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A diferenciacao do cérebro masculino
e feminino

The differentiation of male and female brain

A diferencia¢do anatdmica, psiquica e emocional entre os géneros masculino e femi-
nino € bastante complexa e envolve os fendmenos biolégicos referentes a genética e a agio
dos esteroides sexuais, além dos fendmenos epigenéticos, os quais atuam simultaneamente
para promover ou eliminar a diferenciagdo dos circuitos neurais cerebrais entre os sexos'.
Em especial, o conhecimento sobre os aspectos bioldgicos da formagdo da identidade de
género é bastante restrito, uma vez que a maioria dos estudos sobre a anatomia e a influéncia
hormonal nesse processo é baseada em experimentos com animais extrapolados para huma-
nos. J4 a influéncia do componente psiquico, sob o controle do processo de socializa¢io do
individuo, supostamente, faz parte da defini¢io da identidade de género; entretanto, isso
ainda é um assunto controverso.

Identidade de género significa a consciéncia que a pessoa tem de ser homem ou mulher?,
e quando ocorrem alteracdes nessa diferenciagdo ocorre o transexualismo, definido como
sendo a incongruéncia entre o fenétipo (masculino ou feminino) e o sentimento de ser um
ser masculino ou feminino®.

As diferengas sexuais resultam do desequilibrio inerente aos genes codificados pelos
cromossomas sexuais (X,Y). No braco curto do cromossoma Y estd localizado o gene SRY,
o qual determina a formagdo da gobnada masculina’. Esse gene se expressa especificamente
nos neurdnios que expressam a enzima tirosina hidroxilase da substdncia negra cerebral.
Em estudo experimental com ratos machos, a supressdo do SRY resulta em déficit motor,
embora o nimero de neurdnios permaneca o mesmo’, o que sugere o envolvimento desse
gene em importantes propriedades bioquimicas dos neurdnios dopaminérgicos do sistema
nigroestrial no sexo masculino. As células cerebrais da mulher e do homem apresentam
diferengas nos padrdes de expressdo de outros genes que sdo especificos para o cérebro em
desenvolvimento, os quais determinam funcdes e habilidades especificas para cada género'.

Do ponto de vista anatdmico, as diferencas entre os cérebros masculino e feminino estdo
relacionadas as dimensdes de regides especificas. Durante o desenvolvimento do concepto, os
nicleos do dimorfismo sexual e periventricular anteroventral da drea pré-optica inicialmente
contém o mesmo numero de neurdnios. Entretanto, com o aumento na apoptose celular
mediada pelo estradiol na mulher, o ndcleo do dimorfismo sexual torna-se menor. Ao con-
tririo, no sexo masculino o estradiol tem efeito antiapoptético nesse mesmo nicleo, o que
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o torna trés a cinco vezes maior no sexo masculino’. Jd o nicleo paraventricular anteroventral é maior nas mulheres,
sendo menor nos homens devido ao efeito pré-apoptético do estradiol nessa drea’. O mesmo ocorre em ratos; entretan-
to, essas diferencas sdo reduzidas quando essas ratas sdo tratadas com testosterona’. O terceiro niicleo intersticial do
hipotdlamo anterior INAH-3), considerado o homélogo do nicleo do dimorfismo sexual da drea pré-optica é maior
em homens do que nas mulheres’. O volume da subdivisdo central do ntcleo do leito da estria terminal — uma 4rea
essencial para o comportamento sexual — é maior nos homens do que nas mulheres®.

A influéncia dos esteroides sexuais principalmente na organizacio do cérebro masculino é bastante conhecida.
Tanto a testosterona como o estrogénio participam da organizacio do cérebro no sentido masculino. A primeira “onda”
da testosterona ocorre entre a sexta e oitava semanas da gestagdo proveniente da gdnada masculina e serd responsavel
pela diferenciacdo da genitdlia. Jd no cérebro, a testosterona sofre a conversio em dihidrotestosterona, a qual serd
responsédvel por organizar as conexdes cerebrais no sentido masculino, promovendo uma grande variedade de compor-
tamentos masculinos que diferenciam os dois sexos’. Entretanto, em sua forma original, a testosterona atua também
na drea pré-optica (APO), uma regido do cérebro responsdvel pelo comportamento sexual masculino e feminino'’.
A APO é€ rica em aromatase e em receptores dos esteroides sexuais, possibilitando assim a conversdo da testosterona
em estrogénio, sendo este crucial para o processo de masculinizacdo do cérebro masculino''. No cérebro masculino, o
estrogénio promove a desfeminiza¢do, o que leva a supressdo das fungbes cerebrais femininas no homem, induzindo-o
aassumir atitudes e exercer funcdes tipicamente masculinas. O mecanismo pelo qual o estrogénio participa da mascu-
liniza¢do do cérebro é bastante complexo. Sabe-se que o estrogénio induz a sintese de prostaglandina E2 (PGE2) em
uma propor¢io sete vezes maior que o normal na drea pré-6ptica'? e, ao ligar-se aos seus receptores EP2 e EP4, a PGE2
funciona como um elemento indutor do comportamento sexual masculino'>!4. Além desse mecanismo, o estrogénio
estimula a expressio da enzima decarboxilase glutdmica dcida no nicleo arqueado da drea pré-optica, aumentado a
sintese do 4cido gama-aminobutirico (GABA)"”. O GABA atua nos astrécitos para induzir o processo de formagio das
ramificacdes dendriticas'®. Em relacdo 2 mulher, o homem possui densidade maior de ramificacdes dentriticas na 4rea
pré-optica medial e maior concentra¢do da proteina epinofilina. A associagdo desses dois elementos € essencial para
promover o comportamento masculino tipico'’. O momento certo da ac¢io estrogénica no mecanismo de masculini-
zacdo cerebral é ainda desconhecido, mas, em experimentos com ratos, ocorre mais para o final da gesta¢do e nos dez
primeiros dias de vida extrauterina®'’.

