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ABSTRACT

Gender Dysphoria (GD) has been more and more studied over the last years. This condition
is characterized by marked incongruence between gender experienced and sex assigned at birth. GD
is a rare condition, which although prevalence is not yet defined, is estimated in 1:20,000 (or 0.005%)
to 1:10,000 (0.0.14%) for transsexual women and in 1: 50,000 (or 0.002%) to 1: 33,333 (or 0.003%).
GD individuals are often exposed to rejection, aggression and other forms of hostile expression due
to their gender identity, in addition to high rates of childhood maltreatment. These situations place

GD individuals at higher risk for psychopathology, which is observed in many studies.

The few studies that assess biomarkers in the GD population, so far, focus solely on BDNF.
BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) is a neurotrophin and is related to synaptic plasticity,
neuronal survival and normal maturation of neuronal pathways. Chronic stress through BDNF
reduction leads to neurogenesis suppression. It has already been observed that, when compared to
non-GD individuals, GD individuals present lower BDNF levels.

Cytokines act as regulators of our immune system. Both chronic and acute exposure to
cytokines, can lead to alterations in neurotransmitters in SNC that can mimic depressive symptoms.
Cytokines, such as IL-1, IL-6, IL-10 and TNF-a, when in abnormal levels, have been associated to
a variety of psychiatric disorders, like mood and anxiety disorders. Currently, there are no studies that

assess these inflammatory markers in GD individuals.

The present study compared trauma exposure in childhood and situations of discrimination
between transsexual women and men. Likewise, we sought to compare I1L1p, IL-6, IL-10 and TNF-
a levels between the groups, in order to search for biological evidence of a higher prevalence of
psychopathology in GD individuals, in addition to exposure to discrimination and prejudice. We
verified that transsexual women are more exposed to childhood maltreatment than are men (p = .046),
similarly, they experience more discrimination than do men (p = .002). In addition, transsexual
women also presented higher rates of suicidal thoughts (p <.001) and attempts (p = .001) than did
men. However, no significant differences were observed in the assessed cytokine levels between both

groups.

Our study concluded that GD individuals suffer discrimination from childhood to adulthood,
which places these individuals at higher risk of presenting suicidal behavior and other
psychopathologies. Likewise, we suggest that GD alone is not a factor that directly influences such

inflammatory biomarkers.

Key-words: gender dysphoria; childhood maltreatment; discrimination; inflammatory cytokines;

transsexuality.



RESUMO

A Disforia de Género (DG) vem sendo cada vez mais estudada nos Gltimos anos. Esta
condicdo € caracterizada por acentuada incongruéncia entre o género vivenciado e 0 sexo de
nascimento. A DG é uma condicéo rara, cuja prevaléncia ainda ndo esta bem definida, sendo estimada
de 1:20.000 (ou 0,005%) a 1:10.000 (ou 0.014%) para mulheres transexuais e de 1: 50.000 (ou
0,002%) a 1: 33.333 (ou 0,003%) para homens transexuais. Individuos com DG estdo com frequéncia
expostos a rejeicdo, agressdo e outras formas de expressdo hostil devido a sua identidade de género,
além de apresentarem altos indices de maus-tratos na infancia. Ambas situacdes colocam individuos

com DG em maior risco para psicopatologia, 0 que é observado em diversos estudos.

Os poucos estudos que avaliam biomarcadores na populacdo com DG, até o momento,
abordam BDNF. BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) ou Fator Neurotrofico derivado do
Cérebro é uma neurotrofina e esté relacionada a plasticidade sindptica, a neurogénese, a sobrevivéncia
neuronal e & maturagdo normal das vias neuronais. O estresse cronico, através da reducdo do BDNF,
leva a supressao da neurogénese. Ja se observou que, quando comparados com individuos sem DG,

individuos com DG apresentam niveis mais baixos de BDNF.

Citocinas sdo reguladores do nosso sistema imune. Tanto a exposi¢éo crénica quanto aguda a
citocinas, pode levar a alteragdes de neurotransmissores no SNC que podem mimetizar quadros
depressivos. Citocinas, como IL1p, IL-6, IL-10 e TNF-a, quando estdo em niveis anormais, tem sido
associadas a diversos transtornos psiquiatricos, como Transtornos de Humor e de Ansiedade. Ainda

ndo existem estudos que avaliem estes marcadores inflamatérios em individuos com DG.

O presente estudo buscou comparar exposicdo a traumas na infancia e situagdes de
discriminagdo entre mulheres transexuais e homens. Da mesma forma, buscou-se comparar 0s niveis
séricos de IL1, IL-6, IL-10 e TNF-a entre 0s grupos, em vistas de buscar evidéncias bioldgicas para
a maior prevaléncia de psicopatologia em individuos com DG, além da exposicdo a discriminacdo e
preconceito. Verificamos que mulheres transexuais estdo mais expostas a maus-tratos na infancia do
que homens (p =.046), assim como vivenciam mais situa¢fes de discriminacdo do que homens (p =
.002). Da mesma forma, mulheres transexuais também apresentam maiores indices de pensamento (p
<.001) e tentativa suicida (p = .001) do que homens. No entanto, ndo foram observadas diferencas

significativas entre 0s grupos nos niveis séricos das citocinas avaliadas.

Nosso estudo conclui que individuos com DG sofrem discriminagéo da infancia a vida adulta,
0 que os colocam em maior risco para apresentar comportamento suicida e outras psicopatologias.
Igualmente, sugere-se que a DG, isoladamente, ndo é um fator que influencie diretamente em

marcadores inflamatorios.



Palavras chave: disforia de género; maus-tratos na infancia; discriminacéo; citocinas inflamatorias;

Transexualidade.



ABREVIACOES E SIGNIFICADOS

ACTH
BDNF

CAG
CID

CFM
CRH
DG
DSM
HCPA
HHA

Homem

Homem
transexual
IG

IL

LGBT
MTI
Mulher

Mulher transexual
OMS

PROTIG

SNC

TEPT

TDM

THB

TNF-a

Hormonio Adrenocorticotrofico

Fator Neurotrofico derivado do Cérebro ou Brain-Derived
Neurotrophic Factor

Cirurgia de Afirmacédo de Género
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Hormonio Liberador de Corticotrofina

Disforia de Género

Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Hipotalamo-Hipofise-Adrenal
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género do sexo de nascimento
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Incongruéncia de Género
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Transtorno de Estresse Pos-Traumatico

Transtorno Depressivo Maior
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INTRODUCAO GERAL

Diferentes orientacGes sexuais vém tendo maior aceitagdo da sociedade nos ultimos anos. No
entanto, questdes relacionadas a identidade de género ainda sdo polémicas e geram maior resisténcia
a sua aceitacdo. A presente dissertacdo abordara sobre este tema e alguns termos relacionados a essa

questao.

A expressao “sexo designado ao nascimento” representa a dicotomia masculino e feminino,
referindo-se aos aspectos biologicos do individuo, como, por exemplo, seus cromossomos, hormoénios
sexuais e genitalias interna e externa. O termo “género” se refere ao papel desempenhado pelo
individuo na sociedade, que pode ser como homem, mulher ou outro género e é provavelmente

construido através da interacdo de aspectos bioldgicos, sociais e psicoldgicos.

Sabemos que pessoas portadoras de Disforia de Género (DG) tém maior prevaléncia de
transtornos psiquiatricos, como depresséo, transtornos de ansiedade e comportamento suicida, e isto
parece estar relacionado ao fato de sofrerem constantemente com estigma, preconceito e vitimizacao.
O presente estudo busca elucidar a influéncia deste estresse crénico em marcadores biolégicos que

podem estar relacionados a transtornos psiquiatricos vivenciados por essa populacéo.
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DISFORIA DE GENERO — CONCEITOS E DIAGNOSTICO

Identidade de género € um termo que se refere ao género que um individuo se identifica, como,
por exemplo, masculino ou feminino (1). Transgéneros, (termo definido por movimentos de Lésbicas,
Gays, Bissexuais e Travestis, Transexuais ou Transgéneros (LGBT)) séo aqueles individuos que se
identificam com um género diferente daquele que é esperado em rela¢do ao sexo de nascimento e

dentro deste grupo temos individuos com DG (2).

Em 1966, Harry Benjamin, através da obra The Transsexual Phenomenon, descreveu a
condigdo que na época se chamava de transexualismo (3). Em 1987, o DSM-I1I1 Revision incluiu o
diagnostico de Transtorno de Identidade de Género para descrever pessoas com DG, focando

principalmente no desejo de viver, ha pelo menos dois anos, como alguém do género oposto (4).

Na década de 90, a Classificacdo de Transtornos Mentais e de Comportamento da Organizagao
Mundial de Saude (CID-10) (5) e o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (6)
foram publicados e passaram a classificar essa condicdo, respectivamente, como Transtorno de

Identidade Sexual e Transtorno de ldentidade de Género, descrevendo-a como:

Desejo de viver e ser aceito como um membro do sexo oposto, usualmente
acompanhado por uma sensagdo de desconforto ou impropriedade de seu proprio sexo
anatdmico e um desejo de se submeter a tratamento hormonal e cirurgia para tornar seu corpo

tdo congruente quanto possivel com o sexo preferido. (CID 10)

Mais recentemente, em 2013, a American Psychiatric Association publicou o Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), onde o Transtorno de Identidade de
Género passou a ser chamado de Disforia de Género (DG). Nesta edicdo, a DG foi classificada em
um capitulo separado (antes estava no capitulo de Disfuncdes Sexuais e Parafilias), caracterizando

esta condicdo da seguinte forma (2):

A. Incongruéncia acentuada entre o género experimentado/expresso e o género designado
de uma pessoa, com duracdo de pelo menos seis meses, manifestada por no minimo dois
dos seguintes:

1. Incongruéncia acentuada entre 0 Qénero experimentado/expresso e as
caracteristicas sexuais primarias e/ou secundarias (ou, em adolescentes jovens,
as caracteristicas sexuais secundarias previstas)

2. Forte desejo de livrar-se das proprias caracteristicas sexuais primarias e/ou em
razao de incongruéncia acentuada com o género experimentado/expresso (ou, em
adolescentes jovens, desejo de impedir o desenvolvimento das caracteristicas

sexuais secundarias previstas).
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3. Forte desejo pelas caracteristicas sexuais primarias e/ou secundérias de outro
género.
4. Forte desejo de pertencer ao outro género (ou a algum género alternativo
diferente do designado)
5. Forte desejo de ser tratado como o outro género (ou como algum género
alternativo diferente do designado)
6. Forte conviccao de ter o sentimentos e reac@es tipicos do outro género (ou de
algum género alternativo diferente do designado)
B. A condicdo estd associada a sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.
(DSM-V)

Igualmente, em 2018, a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), publicou a Classificacéo de
Transtornos Mentais e de Comportamento da Organizacdo Mundial de Saude (CID-11), ainda sem
edicdo disponivel, também alterando 0 nome de Transexualidade para Incongruéncia de Género (IG)
¢ passando tal condi¢do para o agora novo capitulo “Condigoes relacionadas a satide sexual” (7,8).
Ao caracterizar a IG, a CID-11 também descreve uma persistente e acentuada incongruéncia entre o
género experimentado e o sexo de nascimento. No entanto, diferentemente da DSM-5, a CID-11 ndo
considera a necessidade de disfuncdo social como critério diagnostico e é vaga quanto ao critério
tempo (presenca da incongruéncia por muitos meses) comparado aos pelo menos 6 meses descritos
pelo DSM-5:

“A incongruéncia de género na adolescéncia e no adulto é caracterizada por uma
acentuada e persistente incongruéncia entre o género experimentado por um individuo e o

sexo de nascimento, manifestado por pelo menos dois dos seguintes:

1. Forte aversdo ou desconforto com os caracteres sexuais primarios ou secundarios (em
adolescentes, preocupacao em ter os caracteres secundarios de forma antecipada) devido a
sua incongruéncia com o género experimentado;

2. Forte desejo para livrar-se de alguns ou todos caracteres sexuais primarios e/ou secundarios
(em adolescentes, preocupagao em ter os caracteres secundarios de forma antecipada) devido
sua incongruéncia com o género experimentado;

3. Forte desejo de ter os caracteres sexuais primarios e/ou secundarios do género
experimentado. O individuo vivencia um forte desejo em ser tratado (viver e ser aceito) como
uma pessoa do género experimentado. A incongruéncia de género vivenciada deve ter sido
presente continuamente por pelo menos alguns meses. O diagndéstico ndo pode ser realizado
antes do inicio da puberdade. Comportamentos e preferéncias variantes de género sozinhas

nao sdo bases para este diagnostico. ” (CID-11)
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DISFORIA DE GENERO - ETIOLOGIA

A etiologia da DG segue inconclusiva. Alguns estudos sugerem mecanismos bioldgicos na
génese da DG, como fatores genéticos e exposicdo no periodo pré-natal a hormonios sexuais (9), em
contraste, ndo existem evidéncias de que ha influéncia ambiental no desenvolvimento do quadro (10).
Os ovérios e os testiculos se desenvolvem por volta da sexta semana de gestagdo (11). Nos fetos
masculinos, até a 122 semana, os testiculos sdo responsaveis pela producdo de testosterona que é
necessaria para diferenciacdo do 6rgdo sexual. No feto feminino, ao contrario, a diferenciacdo da
genitalia ocorre pela falta de androgenos (11). Mais adiante no periodo intrauterino, a influéncia da
testosterona desenvolve no feto um cérebro “masculino”, enquanto a falta da testosterona leva um
cérebro “feminino” (9). Acredita-se que estas diferenciacdes ocorrem de formas opostas na DG, ou
seja, ocorre uma incongruéncia entre o “género do cérebro” e sua genitalia (9). Da mesma forma,
sabe-se que o cérebro de individuos transexuais se assemelha mais com o de individuos do sexo que

se identificam, principalmente em areas especificas relacionadas ao género (11).

