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RESUMO

Spizzirri G. Morfometria cerebral e imagens de tensores de difusdo da
microestrutura de substancia branca em homens para mulheres transexuais antes e
durante 0 processo transexualizador [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2016.

INTRODUGCAO: A disforia de género (GD) refere-se & incongruéncia entre o sexo
de nascimento versus como ele é percebido e manifestado no comportamento do
individuo, o que vem acompanhado por sofrimento. Em relacdo a transexualidade,
tem-se sugerido que o cérebro ndo segue 0 mesmo padrdo que o resto do corpo, pois
ha evidéncias de que determinadas regides cerebrais nas mulheres transexuais (MT)
— sexo biolégico masculino — sdo parecidas com as mulheres sem GD. Estudos por
imagens de ressonancia magnética (RMI) tém investigado a morfometria cerebral
pela técnica baseada no voxel (VBM), e pela técnica por tensores de difusdo (DTI)
— que avalia a microestrutura da substancia branca (SB); essas pesquisas tém
constatado diversas regides com diferencas de volume da substancia cinzenta (SC) e
da SB por VBM, assim como altera¢fes da microestrutura da SB por DTI, entre os
sexos. OBJETIVOS: Investigar alteracfes volumétricas da SC e SB por VBM, e da
microestrutura da SB por DTI, em quatro grupos de individuos. METODOS: Uma
amostra de 80 individuos foi analisada, sendo: 20 MT com GD sem uso de
esteroides sexuais € 20 MT com GD em uso de esteroides sexuais, ha, pelo menos,
um ano (MTC); 20 homens e 20 mulheres (grupos-controle). Todos realizaram o
exame de ressonancia magnética em um aparelho de 1.5T. Nesse exame, duas
sequéncias de imagens foram obtidas: (1) imagens ponderadas em T1 para a analise
da VBM, processadas conforme o protocolo DARTEL, e (2) imagens ponderadas
em difusdo, processadas pelo TBSS (Tract-Based Spatial Statistics) com a
finalidade de adquirir os valores da anisotropia fracionada (AF). A analise
estatistica, para ambos os métodos, foi conduzida pelo Statistical Parametric
Mapping (SPM), versdo 8. As comparagcOes entre 0s grupos realizaram-se pela
anélise de covariancia (ANCOVA), modelo disponivel no SPM. Em seguida,
aplicaram-se testes post-hoc para as comparagdes entre dois grupos, com o objetivo
de investigar diferencas de volume. Pesquisaram-se regides de interesse a priori
definidas em estudos morfométricos e por DTI sobre o dimorfismo sexual, e em
pesquisas com MT. Foram reportados os resultados pressupostos a priori, assim
como 0s ndo previsiveis, que resistissem a um limiar estatistico com p<0,05,
corrigido para multiplas comparacgdes (Family Wise Error/FWE). Outro critério
adotado foi que regides com, no minimo, 30 voxels, seriam citadas.
RESULTADOS: Verificou-se pela VBM: (i) aumento de volume da SC na area de
Brodmann 6 nas MTC; (ii) regides com diminui¢do do volume da SC na insula, em
ambos os hemisférios cerebrais, nas MT; (iii) aumento do volume do joelho do
corpo caloso nos individuos que compartilham a identidade de género feminina.
Observou-se por DTI: diminuicdo nos valores da AF no fasciculo longitudinal
superior (FLS) direito e no corpo do corpo caloso das MTC. CONCLUSAO:



diferencas significativas de volumes regionais cerebrais avaliados pela VBM foram
detectadas nos grupos das MT em relacdo aos controles. As alteragdes de volume
cerebral nas MTC sugerem uma possivel influéncia dos esteroides sexuais na
neuroplasticidade cerebral. H& indicios de feminizagdo nos cérebros das MT, mais
evidente no CC, e, mais sutilmente, no cortex posterior superior frontal. O padréo
de alteragbes de volume da SC na insula em dois grupos MT independentes pode
ser um marcador da transexualidade e/ou ser um correlato cerebral do sofrimento
associado com esta condi¢do. A reducdo no valor AF no FLS direito sugere
associacdo com a GD.

Descritores: identidade de género; pessoas transgénero; sexologia; imagem por
ressonancia magnética; cerebrum/anatomia & histologia; processamento de imagem
assistida por computador.



ABSTRACT

Spizzirri G. Brain morphometry and Diffusion Tensor Imaging of white matter
microstructure of male-to-female transsexuals before and during transsexualization
[Thesis]. “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”, 2016.

INTRODUCTION: Gender Dysphoria (GD) is the incongruence between sex at
birth versus its perception and manifestation through individual behavior, and the
suffering it is accompanied by. As for transsexuality, it has been suggested that the
brain does not follow the same pattern as the rest of the body, since evidence has
shown that certain brain regions in transsexual women (TW) — male biological sex
— are similar to those in women with no GD. MRI-based studies have investigated
brain morphometry through voxel based technique (VBM) and diffusion tensor
imaging (DTI) to evaluate the microstructure of white matter (WM). Those studies
have verified a number of regions with gray matter (GM) and white matter (WM)
volume differences, as well as changes in the microstructure of WM through DTI
between genders. OBJECTIVES: to investigate GM and WM volume changes
through VBM, as well as the microstructure of WM through DTI in four groups of
individuals. METHODS: A sample of 80 individuals was analyzed, as follows: 20
TW with GD not on sexual steroids, and 20 TW with GD on sexual steroids for at
least one year (TWh), 20 men and 20 women (control groups). All were submitted
to MRI in 1.5T equipment. Two image sequences were obtained from that exam:
(1) T1 weighted images for VBM analysis in compliance with DARTEL protocol;
and (2) diffusion weighted imaging through TBSS (Tract-Based Spatial Statistics)
to obtain fractional anisotropy (FA). In both methods statistical analysis was
conducted through Statistical Parametric Mapping (SPM), Version 8. Comparisons
between groups were conducted through covariance analysis (ANCOVA), available
on SPM. Post-hoc tests were then applied to investigate volume differences.
Regions of interest were analyzed after having been a priori defined through
morphometric studies and DTI for sexual dimorphism and research work with TW.
A priori presupposed, as well as non-predictable, results were reported to resist the
statistical threshold of p<0.05, corrected for multiple comparisons (Family Wise
Error/FWE). Another criterion was that regions with at least 30 voxels would be
mentioned. RESULTS: VBM showed: (i) GM volume increase in Brodmann 6 area
in TWh; (ii) regions with GM volume decrease in the insula and in both brain
hemispheres in TW; (iii) genu of corpus callosum volume increase in individuals
who share female identity gender. DTI showed: FA lower values in right superior
longitudinal fasciculus (SLF) and in the body of corpus callosum of TWh.
CONCLUSION: significant regional brain volume differences assessed by VBM
were detected in TW groups relative to controls. In the TWh group, brain volume
changes suggest a possible influence of cross-sex hormone theraphy on brain
neuroplasticity. There are some indication of feminization in the brains of TW
individuals, most evidently in the CC and more subtly in the posterior superior
frontal GM. The pattern of GM volumes alterations in the insula in the two



independent TW groups are novel; such finding may be a marker of transsexuality
or be a brain correlate of the suffering associated with this condition. FA value
reduction at right SLF has been suggested to be associated to GD.

Descriptors: gender identity; transgendered persons; sexology; magnetic resonance
Imaging; cerebrum//anatomy & histology; image processing, computer-assisted.
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1 INTRODUCAO

1.1 Género: uma breve contextualizacéo histérica

A categoria género foi incluida no contexto social apos a Il Guerra Mundial em
decorréncia da desigualdade de poder entre o masculino e o feminino: preconizava-se
a mudanca da condicdo feminina como o sexo fragil (oprimido e submisso), que se
encontrava excluido da sociedade profissional e politica. O emprego da palavra
género facilitou a observacdo dos papeis sociais, e das relacdes entre feminino e
masculino. H& um consenso entre os historiadores de que as mudancgas oriundas das
guerras mundiais proporcionaram autonomia financeira e conquista de direitos
politicos as mulheres, alterando a hierarquia entre elas e a falocracia®.

Na década de 1960, o sexo fragil, ja com o perfil de movimento feminista,
ganha forca, na medida em que pleiteia a igualdade das identidades sexuais
independentemente do sexo bioldgico. Vérios pensadores ja relatavam que
caracteristicas comportamentais ndo necessariamente estavam associadas ao sexo de
nascimento, mas sim a fatores culturais nos quais as pessoas estavam inseridas’.

O inicio da década de 1970, em nosso pais, foi um marco na revolugdo dos
costumes e nos comportamentos sexuais desencadeados pela cultura hippie, que tem
0 seu paralelo com a revolucdo de Stonewall (final da década de 1960). Foi uma
época que se caracterizou por uma série de conflitos entre a comunidade LGBT
(Iésbicas, gays, bissexuais e transgéneros) e a policia, e que recebeu o nome de
Greenwich Village, por fazer referéncia a um bar em Nova York, nos Estados
Unidos, frequentado por individuos homossexuais que sofreram abuso de poder
(fisico e moral). Segundo os linguistas Dina Martins Ferreira e Tibério Caminha,
essa foi uma época que deu impulso a movimentos de resisténcia, que, por sua vez,
geraram novas atitudes, e novos conceitos e comportamentos vinculados a
comunidade LGBT?.

Os movimentos feministas, na década de 1980, reforcaram a categoria género,
em detrimento da hegemonia social da heteronormatividade; outras identidades séo

reivindicadas, tais como os LGBTTTs (agora incluindo travestis e transexuais)®.
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Thomas Laqueur, historiador da Medicina, publicou, em 1994, o livro Making
sex — body and gender from the greeks to Freud, no qual afirmava que era o género
que constituia o sexo. Isto é, as diferencas entre 0s sexos eram uma invencao que
remontava ao século XVIII. Até aquela época, havia o registro de um Gnico sexo — 0
masculino; a mulher era considerada um macho incompleto. A partir de entdo, as
diferencas foram reforcadas, e o registro de dois sexos foi instituido®.

Nesse mesmo periodo, em 1990, a feminista Judith Butler questionou a
categoria género assimilada ao sexo biolégico, iniciando uma discusséo critica sobre
as relagdes binarias, género/sexo, homem/mulher, sujeito/outro, em que confrontava
0s conceitos que postulavam que as identidades eram fixas e estaveis. Para essa
autora, género € a estilizacdo repetida do corpo, um conjunto de atos que sofrem
mudancas durante a vida do individuo. Butler reconheceu que género se confronta
com diversas modalidades de identidades, ndo estando relacionado a orientacao
sexual e tampouco a outros aspectos da sexualidade®.

Para Joan Scott, uma das mais importantes tedricas sobre 0 uso da categoria
género, a definicdo de género abarcaria varios aspectos interligados, ou seja, ela
enfatiza a nogdo de género como um elemento constitutivo das relagdes sociais,
fundamentado em diferencas pela escolha e préxis da sexualidade, percebido e
catalogado dentro de relagdes de poder'. Dai compreendermos o poder falocrético
em relacdo as consideradas minorias sexuais: lésbicas, gay, bissexual, travesti,
transexual e transgénero (LGBTTT).

Para a autora, 0 género implica quatro elementos relacionados entre si':

(1) simbolos culturalmente disponiveis que evocam representacGes

maultiplas, frequentemente contraditorias;

(2) conceitos normativos que colocam em evidéncia interpretacfes do
sentido dos simbolos, que tentam limitar e conter as suas possibilidades
metaféricas e conceituais, expressas nas doutrinas religiosas, educativas,
cientificas, politicas e juridica, e que, tipicamente, tomam a forma de
uma oposicdo binaria: afirmam, de forma categorica, o sentido do
masculino e do feminino;

(3) representacdo binaria dos géneros; e

(4) identidade subjetiva.
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Joan Scott reconhece que o uso do termo género enfatiza todo um sistema de
relacBes que pode até incluir o sexo, mas que ndo € diretamente determinado por ele
e nem determina a sexualidade do individuo®. Apesar disso, e, mesmo com a maior
conscientizacdo sobre a diversidade sexual, as producdes culturais e seu consumo em
larga escala, desde que ndo estejam incluidas na cultura heteronormativa,
permanecem & margem da sociedade?.

As contribuicdes de todos esses autores tém incorporado discussbes sobre o

termo género, evidenciando diferencas entre sexo e género.

1.2 Geénero nas ciéncias da saude

Os primeiros relatos de pessoas que se percebiam desconfortaveis com o seu
sexo atribuido ao nascer e faziam uso de vestimentas relacionadas ao outro sexo
datam do final do século XIX, quando Richard Von Krafft-Ebing publicou
Psychopathia Sexualis (1886). Na época, os individuos com orientacdo sexual
homossexual e os TG eram considerados portadores de instinto sexual contréario ou
invertido®.

Ja no inicio do século XX, em 1923, o médico alemdo Magnus Hirschfeld
cunhou o termo travestismo para uma categoria distinta dos homossexuais que
incluia os individuos que se travestiam e aqueles com identidade sexual invertida. Na
primeira metade desse século, foram poucos os registros de estudos na area; sdo
dessa época 0s primeiros relatos de cirurgias para mudanca de sexo®, atualmente
denominada cirurgia de redesignacéo sexual.

As questdes relativas ao género ganharam terreno e se consolidaram no campo
das ciéncias da salde a partir da década de 1950. John Money, psicélogo
neozelandés radicado nos Estados Unidos, numa série de artigos publicados sobre
seu trabalho com pessoas hermafroditas nos boletins do Hospital Johns Hopkins, em
1955, introduziu a palavra “género” para diferenciar de “sexo”, que estava tdo
somente associado as condic¢des bioldgicas, além de cunhar os termos “identidade de
género” e “papel de género” num momento em que essas demandas eram

consideradas de menor importancia nos cuidados de sadde”®.
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Contemporaneamente a ele, dois outros estudiosos s&o de relevancia historica:
(1) o médico alemédo Harry Benjamin, que passou a viver nos Estados Unidos na
década de 1940, revolucionou a area com sua empatia e coragem, numa época em
que quase ninguém tinha ouvido falar em TG, e ainda chamou a atengdo para a
necessidade de os profissionais da salde prestarem assisténcia a individuos desse
grupo sexual. Benjamin dedicou-se, por décadas, ao estudo dessa area, que resultou
no livro The Transsexual Phenomenon (1966), e a elaboracdo de uma escala para
diferenciar travestis de transexuais, marco para 0s pesquisadores; e (2) o americano
Robert Stoller, que trata, no seu livro Sex and Gender (1968), sobre as intervencGes
cirlrgicas em pessoas transexuais para adequar a anatomia genital ao sexo desejado®.
Para Stoller, o sentimento de ser mulher ou homem era mais importante do que as

caracteristicas anatomicas®®.

1.3 Classificagdes diagnosticas e uso do termo género

A Classificacdo Internacional de Doencas, 10% edicdo (CID-10), elaborada pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), inclui, na secdo Transtornos de Identidade
Sexual, o transexualismo, o travestismo de duplo papel ou bivalente e o transtorno de
identidade sexual na infancia. O transexualismo é definido como desejo de viver e
ser aceito como pessoa do sexo oposto ao nascimento, acompanhado pelo sentimento
de mal-estar em relacdo ao proprio sexo anatdmico, e pela vontade de submeter-se a
intervencdo cirdrgica e ao tratamento hormonal, a fim de tornar o corpo tdo conforme
quanto possivel ao sexo desejado. O travestismo de duplo papel ou bivalente
caracteriza-se pelo uso de vestimentas do sexo oposto durante parte da existéncia, de
modo a satisfazer a experiéncia temporaria de pertencer ao outro sexo, mas sem 0
intuito de mudanga cirtirgica do sexo de nascimento — ndo hé excita¢do sexual nessa
experiéncia. O transtorno de identidade sexual na infancia se caracteriza pelo
sofrimento persistente e pelo replidio ao sexo de nascimento™.

Constata-se, na CID-10, que ndo ha alusdo ao termo género entre as categorias
diagnosticas, fato esse que estd sendo revisto pelos consultores da OMS, cujas
adequacdes serdo efetuadas para a publicagdo da sua 112 edic&o'. Por esse motivo,

adotaremos nesse estudo, e em consenso com o0s trabalhos internacionais sobre o
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tema, a classificagdo proposta pelo Manual Diagnéstico e Estatistico dos Transtornos
Mentais (DSM) da Associacdo Psiquiatrica Americana (APA, 2000).

A primeira edicdo do DSM-I foi publicada em 1952, e a segunda, em 1968
(DSM-I1). O DSM-III (1980) foi a primeira nosologia psiquiatrica que refletiu
conceitos psiquiatricos contemporaneos, no qual foram abandonados em grande parte
0s modelos psicanaliticos usados nos DSM-I e DSM-II e empregados critérios
diagnosticos mais detalhados e atedricos, e € nele que o termo género aparece pela
primeira vez entre 0s transtornos psicossexuais para categorizar o Transtorno de
identidade de género (GID)™. O texto revisado do DSM 111 foi publicado em 1987
(DSM-I11-TR)*. No DSM-1V (1994), género aparece para auxiliar na identificacao
de individuos que ndo estdo confortaveis com o seu sexo de nascimento e/ou
apresentam a necessidade de serem considerados como membros do sexo oposto. Ou
seja, a identidade de género de um individuo ndo estd somente relacionada a sua
genitalia®. O DSM-IV-TR (2000) considera a identidade de género um complexo
sistema de crencas sobre a autossubjetividade em relacdo a masculinidade e a
feminilidade, cujas fungdes sdo atribuidas culturalmente. A identidade de género se
apresenta de acordo com a expressdo do sexo (ou seja, como as pessoas exteriorizam
sua masculinidade e/ou feminilidade na vida cotidiana), como as pessoas se sentem
em relacdo ao seu sexo bioldgico e ao seu corpo fisico, e, também, como percebemos
respostas dos outros para suas expressdes, sejam masculinas sejam femininas®. E o
GID permanece como categoria diagndstica.

O DSM-5 (2013) amplia a viséo sobre género e sexo: sexo refere-se tanto a
masculino quanto a feminino, relacionado aos aspectos bioldgicos (compreendidos
no contexto da capacidade reprodutiva) como: cromossomos sexuais, gdnadas,
horménios sexuais, e genitalia interna e externa ndo ambiguas; e género ¢é utilizado
para designar o papel social — menino ou menina, homem ou mulher, que, na maioria
das pessoas, esta relacionado ao sexo de nascimento. Entretanto, o desenvolvimento
individual do género sofre influéncias biopsicossociais € nem todos os individuos se
percebem como homens ou mulheres®’.

Dai, vérias classificacdes:
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1)

(2)

3)

(4)

()

(6)

designagdo de género refere-se a designagdo inicial como homem ou
mulher, e, geralmente, isso ocorre ao nascimento e, por conseguinte, cria-
se 0 “género de nascimento”;

disturbios do desenvolvimento sexual (DDS) denotam condicGes inatas
de desvios somaticos do trato reprodutivo e/ou discrepancias entre 0s
indicadores biologicos pertinentes ao masculino e feminino;

identidade de género (GI) é uma categoria da identidade social e
refere-se a identificacdo do individuo como homem ou mulher, ou,
ocasionalmente, com alguma categoria diferente de homem ou mulher;
transgénero(s) (TG) refere-se ao amplo espectro de individuos que
transitoriamente ou persistentemente ndo se identificam com o seu sexo
de nascimento;

transexual € quem ndo se identifica como seu sexo de nascimento e que
procura adequar ou passou por uma adequacdo para 0 género desejado,
0 que, em varios, mas ndo em todos 0s casos, envolve uma transicao
somatica por tratamento hormonal e cirurgia genital (cirurgia de
redesignacgéo sexual);

disforia de género (GD) refere-se a incongruéncia entre o sexo de
nascimento versus como ele é percebido e manifestado no comportamento
do individuo, o que vem acompanhado por angustia. Embora nem todos
os individuos venham a sentir desconforto com o resultado de tal
incongruéncia, muitos sentirdo se as intervencdes desejadas sobre o fisico,

por meio de hormdnios e/ou cirurgias, nao estiverem disponiveis.

Por essas razoes, a GD do DSM-5 é, sem divida, clinicamente mais relevante

do que o GID do DSM-IV-TR, porgue se concentra na “disforia como um problema

clinico em vez da Gl per se. Entre outras modifica¢des, 0 DSM-5 incluiu 0 DDS com

GD entre

os especificadores para os critérios diagnosticos'’. Entretanto, 0s

especificadores para atracdo sexual foram removidos, enquanto no DSM-IV-TR, era

especificado por quem o individuo com GID referia atracdo sexual, ou seja, homens,

mulheres, ambos ou por nenhum deles®. No entanto, antes do DSM-IV, Blanchard,

em 1985, propds uma tipologia para as pessoas com GID gque nasceram com 0 SEXO
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masculino, ou seja: (1) homossexual (androfilicas) para aquelas que referem atraco
sexual por homens; (2) ndo homossexual, para as que sao atraidas sexualmente por:

(i) mulheres (heterossexual/ginefilicas), (ii) homens e mulheres (bissexual), (iii)

nenhum deles (assexual)'®*®; além disso, o autor sugere para as mulheres transexuais

que referem atracdo sexual por fantasias e/ou pensamentos de si mesmas enquanto
mulheres sejam aqui classificadas como autoginefilicas®®. Blanchard e outros autores
afirmam que as questBes relacionadas ao género, geralmente, comecam cedo, mas
ndo sempre, na vida dos transexuais homossexuais. Além disso, para 0s transexuais
ndo homossexuais, as questdes relacionadas ao género tendem a apresentar-se em
periodos posteriores do desenvolvimento psicossexual®?. Embora a Gltima versao
do DSM nédo inclua especificadores de atragdo sexual, a tipologia proposta por
Blanchard permanece sendo empregada®*. Na Tabela 1, encontram-se descritos os

critérios diagnésticos em adultos e adolescentes adotados pelo DSM-5 para GD'":

Tabela 1 — Critérios diagnosticos de disforia de género do DSM-5
DISFORIA DE GENERO EM ADOLESCENTES E ADULTOS (302.85)

A - Incongruéncia acentuada entre o género experimentado/expresso e 0 género designado de uma
pessoa, com duracdo de, pelo menos, seis meses, manifestada por, no minimo, dois dos seguintes:
= Incongruéncia acentuada entre 0 género experimentado/expresso e as caracteristicas sexuais
primarias e/ou secundarias (ou, em adolescentes jovens, as caracteristicas sexuais secundarias
previstas);
= Forte desejo de livrar-se das proprias caracteristicas sexuais primarias e/ou secundarias em
razdo de incongruéncia acentuada com o género experimentado/expresso (ou, em
adolescentes jovens, desejo de impedir o desenvolvimento das caracteristicas sexuais
secundarias previstas);
= Forte desejo pelas caracteristicas sexuais primarias e/ou secundarias do outro género;
= Forte desejo de pertencer ao outro género (ou a algum género alternativo diferente do
designado);
= Forte desejo de ser tratado como o outro género (ou como algum género alternativo diferente
do designado);
= Forte convicgdo de ter 0s sentimentos e reagdes tipicos do outro género (ou de algum género
alternativo diferente do designado).
B - A condicdo esta associada a sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento
social, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.
Especificar se:
Com um transtorno do desenvolvimento sexual (p. ex.: distlrbio adrenogenital congénito, como
hiperplasia adrenal congénita ou sindrome de insensibilidade androgénica).
Especificar se:
Pos-transicéo:
O individuo fez uma transi¢do para uma vida em tempo integral no género desejado (com ou sem
legalizacdo da mudanga de género) e fez (ou estd se preparando para fazer), pelo menos, um
procedimento médico ou um regime de tratamento transexual — a saber, tratamento hormonal
transexual regular ou cirurgia de redesignacdo de género confirmando o género desejado (p. ex.:
penectomia, vaginoplastia em um género masculino ao nascimento; mastectomia ou faloplastia em
um género feminino ao nascimento).
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1.4 Transexualidade: aspectos clinicos e epidemioldgicos

Embora a CID-10 adote a categoria diagndstica transexualismo para descrever
tal condigdo™, o sufixo ‘-ismo’ pressupde doenga®. Por essa raz&o e em acordo com
0s conceitos atuais que desvinculam a GI de situacfes essencialmente patologicas,
empregaremos a transexualidade a determinado tipo de populacdo: mulheres
transexuais (MT) irdo se referir a pessoas adultas que nascem com o sexo masculino
e que se identificam com o género feminino que apresentam GD; e homens
transexuais (HTS), a individuos do sexo feminino adultos que se identificam com o
género masculino com GD. Vale lembrar que as MT e os HTS podem ou néo
apresentar GD, segundo 0 DSM-5.

Pessoas que se identificam como transexuais reportam na sua histéria
desconforto persistente com o sexo que lhe foi designado no nascimento e
apresentam uma forte identificacdo com o género oposto ao seu sexo de nascimento.
Muitos relatam sintomas significativos de estresse psicoldgico e procuram tomar
medidas para alterar as caracteristicas de seus corpos (por exemplo, por meio do uso
de hormdnios sexuais e cirurgia plastica), de forma a se adequarem, 0 mais préximo
possivel, ao género atribuido®.

Foram investigados sintomas psiquiatricos huma amostra de 305 adultos que
preenchiam os critérios para GID do DSM-IV-TR™. Verificou-se que 38% do total
apresentavam um transtorno mental associado ao momento da coleta dos dados e
quase 70% reportavam um diagnéstico psiquiatrico ao longo de suas vidas. Outro
estudo apontou uma prevaléncia maior para episddio depressivo, tentativas de e/ou
suicidio e historia de trauma durante a infancia. Mais especificamente, pessoas que
apresentam transtorno ansioso associado ao GID tendem a apresentar mais
problemas psiquiatricos que a populacdo em geral, além de serem, junto com o0s
transtornos afetivos, os distlrbios mais frequentes nessa populagéo”. O uso abusivo
de substancias psicoativas ilicitas ou sem prescricdo meédica € outro aspecto
relevante: 10% dos TG referiram tratamento para uso abusivo de substancias em uma
pesquisa realizada na populagdo americana®.

A associagdo entre transtornos dissociativos, traumas durante a infancia e
insatisfacdo com o proprio corpo foram investigados em 118 individuos com GD.

Verificaram-se: praticamente um terco deles (29,6%) apresentava algum sintoma
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dissociativo; alta prevaléncia de episodio depressivo ao longo da vida (45,8%);
tentativas de suicidio (21,2%); traumas durante a infancia (45,8%), estes mais
frequentes em individuos que preenchiam os critérios diagnosticos para qualquer tipo
de transtorno dissociativo. A pesquisa sugere que o alivio do sofrimento associado a
GD correlacionava-se ao tratamento dirigido a cirurgia de redesignacéo sexual®.