A segunda “onda” de esteroides sexuais ocorre na puberdade e é considerada a fase de “refinamento” da diferencia-
¢do sexual, quando ocorre a organizac¢do dos circuitos neurais sexuais no cérebro do adolescente em desenvolvimento,
facilitando a expressdo do comportamento sexual tipico do adulto dentro do contexto social especifico'®.

A formagdo da consciéncia da mulher de ser um ser feminino (identidade de género feminino) é um processo
também complexo e pouco conhecido. Entretanto, hd indicios de que seja este também um processo ativo secunddrio
aos fendmenos mediadores da feminizagdo. Algumas enzimas, em especial a focal adbesion kinase (FAK) e sua prote-
ina associada paxilina, sdo responsdveis por regular a adesdo celular e interagem na matriz extracelular no sentido
de promover o crescimento axonal e dendritico e de suas ramifica¢des. Essas ramifica¢des dendriticas sdo pequenas
protuberincias que projetam dos dendritos e sdo os locais onde se formam as sinapses'’. Em experimentos animais,
os recém-nascidos femininos tém mais FAK e paxilina no hipotdlamo do que os masculinos, e isso estd associado com
a redug¢do do ndmero de ramificacdes dendriticas® dos neurdnios na drea pré-Gptica desses animais. A PG2 também
controla a formagdo das ramificacoes dendriticas e, quando administrada a fetos femininos resulta em masculinizacio
do cérebro e induz estes ao comportamento masculino'?. O ntcleo ventromedial (NVM), localizado no hipotdlamo
médio basal, € a regido chave para o controle do comportamento sexual feminino?'.

A agdo dos esteroides sexuais perdura até o periodo pés-natal imediato (1-3 meses) quando ocorre o aumento
nos niveis da testosterona? no sexo masculino. Na menina, durante o primeiro ano de vida, os niveis da testosterona
permanecem 0s mesmos, enquanto NOS Meninos a testosterona aumenta e reduz rapidamente, mantendo-se em niveis
pré-puberais®. Nao se sabe ao certo as implica¢des desse fendmeno na defini¢do da identidade de género.

Parece que a concentragdo de testosterona no sangue e liquido amniético de mé@es com criangas masculinas nor-
mais tem correlagdo com a identidade de género da crianga’. Em experimentos animais, a exposi¢ao de ratas grdvidas
a testosterona resulta em alteracdo de importantes aspectos do comportamento sexual e social da prole desses animais
que passam a apresentar, na vida adulta: comportamento mais agressivo, redu¢do da expressao do comportamento
feminino (lordose) nas fémeas com maior tendéncia a0 comportamento masculino para a cépula (monta)**?, além de
retardo na puberdade. Isso aponta para possivel alteracdo dos conceptos de mulheres grdvidas expostas a testosterona,
as quais podem oferecer um ambiente intrauterino com niveis elevados desse hormonio, podendo potencialmente afetar
os padrdes de comportamento sexual de seus filhos na idade adulta®.




A influéncia hormonal na diferenciagdo e expressdo sexual é importante, mas o processo de socializa¢do do indivi-
duo é reconhecidamente fundamental para a construg¢do da sua sexualidade e terd implicagdes na expressdo sexual. Nos
primeiros anos de vida a construcdo da sexualidade estd vinculada a influéncia dos pais, cuidadores, professores, colegas
de grupo, os quais instigam a crianga a assumir o papel e induzem-na as preferéncias relacionadas a seu género?’**.
A crianga comega a entender que é homem ou mulher e esse conhecimento motiva-a a imitar o seu sexo”*°. Os pais
sdo cruciais para o encorajamento da expressio tipica do modo masculino ou feminino de ser. Entretanto, nas meninas
sujeitas a ambiente intrauterino hiperandrogénico, o esfor¢o dos pais em fazer com que elas tenham comportamento
feminino, principalmente na escolha dos brinquedos é falha®’, o que indica ser o imprinting hormonal um determinante
do género. Entretanto, em meninas com identifica¢do de género assegurada é importante o refor¢o dos pais ou cuida-

dores para a socializa¢do da crianga dentro do seu género, para que ela assuma o papel tipico do seu género’'.
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