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RESUMO

O Transtorno do espectro autista (TEA) representa uma variedade heterogénea de condigbes de
desenvolvimento neurolégico que surgem precocemente e que tendem a ser mais prevalentes em
homens do que em mulheres. Dada a notavel heterogeneidade fenotipica, neurobiolégica, de
desenvolvimento e etiolégica dentro do espectro do autismo, investigagcdes recentes tém investigado
a influéncia de fatores relacionados ao sexo como marcadores Uteis para esclarecer essa
diversidade. Estudos indicam uma ligagdo entre a exposicao fetal a niveis elevados de horménios
andrégenos e um aumento na suscetibilidade ao autismo. Assim, sugere-se que deficiéncias ou
alteragbes hormonais materna podem afetar o neurodesenvolvimento do feto em fases precoce,
consequentemente, aumentando a vulnerabilidade ao TEA. Entender como as mudangas nos niveis
hormonais pré-natais estdo relacionadas ao autismo pode ajudar na identificagdo de potenciais
fatores de risco. Correlagbes significativas entre os niveis hormonais e a gravidade do transtorno,
poderdo abrir caminho para o desenvolvimento de estratégias de intervengdo precoce mais
direcionadas. As descobertas desta revisdo bibliografica podem contribuir para a formulagdo de
politicas de saude publica mais precisas e direcionadas, particularmente em relagao ao suporte a
gestantes e a identificagdo precoce de riscos associados ao TEA
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Abstract

Autism  Spectrum Disorder (ASD) encompasses a heterogeneous variety of
neurodevelopmental conditions that arise early in life and tend to be more prevalent in males
than in females. Given the notable phenotypic, neurobiological, developmental, and
etiological heterogeneity within the autism spectrum, recent investigations have explored the
influence of sex-related factors as useful markers to clarify this diversity. Studies indicate a
link between fetal exposure to elevated levels of androgen hormones and an increased
susceptibility to autism. Thus, it is suggested that maternal hormonal deficiencies or
alterations may affect the neurodevelopment of the fetus in early stages, consequently
increasing vulnerability to ASD. Understanding how changes in prenatal hormonal levels are
related to autism can help in identifying potential risk factors. Significant correlations
between hormonal levels and the severity of the disorder could pave the way for the
development of more targeted early intervention strategies. The findings of this literature
review may contribute to the formulation of more precise and targeted public health policies,
particularly in relation to supporting pregnant women and the early identification of risks
associated with ASD.
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Introducgao

Atualmente, o TEA é considerado um transtorno do neurodesenvolvimento
caracterizado por interacdo e comunicag¢ao social prejudicada, padrdes restritos e
repetitivos de comportamento ou interesses, além de processamento sensorial
alterado'. Apesar de inicialmente o TEA ter sido considerado uma condigao
extremamente rara?, esse transtorno apresentou um crescimento exponencial em
suas taxas de prevaléncia nas ultimas décadas, atingindo atualmente 1 em cada 36
criangas?®,

O diagndstico acontece clinicamente com base na presenca de
sintomas centrais. No entanto, ha uma grande variabilidade clinica que inclui
comprometimento intelectual em graus variados e associagdo com outros
transtornos psiquiatricos e sindromes genéticas’). Quanto a sua etiologia, o TEA
apresenta-se como uma condigdo multifatorial, resultante de fatores genéticos e
ambientais*. Estima-se que esse transtorno seja hereditario em 50 a 90% dos
casos, 0 que demonstra a importancia dos fatores genéticos na patogénese do
TEA®. Desse modo, varias doengas genéticas sdo comérbidas ao TEA, como a
sindrome do X fragil (SFX)®. Interessantemente, importantes "redes" de
convergéncia de risco genético de TEA incluem vias envolvidas na
neurotransmissdo e neuroinflamagéo’.