Depois do nascimento, as diferencas entre 0s sexos podem ser observadas no comportamento
do bebé. Nos primeiros dias de vida, recém-nascidos femininos tem preferéncia por olhar para rostos
humanos, enquanto masculinos preferem olhar para objetos (12). Nos primeiros meses de vida, as
meninas j& preferem brincar com bonecas e os meninos com carrinhos e bola, independentemente de
pressdo social (10). Porém, meninas expostas intraltero a testosterona, como ocorre na Hiperplasia
Adrenal Congénita, preferem brincar com meninos, brinquedos de caracteristicas masculinas e
exibem algumas caracteristicas de personalidade tipicamente masculinas (13). Estes dados revelam
que a testosterona desempenha um papel importante nos comportamentos caracteristicos de género.
Sugere-se, também, que a exposicao intrauterina a andrégenos pode estar relacionada ao surgimento
da DG, mesmo que isto ndo seja o unico fator determinante (9). Ainda assim, comportamentos
variantes de género na infancia ndo significam tornar-se um individuo com DG no futuro. Wallien e
Cohen-Kettenis observaram que 43% das criangas que apresentavam DG na infancia ndo mais
expressavam a incongruéncia de género na adolescéncia (14). A grande maioria destes tornar-se-a

homossexual, sem DG, na vida adulta (15,16).

Estudos tem observado que irmaos de primeiro grau tem chance aumentada de desenvolver
DG do que a populagdo geral, o0 mesmo acontece com gémeos, sendo que 0S monozigoticos
apresentam maior concordancia em apresentar DG do que dizig6ticos (17,18). Tais resultados
sugerem influéncia direta de fatores genéticos envolvidos na génese da DG. Ainda assim, nenhum

gene especifico tem sido considerado responsavel para o desenvolvimento da DG (10).
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DISFORIA DE GENERO - EPIDEMIOLOGIA

Ao estudar a epidemiologia da DG/IG os estudos esbarram em diversos obstaculos, como a
raridade da condicdo, a dificuldade de acesso a saude, o0 preconceito e estigmatizacdo que sofrem
(19). Por este motivo ha diferencas epidemioldgicas considerando habitos sociais de uma populacdo
para outra, em determinado periodo histérico (20). A grande maioria dos estudos de prevaléncia
sobre DG/IG, apresentam dados apenas do mundo ocidental (grande parte, europeus), tendo poucos
estudos do mundo oriental - algo curioso, uma vez que alguns paises ocidentais, como a Tailandia,
sdo bastante tolerantes a essa condicdo (20). Igualmente, os critérios diagnosticos tem mudado nos
ultimos anos, o que dificulta uma avaliacdo mais padronizada dos estudos de prevaléncia (21,22).
Diante disso, os estudos, até entdo, tém mensurado a prevaléncia através dos individuos que buscam
servigos especializados para realizacdo de cirurgia de afirmacdo de género (CAG) ou
hormonioterapia, 0 que ndo abrange toda a populacéo que apresenta esta condi¢do, uma vez que nem
todas as pessoas com DG buscam estes tratamentos. Portanto, muito provavelmente sua prevaléncia
tem sido subestimada (20,21).

De acordo com 0 DSM-5, a prevaléncia é estimada de 1:20.000 (ou 0,005%) a 1:10.000 (ou
0.014%) para mulheres transexuais e de 1: 50.000 (ou 0,002%) a 1: 33.333 (ou 0,003%) para homens
transexuais (23). J4, Arcelus e colegas publicaram a Unica metanalise existente sobre prevaléncia em
DG, onde encontraram uma prevaléncia de 6,8/100.000 (0,000068) para mulheres transexuais e de
2,6/100.000 (0,000026) para homens transexuais (20). Da mesma forma, outros estudos encontraram
prevaléncias maiores que as descritas (22) e, de fato, tem sido observado que a prevaléncia da DG
tem aumentado nos ultimos estudos, assim como a procura por atendimento especializado (21,24,25).
Acredita-se que este aumento venha ocorrendo por alguns fatores, como a desestigmatizacdo e
desenvolvimento de tolerancia da sociedade em relacdo aos individuos com DG, a maior visibilidade
do tema na midia, maior acesso as informacgdes na Internet e conhecimento da disponibilidade de
tratamentos (20,24,26).

DISFORIA DE GENERO - ESTRESSE DE MINORIA E MAIOR PSICOPATOLOGIA

Tais movimentos (de mudanca de critérios diagnosticos e classificagdo nosoldgica)
demonstram a tentativa de reduzir o preconceito sofrido por essa populacdo, sem deixar de poder
proporcionar acesso a salde adequado. Além disso, ambas as classificacbes deixam de considerar

apenas identidades de género binarias — masculino ou feminino -, e passam a considerar também
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outras variaveis de género (7). Nesse sentido, 0 género tem sido entendido como um espectro,

considerando a condi¢do DG - uma variante dentro da normalidade.

“Heteronormatividade” ¢ um conceito criado pelo pesquisador americano Michael Warner,
em 1993, para descrever comportamentos nos quais as pessoas naturalmente distribuem-se nos
géneros masculino e feminino, sendo a heterossexualidade a norma que norteia suas relacdes. De
acordo com a “heteronormatividade” ha um alinhamento natural entre sexo, sexualidade e identidade
de género essencial para a manutencdo de vinculos humanos (27). Ao confrontar estas normas, 0s
individuos com DG estdo mais vulneraveis a sofrerem situacfes de discriminagdo e desaprovacao
social, que podem variar de agressdes silenciosas (como olhares) até agressdes fisicas (incluindo

homicidios).

O termo estigma refere-se a prética social de rotular e rejeitar as diferencas entre as pessoas
como uma forma de controle social (28). Podemos descrever trés tipos de estigma: estrutural,
interpessoal e individual. O estigma estrutural inclui as normas e politicas sociais e institucionais que
pode dificultar o acesso a diversas formas de assisténcia, oportunidades ou bem-estar. O estigma
interpessoal se refere a situacGes de abuso verbal ou sexual e violéncia fisica devido a uma
determinada identidade ou expressdo de género de alguém. E, por fim, o estigma individual abrange
sentimentos em que o préprio individuo tem em relacdo a si ou crengas que percebem gue 0S outros
podem ter sobre eles, levando a antecipacdo da discriminacdo (19). Individuos com DG estdo
expostos a todos estes tipos de estigma. Além das agressdes verbais e fisicas constantemente sofridas
(estigmas interpessoal), os individuos com DG lidam com diversas formas de estigma estrutural,
como por exemplo dificuldade de acesso a salde, pouco preparo das equipes de saude para lidar com
esta populacdo, dificuldade de acesso a empregos melhores remunerados e outras limitacfes
institucionais de acesso a qualquer tipo de servico (19). Sabe-se, ainda, que estes individuos
frequentemente sofrem agressao e rejeicdo por parte da familia e, muitas vezes, isso acontece ainda
na infancia (29). Além disso, a falta de suporte social também gera piores desfechos em satde, como
isolamento, baixa autoestima e depresséo (30). Estas situacbes marginalizam este grupo da sociedade,
0 que por si sO também aumenta o estigma (31). Por fim, a internalizacdo e expectativa da
discriminacdo (estigma individual) pode levar a evitacdo de situacdes sociais e consultas médicas,
por exemplo. Inclusive, alguns individuos podem até evitar de expor sua identidade de género como

forma de lidar com o medo de sofrer alguma retaliacéo (19).

Em 1995, Meyer descreveu o Estresse de Minoria referindo-se a exposi¢éo cronica a rejeicéo,
agressao e outras formas de expressdo hostil a populagcdes minoritarias de algum grupo social em
determinado periodo de tempo (32). Trata-se de um estresse de caracteristica crénica, que se soma a

outros estressores usuais que também séo vividos pela populacdo geral e, portanto, necessita de um
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empenho maior para se adaptar a estas condices do que um grupo ndo-minoritario. Grupos
socialmente minoritarios, incluindo minorias sexuais como LGBT, tém maior chance de estarem
expostos a tais situacdes por conta da cultura dominante e estrutura social que muitas vezes néo reflete
a de uma minoria (33). Meyer retratou trés fatores que minorias estdo expostas: (a) a vivéncia direta
do preconceito, seja, por exemplo, por politicas publicas que dificultem acesso a servicos ou a
violéncia sofrida; (b) a expectativa de sofrer preconceito, através da ideia de que sua identidade de
género ou orientacao sexual ndo serdo aceitos; (c) a internalizacdo do preconceito, no qual o individuo
tem crencas negativas em relagdo a si por conta de sua orientacdo sexual e identidade de género (32).
Vaérios autores evidenciaram que individuos com DG apresentam maior prevaléncia de transtornos
psiquiatricos em comparacdo com ndo DG e relacionam o Estresse de Minoria como possivel fator
desencadeante para estes transtornos (25,34-45). Entre os transtornos de eixo I, individuos com DG
apresentam maior comorbidade com transtorno de ansiedade e transtorno depressivo maior, enquanto
de eixo Il, de personalidade tipo Borderline. No entanto, ndo apresentam maior prevaléncia de
psicopatologias mais graves como esquizofrenia e transtorno de humor bipolar (THB) do que a
populacdo geral (43,46,47). Para qualquer psicopatologia de Eixo I, a prevaléncia ao longo da vida
pode chegar a 69% e a 38% para quadros psiquiatricos atuais (47). Ainda que o Estresse de Minoria
justifique este aumento de psicopatologia em popula¢fes minoritérias, aparentemente um subgrupo
pode utilizar destas situacdes de discriminacdo para promover resiliéncia e melhores estratégias de
enfrentamento, especialmente através da convivéncia com pessoas do mesmo grupo minoritario onde

h& maior aceitacdo e suporte (33).

Uma revisdo sistematica feita pela OMS, com o intuito de identificar a prevaléncia de
situac@es de violéncia sexual e fisica em minorias sexuais e de género, encontrou uma prevaléncia de
6 a 24% de violéncias fisicas e de 4 a 11,4% de violéncias sexuais (48). Estas situacdes eram
particularmente mais frequentes em individuos com DG, o que pode ser explicado pelo envolvimento
com trabalhos sexuais. A discriminacdo diaria e a exposicdo a situac@es de violéncia, inclusive de
parceiros intimos, tém sido associadas a piores desfechos de saude mental, uso de substancias
psicoativas e maior frequéncia de contaminacdo por doencas sexualmente transmissiveis nessa
populacdo (19,34,49-53). Considerando que os individuos com DG tém maiores dificuldades para
capacitacdo profissional e ascensdo social, acabam pertencendo a grupos populacionais de menor
poder aquisitivo, o que isoladamente ja é fator de estresse (30,49). Portanto, pessoas com DG somam
estressores (género e baixo nivel sécioeconémico), além de maiores dificuldades de acesso a servicos
de saude e histérico de maior prevaléncia de maus-tratos na infancia (MTI), o que aumenta em 4

vezes o risco de maior desfecho psicopatoldgico (30,54).
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MAUS-TRATOS NA INFANCIA

Conforme a OMS, MTI sdo quaisquer formas de agressédo fisica ou emocional a uma crianga
(55). Quando se avalia estas situacdes, cinco grupos principais de MTI sdo avaliados: abuso e
negligéncia emocional, abuso e negligéncia fisica e abuso sexual (55). Trata-se de um problema de
salde publica, pois alem da repercusséo no proprio individuo, ele tem um risco aumentado de cometer
violéncias domésticas (56), repercutindo em toda a sociedade. Stoltenborgh e colegas conduziram
uma metanalise com 244 estudos para avaliar a prevaléncia de MTI na populacédo geral (57). Quando
avaliadas as categorias de MTI, os resultados mostraram prevaléncias de 12,7% de abuso sexual,
22,6% de abuso fisico, 36,3% de abuso emocional, 16,3% de negligéncia fisica e 18,4% de

negligéncia emocional.

Diversos estudos tem avaliado o impacto deletério de MTI na salde mental tanto da crianca
quanto do adulto. A crianga que sofre MTI apresenta com mais frequéncia quadros de Transtorno
Opositor Desafiador, Transtorno de Deficit de Atencédo e Hiperatividade, Transtorno de Estresse Pds-
Traumatico (TEPT), Transtornos Ansiosos, Depressao, ideacdo suicida, e Transtorno de Ajustamento
(58). No adulto, tem se evidenciado associa¢cdes de MTI com Esquizofrenia (59), Transtorno Bipolar
(60), Depresséo (61), Transtornos ansiosos (61), Transtorno por uso de substancias e Transtornos de
Personalidade (58). Inclusive, MTI também esta relacionado com pior gravidade e cronicidade de

quadros de depressao (62).

Criangas com comportamento variante de género tém risco aumentado de sofrer MTI (63).
Igualmente, quando se analisa minorias sexuais, como individuos da comunidade LGBT, estes estdo
em maior risco de terem sofrido algum tipo de MTI (64). Até 0 momento, poucos estudos avaliaram
MTI na populacdo com DG. Elevadas taxas de abuso sexual (55%) em mulheres transexuais ja foram
relatadas (65), ainda que sem maiores implicagdes na salde mental e vida profissional destes
individuos. Também avaliando abuso sexual, Carballo-Diéguez encontrou prevaléncia semelhante
(51%) em mulheres transexuais brasileiras, porém um terco destas pessoas ndo haviam considerado
ter tido relacdo sexual antes dos 13 anos com individuos mais velhos como abuso sexual (66). Ja
Kersting e colegas observaram que individuos com DG tiveram mais vivéncias de MTI do que
individuos internados em uma unidade psiquiatrica e MTI ndo estava relacionado a sintomas
dissociativos nessa populagéo (67). Nosso grupo, no entanto, observou que um quarto dos individuos
com DG haviam sofrido alguma forma de MTI e isto estava relacionado a maior frequéncia de
comorbidades psiquiatricas e envolvimento com trabalho sexual na vida adulta (54). Neste sentido,
Bandini e colegas encontraram uma prevaléncia de 27,5% de MTI, que na maioria das vezes eram
recorrentes (68). Neste mesmo estudo tambeém foram encontradas ndo sé associagdes de MTI com

maior frequéncia de sintomas psiquiatricos, mas também com pior satisfacdo corporal (68).
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DISFORIA DE GENERO - ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Alguns individuos com DG procuram servigos médicos com o objetivo de adequar suas
caracteristicas sexuais primarias e secundarias ao género vivenciado por meio de hormonioterapia
e/ou CAG (2). Existem evidéncias que demonstram que os individuos que estao sob estes tratamentos
apresentam melhores desfechos de salide mental e psicossociais, quando comparados aos que ndo
realizam (44). Da mesma forma, hd uma revisdo sisteméatica mostrando que h& uma melhora em
sintomas de ansiedade e depressao e da qualidade de vida ap0s a introducdo destes tratamentos (69).
Nessa perspectiva, nosso grupo encontrou que as mulheres com DG que estavam em psicoterapia de
grupo apresentavam melhores escores de pensamentos ruminativos, um marcador de sofrimento
psicoldgico, quanto mais tempo estavam em tratamento (38). Indo de encontro com este dado, o apoio
social e o convivio com outras pessoas com DG tém efeito protetivo em relacdo ao possivel impacto

do estigma no estresse psicoldgico (19).