No Brasil, a série de intervencbes para as MT e os HTS que recebem o
diagnéstico de transexualismo pela CID-10", que se inicia com a avaliacdo
psiquiatrica, seguida de acompanhamento psicoterapéutico, endocrinoldgico
(hormonioterapia), uroldgico, ginecolégico e cirurgia de redesignacdo sexual, recebe
0 nome de processo transexualizador. O Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Séo Paulo (HC-FMUSP) conta com uma equipe
multidisciplinar de atendimento aos transexuais com GD, da qual o Grupo de
Estudos em Sexualidade Humana (ProSex) do Instituto de Psiquiatria (IPg) do HC-
FMUSP faz parte, sob a coordenacédo da Profa. Dra. Carmita Abdo.

Vale a ressalva de que ndo ha estudo epidemioldgico sobre a prevaléncia dessa
populacdo que tenha sido conduzido nos Estados Unidos e no Brasil, entretanto, sdo
estimados em torno de 1:100.000 a 1:2.900 em artigos europeus e asiaticos®,
Recentemente, Arcelus et al. (2015) demostraram, por meio de um estudo de
metanalise, que tem havido aumento da prevaléncia da transexualidade com GD ao
longo do tempo. Paises que usaram o0 mesmo banco de dados relatam que, cada vez
mais, pessoas procuraram auxilio clinico, seja para o tratamento hormonal (e/ou) seja
para solicitarem a cirurgia de redesignacdo sexual. A prevaléncia metanalitica geral
da transexualidade com GD verificada neste estudo é de 4,6 em 100.000 mil pessoas,
sendo maior para as MT (6,8 em 100 mil) do que os HTS (2,6 em 100 mil). Ainda
que a proporc¢édo entre sexos tenha se aproximado de 1:1, a relacdo entre MT e HTS
foi de 2,6:1. A maior prevaléncia constatada ao longo dos anos é em decorréncia,
provavelmente, de uma multiplicidade de fatores, que incluem: o aumento da
visibilidade dos TG nos meios de comunicagdo; maior conscientizagdo dessas
pessoas sobre a disponibilidade de tratamento; além da maior tolerancia social®".

Foi realizada uma pesquisa com 8.064 pessoas, entre 15 e 70 anos de idade, na
Holanda. Averiguou-se que 4,6% dos que nasceram com 0 sexo masculino e 3,2%

das que nasceram com sexo feminino disseram ser ambivalentes em relagéo a Gl, e
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1,1% do sexo masculino e 0,8% do sexo feminino relataram serem TG. N&o se sabe,
porém, quantos dessa amostra buscaram avaliacdo e/ou tratamento®2.

Um estudo sueco avaliou a incidéncia e prevaléncia dos pedidos de forma legal
(juridica) para a cirurgia de redesignacao sexual entre 1960 e 2010. Matricularam-se
767 pessoas, destas, 89% foram submetidos a cirurgia. A incidéncia de requisi¢coes
aumentou, significativamente, de 0,16 para 0,42/100.000/ano para os HTS e de 0,23
para 0,73/100.000/ano para as MT, sendo que o aumento mais pronunciado de
procura ocorreu apos 2000. O numero dos HTS e das MT que se inscreveram oscilou
ao longo dos anos, mas permaneceu estavel, entre 1:1,66, durante o periodo do
estudo™®.

Apesar de a conscientizacdo publica sobre o amplo espectro de pessoas TG
estar se desenvolvendo®, a compreensdo cientifica sobre o fendmeno do
desenvolvimento da Gl ainda é limitada. Ndao ha nenhuma evidéncia de que o
ambiente social pos-natal desempenhe um papel crucial na determinacdo da Gl,
entretanto, as relagcdes entre as diferencas sexuais estruturais e funcionais de varias
areas do cérebro em relacdo as variaces hormonais no ambiente intrauterino tém

sido verificadas, segundo Bao e Swaab®°.

1.5 Fatores bioldgicos relacionados a transexualidade

A distincdo da genitalia acontece nos dois primeiros meses apds o inicio da
gestacédo, ao passo que a diferenciacdo sexual cerebral ocorre numa fase posterior
(segunda metade da gravidez), na qual oscilagbes da testosterona masculinizam o
cérebro fetal, ao passo que, na sua auséncia, o cérebro se feminiza, logo, as duas
fases podem ser independentes. Em algumas situagcdes, como na transexualidade,
tem-se sugerido que o cérebro ndo segue o0 mesmo padrdo que o resto do corpo,
assim sendo, caracteristicas da anatomia cerebral podem refletir processos causais
que determinam a GI, conforme referem Swaab e Garcia-Falgueras (2009)%*® — vide
Anexo A.

Corroborando essa teoria, estudos post mortem cerebrais revelaram que as MT

apresentavam determinadas regides cerebrais com caracteristicas femininas. Dois
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destes estudos mostraram que a subdivisdo do leito do nucleo da estria terminal
(BSTc), em relacdo ao seu tamanho e ao numero de neurdnios, era semelhante a das
mulheres nas MT*"®, Outro estudo apontou que o volume e a densidade intersticial
do terceiro nucleo do hipotalamo anterior (INAH3) também eram parecidos com 0s
das mulheres nas MT*®,

Vale a informacdo de que os horménios influenciam o desenvolvimento
cerebral e podem estar relacionados com as alteracBes neuroanatdmicas nas MT,
tanto que se demonstrou que os niveis hormonais naturais circulantes nas MT adultas
ndo diferem significativamente dos individuos masculinos®” .

Por sua vez, estudos que investigaram o dimorfismo sexual cerebral in vivo por
meio de neuroimagens constataram inumeras diferencas de volumes totais e
regionais cerebrais entre homens e mulheres®**2. Além do mais, os resultados destas
pesquisas tém colaborado na compreensdo de que a diferenciacdo sexual cerebral
ocorre em uma etapa futura em relagdo ao desenvolvimento da genitélia durante a

gestacdo®’ 3843

, entretanto, poucas sdo as pesquisas que consideraram o dimorfismo
sexual cerebral em individuos transexuais. Especificamente, os estudos por
neuroimagens que contemplaram os individuos transexuais serdo comentados mais
adiante, ainda neste capitulo.

Em relacdo aos fatores genéticos, foi observado que a aromatase (CYP19A1),
de um lado, é a enzima que converte a testosterona em estrogénio, cujo
desenvolvimento estd ligado a Gl feminina e, de outro, sdo relatos de casos de
mulheres 46 XX com hiperplasia adrenal congénita que transportam uma mutacao da
aromatase cujos comportamentos estdo identificados ao género masculino®. O
envolvimento de fatores genéticos circunscritos a transexualidade € oriundo,
sobretudo, de estudos familiares*, de casos de gémeos clivados pela
transexualidade®, e de pesquisas de genética molecular de certos polimorfismos do
sistema de genes androgénicos e estrogénicos**. Especialmente, o receptor
androgénico (AR), que esta localizado no cromossomo X, estd comprometido na
diferenciagéo do cortex cortical cuja existéncia de um alelo com um pequeno numero
de repeticbes de CAG confere uma funcionalidade mais eficiente desse receptor,
associada & masculinizacdo do cértex na adolescéncia*. E, ainda, foram identificados

dois subtipos de receptores estrogénicos: o0 ERa e o ERB; o subtipo beta é claramente



1 Introducéo 13

mais expressivo em varias regides cerebrais, e o receptor ERa esta primariamente
envolvido na masculiniza¢ao, enquanto o ERP tem um papel predominante na
“defeminizacdo” dos comportamentos sexuais®. Além disso, estudos em animais
demonstraram que a exposicdo pré-natal a testosterona tem funcdo elementar na
diferenciagdo sexual neural e comportamental: a testosterona se coliga e aciona os
ARs, que sdao convertidos em estrogenos pela aromatase (CYP19A1) no cérebro e,
por consequéncia, irdo ativar os ERa e o ER — a masculinizacdo esta diretamente
relacionada a ativagdo do AR, ou, indiretamente, pela ativacao dos ERa e ERB46'48.
Tendo em vista o exposto, os genes codificados como ERB, AR e CYP19A1
sdo candidatos razodveis na busca por genes que possam estar associados a
transexualidade. Estudos que analisaram esses genes tiveram resultados discordantes:
(1) um trabalho com 29 MT identificou associacdo significativa com polimorfismos
dos nucleotideos CA no ERp (P = 0,03), entretanto, ndo houve diferenga em relagdo
aos outros dois polimorfismos estudados®®; (2) um com 112 MT foi encontrada
associacdo significativa entre polimorfismos do gene longo do AR e transexualidade
(P = 0,04)*% (3) um com 168 HTS e 74 MT; ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos®*; e (4), recentemente, um outro sobre a possibilidade
de os genes ERP, AR e CYPI9Al estarem envolvidos na etiologia da
transexualidade — 273 HTS e 371 mulheres (grupo-controle) participaram do estudo
— e se constatou que os HTS diferiam, significativamente, dos controles na repeti¢éo
do tamanho médio do polimorfismo dos ERB (P = 0,002), o que ndo foi observado

em relacdo aos outros dois polimorfismos®%.

1.6 Recursos para obtencao de imagens cerebrais in vivo

Na década de 1920, a pneumoencefalografia era o Unico método invasivo (e
doloroso) capaz de obter imagens de regides cerebrais para fins propedéuticos: o ar
(oxigénio ou heélio) era introduzido na regido lombar com a pessoa na posi¢éo ereta
no espaco subaracnoideo, ascendia as cisternas basais e ao espago aracnoide,
tornando radiopacos 0s espagos preenchidos pelo liquido cefalorraquidiano®.

Os avancos das ciéncias, em varias areas do conhecimento, permitiram ao

engenheiro britanico Godfrey Newbold Hounsfield conceber a ideia de construir o
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tomografo em 1967, e, ap6s 4 anos, o primeiro paciente foi submetido a esse
procedimento. Hounsfield foi agraciado com o prémio Nobel de Fisiologia ou
Medicina por ter participado da criacdo do diagnéstico de doencas pela tomografia
computadorizada (TC)®. A TC baseia-se no principio de que as diversas
composigdes e texturas dos tecidos absorvem a radiagcdo X de forma heterogénea, ou
seja, os fotons de raios X, emitidos a partir de uma fonte, atravessam o tecido a ser
estudado e sdo detectados por um filme radiografico; os tecidos com maior densidade
absorverdo mais radiacdo (por exemplo, 0s 0ss0S) e 0 inverso para 0S menos densos;
essas diferengas serdo traduzidas numa escala de tons de cinza, gerando uma
imagem. Cada pixel da imagem corresponde a média da absor¢do dos tecidos nessa
regido, expresso em unidades de Hounsfield>”.

Enquanto a TC fornecia uma avaliacdo estatica do cérebro, também na década
de 1970, a tomografia por emissdo de fotons Unicos (SPECT) e a tomografia por
emissdo de pdsitrons (TEP) se desenvolveram. Em linhas gerais, elas consistem na
injecdo de um radiofarmaco para extrair informac6es da sua distribuicdo que seréo
captadas pelos sinais de radiacdo emitidos e pela reconstrucdo dessas projecdes em
imagens, para apresentar os conteldos em cortes ou volumes. A grande vantagem
dessas técnicas € que elas podem acompanhar um determinado processo bioldgico.
Além disso, a possibilidade de quantificar parametros fisioldgicos, com
processamentos adequados, as tornou particularmente Uteis para analises de
informag®es distribuidas no espaco e no tempo®*°.

A ressonancia magnética (RM), durante o final da década de 1970 e inicio de
1980, se consolidou como uma nova técnica para aquisicdo de imagens cerebrais. E
segura por ndo empregar radiacdo ionizante, além de exibir caracteristicas dos
diferentes tecidos organicos. A técnica para obtencdo das imagens por ressonancia
magnética (RMI) consiste em captar as variagdes de onda produzidas dentro de um
campo magnético®’, em outras palavras e como exemplo, quando estamos diante de
uma caixa acuUstica emitindo som, os comprimentos de onda produzidos pelas
variagdes sonoras ressonam em diferentes amplitudes que nos séo perceptiveis.

No caso da RM, o atomo consiste em um nucleo composto por protons e
néutrons, orbitando ao seu redor uma nuvem de elétrons. Apesar de o nucleo se

constituir quase totalmente da massa do atomo, a sua neutralidade elétrica depende
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da interacdo entre prétons (positivos) e elétrons (negativos), que tém a mesma
intensidade do nimero de néutrons, geralmente desigual ao niumero de prétons no
nucleo. Essa diferenca € chamada de resultante ou momento angular: se ndo héa
desigualdade, a resultante € zero e diferente de zero para qualquer outra combinacao,
assim sendo, os 4&tomos com a resultante impar serdo os apropriados para produzir
um sinal em RM. Os atomos de hidrogénio compdem mais de dois ter¢cos do nimero
de 4tomos do nosso organismo, e, além de estarem presentes em todas nossas células,
possuem apenas um préton associado a uma resultante angular (spin), portanto, como
s30 altamente magnéticos, se fazem candidatos ideais para a RM*,

Imaginemos, agora, uma barra magnética. Ela possui dois polos orientados
para o norte e para o sul, em que colocamos setas com sentidos opostos para melhor
visualizar essa representacdo; todos os nucleos dos atomos possuem essa
propriedade, porém, na auséncia de um campo magnético, as setas estardo apontando
para sentidos aleatérios no espago. Quando as setas sdo submetidas a um campo
magnético poderoso, como, por exemplo, um aparelho de ressonancia magnética de
1,5 Tesla (T) — 1 Tesla equivale a 10000 Gauss, e 0 campo magnético da Terra é de
0,5 Gauss —, praticamente a metade dos protons alinha-se a favor ou contra esse
campo, com uma pequena predominancia de prétons no mesmo sentido ao campo. O
somatorio desses momentos (setas) produzird uma Unica seta (vetor resultante), e,
apesar de essa diferenca ser infima, ela é suficiente para produzir um sinal em RM>

(vide Figura 1, a seguir).

A B
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W A KX

Figura 1 - llustracdo dos spins magnéticos.
(A) fora do campo magnético apontando aleatoriamente;

(B) orientados em relacdo a um campo magnético principal,'indica o vetor resultante'.

' Disponivel em: <http://www.scielo.br/img/revistas/cr/v39n4/a51fig0la.gif>. Acesso em: 07 jan.

2016 (modificado).


http://www.scielo.br/img/revistas/cr/v39n4/a51fig01a.gif%3e.
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Além de os atomos de hidrogénio possuirem um spin, eles tém outra
propriedade, ou seja, a de se deslocar em torno do eixo do campo magnético. Neste
caso, a ressonancia sera a frequéncia do spin girando ao redor desse eixo —
movimento de precessdo (Figuras 2 e 3, a seguir) (fendbmeno definido pelo fisico
britdnico Joseph Larmor), que depende da intensidade do campo magnético aplicado
e do nucleo usado. Por exemplo, num campo de 1,5T, a frequéncia de Larmor para o
hidrogénio é de, aproximadamente, 64MHz, ou seja, o spin faz 64 milhdes de voltas

por segundo em torno do eixo paralelo ao campo magnético®>®.

Figura 2 - Movimento de rotacdo e precessdo. Por exemplo, de um pido girando fora
do eixo vertical".

Campo Magnético Principal

( /

Figura 3 - Atomo de hidrogénio em precessdo sob influéncia de um campo

magnético"".

Ja o vetor resultante deverd ser deslocado de posi¢do para induzir a formagéo
de uma corrente elétrica que serd captada por um magneto no aparelho de RM. O
aparelho de RM, sendo sensivel as variacfes de posi¢cdo e por meio dessa onda de
energia, infere a posicdo espacial (coordenadas X, y, z) (vide Figura 4). Para alterar a
direcdo e o sentido do vetor resultante, ondas de radiofrequéncia (RF), transparentes

Disponivel em: <http://astro.if.ufrgs.br/fordif/node8.htm>. Acesso em: 06 set. 2015.
Disponivel em: <http://neuropsicotech.blogspot.com.br/2011/07/como-funciona-geracao-de-
imagens-por.htm>. Acesso em: 06 set. 2015.


file:///C:/Users/FMUSP/AppData/Roaming/Microsoft/Word/Disponível%20em:%20%20%20%3chttp:/astro.if.ufrgs.br/fordif/node8.htm%3e.%20Acesso%20em:%2006%20set.%202015
file:///C:/Users/FMUSP/AppData/Roaming/Microsoft/Word/Disponível%20em:%20%20%20%3chttp:/neuropsicotech.blogspot.com.br/2011/07/como-funciona-geracao-de-imagens-por.htm%3e.%20Acesso%20em:%2006%20set.%202015
file:///C:/Users/FMUSP/AppData/Roaming/Microsoft/Word/Disponível%20em:%20%20%20%3chttp:/neuropsicotech.blogspot.com.br/2011/07/como-funciona-geracao-de-imagens-por.htm%3e.%20Acesso%20em:%2006%20set.%202015

1 Introducéo 17

ao corpo humano, sdo emitidas e devem estar em sintonia com a frequéncia da

ressonancia do sistema®>.

Figura 4 - Coordenadas no Espaco (x, y, z): Eixo Longitudinal e Plano Transversal'”

Pulsos de RF fazem com que os prétons mudem para um estado de maior
excitacdo ou de maior energia; o intervalo de tempo para que eles retornem ao estado
anterior — de menor energia — € chamado de Tempo 1 de relaxamento ou T1. Para
adquirir uma imagem em RM, varios pulsos de RF deverdo ser emitidos, aguardando
o0 tempo de relaxamento para emissdo de um novo pulso. Portanto, a cada intervalo
de tempo (echo time), um novo pulso de RF é aplicado, e, por conseguinte, 0s
prétons alinham-se no plano desviado. Além disso, cada préton tem seu proprio
campo magnético, que, ao se desorganizar, afetard ndcleos vizinhos em uma reacgéo
simultanea. Essa relacdo préton-proton (ou spin-spin) é chamada de Tempo 2 de
relaxamento ou T2, portanto, T2 nunca sera maior que T1>°,

O contraste da imagem final pode ser determinado pelos parametros
ponderados em T1, T2 ou densidade de prdtons (DP). Nas imagens ponderadas em
T1, os tecidos com T1 longo aparecem com baixa intensidade (hipossinal), e 0s
tecidos com T1 curto, com alta intensidade (hipersinal). O inverso ocorre para
imagens em T2 — T2 curto igual a hipossinal e T2 longo igual a hipersinal. Nas
imagens ponderadas em DP (vide Figura 5, a seguir), o contraste T1 e T2 sdo
minimizados, e a imagem representa a densidade de prétons no tecido. Por isso, em
regides com acumulo de agua, observamos hipersinal na imagem DP, ou seja, com

intensidade de brilho mais forte ou tonalidade mais clara®”>°.

V' Disponivel em: <http://rle.dainf.ct.utfpr.edu.br/hipermidia/index.php/ressonancia-magnetica/

principios-fisicos-resso/coordenadas-no-espaco-x-y-e-z-eixo-longitudinal-e-plano-transversal>.
Acesso em: 06 set. 2015.


file:///C:/Users/FMUSP/AppData/Roaming/Microsoft/Word/Disponível%20em:%20%20%20%3chttp:/rle.dainf.ct.utfpr.edu.br/hipermidia/index.php/ressonancia-magnetica/principios-fisicos-resso/coordenadas-no-espaco-x-y-e-z-eixo-longitudinal-e-plano-transversal%3e.%20Acesso em:%2006%20set.%202015
file:///C:/Users/FMUSP/AppData/Roaming/Microsoft/Word/Disponível%20em:%20%20%20%3chttp:/rle.dainf.ct.utfpr.edu.br/hipermidia/index.php/ressonancia-magnetica/principios-fisicos-resso/coordenadas-no-espaco-x-y-e-z-eixo-longitudinal-e-plano-transversal%3e.%20Acesso em:%2006%20set.%202015
file:///C:/Users/FMUSP/AppData/Roaming/Microsoft/Word/Disponível%20em:%20%20%20%3chttp:/rle.dainf.ct.utfpr.edu.br/hipermidia/index.php/ressonancia-magnetica/principios-fisicos-resso/coordenadas-no-espaco-x-y-e-z-eixo-longitudinal-e-plano-transversal%3e.%20Acesso em:%2006%20set.%202015
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Figura 5 - Exemplos de imagens por ressonancia magnética: ponderadas em T1, T2
e DP, respectivamente”.

Assim como na TC, a RM produz imagens estaticas, entretanto, as imagens
obtidas por RM funcional (fRMI) representam mais um avanco para entendimento do
funcionamento cerebral. A fRMI baseia-se na premissa de que, para que um processo
mental ocorra, 0s neurdnios envolvidos exigiriam mais energia, obtida,
principalmente, de oxigénio que é transportado pela hemoglobina (oxi-hemoglobina)
até o cérebro. Com o aumento da atividade em uma regido cerebral, mais sangue
oxigenado chega a esse local, o que resulta na diminuicdo do sangue oxigenado nos
microvasos em torno da regido ativada. Outro aspecto importante € que a oxi-
hemoglobina tem um campo magnetico fraco, ao invés da hemoglobina sem
oxigénio, que tem suscetibilidade magnética, ou seja, é atraida por um campo
magnético. Temos, entdo, duas situacdes que dependem das propriedades magnéticas
do meio em que se encontram os nucleos de hidrogénio: uma de repouso e a outra em
que a regido estd ativada. Com valores diferentes, a diferenca entre eles indica,
indiretamente, o grau da atividade neuronal na regido. Esse mecanismo é a base do
contraste utilizado na maioria dos experimentos de fRMI e é conhecido como

contraste BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent)®*®

, originalmente descrito
por Ogawa et al. em 1990%. Assim sendo uma inferéncia a partir da resposta
hemodinamica, e ndo da resposta neuronal por si, € uma ferramenta Gtil em estudos
experimentais e de controles®.

Nesse estudo, as RMI foram analisadas por meio de duas técnicas:
Morfometria Baseada no Voxel (voxel-based morphometry/VVBM) e por Imagens de

Tensores de Difusédo (Diffusion Tensor Imaging/DT]).

V' Fonte: Disponivel em: <image/jpeg;base64>. Acesso em: 07 jan. 2016.
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1.6.1 Morfometria baseada no voxel

A avaliacdo das alteragdes volumétricas cerebrais por RMI, em estudos caso-
controle, pode ser realizada por meio de técnicas manuais ao se delinear uma regiao
de interesse (ROI). Apesar de este método ser convencional, ele é empregado ha
décadas, em estudos de pacientes com transtornos psiquiatricos e/ou neurologicos.
Muito embora ele apresente algumas limitacGes: primeira, por ser um método que
depende do observador, portanto, sujeito a equivocos e vieses; segunda, consiste na
dificuldade na demarcagé&o dos contornos de estruturas cerebrais ndo envolvidas pela
substancia branca (SB); terceira, por ser trabalhoso, uma vez que o pesquisador deve
delimitar manualmente a ROl em diversos cortes sucessivos, em que a estrutura de
interesse estiver presente. Por essas raz0es, este método é empregado em estudos
com suposi¢des consistentes de alteracbes envolvidas com a fisiopatologia do
transtorno investigado®.

Mais recentemente, surgiram métodos que permitem comparacfes estatisticas
“yoxel a voxel” de forma automatizada entre os grupos®. A imagem digitalizada é

proveniente de uma matriz numérica e cada ponto da matriz € denominado voxel

(Volume Element ou Volume cell — elemento de volume tridimensional da imagem),
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em outras palavras, o voxel é o paralelo em trés dimensdes do pixel® (vide Figura 6,

a sequir).

Vaoxel

PIXEL WVOXEL

Duas dimensdes Trés dimensdes

Figura 6 — llustracdo: pixel versus voxel"".

V' Disponivel em:  <https://carestreamdentalblogdotcomi.files.wordpress.com/2014/02/pixel-

voxel.jpg> (modificado). Acesso em: 07 jan. 2016.


https://carestreamdentalblogdotcom1.files.wordpress.com/2014/02/pixel-voxel.jpg
https://carestreamdentalblogdotcom1.files.wordpress.com/2014/02/pixel-voxel.jpg
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Para a aplicagdo da analise estatistica “voxel a voxel” pelo programa Statistical
Parametric Mapping (SPM), que trabalha sobre a plataforma MATLAB (Mathworks

Inc, Sherborn, MA, USA), alguns passos deveréo ser executados®:

a)  conversdo da imagem para a forma Analyse, e demarcagdo da “comissura
anterior” [f(x,y,2)=(0,0,0)] para ser o ponto de origem conforme o Atlas
Estereotaxico do Cérebro Humano®;

b)  reorientacdo da imagem pelo acordo neurolégico;

¢) normalizacédo espacial dentro do prototipo definido pelo “modelo ideal”
(template) padronizado no International Consortium for Brain Mapping
e o projeto P-20 do National Institute of Health (NIH P-20)""
acercando-se do espaco descrito no Atlas Estereotédxico do Cérebro
Humano®, em outras palavras, realinhar tendo como guia outra imagem
cerebral;

d) segmentacdo das imagens normalizadas com a finalidade de extrair o tipo
de substancia a ser estudado, por exemplo, a imagem do compartimento
de substancia cinzenta (SC);

e) suavizacdo das imagens com um filtro gaussiano que é empregado para
borramento e diminuicdo do ruido. No processo de suavizacao, € obtida a
média de cada ponto da imagem com 0s pontos vizinhos em conjunto,
provocando como resultado o borramento das margens das formas nos
dados que foram suavizados. O papel da suavizacao € eliminar os sinais
de alta frequéncia reforcando os de baixa frequéncia, reduzindo as
variagoes originadas pelas diferencas individuais na anatomia dos sulcos
e giros®; e

f)  aplicacdo de um teste estatistico para cada voxel das regides cerebrais.
Mapas estatisticos paramétricos serdo gerados e deducdes sobre as

alteracdes entre os grupos poderao ser feitas.

V' Disponivel em: <http://www.med.umich.edu/obgyn/HealthyServicesResearch/nihp20.htm>.


http://www.med.umich.edu/obgyn/HealthyServicesResearch/nihp20.htm
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A VBM otimizada representa um avanco em relacdo ao seu antecessor — VBM
padrdo —, descrito acima, e permite que, apds a orientacdo das imagens, uma etapa
“inicial de segmentacao” seja realizada, e seu compartimento, a ser estudado, sera
normalizado para uma imagem a priori, da qual serdo obtidos os pardmetros de
deformacédo dessa imagem. Tais parametros serdo utilizados para a normalizagéo
espacial das imagens originais e, posteriormente, para nova segmentacdo dessas
imagens normalizadas e para modulacdo das imagens segmentadas pelo
determinante jacobiano®. Ilustrando: imaginemos uma estrutura cerebral mindscula,
porém com alta intensidade de sinal, quando é realizada a normalizacdo dessa
estrutura, originalmente pequena, ela terd o seu volume expandido, perdendo sua
caracteristica anatdbmica original; e o0 inverso acontece em uma estrutura de maior
volume, mas com baixa intensidade de sinal. A funcdo do determinante jacobiano é
devolver a estrutura de sua caracteristica anatbmica padrdo, e, com a modulacdo as
imagens segmentadas, passam a representar mapas de volume absoluto, permitindo a
realizacdo de testes estatisticos da diferenca volumétrica regional entre 0s grupos,
enguanto o VBM padrdo ndo permitia essa possibilidade, e sim a anélise da diferenca
da densidade (concentracdo)®®. Nesse estudo, foi realizada uma técnica mais
aprimorada por VBM, a ser mencionada no subcapitulo 3.5.

