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Resumo

INTRODUCAO: A perturbacdo do espetro do autismo (PEA) é uma condicdo médica
heterogénea caracterizada por défices persistentes na comunicac¢ao e interacao social, assim
como por padrbes de comportamentos, atividades e interesses repetitivos e restritivos
(CAIRR). A prevaléncia estimada é de cerca de 1 em cada 1000 criancas, em idade escolar,
em Portugal, com um predominio significativo do sexo masculino, numa razado de 4:1. Esta
distribuicédo por sexo tem sido motivo de controvérsia, na comunidade cientifica, com diversos
estudos a revelar provaveis mecanismos etioldgicos e fenoétipos distintos entre os dois
géneros. Com este estudo, visou-se efetuar uma revisdo narrativa das diferencas entre

géneros nos varios dominios desta perturbacao.

METODOLOGIA: Foi efetuada uma pesquisa na base bibliografica informatica da Elsevier,
ClinicalKey, e na base de dados do National Center for Biotechnology Information, na seccéo
PubMed. Foram ainda consultadas as normas de orientacdo clinica e as escalas de
diagnostico da perturbacao.

DISCUSSAO: Do ponto de vista etioldgico, verificaram-se diferencas significativas entre
géneros nos mecanismos neuro-hormonais, genéticos, cromossOmicos e neuroanatémicos
subjacentes ao desenvolvimento da PEA. A resposta aos fatores de risco ambientais e
imunoldégicos apresentou-se também de forma distinta entre géneros. De uma perspetiva
fenotipica, o dimorfismo sexual destacou-se essencialmente no dominio dos CAIRR, uma vez
gue se constatou maior incidéncia destes sinais e sintomas no sexo masculino e, ainda,
diferencas no tipo de CAIRR apresentado por cada género. No dominio social, as diferencas
entre géneros mostraram-se maioritariamente qualitativas. Estas diferencas podem motivar o
subdiagnadstico nas raparigas. Os préprios testes e escalas de rastreio e diagndstico utilizados
na prética clinica aparentam ser pouco sensiveis para o reconhecimento de autismo no sexo
feminino. A reformulacdo da nosologia e dos métodos de diagndstico da PEA poderd ter
impacto positivo no tratamento e prognéstico das criangcas com PEA, particularmente do sexo

feminino.

CONCLUSAO: As diferencas etiologicas entre géneros contribuem para o aumento de
prevaléncia de PEA no sexo masculino e as diferencas fenotipicas promovem o

subdiagndstico no sexo feminino. Este dimorfismo presente no autismo € crucial para a

predominancia masculina acentuada da razdo de PEA entre géneros.

Palavras-chave: autismo; género; diagnostico; prevaléncia



Abstract

INTRODUCTION: Autism spectrum disorder (ASD) is a heterogeneous medical condition
characterized by persistent deficits in communication and social interaction, as well as
repetitive and restrictive behaviors, activities and interests (RRBAI). The estimated prevalence
of ASD is about 1 in 1000 in school-age children in Portugal, with a significant male
predominance, with a ratio of 4:1. This ratio has been a matter of controversy in the scientific
community, with several studies highlighting distinct etiological mechanisms and phenotypes
between genders. This study aimed to carry out a narrative review of the differences between

genders in various domains of the disorder.

METHODOLOGY: A search was carried out in the online bibliographic database of Elsevier,
ClinicalKey, and in the National Center for Biotechnology Information database, in the PubMed
section. Clinical guidelines and scales used for the diagnosis of the disorder were also
consulted.

DISCUSSION: Ethiologically, there are significant differences between genders in the
neurohormonal, genetic, chromosomal and neuroanatomical mechanisms underlying the
development of the disorder. The response to environmental and immunological risk factors is
also different between genders. Phenotypically, sexual dimorphism stands out essentially in
the RRBAI domain. There is a higher incidence of these signs and symptoms in males but also
differences in the type of RRBAI presented by each gender. In the social domain, gender
differences are mostly qualitative. These differences can lead to underdiagnosis in girls. The
screening and diagnostic tests and scales used in clinical practice appear to be little sensitive
to the recognition of autism in females. The reformulation of ASD's nosology and diagnostic
criteria may have a positive impact on the treatment and prognosis of children with ASD,

particularly females.

CONCLUSION: Etiological gender differences contribute to the increase in the prevalence of
ASD in males and phenotypic differences promote underdiagnosis in females. This
dimorphism present in autism is crucial for the marked male predominance of the ratio between

genders.

Keywords: autism; gender; diagnosis; prevalence



Introducéo

A perturbacdo do espetro do autismo (PEA) é uma doenca do neurodesenvolvimento
caracterizada por défices persistentes na comunicagéo e interacdo social, assim como por
padrbes restritivos de comportamento, atividades ou interesses, tipicamente com inicio nos

primeiros anos de vida e que se mantém na idade adulta.

A prevaléncia estimada da PEA a nivel mundial é de cerca de 1 em cada 68 criangas® e, em
Portugal, de 1 em cada 10002 criancas em idade escolar, com tendéncia crescente, em parte
pelas alteracGes nosoldgicas que vem sofrendo esta entidade.® Verifica-se um predominio
significativo do sexo masculino, numa relacéo de 4:1,® que tem sido motivo de controvérsia
na comunidade cientifica. Nas Ultimas décadas, diversos estudos alertam para a possibilidade
de mecanismos etioldgicos e fendtipos distintos entre os dois géneros, com consequente

subdiagnéstico nas raparigas.®

A etiologia da PEA é multifatorial com fatores de risco ambientais, neuro-hormonais e
genéticos. Os principais fatores de risco ambientais séo relativos ao periodo perinatal. As
idades materna e paterna superiores a 35* e 40 anos, respetivamente, a diabetes gestacional,
a hipertensdao arterial e a obesidade maternas! parecem contribuir para o desenvolvimento de
PEA. No meio intrauterino, a exposicdo a acido valproico, a poluicdo ambiental, a exposicao
a pesticidas?! e a infecdo materna®? sdo fatores de risco conhecidos. No periodo neonatal, o
baixo peso ao nascimento, a hipoxia intraparto e a prematuridade séo os fatores com maior

relevancia.®

Por sua vez, os niveis e mecanismos de acdo de hormonas como a oxitocina, o cortisol, o
estradiol e a testosterona parecem influenciar o risco de desenvolvimento desta perturbagéo,
através da sua interacdo com as vias neuronais.® Apesar das limitagdes inerentes a dimenséo
da amostra e a dificuldade de replicacdo de resultados dos estudos, € inegavel o protagonismo
dos mecanismos neuro-hormonais na etiologia da PEA e a importancia de prosseguir a

investigacdo nesta direcédo.®

A elevada carga genética do autismo é consensual, estimando-se uma heritabilidade de 40 a
90%,° com cerca de 400 a 1000 genes identificados como estando associados ao aumento

da suscetibilidade para PEA.2

Embora n&do sejam suficientes para o desenvolvimento da perturbacdo, as mutacdes
genéticas pontuais de novo e as Copy Number Variants (CNV) séo as alteragcdes genéticas

mais frequentes, afetando cerca de 10 a 20% dos individuos com autismo.® Anomalias
7



cromossémicas (delecdes, duplicacdes, inversdes e translocacdes)* e algumas condigbes
médicas com as sindromes de Turner, de Klinefelter, de X-fragil, de Rett, de Angelman e a
Trissomia 21,° de entre outras entidades genéticas, estdo descritas em cerca de 20% dos

individuos com PEA.3

A complexidade da PEA, refletida na etiologia multifatorial, no espetro clinico e nas
comorbilidades associadas, torna o rastreio e o diagndstico de certeza desafiantes.®
Habitualmente, os primeiros sintomas da PEA surgem na infancia, pelos dois anos de idade,®
motivando o rastreio em idades chave através de instrumentos como a Modified Checklist for
Autism in Toddlers (M-CHAT), entre os 18 e 0s 30 meses de idade, ou 0 Social Communication
Questionnaire (SCQ), a partir dos 48 meses de idade.! Estes instrumentos tendem a ser mais
eficazes quando existem preocupacdes por parte dos pais ou educadores ou quando as
criancas pertencem a grupos de risco, como é o caso das que tém irmaos com diagndstico de
PEA.S

Este diagndstico deve ser efetuado por uma equipa multidisciplinar com experiéncia em
perturbagbes do neurodesenvolvimento. Os instrumentos de diagnostico mais utilizados na
pratica clinica sdo a Autism Diagnostic Interview™ - Revised (ADI-R) e a Autism Diagnostic
Observation Schedule™ (ADOS). A primeira consiste numa entrevista estruturada dirigida aos
pais ou cuidadores, focada na sintomatologia atual da crianca e na histéria do seu
neurodesenvolvimento. A ADOS consiste na observacgéo direta e intera¢cdo com a crianga com
suspeita de PEA, utilizando varias atividades conduzidas por um examinador experiente. Os
critérios mais consensuais para o diagnostico sdo os critérios do Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 5" edition (DSM-5).%°

O intervalo de idade média de diagndstico € dos 38 aos 120 meses, com tendéncia a um
diagndstico cada vez mais precoce. Habitualmente, este ocorre tardiamente em criangas com
sintomas menos graves, em familias de classe socioeconomica mais baixa, quando a
preocupacao parental € menor e quando o contacto com os sistemas de salde e educacgéo €
reduzido.” O diagndstico precoce possibilita uma intervencdo atempada e orientada, com
efeitos benéficos no prognostico. Como tal, é fulcral o trabalho multidisciplinar entre sistemas

de salde e de educacgéo e equipas de intervencéo precoce.’