No Brasil, em 1997, o Conselho Federal de Medicina (CFM), pela Resolugdo n°® 1.482/97,
determinou que a assisténcia a pacientes diagnosticados com DG, para maiores de 18 anos, deveria
ser realizada em hospitais universitarios por uma equipe multidisciplinar (70). O Programa de
Identidade de Género (PROTIG) foi criado, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), em
1998, seguindo as normas estipuladas pelo CFM. Nele, além do acompanhamento terapéutico,
realiza-se a CAG. A conduta da assisténcia clinica dos individuos com DG que tém acesso aos
servigos de saude do PROTIG é orientada pelas normas definidas pela Portaria n° 2.803,19 de
novembro de 2013 que ampliou o Processo Transexualizador no Sistema Unico de Satde (SUS).
Conforme os critérios estabelecidos na Resolucdo n°1.652, de 2002 do Conselho Federal de Medicina
(CFM).

BDNF

Né&o existem muitos estudos que avaliem biomarcadores na populacdo com DG. Na realidade,
0s que existem, atualmente, abordam BDNF, portanto, considera-se importante abordar este assunto
na presente tese. BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) ou Fator Neurotrofico derivado do
Cérebro é uma neurotrofina, sendo a mais abundantemente expressa no Sistema Nervoso Central
(SNC), tanto pela glia quanto pelos neurdnios, principalmente no hipocampo, amigdala, neocortex e
cerebelo (71). O BDNF esta envolvido em alguns beneficios para o cérebro, incluindo a plasticidade
sinaptica, a neurogénese, a sobrevivéncia neuronal e a maturagdo normal das vias neuronais (72,73).

No hipocampo, especificamente, 0 BDNF pode refinar e aumentar o namero de sinapses (71). O
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BDNF passa pela barreira hematoencefélica e, diante disso, seus niveis séricos periféricos
correlacionam-se com os niveis de BDNF no SNC (74,75). Diversos fatores parecem influenciar o
BDNF, como nossa geneética, tabagismo, atividades fisicas, indice de massa corporal e doencas
sistémicas (76-78).

O cerebro € uma peca chave quando o tema é eventos estressores. Ele ndo so define o que é
estressante para si, mas também sofre diretamente com os efeitos do estresse, respondendo de forma
quimica e estrutural tanto a estressores agudos quanto crénicos (77,79). Quando passamos por uma
situacdo de estresse, seja fisico ou psicoldgico, ativamos o Eixo Hipotdlamo-Hipd6fise-Adrenal
(HHA). Inicialmente, o hipotalamo libera hormdnio liberador de corticotrofina (CRH). O CRH age
na hipofise para que ela libere 0 hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) que, por sua vez, na glandula
adrenal libera glicocorticoides (nos humanos, o principal é o cortisol) e de mineralocorticoides que
interferem tanto na transcricdo (80) quanto na metilacdo do gene BDNF, ou seja, controlam a
expressdo do BDNF (71,81,82). Em curto prazo, a liberagéo de corticoides apresenta efeito benéfico
ao mobilizar estoques de energia e suprimir funcGes ndo vitais, permitindo resposta de fuga (83);
contudo, a exposi¢do prolongada a concentracdes elevadas de hormonios esteroides, caracteristica de
estresse cronico, esta associada a diversos desfechos negativos (79,84), causando atrofia dendriticas
(85), morte neuronal (84) e reducdo da neurogénese (86). Os glicocorticoides em longo prazo,

portanto, exibem acdo oposta ao BDNF (87,88).

Alguns tipos de estresse agudo e diversos tipos de estresse cronico, podem levar a supressao
da neurogénese (79). No cérebro, o hipocampo € uma das estruturas cerebrais relacionadas a funcéao
cognitiva e também uma das mais sensiveis ao estresse. O estresse cronico, atraves da reducdo do
BDNF, leva a supressdo da neurogénese (89,90). Ainda, outras regifes do cérebro também sao
afetadas em situacGes de estresse cronico: como a amigdala e o cortex pré-frontal. Na amigdala, ha
um aumento de sinapses, o que reflete a exacerbacdo da funcdo de condicionamento do medo,
enquanto no cértex pré-frontal ha um comprometimento da funcédo atencional (79). De fato, o BDNF
em concentracOes séricas elevadas ou normais pode incentivar 0 uso de defesas mais saudaveis
quando passamos por situagdes estressantes, promovendo resiliéncia e diminuindo o risco de quadros

depressivos (77).

BDNF, TRAUMA E PSICOPATOLOGIA

H4&, portanto, evidéncias que estabelecem o BDNF como fator determinante na resposta

cerebral a eventos estressores, inclusive de alteragOes sustentadas do BDNF em pacientes que
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sofreram maus-tratos na infancia (91). Em estudos com pacientes clinicos, os niveis séricos de BDNF
tém sido negativamente associados a eventos traumaticos (60,91) e a doencas psiquiatricas (92), como
THB (60,93,94), TDM (95) e esquizofrenia (96). Enquanto o tratamento adequado para estas
condicdes (como antidepressivos para TDM e estabilizadores de humor para THB) pode aumentar 0s
niveis séricos de BDNF (72,95) e a eutimia pode normaliza-los (94).

Nessa perspectiva, tanto a exposicdo a estresse crénico quanto a presenca de desordens
psiquiatricas estdo relacionadas a reducdo da concentracdo sérica de BDNF. Em estudo prévio,
comparamos os niveis séricos de BDNF de 45 mulheres transexuais, selecionados no ambulatério do
HCPA, e 66 homens (97). Foi verificado que os niveis séricos de BDNF foram significativamente
menores (p = 0,003) nas mulheres transexuais (media £ SD - 18,13 ng/ mL £ 5,66) (97). Ainda assim,
este trabalho foi contraposto por outro grupo, uma vez que todas as pacientes estavam em uso de
hormonioterapia e que o0 uso dos hormdnios poderia ter influenciado negativamente os niveis séricos
de BDNF (98). Ainda que a hormonioterapia em todas as pacientes pudesse ser um fator de confusao
em nosso estudo, tal divergéncia ainda necessita maior esclarecimento, pois ha evidéncia de que
ocorrem flutuacOes positivas no BDNF em resposta ao aumento do estradiol em mulheres durante o
ciclo menstrual (99). Neste sentido, hipotetizamos que o BDNF possa ser um biomarcador de
vulnerabilidade social nas mulheres transexuais que avaliamos e da alta frequéncia de maus-tratos na
infancia e piores desfechos psicossociais nessa populacdo, como demonstrado por nosso grupo
(54,100). Nessa perspectiva, a reducéo na concentracdo de BDNF seria uma possivel conexao entre
exposicao a estresse de minoria e doencas psiquiatricas observadas entre individuos com DG (100).
Por outro lado, Fuss e colegas, conduziram um estudo de seguimento de 20 mulheres transexuais
onde avaliaram a concentracdo sérica de BDNF antes do inicio da hormonioterapia e compararam
com a concentracao sérica de BDNF ap6s 12 meses do tratamento (101). Nesse estudo, foi encontrado
uma reducdo dos niveis de BDNF ap6s 12 meses de tratamento e esta alteracéo foi atribuida ao uso

de hérmonios (no caso, estrogénio).

Em outro estudo, em busca de dados semelhantes para a populacdo de homens com DG,
comparamos 27 homens transexuais, com 31 mulheres e 30 homens (102). Novamente, encontramos
uma reducdo no nivel sérico de BDNF na populacdo DG em comparacdo a ambos grupos, mulheres
(p=0,027) e homens (p=0,035) (102). No entanto, Auer e colegas, em um estudo semelhante ao de
Fuss e colegas realizado em 2015, ndo encontraram diferencas nos niveis séricos de BDNF ap0s
comparar o BDNF antes e ap0s 12 meses de tratamento hormonal com testosterona em homens
transexuais (n = 29). Diante disso, considerou-se que 0 BDNF nao é influenciado pelo uso exdgeno

de testosterona — hormonio utilizado para tratamento de homens transexuais (103). Logo,
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confirmamos que a reducdo dos niveis de BDNF na populagcdo com DG se d& devido a exposic¢éo do

Estresse de Minoria.

H& evidéncias de que o estradiol e a progesterona aumentam direta ou indiretamente a
neuroplasticidade por meio do BDNF e do glutamato, respectivamente (104). Além disso, modelos
in vitro evidenciaram que hormonios esteroides elevam a liberacdo de BDNF de neur6nios e de
astrécitos (105). Ainda em relacdo a alternativas terapéuticas para individuos com DG, hipotetizamos
que a CAG aliviaria o sofrimento psicoldgico da incongruéncia entre o género experimentado e a
genitélia externa na DG e que isso refletiria em aumento nos niveis séricos de BDNF. No entanto,
nosso grupo ndo encontrou diferencas ao comparar os niveis séricos de BDNF antes e ap6s a CAG

em mulheres transexuais (106).

CITOCINAS

Citocinas (também chamadas de interleucinas) sdo proteinas, relativamente grandes,
secretadas principalmente por células brancas (em especial linfocitos T, macrofagos e mondcitos) na
periferia, enquanto que no cérebro sdo secretadas por astrocitos e microglia (107-109) e funcionam
como mensageiras que regulam o nosso sistema imune (109). Além da barreira fisica (como nossa
pele), temos dois tipos de imunidade: a inata e a adaptativa. A imunidade inata € a primeira linha de
defesa (ap@s a barreira fisica) e é inespecifica, age contra patdégenos que compartilham estruturas
semelhantes. Ja a imunidade adaptativa, age de forma mais especifica contra determinados patégenos,
com anticorpos liberados pelos linfdcitos B. Estas respostas imunolégicas sdo efetuadas por uma agao
conjunta dos diferentes tipos de células brancas e as citocinas agem de forma a coordenar o
funcionamento dos anticorpos (108). O nosso sistema imune atua combatendo ameacas ao organismo,
seja por doencas, traumas, isquemia, hipdxia ou diversos outros estimulos (110). No cérebro, a
microglia também pode ser acionada em situagdes de estresse, gerando respostas inflamatérias (111).
Podemos classificar as citocinas em 2 grupos: as pro-inflamatorias e as anti-inflamatorias. Dentre as
principais citocinas pré-inflamatorias podemos incluir a IL-1, IL-6 e TNF-a e dentre as anti-

inflamatorias estdo incluidas as IL-4, IL-10 e IL-13.

Da mesma forma como ocorre com o BDNF, as citocinas também interagem com 0s
glicocorticoides. As citocinas exercem um feedback negativo no eixo HHA, efeito bastante
caracteristico de quadros de depresséo, retratado pela resisténcia aos glicocorticoides (110). Apesar
de os glicocorticoides serem conhecidos muitas vezes por serem imunossupressores, na realidade,

eles agem de forma a modular o sistema imunolégico. Enquanto algumas citocinas sao estimuladas,
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normalmente as de caracteristica pro-inflamatéria, como por exemplo, IL-1, TNF-a ¢ IL-6, outras sao

suprimidas, como a IL-10 que é anti-inflamatéria, sob a acéo dos glicocorticoides (112).

Uma das teorias para o desenvolvimento de psicopatologias como transtornos de humor e de
ansiedade ¢ a “hipotese das citocinas”, que propde que as alteracdes comportamentais que ocorrem
nestes transtornos sdo decorrentes de alteracdes nos niveis de citocinas (113). Um dos pioneiros no
assunto, Maes observou que pacientes deprimidos e pacientes esquizofrénicos apresentavam
alteracOes de biomarcadores inflamatérios (113-115). Essa ativacéo de fatores inflamatérios, como
as citocinas, ocorrem em resposta a fatores estressantes e interferem em outros mecanismos
associados a quadros depressivos, como metabolismo de neurotransmissores, neuroplasticidade e
fatores neuroendocrinos (110,112,116,117).

CITOCINAS, TRAUMA E PSICOPATOLOGIA

Diversos estudos tém confirmado a “hipotese das citocinas”. De fato, tanto a exposicdo
crbnica quanto aguda a citocinas, pode levar a alteracdes de neurotransmissores no SNC que podem
mimetizar quadros depressivos (111,117). Da mesma forma, em situagdes de estresse, a micrdglia é
ativada e desencadeia respostas inflamatdrias liberando citocinas pro-inflamatorias e, assim, interfere
na neurogénese e na expressao de fatores de crescimento neuronal, como o BDNF, algo que esta
relacionado a sintomas depressivos (77,111). Alguns estudos encontraram gque pessoas com depressao
também tinham maior probabilidade de ter sofrido trauma na infancia, e isto estava associado a uma
elevacdo de citocinas inflamatdrias, especialmente I1L-6 (118-120). Também, ja foi observado que a
exposicao a citocinas pode levar a alteragcbes comportamentais, como Interferon-o utilizado para
tratamento de neoplasias (121). Outros estudos, tém associado resisténcia a tratamento antidepressivo
a niveis elevados de citocinas inflamatoérias (122,123) e que tratamentos com medicacfes anti-
inflamatorias, em associacdo de antidepressivos, podem melhorar sintomas depressivos (124,125) e
normalizar os niveis de citocinas pos tratamento (122). O mesmo acontece em pacientes bipolares em

tratamento com estabilizadores de humor (126).

