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RESUMO

Transexual é quem n&o se identifica com o seu sexo de nascimento e que procura adequar ou passou por adequagdo para o género de-
sejado, o que em varios, mas ndo em todos os casos, envolve transicdo somatica por tratamento hormonal e cirurgia genital (cirurgia de
redesignacédo sexual).

O envolvimento de fatores genéticos no transexualismo ¢ oriundo, sobretudo, de estudos familiares, casos de gémeos em concordancia para
a transexualidade e a partir de pesquisas da genética molecular de certos polimorfismos do sistema de genes androgénicos e estrogénicos.
O receptor androgénico (RA) é responsavel pela diferenciagdo no cortex cortical e estd associado com sua masculinizagédo na adolescéncia.
Foram identificados dois subtipos de receptores estrogénicos: o ERa. e o ERB. O subtipo beta é claramente mais expressivo em varias regi-
Ses cerebrais. O receptor ERo, esté primariamente envolvido na masculinizagdo, enquanto o ERB tem papel predominante na “defeminiza-
¢do” dos comportamentos sexuais.

Uma pesquisa com 29 mulheres transexuais identificou associacéo significativa com polimorfismos dos nucleotideos CA no ERB (P = 0,03).

Em 112 mulheres transexuais foi encontrada uma relagéo entre polimorfismos do gene longo do AR e transexualismo (P = 0,04).

Duzentos e setenta e trés homens transexuais, diferiam, significativamente, dos controles na repeticdo do tamanho médio do polimorfismo
dos ERB (P = 0,002).
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INTRODUCAO

O transexualismo, como categoria diagndstica, estd
inserido na secdo de Transtornos de Identidade Sexual
(TIS) da Classificagdo Internacional de Doencas, 102 edi-
¢do (CID-10), elaborada pela Organizacdo Mundial de
Satide (OMS).! Os transexuais estdo incluidos no capitulo

“Disforia de Género” do Manual Diagndstico e Estatistico
de Transtornos Mentais, 52 edi¢do (DSM-5) da Associagéo
Psiquidtrica Americana (APA), quando apresentarem in-
congruéncia marcante entre a prépria experiéncia/expres-
sdo de género e o sexo que lhe foi atribuido e sofrimento
clinicamente significativo, com duragdo de pelo menos seis
meses. Transexual, para o DSM-5, é quem néo se identifica
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com o seu sexo de nascimento e que procura adequar, ou
passou por adequacdo para o género desejado, o que em va-
rios, mas ndo em todos os casos, envolve transicdo somati-
ca por tratamento hormonal e cirurgia genital (cirurgia de
redesignacéo sexual). A identidade de género é uma esfera
da identidade social e refere-se a identificagédo do individuo
como homem ou mulher, ou, eventualmente, com alguma
categoria diferente de homem ou mulher, aspectos esses
néo contemplados pela CID-10.*

A prevaléncia do transexualismo varia de 1: 2.900 a 1:
100.000; e pouco se sabe sobre sua etiologia.' Cada vez
mais, investigam-se os fatores biolégicos associados a essa
condig¢do. Ocorréncia concomitante entre pares de géme-
os, pares de pai e filho e pares de irmdo-irméa*® levantam
a suposicdo de a transexualidade apresentar aspectos he-
reditarios. Tem-se sugerido que a diferenciagdo sexual do
cérebro, durante as fases embriondrias do desenvolvimen-
to, sofre desvio em relagdo ao resto do corpo.” Essa teoria
implica que a neuroanatomia desempenha papel funda-
mental no desenvolvimento da identidade de género. Para
explorar essa hipétese, hd trabalhos®*® que examinam o cé-
rebro de individuos do sexo masculino que se identificam
com o género feminino, aqui denominados de mulheres
transexuais (MT) e homens transexuais (HT), quando
sucede o inverso, individuos do sexo feminino que se iden-
tificam com o género masculino.

Estudos anatdmicos mostram que certas estruturas cere-
brais em MT sdo mais femininas em volume e densidade neu-
ronal,”" Por outro lado, determinadas estruturas cerebrais
estdo mais masculinizadas em HT.'*"

O padréo de resposta ao cheiro de esteroides masculinos
e femininos em MT é mais semelhante ao grupo controle
composto por mulheres heterossexuais quando comparado
com os de homens heterossexuais.” Outros estudos suge-
rem que os esteroides sexuais podem influenciar na identi-
dade de género."

Ha a associagdo entre HT e a sindrome dos ovérios policis-
ticos.'® Além disso, mulheres com hiperplasia adrenal congé-
nita, que é um disturbio do desenvolvimento sexual, estdo ex-
postas a elevados niveis de androgénios no periodo pré-natal
e, por conseguinte, podem apresentar maiores chances de
desenvolver disforia de género, quando confrontadas com a
populagéo em geral.””

