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RESUMO

CONTEXTO: Até pouco tempo atrds, acreditava-se que a razio sexual priméria (quantidade de nascidos do sexo masc./fem.) fosse um fendmeno estocéstico, ainda que achados
anedoéticos, como alteragdes no inicio de guerras e ao longo de periodos caracterizados por catdstrofes naturais, sugerissem o contrario. Recentemente, estes achados foram
sendo generalizados e hipéteses diversas foram sendo levantadas.

OBJETIVO: Este estudo tem por objetivos 1. Revisar e categorizar os diferentes planos de desenvolvimento das causas proximais do fendmeno, delimitando os principais fato-
res nao estocasticos em um algoritmo; 2. Apresentar a cascata bioquimica mais pertinentemente implicada; 3. Minerar a literatura em razao sexual envolvendo o principal
hormonio implicado no fenémeno das alteragdes nio estocasticas.

METODOS: Todos os estudos de interesse no tema foram compilados e cuidadosamente discutidos nas secdes de revisio do presente artigo, do que emergiu o algoritmo inicial.
A cascata bioquimica pautou-se por sugestdes da literatura e utilizou o KEGG (http://www.genome.jp/kegg/tool/search_pathway.html). A mineragao de dados utilizou o
Omniviz e dados compilados do PubMed.

RESULTADOS: A razéo sexual é profundamente afetada por fatores psicoldgicos e parece envolver primariamente a quantidade de testosterona materna. A literatura no assun-
to é escassa e aponta primariamente para estudos em animais.
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DOMINANCE AND LULL: MAPPING AND INTEGRATING PSYCHOBIOLOGICAL AND THE ECOLOGICAL DETERMINANTS OF PRIMARY SEXUAL RATION IN HUMANS

ABSTRACT

(ONTEXT: Until recently, it was believed that the primary sexual reason (masc./fem. offspring) was a stochastic phenomenon, despite anecdotic findings, like alterations in the
beginning of wars and in periods of natural catastrophe, pointed in the opposite direction. Recently, these findings were generalized and several hypotheses were raised.
OBJECTIVE: This study aims to 1. Review and categorize the different proximal level causal mechanisms involved in the phenomenon and incorporate the main non-stochas-
tic factors in an algorithm; 2. Present the most prominent biochemical cascade involved; Mine the literature on sexual reason and the most important hormone involved
in non-stochastic effects.

METHODS: All studies of interest on this matter were compiled and carefully discussed in the reviewing sections of the paper, leading to the emergence of the algorithm
and the epidemiological equation. The biochemical cascade was based on suggestions of the literature and implemented using KEGG (http://www.genome.jp/kegg/tool/
search_pathway.html). Data mining was based on Omniviz and PubMed records.

RESULTS: Sexual reason is profoundly affected by psychological and seems to primarily involve the amount of maternal testosterone. The literature on the matter is scarce
and mainly reduced to studies on animal.
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as quais podem ter papel fundamental no pla-
nejamento estratégico de carater demografico.

Define-se como razio sexual humana a razéo en-
tre individuos do sexo masculino e individuos do
sexo feminino. Quanto mais alta a propor¢io de
machos, maior a razdo sexual e vice e versa. Esta
bastante consolidado que ela varia ao longo das di-
ferentes faixas etdrias, apresentando uma curva de
desenvolvimento decrescente que acompanha o
envelhecimento (1.1>x>0.9), refletindo o aumento
proporcional do nimero de mulheres, o que pode
ser associado a maior suscetibilidade masculina a
varios insultos ambientais e maus funcionamen-
tos organicos (Kraemer, 2000).

A razio sexual pode ser dividida por faixas eta-
rias, sendo assim considerada ‘primdria’ (con-
cepgdo), ‘secundaria’ (nascimento) e ‘terciaria’ (ao
longo da vida, apds o nascimento); ela também se
diferencia em fisica (total) e operacional (relativa
aos individuos em idade reprodutiva).

Diversas variaveis enddgenas e ecoldgicas estdo
relacionadas a alteracdes pontuais deste indice,

Dito isto, é importante ter em vista que desequi-
librios proporcionais entre os sexos ndo tendem
a se manter indefinidamente, posto que a maior
disponibilidade de um sexo leva ao aumento da
disputa pelo outro, como argumentado por Wil-
son (1978).

Alteragoes da razio sexual tercidria naturalmente
incorporam os efeitos das secundarias e primarias
e assim respectivamente. Neste sentido, iniciamos
esta empreitada pela sugestdo de utilizar a nomen-
clatura alteragdes ‘primarias’, ‘secundarias’ e ‘tercia-
rias’ para nos referirmos ao momento de ocorréncia
dos eventos criticos, ao invés de se olhar para o mo-
mento do recorte.