1.6.2 Imagens por tensores de difuséo

A DTI surgiu como método em 1994 e revolucionou o exame da densidade dos
feixes mielinizados na SB, por meio da quantificacdo da difusdo da &gua no tecido
cerebral e da anisotropia desse movimento de difusdo. O método baseia-se na
deteccdo e afericdo do deslocamento de moléculas de agua, chamado de difusdo, que
se deve a energia cinética molecular, influenciada por fatores como temperatura,
presenca de barreiras e peso molecular. O padréo de restricdo da difusividade da
agua em determinadas direcGes fornece informagdes estruturais relevantes. A difuséo
da 4gua na SB é mais rapida no sentido das fibras do que no perpendicular a elas.
Essa diferenca de movimentagdo e denominada difusdo anisotropica, e essas
propriedades de difusividade na SB sdo a base do DTI (vide Figura 7, a seguir). As
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afericbes sdo realizadas em multiplas direcGes, e, por meio da decomposicao
tensorial, sdo extraidas as difusividades paralelas e perpendiculares das fibras. Essas
difusividades sdo utilizadas para calcular indices, como a anisotropia fracionada
(AF), a difusividade radial (RD), axial (AD) e a média da difusividade (MD)®.

Figura 7 - llustracdo dos tensores de difusdo:
(A) geometria isotropica;

(B) geometria anisotrépica com grau de isotropia no plano horizontal;

(C) geometria anisotrépica*"".

O modelo comumente empregado, que representa a decomposicao tensorial, é
uma elipsoide. A difusdo ao longo do eixo méaximo da elipsoide representa a
difusividade longitudinal ou axial, sendo este o autovetor principal Vi, mais 0s
autovetores menores V;, e Vs. A forma da elipsoide se faz pelo calculo da AF, ou
seja, pelas diferencas entre os trés autovalores —A1, A, e A (vide Figura 8, a seguir).
Portanto, a AF estard aumentada quanto maior for a diferenca entre a difusividade
por toda a extensdo do eixo principal em relacdo aos dois eixos com menores

valores.

Figura 8 - Representacédo da elipsoide.
(A) autovetores V4, V, e V3 (trés vetores que definem a orientacao);
(B) autovalores A4, A, e A (trés nimeros que definem a forma)'”.

VI Disponivel em: <https://www.google.com/url>. Acesso em: 07 jan. 2016 (modificado).


https://www.google.com/url
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A AF tem sido o principal pardmetro utilizado, fornecendo um mapa
bidimensional em escalas de cinza, e é também elevada na SB, ndo so refletindo a
natureza anisotropica da difusdo ao longo dos tratos, mas também se aproximando de
zero no liquido cefalorraquidiano (LCR), em que a difusdo se da por igual em todas
as direcdes (difusdo isotropica). Outra caracteristica vantajosa do DTI é a
possibilidade de extrair ndo s6 a magnitude das difusividades, mas também o
alinhamento em trés dimens@es (3D). Foram desenvolvidos esquemas de codificacédo
por cores para Vvisualizacdo dessas informac@es tridimensionais em duas dimensoes:
0 mais propagado é o esquema vermelho-verde-azul (RGB), no qual as fibras
dispostas na orientacdo direita-esquerda s@o visualizadas em vermelho (eixo x), as
que cruzam antero-posteriormente sdo verdes (eixo y); e as fibras que seguem infero-
superiormente sdo visualizadas em azul (eixo z)**".

Por volta do ano de 2000, as informagdes tridimensionais obtidas pelo DTI
puderam ser aproveitadas para produzir imagens em 3D dos trajetos dos feixes de
SB. Essas metodologias simplificavam o campo tensorial para um campo vetorial de
acordo com a direcdo do vetor principal, partindo do pressuposto de que esse vetor
resultante representava o movimento da &gua nas fibras e apontava para a propria
posicdo geométrica da fibra — mas ainda ndo estd bem estabelecido a qual
componente celular o sinal de DTI apresenta maior sensibilidade. A mielina,
possivelmente, é um dos principais componentes, pois as doencas desmielinizantes
cursam com éareas de reducdo significativa da anisotropia. No entanto, foi
demonstrada anisotropia similar em nervos mielinizados e ndo mielinizados,
sugerindo que a presenca de mielina ndo é condicdo fundamental para ocorréncia de
difusdo anisotrépica. Ha outros componentes que podem estar relacionados a
difusividade, tais como o didmetro axonal, a composi¢cdo e o volume da matriz
extracelular. De um lado, a utilizacdo do DTI na pratica clinica tem mostrado
diversas limitacbes até o momento; véarias condi¢fes patoldgicas podem reduzir a
AF, tais como o edema, a desmielinizacdo, a gliose e os processos inflamatorios, de
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forma inespecifica ao DTI™. De outro, esse método fornece informagdes anatdmicas

com alta especificidade, e, assim, estudos de imagem por mapas de AF, codificados

X Fonte: MRI Atlas of human white matter, p. 38.
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por cores ou por tractografia (estudos dos tratos de SB), ttm sido amplamente
utilizados para delimitar a SB ao redor de tumores cerebrais®®. Embora diversas
alteracdes tenham sido detectadas por DTI nos transtornos mentais, ndo foram
identificados padrdes especificos de alteracGes cerebrais para uma determinada
doenca®.

A criacdo da tractografia possibilitou a reconstrucéo espacial em 3D dos tratos
(feixes) de SB, tornando possivel o estudo das conectividades anatdmicas cerebrais
de forma ndo invasiva. Contudo, ha limitacdes inerentes ao método: a primeira delas
reside na selecdo de uma ROI do local em que as fibras passam; portanto, para se
estudar um determinado trato, deve-se conhecer, primariamente, a anatomia da SB. A
identificacdo da ROI pode requerer diversas tentativas e erros quando se deseja
estudar pequenos feixes. Cada pixel, que inclui milhares de axénios, células da glia e
matriz extracelular, é caracterizado por um Unico tensor de difusdo. A medida obtida
em cada tensor representa uma média referente a esses compartimentos, ocorrendo as
chamadas areas de volume parcial, em que substancias diferentes ou sistemas de
fibras diferentes coexistem no mesmo pixel. Varias metodologias tém sido
desenvolvidas com o intuito de superar o efeito de volume parcial; embora sejam
pouco disponiveis, apontam um horizonte como fonte de informacgdes

fundamentais’®.

1.7 Estudos por neuroimagens com individuos transexuais adultos com
disforia de género — revisdo da literatura

Como mencionado anteriormente, sdo escassos 0s estudos por neuroimagens
gue tenham contemplado os individuos transexuais. Neste subcapitulo, apresentamos
0s principais dados da revisao da literatura sobre o0 tema, destacando as pesquisas que
empregaram as técnicas por VBM e DTI. Os dados sociodemograficos, clinicos,
método empregado para a aquisicdo das neuroimagens, principais resultados e
conclusdes dos estudos aqui comentados encontram-se no Anexo B desta tese.

Inicialmente, alguns aspectos sobre as diferencas cerebrais entre homens e
mulheres serdo explanados. Estd bem estabelecido que o volume total cerebral é

maior nos homens do que nas mulheres, bem como, que a propor¢do da SC é maior



1 Introducéo 25

nas mulheres e da SB maior nos homens™. Em recém-publicada metanélise
conduzida por Ruigrok et al. (2014) sobre o dimorfismo sexual, mostraram-se
diversas diferencas de volume e densidade regional da SC entre os sexos,
principalmente na insula, estruturas limbicas, ganglios da base, talamo, regides
corticais relacionadas com a linguagem e no cerebelo; entretanto, somente quatro
estudos foram elegiveis com dados da SB, o que tornou inviavel a revisdo
metanalitica desse compartimento’®. Os estudos por VBM que investigaram o
dimorfismo sexual na SB relataram as seguintes regides e estruturas com diferencas
de volumes regionais entre os sexos: cerebelo, lobos cerebrais e no corpo caloso
(CC)"™®™. Estudos por DTI, igualmente, mostraram alteragdes no padrdo da
microestrutura dos feixes da SB entre homens e mulheres no cingulo, CC e
talamo’""®; assim como o dimorfismo sexual cerebral foi constatado em diferencas
da espessura cortical (CTh), foram observadas diversas regiGes com cortices

7980 e com maior assimetria® nas mulheres em comparagdo aos homens.

aumentados
Estudos funcionais evidenciaram diferentes padrbes de atividade neuronal ao serem
empregadas tarefas de linguagem e visuoespaciais®’, bem como diferencas nas
caracteristicas da rede de conexao funcional e estrutural entre os sexos’®. Todos esses
estudos fornecem indicios de regiGes ou padrdes de funcionamento cerebral que
possam estar feminizados nas MT.

Emory et al.2%, em 1991, realizaram o primeiro estudo por neuroimagens com
individuos transexuais por meio de RM em ROI, e ndo foram constatadas diferengas
no CC nas MT comparadas aos controles. Apos alguns anos, outro estudo por RMI
em ROI verificou que a forma e o volume do CC das MT estdo mais proximos ao das
mulheres, assim como o dos HTS aos dos homens™, entretanto, esses resultados s&o
questionaveis, uma vez que o método empregado na pesquisa ndo foi replicado.
Outro estudo em ROI por RMI investigou a influéncia do tratamento/terapia com
esteroides sexuais (TES) nos individuos transexuais. Evidenciou-se que, apds quatro
meses de TES, o volume cerebral diminuiu nas MT para proporg¢des relacionadas ao
sexo feminino e o hipotdlamo aumentou nos HTS®, demonstrando a acdo dos
esteroides sexuais na neuroplasticidade cerebral.

H4 trés estudos por VBM que investigaram diferengas regionais de volume da
SC entre individuos transexuais e controles. No primeiro, Luders et al. (2009)
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identificaram o putdmen direito (D) com maior volume da SC (VSC) nas MT®. O
segundo estudo de Savic e Arver (2011) ndo constatou essa associacdo nas MT,
porém verificou maior VSC na insula D, cortex frontal inferior, e em uma area que
abrangia o lobo temporal superior e o giro angular™. No terceiro estudo realizado por
Simon et al. (2013), foram incluidos MT e HTS, e foi observado nos transexuais, em
relacdo aos controles, diminuicdo do VSC em regibes do cerebelo, giro angular e no
lobo parietal inferior®’. Somente o segundo estudo, entre os citados anteriormente,
investigou a SB nas MT, e foi identificada que uma area na regido pré-central com
menor volume da SB nas MT e nos homens heterossexuais, quando comparados as
mulheres heterossexuais.

Nesses trés estudos por VBM, os individuos transexuais ndo haviam iniciado a
TES. Além do mais, no primeiro, constam informacgdes sobre a orientacdo sexual das
MT (homossexuais e ndo homossexuais), mas ndo h& dados sobre os controles; no
segundo, as MT eram heterossexuais (ndo homossexuais), assim como os controles; e
o terceiro foi realizado com transexuais homossexuais, ndo informando sobre a
orientacdo sexual dos controles. Entretanto, o primeiro deles recomendou que a
orientacdo sexual dos participantes fosse incluida em pesquisas dessa natureza, ja
que os dois subgrupos de individuos transexuais (homossexuais € ndo homossexuais)
podem diferir em relacdo aos fatores causais, e correlatos bioldgicos podem estar
associados & orientacdo sexual nas MT®. Em conjunto, os resultados desses trés
estudos por VBM revelaram que a SC ndo apresentou sinais de feminizacdo nas
MT?,

Assim como ha poucos estudos por VBM com individuos transexuais, o
mesmo ocorre para aqueles realizados por DTI. A AF foi avaliada nos dois primeiros
estudos por DTI que investigaram MT e HTS homossexuais, comparados a homens e
mulheres heterossexuais. Os feixes da SB que apresentaram diferencas da AF nas
MT e nos HTS estavam ao meio do meio entre homens e mulheres. Ou seja, nas MT,
os feixes ndo completaram o processo de masculinizacdo, verificado por Rametti et
al.® (2011) e, nos HTS, eles estavam mais préximos ao género desejado que ao sexo
de nascimento, constatacdes feitas em outro estudo por Rametti et al. (2011)%.

Posteriormente, pelo mesmo método, foi avaliada a influéncia do tratamento

com testosterona em um grupo de HTS, que havia participado do estudo anterior de
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Rametti et al.®

(2011) e houve incremento da AF em feixes da SB que mostravam
diferencas a priori; e 0 aumento proporcional da AF estava correlacionado aos niveis
sanguineos da testosterona livre, avaliados antes do inicio do tratamento®™. Mais
recentemente, Kranz et al. (2014) investigaram MT, HTS, homens e mulheres. N&o
foram observadas diferencas na AF entre os grupos, porém, verificou-se que a MD
era maior nas mulheres e menor nos homens, e as MT e os HTS entre eles, na
seguinte sequéncia: mulheres > HTS > MT > homens. Néo foi notada interagcdo dos
resultados com a orientacdo sexual dos participantes, reforcando a ideia de que a Gl
est4 associada a uma variagéo fisiolégica humana®.

As diferencas na CTh foram investigadas em trés estudos com individuos
transexuais. O primeiro verificou que as diferencas observadas na CTh das MT as
aproximavam ao género desejado®. Do mesmo modo, o segundo estudo observou
sinais de maculinizacdo em estruturas subcorticais nos HTS, enquanto as MT
apresentaram sinais de feminizagdo da CTh em regides corticais®. O terceiro avaliou
a influéncia do TES, constatou-se incremento da CTh em regides do cortex posterior
com a testosterona nos HTS, nas MT, os esteroides sexuais foram associados a
reducéo da CTh e de estruturas subcorticais™.

A maioria dos estudos por neuroimagens com individuos transexuais foi
conduzida por meio de investigacdes funcionais. O primeiro estudo, por fRMI, antes
e durante o TES, observou maior atividade cerebral apds o TES nas tarefas de
linguagem, e a testosterona aumentou a conectividade nas tarefas de rotacdo
mental®™. Dois estudos analisaram os transexuais com a estimulacéo por tarefas de
rotacdo mental e verificaram: (i) forte ativacdo em regibes témporo-occipitais nas
MT, evidenciando que existem diferengas a priori nas MT comparadas aos homens-
controle®®; (ii) a hipoativacdo nas MT na regido parietal pode estar relacionada ao
tratamento hormonal ou refletir diferencas a priori entre MT e controles (homens e
mulheres). Os HTS, neste estudo, ndo mostraram diferengas com os demais grupos®’.

Outras duas pesquisas utilizaram estimulacgdo visual. A primeira observou que
as MT e as mulheres ndo apresentaram maior atividade cerebral em relagdo aos
homens ao serem estimuladas por imagens com contetdo erético sexual, 0 que indica
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uma tendéncia de processamento cerebral relacionada a GI*". A segunda, dessa vez

utilizando imagens de contetdo afetivo, verificou que os HTS exibiram menor
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atividade no lobo temporal superior ao visualizarem as imagens afetivamente
positivas, 0 que ndo foi observado nas mulheres-controle, evidenciando que existem
diferencas a priori entre os grupos™. Por sua vez, a estimulagdo auditiva, por meio
de diversos modelos de vozes humanas, verificou um padrdo de conectividade nas
MT mais proximo as mulheres, porém distintas redes neurais foram ativadas nas MT,
nos homens e nas mulheres'®,

Estudos por fRMI em repouso observaram: (i) em uma MT, &reas sensiveis
relacionadas ao dimorfismo sexual que tinham semelhancas com as mulheres'®; (ii)
um padrdo de conectividade neural nos transexuais que apresenta relagdo com o
sofrimento em consequéncia da incongruéncia entre a Gl e 0 sexo de
nascimento'®*%: e (iii) que os gréficos da rede da conectividade neural podem
traduzir caracteristicas particulares dos transexuais, enquanto em nivel regional,
evidenciam a transigéo entre o sexo bioldgico e a GI genuina'®.

Um estudo por PET revelou que o padrdo da ativacdo cerebral nas MT ao
inalarem esteroides sexuais esta distante do sexo bioldgico, e ocupa uma posicao
intermediéria com caracteristicas femininas'®. Outra pesquisa, agora por SPECT,
verificou que o fluxo sanguineo cerebral nos HTS estd diminuido em regiGes

196 ' Os estudos

envolvidas com o comportamento sexual e com a consciéncia humana
seguintes por PET usaram a mesma metodologia, um radioligante foi administrado
para investigar a distribuicdo do transportador da receptacdo da serotonina (SERT) —
que é uma proteina da membrana celular que transporta a serotonina da fenda
sinaptica de volta para o0 neurdnio pré-sinaptico —, e o potencial dessa ligacdo ao
SERT foi quantificado. Na primeira pesquisa, 0s homens mostraram assimetria a D,
no cortex cingulado médio, que estava ausente nas mulheres e nas MT. Essa auséncia
de assimetria do SERT nas MT pode ser atribuida a uma falta de masculinizagéo
nessa regio®®’. No segundo, os resultados fornecem evidéncias de que os esteroides
sexuais influenciam a ligacdo do SERT de forma especifica ao hormonio
administrado, ou seja, 0 uso de testosterona esta associado a um aumento da ligacéo
do SERT, enquanto os antiandrogénicos o diminuem®%,

As pesquisas morfométricas com individuos transexuais adultos contribuiram

na elaboracédo das hipéteses deste estudo, explanadas a seguir.
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1.8 Hipoteses

Hipotese 1 — Ha diferencas volumétricas em ROIs a priori constatadas na SC,
a respeito da diferenciacdo sexual cerebral e em estudos por VBM com MT'47487109
nas seguintes estruturas e regides nas MT, quando comparadas com homens e
mulheres heterossexuais: amigdala, giro angular, nicleo caudado, cerebelo, giro do
cingulo, giro frontal superior, giro de Heschl, hipocampo, insula, neocortex parietal
lateral inferior, giro para-hipocampal, giro pré-central, precuneus, putamen, talamo e
no giro temporal superior.

Hipdtese 2 — Ha diferencas volumétricas entre MT, quando comparadas com
homens e mulheres heterossexuais na SB em ROIs a priori nas seguintes regides e
estruturas investigadas por VBM™ "% cingulo, corpo do CC, esplénio do CC,
joelho do CC e em areas do lobo frontal, e; bem como diferencas na AF analisadas
por DTI nas regiGes mencionadas anteriormente, exceto o lobo frontal, e nas
seguintes constatadas em estudo por DTl com MT®: fasciculo fronto-occipital
inferior, fasciculo superior longitudinal e trato corticoespinhal.

Hipodtese 3 — Ha correlacdo (direta e indireta) do tempo de uso de esteroides

sexuais intragrupo das MT em TES com volumes regionais da SC e SB.

1.9 Justificativa

As primeiras evidéncias, em estudos por neuroimagens, sobre as diferencgas de
volume regional da SC e SB entre os sexos, foram averiguadas por técnicas manuais
ou semiautomatizadas em ROl de determinadas areas cerebrais®*'2 Apés o
advento da VBM, as pesquisas sobre dimorfismo sexual se ampliaram, e o0s
resultados desses estudos confirmaram diferencas regionais de volume da SC e SB
entre 0s sexos**". Assim como pesquisas por DTl mostraram que 0 processo de
maturagdo dos feixes da SB ndo é similar ao serem investigados adolescentes de
ambos os sexos'*?, e que diferencas na microestrutura da SB foram observadas entre
homens e mulheres’’. Esses estudos fornecem indicios aos pesquisadores de regides

cerebrais e padrdes da microestrutura da SB que possam estar feminizadas nas MT.


https://www.google.com.br/search?biw=1920&bih=955&q=fasc%C3%ADculo+frontoocipital+inferior&nfpr=1&sa=X&sqi=2&ved=0ahUKEwizy5T9uZPKAhWCFZAKHdIVBvsQvgUIGigB
https://www.google.com.br/search?biw=1920&bih=955&q=fasc%C3%ADculo+frontoocipital+inferior&nfpr=1&sa=X&sqi=2&ved=0ahUKEwizy5T9uZPKAhWCFZAKHdIVBvsQvgUIGigB
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Entretanto, poucos foram os estudos por VBM e DTI que investigaram o
dimorfismo sexual em individuos transexuais®*. Além do mais, uma das limitagdes
dos estudos com transexuais é considera-los um grupo homogéneo no que concerne a
atracdo sexual, ja que, no agrupamento transexual, ha aqueles que sentem atracéo
sexual ou (a) por homens, ou (b) por mulheres, ou (c) por ambos, ou (d) por nenhum
deles. Lawrence (2010) comenta que as MT atraidas sexualmente por mulheres séo
etiologicamente heterogéneas em relacdo aquelas que ndo o sd0®, sendo que
correlatos neuroanatdmicos podem estar associadas a esse fato’*®. Portanto, estudos
por neuroimagens com individuos transexuais que levem em consideracdo a
orientacdo sexual poderdo esclarecer, ainda mais, os determinantes subjacentes a Gl.

Uma revisdo recente sobre as bases neurais associadas a transexualidade,
realizada por Smith et al. (2015), recomenda que sejam conduzidas pesquisas por
RMI com grupos de transexuais antes e ap0s iniciarem o tratamento com esteroides
sexuais, com grupos jé tratados e/ou com comparacdes entre eles®.

E, por fim, com as descobertas cada vez mais sofisticadas por neuroimagens, e,
em paralelo, com o melhor entendimento de que o sexo bioldgico ndo determina a
Gl, estudos que investiguem os correlatos neuroanatdmicos envolvidos com a

aquisicdo da Gl e, em consequéncia, com a GD sdo essenciais.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar a morfometria cerebral da SB e SC, e da microestrutura da SB em
quatro grupos de individuos: (1) MT homossexuais sem TES (MTS); (2) MT
homossexuais em TES hé&, pelo menos, um ano (MTC); (3) homens heterossexuais
(HT); e (4) mulheres heterossexuais (MH).

2.2 Objetivos especificos

1)  Averiguar se ha diferengas volumétricas na SB e na SC pela VBM entre:
= MTSe MTC,
= MTSeHT; MTS e MH;
= MTCeHT; MTCe MH;e
= HT e MH.

2)  Averiguar se ha diferencas da AF por DT entre:
= MTSeMTC;
= MTSeHT; MTS e MH;
= MTCeHT; MTCe MH;e
= HT e MH.

3)  Correlacionar o tempo de uso (direto e indireto), em meses, de esteroides
sexuais intragrupo das MTC com volumes regionais da SC e SB.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 Amostra

A amostra foi composta por 80 individuos, entre os 18 e 50 anos de idade,
sendo: 20 MTS; 20 MTC; 20 HT e 20 MH. Os HT e as MH constituiram os grupos-
controle.

Todos foram amplamente informados sobre a pesquisa e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Este estudo ndo s6 seguiu 0s principios

da Declaragio de Helsinki, como foi aprovado pelo Comité de Etica do HC-FMUSP.

3.2 Critérios de inclusédo e exclusao

3.2.1 Critérios de inclusao

Para selecionar as MT com GD, obedeceu-se aos seguintes critérios:

o« Individuos se autoidentificarem como transexuais;

o Individuos referirem que o0 sexo de nascimento nao estava de acordo; ou
seja, ndo harmoénico com o0 género desejado em fases precoces do
desenvolvimento psicossexual;

o Individuos relatarem ser homossexuais, segundo a tipologia proposta por
Blanchard®; as MT foram ativamente indagadas sobre a orientac&o
sexual, em outras palavras, mencionaram desejo, pensamentos, fantasias
e/ou atividade sexuais com homens (incluindo ideias romanticas);

o« Individuos ndo apresentarem alteragdes nas caracteristicas sexuais
secundarias masculinas avaliadas pelo exame fisico, efetuado por
médicos endocrinologistas, experts nesse campo do conhecimento,
exceto as modificacGes decorrentes do TES para as MTC;

o Individuos terem a intencdo de se submeterem a cirurgia de redesignacgéo

sexual;
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oC

Estabelecer-se diagnéstico sob os critérios de GD do DSM-5Y.

Para selecionar as MTS, obedeceu-se aos seguintes critérios:

oC

oC

Individuos negarem qualquer histéria de tratamento hormonal;

Individuos consentirem com a coleta de amostras sanguineas para
avaliacdo dos niveis plasméticos de estradiol, hormonio luteinizante
(LH), foliculo estimulante (FSH), testosterona livre (TL) e testosterona

total (T) no mesmo dia da aquisicdo das RMI.

Para selecionar as MTC, o critério foi:

oC

Individuos estarem em uso de esteroides sexuais ha, pelo menos, um ano,
preconizado pelo servico de Endocrinologia do HC-FMUSP, composto
por 1 ou 2 comprimidos de estrégenos conjugados 0,625mg e/ou um
comprimido de acetato de ciproterona 50mg por dia. E rotina a avaliagéo
semestral dos niveis plasméaticos hormonais das MT em tratamento pelo
servico de Endocrinologia do HC-FMUSP™,

Para selecionar os controles, o critério foi:

oC

Individuos que afirmam serem heterossexuais exclusivos, segundo a

escala Kinsey de orientacdo sexual™™.

3.2.2 Critérios de exclusdo

Para todos os grupos estudados, foram critérios de exclusao:

oC

oC

idade abaixo dos 18 ou acima dos 50 anos de idade;

histéria de doenga sistémica e/ou transtornos psiquiatricos graves
(transtornos psicoticos, transtornos bipolares e depressao maior);
alteragOes encefalicas estruturais;

uso de substancias psicoativas e/ou drogas ilicitas;

contraindicacOes para ser submetido ao exame de RM (por exemplo,

transtornos fobicos e uso de préteses metalicas);
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oC

alteracdo encontrada nas RMI que pudesse acarretar interferéncia no
estudo (as RMI foram avaliadas por um neurorradiologista para

identificar possiveis alteracdes).

Para as MTC, foi critério de exclusdo:

oC

Individuos com circunstancias de hormonioterapia preconizada pelo
protocolo de acompanhamento do Servico de Endocrinologia do HC-

FMUSP que néo estivesse sendo administrada.

Para as MH, era excludente:

oC

gestacéo.

