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RESUMO

Diversos estudos por neuroimagens constataram diferencas morfolégicas cerebrais entre homens e mulheres cisgéneros. Cisgénero (cis)
é o termo empregado para nomear as pessoas que ndo apresentam desconforto entre o sexo designado ao nascimento e o género com
o qual se identificam. Estd bem estabelecido que o volume total cerebral e da substancia branca é maior nos homens cis do que nas
mulheres cis, bem como que a proporg¢do da substéncia cinzenta é maior nas mulheres cis. Determinadas regides cerebrais da substancia
cinzenta também apresentam diferencas de volume entre os homens e mulheres cis, especialmente: o cértex insular, as estruturas limbicas,
os ganglios da base, as regides corticais relacionadas a linguagem e o cerebelo. Contudo, sdo escassos estudos que tenham contemplado
diferencas morfoldgicas sexuais cerebrais em pessoas cuja identidade de género é diferente daquela que esté associada ao sexo que lhes
foi atribuido no nascimento, genericamente denominados individuos transgéneros (trans). As diferencas de volume da substancia cinzenta
em individuos trans constatadas em alguns estudos chamam a atencdo para estruturas cerebrais relacionadas com a percepgdo corporal.
Recentemente, um estudo identificou variagées no volume da insula em dois grupos de mulheres trans (com e sem uso de horménios), apon-
tando que essa diferenca pode ser uma caracteristica dessas pessoas. Os estudos por neuroimagens reforcam a ideia de que a identidade
de género dos individuos trans esta associada a uma variagao fisiolégica humana.

PALAVRAS-CHAVE: Pessoas transgénero, imagem por ressonancia magnética, diferenciagdo sexual, cérebro, disforia de género

INTRODUCAO

Esta bem estabelecido que o volume total cerebral é maior
nos homens cis do que nas mulheres cis, bem como que a pro-
Cisgénero (cis) é o termo habitualmente empregado para porg¢édo da substéancia cinzenta é maior nas mulheres cis e da

designar as pessoas que néo apresentam desconforto entre o substancia branca maior nos homens cis.! Recentemente foi

sexo/género atribuido ao nascimento e o género com o qual
se identificam. Inicialmente, aspectos morfoldgicos sobre as
diferencas cerebrais entre homens e mulheres cisgéneros se-
rdo abordados.

publicada metandlise conduzida por Ruigrok e cols. sobre o
dimorfismo sexual cerebral por meio de imagens de resso-
nancia magnética cerebral (RM), utilizando a técnica da mor-
fometria baseada no voxel (voxel-based morphometry, VBM),
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que permite comparagdes estatisticas “voxel a voxel” de for-
ma automatizada entre os grupos. A metandlise mostra que
determinadas estruturas cerebrais da substéncia cinzenta
apresentavam diferengas de volume e densidade entre mu-
lheres e homens cis, em especial: a insula (regido envolvida
com a consciéncia humana), as estruturas limbicas (relacio-
nadas a emogdo, comportamento e motivagdo, entre outros),
os ginglios da base (associados a diversas fun¢des, incluindo
controle de movimentos motores voluntarios, aprendizagem
e cogni¢do), o tdlamo (retransmisséo sensorial e sinais moto-
res para o cértex cerebral), as regides corticais relacionadas
a linguagem e o cerebelo (controle motor e fungdes cogniti-
vas). Entretanto, somente quatro estudos foram elegiveis com
dados da substéncia branca, o que tornou inviavel a revisdo
metanalitica desse compartimento.* Estudos por RM pela
técnica de tensores de difuséo (diffusion tensor imaging, DTI),
igualmente, mostram alteragdes no padrdo da microestrutu-
ra dos feixes da substancia branca entre homens e mulheres
cis.** Da mesma forma, constataram-se diferencas sexuais
cerebrais pelo método que investiga alteracdes na espessu-
ra cortical por RM, e foram observadas diversas regides com
cértices aumentados,*® e com maior assimetria’ nas mulhe-
res cis em comparacédo aos homens cis.

Contudo, estudos que tenham contemplado diferencas
morfolégicas sexuais cerebrais em pessoas cujas identidades
de género sédo diferentes daquela que esta associada ao sexo
que lhes foi atribuido no nascimento, genericamente deno-
minados individuos transgéneros (frequentemente reco-
nhecidos como “pessoas trans”) sdo escassos.

OBJETIVO

Este manuscrito tem o objetivo de fornecer atualizacdo
sobre os estudos morfolégicos por RM com individuos trans,
bem como comentar sobre pesquisa realizada recentemen-
te no Instituto de Psiquiatria (IPq) do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HC-FMUSP) sobre o tema.