Diversos elementos ambientais causadores, incluindo fatores de risco
pré-natal, peri-natais e pds-natais parecem contribuir para o desenvolvimento de
TEA. A exposicao pré-natal a medicamentos teratogénicos como a talidomida, ou



anticonvulsivantes maternos como o VPA, podem elevar o risco da ocorréncia de
TEA no feto, levando ao estresse oxidativo, alteragbes epigenéticas e
comprometimento do comportamento social®,°. Como fatores peri-natais, pode-se
citar baixo peso e asfixia ao nascer, além de gestagdo anormalmente curta’®, como
responsaveis pela elevacdo do risco de TEA bem como os fatores pds natais
caracterizados por doenca autoimune, infeccao viral, hipoxia entre outros™ "2,

Apesar de varios estudos clinicos e experimentais, parece que nenhum fator
etioldgico, biomarcador ou modelo especifico de transmissao foram associados de
forma consistente ao desenvolvimento de TEA. No entanto, observam-se alguns
processos fisiopatologicos na contribuicdo da etiologia do TEA. John Rubenstein e
Michael Merzenich, em 2003, propuseram a teoria de que o TEA e outros disturbios
relacionados, poderiam apresentar um desequilibrio na proporgcédo entre excitacao e
inibicdo neuronal, ocasionando a hiperexcitabilidade dos circuitos corticais™. De
fato, o estudo de Horder e colaboradores (2013), confirmou que individuos com TEA
apresentam niveis anormais de glutamato (GLU) na regido dos ganglios basais,
fendbmeno este que pode ser causado devido as perturbagbes nos niveis de
glutamato descarboxilase (GAD), contribuindo para um desequilibrio na proporcao
GLU e acido y- aminobutirico (GABA)".

Ja se sabe que o ambiente intrauterino e as interagbes bioquimicas entre
mae e feto contribuem para a fisiopatologia do TEA. A sindrome dos ovarios
policisticos (SOP), por exemplo, € um dos disturbios enddcrinos mais comuns em
mulheres em idade reprodutiva e uma doenga heterogénea caracterizada por
hiperandrogenismo, disfuncédo ovariana e morfologia ovariana policistica. Dessa
forma, estudos tém demonstrado que o hiperandrogenismo € provavelmente o
principal determinante de resultados obstétricos adversos em pacientes com SOP'S,
Interessantemente, criangcas nascidas de mulheres hiperandrogénicas possuem
mais tragos autistas, além de maior risco de desenvolver TEA' (Palomba et al.,
2012).

Em complemento, evidéncias moleculares e comportamentais também
apontam para uma conexao entre a desregulagao dos horménios esteroides sexuais
e o inicio ou desenvolvimento do autismo'®. Estudos demonstraram que criancas e
adultos autistas possuem niveis aumentados de hormdnios andrégenos no sangue.
Além disso, a exposicao fetal a niveis elevados destes horménios, como no caso
das maes que apresentaram SOP, pode aumentar a suscetibilidade ao TEA'™°,

O autismo, em particular, tem sido descrito como uma manifestagao extrema
de certos tragos sexualmente dimérficos ou como consequéncia de um “cérebro
masculino extremo™. Os seres humanos, assim como todos os seres Vivos
sexualmente reprodutores, exibem diferengcas dependentes do sexo na anatomia e
fisiologia®'. Dentre estas distingdes, o desenvolvimento do cérebro parece divergir
entre 0s sexos; ja se sabe que o volume cerebral e espessura cortical sdo desiguais
desde quando recém-nascidos?'.



Estudos prévios avaliaram a exposicao pré e pds-natal a andrégenos, como a
testosterona, onde foi visto que o periodo de gestagdo, tempo de exposi¢ao e a
concentragcdo em que o feto foi exposto, pode gerar alteragcbes comportamentais,
cognitivas, estruturais e funcionais no cérebro fetal®>. Essas exposigoes
androgénicas anormais exercem efeitos comportamentais como visto no estudo
realizado por McEwen?® (1981), quando a exposigdo a andrégenos em roedores e
primatas nao humanos fémeas em desenvolvimento aumentou a brincadeira tipica
masculina, enquanto quando induziram a redugao desses androgenos nos machos
em desenvolvimento, esse tipo de comportamento masculino foi diminuido.