A avaliacdo hormonal foi realizada pelo Laboratorio de Hormonios e Biologia
Molecular (LIM 42), do Laboratério Central do HC-FMUSP.

3.3 Selecdo da amostra

Para as MTS, adotamos 0s seguintes procedimentos:

1)

Contatos telefonicos, para individuos provenientes de uma lista de espera
na qual se autoidentificaram como transexuais e aguardavam
atendimento no HC-FMUSP. Possiveis voluntarias foram contatadas.
Nessa primeira ligacdo, investigamos os critérios de inclusdo, explicamos
0S objetivos deste estudo e as convidamos para participar. Também
solicitamos ajuda de: servicos que ofereciam tratamento a transexuais;
instituicbes ndo governamentais que prestavam assisténcia aos TG; e
outros profissionais da area, conjunto de procedimentos em prol da
composicao da amostra das MTS. Foram realizadas cerca de 400 triagens

telefénicas para atingirmos o N=20;
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2)

3)

4)

5)

Segundo contato telefénico para colher informagdes sociodemogréaficas
(nome, endereco, idade, escolaridade, procedéncia, nimero do RG e
CPF), informacGes necessarias para realizar a matricula no IPg. Além
disso, solicitacdo de dados sobre a lateralidade cerebral e possivel
contraindicacdo para o exame de RM;

Terceiro contato para agendar o horario da entrevista, avaliacdo fisica,
coleta de sangue e exame de RM;

Proxima etapa foi a entrevista com 0 pesquisador executante para
investigar antecedentes clinicos, neurolégicos e/ou psiquiatricos, além da
avaliacdo seguindo os critérios de incluséo e excluséo;

Ultima etapa foi 0 exame fisico com a finalidade de averiguar alteracées
nas caracteristicas sexuais secundarias masculinas, que reforcam a nédo
influéncia do uso de esteroides sexuais antes da realizacdo do exame de
RM das MTS.

Paraas MTC:

As MTC em acompanhamento no ProSex e que preenchiam os critérios de

incluséo foram convidadas a participar desse estudo.

Para os HT e as MH, foram adotados os seguintes procedimentos de selecéo:

1)

As RMI dos voluntérios-controle, adquiridas em dois projetos realizados
e aprovados pela Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
do HC-FMUSP-CAPPesq: (i) Protocolo de Pesquisa n° 0667/10,
“Discriminagdo diagnostica e avaliacdo longitudinal de alteragdes
cerebrais, imunologicas e moleculares estado-dependentes em individuos
com primeiro episddio psicotico”, aprovado em 08/12/2010; e (i1)
Protocolo de Pesquisa n. 370/2011, “Acuracia diagndstica e predigao de
resposta a tratamento em sujeitos adultos com TDAH e transtorno
bipolar: classificacdo individual de imagens de ressonancia nuclear
magnética de cranio combinados com genotipagem”, aprovado em
15/06/2011 - ambos adequavam-se ao protocolo deste estudo,
respeitando os critérios de inclusdo e exclusdo, sob a coordenacdo do
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2)

3)

4)

5)

Prof. Dr. Geraldo Busatto Filho (Laboratério de Neuroimagem em
Psiquiatria — LIM 21, do HC-FMUSP);

Os individuos-controle saudaveis dos protocolos anteriormente
mencionados foram contatados por telefone, ocasido na qual foram
explicados os objetivos da nossa pesquisa; solicitada a autorizagdo para
incluir as RMI em nosso estudo; e averiguada a orientacdo sexual. Caso
seja consentida, confirmamos o endereco para correspondéncia, e,
também, informamos que o TCLE lhes seria enviado pelo correio para
ser lido e assinado. Apds a sua assinatura, instruimos para que o TCLE
fosse inserido em um envelope previamente selado e a nés enderecado.
Solicitamos, entdo, a gentileza de nos enviarem por meio de
correspondéncia. O custo desta providéncia estava previsto no projeto,
portanto, ndo incidiram quaisquer despesas aos voluntarios-controle;
Como os dados pessoais dos voluntarios sdo confidenciais, acordamos
com o Prof. Dr. Geraldo Busatto Filho que outro pesquisador envolvido
nesses projetos faria o contato telefénico, assim, evitariamos a quebra de
sigilo;

Tais providéncias foram comunicadas a CAPPesq, que nos autorizou a
execucdo, antes de serem realizadas;

Cinco MH foram selecionados por meio de convite verbal entre membros
da comunidade, para completar a amostra dos controles. As participantes
foram entrevistadas antes da aquisi¢do das imagens por RM, segundo 0s

critérios de inclusdo e exclusdo adotados nesse estudo.

Os convidados a participar do estudo foram informados que receberiam uma

ajuda de custo para transporte e alimentacao.

Durante a avaliacdo psiquiatrica e/ou fisica dos individuos, caso fossem

constatados sintomas e/ou diagndsticos de outros transtornos clinicos e/ou

psiquiatricos, além da GD, eles foram instruidos a procurar atendimento.
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3.4 Aquisicdo de imagens por ressonancia magnética

Os exames de RM dos participantes do estudo foram realizados no aparelho
Siemens Espree System (Siemens, Erlangen, Germany) de 1.5T localizado no IPg-
HC-FMUSP.

Os dados morfologicos foram adquiridos empregando uma sequéncia
ponderada em T1- MPRAGE (Magnetization-Prepared Rapid Gradient Echo) e
foram utilizados os seguintes parametros: tempo de repeticdo (TR) = 2,400 ms;
tempo de eco (TE) = 3,65 ms; nimero de amostragens (NEX) = 1; campo de visdo
(field of view/FOV) = 240mm:; angulo de inclinacao (flip angle) = 80; aquisicdo de
matriz = 192 x 192 pixels; espessura de corte (slice thickness) = 1,2 mm (sem
espacos entre os cortes); tamanho do voxel = 1,25 x 1,25 x 1,2 mm; resultando em
160 fatias cobrindo todo o cérebro.

A sequéncia por DTI foi adquirida utilizando um monitor cardiaco, uma bobina
para exames de cabeca com 12 canais e tecnologia de aquisicdo paralela. A DTI é
baseada em imagem ecoplanar — echo spin single-shot (EPI) — e consiste em uma
imagem sem gradiente de difusdo (b=0 s/mm2), além de imagens ponderadas em
difusdo (DWI), obtidas ao longo de 64 dire¢des ndo colineares (b= 1,000s/mm?2).
Usaram-se 0s seguintes parametros: TR = 8,000ms; TE = 110ms; NEX = 2; FOV =
240mm; matriz = 120 x 120 pixels; espessura de corte = 2,7 mm (sem espacos entre
0s cortes); tamanho do voxel = 2,0 x 2,0 x 2,7 mm; resultando em 50 fatias cobrindo
todo o cérebro.

As duas sequéncias para a obtencdo das imagens foram adquiridas em até 25
minutos. Além delas, também foram obtidas duas outras sequéncias que estavam
incluidas no protocolo: (1) sequéncia turbo spin-echo transaxial, ou seja, aumento da
poténcia dos impulsos de radiofrequéncia emitidos no plano perpendicular com o
eixo longo do corpo humano, ponderadas em T2 (24 fatias, espessura de corte = 5
mm, com um milimetro de lacuna); e (2) sequéncia transaxial com fluido de
recuperagdo da inversdo atenuada (fluid attenuated inversion recovery/FLAIR) (24

fatias, espessura de corte =5 mm, 1 milimetro de lacuna).
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A verificacdo da imagem dos conjuntos de dados de cada sujeito foi efetuada
igualmente por um especialista em neurorradiologia, com a finalidade de identificar
qualquer lesdo cerebral, tais como tumores, lesbes silenciosas, acidente vascular
cerebral e artefatos que pudessem interferir com o processamento e analise das

imagens.

3.5 Processamento de imagens pela morfometria baseada no voxel

Os dados foram processados empregando o Statistical Parametric Mapping
(SPM), versdo 8 (Wellcome Trust Centre de Neuroimagem, Londres, Reino Unido™),
implantado sob a plataforma MATLAB R2012a (MathWorks, Sherborn, MAX!). Em
primeira instancia, todas as imagens anatomicas foram reorientadas para a convengéo
neuroldgica e a comissura anterior definida como ponto de origem adequado ao
padrdo tridimensional espacial de coordenadas x y z (0, 0, 0) e a orientacdo
aproximada ao espaco do Instituto Neurolégico de Montreal (MNI 152). A seguir, as
imagens foram segmentadas em SC, SB e LCR, usando o procedimento de

segmentacdo unificada descrito por Ashburner e Friston™®.

Posteriormente, as
imagens foram processadas empregando a caixa de ferramenta ‘DARTEL’ (The
Diffeomorphic Anatomical Registration Using Exponentiated Lie AlgebraXIl)'*’. O
registro de imagens difeomorfas implementadas prevé melhor precisdo anatémica
comparada aos metodos anteriores de VBM. Ao normalizar espacialmente as
imagens segmentadas, este procedimento maximiza a sensibilidade e precisdo da
localizagdo, registrando as imagens estruturais individuais para um modelo
customizado assimétrico derivado das imagens estruturais ponderadas em T1 dos
participantes, ao invés de um modelo de imagens baseado numa amostra diferente®.
Essas imagens totalmente normalizadas foram virtualmente fatiadas com a
interpolagéo trilinear para um tamanho de voxel final com 1.5x1.5x1.5 mms3. Uma
etapa adicional de modulacdo consistiu na multiplicagdo de cada imagem

espacialmente normalizada da SC e da SB por seus volumes relativos antes e apds a

X
XI
Xl

Disponivel em: <http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm>.
Disponivel em: <http://www.mathworks.com/products/matlab>.
Disponivel em: <http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/>.


http://www.mathworks.com/products/matlab)
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
http://www.mathworks.com/products/matlab
http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/
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normalizagéo, garantindo, assim, que a quantidade total de SC e SB em cada voxel
fosse preservada. Por fim, as imagens da SC e da SB resultantes foram suavizadas
com filtro gaussiano isotrépico de 8 mm-FWHM (full-width at half-maximum) para
assegurar uma distribuicdo normal dos dados como exigido pelos testes estatisticos

paramétricos.

3.6 Processamento das imagens por tensores de difusao

As propriedades anisotropicas e da difusividade cerebral foram inferidas por
meio dos dados das DTI, e serdo explicados a seguir.

Antes de tudo, as imagens foram convertidas do formato DICOM para o
formato NiFTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) empregando a

ferramenta “dem2nii” do programa MRICron™"

. As direcdes de gradiente (bvecs) e
seus respectivos b-valores (bvals) foram previamente extraidos da sequéncia
adquirida pelo equipamento de ressondncia magnética. Esses procedimentos sao
necessarios para calcular os indices quantitativos das DTI: AF, MD, RD e a AD™®.

Em seguida, por meio do programa FSL*", foi realizada a correcdo das
distorcBes provocadas pelos gradientes suscetiveis a difusdo e, também, para a
correcdo de movimentos, tendo como guia o volume b0. Na sequéncia, executou-se a
segmentacdo automatizada, com o objetivo de remover os tecidos extracerebrais e,
apos essa etapa, as medidas dos autovalores e autovetores foram estimadas, para
serem calculados os indices da AF (que serdo analisados neste estudo).

Ap0s o processamento inicial conduzido pelo FSL, o processamento dos tratos
das fibras foi efetuado utilizando o programa TBSS (Tract-Based Spatial Statistics),
método que funciona sobre o software FSL. Em primeiro lugar, os mapas da AF dos
sujeitos foram alinhados uns com os outros, baseados nas deformacdes e com o
registro ndo linear da funcdo B-Splines. Essa aproximacéo é escolhida em razéo da
capacidade de selecionar graus intermediarios de liberdade, uma alternativa atil para

alinhar o trato no esqueleto.

X Disponivel em: <http://www.mccauslandcenter.sc.edu/ mricro/mricron/index.html>.

XV Disponivel em: <http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSL>.


http://www.mccauslandcenter.sc.edu/%20mricro/mricron/index.html
http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSL
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Levando em consideracdo a faixa etaria dos sujeitos, bem como as possiveis
diferencas neuroanatdmicas cerebrais nas MT, os registros foram realizados
alinhando cada imagem da AF dos controles umas com as outras, para que fosse
identificada a imagem “mais representativa” dos individuos-controle, com a
finalidade de usar essa Unica “imagem-alvo” como referéncia. Em seguida, a
imagem-alvo foi alinhada para o espaco anatdmico padronizado MNI, e cada
imagem foi normalizada espacialmente para o espaco padrdo do MNI, combinando
parametros de transformacGes ndo lineares e lineares, e interpolada para uma
dimensao final de voxel igual a 1x1x1mm?,

Em seguida, calculou-se a imagem média para gerar um esqueleto da média da
AF (skeletonisation). Para que assim fosse feito, o voxel com o maior valor ao longo
de uma linha da AF perpendicular a direcdo do trato foi definido para ser o centro
desse trato. Esta investigacdo €é feita em todos os voxels localizados
perpendicularmente na direcdo de um trato especifico (para mais detalhes, consultar
Smith et al., 2006)**°.

Para completar a esquematizacdo do esqueleto, o limiar de significancia para o
esqueleto da AF foi fixado em 0,2 com o propésito de excluir regides de AF média
ou baixa. Posteriormente, os dados da AF alinhados de cada sujeito foram projetados
sobre esse esqueleto; essa metodologia € concebida ao pesquisar os valores mais
altos da AF dos sujeitos que estdo na direcdo perpendicular ao trato, dentro da média
do esqueleto da AF. Este é um passo essencial para o algoritmo de processamento,

porgue remove o efeito das variabilidades espaciais entre 0s sujeitos.
3.7 Anélise estatistica
3.7.1 Dados sociodemograficos e clinicos
O programa Statistical Package for the Social Sciences, versdo 18.0 (SPSS,
Inc, Chicago, IL, EUA), foi utilizado para a analise dos dados. Diferencas estatisticas

com valor de P < 0,05 foram consideradas significativas. Os dados

sociodemograficos — idade e escolaridade — foram conferidos em relagdo aos grupos
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pelo teste de Kruskal-Walis. Os niveis hormonais das MTS e das MTC foram
comparados pelo teste de Mann-Whitney U. A lateralidade cerebral dos participantes

do estudo foi avaliada pelo teste exato de Fischer.

3.7.2 Dados das imagens por ressonancia magnética pela morfometria baseada
no voxel

Os volumes totais da SC, SB e LCR foram calculados pelo MATLAB por meio
do roteiro:  get totals scipt  (http://www.cs.ucl.ac.uk/staff/g.ridgway/vbm/
get_totals.m) implementado para 0 SPM8, que emprega as imagens segmentadas no
espaco nativo de cada sujeito. As diferencas dos volumes totais da SC, SB, LCR,
volume tecidual total (TV) calculado pela soma de SB + SC e volume intracraniano
total (T1V) calculado pela soma de SB + SC + LCR, foram conferidas por meio da
ANOVA, empregando o SPSS. A idade e escolaridade foram incluidos como
covaridveis em todas as comparagdes.

Para a analise cerebral total, somente voxels com valores acima de um limite
absoluto de p = 0,05 na diferenciacdo da SC e SB com outros tecidos foram
incluidos, como também os volumes da SC ou SB foram inseridos como fatores de
confusdo em suas respectivas andlises de covariancia. Em primeiro lugar,
mensuragdes “voxel a voxel” das imagens obtidas foram realizadas em todo o
cérebro, para as comparacdes entre 0s grupos, empregou-se a analise de covariancia
(ANCOVA), modelo disponivel no SPM, a idade e a educagdo foram consideradas
como fatores de confusdo. Os resultados estatisticos desta analise com limiar
definido de p < 0,001 e nivel de significancia (Z = 3,09) foram exibidos como SPMs
no espago anatdbmico padrdo. Para investigar as diferencas de volume (aumento ou
diminuicdo) na SC e na SB, testes post-hoc foram realizados para cada comparagéo
entre dois grupos. O conjunto dos resultados voxel a voxel para cada um dos
contrastes (comparagdes), mencionados anteriormente, constituiram um mapa
estatistico SPM t [SPM (t)], empregando um limiar ndo corrigido de valor de p <
0,001. Resultados ndo previsiveis foram considerados significativos se resistissem ao
family-wise error (FWE) na corre¢do por multiplas comparagdes (pFWE<O0,05).

Além disso, somente regides com, no minimo, 30 voxels contiguos foram reportadas.
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Posteriormente, cada mapa estatistico foi inspecionado quanto a presenga de clusters
de diferencas significativas em regides nas quais as alteragdes volumétricas haviam
sido previstas a priori, empregando a ferramenta small volume correction (SVC),
com a finalidade de limitar o nimero total de voxels incluidos nas analises. Cada
regido foi circunscrita pela composigéo das imagens espacialmente normalizadas nas
ROIs que estdo disponiveis na caixa de ferramentas Automatic Anatomic Labeling
(AAL) do SPM. Mascaras com as ROIs foram usadas para cada hemisfério cerebral,
envolvendo as regides nas quais diferencas a priori foram identificadas em estudos
de neuroimagem sobre o dimorfismo sexual cerebral”® e, também, em estudos com
MT'#87 nas seguintes ROIs da SC: amigdala, giro angular, ndcleo caudado,
cerebelo, giro do cingulo, giro frontal superior, giro de Heschl, hipocampo, insula,
neocortex parietal lateral inferior, giro para-hipocampal, giro pré-central, precuneus,
putdmen, tdlamo e no giro temporal superior. As analises das ROl da SB empregando

a ferramenta SVC, que apresentaram diferencas entre os sexos, investigadas em

73-75 77,110.
M | :

estudos por VB e por DT cingulo; corpo, esplénio e joelho do CC, foram

definidas por meio dos atlas da SB: DT1 e JHU'?*2%2:

e, para o lobo frontal, as ROls
da SB foram espacialmente delimitadas pela aplicacdo de esferas separadas por 20
mm ao longo das areas: orbitofrontal, pré-frontal superior e pré-central, nos dois
hemisférios cerebrais. Os centroides dessas esferas foram definidos visualmente, com
base no conhecimento anatémico extraido do MRI Atlas of Human White Matter, e
pelo sistema Talairach e Tournoux. Os centroides com as coordenadas X, Yy, z para
cada esfera (hemisférios direito e esquerdo) foram os seguintes: area orbitofrontal =
25, 50, 12 e -25, 50, 12; area pré-cental = 26, -10, 31 e -26, -10, 31; area pré-frontal
superior = 30, 26, 25 e -30, 26, 25. Mascaras anatbmicas foram utilizadas
separadamente em cada hemisfério (esquerdo e direito, respectivamente), resultando
na busca de volumes de SC em: 494 e 579 voxels para a amigdala; 2780 e 4023
voxels para o giro angular; 2205 e 2307 voxels para o nucleo caudado; 25538 e
25532 voxels para o cerebelo; 9019 e 9205 voxels para o giro do cingulo; 549 e 599
voxels para giro de Heschl; 2186 e 2237 voxels para o hipocampo; 5722 e 3074
voxels para o neocortex parietal lateral inferior; 4428 e 4264 voxels para o cortex
insular; 2290 e 2641 voxels para o giro para-hipocampal; 7902 e 7652 voxels para o
giro pré-central; 8036 e 7455 voxels para o precuneus; 2120 e 2298 voxels para o
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putamen; 8238 e 9354 voxels para o giro frontal superior; 5285 e 7478 voxels para o
giro temporal superior; e 1954 e 1989 voxels para o tdlamo. E, para pesquisa de
volumes da SB, em: 4076 voxels para o corpo do CC; 713 e 842 voxels para o
cingulo; 2674 voxels para o joelho do CC; 3759 voxels para o esplénio do CC; 5472
e 5514 voxels para a &rea orbitofrontal; 8532 e 9044 para a area pré-frontal superior;
9843 e 9843 voxels para a area pre-central. Finalmente, foi investigada a correlagdo
com o tempo de uso (em meses) do TES no grupo das MTC com volumes regionais
da SC e SB. Foram reportados os resultados pressupostos a prori, que resistissem a
um limiar estatistico com p<0,05, corrigido para multiplas (Family Wise
Error/FWE). Outro critério adotado foi que regides com, no minimo, 30 voxels
contiguos, sobre a respectiva ROI, foram descritas. Além do mais, foram descritos 0s
achados com uma tendéncia significativa nas ANCOVAS por SVC com valor de p <

0,10 (corrigido para multiplas comparacgoes).

3.7.3 Dados das imagens por ressonancia magnética por tensores de difuséo

Os dados do processamento das imagens foram transportados para o programa
SPM para ser conduzida a analise estatistica. Somente voxels com valores acima de
um limite absoluto de p = 0,5 foram incluidos. Em seguida, mensuragdes “voxel a
voxel” nos valores da AF das imagens obtidas foram realizadas em todo o cérebro.
Para as comparagOes entre 0S grupos, empregou-se a analise de covariancia
(ANCOVA), modelo disponivel no SPM, a idade e a educacdo foram consideradas
como fatores de confusdo. Os resultados estatisticos desta andlise com limiar
definido de p < 0,001 e nivel de significancia (Z = 3,09) foram exibidos como SPMs
no espaco anatdmico padrdo. Para investigar as diferencas de volume (aumento ou
diminuicdo) da AF, testes post-hoc foram realizados para cada comparacdo entre dois
grupos. O conjunto dos resultados “voxel a voxel” para cada um dos contrastes
(comparacGes) mencionados anteriormente constituiu um SPM t, empregando um
limiar ndo corrigido ao nivel de p < 0,001. Resultados ndo a priori foram
considerados significativos se resistissem ao nivel de pFWE < 0.05 (corrigido para

maltiplas comparagdes). Além disso, somente regides com, no minimo, 30 voxels
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contiguos foram reportadas. Posteriormente, cada mapa estatistico foi inspecionado
quanto a presenca de clusters de diferencas significativas em regides em que as
alteracbes volumétricas nos valores da AF haviam sido previstas a priori,
empregando a ferramenta SVC, com a finalidade de limitar o nimero total de voxels
incluidos nas analises. Cada regido foi circunscrita pela composicdo das imagens
espacialmente normalizadas nas ROls definidas pelos atlas da SB: DTI e JHU*?1%2,
Maéscaras com as ROIls foram usadas para cada hemisfério cerebral, envolvendo as
regides em que diferencas a priori foram identificadas em estudos de neuroimagem

sobre o dimorfismo sexual cerebral’” ! %8

e com MT por DTI™ que verificaram
alteracfes nos valores da AF nas seguintes ROIs: cingulo, corpo do CC, esplénio do
CC, fasciculo fronto-occipital inferior (FFOI), fasciculo superior longitudinal (FLS),
joelho do CC e trato corticoespinhal (TCE).

Foram reportados os resultados pressupostos a priori, que sobrevivessem a um
limiar estatistico com p<0,05, corrigido para multiplas comparagoes (Family Wise
Error/FWE). Outro critério adotado foi que regides com, no minimo, 30 voxels

contiguos, sobre a respectiva ROI, foram descritas.


https://www.google.com.br/search?biw=1920&bih=955&q=fasc%C3%ADculo+frontoocipital+inferior&nfpr=1&sa=X&sqi=2&ved=0ahUKEwizy5T9uZPKAhWCFZAKHdIVBvsQvgUIGigB
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4 RESULTADOS

Este capitulo apresenta os dados sociodemogréaficos de 80 individuos
distribuidos em quatro grupos: MTS, MTC, HT e MH, no subcapitulo 4.1, a seguir.
Em seguida, os dados clinicos da amostra estdo descritos no subcapitulo 4.2. Na
sequéncia, reportamos os resultados da analise das imagens ponderadas em T1
empregando a técnica da VBM (subcapitulo 4.3); e, posteriormente, no subcapitulo
4.4, os resultados da andlise da AF por imagens ponderadas em difusdo avaliadas
pelo método de DTI.

4.1 Dados sociodemograficos de 80 individuos distribuidos em quatro grupos

A idade minima das MTS foi de 18 anos, a maxima, de 49 anos. Sua média
seguida pelo desvio padréo (DP) entre parénteses foi de 27,35 (8,65), escolaridade
em anos (ESC), sequida pela média e o DP com o0 minimo de 8 e 0 maximo de 16,
11,30 (2,43). Para as MTC, a idade minima foi de 18 anos, a maxima, de 46 anos,
31,40 (6,64), ESC com o minimo de 8 e 0 m&ximo de 20, média de 12,40 (2,60). A
idade dos HT variou de 18 a 42 anos, média de 27,75 (6,93), a ESC foi de 11 a 22,
média de 14 (3,15). A idade minima no grupo MH foi de 18 anos, e a maior, de 46
anos, média de 30,15 (8,66), e a ESC de 9 a 18, com média de 13,50 (2,63). Esses
dados estdo visualmente dispostos na Tabela 2, mais abaixo. As comparacfes das

variaveis idade e escolaridade entre os grupos serdo detalhadas a seguir.

4.1.1 Comparag0es das variaveis idade e escolaridade entre os grupos

N&o observamos diferencas entre os grupos em relacdo a variavel idade
(p = 0.144), porém a escolaridade mostrou evidéncia de diferengas entre 0s grupos
(p = 0.033); realizamos essa andlise pelo teste de Kruskal-Walis. A seguir, aplicamos

testes post-hoc pelo método de Holm-Sidak (valor de p ajustado) com a variavel
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ESC, que mostrou que ha diferencas significativas entre os grupos das MTS
comparadas as MH (p = 0,044) e com os HT (p = 0,024) (vide Tabela 2, a seguir).

Tabela 2 — Dados sociodemogréaficos da amostra, e comparacdes das variaveis idade
e escolaridade entre os grupos (N = 80)

. MTS MTC HT MH
Variaveis p*
N =20 N =20 N =20 N =20
Idade 27+9,18-49 31+7,18-46 28+7,18-42 30+9,18-46 0.1442

Escolaridade 11+2,8-16 12+3,8-20 14+3,11-22 13+3,9-18 0.033%P

Legenda: MTS — mulheres transexuais sem tratamento hormonal com esteroides sexuais; MTC —
mulheres transexuais em tratamento hormonal com esteroides sexuais; HT — homens heterossexuais;
MH — mulheres heterossexuais.

*Valor de P; Idade e escolaridade em anos; tempo de TES em meses. Seguidas pelas suas médias e £
DPs (desvio padrao) e respectivas extensfes (minimo e maximo).

? Resultado do teste de Kruskal-Wallis; ® Diferencas entre os grupos: MTS < MH (P = 0.024), MTS <
HT (P = 0,04), Holm-Sidak (testes post-hoc).

Para a andlise estatistica, empregou-se o SSPS versdo 18.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL, USA).

4.2 Dados clinicos da amostra

Os dados clinicos da amostra serdo apresentados na seguinte sequéncia: niveis
sanguineos hormonais das MTS, exame fisico para avaliar as caracteristicas sexuais
secundarias das MTS, niveis sanguineos hormonais € o0 TES administrado para as
MTC, comparagdo dos niveis hormonais entre os grupos das MT e a lateralidade

cerebral dos participantes.