Atualmente, a abordagem terapéutica da PEA compreende duas componentes de tratamento:
intervencao psicoeducacional e farmacoldgica dirigida as comorbilidades. A abordagem néo
farmacoldgica inclui a vertente terapéutica (intervencdo de psicologia clinica, de terapia da

fala e de terapia ocupacional) e a pedagogica (trabalho multidisciplinar entre centros de apoio
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a aprendizagem, ensino especial e reabilitacdo e psicologia educacional).? A terapéutica
farmacologica podera passar pela administracdo de melatonina para a perturbacéo do sono,
neurolépticos atipicos, como a risperidona ou o aripripazol, para alteracdes comportamentais
graves, valproato de sodio e carbamazepina para a labilidade emocional e impulsividade,
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina para ansiedade, depressao e perturbagéo
obsessiva-compulsiva, e psicostimulantes para a agitagdo psicomotora, entre outros farmacos

essenciais para o controlo das comorbilidades.®

A histéria natural da doenca pode manter-se estavel ao longo do tempo, agravar ou melhorar,
dependendo de fatores individuais e da qualidade da abordagem diagnéstica e terapéutica.®
A gravidade é avaliada com base no nivel de limitacdo induzida pela perturbacdo e na
avaliacdo da necessidade de apoio no dominio da comunicacao social e no dominio dos
comportamentos, atividades e interesses.® Quanto maior a gravidade, maior a repercussao
em varias dimensdes da vida pessoal, familiar e social destes individuos, acarretando

elevados custos para os préprios e para o sistema de salde.®

A PEA parece mais grave nas criangas do sexo feminino, o que pode ser justificado pela
presenca frequente de perturbagdo do desenvolvimento intelectual como comorbilidade. No
entanto, o subdiagndstico neste género pode ocorrer em resultado de diferencas fenotipicas.*°
Com este estudo, pretende-se efetuar uma reviséo narrativa das diferengas entre géneros na
perturbagdo do espetro do autismo, do ponto de vista etiologico, fenotipico, diagndstico,

terapéutico e progndstico.



Metodologia

Foi efetuada uma pesquisa na base bibliografica informatica da Elsevier, ClinicalKey, e na
base de dados do National Center for Biotechnology Information, na secdo PubMed, usando
o descritor “autism spectrum disorder” associado a “sex differences”, “gender differences” e
“diagnosis”. Filtrou-se a pesquisa a artigos de revisao narrativa e sistematica, meta-analises,

casos-controle e coorte, em idioma “inglés”, publicados entre 2010 e 2020.

Os artigos resultantes da pesquisa foram analisados quanto a classificacdo das respetivas
revistas no Scimago Journal & Country Rank e quanto ao titulo, tendo sido selecionados e
utilizados apenas os artigos cujas revistas integram os quartis 1 e 2 e cujo titulo apresentava
relevancia para o tema em estudo. Numa segunda fase, os artigos foram integralmente lidos

e filtrados quanto a pertinéncia e qualidade do contetdo.

Adicionalmente, por serem considerados relevantes, foram incluidos artigos constantes nas
referéncias dos supramencionados. Foram ainda consultadas as escalas Autism Diagnostic
Interview™ - Revised, Autism Diagnostic Observation Schedule™, Second Edition e Modified
Checklist for Autism in Toddlers e a Norma n° 002/2019 da Direcdo Geral de Saude
“Abordagem Diagnostica e Intervencdo na Perturbacdo do Espetro do Autismo em Idade

Pediatrica e no Adulto”.
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Etiologia
|. Diferengas neuro-hormonais

Os mecanismos neuro-hormonais envolvidos nas diferencas entre géneros na PEA tém sido
extensamente estudados, uma vez que a oxitocina, o cortisol e as hormonas sexuais

apresentam um papel relevante no desenvolvimento neurolégico e na diferenciacdo sexual.

Alguns estudos identificam o feto como principal fonte de esteroides sexuais durante a
gestacdo.!! Contudo, sabe-se que podem ter também origem materna, placentar ou

ambiental.1112

No sexo masculino, a expressdo do gene sex-determining region Y (SRY) do cromossoma Y
leva a diferenciacao testicular, com consequente producao de testosterona. A testosterona
fetal (Tf) é responséavel pela masculinizagdo anatémica e funcional do corpo e do cérebro.34
No sexo feminino, a auséncia do gene SRY impede a sintese de testosterona, promovendo a
diferenciacdo feminina do feto.'®!> Durante a gestacéo, os fetos masculinos sdo capazes de
produzir esteroides através da glandula suprarrenal e dos testiculos, enquanto os femininos
apenas produzem esteroides através da glandula suprarrenal. Por estes motivos, as
concentragdes plasmaticas destas hormonas serdo significativamente superiores nos fetos

masculinos.®

7

O neurodesenvolvimento é afetado pela exposi¢cdo a esteroides essencialmente em dois
periodos criticos: entre as 8 e as 24 semanas de gestacdo e nos primeiros 4 a 6 meses de
vida poés-natal.l” Nestes periodos, a Tf apresenta-se com os valores plasmaticos mais
elevados. Esta hormona atua em recetores de androgénios induzindo diferengas morfolégicas
genitais e cerebrais entre géneros, que se refletem apds 0 nascimento em comportamentos

distintos.®®

Os niveis elevados de testosterona, no sexo masculino, estimulam o hipotalamo e o sistema
limbico, promovendo a agressividade e reduzindo a capacidade de empatia.'®* O aumento do
volume da amigdala, do coértex pré-frontal medial, da juncdo temporo-parietal e do sulco
temporal superior, induzido pela testosterona, traduz-se na menor capacidade de
processamento e reconhecimento emocional.’® O aumento do volume do coértex parietal
posterior e do planum temporale confere maior capacidade visuo-espacial e menor
desenvolvimento do vocabulario, respetivamente.!” Além disso, a Tf é capaz de induzir
alteracdes dos niveis de atengéo ao detalhe, da capacidade de estabelecimento de contacto

visual, do nivel de restricdo de interesses e da capacidade de sistematizac&o.'%® A auséncia
11



de testosterona no sexo feminino favorece o desenvolvimento de caracteristicas morfolégicas

e funcionais opostas.

Estas caracteristicas, que apresentam dimorfismo sexual na populacdo de desenvolvimento
tipico, estdo presentes na PEA, com manifestacdes mais semelhantes as descritas para o
sexo masculino. O volume cerebral e o volume da amigdala de individuos com PEA
(independentemente do sexo) é significativamente maior do que o dos rapazes de
neurodesenvolvimento tipico, que por sua vez é maior do que o0 de raparigas com
desenvolvimento tipico.!* Este achado é concordante com a menor capacidade de empatia

dos individuos com PEA do que os individuos com neurodesenvolvimento tipico.*

Os individuos com PEA apresentam niveis aumentados de androgénios no sangue
periférico.'® A elevacdo da concentracdo plasmatica de testosterona em criangas com PEA?
correlaciona-se positivamente com a presenca de interesses invulgares, com a capacidade
de sistematizacdo e atencdo aos detalhes,!” comportamentos, atividades e interesses
repetitivos e restritivos, e negativamente com caracteristicas do dominio social, como o
contacto visual, o desenvolvimento de vocabulario, a qualidade dos relacionamentos sociais

e a capacidade de empatia.t>*’

Adicionalmente, verificou-se que alguns genes responsaveis pela sintese, metabolismo e
transporte de hormonas esteroides apresentam dimorfismo sexual e estdo associados a
tracos autisticos.'® Particularmente, genes produtores de enzimas envolvidas no processo de
conversdo hormonal da via A4 dos esteroides apresentam polimorfismos na PEA,! como é o
caso do gene CYP19A1, responsavel pela aromatizacdo da testosterona em estradiol, e o

gene CYP17A1, responsavel pela catélise da androstenediona.

Na via dos glucocorticoides, o cortisol apresenta valores mais elevados em criangas com PEA,
em situacdes ndo indutoras de stresse bioldgico em criangas com neurodesenvolvimento

tipico, o que contribui para as dificuldades de interacdo social no autismo.t14

Como tal, alguns autores sugerem que estas alteracées genéticas possam estar na base do

aumento plasmatico de esteroides que se deteta em criancas com PEA.**

Paralelamente a fisiologia normal, as patologias caracterizadas por hiperandrogenismo
podem servir como modelo biolégico para o estudo da relacdo entre os niveis de esteroides
e a PEA em humanos. Estudos com criangas com hiperplasia congénita da suprarrenal
(HCS)® demonstraram que os fetos masculinos com HCS apresentam valores mais baixos

de testosterona do que os fetos femininos com HCS, por conseguirem ajustar os niveis de
12



androgénios pré-natais através da reducdo da producéo testicular de testosterona.'* Como
tal, os recém-nascidos do sexo feminino com HSC apresentam masculinizacdo fisica,
comportamental e das capacidades cognitivas.’® Apesar de ndo se detetar maior prevaléncia
de PEA em raparigas com HCS, a masculinizacdo das raparigas com HCS, particularmente
em areas cognitivas e comportamentais afetadas pela PEA, refor¢a a provavel importancia da

exposicao aos esteroides pré-natais.