Demograficamente, as variagdes tercidrias sao as
mais conhecidas. Por exemplo, sendo a maioria dos
combatentes do sexo masculino, decorre o fato de
que guerras prolongadas costumam afetar a razdo
sexual da populagio, 0 mesmo se aplicando a al-
guns movimentos migratdrios.
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Alteragdes secundarias sdo em grande medida re-
lacionadas a avancos no indice de desenvolvimento
humano (IDH), [(L + E + R)/3] (ONU, 2009), sob
o mote de que os fetos do sexo masculino sio mais
suscetiveis a instabilidades do desenvolvimento
(Ulizzi, 1993), beneficiando-se proporcionalmente
mais de melhorias nutricionais, saneamento bésico
e acompanhamento obstetricio (note: L = longevi-
dade, E = educacio, R = renda).

A este fato se associa a perspectiva de que ges-
tagoes de fetos masculinos ddo origem a maior
nimero de partos prematuros, cesarianas, além
de implicar em maior risco de insucesso no traba-
lho de parto e outras condigdes clinicas indiretas,
como a diabetes mellitus gestacional (para um
estudo clinico ver: Joseph, et al., 2005; para uma
revisdo cobrindo um periodo de 21 anos: Di Ren-
70, et al,, 2007); com base nisto, pode-se dizer que
o0 avango e popularizagdo de tecnologias médicas
ndo apenas cobre uma demanda alinhada ao es-
tabelecimento da homeostase ecologica, mas efeti-
vamente institui alteracdes na razdo sexual tipica.

Secundariamente, despontam as demandas re-
gionais por descendentes de um dos sexos. Sendo
a pratica de interrup¢do deliberada de gestagdes
com vias & determinagdo sexual, consideravel-
mente frequente em alguns paises (Gupta & Bhat,
1997; Tha, et al., 2006; Johansson & Nygren, 1991;
Miller, 1997; Park & Cho, 1995; Tuljapurkar, Li, &
Feldman, 1995). Como é de se notar, uma grande
divisdo categorica se interpde a ambas as variaveis,
a luz do conceito de intencionalidade no processo
de determinacdo da razio sexual.

Menos conhecidas - e tanto mais complexas —
sd0 as alteracdes primdrias, que por operarem em
um contexto de dificil mapeamento, foram menos
submetidas ao escrutinio cientifico. Estas sdo em
grande medida determinadas pelo perfil hormo-
nal parental, através de interacdes moleculares,
cuja elucidagio plena ainda vem sendo aguardada.

Por fim, alteracdes primarias e secundarias fre-
quentemente se sobrepoem sobre as mesmas vias
moleculares, exigindo uma abordagem conjunta
desde a distingdo ‘vias finais’ e *vias intermedia-
rias’, isto é, entre as cascatas moleculares que efe-
tiva e diretamente afetam a probabilidade de que a
gravidez seja bem sucedida a luz do sexo do feto e
aquelas capazes de gerar efeitos indiretos.

Sob este mote, apresentamos a seguir o conjunto
das variaveis que afetam a razdo sexual entre nas-
cidos humanos e um novo modelo de associa¢éo
aos fatores ecologicos mais fortemente relaciona-
dos as mesmas. Subsequentemente apresentare-
mos um novo algoritmo para a caracterizagio das

cascatas moleculares que mais fortemente influen-
ciam a razdo sexual primaria.

1. VARIAVEIS ECOLOGICAS MAIS FORTEMENTE
RELACIONADAS AS ALTERACOES DA RAZAO SEXUAL HUMANA

Quando se fala em alteracdes primdrias e secundd-
rias da razdo sexual humana, fala-se naturalmente
em alteragdes ndo estocasticas. Considerando que
0 sexo de um feto é definido pela probabilidade de
que um 6vulo seja fecundado por um espermato-
zoide portador de um cromossomo Y (androsper-
ma), no contexto da potencial exposi¢do a milhares
de espermatozoides e que um sem fim de fatores
podem influenciar a probabilidade de aborto natu-
ral, emerge o fato de que a circunscrigao dos fatores
criticos para a razao sexual humana ao nascimento
¢ intrinsecamente depende de comparagdes entre
grupos desde a circunscri¢io de um niimero redu-
zido de variaveis dependentes.

Estas variveis podem ser representadas em dois
niveis: molecular e ecoldgico, os quais, no ambito de
possiveis representagdes estruturais do fendmeno,
ndo devem ser vistos como derradeiramente cor-
relatos, mas antes como parcialmente correlatos e
fundamentalmente decorrentes, desde a via ecolo-
gico > molecular. Por exemplo, considerando que
a erupgdo de vulcdes afete a razdo sexual humana
ao nascimento, ¢ de se ter em vista que isto apenas
ocorra conquanto tal altere o comportamento das
variaveis envolvidas na probabilidade de que 6vulos
sejam fertilizados por androspermas e/ou a proba-
bilidade de abortos desproporcionais entre fetos de
um dos sexos, do que se pode concluir pelo estabe-
lecimento de uma peculiar equivaléncia entre os
fendmenos, molecular e ecoldgico, em representa-
¢Oes estruturais; paralelamente, as varidveis mole-
culares envolvidas ndo surgem desde a erupgéo de
vulcdes, mas antes sdo alteradas por tal, o que por
sua vez ocorre no contexto da existéncia de outros
potenciais agentes probabilisticos (tudo o que afete
esta ‘via final’) seguindo-se, pois, a pertinéncia da
representacdo do fendmeno ecoldgico em cascatas
de eventos.