4.2.1 Niveis sanguineos hormonais das mulheres transexuais com disforia de
género sem tratamento hormonal com esteroides sexuais

A Tabela 3, a seguir, apresenta os niveis hormonais das MTS, confirmando que

as MTS ndo estavam em uso de esteroides sexuais.
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Tabela 3 — Niveis sanguineos hormonais de 20 mulheres transexuais com disforia de
género sem tratamento hormonal com esteroides sexuais

Niveis hormonais*

ID Estradiol LH FSH Testosterona total  Testosterona livre
pg/mL IU/L IU/L ng/dL pmol/L

AD 35,8 4,9 3,9 601 328
BRP 25,2 4,2 4,8 580 509
CCs 21,8 8 18,1 259 256
CMH 15 13,8 26,4 474 177
EJM 31,4 8,8 3 911 583
FGV 41,1 7.3 10 634 438
GDG 35,1 5,6 3,7 920 371
ICDG 31,7 3,6 2,6 254 210
JLP 41 3,7 2,2 477 344
KMP 27,7 7.3 16,3 477 342
MLS 36,4 4,5 2,2 670 519
MNDS 40,2 5,9 2,8 890 623
MPA 29,8 5,4 2,6 339 377
PCRG 15,7 34 3,4 754 385
RAS 29,1 9,6 3,5 552 472
RLG 28,5 4,2 3,5 369 301
TAJ 36,9 2,3 2,9 740 388
VDSQ 18,0 7,9 6,3 898 438
WBS 29,8 6,6 6,6 514 349
WGB 34,4 9,5 3,3 978 473

Legenda: ID — caracteres de identificacdo; LH — horménio luteinizante; FSH — horménio foliculo
estimulante.

*Valores Normais — estradiol: até 42,6 pg/mL; LH: 1,7 a 8,6 IU/L; FSH: 1,5a 12,4 IU/L; T: 249 a
836ng/dL; TL-131 a 640pmol/L.

4.2.2 Exame fisico das mulheres transexuais com disforia de género sem
tratamento hormonal com esteroides sexuais

Do total devinte, doze MTS residiam na cidade de S&o Paulo e foram
avaliadas por médicos do servico de Endocrinologia da FMUSP, ndo tendo sido
observadas alteracGes nas caracteristicas sexuais secundarias. Para as demais (8
MTS), residentes em outras cidades, ndo houve possibilidade de agendamento dessa
avaliacdo na mesma data do exame de RM. Vale assinalar, no entanto, que elas
foram encaminhadas por médicos especialistas que, do mesmo modo, nao

encontraram nelas alteracGes das caracteristicas sexuais secundarias.
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4.2.3 Niveis sanguineos dos esteroides sexuais e tratamento administrado para
as mulheres transexuais com disforia de género

A TES, constituida por comprimido de 50mg de citrato de ciproterona,
associado ou ndo, a dragea(s) de 0,625mg de estrégenos conjugados, preconizada
pelo servico de Endocrinologia do HC-FMUSP, assim como os niveis hormonais das
MTC (dosados semestralmente), encontra-se na Tabela 4. N&o € rotina a solicitacdo
da avaliacéo da testosterona livre pelo servico de Endocrinologia da FMUSP, porém

a averiguacdao dos niveis da prolactina é feita periodicamente.

Tabela 4 — Niveis hormonais e a terapia com esteroides sexuais administrada para 20
mulheres transexuais com disforia de género em tratamento no HC-FMUSP

Niveis hormonais* TES
ID Estradiol LH FSH T PRL  citratode®  Estrégenos’
pg/ml U/L 1U/L ng/dL ng/mL  ciproterona conjugados
ACA 15,0 5,6 14,6 38 14,2 1 1
ADSC 30,2 1,6 11 123 26,8 1 1
AJC 15,1 7.5 11,8 103 9,8 1 1
CDJ 15,3 1 2,2 38 28,7 1 1
DN 15,0 0,7 14 12 19,4 1 2
EDS 37,7 0,1 0,6 23 91,8 1 -
FRS 30,1 0,3 14 12 15,5 1 2
JMMS 15,0 3,5 4,3 95 35,3 1 2
JRPS 59,2 0,6 2,5 25 21,7 1 2
JSF 52,8 0,1 0,6 12 21,7 1 2
MBN 82,7 0,3 0,6 12 29,5 1 2
MMD 21,5 28,3 53,1 12 9,4 - 1
MROG 93,8 0,1 0,6 34 9,8 1 1
PHD 239,1 0,1 0,6 20 52,5 1 -
RBO 15,0 0,1 0,6 18 20,8 1 1
RSS 33,3 0,8 0,9 36 17,9 1 1
VFD 26,1 7,1 5,9 225 11,7 1 1
VGS 33,6 0,1 0,8 12 19,5 1 1
WRS 52,9 0,6 0,6 12 20,4 1 1
WSz 32,0 0,1 0,6 29 24,6 1 1

Legenda: ID — caracteres de identificacdo; TES — Terapia/tratamento com esteroides sexuais; LH —
horménio luteinizante; FSH — horménio foliculo estimulante; T — testosterona total; PRL — prolactina.

2 comprimido de 50mg/dia; ® dragea(s) de 0,625mg/dia.

*Valores Normais — estradiol: até 42,6 pg/mL; LH: 1,7a 8,6 IU/L; FSH: 1,5a 12,4 IU/L; T: 249 a 836
ng/dL; PRL: 3,4 a 18,6 ng/mL.
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4.2.4 Tempo - em meses — de tratamento com esteroides sexuais das mulheres
transexuais com disforia de género

O tempo minimo de uso de esteroides sexuais pelas MTC foram 19 meses, € 0
maximo, de 252 meses, media de 36,50 e DP de 60,75.

4.2.5 Comparacdes dos niveis hormonais entre os grupos das mulheres
transexuais com disforia de género

Comparamos o0s resultados dos niveis hormonais do estradiol, FSH, LH e
testosterona entre os grupos das MT pelo teste de Mann-Whitney U; e verificamos
que a testosterona total é significativamente maior nas MTS (p < 0,001), enquanto o
FSH e o LH s&o significativamente maiores nas MTC (p < 0,001). Ndo observamos
diferencas em relacdo ao estradiol entre os grupos (p = 0.892). Os dados encontram-

se dispostos na Tabela 5, a seguir.

Tabela 5 — ComparacGes dos niveis hormonais entre os grupos das mulheres
transexuais com disforia de género (N = 40)

Grupo N Testosterona Testosterona livre FSH LH Estradiol
P total (ng/dL) (pmol/L) (IULL)  (IU/L) (pg/mL)

MTS? 20 648.3 + 267.4 391.3+23.8 72+7.1 6.5+27 30.2+7.8

MTC? 20 65.9+110.6 kel 59+119 2964 55.8+93.0

Legenda: As médias dos niveis hormonais das mulheres transexuais sem tratamento hormonal com
esteroides sexuais (MTS) e das em tratamento hormonal com esteroides sexuais (MTC) sdo seguidas
pelo desvio padréo.

*Valores Normais — Estradiol: até 42,6 pg/mL; horménio luteinizante (LH): 1,7 a 8,6 IU/L; horménio
foliculo estimulante (FSH): 1,5 a 12,4 IU/L; testosterona: 249 a 836 ng/dL; testosterona livre: 131 a
640 pmol/L;

**N&o é rotina a dosagem de testosterona livre das mulheres transexuais em acompanhamento
endocrinoldgico no HC-FMUSP.

% Comparagdo entre os grupos: a testosterona é significativamente maior nas MTS (p < 0,001);
enquanto o FSH e o LH sdo significativamente maiores nas MTC (p < 0,001). Nao foram observadas
diferencas em relacdo ao estradiol entre os grupos (p = 0.892), teste de Mann-Whitney U.

A andlise estatistica foi realizada empregando o SSPS versao 18.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL, USA).
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4.2.6 Lateralidade cerebral da amostra

Todas as MT eram destras, entre os grupos-controle; um HT e uma MH eram
mais h&beis com a méo esquerda. Avaliamos essa varidvel pelo teste exato de Fisher
e ndo observamos diferencas entre os grupos (p = 0,999).

4.3 Morfometria baseada no voxel

Inicialmente, serdo apresentados os resultados dos volumes totais dos
compartimentos cerebrais e as diferencas entre os grupos. Para os resultados da
anélise da morfometria baseada no voxel, reportamos as diferencgas estatisticamente
significativas, corrigidas para maltiplas comparac¢ées (pFWE < 0,05). Outro critério
adotado foi que somente regiGes com, no minimo, 30 voxels continuos seriam
citadas.

Empregamos os simbolos “>” (maior) e “<” (menor), para apontar uma

comparacéo e a relacdo da diferenca entre 0s grupos.

4.3.1 Volumes totais cerebrais e diferencas entre os grupos

Os volumes totais da SB; da SC; do LCR; tecidual total (TV) calculado pela
soma da SB e SC; e o intracraniano total (TIV), calculado pela soma de: SB + SC +
LCR; estdo dispostos na Tabela 6, a seguir. Interessante, apesar ndo de ser um dado
significativo, que todos os volumes exibiram a seguinte transi¢do: MH < MTC <
MTS < HT para as médias e desvios padrdo. Realizamos as comparacbes dos
volumes totais entre os grupos por meio da ANOVA, e identificamos diferencas
entre eles. Na sequéncia, realizamos testes post-hoc pelo método de Tukey HSD, e
notamos que os grupos das MT (MTS e MTC) e o grupo dos HT apresentam
volumes maiores da SB, LCR, SC, TV e TIV em relagdo as MH, Tabela 7, na

sequéncia.
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Tabela 6 — Dados dos volumes totais cerebrais de 80 individuos, distribuidos em 4
grupos

Variaveis MTS MTC HT MH px
N =20 N=20 N=20 N=20
Volume da SC (ml) 726 £ 59 715 + 46 755 + 62 667 +46 <0,001
Volume do LCR (ml) 310 + 28 302 + 36 321 +26 278 + 29 <0,001
Volume da SB (ml) 522 + 46 516 + 40 532 +41 481 + 36 0,001
TV (ml) 1248 + 102 1232 + 83 1286 + 99 1148 + 79 <0,001
TIV (ml) 1558 + 126 1534 + 110 1608 + 117 1425 + 99 <0,001

Legenda: MTS — mulheres transexuais sem tratamento hormonal com esteroides sexuais; MTC —
mulheres transexuais em tratamento hormonal com esteroides sexuais; HT — homens heterossexuais;
MH — mulheres heterossexuais; SC — substancia cinzenta; LCR — liquido cefalorraquiano; SB —
substancia branca; TV — volume tecidual total, composto pela soma de SB e SC; TIV — volume
intracraniano total (SB + SC + LCR);

Os volumes estdo expressos em mililitros (ml), acompanhados pela sua média e do desvio padrao.
*Valor de P da ANOVA.

A andlise estatistica foi realizada empregando o SSPS verséo 18.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL, USA).

Tabela 7 — Diferencas significativas dos volumes totais cerebrais nas comparacées
post-hoc entre dois grupos (método de Tukey HSD)

SC LCR SB TV TIV

Valor de P
MTS > MH 0.01 0.04 0.007 0.002 0.001
MTC > MH 0.023 0.02 0.042 0.023 0.014
HT > MH <0.001 <0.001 0.002 0.001 0.001

Legenda: MTS — mulheres transexuais sem tratamento hormonal com esteroides sexuais; MTC —
mulheres transexuais em tratamento hormonal com esteroides sexuais; HT — homens heterossexuais;
MH — mulheres heterossexuais; SC — substancia cinzenta; LCR — liquido cefalorraquiano; SB —
substancia branca; TV — volume tecidual total, composto pela soma de SB e SC; TIV — volume
intracraniano total (SB + SC + LCR).

A andlise estatistica foi realizada empregando o SSPS verséo 18.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL, USA).

4.3.2 Diferencas de volume regional na substancia cinzenta

Em primeiro lugar, no mapa estatistico ANCOVA (comparacdo dos volumes
regionais entre 0s quatro grupos), constatamos uma regido com 1240 voxels no giro
superior medial frontal esquerdo (E) se estendendo, em ambos o0s hemisférios
cerebrais, para a area suplementar motora (SM) e para o lobo paracentral, que

corresponde a area de Broadmann 6 (BA 6) (vide Tabela 8, Figura 9, a seguir).
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Encontramos regides com aumento de VSC nas comparagdes entre dois grupos
(testes post-hoc) no lobo paracentral E, estendendo-se para o lobo paracentral D e
para a a&rea SM de ambos os hemisférios cerebrais, e o giro pré-central E nos HT;
assim como nas MTC no giro superior medial frontal E se estendendo bilateralmente
para a area SM e lobo paracentral, comparados as MH. Ambas as regides
correspondem a BA 6. Aumento de VSC, nessa mesma regido, foi observado nas
MTS em relagdo as MH, porém esse achado ndo resistiu a correcdo para multiplas
comparagbes. Os dados estatisticos encontram-se na Tabela 8, e as imagens

correspondentes nas Figuras 10 e 11, na sequéncia.

Tabela 8 — Diferencas regionais de volume na substancia cinzenta — comparagéo
entre quatro grupos (N =80) e comparagdes post-hoc entre dois grupos

Numero de Coordenadas

& i3 1 2 3 4
Comparacoes Regiao F T Z P voxels (xy.2)°

Giro superior medial
frontal E
(estendendo-se
ANCOVA  bilateralmente paraa 14,46 5,09 0,010 1240 0 -7 67
area suplementar
motora e para o lobo
paracentral) - BA 6

Testes post-hoc

Giro superior medial
frontal E
(estendendo-se
MTC >MH  bilateralmente para a 529 4,85 0,023 1994 0 -7 67
area suplementar
motora e para o lobo
paracentral) - BA 6

Lébulo paracentral E
(estendendo-se para
o lobo paracentral D,
area suplementar
motora e o lobo pré-
central E) - BA 6

HT > MH 592 534 0,002 1383 0 -9 67

Legenda: MTC — mulheres transexuais com disforia de género em tratamento hormonal com
esteroides sexuais; HT — homens heterossexuais; MH — mulheres heterossexuais; BA 6 — area de
Brodmann 6; E — esquerdo; D — direito.

valor de F (ANCOVA — comparacéo entre os quatro grupos); valor de T (testes post-hoc) para o
voxel de significancia estatistica méxima dentro de cada cluster; 3Z scores para o voxel de
significancia estatistica maxima dentro de cada cluster; “valor de P corrigido para mdltiplas
comparacOes; deducBes foram feitas em cada voxel, individualmente, (Family wise error — FWE) e
com um limite minimo de 30 voxels contiguos; *Ntmero de voxels contiguos que ultrapassou o limite
inicial de p <0,001 (ndo corrigido) nos mapas paramétricos; °"MNI coordenadas do voxel de méxima
significancia estatistica dentro de cada cluster.
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Figura 9 — Regido com diferenca de volume da substancia cinzenta na comparacao
entre 0s quatro grupos [mulheres transexuais com disforia de género sem uso de
hormoénios, mulheres transexuais com disforia de género em uso de hormonios,

homens e mulheres heterossexuais (N = 80)]

Legenda — A intersec¢do evidencia o pico de significAncia estatistica maxima localizado no giro
superior medial frontal esquerdo (estendendo-se bilateralmente para a area suplementar motora e
para o lobo paracentral), ressaltado em amarelo. Esta regido de substancia cinzenta apresentou
diferenga estatisticamente significativa p < 0,05 apds a corre¢do por multiplas comparagdes, com um
limiar minimo de 30 voxels contiguos. Os detalhes estatisticos estdo na Tabela 8, que inclui as
coordenadas do voxel de significancia estatistica méxima e seu pico Z-score. A barra colorida
representa o valor de F.

Figura 10 — Regido com aumento de volume da substancia cinzenta em mulheres
transexuais com disforia de género em tratamento hormonal com esteroides sexuais

comparadas as mulheres heterossexuais (N = 40).

Legenda — A intersec¢cdo evidencia o pico de significAncia estatistica maxima localizado no giro
superior medial frontal esquerdo (estendendo-se bilateralmente para a area suplementar motora e
para o lobo paracentral), ressaltado em amarelo. Esta regido de substancia cinzenta apresentou
diferenca estatisticamente significativa p < 0,05 ap6s a corre¢do por multiplas comparagdes, com um
limiar minimo de 30 voxels contiguos. Os detalhes estatisticos estdo na Tabela 8, que inclui as
coordenadas do voxel de significancia estatistica maxima e seu pico Z-score. A barra colorida
representa o valor de T.
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Figura 11 — Regido com aumento de volume da substancia cinzenta em homens

heterossexuais comparados as mulheres heterossexuais (N = 40).

Legenda — A interseccdo evidencia o pico de significancia estatistica maxima localizado no l6bulo
paracentral esquerdo (estendendo-se para o lobo paracentral direito, area suplementar motora e o
lobo pré-central esquerdo), ressaltado em amarelo. Esta regido de substancia cinzenta apresentou
diferenga estatisticamente significativa p < 0,05 apds a corre¢do por multiplas comparagdes, com um
limiar minimo de 30 voxels contiguos. Os detalhes estatisticos estdo na Tabela 8, que inclui as
coordenadas do voxel de significancia estatistica maxima e seu pico Z-score. A barra colorida
representa o valor de T.

4.3.3 Diferencgas regionais de volume na substancia cinzenta com a aplicacio
da ferramenta small volume correction

Aplicamos a ferramenta SVC do SPM, e constatamos na ANCOVA
(comparacdo entre 0s quatro grupos) uma regido na insula E [BA 13 — coordenadas
de pico x, y, z -41, -9, 6, numero de voxels (k)=243, pFWE=0.023 corrigido para
multiplas comparages, Z-score=3.78], e reducdo de volume nas ROIs nas seguintes
comparagdes post-hoc entre dois grupos: (1) MTS < MH, na insula E de ambos os
hemisférios cerebrais, e na insula direita (D), estendendo-se ao putamen; (2) MTC <
HT, em duas regides da insula E; (3) MTC < MH, na insula E, estendendo-se ao giro
temporal inferior; e, na insula D, estendendo-se ao putdmen. Além do mais,
empregamos a ferramenta SVC para investigar as comparagdes entre 0os grupos das
MT, nas regides que ndo apresentaram resultados significativos na ANCOVA, com a
finalidade especifica de mapear os efeitos da TES em volumes cerebrais das MT; e
encontramos aumento de VSC no neocOrtex parietal inferior E nas MTC,

comparadas as MTS. Os dados estatisticos das regifes encontradas nessas
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comparacOes estdo dispostos na Tabela 9, a seguir. As diferencas com redugéo de
volume na insula das MT podem ser observadas nas Figuras 12, 13, 14 e 15, na
sequéncia.

N&o encontramos diferengas em: amigdala, giro angular, nucleo caudado,
cerebelo, giro do cingulo, giro de Heschl, hipocampo, giro para-hipocampal,

precuneus e talamo.

Tabela 9 — Resultados com a aplicacdo da ferramenta SVC (small volume
correction) nas regides de interesse nas comparacgdes post-hoc entre dois grupos da
substancia cinzenta.

N ix 1 2 3 NUmero Coordenadas

Comparacoes Regiao T Z P de voxels* (xy.2)°

insulaE -BA 13 4,07 3,85 0,014 828 -35 -17 13
MTS < MH  [nsula D (estendendo-se ao

putamen) — BA 13 4,25 4,00 0,008 437 36 -9 12

insula E- BA 13 401 3,8 0,012 67 -36 5 -14
MTC <HT .

Insula E-BA 13 3,79 36 0,031 60 42 -7 4

insula E (estendendo-se

para o giro temporal 4,22 3,98 0,004 755 -42 -10 6
MTC <MH Superior) — BA 13

insula D (estendendo-se ao

putamen) — BA 13 3,74 356 0,035 414 45 -4 3
MTC > MTS Neocortex parietal inferior 308 377 0,021 39 .33 -69 43

E-BA39

Legenda: MTS — mulheres transexuais com disforia de género sem tratamento hormonal com
esteroides sexuais; MTC — mulheres transexuais com disforia de género em tratamento com esteroides
sexuais; HT — homens heterossexuais; MH — mulheres heterossexuais; D — direito; E — esquerdo.
Yvalor de T para o voxel de significancia estatistica maxima dentro de cada cluster; Z scores para o
voxel de significancia estatistica méxima dentro de cada cluster; *valor de P corrigido para multiplas
comparacdes (Pewe<0,05); “Ntamero de voxels contiguos que ultrapassaram o limite de > 30; *MNI
coordenadas do voxel de méaxima significancia estatistica dentro de cada cluster.
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Figura 12 — insula esquerda com menor volume de substancia cinzenta nas mulheres
transexuais com disforia de género sem tratamento hormonal com esteroides sexuais,

comparadas as mulheres heterossexuais (N = 40).

Legenda — A interseccdo evidencia o pico de significancia estatistica maxima localizado na insula
esquerda, ressaltada em amarelo. Esta regido de substancia cinzenta apresentou diferenca
estatisticamente significativa p < 0,05 apds a corregdo por multiplas comparagdes, com um limiar
minimo de 30 voxels contiguos, empregando a ferramenta small volume correction (SVC) do
Statistical Parametric Mapping (SPM). Os detalhes estatisticos estdo na Tabela 9, que inclui as
coordenadas do voxel de significancia estatistica méxima e seu pico Z-score. A barra colorida
representa o valor de T.

Figura 13 — Insula direita com menor volume de substancia cinzenta nas mulheres
transexuais com disforia de género sem tratamento hormonal com esteroides sexuais,
comparadas as mulheres heterossexuais (N = 40).

Legenda — A interseccdo evidencia o pico de significancia estatistica maxima localizado na insula
direita (estendendo-se ao putdmen), ressaltada em amarelo. Esta regido de substancia cinzenta
apresentou diferenga estatisticamente significativa p < 0,05 apdés a correcdo por mdltiplas
comparac6es, com um limiar minimo de 30 voxels contiguos, empregando a ferramenta small volume
correction (SVC) do Statistical Parametric Mapping (SPM). Os detalhes estatisticos estdo na Tabela
9, que inclui as coordenadas do voxel de significancia estatistica maxima e seu pico Z-score. A barra
colorida representa o valor de T.
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Figura 14 — Insula esquerda com menor volume de substancia cinzenta nas mulheres
transexuais com disforia de género em tratamento hormonal com esteroides sexuais,

comparadas as mulheres heterossexuais (N = 40).

Legenda — A intersec¢do evidencia o pico de significincia estatistica maxima localizado na insula
esquerda (estendendo-se para o giro temporal superior), ressaltada em amarelo. Esta regido de
substancia cinzenta apresentou diferenca estatisticamente significativa p < 0,05 apo6s a corre¢do por
maltiplas comparagdes, com um limiar minimo de 30 voxels contiguos, empregando a ferramenta
small volume correction (SVC) do Statistical Parametric Mapping (SPM). Os detalhes estatisticos
estdo na Tabela 9, que inclui as coordenadas do voxel de significancia estatistica maxima e seu pico Z-
score. A barra colorida representa o valor de T.

Figura 15 — insula direita com menor volume de substancia cinzenta nas mulheres
transexuais com disforia de género em tratamento hormonal com esteroides sexuais,

comparadas as mulheres heterossexuais (N = 40).

Legenda — A intersec¢do evidencia o pico de significancia estatistica maxima localizado na insula
direita (estendendo-se ao putdmen), ressaltada em amarelo. Esta regido de substancia cinzenta
apresentou diferenga estatisticamente significativa p < 0,05 apds a corre¢do por mdltiplas
comparag6es, com um limiar minimo de 30 voxels contiguos, empregando a ferramenta small volume
correction (SVC) do Statistical Parametric Mapping (SPM). Os detalhes estatisticos estdo na Tabela 9,
que inclui as coordenadas do voxel de significancia estatistica maxima e seu pico Z-score. A barra

colorida representa o valor de T.
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4.3.4 Diferencas de volume regional na substancia branca

N&o observamos diferencas de volume da SB (VSB) na comparacao entre 0s
quatro grupos [ANCOVA (N = 80)], assim como nos testes post-hoc (comparacoes
entre dois grupos), na andlise de todo o cérebro, com correcdo para multiplas
comparagoes (pFWE<0.05).

4.3.5 Diferencas de volume regional na substancia branca com a aplicacdo da
ferramenta small volume correction

Aplicamos a ferramenta SVC do SPM para a ANCOVA (comparagao entre 0s
quatro grupos) com a finalidade de investigar diferencas regionais de VSB nas ROIs
a priori, e ndo verificamos regides estatisticamente significativas. Entretanto,
observamos uma tendéncia com diferengas de VSB no joelho do CC (p = 0,069). Nas
comparagOes post-hoc entre dois grupos, constatamos aumento do volume no joelho
do CC nas MTC e nas MH, além de uma tendéncia nas MTS (p = 0,058), ao serem
comparadas aos HT (Tabela 10 e Figuras 16, 17 e 18, na sequéncia). Para as demais
regides (corpo do CC, cingulo, esplénio do CC, area orbitofrontal, area pré-central e

area pré-frontal superior), ndo observamos diferencgas.

Tabela 10 — Resultados com a aplicacdo da ferramenta SVC (small volume
correction) nas regides de interesse nas comparacgdes post-hoc entre dois grupos da
substancia branca

Comparagdes Regido T z? p? d’:?/rc?ferI(;“ Coo(r)ij;lr;a)lgas
MTC > HT Joelho do CC 4.22 3.98 0.007 80 12 20 -6
MH > HT Joelho do CC 3.58 3.42 0.043 53 -14 24 -6
MTS > HT Joelho do CC 3.47 3.32 0.058 30 -12 35 4

Legenda: MTS — mulheres transexuais com disforia de género sem tratamento hormonal com
esteroides sexuais; MTC — mulheres transexuais com disforia de género em tratamento hormonal com
esteroides sexuais; HT— homens heterossexuais; MH — mulheres heterossexuais; CC — corpo caloso;
em italico, exibe tendéncia.

Yvalor de T para o voxel de significancia estatistica maxima dentro de cada cluster; Z scores para o
voxel de significancia estatistica maxima dentro de cada cluster; 3valor de P corrigido para maltiplas
comparages (prwe<0,05); “Nimero de voxels contiguos que ultrapassaram o limite de > 30; *MNI
coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica dentro de cada cluster.
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Figura 16 — Joelho do corpo caloso com maior volume da substancia branca em
mulheres transexuais com disforia de género sem tratamento hormonal com

esteroides sexuais, comparadas aos homens heterossexuais (N = 40).