Em acréscimo, verificou-se que numa gestacdo de gémeos dizigoéticos de sexos diferentes,
as raparigas estdo mais expostas a Tf do que as que nao partilham Utero com fetos
masculinos. Estas raparigas apresentam maior agressividade (interpretada como
incapacidade de empatia) e pontuam mais alto nas escalas de PEA do que aquelas que nédo

partilham o Gtero com rapazes.’*1°

Por outro lado, as hormonas sexuais femininas (estradiol e progesterona) aumentam a
producdo de oxitocina,* que é uma hormona chave em diversos comportamentos humanos,
como o parto, o aleitamento materno, a relacédo mae-filho, a empatia® e a cognicéo e interagdo

social.'*

A area pré-optica (APO), localizada na regido ventral do hipotadlamo anterior, junto ao quiasma
Optico, € um importante produtor de oxitocina e apresenta dimorfismo sexual anatomico e
funcional. A baixa exposi¢do hormonal a esteroides sexuais nos fetos femininos'’ favorece a
morte celular nesta regido durante o neurodesenvolvimento, contribuindo para a reducao das
sinapses dendriticas e da dimensdo dos subnulcleos desta area.® Enquanto no sexo
masculino, a APO é responsavel pelo comportamento sexual, esta mais relacionada com
comportamentos afetivos de cuidado materno, em mulheres, mediados por circuitos de
recompensa que envolvem a oxitocina®. As lesGes anatémicas desta regido levam a

alteracdes do circuito de recompensa e da interacéo social.®

Os niveis plasmaticos de oxitocina sdo mais baixos nos individuos com PEA
(independentemente do sexo) do que nos individuos do sexo masculino de
neurodesenvolvimento tipico, que por sua vez tém niveis mais baixos do que individuos do
sexo feminino com neurodesenvolvimento tipico.* O tipo de interagéo social que a oxitocina
promove também esta afetado na PEA.® Deste modo, os niveis baixos de progesterona e
estradiol no sexo masculino concorrem para o aumento de risco da manifestagdo de PEA

nestes individuos.
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De outra perspetiva, além do efeito direto nos recetores hormonais, 0s esteroides pré-natais
tém influéncia epigenética.'>'® Através de mecanismos como a acetilagdo de histonas, a
metilacdo do &cido desoxirribonucleico (DNA), os efeitos transcripcionais e poés-
transcripcionais em &cido ribonucleico mensageiro (MRNA) n&o codificante, os esteroides sao
capazes de induzir alteracfes sexualmente dimdrficas em processos de morte celular, de
crescimento axonal, de neurogénese,'® de diferenciagdo celular, nos niveis de recetores e de
neurotransmissores e na fungdo imunoldgica.l* Estas alteracbes estdo descritas em
individuos com PEA,*'? embora se desconheca ainda a sua relacdo direta com as

manifestacdes clinicas da patologia.

De um modo geral, em condic¢des fisiol6gicas normais, conclui-se que a maior exposi¢ao a
androgénios, durante a gestacao, confere maior risco de desenvolvimento PEA aos rapazes
do que as raparigas, através da interagdo com recetores hormonais, da regulacdo de outras
hormonas e de mecanismos epigenéticos. Apenas em situa¢des patoldgicas, em que 0s niveis
de androgénios durante a gravidez estdo mais elevados, o risco de PEA aumenta ligeiramente

nos fetos do sexo feminino.

II. Diferengas cromossomicas e genéticas

A PEA apresenta elevada carga genética com heritabilidade calculada entre 40 a 90%.°
Consequentemente, diversos grupos investigaram a influéncia das alteracdes genéticas e

cromossomicas na razao entre a prevaléncia de autismo nos dois géneros.

O cromossoma X € o que apresenta maior nimero de genes com expressdo no cérebro.3?
Genes classicamente associados a PEA localizam-se neste cromossoma,* como é o caso do
FMR1 e o MECP2. O gene FMR1 esta envolvido nas vias de sinalizagédo e redes neuronais
associadas a transcricdo genética e é responsavel por manifestacdes clinicas da sindrome do
X-fragil, da faléncia ovarica prematura e de perturbacdes neuropsiquiatricas com padréo de
hereditariedade ligada ao cromossoma X.* A sindrome do X-fragil esta frequentemente
associada a maior prevaléncia de PEA.'" Por sua vez, o gene MECP2 é responsavel pela
regulacdo de diversos genes que se expressam nos neurénios* e esta associado a sindrome
de Rett, que se apresenta com um fendtipo muito menos grave em raparigas do que em
rapazes.'* As raparigas apresentam manifestacdes clinicas semelhantes a PEA, embora

tipicamente mais graves. No entanto, no sexo masculino, a mutagdo do MECP2 causa morte
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fetal ou neonatal precoce.'* Assim, equacionou-se que a presenc¢a de um cromossoma X extra

pudesse ser um fator protetor nas raparigas de cariétipo normal.

As duas hip6teses que procuram explicar o potencial efeito protetor do cromossoma X
baseiam-se nos processos epigenéticos de inativacdo do cromossoma X e de imprinting

gendmico.

A inativacdo de um cromossoma X ocorre no sexo feminino, durante a embriogénese precoce,
através do silenciamento epigenético de 85 a 90% do segundo cromossoma X,** promovendo
um equilibrio entre géneros de dosagem dos genes presentes nos cromossomas sexuais.!’
Os genes que escapam a inativacdo do cromossoma X e que nao possuem homadlogo no
cromossoma Y sdo expressos em maior quantidade nas mulheres.*® Alguns destes genes tém
um potencial efeito protetor relativamente ao autismo nas mulheres,**!’” como o gene STS e
0 gene KDM5C.

O gene STS, localizado no brago curto do cromossoma X, ndo tem homologo no cromossoma
Y e escapa a inativagdo. E expresso em regides cerebrais diretamente relacionadas com a
capacidade de atencdo. Verificou-se que apresenta maior expressdo em mulheres,

funcionando como um possivel protetor contra PEA neste género.*

O gene KDM5C, localizado também no braco curto do cromossoma X, escapa igualmente a
inativacdo. E produtor de uma dimetilase com funcéo epigenética na transcricdo de genes
autossomicos, com expressao cerebral. Estes genes autossdmicos sao encontrados em maior
quantidade na PEA.™® Tendo em conta que escapa a inativacédo do X, é expresso em maior
guantidade nas mulheres, pela presenca de dois cromossomas X, levando a producéo de
maior quantidade daquela enzima. Por mecanismos epigenéticos, altera a expressdo de
genes autossémicos associados a PEA, conferindo menor risco em raparigas. Assim, este

gene parece protetor contra a PEA no sexo feminino.*

Por sua vez, o imprinting, que consiste no silenciamento epigenético de um de dois genes
homadlogos, pode ocorrer no cromossoma X herdado do pai ou da mée. Quando o imprinting
afeta o cromossoma X materno, a expressdo do gene ocorre apenas em raparigas. No
entanto, quando o cromossoma X paterno é o alvo de imprinting, 0 gene expressa-se tanto

em rapazes como em raparigas.*®

O imprinting do cromossoma X, constituido por diversos genes com expressao no sistema
nervoso central em &reas cerebrais sexualmente dimorficas, pode induzir diferengas entre

géneros, promotoras de vulnerabilidade masculina para os défices observados na PEA .13/
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Dois estudos com raparigas com sindrome de Turner e PEA concomitantes revelaram que
todas tinham herdado o cromossoma X materno (Xm).* Por oposicdo, as raparigas com
sindrome de Turner com cromossoma X paterno (Xp) apresentavam maior capacidade de
comunicacéo verbal e de interacdo e integracdo social.’®* Aparentemente, o cromossoma X
apresenta um gene protetor contra os défices sociais que sofre imprinting materno e escapa
a inativacdo do X no Xp.*® Assim, apenas os homens e as raparigas com sindrome de Turner
com Xm ficam suscetiveis a estes problemas de cognicdo social, pela auséncia de expressao

do locus protetor.®® Por extrapolacdo, este gene seria protetor contra a PEA.’

A hip6tese do cromossoma X ser protetor ndo é explicativa para todos os casos de PEA, mas
podera ser contributiva para o aumento de risco nos homens.** A complexidade associada a
estes fendmenos e a variabilidade de expressao entre 6rgaos, entre regides cerebrais e
interindividual dificultam o reconhecimento dos potenciais genes localizados nestes loci.

Contudo, espera-se que estudos futuros possam ser capazes de os identificar.*®

Paralelamente, foi questionado o efeito do cromossoma Y no predominio masculino do
autismo. A regido ndo recombinante do cromossoma Y possui genes especificos do sexo
masculino, sem homoélogos no cromossoma X, alguns dos quais séo expressos no cérebro,*?

nomeadamente o SRY.Y

Além dos efeitos hormonais previamente descritos, 0 SRY apresenta efeito direto no cérebro,
uma vez que é transcrito desde uma fase precoce da gestacao, mesmo antes da producao
hormonal, no hipotalamo medial anterior, no cortex frontal e no cortex temporal — regides do

sistema nervoso central afetadas na PEA.3

O SRY aumenta a transcri¢cdo da enzima tirosina-hidroxilase. Esta enzima é responsavel pela
determinacdo da biossintese de dopamina,l’ catecolamina envolvida no circuito de
recompensa da interacdo social. Além disso, 0 SRY também regula a monoamina-oxidase A
(MAO-A),Y localizada no cromossoma X e com papel importante na degradacédo das
catecolaminas.'® Efetivamente, demonstrou-se que individuos com PEA apresentam niveis
aumentados de catecolaminas no sangue periférico e que o nivel de atividade da MAO-A é
proporcional a gravidade dos sintomas da PEA.*®* O SRY pode ser parcialmente responsavel
pelo aumento da prevaléncia da PEA no sexo masculino, através da desregulacao das
catecolaminas.'’ Porém, a validade dos poucos trabalhos realizados esté limitada pela baixa
dimensdo amostral e pela baixa significAncia estatistica dos resultados obtidos,
reconhecendo-se a necessidade de mais estudos para a compreensdo da influéncia deste

gene ou outros do cromossoma Y na suscetibilidade para PEA.Y

16



Por ultimo, alguns autores defendem que as raparigas carecem de alteracdes genéticas em

maior quantidade e funcionalmente mais disruptivas para desenvolver PEA.141°

De facto, verificou-se que as raparigas com PEA apresentam maior quantidade de mutacdes
funcionais (perda de funcdo ou missense deletéria), mais CNV*® e maior desregulacéo da
expressao cerebral de acido ribonucleico (RNA) néo codificante do que os rapazes com a
perturbacéo.!*!® Estas alteracdes genéticas mais significativas nas raparigas com PEA
coincidem com um fenétipo mais grave do que nos rapazes.® Assim, apesar de os rapazes
serem mais suscetiveis ao desenvolvimento da perturbacao pela necessidade de um limiar
menos elevado, a PEA apresenta-se de forma mais grave em raparigas por ser induzida por

mutagdes mais disruptivas.