No presente estudo, as citocinas analisadas serdo: IL-1p, IL-6, IL-10 e TNF-a. De forma geral,
elas exercem funcgdes complexas e diversas no nosso sistema imune e SNC; agem como moduladoras
da resposta inflamatéria, e dependendo do quanto esta sendo liberado e se é de forma aguda ou
cronica, agem de diferentes maneiras. Por exemplo, em niveis fisioldgicos, estas citocinas
inflamatorias (IL-1p, IL-6 e TNF-a) podem melhoram a neurogénese e fungdes cognitivas, enquanto

em niveis suprafisioldgicos, contribuem para a patofisiologia de transtornos mentais, uma vez que
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diminuem o trofismo neuronal, a neurogénese, aumentam estresse oxidativo e liberagdo de glutamato,
além de induzir a apoptose algumas células importantes (como oligodendrdcitos e astrocitos) (110).
Outra questdo em relacdo ao mecanismo patofisiologico nos transtornos de humor e de ansiedade é
que citocinas pro-inflamatérias, como IL-1p e IL-6, induzem a producdo da enzima Indoleamina-2-
3-dioxigenase (IDO), que transforma triptofano (conhecido precursor da serotonina) em quinurenina
(127,128). A quinurenina, por sua vez, sob acdo da microglia e macrdfagos, é transformada em &cido
quinolinico, que tem acéo agonista no receptor N-metil-D-aspartato que pode bloquear a recaptacéo
de glutamato por astrocitos (129). Ainda, esse catabolismo do triptofano reduz a quantidade de
serotonina disponivel, que juntamente com a maior atividade da via da quinurenina, esta relacionado

a transtornos de humor e ansiedade (77).

Dentre estas citocinas, IL-1p IL-6 e TNF-o apresentam-se elevadas, especialmente, em
quadros de TDM, Transtorno Obsessivo-Compulsivo, Transtornos de ansiedade, como Transtorno de
Panico e Transtorno de Ansiedade Generalizada, Esquizofrenia e TEPT (109,127,130-134). A I1L-6
é uma das citocinas inflamat6rias mais positivamente associada a psicopatologia e também esta
associada comportamento suicida e THB (em todas as fases do THB) (135,136), enquanto a IL-10,
uma citocina anti-inflamatdria, estd aumentada na fase de eutimia do THB (137). Também, como
relatado anteriormente, ha evidéncia de haver relacdo entre alteracdes inflamatorias e passar por
eventos traumaticos, tanto na vida adulta (com alteracdes em IL-1p, IL-6 e TNF-a), quanto na infancia
(com alteracdes sustentadas em IL-6) (118-120,138). Da mesma forma como ocorre com BDNF, as
citocinas também sofrem influéncia de fatores relacionados ao estilo de vida, como tabagismo,

sedentarismo e obesidade (129).

Tabela 1 — Interleucinas avaliadas neste estudo, sua origem e fungdo

Interleucina | Origem Atividade
IL-1p Macro6fagos, mondcitos | Diferenciacdo das células envolvidas nas
Dendrocitos respostas inflamatérias e  imunoldgicas,

proliferacdo de células B e anticorpos,
proliferacdo de células Natural Killer, reagente

de fase aguda, amplifica resposta imune

IL-6 Macrofagos, Linfdcitos | Induz crescimento e diferenciacédo de Linfdcitos
T T e B; Reagente de fase aguda.
IL-10 Linfocitos T Inibe a ativacdo da resposta celular, inibe a

producdo de citocinas pelos mondcitos e

macrofagos
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TNF-a Macrdéfagos, Linfécitos | Mediador inflamatério de diversas outras
T, Mastocitos e Células | células e citocinas, reagente de fase aguda,
Natural Killer amplifica resposta imune.
Atividade antitumoral

(139)

Os hormonios sexuais exercem influéncia direta no nosso sistema imune aumentando a
producdo de células imunes (140). Assim como em relacdo ao BDNF, agindo de forma benéfica para
a neuroplasticidade, em mulheres o estrogénio parece agir de forma a reduzir os niveis de citocinas
inflamatdrias, como TNF-a, IL-6 e IL-1p (141). Diante disso, pode ser observado que mulheres em
pos-menopausa tém maior predisposicdo para doenca de Alzheimer e doencas degenerativas, por
conta da deficiéncia estrogénica (142), enquanto o uso de estrogénio em ratas parece reduzir a
liberacdo de IL-1B ¢ TNF-a (143). Da mesma forma, homens com hipogonadismo, ou seja, com
baixos niveis de testosterona, também apresentam maior risco para doencas neurodegenerativas
(144). Através de uma revisdo sistematica, Bianchi demonstrou que baixos niveis de testosterona
estdo associados a piores parametros de citocinas inflamatérias, assim como a administracdo de
testosterona em individuos hipogonadicos diminui os niveis de IL-6 e TNF-a (145). Em um
experimento com ratas, Shivers e colegas encontraram que apds a administracdo de estrogénio
exogeno, as ratas apresentaram reducdo dos parametros de TNF-o ¢ IL-1B (ambas citocinas
inflamatorias), incluindo um grupo de ratas ooforectomizadas — ou seja, sem producdo gonadal de
qualquer hormonio sexual (146). Esta condicdo, de administracdo de estradiol exdgeno, poderia se

assemelhar a de mulheres transexuais, por exemplo.

Ainda ndo existem estudos que correlacionem citocinas inflamatérias e populacdo com DG.
No entanto, alteracdes em citocinas inflamatdrias podem ser uma conexao entre a maior vivéncia de
traumas, tanto na infancia quanto na vida adulta, e maior psicopatologia nesta populacédo. Além disso,
as citocinas inflamatdrias provavelmente interagem com a expressdo de BDNF, comprometendo

fungdes importantes, como neurogénese (111).



26
JUSTIFICATIVA

Individuos com DG sofrem com maior frequéncia situagdes de discriminacéo e agressdo, tanto
fisica quanto psicoldgica. Diante disso, estas pessoas vivem uma expectativa de rejeicdo social e
internalizam o preconceito. Esta condicdo de estresse cronico, pode ser chamada “Estresse de
Minoria”. lgualmente, esta populacdo também vivencia maus-tratos na infancia com maior
frequéncia. Ambas condicdes, vivéncia de maus-tratos na infancia e 0 “Estresse de Minoria”, estdo
associados a piores desfechos psicossociais e maior psicopatologia. De fato, individuos com DG

apresentam altas prevaléncias de TDM, Transtornos de Ansiedade e ideacgéo suicida.

Da mesma forma, sofrer maus-tratos na infancia, ser vitima de discriminacéao e agressao e ter
algum transtorno psiquiatrico, como, por exemplo, 0 TDM, estdo associados a piora dos niveis de
marcadores inflamatdrios, como as citocinas. O BDNF e as citocinas interagem entre si, agindo na
neurogénese e na sobrevivéncia neuronal. Além disso, as citocinas também agem no metabolismo de
neurotransmissores, neuroplasticidade e fatores neuroendodcrinos, e, quando em niveis

suprafisiologicos, podem interferir negativamente em desfechos de satde mental.

Diante do exposto, a alteracdo dos niveis de citocinas inflamatdrias sdo uma possivel
explicagdo dos aspectos bioldgicos envolvidos entre a maior vivéncia de eventos traumaticos,

“Estresse de Minoria” e maior psicopatologia na populagdo com DG.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Comparar a prevaléncia de exposi¢éo a situacdes de discriminacdo e estigma entre mulheres
transexuais e homens. Comparar a vivéncia eventos traumaticos na infancia entre mulheres
transexuais e homens. Verificar associacao entre exposicao a eventos traumaticos, tanto na infancia

quanto na vida adulta e concentracdo sérica de citocinas inflamatorias.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Verificar a prevaléncia de eventos traumaticos na infancia em mulheres transexuais e
homens.

b) Verificar a prevaléncia de situacdes de discriminacdo e estigma em mulheres transexuais
e homens.

c) Comparar a concentracdo sérica de citocinas inflamatdrias entre mulheres transexuais e
homens.

d) Comparar a concentracao sérica de citocinas inflamatdrias entre pessoas expostas e nao
expostas a eventos traumaticos tanto na infancia quanto na vida adulta.

e) Comparar a concentracao sérica de citocinas inflamatorias entre pessoas expostas e ndo

expostas a situacdes de discriminacdo e estigma na vida adulta.
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In this manuscript, we show that transsexual women are more exposed to both childhood
maltreatment and general discrimination in adult life when comparing to non-transsexual men.
However, our results did not find higher levels of cytokines, which has been found to be associated
with history of childhood maltreatment and could biologically explain higher prevalences of
psychiatric disorders. Through the article we discuss our findings.

We believe that this manuscript is appropriate for publication by BioMed Central Psychiatry because
it is the first study to focus on inflammatory cytokines and to evaluate both childhood maltreatment
and general discrimination in Gender Dysphoria, using a case-control methodology. Our study can
be a start for further research on inflammatory biomarkers in Gender Dysphoria.

This manuscript has not been published and is not under consideration for publication elsewhere. We
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Thank you for your consideration!
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Abstract

Background: Gender Dysphoria (GD) is characterized by a marked incongruence between
experienced gender and one’s gender assigned at birth. Transsexual individuals present a higher
prevalence of psychiatric disorders when compared to non-transsexual populations, and it has been
proposed that Minority Stress, i.e., discrimination or prejudice, has a relevant impact on these
outcomes. Transsexuals also have increased chances of having experienced maltreatment during
childhood. IL-15, IL-6, IL-10 and TNF-a are examples of inflammatory cytokines which act as
messengers regulating our immune system. Imbalanced levels in such cytokines are linked to history
of childhood maltreatment and are associated with psychiatric disorders, such as depression and
anxiety disorders. To evaluate differences in IL-1f, IL-6, IL-10 and TNF-« levels and exposure to
traumatic events in childhood and adulthood, we compared individuals with and without GD (DSM-
5) (respectively, n = 31 and n = 34). Methods: Cross-sectional controlled study comparing 34
transsexual women and 31 non-transsexual men. They underwent through structured interview,
assessing sociodemographic information, mood and anxiety symptoms, childhood maltreatment,
explicit discrimination and suicidal ideation and inflammatory cytokine levels (IL-1f4, 1L-6, IL-10
and TNF-a) were measured by multiplex immunoassay. Results: GD individuals experienced more
discrimination (p = .002) and childhood maltreatment (p = .046) than non-transsexual men. Also,
higher rates of suicidal ideation (p <.001) and previous attempt (p = .001) were observed in
transsexual women than in non-transsexual men. However, no differences in any cytokine levels were
observed. Conclusions: These results suggest that transsexual women are more exposed to stressful
events from childhood to adulthood than non-transsexual men and that GD per se does not play a role
in inflammatory markers. Finally, the experience of such traumatic events places this population at a

high risk for psychiatric disorders and worse psychosocial outcomes in the future.

Key words: Gender Dysphoria; childhood maltreatment; discrimination; inflammatory cytokines;

transsexuality; case-control study.
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1. INTRODUCTION

According to DSM-5, Gender Dysphoria (GD) is characterized by a marked incongruence
between experienced gender and one’s gender assigned at birth (1). GD is a rare condition to which
the estimated prevalence varies from 1:20,000 to 1:10,000 for transsexual women (1). The only
existing metanalysis about prevalence in GD found a rate of 6.8/100,000 for transsexual women (2).

Transsexual persons are exposed to traumatic experiences during their lifetime: from
childhood to adulthood. Accordingly, gender-variant children are at high risk of exposure to
maltreatment (3). Sexual minorities, including transsexuals, have increased chances of having been
abused during childhood (4,5). Childhood maltreatment has been considered a risk factor for different
psychopathologies in adult life, such as mood and anxiety disorders, post-traumatic stress disorder,
suicidal ideation, self-harm behavior and antisocial personality disorder (6-8). In addition, children
exposed to maltreatment can suffer from poor social skills and emotional dysregulation, which can
influence worse outcomes on mental health (8). During their youth, young transsexual women are
exposed to a stressful environment and engage in behaviors that place them at risk for sexually
transmitted infections (9,10). Finally, transsexual adults are victimized by high prevalences of HIV

and difficulties to access health care (11,12).

Meyer has proposed the Minority Stress theory to better explain the impact of prejudice in
sexual minorities (13,14). This model is based on the societal reaction theory. Meaning that specific
social conditions act as stressors, and moderated by coping resources, can lead to disorders (14). The
distress which sexual minorities are subject to include three factors: (a) direct experience of prejudice,
through violence or difficult access to public policies, for example; (b) expectation of discrimination,
i.e., the perception that one’s sexual orientation or gender identity will not be accepted; (c)
internalized prejudice, which refers to negative beliefs that the person has about their own sexual
orientation and gender identity (13). Although the Minority Stress Theory was initially based on gay
men, it has been applied to transsexual people (15). Minority Stress Theory has helped to better
explain mental health disparities found between transsexual and non-transsexual persons: transsexual
individuals present a higher prevalence of psychiatric disorders when compared to non-transsexual

populations, especially suicidal behavior, mood and anxiety disorders (16—24).

Cytokines are relatively large proteins that act as messengers regulating our immune system
(25). They are secreted mostly by white cells (mainly T lymphocytes, macrophages and monocytes)
in the periphery, while in the brain they are secreted by astrocytes and microglia (25-27). Examples

of pro-inflammatory cytokines, include IL-15, IL-6, TNF-a, while IL-10 is an anti-inflammatory. One
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theory for the development of psychopathologies, such as mood and anxiety disorders, is the Cytokine
Hypothesis, which proposes that psychopathology can be caused by an imbalance on cytokines levels
(28). Several studies have confirmed the Cytokine Hypothesis. For example, both chronic and acute
exposure to cytokines mimic depressive symptoms (29,30). Furthermore, several studies have shown
altered levels of inflammatory cytokines in many different psychopathologies, such as Major
Depressive Disorder, Bipolar Disorder, Obsessive-Compulsive Disorder, Anxiety Disorders (more
precisely Panic Disorder and Generalized Anxiety Disorder), Schizophrenia and Post-Traumatic
Stress Disorder (25,31-40). In addition, experiencing traumatic events during both childhood and
adulthood, is associated with alterations in inflammatory cytokines (41-43).