Por fim, faz-se importante considerar que, ndo
apenas por uma questio normativa, mas por de-
terminantes ontoldgicos, desponte a prerrogativa
de se elucidar os elos intermedidrios entre erup-
¢oes de vulcdes e os outros eventos passiveis de
afetar o comportamento da via final das razoes
sexuais primaria e secunddria, as quais podemos
alinhavar sob o conceito de ‘razdo sexual humana
a0 nascimento.
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A luz destes principios, apresentamos a seguir um
algoritmo caracterizando o conjunto de variaveis
passiveis de afetar a razdo sexual humana ao nas-
cimento:

Razao Sexual entre
Nascidos Humanos
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No nosso algoritmo, cores mais vivas representam
conceitos e elos mais significativos a compreensao da
determinacio ndo estocastica da razio sexual. Con-
ceitos flutuantes (sem caixas) representam variaveis
que a0 nosso entender sdo sub-representadas na lite-
ratura. Neste sentido (e de maneira inédita) encerra-
remos esta segio com a apresentacio de evidéncias da
hipétese de determinantes genéticos da razdo sexual,
a qual serd apresentada na segéo seguinte.

Em termos ecoldgicos, os efeitos intencionais apre-
sentam-se na forma de abortos induzidos, enquan-
to os efeitos ndo intencionais primérios e secunda-
rios refletem a convergéncia de variaveis ecoldgicas
comuns.

Frente a necessidade de discriminacdo destas tlti-
mas, introduzimos a seguinte equagio: [P=S - (£5)]
onde P =fatores primarios, S: fatores secundarios,
A: ntimero de abortos na amostra, r: razao sexual
entre estes, A: niimero de abortos na média da po-
pulagdo, r: razdo sexual no &mbito destes. A esta
representagio acrescentamos ainda o fato de que
nem todas as varidveis ecologicas alinhavadas pos-
suem efeitos potencialmente primarios e secunda-
rios. Quem quiser entender melhor a logica por
trds da equagdo, pode comegar por: http://www.
uvm.edu/~aneal/sexratio.html.

Sob a premissa de que nem sempre se faz possivel
uma distingdo entre primdrias e secundarias, apre-
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sentamos a seguir as principais variaveis ecoldgicas
e, por fim, genéticas:

a. VARIAVEIS DE CARATER DURADOURO, TIPO ‘IDH’

A razio sexual é sensivel ao IDH, apresentando di-
ferencas interpaises e alteracdes histdricas em dife-
rentes paises, correlacionadas ao mesmo.

Um estudo canadense que analisou o censo de
nascimentos de 1930-1990 concluiu pela presen-
¢a de uma redugio estatisticamente significativa
da razdo sexual na porgdo atlantica do pais (p <
0.001), entre 1970-1990 (Allan, Brant, Seidel, & Jar-
rell, 1997); um estudo italiano semelhante concluiu
pela redugdo da razdo sexual na média dos centros
urbanos do pais entre 1970-1995 (Astolfi & Zonta,
1999), e um estudo dinamarqués encontrou redu-
¢d0 da razdo sexual no pais inteiro, entre as décadas
de 1960-1990 (p=0.012) (Moller, 1996).

i. Uma pesquisa escorada em dados compilados
pela organizagao mundial de Satde (WHO), co-
brindo o periodo de 1950-1994 em 29 paises, reve-
lou que a razdo sexual tende a ser maior nos paises
europeus centrais e menor nos paises asidticos e
na América latina (Parazzini, La Vecchia, Levi, &
Franceschi, 1998). Tanto esta quanto a de cima sdo
variaveis fundamentalmente secundarias.

il. Variagoes individuais de carater geral: um
estudo sugere que condi¢des ndo ideais para a con-
cepgdo e gestacdo diminuam a razdo sexual, com
destaque para o baixo peso antes da gestagdo (Cag-
nacci, et. al, 2004). Impossivel se definir o carater
primario/secundario deste achado.

b. VARIAVEIS DE CARATER DURADOURO, TIPO ‘MUDANCAS DE
HABITOS CULTURAIS

Estas variaveis sdo significativas, mas nao necessa-
riamente capazes de afetar a razao sexual em escala
global. E de se ter em vista que também sdo fungdes
indiretas de alteragdes no IDH, ainda que néo pos-
sam ser alinhavadas sob tal eixo.