Novamente, esta hipotese ndo explica a totalidade das diferencas entre géneros na
prevaléncia da PEA,*® mas adiciona-se as anteriores, contribuindo para aumentar a

vulnerabilidade do sexo masculino para o desenvolvimento de autismo.

lll. Diferencas neuroanatémicas e funcionais

Estudos realizados em criancas com idade igual ou inferior a dois anos com PEA2021
revelaram alteracdes nas conexdes neuronais, na espessura da superficie cortical e no
volume cerebral em ressonancia magnética nuclear (RMN), previamente ao desenvolvimento
de alteragbes cognitivas e comportamentais. Adicionalmente, através da ressonancia
magneética nuclear funcional (fRMN), identificaram-se alteracdes da conectividade de regides
do sistema nervoso central responséaveis pela sensibilidade ao som e informacéao tatil.?>2% O
reconhecimento destas alteragdes neuroanatémicas associadas ao autismo alertou para a
possibilidade de dimorfismo sexual na morfologia do sistema nervoso central como

potenciadoras de um desequilibrio da relacdo entre géneros na PEA.

De uma forma geral, verificou-se que o volume cerebral em criancas com PEA
(independentemente do género) € maior do que o volume cerebral de rapazes e raparigas
com neurodesenvolvimento normal.!” No grupo de individuos com autismo, os rapazes
apresentam volumes cerebrais maiores do que as raparigas. O menor volume cerebral em

raparigas com PEA parece coincidir com menor gravidade dos sintomas.?*
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Do ponto de vista regional, alteracdes de areas anatomicas especificas do sistema nervoso
central parecem mais associadas a determinado dominio de sintomas da PEA, inclusive

apresentando dimorfismo sexual.

Apenas nos individuos do sexo feminino com PEA, o aumento da espessura do sulco
intraparietal direito, envolvido na coordenacao visuo-motora, na alteracédo do alvo de atencéo
e na aprendizagem motora?® associa-se ao aumento de CAIRR. A alteracdo do cértex motor
e da area motora suplementar, associadas a planeamento e execucdo motora, € 0 aumento
da espessura do coértex orbito-frontal e do cértex parietal® associam-se também a um
aumento dos CAIRR. Adicionalmente, o volume do planum temporale é inferior em raparigas
com PEA do que em criangas de neurodesenvolvimento tipico, o que se reflete numa

diminuicédo do desenvolvimento de vocabulario e da capacidade visuo-especial.’

Nos rapazes com PEA, o aumento de CAIRR associa-se essencialmente a alteragdes do
volume do putamen, responsavel pela aprendizagem e controlo motores, e do volume do

globus pallidus, responsavel pelo controlo de movimentos voluntarios.*’

Assim, a presenca de CAIRR, em raparigas, parecem mais associadas a alteracdes da rede
frontoparietal, enquanto, em rapazes, se associam mais frequentemente a alteracdes da rede

frontoestriada.?®

Adicionalmente, o cerebelo parece ter um papel importante no desenvolvimento de CAIRR,
uma vez que se conecta diretamente com o coértex para o controlo da acdo motora,
aprendizagem motora e correcdo de erros.® De facto, a diminuicdo do volume do cerebelo,
particularmente do cortex cerebeloso direito, coincide com o aumento da prevaléncia de
CAIRR em rapazes com PEA.%26 A alteracdo da crus 1 do cerebelo, regido responsavel pelo
planeamento e execugdo motores, coincide com o aumento dos CAIRR nas raparigas, mas

ndo em rapazes.?®

No que respeita aos sintomas do dominio social, parecem essencialmente influenciados por
estruturas pertencentes ao “cérebro social”’.?® A amigdala, a insula, o girus fusiforme e o girus
angular parecem estar hiperativados durante tarefas que envolvem processamento facial,
reconhecimento emocional, empatia e respostas viscerais a estimulos sociais.?® A amigdala
de criangas com PEA (independentemente do género) apresenta dimensdes superiores a dos
rapazes com neurodesenvolvimento tipico que, por sua vez, apresenta amigdala de volume
superior ao das raparigas de desenvolvimento tipico.’” Embora, em rapazes com PEA, seja

possivel estabelecer uma relagéo direta entre a gravidade dos sintomas do dominio social e
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as alteracdes nestas estruturas, nas raparigas com a perturbacdo essa associa¢ao nao é tao
clara. Em parte, a camuflagem praticada pelas raparigas com PEA dificulta a associagéo

direta entre alteracGes estruturais e as dificuldades de intera¢do e comunicacao social.

Nos rapazes com autismo, é possivel ainda verificar aumento do volume cortical e diminuicéo
da espessura das regifes parahipocampal e occipital, areas envolvidas na interacdo social,

proporcionalmente ao nivel de sintomas apresentados neste dominio.?*

Do ponto de vista da conectividade funcional, estudos com fRMN demonstraram alteracdes
especificas de género.

Os rapazes com PEA apresentam hipoconectividade funcional, comparativamente com
rapazes de desenvolvimento tipico.** Particularmente revelam disfuncéo do coértex pré-frontal
medial anterior, responsavel pela diminuicAo do processamento e reconhecimento
emocional,’® e das redes neuronais parietais, durante tarefas de aprendizagem motora, com
consequente aumento dos CAIRR.?®

As raparigas com PEA apresentam hiperconectividade entre as varias regides do sistema
nervoso central, em comparagdo com raparigas de desenvolvimento tipico.'* Esta alteragdo
da conectividade funcional surge concomitantemente nas areas com alteracbes anatomicas

previamente descritas.

Globalmente, constata-se que os rapazes com PEA apresentam alteragfes estruturais em
regides cerebrais diferentes e em menor quantidade do que as raparigas com PEA, para o
mesmo nivel de gravidade dos sintomas.?*?> Como tal, os rapazes parecem mais suscetiveis

ao desenvolvimento de PEA.?*

IV. Diferencas ambientais e imunoldgicas

Os ambientes pré e perinatais apresentam um papel relevante no desenvolvimento da PEA,
principalmente porque a sua interagdo com o sistema nervoso central decorre durante o
periodo de maior plasticidade neurolégica.l® As alteracdes imunolégicas maternas (infecées
ou doencas autoimunes) durante a gestacdo sdo um fator de risco ambiental conhecido.!?
Uma vez que o sistema imunitario é parcialmente mediado por hormonas sexuais,*
investigou-se o0 seu envolvimento na desproporcéo da prevaléncia do autismo entre o sexo

feminino e o masculino.
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Em individuos com autismo, detetaram-se elevadas contagens de células T disfuncionais e
autoanticorpos especificos do cérebro, bem como niveis plasméticos elevados de citocinas
pré-inflamatérias, entre as quais CCL-2, IL-6, INF-y, IL-8, TNF-a e TGF-1.12 Adicionalmente,
verificou-se um aumento da densidade, do volume e da ativagdo da microglia em criancas
com PEA.:3

A microglia tem um papel fundamental na resposta imune inata, correspondendo aos
macroéfagos do sistema nervoso central.®® A ativacdo imune materna por doengas autoimunes
ou infe¢cBes por rubéola ou outros agentes virais, no primeiro ou segundo trimestre da
gravidez, sdo capazes de ativar a microglia fetal.!* Estudos realizados com recurso a
tomografia com emissao de positrdes demonstraram maior ativacdo da microglia em rapazes
com PEA.* Com efeito, a acdo da ativagdo imune materna é potenciada pela Tf que promove
a ativacdo da microglia, através da aromatizacdo de estrogénios,'® levando a secrecdo de
mediadores pro-inflamatérios. Quando a libertagdo destes imunomediadores ocorre em
excesso ou durante periodos prolongados da gestacdo, pode causar neuro e citotoxicidade
com aumento de risco de doencas do neurodesenvolvimento.®® Assim, a infecdo materna, a
microglia e a atividade de citocinas pro-inflamatérias, reguladas parcialmente por hormonas
sexuais, parecem estar relacionadas com o aumento de risco de desenvolvimento de PEA,

principalmente no sexo masculino.#

Além disso, a microglia é responséavel pela producgéo de progranulina, um fator de crescimento
neuroprotetor e neurotréfico, que previne respostas neuroinflamatérias exageradas.®* A
progranulina apresenta niveis plasmaticos diminuidos em criangas com autismo, 0 que pode
traduzir uma baixa prote¢do imunitaria contra a agressao do sistema nervoso central.'* O gene
GRN, que codifica a progranulina, localizado proximo dos genes que codificam as hormonas
sexuais, € expresso de forma especifica de género no cérebro, com menor producéo
masculina.'® Assim, a baixa producéo de progranulina revela-se como um fator de risco para

o desenvolvimento de PEA, particularmente em rapazes.