There are few studies assessing biomarkers in GD and those that do focus exclusively on
Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF). BDNF is the most abundantly expressed neurotrophin
in the Central Nervous System (CNS) (44). BDNF is associated with synaptic plasticity,
neurogenesis, neuronal survival and maturation of neuronal pathways (45,46). Traumatic events
(47,48) as well as psychiatric disorders (49), such as Bipolar Mood Disorder (48,50,51), Major
Depressive Disorder (52) and Schizophrenia (53), are associated with lower levels of BDNF. In a
previous study, our group verified that serum levels of BDNF were significantly lower (p = .003) in
transsexual women when compared to non-transsexual men (54). We suggested that the BDNF acted
as a biomarker to chronical exposure to minority stressors (Costa et al., 2014). In response, Fuss and
colleagues assessed, through a longitudinal study, the impact of hormone therapy on BDNF levels of
20 transsexual women (n = 20). After 12 months of hormone therapy, a reduction of BDNF serum
concentration was found (p = .014) (56,57). In contrast, Auer and colleagues, using that same
methodology, did not find differences (p = .795) on BDNF levels before and after hormone therapy
in transsexual men (n = 29) (58). Therefore, it was concluded that testosterone therapy for transsexual
men does not influence BDNF serum levels. In another study, searching for similar data for
transsexual men, we found a reduction of BDNF serum levels in the transsexual population when
compared to non-transsexual women (p = .027) and non-transsexual men (p = .035) (59).

In this regard, people diagnosed with GD are chronically exposed to stigma and prejudice,
often reflected by exposure to traumatic events like physical and sexual violence (60), and experience
a high prevalence of childhood maltreatment (61). There is evidence that being under such stressors
contribute to psychiatric comorbidities in the future. In addition, it has been considered that
imbalanced inflammatory cytokines levels are linked to childhood maltreatment and that it plays a
role in the development of mental disorders. We hypothesized that experiencing stressful situations,
like discrimination and childhood maltreatment, could lead to an imbalance in inflammatory

cytokines and, perhaps, psychiatric disorders in GD. In this study, we aim to evaluate differences in
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IL-15, IL-6, IL-10 and TNF-« levels and exposure to traumatic events in child and adulthood between

individuals with and without GD.
2. Methods
2.1. Participants

This cross-sectional controlled study was conducted at the outpatient clinic Programa de
Identidade de Género (PROTIG) from Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Thirty-four
transsexual women were recruited from PROTIG clinic and had to meet criteria for Gender Dysphoria
according to Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5)(1). None
of them had undergone Gender Affirmation Surgery when the assessment was taken. Thirty-four non-
transsexual men were recruited while waiting for their relatives in any other outpatient clinic at HCPA
and men who were volunteering to donate blood at the blood bank of the same hospital. Exclusion
criteria were: being under 18 years of age; diagnosis of systemic diseases characteristically
inflammatory, particularly HIV, due to its possible effects on inflammatory cytokines (62); and
diagnosis of mental retardation, dementia, substance use disorder or psychotic disorders, which were
assessed by The Mini International Neuropsychiatric Interview 6.0 (MINI 6.0) (63,64). Participants
on psychotropic and anti-inflammatory medication were excluded, due to their influence on the
analyzed biomarkers (65-68). Three transsexual women were excluded because they were diagnosed
with HIV when control blood tests were analyzed.

2.2 Measures

Both groups underwent a structured interview protocol built for this study, where
sociodemographic information, mood and anxiety symptoms, childhood maltreatment, explicit
discrimination and suicidal ideation were evaluated. Mood and anxiety symptoms were assessed
using the DASS-21 scale (69,70). This scale has 21 questions divided into three subscales that assess
depression, anxiety and stress. A score was calculated for each subscale. Childhood maltreatment was
assessed using the 28-item Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) (71,72). This instrument
assesses, in five subscales, childhood emotional, physical and sexual abuse and physical and
emotional neglect. In addition, scores were counted for each subscale. Explicit discrimination was
assessed using the Brazilian Explicit Discrimination Scale (BEDS) (73,74), which measures general
experiences of prejudice and stigma in an 18-item questionnaire, such as experiencing bullying or
violence from police, family members or unknown individuals. The Columbia Suicide Severity

Rating Scale (C-SSRS) assessed suicidal ideation and behavior (75). All scales were validated to
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Portuguese. After the interview, the participants were invited to have blood samples drawn for

biochemical analysis.
2.3 Biochemical Assays

Blood samples were collected by venipuncture from each patient or control and allowed to clot in
blood collection tubes with no additive. Subsequently, whole blood was centrifuged for 10 minutes
at 1000 xg and serum was removed, aliquoted and stored at -80 °C until assayed. In addition, blood

and platelet count and anti-HIV were also measured, to control possible confounders.
2.3.1 Cytokine levels

IL-1f, IL-6, IL-10 and TNF-a serum levels were measured by multiplex immunoassay using
the commercial kit ProcartaPlex™ Multiplex Immunoassay - Human Custom HS ProcartaPlex 4-
plex (PPXS-04-MXU626J), according to the manufacturer’s instructions (Invitrogen, Austria). In
brief, magnetic beads were pipetted into all wells, the plate was washed, and after assay buffer, each
diluted standard and samples (without dilution) were added into the appropriate wells and the plate
was sealed and incubated on the plate shaker overnight at 4 °C. Once completed, the plate was washed
two times followed by the addition of detection antibodies into each well and - after 30 minutes
incubation with agitation at room temperature (RT) - streptavidin conjugated to the fluorescent
protein phycoerythrin was added and the plate was incubated on the plate shaker at RT for 30 minutes.
Thereafter, the plate was washed to remove the unbound streptavidin-phycoerythrin, the reading
buffer was added to all wells and the beads were resuspended on a plate shaker for 5 minutes at RT.
The beads (minimum of 100 beads per cytokine) were analyzed in the Luminex® 200™ instrument,
which monitored the spectral properties of the beads while simultaneously measuring the amount of
fluorescence associated with phycoerythrin. Raw data (median fluorescent intensity, MFI) was
analyzed using a 5-parameter logistic method to determine the concentrations of the analytes (IL-15,

IL-6, IL-10 and TNF-«) in each sample (Luminex Xponent software 3.1).
2.4 Data analysis

Statistical analysis were conducted using SPSS 23.0. Quantitative variables were reported by
mean and standard deviation or median and interquartile range depending on data distribution. All
variables were tested for normality of distribution by the Shapiro-Wilk test. Categorical variables
were described as absolute and relative frequencies. To compare means between groups, Student t-
test was conducted. When asymmetry was observed Mann-Whitney test was applied. Pearson chi-

squared or Fisher exact test were utilized to compare proportions between groups. To control
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confounding factors Analysis of Covariance (ANCOVA) was conducted. For asymmetric distribution
variables, such as cytokine levels, a logarithmic transformation of data was applied to perform the
parametric test. Variable entry criteria for the multivariate model was that it present a p-value < .10

in the bivariate analysis. Significance level was set to be p < .05.
2.5 Ethical approval

The present study was conducted at the outpatient clinic Programa de Identidade de Género
(PROTIG) from Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), between May and December of 2018.
The local ethical committee approved the present study (protocol no. 2018/0544). Written informed
consent was obtained from all participants.

3. Results
3.1 Clinical Characteristics

A total of 34 non-transsexual men and 31 transsexual women were included in the study. Clinical
and sociodemographic characteristics of both groups are shown in table 1. As shown in table 1, groups
differed in age, religiosity, body mass index, hemoglobin and leukocytes count. Control group was
older and had a higher body mass index than transsexual women. All transsexual women were on
hormone therapy. Medications besides hormonal therapy included reports of sporadic use of

analgesics and antibiotics and anti-hypertensive drugs within the prior six months.

Table 2 shows measures of childhood maltreatment as well as general discrimination. Transsexual
women were more exposed to prejudice and discrimination (mean= 6.81 S.D.= 3.57) than were non-
transsexual men of the control group (mean= 4.00 S.D.= 3.23) (p = .002) (Graphic 1). Likewise,
people diagnosed with GD (mean= 43.03, S.D.= 14.04) experienced significantly more childhood
maltreatment (p = .046) than did non-transsexual persons (mean= 36.61, S.D.= 11.13), especially
emotional and sexual abuse (respectively, p =.001 and p =.040), but not physical abuse or emotional
and physical neglect. These results are illustrated in Graphic 2. People diagnosed with GD and non-
transsexual men did not differ in symptoms of depression, anxiety and stress (Table 3). However,
transsexual women reported higher rates of suicidal ideation (p <.001) and previous attempt (p =

.001) than non-transsexual men.

No differences were found on any cytokine levels between groups (Table 4). This finding did not
change even after controlling, using ANCOVA, for possible confounders like age, religiosity, body

mass index, childhood maltreatment, discrimination, leukocytes and hemoglobin count.
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Table 1 — Sociodemographic and clinical characteristics

Characteristics Transsexual women Non-transsexual men
N=31 N=234
Mean (S.D.) 95% CI Mean (S.D.) 95% ClI p
Age? 29.03 (8.12) (25.75 - 31.91) 37.82 (14.35) (32.72 - 42.90) 0.004
Education
High School or more 88.5% (71.0 - 96.0%) 75.7% (58.9 - 87.1%) 0.214
Middle School or less 11.5% (4.0 - 29.0%) 24.3% (12.9 - 41.1%)
Percent 95% CI Percent 95% ClI p
Racial background
White 56.7% (39.2 - 72.6%) 70.6% (53.8 - 83.2%) 0.416
Non-white 43.3% (27.4 - 60.8%) 29.4% (16.8 - 46.2%)
Socioeconomic status
A 92.6% (76.6 - 97.9%) 100% (82.2 - 100%) 0.150
B1 7.4% (2.1 - 23.4%) 0% (0 - 18.8%)
Religiosity °
Yes 46.7% (30.2 - 63.9%) 84.8% (69.1 - 93.4%) 0.001
No 53.3% (26.1 - 69.8%) 15.2% (6.6 - 30.9%)
General Health
Smoking
Yes 3.2% (0.6 - 16.2%) 9,1% (3.1-23.6%) 0.405
No 96.8% (83.8 - 99.4%) 90,9% (76.4 - 96.9%)
Regular Physical Activity
Yes 48.4% (32.0 - 65.1%) 57.6% (40.8 - 72.8%) 0.462
No 51.6% (44.9 - 68,0%) 42.4% (28.9 - 60.6%)
Medications (besides hormonal therapy)
Yes 48.4% (32.0 - 65.1%) 57.9% (36.3 - 76.9%) 0.514
No 51,6% (44.9 - 68,0%) 42.1% (23.1 - 63.7%)
Mean (S.D.) 95% CI Mean (S.D.) 95% ClI p
Body mass index 25.31 (2.96) (24.21 - 26.42) 26.94 (3.48) (25.68 - 28.21) 0.054
Hemoglobin © 14.52 (1.03) (14.14 - 14.89) 15.42 (0.95) (15.07 - 15.74) 0.001
Platelets 252,322 (44,310) (236,069 - 268,575) 237,757 (40,618) (223,354 - 252,159) 0.175
Leukocytes 8,300 (1,773) (7,649 - 8,950) 6,990 (1,469) (6,477 - 7,502) 0.002
# t=3.005
by2=10,309, df= 1
®t= 3.598
‘= -3.251

Table 2 — Measures of Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) and Brazilian Explicit
Discrimination Scale (BEDS).
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N =31 N =34
Traumatic Events Mean (S.D.) 95% CI Mean (S.D.) 95% ClI p
Explicit Discrimination Scale a 6.81 (3.57) (5.50 - 8.12) 4.00 (3.23) (2.85-5.14) 0.002
Childhood Trauma Questionnaire
Emotional Abuse ° 10.58 (5.31) (8.63-12.52) 6.88 (2.13) (6.13 - 7.62) 0.001
Physical Abuse 7,71 (4.06) (6.27 - 9.24) 7.35(3.00) (6.30 - 8.40) 0.687
Sexual Abuse ¢ 6.54 (3.39) (5.29-7.78) 5.20 (0.84) (4.90 - 5.49) 0.040
Emotional Neglect 11.09 (5.31) (9.14 - 13.03) 9.97 (5.85) (7.92 - 12.01) 0.421
Physical Neglect 6.86 (2.45) (5.94-7.71) 7.20 (2.85) (6.20 - 8.19) 0.613
Total Score ® 42.81(14.04)  (37.66-47.95)  36.61(11.13) (32-73 - 40.49) 0.046
#t=3.300
"t=-3.618
t=-2.142
Yt= -2.036

Graphic 1 — Comparison of Brazilian Explicit Discrimination Scale (BEDS) scores between

transsexual women and non-transsexual men
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Graphic 2 — Comparison of Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) scores between transsexual

women and non-transsexual men
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Table 3 — Measures of mood and anxiety symptoms and suicidal ideation and attempt

Transsexual women

N =31
Mean (S.D.) 95% ClI
DASS-21
Depression 3.71(4.74)  (1.97 -5.45)
Anxiety 3.19 (4.56) (1.52-4.87)
Stress 5.84 (4.95) (4.02-7.65)
Percent 959% CI
Suicidal Behavior
Ideation *
Yes 58.1%  (39.1- 75.5%)
No 41.9% (24.6 - 60.9%)
Attempts ”
Yes 33.3% (19.2 - 51.2%)
No 66.7% (48.8 - 80.8%)

Nontranssexual men
N =34
Mean (S.D.) 95% ClI

2.44(4.07) (1.02 - 3.86)
2.15(2.97) (1.11-3.18)
4.15 (4.96) (2.42 - 5.88)

Percent 95% CI
20.6% (8.7 - 37.9%)
79,4%  (62.1-91.3%)

0% (0 - 10.1%)
100% (9.8 - 100%)

0.250
0.273
0.174

<0.001

0.001

4y?=17.166 , df=2
®\?=13.075, df=2

Table 4 — Measures of Inflammatory cytokines.