DIFERENCIACAO SEXUAL CEREBRAL:
ESTUDOS COM NEUROIMAGENS

Todos os estudos por imagens cerebrais com individuos
transgéneros conduzidos até o momento, pelo que conhe-
cemos, foram realizados com pessoas trans diagnosticadas
com disforia de género segundo o Manual Diagndstico
e Estatistico dos Transtornos Mentais 5% edicdo (DSM-5).
Os individuos trans com disforia de género se distinguem
pela néo conformidade com seu género e/ou sexo atribuido
ao nascimento, assim como pelo sofrimento associado a essa
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condi¢édo, acompanhado de comprometimento de outros as-
pectos da vida.®

Emory e cols.’” em 1991, realizaram o primeiro estudo
com individuos trans por meio de RM em regido de interes-
se (region of interest, ROI), e constataram diferengas no corpo
caloso nas mulheres trans (com sexo masculino designado
ao nascimento e que se identificam com o género feminino,
MTS) comparadas aos controles (homens e mulheres cis).
Ap6s alguns anos, outro estudo por RM em ROI verificou que
a forma e o volume do corpo caloso das MTS estdo mais pré-
ximos ao das mulheres cis, assim como o dos homens trans
(com sexo feminino atribuido ao nascimento e que se iden-
tificam com género masculino, HTS) aos dos homens cis."
Entretanto, esses resultados sdo questiondveis, uma vez que o
método empregado na pesquisa néo foi contraposto.

Outro estudo em ROI por RM investigou a influéncia
da terapia com esteroides sexuais nos individuos trans.
Evidenciou-se que, apds quatro meses de TES, o volume cere-
bral diminuiu nas MTS para propor¢des relacionadas ao gé-
nero feminino e o hipotdlamo aumentou nos HTS," demons-
trando a acédo dos esteroides sexuais na plasticidade cerebral.

H4 trés estudos por VBM que investigaram diferencas re-
gionais de volume da substancia cinzenta entre individuos
trans adultos que néo haviam iniciado a terapia com esteroi-
des sexuais e controles (homens e mulheres cis). No primeiro,
Luders e cols. identificaram o putdmen direito com maior vo-
lume da substancia cinzenta nas MTS." O segundo estudo, de
Savic e Arver, ndo constatou essa associagdo nas MTS, porém
verificou maior volume na insula direita, cértex frontal infe-
rior e em uma drea que abrangia o lobo temporal superior € o
giro angular.”® No terceiro estudo, realizado por Simon e cols.,
foram incluidos MTS e HTS, e foi observado, nas pessoas trans
em relacdo aos controles, aumento da substancia cinzenta em
regides do cerebelo, giro angular e no lobo parietal inferior."
Somente o segundo estudo, entre os citados, investigou a subs-
tancia branca nas MTS, e ndo foram encontradas diferencas
entre as MTS e os controles. Embora os achados relatados te-
nham sido heterogéneos até o momento, os estudos por VBM
acima detectaram variagdes da substancia cinzenta no giro
angular, na {nsula e no putdmen das MTS. Essas regides cere-
brais foram postuladas como relevantes nas pessoas trans, por
estarem relacionadas a rede neural da percepgéo corporal. ™

Assim como ha poucos estudos por VBM com individuos
trans, o mesmo ocorre para aqueles realizados por DTI
A anisotropia fracionada foi avaliada nos dois primeiros es-
tudos por DTT que investigaram MTS e HTS, comparados a
homens e mulheres cis. Diversos feixes da substancia branca
que apresentaram diferencas da anisotropia fracionada nas
MTS e nos HTS estavam ao meio do caminho entre homens e
mulheres cis. Ou seja, nas MTS e nos HTS eles estavam mais
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préximos ao género com o qual os individuos trans se iden-
tificavam que ao sexo que lhes foi atribuido ao nascimento,
constatacdes feitas em dois estudos por Rametti e cols.'>*¢

Posteriormente, pelo mesmo método, foi avaliada a in-
fluéncia do tratamento com testosterona em um grupo de
HTS, que havia participado do estudo anterior de Rametti e
cols.' e houve incremento da anisotropia fracionada em fei-
xes da substancia branca que mostravam diferencas a priori.’
Mais recentemente, Kranz e cols. investigaram as MTS, os HTS
e homens e mulheres cis. Ndo foram observadas diferencas na
anisotropia fracionada entre os grupos, porém verificou-se
que a difusividade média era maior nas mulheres cis e menor
nos homens cis, e entre as MTS e os HTS, comportava-se na
seguinte sequéncia: mulheres cis > HTS > MTS > homens cis."®

As diferencas na espessura cortical foram investigadas
em trés estudos com individuos trans. O primeiro verificou
que as diferencas observadas na espessura cortical das MTS
as aproximavam ao género com o qual se identificavam.”
Do mesmo modo, o segundo estudo observou sinais de “mas-
culinizagdo” em estruturas subcorticais nos HTS, enquanto
as MTS apresentaram sinais de “feminiza¢fo” da espessura
cortical em regides corticais.*® O terceiro avaliou a influéncia
da terapia com esteroides sexuais. Constatou-se incremento
da espessura cortical em regides do cortex posterior com a
testosterona nos HTS; nas MTS, os antiandrogénios foram
associados a reducdo da espessura cortical e de estruturas
subcorticais (hipotdlamo e globo pélido).?!