Ja os hormoénios estrégenos no cérebro em desenvolvimento desempenha
papel na sinaptogénese, apoptose e diferenciacdo neuronal, sendo o estradiol um
importante hormonio para a formagao de sinapses no cortex, estimulando o sistema
excitatorio pelo GABA?*. Altos niveis de estrogénios no periodo pré-natal podem
afetar o desenvolvimento cerebral, aumentando o numero de sinapses excitatérias
no cortex, elevando a probabilidade de TEA como sugerido por estudos anteriores,
ja que a formacado de sinapses, a diferenciacdo neuronal, bem como o sistema
GABAérgico parecem ser afetados neste transtorno' 2>

Uma discrepancia nos niveis de estrogénio entre a mae e o filho pode ser
potencialmente atribuida a placenta, que age como um regulador enddcrino na
interface materno-fetal e € a principal fonte de produgédo de estrogénio para o feto
por meio da aromatizagdo de andrégenos?®. Diversas linhas de evidéncia sugerem o
papel contributivo da placenta na etiologia do autismo. Primeiramente, observa-se
aumento da inflamagao placentaria em casos de autismo®’. Em segundo lugar, ha
uma morfologia placentaria atipica®® e um aumento no tamanho da placenta® em
casos de autismo e em situacbes de alto risco familiar, respectivamente.
Terceiramente, complicacdes relacionadas a placenta, como pré-eclampsia®, séo
mais frequentes em gestagdes que resultam em autismo. Além disso, assim como
no autismo, a disfuncdo placentaria também afeta desproporcionalmente mais os
homens do que as mulheres®'.

No cérebro, a sinalizagcdo mediada por estrogénio nos neurdnios
GABAérgicos no hipotalamo € crucial para suprimir o eixo esteroidogénico. A
ineficiente supressao desse eixo no TEA pode resultar de aromatizagao ineficiente
de andrégenos no hipotalamo, resisténcia a sinalizacdo de estrogénio e/ou
disfuncdo do sistema GABAérgico. Durante o periodo pré-natal, fatores como a
genética fetal, complicagbes na gravidez podem influenciar diferentes pontos dessa
via fisiopatologica®.

Altos niveis de estrogénios pré-natais tém o potencial de desregular diversos
aspectos da endocrinologia pré-natal, impactando o desenvolvimento cerebral em
areas que transcendem a diferenciagdo sexual. Evidéncias substanciais sugerem
que o estradiol desempenha um papel mais abrangente como um "neuroesteroide”
com multiplas propriedades reguladoras®. A sinalizagdo de estrogénio é crucial



durante o desenvolvimento do cerebelo em camundongos, afetando tanto o
crescimento das células de Purkinje em machos quanto em fémeas. No entanto,
essa interrupcdo leva a redugdes especificas no comportamento social em
camundongos machos, indicando uma resposta sexualmente dimdérfica no
cerebelo™. A sinalizagdo de estrogénio emerge como um modulador essencial da
inibicdo neuronal, especialmente durante o periodo inicial do desenvolvimento
cerebral e a "janela critica" da plasticidade cortical, fortemente dependente do
sistema GABAérgico®*. O fendtipo perceptivo no autismo, caracterizado pela
reducao da inibicdo GABAérgica, pode ser influenciado por niveis mais elevados de
estrogénios pré-natais, aumentando sinapses excitatorias no cortex. Essa
perspectiva alinha-se com a teoria excitatéria/inibitéria (E-1) do autismo®, indicando
que os estrogénios podem recrutar proteinas necessarias para a formagao de
sinapses nas espinhas. Ademais, o estradiol promove o0 aumento de espinhas em
neurdnios corticais primarios embrionarios e modula a transicdo pds-natal da
excitagdo para a inibigdo*°.