Por outro lado, as prostaglandinas, sintetizadas também pela microglia,®®* afetam o
desenvolvimento dos neurénios de Purkinje do cerebelo.® Estudos em ratos demonstraram
que a administracdo de agentes inflamatoérios diretamente no cerebelo (prostaglandina E2
(PGEZ2) ou inibidores da cicloxigenase) prejudicavam o seu desenvolvimento.® O aumento de
prostaglandina E2 esta associado a diminuicdo da arvore dendritica e consequente reducéo
das sinapses excitatérias. No sexo masculino, a desregulagdo de PGE2 esta diretamente
associada ao aumento de alteracGes de comportamento e alteragdes sociais® tipicas da PEA.
Os rapazes com neurodesenvolvimento tipico apresentam niveis constitucionais mais
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elevados de PGE2 enddgena. Como tal, os estados inflamatorios em periodos criticos de
neurodesenvolvimento e o resultante aumento de prostaglandinas parece favorecer o risco de

autismo em rapazes.

De forma global, os estados inflamatérios durante a gestacdo parecem apresentar maior
resposta imunitaria no sexo masculino, com aumento de risco de doencas de

neurodesenvolvimento mais significativo neste género, incluindo a PEA.*

V. Teoria Extreme Male Brain

Entre as varias teorias desenvolvidas para explicar a despropor¢cdo de prevaléncia entre
géneros, a teoria “Extreme Male Brain” (EMB) é a mais aceite!’ e explica as diferencas entre
géneros essencialmente do ponto de vista clinico. Esta teoria deriva da teoria “Empathizing-
Systemizing (E-S)” que descreve o funcionamento cognitivo humano com base em duas
dimensdes: empatia e sistematizacéo,?’ inversamente proporcionais entre si.* Além disso,
considera a existéncia de cinco tipos de cérebro categorizados por um D-score: tipo S
extremo, tipo S, tipo D, tipo E, tipo E extremo, com capacidade de empatia crescente e de
sistematizacdo decrescente, por esta ordem.?’” De acordo com a teoria E-S, as mulheres
pontuam mais alto no quociente de “empatia” — correspondendo a um tipo E — e os homens

pontuam mais alto no quociente de “sistematizagédo” — correspondendo a um tipo S.1427

Estudos recentes demonstraram que os individuos com PEA tendem a apresentar quocientes
de sistematizacdo muito elevados e quocientes de empatia cognitiva muito baixos,
independentemente do género.r” Os individuos com PEA parecem apresentar maior
capacidade de sistematizacdo do que os homens de desenvolvimento tipico, que por sua vez
pontuam mais do que as mulheres sem doenca. A relacao inversa foi também afirmada quanto
a capacidade de empatia.'*?” Como tal, concluiu-se que os individuos com PEA apresentam

frequentemente um cérebro tipo S extremo, mais préximo do modelo masculino.?’

Tendo em conta que o D-score reflete um continuum de tipos de cérebro, o tipo S extremo
atribuido aos individuos com PEA é considerado um tipo de cérebro mais masculinizado do
gue os restantes — “extreme male brain”. Uma vez que os rapazes apresentam um tipo de
cérebro mais préximo, no espetro, do tipo de cérebro dos individuos com PEA, afirma-se que
apresentam maior risco de desenvolver a perturbacdo.?” A teoria EMB é favorecida pelas
diferencas neurohormonais e imunoldgicas encontradas entre rapazes e raparigas com PEA,

previamente descritas.
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VI. Female Protective Effect

Em alternativa a teoria EMB, surgiu a hipétese “Female Protective Effect” (FPE), que
pressupde que a manifestacdo de PEA em raparigas implica fatores etioldgicos concomitantes
mais graves para atingir o mesmo nivel de manifestacéo clinica do distlrbio.?® Em parte, esta
hipétese é reforcada pelo facto de criancas com irmads com PEA terem maior risco de
desenvolver o distirbio do que criangas com irméos com PEA. Aparentemente, havera maior
carga genética nas raparigas do que nos rapazes com autismo, o que confere maior risco aos
irm&os de raparigas.?® De facto, as alteracdes genéticas e neuroanatémicas encontradas em
raparigas com PEA tendem a ser mais extensas e funcionalmente mais disruptivas do que
aquelas presentes em rapazes!® com a mesma gravidade de sintomas. Deste modo,

considera-se a existéncia de um efeito protetor para o autismo nas raparigas.

VII. Teoria multi-hit

Embora isoladamente nenhum destes mecanismos seja suficiente para promover o
desenvolvimento de PEA, a sua interacdo parece conferir risco maior em rapazes e protecao
em raparigas. Efetivamente, Ferri et al. 2018 sugerem a necessidade de um “double-hit” ou
“triple-hit” para desencadear a manifestacao do autismo. Alias, alguns estudos indicam que
dois “hits” seriam suficientes se o primeiro fosse 0 sexo — masculino - e o segundo ambiental,
genético ou hormonal. E a concorréncia de diversos fatores genéticos, hormonais e

ambientais em simultaneo que leva ao desenvolvimento de PEA.1314
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Fenotipo dimorfico

A prevaléncia da PEA para cada género varia de acordo com a faixa etaria e com a funcao

cognitiva, apesar do predominio masculino constante. As raparigas com PEA tém maior

probabilidade de experienciar sintomas mais graves do que 0s rapazes, 0 que se traduz na

alteracdo da razdo de 5:1, na infancia, para 2:1, na idade adulta.'® Ainda, em grupos com

perturbacdo do desenvolvimento intelectual, a proporcdo entre géneros é de 2:1, enquanto

em grupos de funcionamento cognitivo médio ou elevado, aproxima-se de 6:1 ou mais.?°

Esta variabilidade gerou a hip6tese de um fenétipo de PEA distinto para cada género, com

diferencas clinicas significativas entre rapazes e raparigas. Diversos estudos procuraram

esclarecer as diferengas entre géneros nos dois dominios afetados pela PEA (tabela 1).

Tabela 1 — Resultados de estudos sobre diferencas fenotipicas entre rapazes e raparigas.

Estudo Dominios avaliados | Amostra Resultados principais
Knutsen 512 & e 512 @ com PEA, | @ com frequéncia menor de CAIRR
et al. - CAIRR emparelhados por idade, | do que os &. @ também com taxas
201930 sexo e Ql. elevadas de CAIRR (> 70%).
Hilleret |- CAIRR Q@ tém tipos de CAIRR diferentes e
69 & e 69 Q com PEA ) )
al. - Comunicagéo e menos disruptivos do que os &. Sem
com QI elevado. ) . )
20143 interag&o social diferengas no dominio social.
Grupo 1: 128 @ e 614 &, _
Q apresentam menor frequéncia de
Supekar | - CAIRR ambos com PEA. Grupo _
CAIRR do que os &. Sem diferencas
etal - Comunicacéo e 2:25 9 e 25 &, ambos o )
quantitativas entre géneros quanto a
2015% | interag&o social com PEA. Emparelhados | . o _
) interagdo e comunicagao social.
por idade e QI.
) @ com CAIRR menos disruptivos,
Hilleret |- CAIRR _ ) o
92 & e 60 Q com PEA, maior capacidade de mimetizacéo e
al. - Comunicagéo e . . ~ )
entre os 6 e 0s 17 anos. desejo de integracéo. & com mais
201632 interagdo social .
isolamento.
Q e & com PEA tém niveis de
4 grupos com 24 - o
Dean et . defices sociais semelhantes, mas
- Comunicagéo e elementos cada: ¢ com . o R
al. ) ] diferencas qualitativas. Y mantém-se
interacdo social PEA, & com PEA, @ sem o ]
201733 préximas de um grupo fixo, enquanto
PEA, & sem PEA. )
J tendem a isolar-se.

CAIRR — comportamentos, atividades e interesses repetitivos e restritivos; PEA — perturbacdo do

espetro do autismo; QI — quociente de inteligéncia; @ - individuos do sexo feminino; & - individuos do

sexo masculino.
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No dominio dos CAIRR, encontram-se diferengas quantitativas e qualitativas entre géneros.
Numa meta-andlise, Van Wijngaarden-Cremers et al. 2014 demonstraram que as raparigas
com PEA tendem a apresentar menos CAIRR do que os rapazes com PEA.3
Concordantemente, Knutsen et al. 2019 e Supekar et al. 2015 admitem que a prevaléncia de
CAIRR em raparigas com PEA é menor comparativamente aos rapazes com a

perturbacéo,?* apesar de ambos os sexos apresentarem elevada frequéncia absoluta.*®

Estudos posteriores focaram-se nas diferencas qualitativas, neste dominio, revelando que a
tipologia de CAIRR que cada género manifesta é distinta.1332 Os progenitores de criancas
com PEA relatam que as raparigas demonstram mais frequentemente interesse obsessivo por
animais ou pessoas.’?%® Comummente, o objeto de interesse das raparigas com PEA é o
mesmo de raparigas sem PEA (por exemplo, bonecas), distinguindo-se apenas pela obsesséo
demonstrada. Por oposi¢cédo, relatam que os rapazes apresentam uso nado funcional de
brinquedos (por exemplo, fixagcdo pela roda do carro) ou interesse obsessivo por objetos

inanimados.3%35

De um modo geral, os CAIRR caracteristicos do fenétipo feminino revelam-se menos
disruptivos do funcionamento individual, interpessoal e familiar, induzindo menos alarme nos
cuidadores das criancas.® Visto que os CAIRR sdo sintomas mais aparentes do que os
défices de comunicacao e interagéo social, a sua auséncia ou baixa frequéncia em raparigas
com a perturbagdo pode diminuir a probabilidade de diagnostico ou dificultar o diagndstico

diferencial com problemas de comunicacgéo social isolados.?®

No dominio da comunicacdo e interacdo social, alguns estudos rejeitam diferencas na
gravidade dos défices sociais entre géneros causadas pela PEA3*2 e referem que as
disparidades nos défices sociais observadas entre rapazes e raparigas com PEA refletem a
diversidade da populagédo sem PEA.** De um modo global, admite-se que as diferencgas entre

géneros no dominio social do autismo sdo essencialmente qualitativas.