iii. Efeito de muiltiplas gestagdes: demonstrou-se
que uma diminui¢do da razdo sexual secundaria
em criancas dinamarquesas oriundas de gestagoes
multiplas (Jacobsen, Moller, & Mouritsen, 1999). O
estudo analisou dados de uma populagio de cerca de
851000 nascidos. Estes resultados podem ser associa-
dos a0 aumento da pratica de reprodugio induzida.
Trata-se de varidvel eminentemente primaria.

iv. Efeitos da idade parental: alguns estudos su-
gerem que a razao sexual diminua com a idade da
mae e do pai (respectivamente: Moller, 1996; van
der Pal-de Bruin, Verloove-Vanhorick, & Roeleveld,
1997); segundo uma pesquisa que realizou uma re-
gressdo logistica para a comparagdo da importéncia
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da idade materna/paterna, é sobretudo a idade da
mde que se faz determinante (Juntunen, Kvist, &
Kauppila, 1997). Este fator pode ser relevante para
a formagdo da razdo sexual atual, dado o aumento
naidade média dos pais que acompanha o aumento
da expectativa de vida. Ndo obstante, este assunto
permanece inconcluso, ao passo que alguns auto-
res sugerem que tal varidvel seja estatisticamente
desprezivel (James, 1987, 2001b). Esta variavel pode
ser simultaneamente priméria (como veremos a
seguir) e secundaria, dada a chance aumentada de
abortos entre maes mais velhas.

C. VARIAVEIS DE CARATER DURADOURO, TIPO ‘CICLICO!

As variaveis ciclicas ndo devem ser levadas em con-
ta para a prospecc¢do de alteragdes globais da razao
sexual humana ao nascimento ao longo da histdria;
por outro lado, sdo bastante tteis para a investiga-
¢do das vias finais de tal fendmeno, possuindo ca-
rater simultaneamente primdrio (como veremos a
seguir) e secundario.

v. Efeitos da sazonalidade: um estudo americano
do comego da década de 1980 revelou que a razdo
sexual pode variar em funcéo das estagdes do ano,
simultaneamente em brancos e negros (note que os
cruzamentos inter-raciais nesta época eram mino-
ritarios), com pico inferior no outono (W. H. James,
1984); este estudo pode ser complementado por
outro, que revelou que a razao sexual se acentua na
primavera japonesa (Miura, Nonaka, Shimura, &
Nakamura, 1983) (mar¢o-maio).

Em relagdo a Sibéria (1953-2001), onde as varia-
¢oes de temperatura sdo extremas, propiciando
uma oportunidade significativa para o estudo do
fendmeno, sugere-se que o nimero de nascidos
do sexo masculino decresca no ultimo trimestre
do ano, eventualmente por alguma influéncia das
temperaturas baixas do primeiro trimestre do ano
(Melnikov & Grech, 2003); paralelamente, um es-
tudo cobrindo dados demograficos de 202 paises
concluiu que a razdo sexual é menor nos tropicos
do que no artico (Navara, 2009) (dado o qual parece
contrastar com o achado siberiano acima), ao passo
que uma revisdo de literatura argumenta que, de
maneira geral, o efeito da sazonalidade néo é muito
significativo (James, 1996).

d. VARIAVEIS DE CARATER PONTUAL
Os efeitos destas variaveis sdo potencialmente pri-
marios e secunddrios, mas ha razdes para se consi-
derar que os primeiros sejam proeminentes (como
Vveremos a seguir).

vi. Efeitos de guerras: em varios paises, verificou-
se um aumento no numero de nascidos do sexo

masculino apds a segunda guerra mundial (Gra-
flelman & Hoekstra, 2000; Macmahon & Pugh,
1954).

Em relagio a guerra Iran-Irque (1980-1988),
verificou-se um declinio da razdo sexual duran-
te a guerra, mas um aumento subsequente ao seu
fim (Ansari-Lari & Saadat, 2002), ao passo que um
estudo sobre a guerra da Crodcia (1991-1995) néo
encontrou evidéncias relativas a alteracdo da razdo
sexual (Polasek, Kolcic, Kolaric, & Rudan, 2005), o
mesmo tenso sido verificado em relagdo a guerra do
Libano de 2006 (Abu-Musa, Usta, Yunis, & Nassar,
2009), cuja duragio de apenas 33 dias ndo pode ser
desconsiderada.