Transsexual women

N=31
Median (I.R.)
IL-1B 0.462 (0.190 - 0.910)
IL-6 1.044 (0.116 - 1.445)
IL-10 0.312 (0.241 - 0.452)
TNF-a 2.915 (1.266 - 6.122)

Nontranssexual men
N=34
Median (I.R.)
0.304 (0.145 - 1.224)
0.811 (0.038 - 2.254)
0.241 (0.195 - 0.539)
2.422 (1.063 - 10.091)

p
0.684

0.968
0.474
0.948

p adjusted*
0.325
0.377
0.552
0.151

I.R.= interquatile range

*Adjusted by age, religiosity, body index mass, hemoglobin, leukocytes, CTQ total score and Brazilian Explicit

Discrimination Scale by Analysis of covariance
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4. DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study to compare both measures of childhood trauma and
general discrimination between GD and non-GD populations. Additionally, no studies have assessed
inflammatory cytokines in GD population. In this study, GD persons experienced more discrimination
in adult life and childhood trauma events than the non-GD group. However, groups did not differ in

inflammatory cytokine levels.

We found that transsexual women are more exposed to childhood maltreatment, especially
emotional and sexual abuse, than are non-transsexual men. A systematic review showed that sexual
minority populations are at a higher risk of childhood maltreatment, which is linked to psychiatric
symptoms and substance abuse in adulthood (76). Studies have reported increased rates of sexual
abuse (>50%) in GD population (77,78). Additionally, a recent metanalysis revealed that physical
and sexual abuse is linked with increased risk for depression and anxiety in adulthood (79). In this
regard, our group has found that a quarter of GD individuals experienced some degree of childhood
maltreatment (61) and it was associated with psychiatric disorder, suicide risk and worse psychosocial
outcomes, such as sex work and unemployment, in adult life. In contrast, Bandini et al., found that
childhood maltreatment in transsexual women was not only linked to psychiatric comorbidity, but

also to body dissatisfaction (5).

Even though the terminology in both diagnostic classifications has changed in the last years, in
order to reduce the stigma and prejudice experienced by GD persons while providing an adequate
health care access (80), this population still faces this kind of marginalization within society, as seen
in our results. Although our GD sample did not present psychiatric comorbidities or increased levels
of mood and anxiety symptoms, it is of concern that being under such chronic stress can lead these
persons to suffer from a mental disorder in the future. As a whole, our results are alarming, since they
demonstrate that GD individuals experience psychological stress from childhood to adulthood. These
findings could also be due to difficulties that some individuals have in protecting themselves from
such stressful experiences. In addition to the lack of social and family support (81), these results put
the GD population at a high risk of developing any kind of mental disorders, which without
considering the societal marginalization per se, is also a risk factor for worse psychosocial outcomes
(82). Moreover, our study replicates the results of a high prevalence of suicidal ideation and attempts
on GD, as already demonstrated (83). It reveals that suicidal ideation is highly prevalent in this
population, even when psychiatric disorders that can lead to suicidal thoughts are ruled out. These
results are in accordance with previous studies, which include discrimination, and verbal and physical

abuse as risk factors for suicidal behavior in GD (81,84,85).
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Although our GD sample had experienced significantly more traumatic events, they did not differ
from the non-transsexual group on psychiatric symptoms, which can be due to several reasons. GD
persons were relatively young and almost, on average, 9 years younger than the control group.
Whereas it is common for GD populations to have difficulty accessing health services (86), we could
speculate that our GD sample had early access to these services, which likely had a positive influence
on their mental health. Although transsexual persons struggle with more events of prejudice and
discrimination than non-transsexuals, and since it was not specified as to when these events occurred,
it is possible that passage of time might have weakened the effects of psychological stress. Moreover,
Meyer has reported that there is a group of individuals that although exposed to Minority Stress,
promote resilience and better-coping strategies, instead of psychological distress (14). These
arguments can also explain in part the lack of differences between groups in regards to inflammatory
cytokines. Furthermore, the difference in age could have either affected negatively our control group
or positively our GD group, since older persons have a worse inflammatory profile than do younger

people (87).

Another important issue to consider is that to prevent our results from possible confounders, as a
result of its known effect on cytokines, we excluded diagnosis of HIV (88-90), psychiatric disorders
(31,35,91) and use of psychotropic medications (65,66). This decision may have led us to select
healthy subjects, which, in spite of facing stigmatization and childhood adversities, have better mental
health and resilience. However, such controlled methodology helped us to conclude that being
transsexual per se is not the factor that contributes to worse outcomes in psychiatric comorbidities
and inflammatory biomarkers that could later affect mental health. With this in mind, these results
support the hypothesis that stigmatization, prejudice and discrimination are factors that can lead to

the high prevalence of psychiatric disorders in GD (81,92).

Our study has several limitations that need to be highlighted. Unfortunately, although our
methodology helped to control possible confounders for cytokines, it limits the possibility to
generalize our results, since GD is often associated with psychiatric comorbidity (23) and HIV (93).
Similarly, a small sample could have prevented us from finding a statistical difference on
inflammatory biomarkers. Likewise, since our entire GD sample was taking estrogen therapy, we
have to consider a possible influence of steroidal hormones in these biomarkers, since steroidal
hormones have a direct effect on our immune system (94). For example, in women, estrogen can
reduce levels of inflammatory cytokines (95). On the other hand, low levels of testosterone in men
can worsen inflammatory parameters, while its administration can also reduce levels of inflammatory
cytokines (96). Similarly, estrogen could have also influenced the higher leukocytes count in

transsexual women and lower TNF-a levels when comparing to non-transsexual men (although not
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statistically significant) (94,97). In regards to another biomarker, Fuss et al found that BDNF could
be reduced by estrogen in transsexual women, although it increases BDNF in non-transsexual women
(57). This allows us to speculate that both increased levels of estrogen, and reduced levels of
testosterone in transsexual women can normalize BDNF levels. The absence of a non-transsexual
female control group is also a limitation of this study, and our findings are only informative about IL-

18, IL-6, IL-10 and TNF-a levels in transsexual women compared to non-transsexual male controls.
5. CONCLUSION

Our findings indicate that GD individuals experience traumatic events from childhood to
adulthood when compared to non-transsexual individuals. Although these traumatic events have not
influenced inflammatory biomarkers and our sample did not present elevated levels of mood and
anxiety symptoms, it places this population at a high risk for psychiatric disorders and worse
psychosocial outcomes. No differences in inflammatory cytokines between GD and non-GD
individuals suggest that GD alone does not lead to inflammatory imbalance. This finding is alarming,
but demonstrates that clinicians need to assess such traumas with GD persons, so that they can better
empathize with such psychological issues. Lastly, better policies and social protection for this
population are still necessary in order to promote tolerance within the society in regards of gender
identity and expression variances and reduce such high rates of discrimination. Future studies relating
inflammatory biomarkers and GD are needed to improve knowledge about the role of inflammation
in GD.
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CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo € o primeiro a avaliar tanto traumas na infancia, quanto situagdes de
discriminagdo em individuos com DG e a comparar com individuos sem DG. Nosso estudo
demonstrou que individuos transexuais estdo mais expostos a eventos traumaticos, tanto na
infancia quanto na vida adulta, do que ndo-transexuais. Este dado corrobora com dados
anteriores que criangas com comportamento variante de género tém chances aumentadas de
sofrer MTI (63) e que na vida adulta estes mesmos individuos também estdo mais
frequentemente expostos a discriminacdo e preconceito (48). Tais dados sdo de grande
relevancia, pois mostram que mesmo ap06s a mudanca de nomenclatura diagnéstica no DSM-5

e CID-11 (51), estes individuos ainda sofrem elevados niveis de estigma.

Ainda, neste estudo buscou-se avaliar a possivel relacdo que a DG teria com marcadores
inflamatdrios, uma vez que individuos com DG tem maior prevaléncia de comorbidades
psiquidtricas (43), assim como citocinas inflamatérias, como IL-1B, IL-6, IL-10 e TNF-a,
também tem relacdo estes transtornos (129,130). Nosso estudo é o primeiro a avaliar estes
marcadores em DG. Neste estudo, ndo foram encontradas diferencas em nenhuma das citocinas
avaliadas entre mulheres transexuais e homens. Ter utilizado uma metodologia mais criteriosa
para a incluséo de pacientes no estudo — excluindo da amostra individuos com HIV, diagnostico
psiquiatrico ou uso de medicacdo psicotrépica -, nos auxiliou a concluir que a DG,
isoladamente, ndo € fator que contribui para piores desfechos em marcadores inflamatorios e,
por consequéncia, comorbidades psiquiatricas. Isto demonstra, inclusive, que uma parcela de
individuos pertencentes a minorias sexuais pode desenvolver resiliéncia e melhores estratégias
de enfrentamento, mesmo quando expostos a estressores, como Meyer havia sugerido (33).
Neste sentido, outros fatores, como o Estresse de Minoria, parecem ser responsaveis pelo
adoecimento de individuos com DG. Entretanto, este tipo de metodologia nos impede que
nossos resultados sejam generalizados a toda populacdo com DG, pois DG esta comumente
associada a HIV (53) e comorbidades psiquiatricas (43).

Nosso estudo apresentou algumas limitagOes que necessitam ser esclarecidas. Primeiro,
nosso numero amostral pode ter nos impedido de avaliar diferencas estatisticas significativas
em relacdo aos marcadores inflamatorios. Da mesma forma, como todas as mulheres
transexuais estavam em uso de estrogénio, é importante considerar uma possivel influéncia dos

horménios esteroides nestes biomarcadores, uma vez que estes afetam diretamente nosso
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sistema imune (140). Isto também pode ter influenciado as mulheres transexuais apresentarem
maior nimero de leucécitos e menores niveis de TNF-« (ainda que ndo significativos) em
relacdo aos homens (140,146). Alem disso, medidas de afericdo de trauma na infancia e de

discriminacdo também tem uma limitacdo por conta do viés de memoria.

Por fim, a presente dissertacdo indica que podem ser necessarias mais politicas publicas
de inclusao destes individuos, que muitas vezes sdo marginalizados pela sociedade, assim como
maior educacdo da populacdo para maior tolerancia de expressdes e identidades de género
variantes. Da mesma forma, € possivel que educar a sociedade sobre os efeitos deletérios de
MT]I e discriminacdo contra grupos minoritarios talvez possa diminuir estes eventos e, assim
como, quando ocorrem, € necessario punir devidamente individuos que cometem tais agressdes.
Ademais, sdo necessarios mais estudos que avaliem o impacto destes eventos traumaticos em

marcadores biolégicos em individuos com DG.
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: IMPACTO DE EVENTOS TRAUMATICOS NA CONCENTRAGAO SERICA DE
BDNF, DE CITOCINAS INFLAMATORIAS E EM PENSAMENTOS RUMINATIVOS EM
INDIVIDUOS COM DISFORIA DE GENERO

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é verificar a prevaléncia
de exposicdo a eventos traumaticos em pessoas transexuais e cissexuais. Transexuais sdo aguelas
pessoas que se identificam com um género diferente do sexo de nascimento. Por exemplo, uma pessoa
que nasceu no sexo masculino, porém com o tempo passa a se identificar com o género feminino.
Cissexuais, no entanto, sdo aqueles que o género com o qual se identificam é o mesmo que o do
nascimento — ou seja, alguém que nasce do sexo masculino e também se identifica com o género
masculino. Neste estudo, iremos comparar as diferencas do impacto dessa exposi¢do a eventos
traumaticos em pessoas transexuais e cissexuais; e melhor compreender aspectos neurobioldgicos e
psicologicos que modulam as diferentes respostas a exposi¢do eventos traumaticos em pessoas
transexuais e cissexuais. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servigo de Psiquiatria do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, 0s procedimentos envolvidos em sua participagdo sao 0s
seguintes:

= Répida entrevista, em que lhe perguntaremos algumas informagdes pessoais sobre eventos
estressantes que ocorreram ao longo de sua vida. Também perguntaremos sobre sintomas
psicolégicos que vocé possa ter apresentado.

= Coleta de 10 ml de sangue, 0 que ndo compromete sua salde. O procedimento sera feito com
material esterilizado e descartavel por profissionais da area de salide com competéncia técnica
para tal.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa incluem um
possivel constrangimento, porque vocé serd questionado sobre exposicdo a eventos traumaticos.
Faremos isso em lugar privado e comprometemo-nos a manter suas respostas sigilosas. Além disso, ao
participar vocé sera submetido a uma puncéo venosa, que € um procedimento corriqueiro e de baixo
risco. Ainda assim, podera sentir um mal-estar passageiro ou apresentar uma mancha roxa no local da
coleta de sangue.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa séo indiretos. A participa¢do no
estudo ndo trara beneficio direto a vocé, porém contribuira para o aumento do conhecimento sobre o
assunto estudado e os resultados poderdo auxiliar a realizacdo de estudos futuros.

Sua participagdo na pesquisa é totalmente voluntéaria, ou seja, ndo € obrigatoria. Caso vocé
decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo havera nenhum
prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na instituigao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagéo na pesquisa e vocé nao tera
nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, incluindo os exames realizados.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na pesquisa, Vocé
receberd todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados
serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu home ndo
aparecera na publicacdo dos resultados.
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Caso vocé tenha davidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Dra Maria
Inés Lobato, pelo telefone (51) 3359-8294, com o pesquisador André Gonzales Real, pelo telefone (53)
98119-4994 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s
pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo

Assinatura

Local e Data:




ANEXO C - QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO IBGE

1) Qual a quantidade dos seguintes itens que vocé tem em sua casa?