As raparigas com PEA mantém a capacidade de integrar comportamentos sociais no seu
quotidiano, iniciar (mas ndo manter) amizades e participar em conversas reciprocas,®!
mimetizando os comportamentos que observam na populacédo de desenvolvimento tipico.3?
Além disso, participam mais em brincadeiras de faz-de-conta (jogo simbdlico, quer seja
representativo ou imaginativo) e apresentam vocabulario mais rico em conteido emocional

do que os rapazes.®
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Na idade pré-escolar e escolar, 0s grupos sociais femininos tendem a ser mais inclusivos,
com atividades sociais e recreativas menos exigentes, como o jogo simbdlico, o que permite
que as raparigas com PEA permanecam mais préximas dos seus pares.®® Os grupos sociais
masculinos promovem frequentemente atividades recreativas com maior rigor no
cumprimento de regras, como as atividades desportivas, o que dificulta a integracdo dos
rapazes com PEA e expGe mais os seus défices sociais.®® Consequentemente, os rapazes
com PEA isolam-se mais e desistem dos contextos sociais, em idade pré-escolar.*

Habitualmente, os profissionais da educacéo revelam menos preocupacao com as raparigas
do que com o0s rapazes, porque as raparigas tém menos tendéncia a problemas de
comportamento na sala de aula, acabando por ser desvalorizadas as suas restantes
dificuldades sociais.3! Os pais, familiares e profissionais de educacéo e de salide de raparigas
com PEA ndo diagnosticada frequentemente interpretam as dificuldades de interacdo e

comunicacéo social como timidez ou ansiedade.*

Pela natureza distinta dos défices sociais revelados pelos dois géneros, as dificuldades
sociais em raparigas com PEA tornam-se superficialmente menos O6bvias para o0s
observadores do que em rapazes com PEA. %! Particularmente, no sexo feminino, os défices
tornam-se menos evidentes em contextos sociais pobres do que em contextos sociais

exigentes.3®

A dificuldade em reconhecer os sintomas de alarme femininos em contextos de saude ou
familiares e educacionais é parcialmente explicada pelas estratégias de camuflagem adotadas
pelas raparigas com PEA.*®* Com o desenvolvimento de maturidade cognitiva, tanto as
mulheres como o0s homens tentam controlar a manifestagdo o0s seus sintomas,
particularmente na populacdo com autismo e sem perturbacdo do desenvolvimento
intelectual.®” Contudo, verifica-se que esta adaptacéo é mais utilizada e com maior eficacia

pelo grupo feminino com PEA (tabela 2).38

Parish-Morris et al. 2017, através do estudo de marcadores sociais pragmaticos do discurso,
demonstraram que as raparigas com PEA apresentam preenchimento das pausas do discurso
com marcadores pragmaticos semelhantes a rapazes e raparigas sem PEA, mas com pausas
de duracdo semelhante aos rapazes com PEA.3® Como tal, superficialmente as raparigas com
autismo poderdo assemelhar-se mais ao grupo de desenvolvimento tipico pela camuflagem

das dificuldades sociais que na verdade apresentam.
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Tabela 2 — Resultados de estudos sobre camuflagem.

Estudo Parametros avaliados | Amostra Resultados principais
Q PEA nédo preenchem mais as
Parish- 49 3 e 16 @ com PEA, 8 | pausas do discurso do que 0s &
Morris et ('Zamfjﬂf':\gem 4 e 9 Q sem PEA, todos com PEA, apenas utilizam
al. 20173° inguistica com QI dentro da média. marcadores sociais pragmaticos
diferentes.
Q parecem praticar camuflagem
52 9,30 & e 7 ndo- mais frequente e mais eficaz do
Hull et al. binarios, com diagnéstico | que os &. & também praticam
2017%7 Camuflagem de PEA e idade igual ou camuflagem. Diversas
superior a 16 anos. motivacgdes e diferentes
técnicas utilizadas.
182 2, 108 4 e 16 nao- Q com pontuacdes mais
binarios, com PEA. 252 elevadas de camuflagem do que
Hull et al. Q,193 & e 27 néo- d com PEA; néo se verificou
— Camuflagem social binarios, sem PEA. Todos | esta diferenca entre géneros em
adultos sem perturbagdo | individuos sem PEA. @ tiveram
do desenvolvimento pontuac¢des mais elevadas de
intelectual. ocultacdo e assimilacao.

PEA — perturbagdo do espetro do autismo; QI — quociente de inteligéncia; ¢ - individuos do sexo

feminino; & - individuos do sexo masculino.

Entre as técnicas utilizadas, a maioria das mulheres com autismo reporta 0 recurso a
ocultagao (“masking”) e a compensacgao das dificuldades de comunicagao e interacédo social,
de modo a alcancar um melhor desempenho e integracéo.?’-*® Efetivamente, as mulheres com

PEA relatam varios fatores motivacionais para a pratica de camuflagem.

Em primeiro lugar, estas mulheres referem motivacéo interna com o objetivo de facilitar a
iniciacdo e manutencdo de amizades e promover relacdes interpessoais.’” De facto,
mencionam uma sensacdo de melhor adequacdo e integracdo social, com resultado

gratificante quando utilizam esta estratégia de adaptacao social.®

Em segundo lugar, a sociedade desempenha uma pressédo extremamente elevada neste
grupo para o cumprimento dos papéis sociais. As expetativas culturais para o género, a
fixacdo de padrbes de desenvolvimento tipicos para mulheres e homens® e a discriminacéo
sdo motivagbes externas relatadas pelas raparigas com PEA, que utilizam a camuflagem

como estratégia defensiva.?’ Os estere6tipos sociais de género, que perspetivam as mulheres

26



como responsaveis pelo autocuidado e dedicacdo a vida familiar, e a educacéo inflexivel
baseada no género, imposta durante a infancia e adolescéncia, pressionam as raparigas para

a adocgédo de estratégias de adaptacédo.®—°

Assim, a presséo intra, interpessoal e social experienciada pelas raparigas com PEA incentiva
a pratica de camuflagem, que pode levar a expressdo de sintomas de modo diferente dos
rapazes com PEA. A camuflagem pode ser compreendida como uma caracteristica do

fenétipo feminino do autismo.®®

Além dos sintomas nucleares, existe evidéncia de diferencas entre géneros nas
comorbilidades associadas a PEA, equiparaveis as diferencas observadas na populacao de
desenvolvimento tipico.*°

Por um lado, as raparigas de desenvolvimento tipico mais frequentemente apresentam
guadros associados a interiorizacdo de problemas, isto €, patologia depressiva, ansiedade,
perturbagéo obsessivo-compulsiva, perturbagdes do comportamento alimentar e distirbios de
personalidade. Pelo diagndstico de autismo e por serem do género feminino, as raparigas

com PEA tém maior risco de interiorizacdo de problemas.3

Por outro lado, os rapazes com PEA revelam comorbilidades associadas a problemas de
exteriorizacdo, isto é, mais agressividade, problemas de comportamento,** agitacédo

psicomotora e dificuldades de reproducdo de memorias autobiogréficas.®>*!

De modo geral, conclui-se que existe dimorfismo fenotipico dependente de género, podendo
em alguns aspetos refletir as diferengcas entre rapazes e raparigas da populacdo de
desenvolvimento tipico. Devido a capacidade de camuflagem dos défices sociais e a baixa
frequéncia de CAIRR, as raparigas com PEA, particularmente com clinica moderada e funcéo
cognitiva normal, podem ser alvo de diagnésticos incorretos ou até de subdiagnéstico.3* Além
do maior risco etiolégico do sexo masculino, a dificuldade de diagnostico nas raparigas

contribui para a acentuacédo da desproporgdo entre géneros.
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Rastreio e diagndstico

Os instrumentos de rastreio e de diagnéstico de PEA utilizados atualmente foram construidos
com base em amostras predominantemente masculinas, 0 que proporciona o
desenvolvimento de vieses de génerol® e o surgimento de questdes acerca da sua

sensibilidade para o diagnéstico de autismo em raparigas.2°42

Mayes et al. 2014 alertaram para o subdiagnéstico de cerca de 23% das criangcas com PEA,*
0 que se torna ainda mais evidente no subgrupo feminino, uma vez que Sd0 necessarios
maiores défices para que as raparigas atinjam o limiar de diagnostico.’® Além disso, as

raparigas sdo diagnosticadas, em média, mais tardiamente do que os rapazes.®4

Por um lado, fatores dependentes dos observadores, nomeadamente dos profissionais de
saude e de educacao, contribuem para o atraso ou dificuldade de diagnéstico de PEA em
raparigas. O viés de expetativa dos profissionais de saude, que esperam diagnosticar PEA
mais frequentemente no sexo masculino, promove a duvida na presenca de sintomas em
individuos do sexo feminino.1° Os préprios estereétipos da sociedade e os padrdes culturais
indutores de camuflagem, maioritariamente praticada pelas raparigas, tornam menos provavel
que os pais, os profissionais de educacao e os profissionais de saude revelem preocupacdes
quanto as suas dificuldades sociais.'®% Por exemplo, a passividade ou desisténcia de
contextos sociais € interpretada como timidez ou ansiedade nas raparigas, mas como
irresponsividade nos rapazes. A timidez é considerada aceitavel nos individuos do sexo
feminino, enquanto a irresponsividade masculina é percecionada como um sinal de alarme
para PEA, contribuindo para a suspeita do diagnostico nos rapazes, mas nao nas