vil. Efeitos da exposi¢do a agentes toxicos: ain-
da que ndo haja nenhuma meta-analise no tema,
uma visao geral da literatura sugere que a exposi-
¢do parental a agentes toxicos a maior responsavel
por alteracdes (diminui¢des) ndo estocasticas da
razdo sexual por envenenamento (para estudos
experimentais que confirmam isto, ver: Mocarellj,
et al,, 2000; Ryan, Amirova, & Carrier, 2002). Ndo
obstante, isto nao ¢ consensual: um estudo sobre
exposicdo a dioxina (2,3,78-Tetrachlorodibenzo-p-
dioxina), em coletores de lixo japoneses, revelou leve
aumento da razdo sexual na progénie destes (Mori,
Ogawa, Koda, Kumagai, & Ueno, 2004), achado o
qual foi contradito por outros estudos (Mocarellj,
Brambilla, Gerthoux, Jr, & Needham, 1996; Paolo
Mocarelli, et al., 2000). Estudo pioneiro, realizado
na cidade de Sdo Paulo, com camundongos, revelou
uma correlagio estatisticamente significativa entre
a maior presenca de poluentes atmosféricos e me-
nor razdo sexual, nas diferentes partes da cidade, a
qual foi relacionada a alteragdes morfoldgicas dos
espermatozoides, entre outras (Lichtenfels, 2006).

viii. Efeitos de catastrofes naturais: o terremoto
de Kobe (Japéo, 1995) foi relacionado a uma di-
minui¢do da razdo sexual local (Fukuda, Fukuda,
Shimizu, & Moller, 1998), achado o qual igualmente
se verificou no terremoto de Kerman (Iran, 2003)
(Saadat, 2008).

e. EFEITOS DE GENES

ix. Ndo se encontra na literatura uma aborda-
gem objetiva deste ponto. Ndo obstante, nds nos
propomos a introduzir esta hipdtese sob a assun-
¢ao de que genes representem alguns dos mais
importantes (sendo o mais importante) substratos
da determinagio ndo estocdstica da razio sexual.
Em primeiro lugar, é de se ter em vista que grande
parte das interagdes bioquimicas da ‘via final’ sdo
reguladas por genes; em segundo lugar, neoplasias
associadas a alteracdes na razio sexual (Rune Jaco-
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bsen, et al., 2000) e envenenamentos por chumbo,
boro e outros agentes toxicos associados a dimi-
nuicdo da razao sexual, influenciam o ligamento/
desligamento de genes (James, 1997a, 1997b; Mo-
carelli, et al,, 2000; Ryan, et al,, 2002). Em terceiro,
mas formagdes do sistema nervoso se distribuem
de maneira no estocastica entre os sexos (Lemire
& Pendergrass, 2002), sugerindo a possibilidade de
que mutagdes comuns atuem em ambos os niveis
(sexual e nervoso).

2. DAS VIAS INTERMEDIARIAS AS VIAS MOLECULARES
IMPLICADAS NA RAZAO SEXUAL DE NASCIDOS HUMANOS

Paradar conta da derradeira modelagem da via eco-
légico > molecular faz-se imperiosa a circunscrigao
prévia da referida ‘via final’. Esta compreende dois
recortes: em nivel primario se refere as condigdes
bioquimicas da determinagio do percentual andro-
espermatico, associado as condigdes bioquimicas
do liquido folicular implicadas na suscetibilidade
a fecundagio por androspermas e gimnospermas.
Em nivel secundario, o fendmeno reduz-se as con-
tingéncias maternas associadas a homeostase fetal.

Nio obstante, e tal como previamente assinalado,
¢ de se ter em vista a existéncia de varidveis inter-
medidrias entre as ecoldgicas e as derradeiras vias
finais moleculares, o que naturalmente converge
a premissa de que existe um conjunto limitado de
fendmenos moleculares ndo finalistas, candidatas
a influenciar o derradeiro comportamento da via
finalista. A importancia dos mesmos é paradigma-
tica: a via finalista é por natureza homeostatica, de
modo que toda alterago serd por alteragdes em per-
centuais de elementos naturalmente presentes no
mileu parental. Investigar os mais fortes candidatos
¢ uma funcdo da prospeccio por vias intermedid-
rias moleculares.

2.2 0S PRINCIPAIS DADOS QUE VINCULAM DETERMINANTES
PATERNOS A RAZAQ SEXUAL SAQ:

i. Dados relativos a intoxica¢des/envenenamen-
tos potencialmente capazes de diminuir a razio
sexual através da diminuicio de fungdes testicula-
res em associacdo com quedas nos niveis de testos-
terona (James, 1997a, 1997b; Mocarelli, et al., 2000;
Ryan, etal,, 2002).