Embora o estradiol, derivado da testosterona, seja conhecido como o
principal agente masculinizante pré-natal em mamiferos,seu papel especifico na
diferenciagdo sexual humana permanece ambiguo. Homens com deficiéncia de
aromatase, enzima responsavel pela conversdo de testosterona em estradiol,
apresentam desenvolvimento tipico do trato urogenital, mas podem manifestar
deficiéncias cognitivas, auséncia de pico de crescimento e caracteristicas sexuais
secundarias atipicas, como proporgdes corporais feminizadas na idade adulta®. Isso
sugere que os estrogénios tém a capacidade de feminizar e masculinizar humanos,
dependendo do tecido alvo e do contexto de desenvolvimento. No TEA, os estilos
cognitivos e a neuroanatomia apresentam alguns fendtipos masculinizados,
enquanto a conectividade funcional e o crescimento fisico exibem um padrdao misto
de mudangas masculinas e femininas®*. No entanto, durante o periodo pré-natal,
especialmente na janela de masculinizagdo, o processo de diferenciagdo sexual &
compreendido como direcionalmente masculino, contrariando um padréo anatémico
e fisiologicamente feminino. Os elevados niveis de estrogénios fetais observados
podem, portanto, contribuir para diferengas cognitivas no desenvolvimento,
conforme proposto pela teoria do "cérebro masculino extremo" do autismo®°.

A teoria da hipermasculinizacdo do cérebro autista foi desenvolvida por
Baron-Cohen e colaboradores (2011). O cérebro masculino é programado para
receber informacdes, sistematizar e resolver o problema, enquanto o cérebro
feminino esta predisposto a identificar pensamentos e sentimentos de outras
pessoas*’. Naturalmente, durante o desenvolvimento, o feto experencia um brusco
aumento dos niveis de testosterona entre as semanas 8 e 24 de gestacgao,
chegando a niveis semelhantes ao da puberdade®. Neste processo, a testosterona
parece modular na poda precoce do axdnio do tecido caloso, sendo que quando em
niveis anormais, pode aumentar a lateralizacdo do cérebro e gerar problemas na



conectividade entre os dois hemisférios, afetando a linguagem e a habilidade
visuoespacial*'.

A discrepancia nas taxas de diagnostico de autismo entre os sexos
permanece evidente, mesmo ao considerar fatores como subdiagndstico, erro
diagnostico e a tendéncia a camuflagem em mulheres. Os homens, de acordo com
estudos, tém uma probabilidade trés vezes maior de serem diagnosticados com o
transtorno. Esses padrdes sugerem a presenga de mecanismos relacionados a
diferenciagado sexual no desenvolvimento do autismo, uma conclusao respaldada
em estudos recentes*.

Pesquisadores exploraram a relagdo entre o autismo, a neuroanatomia
diferencial sexual tipica, a cognigdo e a expressado genética associada. Utilizando
uma nova estrutura de aprendizagem profunda treinada para prever o sexo bioldgico
com base em imagens cerebrais ponderadas em T1, os pesquisadores compararam
o desempenho do modelo de previsdo de sexo entre pacientes neurotipicos e
autistas. Ademais, mulheres autistas exibem uma estrutura cerebral atipica em
regidoes sexualmente dimorficas, conforme evidenciado por ressonancia magnética,
comparada a controles neurotipicos®’.

Além disso, um estudo identificou atividade esteroidogénica pré-natal elevada
no liquido amniético de meninos autistas. Este estudo explorou se estrogénios
pré-natais, essenciais para o desenvolvimento neural, também estdo associados ao
autismo na mesma coorte em que os andrégenos foram analisados. Estradiol,
estrona, estriol e progesterona demonstraram associagdo com o autismo; estradiol,
estrona e progesterona apresentando os maiores efeitos. Niveis elevados de
estradiol durante o periodo pré-natal tém uma influéncia significativa maior na
probabilidade de autismo em comparagcdo com outros esteroides sexuais pré-natais,
incluindo a testosterona. Esta constatacdo sugere que o excesso de exposig¢ao a
estrogénios durante o desenvolvimento fetal € uma caracteristica associada ao
autismo, com potenciais interagcbes com fatores genéticos que impactam o
neurodesenvolvimento*?. Qutros aspectos também merecem destaque. A
conectividade funcional no cérebro de homens com autismo revela padrbes tanto
hipermasculinos quanto hiperfemininos em comparacdo com as diferencas sexuais
em individuos neurotipicos*. Caracteristicas faciais hipermasculinas sao
observadas em criancas autistas, conforme andlises de fotogrametria
tridimensional*.