raparigas.103

Por outro lado, fatores dependentes dos proprios testes de rastreio e diagnéstico sao cruciais
na falha de reconhecimento de raparigas com PEA, principalmente nas que se apresentam
com func&o cognitiva preservada.?® Os rapazes apresentam mais CAIRR do que as raparigas,
sintomas que ndo sdo patognomoénicos de PEA, estando presentes noutras doencas do
neurodesenvolvimento. Como tal, existem mais falsos positivos na populacdo masculina.®
Por oposicdo, as raparigas apresentam CAIRR menos frequentes e menos evidentes,
promovendo a atribuicdo errada de diagnosticos relacionados com défices de comunicacéo
isolados. Assim, a populacdo feminina apresenta mais falsos negativos.?*® De facto, é
frequente as raparigas exibirem pontuagdes nos testes de rastreio elevadas e testarem
negativo nos testes de diagndstico, suscitando a duvida entre a falta de sensibilidade dos

critérios de diagnoéstico ou a natural falta de especificidade dos testes de rastreio.*
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Quanto aos testes de rastreio de autismo, Ros-Demarize et al. 2020 demonstraram que tanto
0 M-CHAT como o SCQ apresentam elevada sensibilidade no reconhecimento de défices nos
dois dominios afetados pela PEA em rapazes, mas apenas no dominio da comunicacao social
em raparigas.*® O SCQ é constituido com base em exemplos mais caracteristicos dos rapazes
com PEA, ndo contemplando as manifestacdes tipicas das raparigas com PEA.* A grande
desvantagem do SCQ € a subjetividade inerente a valorizacdo ou ndo dos défices do dominio
do CAIRR pelos pais, nos diversos contextos do quotidiano.*® Evans et al. 2019
desenvolveram um modelo bifatorial do SCQ, com categorizacdo das questdes do modelo
original em dois dominios, de acordo com os critérios de diagnéstico de autismo definidos pela
DSM-5, e posterior validacdo do mesmo. Com o recurso a este modelo bifatorial do SCQ,
verificaram maior capacidade de reconhecimento dos sintomas em raparigas, particularmente
entre os 4 e 0s 5 anos.*® Na verdade, este modelo bifatorial parece vantajoso como método
complementar na confirmacéo ou excluséo do diagndéstico de PEA, tendo sido recomendada

a sua utilizacdo em alternativa ao modelo unifatorial tradicionalmente utilizado.®

Quanto aos testes de diagndstico mais utilizados em Portugal, o ADI-R e o ADOS também
apresentam dificuldades no diagnéstico da perturbagdo em raparigas, principalmente na
detecdo de CAIRR.

No ADI-R, as raparigas atingem menos o limiar diagndstico no dominio dos CAIRR do que os
rapazes**’ e pontuam em subdominios diferentes da comunicacgédo e interacédo social.®® As
expetativas dos pais e observadores relativamente a cada um dos géneros € um fator que
aumenta a subjetividade da escala,?®*> com consequente reducédo da sensibilidade para o
diagnoéstico.*” Uma vez que este teste de diagnéstico néo foi adaptado para a distingéo entre
géneros, a baixa pontuagcdo comumente atingida pelas raparigas, pela desvalorizacao dos

seus défices, pode levar ao seu subdiagnéstico.*®

Por oposicdo, o ADOS parece mais objetivo, pois ndo depende dos relatos dos progenitores
mas da observagdo direta em consulta pelo profissional de saude. Quanto a este teste,
estudos negaram diferencas entre géneros em termos de gravidade dos CAIRR, bem como
no que concerne a comunicagdo e interacdo social,*? inclusive quando os pais relatavam mais

défices sociais nas raparigas com PEA.*®

Apesar da aparente superior subjetividade do ADI-R em relacdo ao ADOS, ambos foram
desenvolvidos com base na clinica de amostras predominantemente masculinas,
reconhecendo mais facilmente os sintomas deste género.? Além disso, tratam-se de escalas

ordinais que consideram apenas dois resultados possiveis: positivo ou negativo para PEA.?°
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Contrariamente, a Social Responsiveness Scale™, Second Edition (SRS™-2) é uma escala
continua, que contempla as diferencas entre géneros e as expetativas culturais e sociais
dependentes de género, pelo que parece mais sensivel para o diagnostico de autismo em
raparigas do que as anteriormente referidas.***® A principal desvantagem da SRS™-2 é a
baixa especificidade, diagnosticando erradamente como autismo outras patologias do
neurodesenvolvimento.?®

Como tal, entre os varios testes de diagndstico disponiveis e validados até a data, o ADOS

mantém-se como o mais valido para a detecdo de PEA no sexo feminino.

Quanto aos critérios de diagnostico, os critérios definidos pela DSM-5 podem contribuir para
0 agravamento do viés de género, na medida em que impdem o cumprimento de dois dos
quatro subdominios dos CAIRR, frequentemente ndo encontrados em raparigas com suspeita

de autismo.*?48

Hiller et al. 2014 negam alteragfes significativas na proporgéo entre rapazes e raparigas com
PEA, ap0s a substituicdo da Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 4™ edition
— Text Revised (DSM-IV-TR) pela DSM-5.3! Contudo, Loomes et al. 2017 alertam para a
necessidade de produzir estudos de prevaléncia com os critérios da DSM-5, uma vez que a
maioria dos estudos até ao momento é fundamentada na prevaléncia definida com base nos
critérios da DSM-IV-TR ou anteriores.** Deste modo, recomendam-se mais estudos para
compreender o verdadeiro impacto dos critérios da DSM-5 na capacidade de diagndstico de

raparigas e no predominio masculino da PEA.

Globalmente, diversos estudos recomendam a utilizagdo de fatores de corre¢cdo nas varias
escalas de rastreio e diagnéstico, de acordo com o sexo do individuo em avaliacdo.*® Entre
as varias propostas, aquela que reune maior aceitacdo é a definicdo de pontos de corte
diferentes para cada dominio, de acordo com o sexo.!® Beggiato et al. 2017, sugerem estudos
com individuos com pontuacdes proximas dos limiares definidos nos testes atuais de maneira

a avaliar as discrepancias que existem e a indicar as modificagdes que devem ser feitas.*®

Apesar da revisao dos critérios de diagnostico isoladamente ndo ser a solucdo Unica para a
resolucdo do subdiagnéstico em raparigas,'® contribuiria para equilibrar esta proporgdo e

melhorar a intervencéo na populacéo feminina com PEA.*®
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Abordagem terapéutica

A abordagem terapéutica da PEA implica uma visdo holistica da crianca ou do adulto em
guestdo, com o objetivo de minimizar os problemas e preparar para as dificuldades que o
mesmo poderda ter de enfrentar.® Assumindo diferencas fenotipicas entre géneros,

naturalmente tera de haver adequacéo do tratamento a oferecer.

A abordagem ndo farmacoldgica inclui as componentes terapéutica e pedagdgica para a

compreensao do distlrbio e possiveis complicacoes.

Por um lado, as raparigas com PEA tipicamente desenvolvem estratégias de camuflagem que
se revelam psicologicamente prejudiciais, pelo que devem ser desconstruidas e substituidas
por estratégias de adaptacdo mais adequadas. Neste contexto, seria pertinente iniciar
campanhas de sensibilizacdo e educacdo da sociedade para o autismo, contribuindo para
maior inclusdo destes individuos no meio social e reduzindo a presséo sobre as mulheres

para a pratica de camuflagem.®”

Por outro lado, a prevaléncia mais elevada de problemas de interiorizacdo nas pessoas do
sexo feminino, implica uma abordagem psicoldgica dirigida a essas comorbilidades.® No
ambito da terapia cognitivo-comportamental, por vezes, séo realizadas sessdes de grupo.
Estas tendem a ser compostas predominantemente por individuos do sexo masculino, devido
a sua elevada prevaléncia comparativamente as raparigas, ndao abrangendo o leque de
interagBes sociais com que estas mulheres e homens irdo lidar na vida real. Como tal, devem
ser criados grupos heterogéneos com taxas equilibradas para corresponder o melhor possivel
a realidade gquotidiana.®® Adicionalmente, o Mindfulness revelou ja resultados
significativamente positivos em adolescentes do sexo feminino, jovens adultas e mulheres
com PEA mas ndao em homens com PEA, o que pode ser explicado pelo tipo de

comorbilidades psicopatoldgicas que tendencialmente cada género desenvolve.*®

Do ponto de vista pedagégico, nas etapas adequadas do desenvolvimento e crescimento
destas raparigas e mulheres, deve ser abordada a saude reprodutiva, homeadamente
educando para o reconhecimento dos ciclos menstruais, cuidados a ter relativamente aos
mesmos, contracec¢do, discussao da possibilidade ou desejo de ter filhos e risco de doencas
sexualmente transmissiveis.®**° Para além disso, com a passagem para a idade adulta,
muitas jovens adultas demonstrardo desejo de adquirir independéncia financeira e
habitacional e iniciar procura de empregos.* Devem ser facultados o apoio e 0s recursos

necessarios para promover a autonomia desejada e possivel. No contexto educativo e
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escolar, estas criancas devem ter direito a programas educativos especializados e a

psicologia educacional.®

Quanto ao tratamento farmacologico, ndo existem ainda farmacos modificadores da doenca,
pelo que a terapéutica incide sobretudo no controlo das comorbilidades.! Apesar dos
medicamentos utilizados nos individuos do sexo feminino serem geralmente semelhantes aos
utilizados no sexo masculino, ha dois aspetos essenciais a ter em conta: a prevaléncia de
cada comorbilidade em cada um dos géneros e a salde reprodutiva da mulher.®®
Particularmente, o acido valproico e a carbamazepina para a estabilizacdo do humor, o
modafinil para a agitacdo psicomotora e o topiramato para a epilepsia, sdo farmacos
frequentemente usados para o tratamento das comorbilidades e que interferem com a eficacia

da pilula contracetiva.®®

Apesar de tudo, a informacgéo sobre a intervencdo diferencial dirigida as raparigas ou as
mulheres com PEA ¢é ainda reduzida. A frequéncia de predominio masculino na PEA vem
também contribuir para que os tratamentos existentes sejam sobretudo baseados nas

necessidades masculinas,®® reconhecendo-se a necessidade de mais estudos nesta area.
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Progndstico