ii. Cancer testicular (neoplasia das células germi-
nativas intratubulares) parece estar de algum modo
envolvido diminui¢io a razdo sexual (Jacobsen, et
al,, 2000). Nao obstante, levantamos a necessidade
de ndo se assumir dogmaticamente a perspectiva
uma relagdo diretiva, posto ter sido demonstrado
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que irmaos no afetados de portadores de tais ne-
oplasias apresentam alteragdes reprodutivas (decli-
nio da progénie e diminuigao da razao sexual em
gémeos monozigdticos), ao passo que suas irmas
permanecem reprodutivamente intactas (Richiar-
di & Akre, 2005). Nossa revisdo de experimentos
sugere que o fator mais determinante seja genético,
criticamente representado por mutagdes no gene
que sintetiza o receptor androgénico, entre as quais
se destacam pares de tripletes CAG/GGC no exon
1 do gene TGCT do cromossomo Xq27 as quais
diminuem a atividade transcripcional (>RNAm)
necessaria para a sintese do receptor. Mais uma vez,
destacamos a importéncia desta consideragao dada
a inexisténcia de referéncias na literatura acerca da
hipdtese (que nos parece consistente) de que os ge-
nes de um individuo atuam na determinagio da
razdo sexual.

iii. Antigenos HLA sio glicoproteinas membra-
maticas que exercem a funcio leucocitdria e que
frequentemente se encontram em niveis aumen-
tados em associacdo a doengas autoimunes. Parti-
cularmente a glicoproteina HLA-B27 parece estar
relacionada a sindrome de Reiter, artrite reuma-
toide, psorfase, espondilite anquilosante e outras,
assim como a taxas aumentadas de testosterona
em homens. Em relagio a estas, sabe-se que a gli-
coproteina HLA-B44 apresenta funcéo protetiva,
a0 mesmo tempo em que também apresenta carater
antiandrogénico. Um estudo de 1991 sugeriu que
portadores de artrite reumatoide gerem menores
razdes sexuais, assim como portadores de sindrome
de Reiter gerem razdes aumentadas (James, 1991),
possivelmente em associagdo proximal com estes
fatores leucocitarios e em relagao indireta para com
o nivel de testosterona do pai.

iv. Em suma, o nivel de testosterona paterno é
o principal candidato a representante masculino
das alteraces nio estocastica da razdo sexual en-
tre nascidos humanos. Ao que se pode acrescentar
o fato de que homens subférteis (baixa testoste-
rona) produzem razdes sexuais menores do que
a média, efeito o qual se inverte quando estes sdo
tratados com metil-testosterona (James, 1990),
enquanto efeitos correlatos em modelos animais
fazem-se bem conhecidos (Goerlich, Dijkstra,
Schaafsma, & Groothuis, 2009; Grant, et. al, 2008;
Zlabek, et. al, 2009).

De todo 0 modo, mais uma vez ressaltamos que
a relagio proximal pode exigir outros fatores, entre
0s quais a presenga de comportamento alterado de
genes, tal como sugeriu um estudo que revelou a
presenca de repeticdes diminuidas de microssatéli-
tes CAG no gene que codifica o receptor androgé-
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nico, em uma populagio (japonesa) de portadores
de espondilite anquilosante. Isto é, pode ndo ser o
caso de se fechar o veredito sobre a influéncia pon-
tual dos niveis de testosterona teciduais, devendo-se
manter em vista as peculiaridades da atividade ge-
nética e determinantes epigénicos (i.e. metilizacdes
especificas) no ambito da sintese e degradagéo de
receptores, posto que tais frequentemente regulam
multiplos fatores, podendo alguns passar injusta-
mente despercebidos sobre o destaque dado a tes-
tosterona.

Por fim, destacamos que diversos estudos apon-
tam que as influéncias maternas sao mais impor-
tantes do que as paternas, vicissitude a qual nos pa-
rece factivel, tal como desenvolveremos na proxima
se¢io (Coney & Mackey, 1998; Grant, 2007).

2.b 0S PRINCIPAIS DADOS QUE VINCULAM DETERMINANTES
MATERNOS A RAZAO SEXUAL SAQ:

i. Doengas celiacas diminuem a razdo sexual,
ao alterarem o nivel de varios hormonios, entre os
quais se destaca a testosterona (James, 2001a).

ii. Anomalias placentarias: gravidez extrauteri-
na e placenta com penetragio extrema da decidua
(placenta acreata) parecem estar ligadas a diminui-
¢do da razdo sexual; desprendimento prematuro da
placenta (placenta abrupta) e hipertensdo gravidica
(toxemia) parecem estar ligados ao aumento da ra-
740 sexual (James, 1995). Os mecanismos para tan-
to ndo sdo claros ainda.

iii. Circunferéncia da cintura parece estar, dentro
de determinados pardmetros, diretamente relacio-
nada ao aumento da razdo sexual, possivelmente
desde efeitos testosteronérgicos (Manning, Ander-
ton, & Washington, 1996).

2. 0S PRINCIPAIS DADOS QUE VINCULAM DETERMINANTES
MATERNOS £ PATERNOS A RAZAO SEXUAL SAQ:

Estresse: o estresse pode ser definido como uma
resposta involuntaria a eventos ameagadores e/ou
ameacadores, em diversos niveis (Dobson & Smi-
th, 2000). Neste sentido, trata-se de um conceito
bastante amplo e pouco informativo, que pode
substituir cada um dos vetores das alteragdes nio
estocasticas da razdo sexual, em representacdes
estruturais frouxas (estresse quimico, mecanico,
psicoldgico, etc.).

