar interesses por
animais, bonecas ou artistas musicais, o que torna
muito mais dificil seu reconhecimento como algo
fora do comum."”
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Fatores socioculturais que influenciam no
diagné6stico do TEA

O diagnostico do TEA ¢ fundamentalmente
clinico basecado na avaliacio por profissionais da
saude, auxiliados por questionarios estruturados
que se baselam em dados fornecidos por pais,
cuidadores e prolessores. Dessa  forma, o
diagnostico do TEA depende de diferentes fatores:
a percepcao dos pais em relagio as dificuldades
apresentadas pelos filhos, a forma como estas
dificuldades sao compreendidas pelos profissionais
da saude, os sintomas apresentados pelos pacientes
e a orientacio oferecida por profissionais da
educaciio.” Sugere-se entio que fatores familiares e
socioculturais poderiam influenciar no diagnéstico
de pacientes com TEA do sexo feminino
modificando como seus sintomas sio reconhecidos.

Pais e cuidadores:

As expectativas dos pais sao diferentes em
relagdo aos filhos e filhas, assim, suas atitudes e
modelos educacionais se alteram de acordo com
estas expectativas. Pais costumam conversar com
suas filhas oferecendo um numero maior de
referéncias emocionais refor¢ando constantemente
as habilidades sociais ¢ empatia.”” Mesmo as
brincadeiras sao amplamente influenciadas pelos
pais, onde as brincadeiras ditas “de meninas”
geralmente relacionam-se a brincadeiras
imaginativas ¢ fortemente associadas a habilidades
sociais como brincar de casinha ou com bonecas.”
Dessa forma, pode-se dizer que as meninas, desde a
infancia, sao muito mais estimuladas socialmente
pelos pais que os meninos. Finalmente, ¢ possivel
que quando uma menina se mostra socialmente
1solada, os pais costumam atribuir isso a timidez,
levando a uma demora na busca por auxilio clinico
especializado.

Professores e educadores:

As dificuldades sociais, em geral, sio
micialmente percebidas no ambiente escolar
fazendo com que os professores tenham um papel
fundamental no diagnéstico do TEA. Como visto
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anteriormente, a presenca de sintomas de autismo
mais sutls em meninas € uma menor frequéncia de
comportamentos problemiticos como agitagio e
agressividade podem tornar o TEA em meninas
mais dificill de ser reconhecido ou ainda ser
confundido com sintomas como timidez."”

Profissionais da satide:

Meninas com TEA, muitas vezes nao
apresentam os sintomas considerados tipicos do
autismo. Estudos demonstram que trés fatores
estariam  relacionados a um diagnostico mais
precoce do TEA que seriam: sexo masculino,
presenca de deficiéncia intelectual associada ¢
presenca  de algum grau de regressio no
desenvolvimento neurologico.” Na auséncia de
deficiéncia intelectual e de sintomas
comportamentais graves, as meninas com TEA
terlam uma menor probabilidade de serem
corretamente diagnosticadas.”

Existem formas de se reduzir as dificuldades
no diagnéstico do TEA em meninas?

A fim de se aumentar o reconhecimento do
TEA em pessoas do sexo feminino ¢é de
fundamental importincia que se aumente a
conscientizagao publica a respeito das caracteristicas
individuais do autismo em mulheres. Uma maior
representatividade do autismo feminino na midia
poderia ajudar nesse processo, uma vez que, até o
momento, a imensa maioria dos casos de TEA
retratados sio de exemplos masculinos.”

Profissionais das areas da saude e educacao
necessitam de capacitacio a respeito do fenotipo
feminino do TEA assim como conhecimento a
respeito da sobreposicao de sintomas com outros
transtornos neuropsiquidtricos € seus possivels
diagnosticos diferenciais.

i Pessoas dentro do espectro autista
podem sentir-se confusas com perguntas abertas,
assim, o clinico deve procurar fazer perguntas
diretas e objetivas estando sempre atento a presenca
de antecedentes clinicos de isolamento social e
dificuldades de aceitagio ¢ inclusio no ambiente
escolar. O relato de que a crianca possul “amigos”
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niao significa necessarilamente que a paciente
apresenta adequada reciprocidade social, muitas
meninas com TEA referem solidio e isolamento
que precisam ser ativamente questionados.”

. Da mesma forma, muitas
dificuldades sensoriais nio sio espontaneamente
relatadas a menos que sejam  ativamente
questionadas a seu respeito. Pessoas com TEA do
sexo feminino, frequentemente relatam que suas
queixas sio minimizadas ou, quando reportadas,
atribuidas a estresse, dessa forma, muitas vezes
deixam de verbalizar seus sintomas.”

. A entrevista clinica deve considerar a
possibilidade de que sinais e sintomas previamente
atribuidos a outros transtornos psiquidtricos possam
ter sido mal interpretados ou ainda que sintomas
relacionados ao TEA possam ter sido mascarados.
E necessirio se avaliar o funcionamento social
dentro a partir da perspectiva da paciente podendo
esta relatar grande esfor¢co para manter um nivel
adequado de interacio social, dificuldades
sensoriais e dificuldades em se manter no ambiente
de trabalho.”

Finalmente, at¢é o momento, a grande
maioria dos instrumentos e questiondrios que
auxiliam no  diagnostico do  TEA  foram
desenvolvidos a partir da observacio de pacientes
masculinos e validados para essa populacio. Dessa
forma, dados de pesquisas a respeito do autismo em
mulheres assim como o fen6tipo feminino do TEA
deveriam ser incorporados aos instrumentos
diagnosticos. Seria mmportante o desenvolvimento
de questiondrios psicométricos que contivessem
itens especificos para a populacio feminina.”

Conclusoes

Independentemente do sexo ou da idade, a
presenca de sintomas de autismo implica na
reducio da qualidade de vida em comparagio a
populagio geral, tanto para os proprios individuos
quanto para seus familiares. Especificamente,
quando se pensa na populacio feminina com TEA,
o preco pago pela falta do diagnéstico ¢é
excessivamente elevado. Devido a diferencas na
apresentagdo clinica e devido a maior capacidade de
camuflagem, muitas mulheres dentro do espectro
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sao rotuladas como “rudes” ou “preguicosas”, sendo
frequentemente rejeitadas por colegas de escola ou
do trabalho levando a diminui¢io da autoestima e a
elevados niveis de ansiedade e depressio.” Assim, é
imperativo que se identifique adequadamente
populacio feminina, dentro do espectro, que
necessita de suporte e auxilio. Além disso uma
melhor compreensio da influéncia do sexo na
apresentacio clinica do TEA poderia auxiliar na
compreensio biolégica do proprio transtorno.
Finalmente, o primeiro passo que se faz necessario,
¢ que tanto os profissionais da saide quanto da
educacio, assim como a populacio geral,
compreendam que o TEA se apresenta de formas
diferentes entre meninos € meninas ¢ que o fato de
nio parecer grave ou nao ser evidente nao significa
que nao traga impacto funcional ao longo da vida.
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