Legenda — A interseccdo evidencia o pico de significAncia estatistica maxima localizado joelho do
corpo caloso, ressaltado em branco. Esta regido de substancia branca apresentou uma tendéncia (p =
0,058) apds a corregdo por multiplas compara¢es, com um limiar minimo de 30 voxels contiguos,
empregando a ferramenta small volume correction (SVC) do Statistical Parametric Mapping (SPM).
Os detalhes estatisticos estdo na Tabela 10, que inclui as coordenadas do voxel de significancia
estatistica maxima e seu pico Z-score. A barra colorida representa o valor de T.

Figura 17 — Joelho do corpo caloso com maior volume da substancia branca em
mulheres transexuais com disforia de género em tratamento hormonal com uso de

esteroides sexuais, comparadas aos homens heterossexuais (N = 40).

Legenda — A interseccao evidencia o pico de significancia estatistica maxima localizado no joelho do
corpo caloso, ressaltado em amarelo. Esta regido de substincia branca apresentou diferenca
estatisticamente significativa p < 0,05 apds a corregdo por multiplas comparagdes, com um limiar
minimo de 30 voxels contiguos, empregando a ferramenta small volume correction (SVC) do
Statistical Parametric Mapping (SPM). Os detalhes estatisticos estdo na Tabela 10, que inclui as
coordenadas do voxel de significancia estatistica maxima e seu pico Z-score. A barra colorida
representa o valor de T.
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Figura 18 — Joelho do corpo caloso com maior volume da substancia branca em

mulheres heterossexuais, comparadas aos homens heterossexuais (N = 40)

Legenda — A interseccdo evidencia o pico de significancia estatistica méxima localizado no joelho do
corpo caloso, ressaltado em amarelo. Esta regido de substdncia branca apresentou diferenca
estatisticamente significativa p < 0,05 apos a correcdo por multiplas comparagdes, com um limiar
minimo de 30 voxels contiguos, empregando a ferramenta small volume correction (SVC) do
Statistical Parametric Mapping (SPM). Os detalhes estatisticos estdo na Tabela 10, que inclui as
coordenadas do voxel de significancia estatistica maxima e seu pico Z-score. A barra colorida
representa o valor de T.

4.4 Correlacdo do tempo de uso — em meses — intragrupo das mulheres
transexuais com disforia de género em tratamento hormonal com
esteroides sexuais com volumes regionais da substancia branca e cinzenta.

Correlacionamos o tempo de uso (direto e indireto), em meses, do tratamento
com esteroides sexuais intragrupo das MTC com volumes regionais da SC e SB, e

ndo notamos correlagdes apos a corre¢do por multiplas comparacées (pFWE<0.05).

4.5 Diferencas nos valores da anisotropia fracionada por DTI entre 0s grupos

N&o encontramos diferencas na comparagao entre os quatro grupos [ANCOVA
(N=80)], assim como nos testes post-hoc — comparagdes entre dois grupos.
Aplicamos a ferramenta SVC do SPM nas ROIs nas comparagdes entre dois grupos,
e encontramos reducdo da AF nas MTC no FLS D em relagdo aos HT e no corpo do
CC comparadas as MH. Os dados dos resultados significativos encontram-se na
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Tabela 11. Para as demais regiGes, a priori (cingulo, esplénio do CC, FFOI, joelho

do CC e TCE), ndo observamos alteracdes.

Tabela 11 — Diferencas da anisotropia fracionada com a aplicacdo da ferramenta
SVC (small volume correction) nas regides de interesse nas comparagdes post-hoc
entre dois grupos

. { Coordenadas

Comparagcdes Regi&o ™ zz P NumeroAde s
voxels (x.y,2)

MTC <HT  Fasciculolongitudinal ) 5o 459 035 30 41 45 5

superior direito

MTC <MH Corpo do corpo caloso 4,77 4,44 0,041 30 -9 4 31

Legenda: MTC — mulheres transexuais com disforia de género em tratamento hormonal com
esteroides sexuais; HT— homens heterossexuais; MH — mulheres heterossexuais;
Yvalor de T para o voxel de significancia estatistica méxima dentro de cada cluster; ?Z scores para o
voxel de significancia estatistica maxima dentro de cada cluster; 3valor de P corrigido para multiplas
comparagdes (prwe<0,05); “Nimero de voxels contiguos que ultrapassaram o limite de > 30; *MNI
coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica dentro de cada cluster.

4.6 Sumario dos principais resultados encontrados na amostra

A variavel idade ndo mostrou diferencas entre 0s grupos. As MTS
apresentaram menor escolaridade (em anos) em relacdo aos controles. Em relacéo
aos niveis hormonais, por um lado, os resultados demonstraram que as MTS ndo
estavam em uso de esteroides sexuais; por outro, 0s niveis hormonais refletem o TES
nas MTC, assim como ndo constatamos alteracBes nas caracteristicas sexuais
secundarias nas MTS. A comparacdo dos niveis hormonais entre os grupos das MT
evidenciou a diminuicdo da testosterona total nas MTC em relagcdo as MTS, esse ndo
ocorreu em relacédo ao estradiol, que ndo apresentou diferengas entre 0s grupos.

Os volumes totais cerebrais (SB, SC, LCR, TV e TIV) dos grupos com 0s
individuos do mesmo sexo de nascimento (MTS, MTC e HT) ndo apresentaram
diferengas entre eles, mas estes mostraram maiores volumes que as MH.

Nas comparagGes voxel a voxel dos volumes regionais da SC e da SB,
verificamos que as MTC e os HT apresentaram maior VSC na BA 6 se comparados
com as MH, a mesma regido foi observada nas MTS em relagdo as MH, porém, os
resultados ndo resistiram a correcdo por multiplas comparacdes. Alem disso,

constatamos reducdo do VSC na insula, em ambos os hemisférios cerebrais, nas MT
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em relacdo as MH, bem como em duas regides na insula E das MTC comparadas aos
HT. Averiguamos aumento do VSC no neocértex parietal inferior E nas MTC em
relacdo as MTS. Por sua vez, verificamos maior VSB no joelho do CC nos
individuos que compartilham a GI feminina (MTS, MTC e MH) quando comparados
aos HT.

Correlacionamos o tempo de uso de esteroides sexuais intragrupo nas MTC e
ndo observamos correlacdo com volumes regionais da SC e da SB.

Finalmente, constatamos reducdo da AF por DTI nas MTC no FLS D se

comparadas aos HT, e no corpo do CC em relagdo as MH.
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5 DISCUSSAO

Os resultados serdo discutidos em trés subcapitulos: (i) morfometria baseada
no voxel; (ii) anisotropia fracionada por tensores de difusdo; e (iii) consideracGes

gerais e limitacGes do estudo.

5.1 Morfometria baseada no voxel

Até onde se pode avaliar, esta é a primeira vez que se pesquisam diferencas de
volumes regionais da SB e da SC em dois grupos de MT homossexuais, 0 primeiro
constituido por MT sem uso de esteroides sexuais (MTS), o segundo com MT que
estavam em uso de esteroides sexuais, ha, pelo menos, um ano (MTC). Em relacéo
aos niveis hormonais, as MTS mostraram a testosterona total aumentada em relagéo
as MTC, e os grupos nao tiveram diferenca nos niveis de estradiol (vide Tabela 5);
confirmando que o uso oral de estrégenos conjugados em baixas doses em conjunto
com acetato de ciproterona é eficaz para a supressao do eixo hipotalamico-pituitaria-
adrenal; tal terapéutica vem sendo recomendada no tratamento das MT em
acompanhamento pelo programa do processo transexualizador do HC-FMUSP,

conforme relatam Costa e Mendonca (2014)™.

5.1.1 Diferencas nos volumes totais cerebrais e regionais na substancia
cinzenta

As medidas totais de volume nédo apresentaram diferencas entre 0s grupos com
dos sujeitos com 0 mesmo sexo de nascimento (MTS, MTC e HT — vide Tabela 7), e
estes apresentaram maiores volumes totais em relacdo as MH, o que esté alinhado
com estudos que verificaram o dimorfismo sexual cerebral®*’>">. O fato dos trés
grupos com individuos com o mesmo sexo de nascimento terem apresentado

cérebros maiores em relacdo as mulheres sugere que as diferencas nos volumes totais



5 Discussdo 68

sdo influenciadas pelo sexo bioldgico. A despeito das MTC fazerem uso crénico de
TES (minimo de 19 meses, vide subcapitulo 4.2.4), ndo verificamos diferencas nos
volumes totais cerebrais ao comparamos diretamente as MTS com as MTC. Dois
estudos anteriores, que investigaram sujeitos semelhantes a nossa amostra,
verificaram resultados divergentes em relagdo aos nossos, 0 primeiro estudo mostrou
que, apoés quatro meses de TES, o volume cerebral total das MT diminuiu para
proporcdes relacionadas ao género feminino®; o segundo estudo verificou reducéo
da CTh e de estruturas subcorticais no hemisfério D (tdlamo e globo pélido), assim
como, um alargamento do sistema ventricular nas MT em uso de TES, h4, pelo
menos, seis meses™. Essas diferencas podem ser explicadas pelo fato do nosso
estudo ser transversal, enquanto os outros foram investigacdes longitudinais dos
mesmos sujeitos, portanto, mais sensiveis para avaliar a influéncia do TES nos
volumes totais cerebrais e regionais ao longo do tempo.

Em relacdo as diferengas de volumes regionais na SC, constatamos reducédo de
volume em uma grande area no cortex superior posterior frontal nas MH em relacéo
aos demais grupos (MTS, MTC e HT). Como a nossa abordagem estatistica
objetivou identificar variagdes de SVC regionais que poderiam estar relacionadas
com a transexualidade, as comparaces post-hoc diretas de dois grupos entre 0s
grupos HT e MH do nosso estudo ndo devem ser consideradas de forma téo
abrangente, as quais indicam qual € o perfil predominante de diferencas de volumes
cerebrais. No entanto, a deteccdo de SVC reduzidos em regifes frontais superiores e
posteriores no grupo das MH ndo é incompativel com os padrdes regionais
previamente descritos do dimorfismo sexual do cérebro humano’#*%.

E relevante observar que, embora o aumento de SVC regional no cortex
superior posterior frontal tenha sido constatado em trés grupos de individuos com o
mesmo sexo de nascimento (MTS, MTC e HT), as comparacGes post-hoc de dois
grupos mostraram diferencas nos valores de significancia para este achado.
Especificamente, o aumento do SVC regional na BA 6 foi atenuada no grupo MTS, o
qual ndo resistiu a correcdo para multiplas comparacdes, na confericdo post-hoc
direta com o grupo das MH. Isto pode indicar que, nas MTS, haveria uma reducao do

volume desta regido, em relacdo ao cérebro masculino. No entanto, tal
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distanciamento das MT em relagéo ao sexo bioldgico no SVC regional frontal deve
ser interpretada como sutil nesse estudo.

A respeito das consideracdes mencionadas anteriormente, a comprovacao do
aumento de VSC na BA 6 no grupo das MTC pode parecer contraditdria, dados 0s
efeitos feminizantes globais verificados nas TW em TES®*®. No entanto, existem
achados anteriores de aumento de VSC em varias regides corticais em mulheres na
pds-menopausa, que estavam em terapia de reposicdo hormonal com estrégenos*?*,
incluindo o aumento da densidade de SC nas areas paracentral e pré-central**®, bem
como no giro frontal superior'?. Tais achados anteriores foram interpretados como
sendo o reflexo da influéncia do tratamento hormonal na neuroplasticidade cerebral.
Além disso, estudos funcionais por RMI que investigaram a influéncia dos
estrogenos em mulheres menopausadas e verificaram: maior atividade no lobo
parietal inferior durante o armazenamento das tarefas com contelido verbal'®, e
maior atividade no giro superior medial frontal E ao serem realizadas tarefas de
memoria'?’.

Quando comparados diretamente, os volumes regionais do cérebro entre 0s
grupos MTS e MTC, apenas um foco com diferenca significativa foi detectado, ou
seja, houve aumento de VSC no neocortex parietal inferior E no grupo das MTC (ver
Tabela 9). No estudo de VBM por Simon et al. (2013), observou-se reducdo de VSC
no neocortex parietal em um grupo de transexuais de ambos 0s sexos, sem uso de
TESY. O achado de aumento do volume parietal em nosso estudo pode estar
associado aos efeitos feminizantes da TES. Um estudo morfoldgico e funcional por
RMI anterior, realizado por Koscik et al. (2009), verificou que as mulheres
apresentavam, proporcionalmente, maior VSC do que os homens nos lobos parietais,
e que essa diferenca pode estar relacionada com uma desvantagem em tarefas
envolvendo rotagdo mental'?®,

Ao analisarmos em conjunto os resultados da influéncia da TES em volumes
totais e regionais cerebrais, por meio de estudos com neuroimagnes, observamos que:
(i) os efeitos da TES em volumes totais cerebrais podem variar versus a agdo da TES
em diferencas encontradas em volumes regionais, (ii) estruturas cerebrais distintas
podem diferir sob a influéncia da TES. Além disso, os diferentes resultados
encontrados entre os grupos das MTS e das MTC do nosso estudo sugerem que as
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associagOes de padrdes de volume cerebral, concomitantemente com a GD e o0 uso de
TES, podem ser complexas, e com variagdes em relacdo a direcdo de associacdes
com essas duas dimensoes.

O primeiro estudo por VBM com MT foi realizado por Luders et al. (2009),
que notaram o putdmen D com maior VSC nas MT em relacdo aos homens-controle,
e foi a primeira estrutura extra-hipotalamica in vivo que apresentou sinais de
feminizacdo®. Na sequéncia, Savic e Arver (2011) constataram essa associacio no
putdmen por VBM ao aplicarem a ferramenta SVC, porém, por volumetria estrutural,
verificaram que o putdmen estava diminuido nas MT, assim como o talamo’*. Neste
estudo, constatamos reducdo significativa do VSC da insula, bilateralmente nas MT
guando comparadas as MH, enquanto Savic e Arver relataram maior VSC na insula
D das MT em relacdo aos controles™. Embora um estudo por RMI anterior
identificou redugdo do volume da insula D nas MT em uso de TES®, a nossa
conclusdo é que essa diferenca na insula ndo esteja relacionada ao uso de TES, uma
vez que este achado estava presente em ambos 0s grupos de MT se comparados as
MH. Por outro lado, o padrdo de reducdo de volume na insula verificado nas MT
homossexuais do nosso estudo contrasta com os achados do estudo Savic e Arver
(2011) que identificaram aumento de volume na insula D das MT heterossexuais
(ndo homossexuais)’.

Em relacdo a orientacdo sexual das MT, as demandas relacionadas ao género,
frequentemente, se apresentam em fases precoces do desenvolvimento nas MT
homossexuais, enquanto nas MT ndo homossexuais, as manifestacbes das questdes
relacionados ao género tendem a se manifestar em periodos posteriores do
desenvolvimento® %, Apesar de essa categorizacdo ser alvo de criticas, ela tem sido
sugerida para estudos com neuroimagens que envolvam individuos transexuais®* "%,
uma vez que correlatos neurobiologicos com a orientacdo sexual nas MT precisam
ser mais bem esclarecidos. Vale lembrar que um estudo por VBM que investigou
diferengas de VSC regionais em homens e mulheres cisgéneros (heterossexuais e
homossexuais), e ndo constatou diferengas entre 0s homens heterossexuais e
homossexuais, ao passo que se verificou diminuicéo regional de VSC bilateralmente
no cértex temporal, na regido ventral do cerebelo e no cértex pré-motor E nas

mulheres homossexuais, quando comparadas &s heterossexuais'?’. Por sua vez,
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estudos funcionais por neuroimagens que empregaram estimulacéo erotica visual em
homens cisgéneros observaram: (i) ativacdo da insula anterior e do cingulo anterior

em heterossexuais*****!; (ii) padrdes distintos de conectividade cerebral entre hétero

e homossexuais™®**®: (iii) em relagdo & insula, ela foi ativada em ambos os
hemisférios cerebrais, independentemente da orientacdo sexual dos sujeitos.
Mulheres cisgéneras respondem de forma semelhante aos estimulos sexuais visuais
considerados favoritos e ndo preferidos*®*. Somente um estudo funcional por MRI
investigou um grupo de MT (heterossexuais e homossexuais) comparadas a mulheres
e homens heterossexuais, foi observado que as MT e as mulheres ndo apresentaram
maior atividade cerebral em relacdo aos homens ao serem estimuladas por imagens
com conteudo erdtico sexual, o0 que indica uma tendéncia de processamento cerebral
relacionada a Gl. Tendo em vista 0 exposto, sobrepor dois fenémenos distintos —
orientagéo sexual e GI — em um estudo por VBM, seria altamente especulativo.

Vale ressaltar que um critério diagnostico relevante para a GD é o sofrimento
gue acompanha a incongruéncia entre o corpo e a Gl, por exemplo, as caracteristicas
sexuais secundarias ndo pertencerem ao género desejado, como observaram Fisher et
al. (2014)**. Estudos anteriores por VBM com MT chamaram a atencdo para
estruturas relacionadas a percepcdo corporal, como a jungdo témporo-parietal,
neocortex parietal inferior e a insula’®’. Soriano-Mas et al. (2011) observaram
diminuicdo da fnsula em pessoas deprimidas com sintomas melancélicos™’, cujas
alteracbes do seu volume e do cortex pré-frontal podem estar especificamente
associados a manifestacdo de sintomas psicéticos no transtorno depressivo maior, de
acordo com Busatto (2013)**. Craig (2009), em seus estudos, comenta que a fnsula
tem relacdo com todas as sensacOes subjetivas, sendo o possivel alicerce da

139,140 |140,l4l; além dO

interocepcao , inclusive na representacdo da consciéncia corpora
mais, ela é fundamental na conexdo de sistemas funcionais distintos, envolvidos no
processamento dos afetos, sensério-motores e cognitivos em geral**>**. Duas outras
pesquisas avaliaram a conectividade cerebral em repouso dos transexuais: a primeira
constatou um padrdo de conectividade neural que infere caracteristicas de sofrimento

192 a segunda

em decorréncia da incongruéncia entre o sexo biologico e a G
verificou que a conectividade entre a insula D e o cértex sensorio-motor estava

negativamente relacionada a uma escala de bem-estar em relacdo ao género
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desejado’®. Hahn et al. (2015), analisaram a conectividade estrutural em transexuais
e observaram diferencas singulares na eficiéncia da rede neuronal na regido da
insula’®. Estas observacdes, em conjunto com as nossas conclusées sobre a reducdo
do VSC na insula em ambos os hemisférios em dois grupos TW independentes,
sugerem que tais diferencas regionais de VSC poderiam ser um marcador cerebral
associado com a transexualidade e/ou serem um correlato cerebral do sofrimento
associado com esta condi¢cdo. Muito embora o aumento ou a diminui¢cdo de volume
de uma determinada estrutura cerebral ndo esteja associado a sua funcionalidade.
Todavia, foram observadas diferencas transitérias do VSC na area temporal média e
no sulco intraparietal posterior E, em pessoas que comecaram a praticar
malabarismo, observado por Draganski et al. (2004)***. Do mesmo modo, foi
descrito aumento da insula em praticantes de meditacdo por meio de técnicas
centradas no corpo™®. A hipdtese de que variacBes de volume insulares em MT
reflitam seu sofrimento poderdo ser avaliadas em estudos futuros, com grandes
amostras de individuos transexuais, procurando correlagdes significativas entre VSC

com escalas que mecam a gravidade dos sintomas associados a GD.

5.1.2 Diferencas nos volumes regionais na substancia branca

Os grupos dos individuos deste estudo que compartilharam a Gl feminina
(MTS, MTC e MH) apresentaram aumento de volume da SB no joelho do CC em
comparacdo aos HT. Esta € a primeira vez que tal constatagdo é feita em estudo por
VBM.

As diferengas no volume do CC foram pesquisadas por Luders et al. (2014)
para identificar se elas estavam relacionadas ao volume cerebral, ou se o0 sexo
biologico explicaria essas variagbes. Os autores concluiram, de um lado, que as
alteracdes individuais do volume cerebral sdo as que representam o0 aparente
dimorfismo sexual na anatomia do CC*; por outro, o crescimento do CC desde a
infancia até a idade adulta € um processo dindmico e ndo linear, principalmente nos
primeiros anos de vida; questdo observada em um estudo por Tanaka-Arakawa et al.
(2015) ao investigarem o volume do CC de individuos entre o primeiro més de vida
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até os 25 anos de idade, e ndo foram encontradas diferencas significativas no volume
total do CC entre os sexos, embora a correlagcdo entre o CC e o volume total cerebral
no joelho do CC, no seu corpo na parte média posterior, e em partes do esplénio,
foram maiores nas mulheres do que nos homens™’.

Nossos achados sugerem que o aumento de volume no joelho do CC nas MT,
apresenta sinais de feminizagdo, entranto, este indicio necessita investigacdo por

estudos posteriores.

5.2 Anisotropia fracionada por imagens de tensores de difuséo

Em relacdo aos resultados da AF por DTI nesta pesquisa, verificamos reducéo
da AF no FLS D das MTC em relacdo aos HT, e, também, no corpo do CC das MTC
comparadas as MH. H& apenas dois estudos por DTI que investigaram as MT antes
do uso de esteroides sexuais. O primeiro, por Rametti et al. (2011), observou que 0s
valores significativos da AF no FLS D e E, TCE D e cingulo D nas MT estavam ao
meio do caminho entre os homens e as mulheres heterossexuais®. Por sua vez, o
segundo estudo de Kranz et al. (2014) ndo identificou diferencas nos valores da AF
nas MT, HTS, homens e mulheres; mas observou que a MD no TCE, em ambos
hemisférios, foi a que apresentou maior relevancia de diferencas entre os grupos de
transexuais de ambos os sexos e controles™.

As fibras da SB dividem-se em: (i) fibras de projecdo (entre elas, capsula
interna e o sagital stratum), que conectam o cOrtex cerebral a regides subcorticais;
(ii) fibras de associacdo, que conectam diferentes areas do cortex e podem ser
classificadas como curtas (U) e longas. As fibras em U conectam areas no mesmo
lobo ou com regides adjacentes, e as fibras de associacdo longas conectam lobos
diferentes, formando pacotes (formag6es) de fibras proeminentes. Entre as maiores
fibras de associacdo estdo: FLS, fasciculo longitudinal inferior, FFOI e o fasciculo
uncinado. Outras grandes fibras de associacéo sdo: (i) o cingulo (caminha com o giro
cingulado ao longo de toda sua extensédo); (ii) o férnix e a stria terminal; e (iii) as
fibras comissurais (comissura anterior, CC e comissuras hipocampais), que

interconectam os hemisférios cerebrais®*®.
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O desenvolvimento saudavel cerebral é um processo complexo e dindmico
durante a infancia e a adolescéncia, o qual foi averiguado por varios estudos®***°".
As fibras da SB ndo seguem um percurso linear na infancia e puberdade, diferencas
individuais foram observadas na maioria das criancas e nos pré-adolescentes,
variagOes estas evidentes no final da adolescéncia nos feixes comissurais e de
projecdo. No entanto, no inicio da idade adulta, grande parte das fibras de associacao
mostra sinais de maturacdo. O volume aumenta na maior parte dos tratos da SB no
decorrer dos anos, sendo que o aumento da expansdo e do volume na maioria das
fibras de associacdo ocorre ap0s a adolescéncia. O aumento de volume nos feixes da
SB ndo esta diretamente associado a maiores valores da AF ou redugdo da MD; as
alteracBes nesses parametros estdo associadas a maturacdo da microestrutura dos
feixes da SB, ao invés da anatomia cerebral como um todo, conforme verificaram
Lebel et al. (2011)™2,

Verificamos reducdo da AF no FLS D nas MTC desta pesquisa em relacdo aos
HT, sendo que esse foi observado no estudo de Rametti et al. (2011) ao comparar as
MT sem uso de esteroides sexuais com os homens-controle®®. Assim sendo, as
alteracdes verificadas no FLS D podem ter relagdo com a GD e/ou orientagcdo sexual
nas MT, ja que as MT do estudo de Rametti et al. (2011)® e as do nosso estudo s&o
homossexuais; também ndo se pode descartar uma possivel influéncia do TES, nas
diferencas verificadas nesse fasciculo, ja que ndo observamos alteracdes nas MTS.

O FLS se localiza na area superolateral ao lado do putamen, e, durante o seu
trajeto, um arco se forma (também chamado de fasciculo arqueado) e envia
ramificacdes para o lobo frontal, parietal, occipital e temporal. O FLS é dividido em
quatro partes (FLS I, FLS Il, FLS 1l e o fasciculo arqueado) com funcdes distintas.
Especificamente, o fasciculo arqueado contém fibras que conectam o cortex frontal,
parietal e temporal, com formato de arco em torno da insula e do putdmen. Em
relacdo aos hemisférios cerebrais, o FLS no hemisfério E se relaciona com a
linguagem, enquanto no direito, com o processamento visuoespacial e com alguns
aspectos da linguagem (como a prosodia), como averiguaram Schmahmann et al.
(2008)*%3. Além disso, esse trato apresenta alta anisotropia em formagdes de fibras ao
longo do limite superior da fnsula'*®. As diferencas observadas no FLS D das MTC

deste estudo localizavam-se na SB do lobo temporal. Um estudo funcional por meio
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de tarefas de rotagdo mental investigou um grupo de MT antes do uso de hormonios
e outro grupo durante o TES, comparadas com homens-controle. Os homens
exibiram maior ativacdo do cOrtex parietal E, e ambos os grupos de MT revelaram
forte ativacdo em regiGes témporo-occipitais, evidenciando um padrdo distinto de
ativacdo cerebral nas MT em relacdo aos homens. Interessante que maior atividade a
E foi observada em todos os grupos, inclusive maior atividade no lobo temporal E
das MT em TES em relagdo s MT sem uso de esteroides sexuais™.

As diferencas encontradas no CC também ocorreram com as MTC, com menor
AF no corpo do CC em relacdo as MH. O CC, como referido anteriormente, esta
classificado entre as fibras comissurais, que sdo as que interconectam 0s dois
hemisférios. Ele contém mais de 300 milhdes de axdnios, sendo a maior estrutura de
fibras do cérebro humano. Grande parte dessas fibras interconectam areas corticais
homélogas, porém outras fibras terminam em éreas ndo simétricas'*®. O CC pode ser
dividido em trés partes iguais: anterior, intermedidrio e posterior. E, mais
anteriormente, na sua parte anterior, esta o rostro do CC (conecta o cértex frontal
medial e orbitario) e o joelho do CC (conecta as regides pré-frontais dorsolaterais), e
a regido mais posterior da parte anterior do CC conecta as areas motoras
suplementares. A parte intermediaria do CC forma o corpo do CC (sua parte anterior
conecta regides pré-centrais, e a parte posterior conecta regifes parietais pds-centrais
e posteriores). A parte posterior do CC contém, anteriormente, o istmo (conecta
regibes parietais posteriores e temporais superiores) e posteriormente, o esplénio
(conecta os lobos parietais, occipitais e, provavelmente, os giros temporais
inferiores)™*31%4.