Assim ¢ que, evitando o reducionismo de um
‘aglutinador geral das alteragdes pontuais da razdo
sexual’, limitamo-nos a utilizar o conceito de es-
tresse em sentido psicoldgico, do que desponta a
maxima de que tal seja a forca motriz por tras de
alteragdes da razdo sexual associadas a guerras e
catastrofes naturais, dada a conhecida associacéo

entre este e alteragoes significativas da homeosta-
se, com aumento da atividade simpatica, entre ou-
tros efeitos (Hjemdahl, Freyschuss, Juhlin-Dann-
felt, & Linde, 1983).

Os efeitos orginicos da representagio mental du-
radoura dos eventos criticos atingem a sintese de
esteroides, onde entdo se configura o mais signi-
ficativo elo intermedidrio desta cascata de eventos
inexoravelmente somatico-mental. Neste ambito, a
importancia do cortisol ¢ elementar, sob o mote da
relacdo geral entre os glicocorticoides do eixo HPA e
os esteroides sexuais do eixo HPG (Viau, 2002). De
maneira mais especifica, fazem-se proeminentes a
cascata bioquimica iniciada na glandula pituitéria,
onde o cortisol inibe as respostas das células gona-
dotroficas e assim leva a uma diminuicio direta da
capacidade reprodutiva por via da inibi¢do da go-
nadotrofina coribnica e do hormoénio luteinizante
(Tilbrook, Turner, & Clarke, 2000), e a cascata da
acdo bidimensional da testosterona sobre a sintese
da vasopressina/sintese da corticotrofina e entdo
do proprio nivel de cortisol (Popma, et al,, 2007),
convergindo para a conformagao de um sistema de
retroalimentagdo bioquimica.

3. VIAS FINAIS DA DETERMINACAO NAO ESTOCASTICA DA
RAZAO SEXUAL ENTRE NASCIDOS HUMANOS

Tal como assinalado, a via final é representada
por interagbes hormonais que em ultima analise
estabelecerdo a probabilidade de que o évulo seja
fertilizado por um androsperma, mais a probabi-
lidade de aborto esponténeo vezes a razdo sexual
dos abortos, divido pela razdo sexual dos abortos
da média da populagio.

Segundo James, a representagao das variaveis ndao
estocasticas da razdo sexual humana em termos
hormonais pode ser dada pela equacgio (T + E)(G
+ P), onde T: testosterona, E: estrogeno, G: gonado-
trofina cori6nica, e P: progesterona (James, 1997c).

Nio obstante, é de se ter em vista que, ao que
tudo indica, a influéncia masculina limita-se a
uma eventual alteracdo na razdo androsperma/
gimnosperma, talvez em fungio de ser o zigo-
to androespermdtico mais suscetivel ao estresse
quimico. Néo ha, por exemplo, nenhum registro
na literatura de que o padréo enzimético (hidro-
litico) dos acromossomos possa estar de alguma
maneira relacionadas a presenga de cromossomo
X ou Y no cariétipo do espermatozoide, que assim
poderia atuar seletivamente sobre a fecundagio,
desde uma igualmente hipotética vantagem para
o vencimento da coroa radiata e da zona peltcida
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do 6vulo ao longo da via final — hipdtese a qual,
eventualmente, podera despontar como forte can-
didata para uma eventual participacdo masculina
neste 4mbito e que sugerimos como futuro ma-
nancial de estudos e eventuais descobertas.

Considerando assim que o fendmeno em ques-
tao ganha forma na regidao ampular da trompa de
Fal6pio, por forca da exposicao do évulo a esper-
matozoides e que o cAnone ¢ o recorte na susceti-
bilidade do 6vulo ao vencimento da coroa radiata,
faz-se importante considerar que os fatores impli-
cados na via final sejam exclusivamente os hormo-
nios femininos representados em tal conjuntura
do ambiente folicular.

Neste sentido os dois hormonios mais significati-
vos para as alteragdes néo estocasticas da razao se-
xual parecem ser: gonadotrofina coriénica (hCG)
e a testosterona materna. O estrogeno é relaciona-
do a razdo sexual em outras espécies, tais como
peixes (Hill & Janz, 2003), tartarugas (Bergeron,
Willingham, & Osborn, 1999) e cachorros selva-
gens (Creel, Creel, & Monfort, 1998), mas faltam
dados sobre humanos, ainda que existam espe-
culagdes a respeito (James, 1990), na mesma linha
em que a equagdo de James previamente apresen-
tada representa uma especulagdo a espera de um
minimo de base experimental.