As pesquisas morfométricas cerebrais com individuos
trans adultos, citadas anteriormente, contribuiram na ela-
boragéo das hipdteses de um estudo por RM pela técnica da
VBM conduzido no IPq do HC-FMUSP. Esse estudo foi orienta-
do pela Profa. Dra. Carmita Abdo (coordenadora do Programa
de Estudos em Sexualidade (ProSex) do IPq), e coorientado
pelo Prof. Dr. Geraldo Busatto (coordenador do Laboratério
de Neuroimagem em Psiquiatria - LIM 21, do HC-FMUSP).

Esse estudo transversal investigou diferencas em volumes
totais e regionais da substancia branca e cinzenta em 80 in-
dividuos adultos, divididos em quatro grupos, com 20 parti-
cipantes cada: o primeiro por MTS que nunca haviam feito
uso de terapia com esteroides sexuais; o segundo por MTS
em uso da terapia hd, pelo menos, um ano; o terceiro por ho-
mens cis; o quarto por mulheres cis (os grupos de mulheres
e homens cis constitufram os grupos controles). Além dis-
so, aplicou-se o método de correcio de pequeno volume
(small volume correction, SVC), com o objetivo de replicar os
achados de investigacdes anteriores com pessoas trans nas
seguintes regides cerebrais da substancia cinzenta: a insula, o
putdmen e o giro angular. O corpo caloso, que também foi re-
latado por apresentar alteragées nas MTS, foi adicionalmente
avaliado pela SVC nesse estudo.®

Sumariamente, foram constatadas diferencas significati-
vas no volume cerebral regional da substancia cinzenta en-
tre as MTS e os homens e as mulheres cis. Os resultados for-
necem alguma indicagdo de “feminizacdo” no cérebro dos
individuos trans na regido frontal superior posterior, ja que
essa regido apresentou volume reduzido nas MTS sem uso
de horménios em relagédo aos homens cis. Por sua vez, essa
mesma regido apresentou-se com volume aumentado nas
MTS em uso de terapia por esteroides sexuais, sugerindo
uma possivel influéncia do tratamento hormonal na neuro-
plasticidade cerebral. Por fim, verificou-se um padrédo simi-
lar de menor volume de matéria cinzenta no cértex insular
(em ambos os hemisférios cerebrais) nos dois grupos das
MTS quando comparadas as mulheres cis, indicando que
essas diferencas podem ser uma caracteristica das MTS.
Além do mais, néo foram observadas diferencas significati-
vas no corpo caloso entre os grupos.®

Trés estudos funcionais por neuroimagens com individuos
trans verificaram:

1. um padréo de conectividade neural que infere caracteristi-
cas de sofrimento em decorréncia da incongruéncia entre

o sexo atribuido ao nascimento e a identidade de género;*
2. a conectividade entre a insula direita e o cértex sensé-

rio-motor estava negativamente relacionada a uma escala

de bem-estar em relagdo ao género com o qual as pessoas
trans se identificavam;*

3. diferencas singulares na eficiéncia da rede neural na regido
da fnsula nos individuos trans.*

Manzouri e cols. realizaram um estudo de RM funcio-
nal e morfolégico com HTS. Foram observadas conexdes
mais fracas do giro cingulado anterior para o cdrtex insular
e para o giro angular nos HTS. Os autores comentam que
essa rede neural estd relacionada com a prépria percepgio
corporal e pode ser um substrato neurobiolégico relacio-
nado aos HTS.* Da mesma forma, Savic e Arver e Simon
e cols. sugeriram que as diferencas regionais da substancia
cinzenta detectadas nas pessoas trans enfatizam as regioes
do cérebro envolvidas com a percepgdo corporal.’*** Assim
sendo, as diferencas de volume observadas na insula do es-
tudo realizado no IPq também podem ser o reflexo da rede
neural relacionada a percepgédo corporal nas MTS e/ou ao
sofrimento associado a essa condig¢do.?

CONCLUSAO

Os resultados obtidos nessa pesquisa por RM corroboram
com os demais estudos morfoldgicos por neuroimagens; ou
seja, que a identidade de género dos individuos trans esta as-
sociada a uma variagéo fisioldgica humana.
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