Estudos por DTI mostraram resultados divergentes sobre o dimorfismo sexual
no CC: o primeiro evidenciou regides com aumento significativo da FA e baixa
intensidade de difusdo no joelho e no corpo do CC dos homens em comparagao as
mulheres'®®; o segundo estudo, que incluiu um nimero considerado de sujeitos (N =
254), mostrou incremento da FA no CC (joelho e esplénio) nas mulheres em relacéo
aos homens™°.

Foi observado, em uma pesquisa, que os horménios femininos exercem efeitos
positivos na comunicacédo inter-hemisférica, ao conservar o processamento autbnomo

dos hemisférios cerebrais envolvidos com o sistema motor'®®. Por sua vez, dois
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estudos com modelo animal investigaram as influéncias dos esteroides sexuais no
CC. Constataram-se duas influéncias. A primeira, conduzida por Patel et al.
(2013)*, verificou que o estradiol e a testosterona circulantes desempenham um
papel essencial na manutengdo da mielinizacdo e da integridade na conducéo axonal
no CC, enquanto a gonadectomia tem um impacto negativo significativo sobre essa
integridade. Observou-se que a castracdo nos ratos foi mais prejudicial que a
ooforectomia. Nesse estudo, foi averiguado que a conducdo nos feixes do CC das
ratas sem ovarios, mas que recebiam suplemento de estradiol, apresentou aumento
significativo na mielinizagdo das fibras em relacdo ao grupo placebo; ja para os ratos
castrados, a reposicdo hormonal com dihidrotestosterona foi menos eficiente para
restaurar a mielinizacdo. Interessante que a suplementacdo com estrogenos nos
grupos gonadectomizados (machos e fémeas) aumentou o0 ndmero de
oligodendrdcitos.

Enfim, essa pesquisa sugere que o estradiol desempenha um papel crucial na
mielinizacdo e na eficiéncia da conducdo neuronal no CC em ambos 0s sexos dos
animais. A segunda, realizada por Pesaresi et al. (2015), averiguou gque a supressao
da testosterona enddgena por meio da castracdo dos ratos estava associada ao menor
diametro do axdnio e com alteragdes na sua distribui¢do, aproximando-se das ratas.
Por meio de ensaio in vitro, evidenciou-se que o Mibolerone (testosterona sintética)
influencia o transporte axonal de uma forma tempo e dose-dependente, além de
aumentar o calibre axonal. Os autores comentam que esses dados séo consistentes
com o papel da testosterona na formagdo do axonio, regulando o seu crescimento

radial, como previsto por estudos iniciais em humanos™®,

5.3 Considerac0es gerais e limitacdes deste estudo

O CC foi a estrutura que apresentou diferencas entre os grupos nos dois
métodos empregados nessa pesquisa. Observamos, nas comparac¢des com os HT, de
um lado, aumento do volume da SB por VBM no joelho do CC nos grupos dos
individuos que compartilham a Gl feminina (MTS, MTC e MH); de outro, reducédo
da AF no corpo do CC nas MTC em relagdo as MH. Apesar de esses resultados
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acenarem divergéncia, alguns comentérios merecem ser feitos: (i) as MTC
mostraram aumento do volume da SB por VBM no joelho do CC a E e menor valor
da AF no corpo do CC a D — regides distintas do CC; (ii) ndo foram observadas
alteracdes nas comparacdes entre os grupos-controle ou entre os grupos das MT no
CC, tanto por VBM, quanto por DTI; (iii) somente o grupo das MTC apresentou
diferencas no CC pelos dois métodos empregados neste estudo; e (iv) as MTC faziam
uso crénico de blogueador da testosterona (citrato de ciproterona) associado aos
estrégenos conjugados. Assim sendo, uma hipdtese especulativa para esses indicios
seria uma possivel influéncia do TES nas altera¢cdes observadas no joelho e corpo do
CC das MTC por DTI. Ao correlacionarmos esses indicios com os estudos em
animais (reportados anteriormente), a supressao da testosterona poderia estar
associada a reducdo da AF no corpo do CC. Outro sinal dessa suposi¢do foi
verificado por Rametti et al. (2012) ao avaliarem um mesmo grupo de HTS antes e
depois de sete meses de tratamento com testosterona, ficou demonstrado nessa
pesquisa que houve incremento da AF em feixes da SB (FLS D e TCE) que
apresentavam diferencas antes do tratamento® (vide Tabela 14, no Anexo B). O
mesmo raciocinio, do mesmo modo, permitiria explicar a influéncia do bloqueio da
testosterona na reducdo da AF no FLS D verificada nas MTC. Outro estudo com
modelo animal avaliou a influéncia dos andrégenos em regides do cortex cerebral e
estruturas subcorticais durante o desenvolvimento do macaco rhesus. Foram
observadas areas com alta afinidade de ligacdo aos andrégenos em diferentes regiGes
cerebrais, entre elas: hipotdlamo, amigdala, cortex pré-frontal dorsolateral, cortex
pré-frontal orbital, cortex visual, cortex sensério-motor e 0 CC™®.

Este é, até onde temos conhecimento, o primeiro estudo por VBM e DTI,
incluindo dois grupos de MT (antes e durante o TES), amplamente investigados em
regides relacionadas ao dimorfismo sexual cerebral e, alem disso, com todas as
conferéncias corrigidas para multiplas comparaces.

A incluséo de apenas MT homossexuais foi fundamental para evitar a
variabilidade acrescida em medidas cerebrais relacionadas com diferencas entre 0s
sujeitos pela orientacdo sexual entre os grupos das MT**"#¢_por outro lado, nés ndo
incluimos um grupo de controle adicional constituido por homens cisgéneros

homossexuais. Portanto, ndo podemos excluir a possibilidade de que as conclustes
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identificadas nas comparagdes entre as MT por VBM quando comparados aos
controles heterossexuais teriam sido de alguma forma influenciadas pela orientacéo
sexual.

Outros aspectos metodolégicos merecem ser considerados. O primeiro se refere
ao tamanho da amostra, o qual gera confianca nos resultados obtidos, porém, a
maioria das diferencas encontradas esta associada a modelos bem estabelecidos do
dimorfismo sexual cerebral. O segundo é o fato de esta pesquisa ser transversal, ndo
sendo possivel determinar quais alteracdes eram prévias e quais se modificaram ao
longo do TES. Estudos morfoldgicos que investiguem a influéncia do TES nas MT
ao longo do tempo, em um mesmo grupo de individuos, permitirdo o0 acesso a
informac@es fundamentais. O terceiro é que, neste estudo, ndo foram investigadas as
demais difusividades por DT1 (MD, AD e RD), as quais poderiam ter contribuido nas
andlises dos dados. O quarto aspecto é a falta de averiguacdo da fase do ciclo
menstrual das MH no momento da obtencdo das RMI, uma vez que estruturas

cerebrais sdo influenciadas pela variacdo hormonal fisiol6gica®’.
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6 CONCLUSOES

Este estudo conduz as seguintes conclusdes:

Diferencas significativas de volumes regionais da substancia cinzenta,
investigadas pela morfometria baseada no voxel, foram constatadas nos
grupos das mulheres transexuais homossexuais com disforia de género

em relacdo aos controles (homens e mulheres heterossexuais saudaveis).

Ha indicios de sinais de feminizacdo nas diferencas de volume regional
da substancia cinzenta no cortex superior e posterior frontal nas mulheres

transexuais com disforia de género.

Ha um padrdo de diminuicdo do volume da substancia cinzenta na insula
em dois grupos de mulheres transexuais com disforia de género (sem
tratamento e em terapia com esteroides sexuais), em ambos o0s
hemisférios cerebrais, tal achado sugere ser um marcador cerebral das
mulheres transexuais homossexuais com disforia de género e/ou um

correlato cerebral do sofrimento associado com esta condicao.

Ha indicios da influéncia do tratamento hormonal na neuroplasticidade
cerebral, em diferencas de volumes regionais da substéncia cinzenta no
cortex frontal e parietal, nas mulheres transexuais em uso de esteroides

sexuais.

H& aumento de volume da substancia branca no joelho do corpo caloso
nas mulheres transexuais, assim como nas mulheres heterossexuais, ha
indicios que esta regido se apresenta feminizada nas mulheres transexuais

com disforia de género.

Diferencas na microestrutura da substancia branca foram constatadas nas
mulheres transexuais em uso de esteroides sexuais, por imagens de

tensores de disfusédo.
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Reducdo da anisotropia fracionada foi verificada nas mulheres
transexuais em uso crénico de esteroides sexuais no fasciculo

longitudinal superior direito e no corpo do corpo caloso.

H4 indicios de que a diminuicdo da anisotropia fracionada no fasciculo
longitudinal superior direito nas mulheres transexuais em uso de
esteroides sexuais tenha relacdo com a disforia de género e/ou com o

tratamento com esteroides sexuais.

A maioria das alteracdes, verificada pelos dois métodos neste estudo,
ocorreu em mulheres transexuais com disforia de género em uso de

esteroides sexuais.

Estudos por neuroimagens, que investiguem mesmos grupos de mulheres
transexuais com disforia de género antes de iniciarem o tratamento com
esteroides sexuais, e ap0s seu inicio e em diferentes momentos, e que
também levem em consideracgdo a orientacdo sexual dos sujeitos, poderao

melhor esclarecer os indicios observados neste estudo.
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7 ANEXOS

7.1 Anexo A - Diferenciacdo sexual da genitalia e cerebral, durante o periodo
gestacional, e relacdo com a transexualidade.

»

(A) Diferenciacdo
sexual da genitalia, entre (C) Tem-se sugerido na
a 62 -122 semana de transexualidade que o
gestacio =) cérebro ndo segue 0 mesmo
padrdo que o resto do
corpo

(B) Diferenciacéo sexual
cerebral - segundo
semestre da gestacao

3

Figura 19 — llustracdo: diferenciagdo sexual da genitdlia e cerebral, durante o

periodo gestacional, e relagdo com a transexualidade
Legenda:TAnela
¥ Inicio da gestacio;

Nascimento;
(A) A producdo de testosterona e a conversao periférica da testosterona em di-hidrotestosterona, entre
a 6% e a 122 semana da gravidez, sdo essenciais para a formacdo do pénis, da prostata e dos
testiculos®™*¢;
(B) A diferenciacdo sexual cerebral ocorre a partir do segundo semestre de gestacdo. Nesta fase, as
estruturas cerebrais sdo influenciadas pela interacdo dos genes, hormonios sexuais e pelo
desenvolvimento das células cerebrais®=;

(C) Tem-se sugerido que na transexualidade (B) n4o segue 0 mesmo padréo que o resto do corpo®>*.
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7.2 Anexo B — Estudos por neuroimagens com individuos transexuais adultos

Foram incluidos 27 estudos nessa revisdo da literatura sobre neuroimagens
com individuos transexuais adultos com GD.

Um aspecto a ser considerado diz respeito a terminologia empregada na
identificacdo dos individuos transexuais. A maioria dos artigos empregou as
seguintes descri¢fes: i) male to female transsexual (MtF) — homem para mulher
transexual; e ii) female to male transsexual (FtM) — mulher para homem transexual —,
ambas as terminologias guardam associacdo com o diagnéstico de GID
anteriormente empregado, inclusive no DSM-IV-TR. As denominacdes MtF ou
FtM sdo feitas para diferenciar o sexo do nascimento e a GI. Como comentado na
Introducdo deste estudo, adotamos os termos MT e HTS para identificar os
individuos adultos que apresentam GD.

Os estudos foram distribuidos em tabelas segundo o método empregado para a
aquisicdo das neuroimagens. A Tabela 12 apresenta os resultados das primeiras
pesquisas morfométricas delineadas em ROI com individuos adultos transexuais por
RMI, e, na Tabela 13, encontram-se trés estudos em que utilizaram a técnica da
VBM. As quatro pesquisas por DTI estdo na Tabela 14 e os que avaliaram a CTh na
Tabela 15. Como estudos funcionais por neuroimagens trazem informacdes
relevantes sobre a conectividade e funcionalidade cerebral dos individuos
transexuais, os realizados por RMI encontram-se na Tabela 16, e aqueles por PET e
SPECT na Tabela 17.
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Tabela 12 — Estudos morfométricos com individuos transexuais adultos por imagens
de resson@ncia magnética em regido de interesse

Autor, ano  Populagéo Método Resultados Conclusdes
estudada
Emory et 10 HT, 10 MT. 20 Investigar e comparar N&o foram observadas Embora os dados
al,1991® homens e 20 o corpo caloso entre diferencas no corpo caloso ndo apoiem uma
mulheres, grupos-  0S grupos. entre 0s grupos. H4 uma causa
controle.  Todos tendéncia para o esplénio do  neuroanatdmica para
destros, e entre 20 e corpo caloso nas mulheres a transexualidade, os
43 anos de idade. apresentar uma  forma autores nao
Sem informacgdes bulbosa e ser menos descartam diferencas
sobre  orientacéo cilindrico, se comparadas cerebrais
sexual dos aos homens. microscopicas  em
participantes. que estdo implicadas
sua etiologia.
Yokota et 22 MT e 28 HT. A forma do corpo As formas e o volume do O corpo caloso dos
al, 2005* 211 homens e 211 caloso foi delineada corpo caloso das MT e dos  individuos
mulheres®. Sem no seu plano sagital HT estd mais proximo ao transexuais esta mais
informacdes sobre médio por RMI. Um  género desejado que ao sexo  proximo ao género
orientagdo  sexual parametro gque  no nascimento. desejado.
dos participantes. apresentou
proeminente diferenca
entre os sexos foi
utilizado para a
anélise.
Hulshoff 8 MT (25)* (10)** RMI foram adquiridas De um lado, os Os resultados
Pol et al., e 6 HTS (28)* antes e apds 4 meses, antiandrogénicos sugerem que, ao
2006® (23)**  elegiveis durante o tratamento diminuiram o volume longo da vida, os
para  tratamento hormonal, com cerebral das MT para hormdnios sexuais
com  horménios esteroides  sexuais, proporcdes relacionadas a0 sd0 essenciais na
sexuais. 9 homens para investigar suas género feminino, por outro, manutencdo das
(25)* (13)** e 6 influéncias na o tratamento com diferencas da
mulheres (23)* morfologia cerebral. androgenos em  HTS morfologia cerebral
(14)**,  grupos- Atengdo especial foi aumentou o volume cerebral entre 0s sexos; e 0S
controle. As MT dada ao hipotalamo. e do hipotdlamo para resultados
fizeram uso de proporcdes relacionadas ao  encontrados
citrato de género masculino,  explicitam a
ciproterona e comparados aos controles. influéncia dos
etinilestradiol.  Os hormdnios na

HT foram tratados
com testosterona
intramuscular. Sem
informacdes sobre
orientacdo  sexual
dos participantes.

plasticidade cerebral
em transexuais sob
tratamento.

Legenda: RMI — imagens de ressonadncia magnética; MT — mulheres transexuais com disforia de
género; HTS — homens transexuais com disforia de género.
® Pressupde-se que os grupos de homens e mulheres sejam os controles, sem informagdes no

manuscrito;

* (idade média, desvio padrdo/DP);
** (média da escolaridade em nimero de anos, desvio padrdo/DP).
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Tabela 13 — Estudos por imagens de ressonancia magnética com individuos
transexuais adultos pela morfometria baseada no voxel
Autor, ano Populagdo Método Resultados Conclusdes
estudada
Luderset 24 MT (46,73 =+ Os dados das RMI Os padrdes de SC nas A transexualidade
al., 18,18)* sem das MT e controles MT foram semelhantes parece estar
2009% tratamento foram analisados e ao  encontrado  nos associada a padrdes
hormonal prévio. comparados por homens. No entanto, os cerebrais distintos,
30 mulheres VBM para investigar  resultados mostraram que suportam a
(46,77 £ 12,88) * as diferencas de que as MT tinham maior hipétese de que a
e 30 homens volume da SC. volume de SC no anatomia cerebral
(46,57 +1 2,45)*, putamen D se tem influéncia na
grupos-controle. comparadas a eles. identidade de
As MT eram género.
heterogéneas
guanto a
orientacdo sexual
e sem
informacgdes dos
controles.
Savic e 24 MT (32 £ 7)* As RMI cerebrais Como nos homens, as Os resultados ndo
Arver, (15 £ 2),** ndo foram avaliadas por MT exibiram volumes sustentam a ideia
20117 homossexuais. 24 VBM. Andlise da maiores de SC em de que 0s cérebros

homens (33 * 6)*
(14 £ 2)** e 24
mulheres (35 %
6)* (15 = 3)**
heterossexuais,
grupos-controle.
Todos destros. Os
hormonios:
sexuais foram
avaliados;  antes
da aquisicdo das
imagens dos
participantes.

simetria hemisférica
cerebral entre 0s
grupos foi realizada.
Os volumes do
hipocampo, talamo,
caudado e putdmen
foram pesquisados
por volumetria
estrutura.

relacdo as mulheres no
cerebelo e giro lingual e
volumes menores de SC
e da SB no giro pré-
central. Ambos 0s grupos
do sexo  masculino
apresentaram assimetria
hemisférica cerebral da
direita para a esquerda,
assim como do talamo.
As MT apresentaram
caracteristicas
particulares que diferiam
dos grupos-controle
pelos volumes de SC: i)
diminuidos no talamo e
no putdmen, e ii)
aumentados na insula D,
no cortex frontal inferior
e numa area que abrange
0 giro angular.

das MT sejam
feminizados.  As
mudancas

observadas nas MT
chamam a atengdo
para estruturas
relacionadas ao
processamento da
percepgdo corporal.

continua
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concluséo

Autor, ano Populagéo Método Resultados Conclusdes

estudada
Simon et 10 HTS (285 £+ Os dados dos Volume aumentado de Os resultados
al., 7,69)* e 7 MT volumes da SC das SC foram observadas nas suportam a nogdo
2013% (24,8 = 6,45)* RMI foram MT e nas mulheres- que ha diferencas
homossexuais, comparados controle nas seguintes cerebrais entre
sem  tratamento empregando a regibes: giro occipital D, transexuais e
hormonal prévio. técnicade VBM. As fusiforme, giro lingual e controles

11 mulheres (23,9 MT e os HTS foram no giro temporal inferior heterossexuais,
+ 8,42)* e 7 pesquisados com os D. Nos HTS e homens- porém essa
homens (27,1 + controles em trés controle foram diversidade  estd

5,54)*,  grupos-
controle. Sem
informacdes sobre
a orientagdo
sexual dos
controles.

configuragdes de
comparagdes — entre
os individuos com a
mesma GlI, entre os
mesmos  sexos e
entre o grupo dos
transexuais com o0
grupo dos controles.

observadas as seguintes
regides com aumento da
SC: cingulado posterior
E, giro calcarino e
precuncus. “Efeito de
grupo” foi observado no
grupo dos transexuais em

relacéo ao grupo
constituido pelos
controles, que mostrou

maior volume da SC em
regides do cerebelo, giro
angular e no lobo parietal
inferior.

relacionada ao sexo
de nascimento.

Legenda: RMI — imagens de ressonancia magnética; VBM — morfometria baseada no voxel; MT—
mulheres transexuais com disforia de género; HTS — homens transexuais com disforia de género; SC
— substéncia cinzenta; SB — substancia branca; D — direito; E — esquerdo.
*(idade média, desvio padrdo/DP);
**(média da escolaridade em nimero de anos, desvio padrdo/DP).



7 Anexos

88

Tabela 14 — Estudos por imagens de ressonancia magnética com individuos
transexuais adultos por tensores de difusdo

Autor, ano Populagéo Método Resultados Conclusdes
estudada

Ramettiet 18 MT (24.7 + RMI pela técnica Os homens tinham As MT apresentaram

al., 2011%  18.15)* de DTl foram valores mais altos de valores da  AF
homossexuais, sem  obtidas dos AF no fasciculo distintos no forceps
tratamento participantes. A longitudinal superior menor, no fasciculo
hormonal prévio. AF foi empregada D e E, no fasciculo longitudinal
19 homens (31.94 na SB em todo o fronto-occipital D, no superior, cingulo e
+ 6.11)* e 19 cérebro, a qual foi cingulo E, no férceps no trato

Rametti et
al., 2011%

mulheres (33.00 +
8.23)*
heterossexuais,
grupos-controle.

18 HTS (28.24 +
10,61)*
homossexuais. 24
homens (33.00 +
8,22)* e 19
mulheres (31.22 +
6,09)*
heterossexuais,
grupos-controle.

espacialmente
analisada por meio
da TBSS (tract-
based spatial
statistics).

RMI pela técnica
de DTI foram
obtidas dos
participantes. A
AF foi empregada
na SB em todo o
cérebro, a qual foi
espacialmente
analisada por meio
da TBSS.

menor e no trato
corticoespinhal, se
comparados com as
mulheres. As MT
mostraram um padrédo
constante de
diferengas por todos
os fasciculos e os

valores da AF
estavam  entre  0S
encontrados nas

mulheres e homens-
controle.

O homens tiveram
valores mais altos de
AF, em comparacdo
com as mulheres nas
regides anteriores e
posteriores do
fasciculo longitudinal
superior D, no forceps
menor, occipital D, no
cingulo E e no trato
corticoespinhal.  Os
HTS comparados as
mulheres  mostraram
valores aumentados de
AF na regido anterior
e posterior do
fasciculo longitudinal

superior, no férceps
menor e no ftrato
corticoespinhal.

Comparados aos
homens, os HTS
apresentaram

diminuigdo dos

valores da AF no trato
corticoespinhal.

corticoespinhal. A

natureza dessas
diferencas  sugere
que alguns
fasciculos nao
completaram 0
processo de
masculinizacdo nas
MT, durante o
desenvolvimento
cerebral.

0] padréo de
microestrutura  da
SB em HTS esta
mais proximo ao
padrdo de individuos
gue compartilham de
sua identidade de
género. Esses
resultados fornecem
evidéncias de uma
diferenca inerente da
estrutura cerebral
nos HTS.

continua
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concluséo
Autor, ano Populacao Método Resultados Conclusdes
estudada
Ramettiet 15 HTS (24.93 + RMI empregando Os valores de AF As observacoes
al., 2012 7.37)* (10)** a técnica de DTI aumentaram no sugerem que O
homossexuais. Os foram adquiridas fasciculo longitudinal tratamento com
niveis séricos de antes e ap6s 7 superior D e no trato testosterona
testosterona (total meses, pelo corticoespinhal D. As modifica a
e livre) e da menos, de analises de regressdo microestrutura  da
globulina ligadora tratamento  com mostraram que 0s SBnosHTS.
dos horménios testosterona de incrementos nos
sexuais foram deposito via valores de AF no
dosados antes da intramuscular ou fasciculo longitudinal
aquisicéo das gel de testosterona superior e trato
imagens. Os HTS transdérmico. Os corticoespinhal  séo
aqui incluidos resultados antes e previstos pelo indice
haviam participado durante a de testosterona livre
do estudo por hormonioterapia antes do tratamento
Rametti et al., foram comparados hormonal; ndo foram
2011(89) e espacialmente encontradas relagdes
analisados por entre 0s niveis
meio da TBSS. hormonais em
tratamento e aumento
dos valores da AF.
Kranz et 23 HT (25.91 RMI pela técnica Diferencas Os dados obtidos
al., 2014% 6.83)*, 21 MT DTI foram significativas da MD harmonizam-se com
(30.86 + 8.38)* obtidas. AF, entre os grupos foram  a hipdtese de que o

sem tratamento
hormonal prévio.
23 mulheres (25.96
+6.07)*e 22
homens (25.45
4,76)*, grupos-
controle. A
amostra mostrou-
se heterogénea
quanto a
orientagdo sexual
dos sujeitos.

difusividade axial
e radial e a MD
foram calculadas
empregando a
TBSS e, também,
foi aplicada a
técnica de
tractografia (Fiber
tractography).
Foram avaliados
0s niveis dos
hormonios sexuais
dos participantes.

observadas em quase
todos os tratos de SB.
As mulheres
apresentaram
difusividades maior
gue a media, seguido
pelos HTS, MT e
homens. Nao foram
encontradas
diferencas
significativas nos
mapas da AF entre 0s
grupos. Os niveis de
testosterona
plasmaética estdo
fortemente
correlacionados com a
MD e as difusividades
axial e radial.

desenvolvimento
dos tratos das fibras
nervosas sao
influenciados pelo
ambiente hormonal
pré-natal tardio e
inicio do
desenvolvimento
cerebral pés-natal.

Legenda: RMI — imagens de ressonancia magnética; DTI — imagens por tensores de difusdo; MT—
mulheres transexuais com disforia de género; HTS — homens transexuais com disforia de género;
TBSS - tract-based spatial statistics; AF— anisotropia fracionada; MD — difusividade média; SB —
substancia branca; D — direito (a); E — esquerdo (a).

* (idade média, desvio padrao/DP);

** (média da escolaridade em nimero de anos, desvio padrdo/DP).
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Tabela 15 — Estudos por imagens de ressonancia magnética com individuos
transexuais adultos que avaliaram a espessura cortical

Autor, ano Populacéo Método Resultados Conclusdes
estudada

Luders et al., 24 MT (45,7 £+ Comparar a CTh Os resultados Os resultados

2012% 13,8)* sem em regides do revelaram maior CTh fornecem
tratamento cortex cerebral. no coértex frontal e evidéncias
hormonal prévio; orbito-frontal, sulco adicionais de que
6 homossexuais e central, regides a anatomia
18 perisilvianas, giro cerebral esta
heterossexuais. paracentral, associada a
24 homens (45,9 localizadas no identidade de
+ 13,7)*, grupo- hemisfério E; e nos género e as
controle; giros pré e pos- medidas
pareados por centrais, cortex observadas nas
idade. Sem parietal e temporal, MT as afastam
informacdes prectneo, fusiforme, do Sexo
sobre orientagao lingual e giro orbito- designado ao
sexual dos frontal no hemisfério nascimento.
controles. D nas MT.