QUANTIDADE QUE POSSUI

NAO
ITENS DE CONFORTO POSSUI

Quantidade de automdveis de passeio exclusivamente para
uso particular

Quantidade de empregados mensalistas, considerando apenas
0s que trabalham pelo menos cinco dias por semana

Quantidade de maquinas de lavar roupa, excluindo tanquinho

Quantidade de banheiros

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e desconsiderando
DVD de automével

Quantidade de geladeiras

Quantidade de freezers independentes ou parte da geladeira duplex

Quantidade de microcomputadores, considerando computadores
de mesa, laptops, notebooks e nethooks e desconsiderando tablets,
palms ou smartphones

Quantidade de lavadora de lougas

Quantidade de fornos de micro-ondas

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as
usadas exclusivamente para uso profissional

Quantidade de maquinas secadoras de roupas, considerando lava
eseca

2) Qual é o grau de instrugdo do chefe da familia? Considere como chefe da familia a pessoa
que contribui com a maior parte da renda do domicilio.

Nomenclatura atual Nomenclatura anterior
JAnalfabeto / Fundamental | incompleto  |Analfabeto/Primario Incompleto
Fundamental | completo / Fundamental lI[Primario Completo/Ginasio
incompleto Incompleto
Fundamental completo/Médio Ginasio Completo/Colegial
incompleto Incompleto
Médio completo/Superior incompleto Colegial Completo/Superior

Incompleto
Superior completo Superior Completo

A agua utilizada neste domicilio é proveniente de?

1 Rede geral de distribuicao
2 Pogo ou nascente
3 Outro meio

1 Asfaltada/Pavimentada

2 Terra/Cascalho
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ANEXO D — ESCALA DE DISCRIMINAGAO EXPLICITA

Responda sim ou ndo para as 18 questdes
abaixo:

EDE 1. Vocé ja foi confundido com um
funciondrio de um estabelecimento, quando,
na verdade, vocé era um cliente? Por
exemplo, confundido com um vendedor,
balconista ou garcom?

Sim
Nao

EDE 2. Ao frequentar lojas, restaurantes ou
lanchonetes, vocé ja foi tratado de maneira
inferior em relacdo a outros clientes?

Sim
Nao

EDE 3. Ao frequentar reparticdes publicas,
como receita federal, cartdrio, departamentos
de transito, companhias de agua, luz, esgoto
ou outras, vocé ja foi tratado de maneira
inferior em relagdo as outras pessoas la
presentes?

Sim
Nao

EDE 4. Vocé ja foi vigiado, perseguido ou
detido por segurancas ou policiais sem que
tenha dado motivos para isso? Pense que isso
pode ter acontecido em lojas, bancos, na rua,
festas, locais publicos, entre outros.

Sim
N3o

EDE 5. Vocé ja foi agredido fisicamente por
policiais, segurancas, desconhecidos ou até
por conhecidos, sem que tenha dado motivos
para isso?

Sim

EDE 6. Vocé ja foi tratado como se fosse
pouco inteligente ou incapaz de realizar
alguma atividade curricular na escola ou na
universidade? Considere situacdes atuais
(universidade) e passadas (escola) nas quais
vocé foi tratado assim por professores ou
colegas, mesmo achando que tinha todas as
condicdes de realizar as atividades.

Sim
Nao

EDE 7. Vocé ja foi tratado como se fosse
pouco inteligente ou incapaz de realizar
alguma atividade no trabalho ou no estagio
profissional? Considere as situa¢des em que
vocé foi tratado assim por alguém da sua
equipe ou algum cliente, mesmo achando que
tinha todas as condicGes de realizar as
atividades.

Sim
Nao

EDE 8. Vocé ja foi avaliado em provas ou
outros trabalhos académicos da escola ou da
universidade de forma diferente,
negativamente injusta em relagao a seus
colegas?

Sim
Nao

EDE 9. Vocé ja foi avaliado de forma diferente,
negativamente injusta em relagdo a seus
colegas em algum estagio ou trabalho
profissional?

Sim
Nao

EDE 10. Ao tentar ficar ou namorar com
alguém, vocé ja foi tratado com desprezo pela
outra pessoa, sem ter dado motivos para isso?
Considere apenas as situagées em que vocé
foi tratado pior em relagdo aos outros que



também tentaram ficar ou namorar com esta
ou estas pessoas.

Sim
Nao

EDE 11. A familia de alguma pessoa com quem
vocé se relacionou afetivamente, ficou,
namorou ou casou rejeitou vocé ou tentou
impedir sua relagdo com ele(a)?

Sim
N3ao

EDE 12. Vocé ja foi tratado de modo inferior
por algum de seus pais, tios, primos ou avds
em relacdo aos outros familiares?

Sim
N3ao

EDE 13. Vocé ja foi chamado por nomes,
palavras das quais ndo gostou ou termos
pejorativos? Pense que isto pode ter
acontecido em ruas, 6nibus, shoppings,
bancos, lojas, festas, escola, local de trabalho
ou outros locais publicos.

Sim
N3o

EDE 14. Vocé ja foi excluido ou deixado de
lado por um grupo de colegas da escola ou da
universidade? Pense que isto pode ter
acontecido recentemente (universidade) ou
no passado (escola), durante a pratica de
esportes, aulas, realizacdo de trabalhos em
grupo, festas, reunides importantes ou outros
encontros com os colegas.

Sim
Nao

EDE 15. Vocé ja foi excluido ou deixado de
lado por um grupo de colegas de estagio ou
trabalho? Pense que isto pode ter acontecido
durante a realiza¢do de trabalhos em equipe,
reunides de trabalho, congressos, eventos ou
festas e reunides informais.
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EDE 16. Vocé ja foi excluido ou deixado de
lado por um grupo de amigos do bairro, de
pessoas de sua vizinhanca ou de seu
condominio? Pense que isto pode ter
acontecido em encontros da vizinhanga,
reunides de condominio, festas e outras datas
de comemoracoes.

Sim
Nao

EDE 17. Vocé ja participou de um processo
seletivo para conseguir emprego ou estdgio e
foi recusado, mesmo tendo os melhores pré-
requisitos dentre todos os candidatos?

Sim
Nao

EDE 18. Ao frequentar postos de saude,
hospitais, prontos-socorros ou outros servigos
de salde, vocé ja foi tratado de maneira
inferior em relacdo as outras pessoas |3
presentes?

Sim

Nao
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ANEXO E - CHILDHOOD TRAUMA QUESTIONNAIRE (CTQ) - QUESTIONARIO DE TRAUMA NA

INFANCIA

Instrucdo: Estas afirmacGes se referem a algumas de suas experiéncias enquanto vocé estava crescendo,
desde criancas e até a sua adolescéncia. Compreendemos a natureza pessoal de muitas destas questdes,
mas ainda assim gostariamos que vocé tentasse respondé-las o mais sinceramente possivel. Para cada
afirmacéo, circule a resposta que melhor descrever como vocé se sentiu. Se vocé desejar mudar sua
resposta, coloque um X na antiga resposta e circule a nova escolha.

Enguanto eu crescia... Weres weres sempre foi
foi verdade foi werdade werdade

1. Eu nao tinha comida suficiente para comer. - - - - -
2. Eu sabia gque havia alguém para me cuidar e me proteger. - - - - -
3. As pessoas, na minha familia, me chamavam de coisas do

tipo "estipido”, "preguicoso”™ ou “feio de doer™. - - - - -
4. Meus pais estavam sempre muito bébados ou drogados

para cuidar da familia. - - - - -
5. Hawia uwem na familia que ajudava a me sentir especial

ou ITHJ?:IIJI";E.I'RE “ - - - - -
6. Eu tinha que usar roupas sujas. - - - - -
7. Eu me senti amado. - - - - -
8. Eu achawva que meus pais desejavam que eu nunca tivesse

nascido. - - - - -
9. Eu apanhei tanto de alguém da familia que por isto tive gue

ir ao hospital ou consultar um médico. i — — i —
10. N30 hawia nada que eu desejasse mudar em minha familia. - - - - -
11. Alguém, em minha famika, me bateu tanto que isso me

deixou com marcas e contusdes (roxo). - - - - -
12. Eu apanhei com cinto, vara, corda ou varias outras coisas

que machucavam. - - - - -
13. As pessoas em minha familia cuidavam umas das outras. - - - - -
14. Pessoas, em minha familia, disseram coisas que me

machucaram ou me ofenderam. - - - - -
15. Eu acredito que fui fisicamente abusado (machucado). - - - - -

nunca ol

raramente

veres

WeZes

Enquanto eu crescia... 3 P iad r foi
e LRI - foi verdade foi verdade werdade

16. Eu tive uma infancia perfeita. - - - - -
17.Eu apanhei tanto que isso foi notado por um professor,

wizinho ou meédico. - - - - -
18. Eu sentia que alguém na minha familia me odiava. - - - - -
19. As pessoas da minha familia se sentiam proximas umas das

outras (como uma familia). - - - — —
20. uém tentou me tocar de maneira sexual ou me obrigou a

;:Ea-lo. ! - - - - -
21. Alguém ameagou me machucar, ou contar mentiras sobre

mim, se eu nao fizesse algo sexual com ele ou ela. - - - - -
22 Eu tive a melhor familia do mundo. - - - - -
23. Alguém tentou me obrigar a praticar algo sexual, ou a

assistir algum ato sexual, ou coisas relativas a sexo. - - - - -
24, uam ja me molestou (importunou, bolinou, “se

J;:;sou'ojimigo}. ¢ N - - - - -®
25. Eu acredito que fui emocionalmente maltratado (humilhado,

ofendido, desvalorizado) - - - - -
26. Havia alguém para me levar ao medico quando eu

precisasse. - - - - -
27 .Eu acredito gque fui sexualmente abusado. - - - - -
28. Minha familia foi uma fonte de forga e apoio sempre que

precisei - - - - -




ANEXO F — DEPRESSION, ANXIETY AND STRESS SCALE

Instrugoes

Por favor, leia cuidadosamente cada uma das afirmacdes abaixo e circule o numero
apropriado 0,1,2 ou 3 que indigque o quanio ela se aplicou a vocé durante a dltima
semana, conforme a indicacdo a seguir:

0 M&0o se aplicou de maneira alguma

1 Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo

2 Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

3 Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo
1 Achei dificil me acalmar a1 2 3
2 Senti minha boca seca a1 2 3
3 Miao consegui vivenciar nenhum sentimento positivo o1 2 3
4 Tive dificuldade em respirar em alguns momentos (ex. respiracio o1 2 3

ofegante, falta de ar, sem ter feito nenhum esforgo fisico)

5 Achei dificil ter iniciativa para fazer as coisas o1 2 3
[5 Tive a tendéncia de reagir de forma exagerada as situagoes o1 2 3
T Senti tremores (ex. nas maos) o1 2 3
8 Senti que estava sempre nenyoso o1 2 3
9 Preocupei-me com situacdes em que eu pudesse entrar em panico e o1 2 3

parecesse rdiculo (a)

10 Senti que ndo tinha nada a desejar

11 Senti-me agitado

12 Achei dificil relaxar

13 Senti-me depressivo (a) e sem animo

ol Ol O O O
JECY Y Y =
[ B U B % I S ] I (N
L] G| Lo L] o

14 Fui intolerante com as coisas que me impediam de continuar o gue eu
estava fazendo

15 Senti que ia entrar em panico

16 MNao consegui me entusiasmar com nada

17 Senti que ndo tinha valor como pessoa

18 Senti que estava um pouco emotivolsensivel demais

ol Ol Ol O] O
JECY QY Y [ ey
[0 B pe N L (R ] I 8
L] G| La| o]

19 Sabia que meu coragdo estava alterado mesmo nao tendo feito nenhum
esforgo fisico (ex. aumento da frequéncia cardiaca, disritmia cardiaca)

=
iy
Fa
L

20 Senti medo sem motivo

=}
-
Fa
L

21 Senti que a vida ndo tinha sentido
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ANEXO G - COLUMBIA- SUICIDE SEVERITY RATING SCALE

ESCALA DE AVALIACAO DO RISCO
DE SUICIDIO DE COLUMBIA
(C-SSRS)

Base de partida/Versao de triagem

Versao de 14/01/2009

Posner, K.; Brent, D.; Lucas, C.; Gould, M.; Stanley, B.; Brown, G.; Fisher, P.;
Zelazny, J.; Burke, A.; Oquendo, M.; Mann, J.

Aviso:

Esta escala se destina a ser utilizada por individuos que receberam treinamento em sua administragdo. As
perguntas contidas na Escala de Avaliagdo do Risco de Suicidio de Columbia sdo sugestoes de investigagao.
Acima de tudo, a determinagdo da presenga de ideacdo ou comportamento suicida depende do
julgamento do individuo que administra a escala.

As definicoes dos eventos com comportamento suicida desta escala sdo baseadas nas defini¢oes
utilizadas em The Columbia Suicide History Form, desenvolvido por John Mann, MD e Maria
Oquendo, MD, Conte Center for the Neuroscience of Mental Disorders (CCNMD), New York State
Psychiatric Institute, 1051 Riverside Drive, New York, NY, 10032. (Oquendo M. A., Halberstam B. &
Mann |. |, Risk factors for suicidal behavior: utility and limitations of research instruments. In M.B. First
[Ed.] Standardized Evaluation in Clinical Practice, pags. 103 -130, 2003.)

Para a reprodugdo do C-SSRS entre em contato com Kelly Posner, Ph.D., New York State Psychiatric
Institute, 1051 Riverside Drive, New York, New York, 10032; contato para pedidos e treinamento
posnerk@nyspi.columbia.edu

© 2008 The Research Foundation for Mental Hygiene, Inc.
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IDEACAO SUICIDA

Faca as perguntas 1 e 2. Se as respostas para ambas forem negativas, passe
para a se¢do “Comportamento Suicida”. Se a resposta para a pergunta 2 for
“sim”, faga as perguntas 3, 4 ¢ 5. Se a resposta para a pergunta 1 ¢ou 2 for
“sim”, preencha a seg¢do abaixo “Intensidade da ideagdo”.