Portanto, sdo diversas as suposi¢des que procuram expli-
car a génese da transexualidade, entre elas, destacamos: pre-
disposi¢do genética, influéncias psicossociais e ambientais,
neuroanatomia, exposi¢do a hormonios e mais provavelmen-
te a interagdo entre eles, podem contribuir no desenvolvi-
mento da identidade de género.

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo é apresentar dados da lite-
ratura cientifica sobre fatores genéticos relacionados ao
transexualismo.

METODO

A metodologia empregada constituiu na busca de publica-
¢oes no PubMed (base de dados eletrdnica). Para a realizacéo
da pesquisa, foram utilizados os descritores: transexualismo
(transexualism) ou identidade de género (gender identity) e
genética (genetics) [MeSH Terms]. Foram encontradas 470
referéncias, entretanto, apenas 21 artigos faziam aluséo aos
aspectos genéticos do transexualismo.

ASPECTOS GENETICOS DO
TRANSEXUALISMO

Foi verificada uma associagéo significativa entre MT e o
gene CYP17 (que codifica 17a-hidroxilase, enzima deficien-
te em alguns pacientes com hiperplasia virilizante adrenal
congénita).’® A aromatase (CYP19A1) é a enzima que con-
verte a testosterona em estrogénio e também estd envolvida
no desenvolvimento da identidade de género feminina. Uma
mulher 46 XX com hiperplasia adrenal congénita transporta-
va uma mutagdo da aromatase, ela nasceu com o clitéris au-
mentado, Gtero, ovdrios, contudo seu comportamento estava
identificado com o género masculino."”

O envolvimento de fatores genéticos no transexualismo
sdo oriundos, sobretudo, de estudos familiares,®* nos casos
de gémeos em concordéncia para a transexualidade, e a par-
tir de pesquisas da genética molecular de certos polimorfis-
mos do sistema de genes androgénicos e estrogénicos.'®*

O receptor androgénico (RA) é responsavel na diferen-
ciacdo do cortex cortical. A existéncia de um alelo com um
pequeno numero de repetigoes de CAG confere uma funcio-
nalidade mais eficiente desse receptor e esta associada com a
masculinizac¢do do cértex na adolescéncia.”

Foram identificados dois subtipos de receptores estro-
génicos: o ERaL e o ERB.* O subtipo beta é claramente mais
expressivo em vdrias regides cerebrais.®® O receptor ERo
esta primariamente envolvido na masculinizagdo, enquanto
o ERP tem um papel predominante na “defeminiza¢do” dos
comportamentos sexuais.?’

Além disso, estudos em animais tém, claramente, de-
monstrado que a exposi¢do pré-natal a testosterona tem
funcdo elementar na diferenciacédo sexual neural e compor-
tamental.®® A testosterona se coliga e aciona os RAs, que sdo
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convertidos em estrégenos pela aromatase (CYP19A1) no cé-
rebro e, por consequéncia, irdo ativar os ERat e o ERP. A mas-
culinizacio estd diretamente relacionada com a ativagéo do
RA, ou, indiretamente, pela ativagéo dos ER.*** Tendo em vis-
ta o exposto, os genes codificados como ERB, AR e CYP19A1
sdo candidatos razodveis na busca por genes que possam in-
fluenciar o desenvolvimento do transexualismo.*

Estudos que analisaram esses genes tiveram resultados
discordantes. Um trabalho com 29 MT identificou associa-
¢do significativa com polimorfismos dos nucleotideos CA no
ERPB (P = 0,03), entretanto, ndo houve diferenca em relagdo
aos outros dois polimorfismos estudados.*> Em 112 MT, foi
encontrada associacdo significativa entre polimorfismos do
gene longo do RA e transexualismo (P = 0,04).* Em outro es-
tudo realizado com 168 HT e 74 MT, néo foram encontradas
diferencas significativas entre os grupos.*

Recentemente, foi publicado um estudo cujo objetivo foi
investigar a possibilidade de os genes ERB, RA e CYP19A1
estarem envolvidos na etiologia do transexualismo, 273 HT

e 371 mulheres (grupo controle) participaram do estudo.
Constatou-se que os HT diferiam, significativamente, dos con-
troles na repeti¢ido do tamanho médio do polimorfismo dos
ERB (P = 0,002), 0 que néo foi observado em relacio aos outros
dois polimorfismos. Os ntimeros repetidos dos ER foram sig-
nificativamente maiores em HT do que no grupo controle e a
probabilidade de desenvolvimento do transexualismo é maior
nos individuos com gendtipo homozigoto para alelos longos.*

CONSIDERACOES FINAIS

A associacdo entre determinados genes e a transexuali-
dade vem enriquecer o entendimento da complexidade que
envolve o desenvolvimento da identidade de género. Mais
pesquisas que estudem a influéncia dos hormonios antes, du-
rante ou apés a gestacdo; a variabilidade genética; os fatores
ambientais; e as formas, possivelmente, mas ndo necessaria-
mente, que afetariam determinadas estruturas cerebrais séo
imprescindiveis para comporem essa compreenséo.
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