Zubiaurre- 18 MT (25.50 = Awvaliar as Os HTS apresentam Os HTS

Elorza et al., 6.91)* e 24 HTS diferencas das maior espessura no mostraram

2013% (26.21 + 9.50)* medidas da CTh e cortex parietal e evidéncias  de
homossexuais e do volume temporal em relagdo masculinizagdo
sem tratamento subcortical por aos homens; e tinham subcortical,
hormonal prévio. RMI empregando 0 maior volume no enquanto as MT
29 homens software putamen D em relagcdo  apresentaram
(29.28 £ 6.35)* e FreeSurfer. Foram as mulheres. As MT feminizacdo em
23 mulheres avaliados os niveis nao apresentaram  regibes corticais.
(31.09 + 8.64)* dos horménios diferencas na CTh em Essas diferencas,
heterossexuais sexuais dos relacdo as mulheres, em relacdo ao
(grupos- participantes. mas tinham maior sexo de
controle). Todos CTh na regides Orbito- nascimento,
destros. frontal, insular e estavam

occipitais mediais em
relagdo aos homens.

localizadas  no
hemisfério D e

sugerem uma
assimetria
hemisférica pelo
efeito dos
androgenos,
durante 0
desenvolvimento
cerebral nos

transexuais.
continua



7 Anexos 91
concluséo
Autor, ano Populagéo Método Resultados Conclusdes
estudada

Zubiaurre- 14 MT (2464 £+ As RMI foram Os HTS mostraram O tratamento
Elorza et al., 7.62)* avaliados analisadas pelo aumento bilateral da com testosterona
2014% antes e ap6s, software CTh no giro pés- em HT esta
pelo menos, 8 FreeSurfer, antes e central, no lobo associado a um

meses de durante 0 parietal inferior, no incremento  da

tratamento tratamento giro lingual, no CTh em regides

hormonal e 15 hormonal. Niveis pericalcarino, e em do cortex

HTS (2493 + de testosterona areas supramarginais posterior. Além

7.37)* avaliados sérica, testosterona do  hemisfério E disso, 0

antes e ap0s, pelo livre e globulina cerebral; e no espessamento em

menos, 6 meses ligadora dos hemisfério D, no partes dessas

de tratamento
hormonal,

atraidos
sexualmente por
homens ou
mulheres.

hormonios sexuais
foram avaliados em
todos 0s
participantes, antes
e durante 0

tratamento
hormonal, e
também o estradiol
para as MT.

cortex rostral frontal
medial e na regido do
cuneus. De um lado,
houve uma correlagéo
positiva  entre a
testosterona e
mudancas da CTh em
regides parieto-
témporo-occipitais nos
HT. Do outro, nas
MT, durante 0
tratamento, observou-
se uma diminuigdo da
CTh e das medidas
volumétricas

subcorticais, assim
como aumento no
volume dos
ventriculos.

regides do cdrtex
esta
correlacionado
com as alteracdes

dos niveis da
testosterona. Nas
MT, 0s

estrogénios e
antiandrogénios
estdo associados

a uma
diminuicdo  na
CTh e de
estruturas

subcorticais que
acarretam um
alargamento do
sistema
ventricular.

Legenda: RMI — imagens de ressonancia magnética; CTh — espessura cortical;

MT- mulheres

transexuais com disforia de género; HTS — homens transexuais com disforia de género; D — direito;

E — esquerdo.

* (idade média, desvio padrédo/DP);
** (média da escolaridade em nimero de anos, desvio padrao/DP).
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Tabela 16 — Estudos funcionais por imagens de ressonancia magnética com
individuos transexuais adultos

Autor, ano Populagéo Método Resultados ConclusBes
estudada
Sommer et 8 MT (22 + 3)* fRMI foram obtidas As atividades de Os resultados
al., 2008® (10 + 3)** e antes e, linguagem sugerem que  0S
6 HTS (29 + 9)* aproximadamente, aumentaram apds 0 esteroides  sexuais
(12 £+ 3)** apés 3 meses do tratamento com podem influenciar a
elegiveis para inicio do tratamento esteroides em ambos ativagdo cerebral,
tratamento com com hormdnios 0s grupos e estavam mas a lateralidade
horménios sexuais. A ativacdo correlacionadas aos permanece estavel,
sexuais. Para as cerebral foi avaliada niveis de estradiol isso implica que as
MT foi durante tarefas de apds o inicio do variagBes na
administrado linguagem (os tratamento. A lateralidade cerebral
acetato de participantes foram lateralidade ndo foi ndo sdo subjacentes
ciproterona e instruidos a apertar afetada com o uso de as alteracoes
etinilestradiol ou um botdo se a esteroides sexuais. A induzidas pelos
estradiol palavra apresentada interacdo entre género esteroides sexuais.
transdérmico; os fosse de um animal) e tratamento ndo foi
HTS receberam e rotagdo mental. significativa.
testosterona Testosterona sérica e  Entretanto, a atividade
intramuscular. estradiol foram cerebral total, durante
Néo hd mensurados no dia a atividade de rotagdo
informacdes da aquisicdlo das mental, aumentou com
sobre a imagens. 0 uso da testosterona.
orientagdo sexual
dos participantes.
Gizewskiet 12 MT (10 Os participantes Nao foi verificada Um  padrdo de
al., 2009 heterossexuais e assistiram a trechos maior atividade ativagdo cerebral nas
2 homossexuais) de filmes er6ticos cerebral nas mulheres, MT foi semelhante

(36)*, sem
tratamento
hormonal prévio.
12 homens (29)*
e 12 mulheres
(29)*
heterossexuais,
grupos-controle.
Todos destros.

heterossexuais
durante a aquisi¢do

de imagens  por
fRMI e, também,
foram investigados

por meio de uma
escala subjetiva da
excitacéo sexual.

assim como nas MT.
As dareas com maior
ativacdo nas mulheres
foram nos  cortex:
occipitotemporal,
cingulado anterior,
pré-frontal medial, pré
e pos-central; no
tdlamo, hipotalamo e
amigdala
(bilateralmente), se
comparadas aos
homens; essas mesmas
regides apresentaram
maior atividade nas
MT. Os resultados da
escala de avaliagdo de
excitacdo sexual ndo
evidenciaram
diferengas entre o0s
grupos.

as mulheres durante
a visualizagdo de
estimulos  eroticos,
indicando uma
tendéncia de
processamento

cerebral relacionada
ao género, e ndo ao
sexo de nascimento.

continua
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continuacgéo
Autor, ano Populacao Método Resultados Conclusdes
estudada
Schoninget 11 MT (3755 £+ fRMIcom o objetivo A rede de rotacdo Existem diferengas a
al., 2010 13.71)* sem de investigar padrbes mental classica foi priori entre homens
tratamento de dimorfismo ativada em todos os e as MT causadas
hormonal prévio, sexual durante a grupos. Os homens por diferentes
11 MT (38.00 + ativacdo cerebral por exibiram maior  processos
7.79)* durante meio de tarefas de ativagdo do cértex neurobiol6gicos ou
tratamento rotagdo mental. Os parietal E (BA 40), estratégias de
hormonal, hd niveis plasméaticos de uma regido-chave para resolucdo de tarefas,
pelo menos 6 testosterona, 0s  processos de e essas diferengas
meses com estradiol e rotacdo mental. Ambos permanecem estaveis
acetato de progesterona foram o0s grupos de ao longo do
ciproterona. 13 obtidos dos transexuais revelaram tratamento
homens participantes. forte ativagdo das hormonal.
heterossexuais regibes témporo-
(33.09 = 6.49)*, occipitais em
grupo-controle. comparagdo com 0s
Né&o ha homens. Os resultados
informagdes demonstram um
sobre a distanciamento do
orientagdo sexual padréo de ativagdo nas
dos individuos MT em relacdo aos
transexuais. homens.
Carillo et 18 MT (37.28 + fRMI foram obtidas O padrdo geral de Embora ndo tenha
al., 2010  5.56)* e 19 HTS para investigar se as ativacio cerebral sido observado um
(33.74 + 827)* MT e os HTS verificado enquanto padrdo especifico de
homossexuais e apresentavam visualizavam as ativacdo cerebral nos
em tratamento diferentes padrfes de figuras (giradas e ndo HTS,  verificou-se
hormonal ativacdo cortical, giradas) foram um padrdo especifico
cronico. 23 durante tarefas de semelhantes aos quatro de ativacdo cerebral
homens (31.48 + rotacéo mental.  grupos, que mostraram  durante a tarefa de
6.46)* e 19 Niveis plasméticos forte ativagdo na rotagdo mental nas
mulheres (32.58 de estradiol, regido occipito- MT, sob tratamento
+ 8.58)* testosterona e parieto-frontal. No hormonal que
heterossexuais, globulina  ligadora entanto, ao comparar diferiam dos homens
Grupos-controle.  dos hormdénios com os  homens- na regido parietal e
Todos  destros. sexuais foram controle, a ativagdo das mulheres na
Para as MT foi obtidos de ambos os nas MT foi menor no regido  pré-frontal
administrado, por  grupos de lobo parietal superior. orbital. A

via oral: acetato
de ciproterona e
etinilestradiol ou
estradiol
transdérmico. Os
HTS fizeram uso
de: testosterona
intramuscular ou
testosterona
transdérmica.

transexuais.

Em comparacdo com
as mulheres, as MT
apresentaram  maior
ativacdo no giro pré-
frontal E. Os HTS néo

diferiram das MT,
assim como dos
controles.

hipoativagdo nas MT
na regido parietal
pode estar
relacionada ao
tratamento hormonal
ou refletir diferencas
a priori entre MT e
controles.

continua



7 Anexos 94
continuacgéo
Autor, ano Populagdo Método Resultados ConclusBes
estudada
Santarnecc  Uma MT RMI em estado de As é&reas do cérebro Os resultados
hietal., homossexual, repouso foram  sensiveis ao  suportam,
2012 sem tratamento utilizadas para dimorfismo sexual, parcialmente, a ideia
hormonal prévio  investigar a como o giro lingual E de que a MT
e destra. 25 conectividade e 0 precuneus, mostrou um perfil de
mulheres e 25 cerebral espontdnea.  mostraram fortes conectividade similar
homens, grupos- semelhangas da MT as mulheres.
controle. Sem com as mulheres.
informacdes
sobre orientagdo
sexual dos
controles.
Kuetal., 20 MT e 2L HTS RMI foram obtidas Os transexuais O padrao de
2013 homossexuais, durante o estado de identificaram-se, conectividade neural

em  tratamento
com esteroides
sexuais ou ndo
[total de 41
individuos (26.5
+5.7)%, (146 =
2.4)**]. 19
mulheres e 19
homens,
heterossexuais,
grupos-controle
[total de 38
individuos (25.2
+ 4.2)*%, (15.7 %
1.6)**].

repouso
(participaram 0s
individuos
transexuais sem
tratamento hormonal
prévio). Os
transexuais
formaram um Unico
grupo, e 0S
controles, outro.
Também realizou-se
um estudo
comportamental
visual, sem audio,
com cenas de 30
segundos cada: 4 de
casais heterossexuais

com conteido
erético explicito e 4
neutras. Os

participantes

responderam a duas
escalas (ap6s cada
sequéncia de cenas)
para determinar a

intensidade da
excitacdo sexual e
para avaliar com
quem se

identificavam nas
cenas, com o papel
do homem ou da
mulher.

enquanto assistiam a
cenas explicitas e
neutras, com o sujeito
do casal do género
desejado em ambas as
estimulagbes  visuais.
Os transexuais,
inversamente aos
controles, exibiram
aumento da
conectividade entre a
area tegmental ventral,
que estd associada a
representacao
dismorfica genital e a
sub-regides do cortex
anterior do cingulo, o
qual desempenha um
papel na excluséo
social.

confere
caracteristicas de

sofrimento
psicossocial em
decorréncia da

incongruéncia entre
sex0 € género nos
transexuais.

continua
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Autor, ano Populacao Método Resultados Conclusdes
estudada
Linetal., 11 MT e 12 HTS RMI durante o Observou-se que os Os dados indicam
2014 homossexuais, estado de repouso. transexuais gque os principais
sem tratamento Os transexuais apresentaram  maior componentes da
hormonal prévio. constituiram um centralidade no I6bulo representacéo do
11 homens e 12 Unico grupo, assim parietal superior,  corpo nos
mulheres como os controles. Dbilateralmente; e no transexuais se
cisgéneros, Também realizou-se  cortex manifestam em
grupos-controle.  um estudo somatossensorial centros criticos
Observacdo: sem comportamental primario. Além disso, durante o estado de
informagdes visual, sem &udio, a conectividade entre a descanso da rede de
sobre orientagdo com cenas de 30 insula D e os cortices conectividade
sexual dos segundos cada: 4 de somatossensoriais funcional. A
controles. casais heterossexuais primarios bilaterais associagdo negativa
com conteldo estavam pode implicar um
erdtico explicito e 4 negativamente mecanismo de
neutras. Os correlacionados a enfrentamento  que
participantes escala de bem-estar em  dissocia emogao
responderam a duas relagdo ao género corporal de imagem
escalas (apds cada desejado. corporal.
sequéncia de cenas)
para determinar a
intensidade da
excitacdo sexual e
para avaliar com
quem se
identificavam  nas
cenas, com o papel
do homem ou da
mulher.
Soleman et 21 HTS (22.6 fRMI durante uma Os HTS apresentaram Na auséncia de
al., 2014®  +6.9) * e 19 tarefa com imagens menor ativacdo associacGes com 0s
mulheres (25.8 + visuais adaptadas do cerebral no  lobo niveis hormonais, a
6.3)*. Sem International temporal superior em diferenca na ativagdo
informacdes Affective Picture comparagdo com as no lobo temporal
sobre a System, que mulheres durante a superior durante
orientagdo sexual consistiram de: 30 percepcdo de imagens estimulos
dos participantes. imagens afetivas positivas. A emocionais positivos
Os HTS foram emocionalmente andlise de regressdo entre o0os HTS e
incluidos no positivas, 30 mostrou que, durante 0 mulheres pode ser
estudo ap6s a negativas e 30 processamento das atribuida a
supressdo  das neutras. Os imagens afetivas diferengas a priori,
gonadotrofinas participantes foram positivas, a atividade entre 0s  grupos.
por oito semanas. instruidos a apertar cerebral no  lobo Estudos futuros que
um quando a temporal superior D levem em
percepcao fosse néo foi correlacionada consideragéo 0s
positiva, e 0 outro, com 0s niveis de estrogenos sdo
quando negativa. estradiol,  horménio necessarios.
luteinizante e foliculo-
estimulante.

continua
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Autor, ano Populagdo Método Resultados ConclusBes
estudada

Junger et 16 MT sem fRMI foram obtidas As MT mostraram Na esfera

al., 2014'®  tratamento com a estimulagio diferencas da comportamental e

hormonal prévio
(36.38 + 14.02)*
(14.50 £ 3.06)**,
16 MT durante o

tratamento  com
esteroides
sexuais (30.19 *
10.95)* (13.81 +
3.04; nao
homogéneas
quanto a
orientagdo
sexual. 19

homens (32.35 *
10.27)* (15.00 £

2.92)**, 18
hétero e um
homossexual; e
18 mulheres

(33.16 £ 12.34)*
(14.95 + 3.21)**,
heterossexuais

(grupos-
controle). Todos
fluentes em

alemao e destros.

auditiva por padroes
de vozes femininas e
masculinas (30 por
género), resultando
em 240 semitons de
vozes gradualmente

modificadas por
software e
direcionadas ao
outro género. Os
participantes  foram
estimulados com
esses sons
aleatoriamente

selecionados, por

meio de headphones
eletrostaticos.  Eles
foram instruidos a
indicar o género do
tom escutado
pressionando um
botdo, o mais rapido

possivel.  Dosagens
dos hormonios
sexuais foram

realizadas no dia da
aquisigdo das MRI.

conectividade neural
que incluiram a insula,
0 giro pré-frontal
medial e o precuneus
ao responderem 0s
estimulos das vozes
masculinas versus as
femininas. Os homens

apresentaram  maior
atividade nas areas
pré-frontais, se
comparados as

mulheres e as MT;
enquanto as MT
revelaram um padrdo
mais préximo do das
mulheres. Entretanto,
foram observados
padrGes distintos de
conectividade neural
nos homens, nas
mulheres e nas MT.

neural os resultados

apoiam 0s
sentimentos das MT,
ou seja, a

impossibilidade de
identificacdo com o
sexo de nascimento.

continua
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Hahnetal., 23 HTS (26.9 + DWI (diffusion-  Foi encontrada Os graficos de rede
2015 7.1), 21 MT weighted images) diferenca significativa da  conectividade

(30.9 + 84). 25
mulheres (25.3 £
6.2) e 25 homens
(256 + 438),
grupos-controle.

Sem informag@es
sobre a
orientagdo sexual
dos participantes.

por RMI e imagens
ponderadas em T1,
foram obtidas. Para

cada sujeito uma
matriz  grafica da
conectividade

estrutural foi

construida entre 89
ROIs do hemisfério
D e E. A relacdo da
conectividade
hemisférica (HCR)
foi calculada pela
diferenca entre o0s
pesos das conexoes
intra e inter-
hemisféricos de um
determinado lobo
cerebral. Para
determinar a direcéo
das diferencas da
HCR calculou-se o
peso da
conectividade lobar
(LCW). A eficiéncia
final foi computada
para a avaliacdo da
rede em nivel
regional.

no volume total
intracraniano entre os
quatro grupos, porém a

eficiéncia da
conectividade global
néo mostrou
diferencas entre o0s

mesmos. O HCR foi
menor em ambos 0s
grupos de transexuais
em areas
subcorticais/limbicas a
D comparados aos
controles e nas MT em
areas
subcorticais/limbicas a
E comparadas aos
demais grupos. Entre
0s grupos de
transexuais o LCW
mostrou-se aumentado
nas MT e diminuido
nos HTS. O HCR
mostrou-se diminuido
em ambos 0S grupos
de transexuais em
relacdo aos controles,
porém 0 HCR
mostrou-se aumentado
na conectividade inter-
hemisférica nas MT e
diminuido na
conectividade  intra-
hemisférica nos HTS.
As MT mostraram
aumento do LCW
entre regides limbicas
subcorticais a E com
regides frontocorticais
a D, assim como com
regides
frontotemporais a E;

enquanto os HTS
exibiram  diminuicdo
da conectividade entre
regides

subcorticais/limbicas
com regides

frontotemporais a D.

podem refletir
caracteristicas Unicas
dos individuos
transexuais.
Enquanto 0s
aspectos fisioldgicos
observados
regionalmente
evidenciam a
transicdo entre o
sexo bioldgico e a
identidade de género
genuina.

Legenda: RMI — imagens de ressonancia magnética; fRMI — imagens por ressonancia magnética

funcional;

MT- mulheres transexuais com disforia de género; HTS — homens transexuais com

disforia de género; HCR — relagdo da conectividade hemisférica; LCW — peso da conectividade lobar;

D —direito(a); E — esquerdo(a).

* (idade média, desvio padrdo/DP);
** (média da escolaridade em nimero de anos, desvio padrdo/DP).
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Tabela 17 —Estudos por tomografia computadorizada com emissdo de positrons e
por féton unico com individuos transexuais adultos

Autor, ano Populacdo

Método

Resultados Conclus@es
estudada
Berglundet 12 MT ndo Investigar padrdes de De um lado, o0 Os dados sugerem
al., 2008'®  homossexuais (32 ativacdo cerebral por hipotdlamo foi ativado um padrio de
+ 8)* (12 £ 3)**, meio de tomografia nas MT e nas mulheres ativagdo nas MT,
que nunca por  emissdo de ao inalar AND. Ao que estad distante
fizeram uso de positrons (PET) ao cheirar EST, a do sexo hioldgico e
horménios e ndo inalarem: 4,16- amigdala e o cdrtex ocupa uma posicao
fumantes. 12 androstadien-3-ona piriforme foram intermediaria, com
homens (26 £ 2)* (AND) e estra-1,3,5 envolvidos. De outro, caracteristicas
(13 = 2)** e 12 (10),16-tetraen-3-ol 0S homens predominantement
mulheres (33 = (EST). Esses apresentaram ativacdo e femininas. Como
6)* (13 + 2)**, esteroides sexuais sdo do hipotdlamo ao as MT que
grupos-controle relatados por ativarem inalarem EST. No participaram  do
(heterossexuais).  redes hipotalamicas de entanto, a ativagdo do estudo sd0 nédo
Todos destros. forma  diferenciada hipotalamo foi homossexuais, 0s
por sexo. detectada nas MT com  resultados ndo sdo
EST. A analise  susceptiveis de
exploratéria em estarem relacionad
conjunto mostrou que 0s & orientagdo
as MT partilham um sexual. Entretanto,
cluster  hipotaldamico a transexualidade
com as mulheres ao pode estar
inalarem AND e com associada a
0s homens ao inalarem  respostas
EST. J& que o efeito fisioldgicas sexuais
do EST foi limitado, as  atipicas que
MT diferiram dos envolvam circuitos
homens. hipotalamicos
especificos.
Nawata et 11 HTS (234 Imagens por Os HTS apresentaram O cdrtex cingulado
al., 2010'®  4.2)* tomografia uma diminuico anterior Ee a

homossexuais,
sem tratamento
hormonal prévio
e 9 mulheres
heterossexuais
(23.6 £ 1.8)*,
grupo-controle.
Todos destros.

computadorizada por
emissédo de foton
Unico (SPECT) foram
obtidas. Foi
administrado por via
endovenosa no brago
D 600 MBq de
99mTc-ethyl-
cysteinate dimer
(99mTc- ECD) para
investigar o fluxo
sanguineo cerebral
(rCBF) nos HTS. A
analise estatistica foi
realizada pelo SPM 2.

significativa do rCBF
no cortex cingulado
anterior E e um
aumento significativo
no rCBF na insula D,
em comparagdo com o
grupo de controle.

insula s&o regides
envolvidas com o
comportamento
sexual e
consciéncia
humana. A partir
dessas
constatacdes, 0s
resultados
fornecem
informacdes sobre
as bases bioldgicas
do transtorno de
identidade de
género.

continua
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estudada
Kranz et 14 MT (314 As aquisicOes das A anélise baseada em Os dados obtidos
al., 2014 9.1)*, sem imagens por PET voxel do SERT foi dio suporte &
tratamento ocorreram realizada em todos os nog¢do de um
hormonal prévio.  simultaneamente a grupos, que sistema
9 mulheres (29.0  administracéo do apresentaram serotonérgico
+9.9)* 13 radioligante evidentes assimetrias lateralizado, que
homens (29.8 + [11C]DASB, que é cerebrais para ambos esta em harmonia
10.2)* um isétopo radiativo os lados dos com achados
heterossexuais para investigar a hemisférios cerebrais prévios de
(grupos- distribuigdo do em diversas estruturas  assimetria da
controle). Niveis  transportador da corticais e distribuicdo dos
plasmaticos da recaptacdo serotonina  subcorticais; receptores de
testosterona, (SERT). O potencial incluindo: cortices serotonina-1A,
estrdgeno e de ligagdo ao SERT temporal e frontal, com as
progesterona (BPND) foi cingulo anterior, concentragdes de
eram semelhantes  quantificado. A nicleo caudado, serotonina
entreas MT eos  averiguacdo da hipocampo e talamo. extracelulares, com
homens. Todos radioatividade foi Além disso, os homens o volume da
destros. obtida em uma mostraram assimetria,  rotatividade e da
O grupo de MT sequéncia de 50 a direita, no cortex captacéo de
ndo era intervalos de tempo cingulado medio, que  serotonina. A
homogéneo consecutivos, estava ausente nas auséncia de
quanto a analisadas pelo SPM8  mulheres e nas MT. assimetria do
orientagdo sexual. Todos os célculos SERT no cortex
foram realizados cingulado médio
utilizando pelo PMOD nas MT pode ser
software, verséo 3.3 atribuido a uma
PMod Technologies auséncia de
Ltd, Zurique, Suica™. masculinizagdo
cerebral, nesta
regiao.
continua
XV

Disponivel em: <http://www.pmod. com>. Acesso em: 09 set. 2015.
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Autor, ano  Populagdo Método Resultados Conclusées
estudada
Kranz et 14 HTS (28.21 + O primeiro exame de Maior SERT e BPND Os resultados
al., 2014'®  6.81,)* e 19 MT PET foi realizado em foram observados nas fornecem
(31.79 £ 9.21)*, todos os participantes; mulheres em evidéncias de que
sem tratamento 0 segundo, ap6s 4 comparagdo aos HTS. o0s esteroides
hormonal prévio. semanas, em 9 HTS e Nao foram constatadas sexuais, durante o
11 mulheres 16 MT; o terceiro em diferencas entre o0s tratamento a longo
(30.43 £10.07)* e 11HTS e 13 MT, ap6s demais grupos. ApOs prazo, em pessoas
24 homens (34.14 4 meses de um e 4 meses de transexuais,
+11.00)* tratamento. O tratamento com influenciam na
heterossexuais radioligante androgenos, houve ligagdo do SERT
(grupos- [11C]DASB foi aumento da ligacdo do de forma
controle). As MT  administrado. A SERT na amigdala, especifica ao
fizeram wuso de: averiguacdo da cortex anterior  hormonio
acetato de radioatividade do cingulado, caudado, administrado. O
ciproterona e cérebro foi obtida em putdmen, talamo e tratamento com
estrdgenos. Os uma sequéncia de 50 nucleo mediano da testosterona
HTS foram intervalos de tempo rafe nos HTS; e aumentou a ligacdo
tratados com consecutivos e estavam do SERT, por
undecanoato de espacialmente correlacionados aos outro lado o
testosterona. normalizadas niveis de testosterona. tratamento com
Estradiol, empregando o SPM8. Por outro lado, 4 antiandrogénios o
testosterona e O BPND do SERT foi meses de tratamento diminuiu.
progesterona quantificado. Os com antiandrogénicos
foram avaliados célculos foram e estrdgenos nas MT
antes de cada realizados pelo levou a uma
aquisicédo das PMOD software, diminui¢do na ligacdo
imagens. versdio 3.3 PMod do SERT na insula e
Technologies Ltd, no cortex medio
Zurique, Suica™"". cingulado. Aumentos
nos niveis de estradiol
estavam
negativamente
correlacionados a
diminuicdo regional da
ligacdo do SERT,
indicando um efeito
protetivo do estradiol
contra a perda do
SERT.
Legenda: RMI — imagens de ressonancia magnética; fRMI — imagens por ressonancia magnética

funcional; MT — mulheres transexuais com disforia de género; HTS — homens transexuais com
disforia de género; rCBF — fluxo sanguineo cerebral; PET — tomografia por emissdo de pésitrons;
AND - 4,16-androstadien-3-ona e EST- estra-1,3,5 (10),16-tetraen-3-ol (esteroides sexuais);
[11C]DASB - isétopo radioativo; SERT — transportador da serotonina; BPND — potencial de ligacao
ao SERT; SPM - Statistical Parametric Mapping (software para analise de imagens cerebrais); D —
direito(a); E — esquerdo(a).

* (idade média, desvio padrao/DP);

** (média da escolaridade em nimero de anos, desvio padrao).

XVI

Disponivel em: <http://www.pmod. com>. Acesso em: 09 set. 2015.
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