Durante a vida -
Momento em que
ele/ela se sentiu
com maior
ftendéncia suicida

Ultimos

meses

1. Desejo de estar morto/a

O/A paciente confirma ter pensamentos sobre o desejo de estar morto/a ou de ndo mais viver ou desejar
dormir e nunca mais acordar.

Vocé desejou estar morto/a ou desejou poder dormir e nunca mais acordar?

Caso sim, descreva:

Sim Nao

a

SimNa

oagd

2. Pensamentos suicidas ativos ndo-especificos

Pensamentos suicidas ndo-especificos de querer por fim a vida / cometer suicidio (p. ex., “Eu pensei em me
matar”’) sem ideia sobre como se matar / métodos associados, intengdes ou planos durante o periodo de
avaliacéo.

Vocé ja pensou realmente em se matar?

Caso sim, descreva:

Sim Nao

SimNa

oagd

3. ldeacdo suicida ativa com algum método (sem plano) sem intencdo de agir

O/A paciente confirma pensamentos de suicidio e ja pensou em pelo menos um método durante o periodo
de avaliacdo. Isto difere de um plano especifico com elaboragdo de detalhes de hora, lugar ou método

(p .ex., pensou no método de se matar, porém sem um plano especifico). Inclui pessoas que diriam, "Eu
pensei em tomar uma overdose de remédio, mas nunca fiz um plano especifico de quando, onde ou como
eu a realizaria.....e eu nunca levaria isso adiante”.

Vocé tem pensado em como poderia fazer isso?

Caso sim, descreva:

Sim Nao

SimNa

oagd

4. ldeacdo suicida ativa com alguma intencao de agir, sem plano especifico
Pensamentos suicidas ativos de se matar e o/a paciente relata ter alguma intencéo de pdr esses pensamentos
em prética, ao invés de "Eu tenho os pensamentos, mas eu, com certeza, ndo os levarei adiante".

Voce teve esses pensamentos e teve alguma intencéo de coloca-los em prética?

Caso sim, descreva:

Sim Nao

SimNa

oagd

5. ldeacdo suicida ativa com plano especifico e intencao

Pensamentos sobre se matar com detalhes do plano, totalmente ou parcialmente elaborados e o/a paciente
tem alguma intencéo de executa-lo.

Vocé ja comegou a elaborar ou ja elaborou os detalhes de como se matar? Vocé pretende executar esse
plano?

Caso sim, descreva:

Sim Nao

o 0O

SimNa

oagd

INTENSIDADE DA IDEACAO

As seguintes caracteristicas devem ser avaliadas levando em consideracéo o tipo de
ideac&o mais intenso (i.e. os itens 1 a 5 da se¢&o anterior, sendo 1 0 menos intenso e 5 0
mais intenso). Pergunte o momento em que ele / ela estava se sentindo com maior
tendéncia suicida.

Durante a vida - Ideacdo mais intensa:

Tipo n° (1-5) Descricédo da ideacao

Ultimos X meses -  ldeag8o mais intensa:

Tipo n° (1-5) Descrigédo da ideagdo

Mais
intensa

Mais
intensa

Frequéncia
Quantas vezes vocé teve esses pensamentos?
(1) Menos de uma (2) Uma vez (3) 2-5 (4) Todos os dias ou (5) Muitas vezes
vez por semana vezes quase todos os dias por dia
por semana por
semana

Duracéo
Quando vocé tem esses pensamentos, quanto tempo eles duram?
(1) Passageiros - alguns segundos ou (4) 4-8 horas / a maior parte do dia
minutos (5) Mais de 8 horas / persistentes ou continuos
(2) Menos de 1 hora / algum tempo
(3) 1-4 horas / muito tempo

Controlabilidade
Vocé pdde / pode parar de pensar em se matar ou de querer morrer se vocé quisesse /
quiser?
(1) E capaz de controlar os pensamentos (4) Pode controlar os pensamentos com muita
facilmente dificuldade
(2) Pode controlar os pensamentos com (5) E incapaz de controlar os pensamentos
pouca dificuldade (0) Néo tenta controlar os pensamentos




(3) Pode controlar os pensamentos com
alguma dificuldade

Razdes para ndo cometer suicidio

Ha coisas - algo ou alguém (p. ex., familia, religido, dor da morte) - que o/a impediram
de querer morrer ou de colocar em ac¢éo sua ideia de cometer suicidio?

(1) Essas razdes, com certeza, o/a
impediram de cometer suicidio

(2) Essas razoes, provavelmente, o/a
impediram

(3) Néo tem certeza de que essas razdes
o/a impediram

(4) Essas razdes, provavelmente, ndo o/a

impediram

(5) Essas razdes, com certeza, ndo o/a impediram
(0) Néo se aplica ao seu caso

Razdes para ideacao

Que tipos de razdo vocé teve para pensar em querer morrer ou se matar? Foi para
acabar com o sofrimento ou pdr fim & maneira como vocé estava se sentindo (em outras
palavras, vocé ndo conseguia continuar a viver com esse sofrimento ou como vocé
estava se sentindo) ou foi para chamar a atencéo, se vingar ou provocar a reagdo de

outras pessoas? Ou ambos?

(1) Com certeza para chamar a atencéo, se
vingar ou provocar a reacdo de outras
pessoas

(2) Sobretudo para chamar a atencéo, se
vingar ou provocar a reagédo de outras
pessoas

(3) Tanto para chamar a atengao, se vingar
ou provocar a reagéo de outras pessoas
como para acabar com o sofrimento.

(4) Sobretudo para acabar com o sofrimento (vocé
ndo conseguia continuar a viver com esse
sofrimento ou como vocé estava se sentindo)

(5) Com certeza para acabar com o sofrimento
(vocé ndo conseguia continuar a viver com esse
sofrimento ou como vocé estava se sentindo)

(0) Néo se aplica ao seu caso




75

COMPORTAMENTO SUICIDA

(Margque um "X" em todos os itens que se aplicam, caso sejam eventos
distintos. E necessario perguntar sobre todos os tipos de comportamento
suicida)

Durante
avida

Ultimos __
anos

Tentativa efetiva:
Um ato potencialmente autolesivo cometido com ao menos algum desejo de morrer, como
resultado da agdo. O comportamento foi, em parte, pensado como um método para se matar. A
intengio nio precisa ser de 100%. Se existe qualquer intengéo / desejo de morrer associado
ao ato, este pode ser considerado como uma tentativa de suicidio efetiva. N30 é necessario
haver qualquer lesdo ou ferimento, apenas um potencial para lesionar ou ferir. Se a
pessoa puxa o gatilho com a arma na boca, mas a arma esta quebrada, e entéo néo resulta em
lesGes, este ato é considerado como uma tentativa.
Inferindo intengéo: Mesmo que a pessoa negue a intencéo / o desejo de morrer, esta deve ser
inferida clinicamente a partir do comportamento ou das circunstancias. Por exemplo, a Gnica
intengéo que se pode inferir de um ato altamente letal que, obviamente, néo é um acidente, é a
intengdo de suicidio (p.ex., tiro na cabega, pular da janela de um andar alto). Também se deve
inferir intenco de morrer, se alguém nega esta intengo, mas pensa que o que fez poderia ser letal.
Vocé cometeu uma tentativa de suicidio?
Vocé fez alguma coisa para se ferir?
Vocé fez alguma coisa perigosa que poderia ter matado vocé?

O que vocé fez?

Vocé como uma maneira de por fim a sua vida?

Vocé queria morrer (nem que fosse s6 um pouquinho) quando

vocé ?

Vocé estava tentando por um fim a sua vida quando vocé ?

Ou Vocé pensou que era possivel ter morrido com ?
Ou vocé fez isso unicamente por outras razdes / sem QUALQUER inten¢éo de
se matar (como para aliviar o estresse, sentir-se melhor, ganhar simpatia ou
para fazer qualquer outra coisa acontecer)? (Comportamento autolesivo sem intengdo
suicida)
Caso sim, descreva:

O/A paciente se engajou em um comportamento autolesivo ndo suicida?

Sim Nao

o 0O

N° total de
tentativas
efetivas

Sim Nao

o 0O

Sim Nao

o 0O

N° total de
tentativas
efetivas

Sim Nao

o 0O

Tentativa interrompida:

Quando a pessoa é impedida (por uma circunstancia externa) de iniciar o ato potencialmente
autolesivo (se néo fosse por isso, uma tentativa efetiva teria ocorrido).

Overdose: A pessoa tem pilulas na mao, mas é impedida de ingeri-las. Uma vez que ela tenha
ingerido qualquer quantidade de pilulas, o ato se torna uma tentativa e ndo uma tentativa
interrompida. Tiro: a pessoa tem uma arma apontada para si, a arma é retirada por outra pessoa
ou de alguma forma ela é impedida de puxar o gatilho. Uma vez que ela puxar o gatilho, mesmo
que a arma ndo dispare é considerado como uma tentativa. Pular: A pessoa esta pronta para
pular, é agarrada e retirada da beirada. Enforcamento: A pessoa tem um lago em torno do
pescogo, mas ainda ndo comegou a se enforcar - é impedida de fazer isso.

Houve alguma vez em que comegou a fazer alguma coisa para poér fim a sua
vida, mas alguém ou alguma coisa o/a impediu antes que vocé realmente
fizesse algo?

Caso sim, descreva:

Sim Nao

o 0O

N° total de
tentativas
interrompidas

Sim Nao

o 0O

N° total de
tentativas
interrompidas

Tentativa abortada: Sim  Né&o Sim  Né&o
Quando a pessoa comeca a dar os primeiros passos em dire¢do a uma tentativa de suicidio, mas O O O O
para antes de realmente se engajar em qualquer comportamento autodestrutivo. Os exemplos

sdo parecidos com os de tentativas interrompidas, exceto pelo fato da pessoa parar sozinha, em N° total de N° total de
vez de ser parada por alguma outra coisa. tentativas tentativas
Houve alguma vez em que vocé comecgou a fazer alguma coisa para tentar por abortadas abortadas
fim a sua vida, mas vocé mesmo/a parou antes de efetuar a agao?

Caso sim, descreva: _ N
Atos ou comportamentos preparatorios:

Atos ou preparacao tendo em vista uma tentativa de suicidio iminente. Isso pode incluir Sim Néo Sim Nao
qualquer coisa além de uma verbalizagdo ou pensamento, tal como planejar um método O O O O
especifico (p. ex., comprar pilulas, adquirir uma arma) ou preparar-se para a morte por suicidio

(p. ex., desfazer-se de coisas, escrever um bilhete suicida).

Vocé deu algum passo em dire¢do a cometer uma tentativa de suicidio ou a

preparar-se para se matar (tal como reunir pilulas, adquirir uma arma, dar

pertences de valor ou escrever um bilhete suicida)?

Caso sim, descreva:

Comportamento suicida: Sim  Né&o Sim Né&o
Presenga de comportamento suicida durante o periodo de avaliagao. O O O O
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Responder somente para tentativas efetivas

Data da
tentativa
mais
recente:

Data da tentativa
mais letal:

Data da
tentativa inicial
/ primeira:

Letalidade efetiva / Danos fisicos:

0. Auséncia de danos fisicos ou danos fisicos muito leves (escoriacdes
superficiais).

1. Danos fisicos leves (p .ex., letargia da fala, queimaduras de primeiro grau,
sangramentos leves, entorses).

2. Danos fisicos moderados; necessidade de cuidados médicos (p. ex.,
consciente, porém sonolento/a, um tanto responsivo/a, queimaduras de
segundo grau, sangramento de vasos importantes).

3. Danos fisicos relativamente graves; necessidade de hospitalizacéo e
provavelmente de cuidados intensivos (p. ex., coma com reflexos intactos,
queimaduras de terceiro grau em menos de 20% do corpo, perda excessiva
de sangue, porém recuperavel, fraturas extensas).

4. Danos fisicos graves; necessidade de hospitalizagdo com cuidados intensivos
(p. ex., coma sem reflexos, queimaduras de terceiro grau em mais de 20% do
corpo, perda excessiva de sangue com sinais vitais instaveis, dano maior a
regides vitais).

5. Morte

Inserir cddigo

Inserir cddigo

Inserir cddigo

Letalidade potencial: Responder somente se letalidade efetiva = 0
Letalidade provavel da tentativa efetiva mesmo se ndo houve nenhum dano
fisico (os exemplos a seguir, apesar de ndo apresentarem dano fisico efetivo,
tém um potencial de letalidade muito elevado: colocou a arma na boca e puxou
o0 gatilho, mas a arma néo disparou e por isso ndo houve dano fisico; deitou no
trilho do trem com este se aproximando, mas saiu do trilho antes do trem
passar).

0 = Comportamento sem probabilidade de acarretar leséo

1 = Comportamento com probabilidade de acarretar lesdo, mas nao de causar
morte

2 = Comportamento com probabilidade de acarretar morte apesar da existéncia
de assisténcia médica

Inserir cddigo

Inserir codigo

Inserir codigo
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ANEXO H - COLABORACAO CIENTIFICA NO PERIODO

1)

2)

3)

Apresentacdo de tema livre no XXXV Congresso Brasileiro de Psiquiatria, com o
trabalho “Associac¢do entre BDNF, trauma e ruminac¢do em mulheres trans”, realizado
em S&o Paulo/SP no periodo de 25 a 28 de outubro de 2017.

Debatedor na mesa redonda: “Linhas de pesquisa sobre Identidade de género” na
Jornada CELG 2018 realizado no periodo de 30 de agosto a 01 de setembro de 2018 em
Canela/RS.

Relator da mesa redonda “Transexualidade: o escopo da pesquisa e da assisténcia a
saude publica no sul do Brasil”, com o subtema “Aspectos clinicos ¢ marcadores na
disforia de género” no XXXVI Congresso Brasileiro de Psiquiatria, realizado em

Brasilia/DF, no periodo de 17 a 20 de outubro de 2018.

PRODUCAO CIENTIFICA NO PERIODO
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