A histéria natural da PEA é heterogénea e variavel ao longo da vida e de individuo para
individuo, podendo regredir, manter-se estavel ou progredir,® quer nas raparigas quer nos
rapazes com PEA. Quanto mais precoce o diagndéstico, mais favoravel serd o progndéstico,
desde que se proceda a um intervencdo adequada. Nas raparigas com PEA, em que o
diagndstico é, por vezes, confundido com outras entidades clinicas ou tardio, constata-se a

perda de oportunidade de intervencéo precoce, com impacto negativo no prognéstico.3®

Do ponto de vista do acesso a cuidados especializados, Milner et al. 2019 afirmaram que, pela
auséncia de diagnostico, ocorre atraso na atribuicdo de programas educativos especializados
para as raparigas com PEA. Com efeito, os pais destas relatam dificuldades em conseguir

apoios para as necessidades educativas das filhas.*°

Na idade adulta, particularmente no grupo sem perturbacéo de desenvolvimento intelectual,
mulheres com PEA reportam dificuldades no acesso a apoios sociais, servicos de saude
mental, apoio habitacional e emprego, pela desvalorizacdo dos seus défices e falta de
reconhecimento das suas necessidades efetivas.®® As mulheres com PEA gqueixam-se da
pouca disponibilidade e eficacia dos servicos de satde mental, com dificuldade de acesso aos

mesmos em contextos de urgéncia psiquiatrica, como as crises de ansiedade e depressio.®!

As dificuldades de comunicacdo conferidas pela PEA associadas ao baixo nivel de
conhecimento dos prestadores de servicos aumenta a gravidade dos problemas com que

estas mulheres se deparam no quotidiano.*!

No que respeita ao suporte familiar e do circulo de amigos, tanto mulheres como homens tém
igual probabilidade de receber ajudas ou suporte familiar. Contudo, os homens
tendencialmente recebem mais em termos quantitativos do que as mulheres, reforcando a

desigualdade que surge entre ambos os sexos.>?

De um modo geral, é unanimemente aceite que as mulheres séo alvo de expetativas sociais
e culturais complexas, incluindo relacionamentos roméanticos duradouros, investimento no
autocuidado e aparéncia, fidelidade sexual, procriagcéo, entre outras. As mulheres séo, ainda,
um grupo mais suscetivel ao abuso sexual e a violéncia do que os homens.* As mulheres
com PEA apresentam duplo risco de serem alvos destes crimes, uma vez que o autismo lhes
aumenta a vulnerabilidade pelos desafios da comunicacdo social, passividade, ingenuidade

social, incapacidade de autodefesa e desejo de aceitagéo.>>?
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Ainda do ponto de vista do relacionamento interpessoal, as raparigas com PEA revelam
tipicamente dificuldade em manter amizades, devido a incapacidade de resolver conflitos com
0S amigos. Apesar de possuirem motivacdo social, ndo conseguem preservar amizades
duradouras. Pelo contrério, os rapazes com PEA sao socialmente menos motivados, o que

também contribui para um impacto menor do ponto de vista psicolégico, neste género.>®

Devido as dificuldades encontradas no seu dia-a-dia, para responder as expetativas sociais e
culturais e para conseguirem uma melhor integragéo social, as raparigas e mulheres com PEA
tendem a praticar camuflagem.® Esta estratégia de adaptacdo promove repercussoes
negativas no bem-estar geral destas mulheres.® As mulheres com PEA que praticam
camuflagem reportam exaustéo antes e apds a sua pratica, ameaga ao autoconhecimento e
perda de identidade, com consequéncia a longo prazo na auto-estima. Por fim, a dificuldade
ou mesmo incapacidade de concretizacdo do processo de camuflagem contribui para o
agravamento da sensacédo de isolamento social.?’

Naturalmente, mulheres com PEA afirmam que receber diagnéstico permite maior
autoaceitacdo e sensacdo de pertenca, com melhor capacidade de adaptacédo.®*° No
entanto, mesmo quando o diagndstico é feito, as mulheres com PEA gueixam-se de baixa
empregabilidade e maior tendéncia para desisténcia do emprego, que associam a
discriminacdo, inflexibilidade e oportunidades limitadas de progressdo na carreira

comparativamente as mulheres sem PEA.*?

Embora o prognéstico da PEA, de forma isolada, seja variavel, reconhece-se que o impacto
social e psicolégico é elevado, com consequéncias nocivas para o bem-estar fisico e geral,

principalmente no sexo feminino.
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Conclusao

Sob o ponto de vista etioldégico e fisiopatoldgico existem diferencas neuro-hormonais,
cromossomicas e genéticas, neuroanatémicas, funcionais e imunoldgicas significativas entre

géneros.

Em condicdes fisiolégicas normais, a maior exposi¢cdo a androgénios durante a gestacao
aumenta o risco de PEA no sexo masculino, atraves da interacdo com recetores hormonais e
da regulacdo de outras hormonas. Em situagdes patoldgicas que aumentam os niveis de
androgénios durante a gravidez, o risco de PEA aumenta ligeiramente nos fetos do sexo
feminino. Sendo o autismo uma condicao com forte carga genética, as alteracdes de cariotipo,
0S mecanismos epigenéticos de inativacao do cromossoma X e de imprinting genémico e as
proprias mutagdes pontuais parecem aumentar o risco de PEA em rapazes e proteger o sexo
feminino. Adicionalmente, as altera¢des estruturais em regides cerebrais distintas e em menor
guantidade nos rapazes do que as raparigas com PEA, para o mesmo nivel de gravidade dos
sintomas, demonstram necessidade de menos alteragdes neurologicas nos rapazes para
desenvolver PEA. Ainda, os estados inflamatorios durante a gravidez promovem alteragfes
da microglia, citocinas e prostaglandinas que se relacionam diretamente com maior resposta
imunitaria no sexo masculino, com aumento de risco de doencas de neurodesenvolvimento

neste género, particularmente de PEA.

As teorias psicoldgicas EMB e FPE, suportadas pelas alteracdes previamente referidas,
favorecem a hipotese de maior risco de desenvolvimento de PEA em rapazes e de existéncia
de fatores de protecdo nas raparigas. Contudo, os diversos mecanismos envolvidos no
desenvolvimento de PEA parecem implicar um “double-hit” ou “triple-hit” para desencadear as

manifestacdes clinicas do disturbio.

Estas diferencas etioldgicas entre géneros contribuem para a manifestagdo de um fenoétipo
sexualmente dimorfico. No dominio dos CAIRR, raparigas com PEA tendem a apresentar
menor quantidade de sintomas e com caracteristicas diferentes comparativamente aos
rapazes com PEA. No dominio social, as diferengas entre géneros sado meramente
qualitativas. As raparigas com PEA tendem a desenvolver mais problemas de interiorizacao,
enquanto 0s rapazes com autismo tendencialmente demonstram problemas de
exteriorizacdo. Curiosamente, as raparigas com PEA apresentam maior capacidade de
camuflagem dos sintomas sociais, 0 que contribui para o seu subdiagnéstico, atraso de

diagnostico ou atribuicdo de diagndsticos clinicos incorretos.
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Com efeito, as diversas escalas aplicadas para o rastreio e diagnéstico de PEA apresentam
baixa sensibilidade para o reconhecimento do autismo no sexo feminino, particularmente no
que diz respeito aos CAIRR. A inclusdo do modelo bifatorial do SCQ nos métodos de rastreio
e diagndstico padronizados, bem como a maior valoriza¢éo das pontuagdes obtidas no ADOS
em detrimento das obtidas no ADI-R poderiam contribuir para 0 aumento da sensibilidade de
diagnostico nas raparigas. Em acréscimo, seria relevante incluir fatores de correcéo para o
género nos testes de rastreio e diagndstico, nomeadamente através da definicdo de cut-offs

diferentes para cada sexo e para cada dominio em avaliagéo.

Relativamente ao tratamento, embora seja equiparavel entre os dois sexos, poderia ser
vantajoso apostar no Mindulfness para o sexo feminino, bem como abordar os aspetos
relativos a saude reprodutiva e sexual. A interacdo farmacolégica entre os diversos
medicamentos utilizados e a contracec¢édo oral € também um aspeto fulcral a ter em conta nas

raparigas.

Apenas através do aumento da capacidade de reconhecimento e diagndstico da PEA nas
raparigas, sera possivel combater a discriminacdo, o risco de violéncia e abuso, a falta de
apoio psicolégico e social e a dificuldade de acesso a recursos que suprimam as suas

necessidades de forma adequada.

A reestruturacdo urgente da nosologia e dos métodos de diagnostico da PEA terd um impacto

positivo no tratamento e prognostico das criangas com PEA, particularmente do sexo feminino.
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