O entendimento do autismo vai além das observacbes em exames de
imagens e dosagens séricas. A Teoria da Empatia-Sistemizagdo (E-S), que
classifica os individuos com base em dimensdes de empatia e sistematizacao, traz
uma perspectiva valiosa. A Teoria da E-S sugere que os individuos podem ser
classificados com base em duas dimensdes: empatia, que envolve a capacidade de
reconhecer o estado mental de outra pessoa (empatia cognitiva) e o impulso para
responder a ele com uma emogao apropriada (empatia afetiva); e sistematizacao,



que envolve o impulso para analisar ou construir um sistema baseado em regras.
Ela destaca que as variagdes nos tracos autistas podem ser influenciadas por
fatores biolégicos, como a exposi¢ao a testosterona pré-natal, e variantes genéticas
comuns. Dessa forma, a compreensio do autismo se enriquece ao considerar essas
nuances bioldgicas e dimensionais no comportamento*>'®. Ambas as dimensdes sao
normalmente distribuidas na populagdo em geral, com fatores bioldgicos, como a
testosterona pré-natal e variantes genéticas comuns, contribuindo para uma
proporgao da variaggo*s 19464748 (),

Uma extensdo da Teoria E-S é a Teoria do Cérebro Masculino Extremo
(CME). Essa teoria propde que, em relagdo a empatia e sistematizagdo, os
individuos autistas apresentam uma média deslocada para um tipo de cérebro
considerado mais 'masculino’, caracterizado por desafios na empatia e, pelo menos,
habilidades médias em sistematizacdo®. As teorias consideram que as pontuacdes
de empatia e sistematizacao sao em parte influenciadas pelos niveis de exposi¢ao a
testosterona fetal*®#’) e pela variancia genética comum®*.

As evidéncias atuais de grandes conjuntos de dados sugerem que tanto
homens quanto mulheres autistas apresentam uma mudanga masculinizada,
indicando uma maior probabilidade de ter um cérebro do Tipo S ou do Tipo S
Extremo. Isso é relevante para a compreensdo da etiologia do autismo, implicando
um mecanismo bioldgico envolvido no dimorfismo sexual neural®. A teoria CME
esta alinhada com estudos de imagens cerebrais que revelam que mulheres autistas
apresentam caracteristicas masculinizadas tanto em estruturas cerebrais quanto em
fungdo cerebral’’*3. Além disso, a teoria CME estimulou pesquisas sobre fatores
etiolégicos pré-natais ligados ao sexo, como a confirmagao de niveis elevados de
esteroides sexuais pré-natais*® e presenca de esteroides sexuais circulantes
elevados em mulheres autistas*.

Diante desses achados, esta revisao bibliografica é essencial por diversas
razdes fundamentais. Em primeiro lugar, o autismo é um disturbio complexo e
multifacetado, e a pesquisa sobre suas causas € crucial para aprimorar nossa
compreensao dessa condigdo. Ao revisar as relacbes entre os hormdnios
esteroidais sexuais e o desenvolvimento do autismo, podemos obter informacdes
valiosas sobre os fatores que contribuem para esse transtorno. Além disso,
entender como mudangas nos niveis hormonais pré-natais estao relacionadas ao
autismo pode ajudar na identificacao de potenciais fatores de risco, sendo essencial
para o desenvolvimento de estratégias preventivas e intervengdes mais eficazes,
especialmente em contextos de alto risco. Além disso, as descobertas desta revisdo
podem contribuir para a formulagao de politicas de saude publica mais informadas e
direcionadas, oferecendo potencialmente uma nova visdo sobre a interagao
complexa entre hormdnios e desenvolvimento neurolégico. Em ultima analise,
conduzir esta revisdo nao apenas aprimora nossa compreensado do autismo, mas
também contribui para avancgos significativos na pesquisa neurocientifica.
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