Indices aumentados de hCG sio frequentemente
encontrados em reprodugdes induzidas, condigao
na qual a maior parte da literatura sugere que nas-
¢am mais meninas. A testosterona se encontra fre-
quentemente aumentada em mulheres sob estres-
se cronico (Grant & Irwin, 2005), as quais tendem
a mostrar razdo sexual aumentada, havendo mes-
mo quem sugira ser a testosterona materna o tni-
co indice hormonal importante para as alteracdes
nao estocasticas da razao sexual (Grant, 2007).

De fato, a despeito do fato de que uma analise
abrangente da literatura sugira que niveis elevados
de gonadotrofina corionica igualmente afetem a
razdo sexual (James, 1980, 1990; Santolaya-Forgas,
Meyer, Burton, & Scommegna, 1997), neste caso
a diminuindo (Grant, 1998), os dados sio muito
mais consistentes no que tange aquela - ndo sendo
desprezivel o fato de que o tinico experimento que
testou aumentar os niveis de hCG durante fertili-
zagdo in vitro chegou a conclusdo que de que isto
ndo muda a razdo sexual (Zhang, et. al, 2008).

Um ultimo indicativo experimental do papel
proeminente da testosterona faz-se oriundo da
etologia, conforme alguns estudos apontam que a
razdo sexual se relaciona com a posi¢do da mae no
ranking social em primatas e entdo ao nivel de tes-
tosterona circulante (Blanchard, Festa-Bianchet,
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Gaillard, & Jorgenson, 2005; Maestripieri & Blake,
2002; Nevison, 1997; Schino, 2004), padrao o qual
parece se reiterar entre humanas (Grant, 1996).

Dito isto, destacamos o carater controverso des-
ta hipdtese e de achados pitorescos associados, tal
como o que aponta que mulheres que exercem
profissdes mais masculinizadas (i.e. engenharia)
tém maior proporcao de filhos homens do que
as que exercem profissdes menos masculinizadas
(ie. enfermagem) (Kanazawa & Vandermassen,
2005), em funcdo de regulagio testosteronérgica,
perspectiva a qual o estatistico Andrew Gelman
ressalta como matematicamente insustentavel
(Gelman, 2007).

Por fim, néo deixa de ser digno de nota que uma
busca no PubMed para ‘testosterona e razao sexu-
al’ retorna 1433 referéncias, enquanto ‘gonadotro-
fina coridnica e razao sexual’ retorna 67 referén-
cias (‘gonadotrofina e razdo sexual’ retorna 577);
‘razdo sexual em primatas e nivel hormonal e tes-
tosterona’ retorna 167 referéncias, enquanto ‘razao
sexual em primatas e nivel hormonal e gonadotro-
fina’ retorna apenas 64.

Por forca destas vicissitudes, procederemos foca-
dos na dindmica da flutuagéo testosteronérgica fo-
licular como via final das variagcdes nio estocasti-
cas da razdo sexual, sob a maxima de que o futuro
pode trazer reviravoltas a esta perspectiva.

Para os nossos propositos, o nivel testosteronér-
gico folicular pode ser representado como a saida
de um sistema onde interagem dois conjuntos de
varidveis: fatores que aumentam o seu nivel e fato-
res que o diminuem, tais podendo ser alinhavados
sob o conceito genérico e (propositalmente) pouco
informativo de ‘estressores’.

Denominemos a saida quando da agio exclusiva
do primeiro conjunto como x e a saida quando da
acdo exclusiva do segundo como 7 estruturalmen-
te este problema pode ser representado a partir de
um s6 conjunto (testosterona/estresse) x’, sendo x
definido como ‘fendmeno que ocorre quando da
ndo realizagdo da condicdo x. Isto é, utilizamos a
tautologia de que o aumento do nivel de testostero-
na é justamente aquilo que esperamos que se realize
quando néo ocorrer a diminui¢do da mesma e mes-
mo assim atuar um mecanismo de determinagio
ndo estocastica da razdo sexual entre nascidos para
proceder com uma representacdo molecular da via
final, em que apenas fatores contribuem para uma
das saidas (x) sdo representados.

Isto por sua vez dd origem a cascata bioquimica
abaixo, a qual foi implementada utilizando médu-
lo search pathway do KEGG (http:/www.genome.
jp/kegg/tool/search_pathway.html):
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Para se abordar a cadeia proposta de maneira sig-
nificativa, é de se comegar pela consideragio de que
tanto o principal hormdnio relacionado ao estresse
(cortisol) quanto a testosterona sio esteroides e os
poucos estudos que avaliaram a relagdo de ambos
in situ, concluiram por relagdes diretas (Sarkar,
2008; Sarkar, et. al, 2007), tal nos parecendo ser a
vicissitude mais significativa de todas.

A relagio entre testosterona folicular e estresse se
faz mediada pela liberagdo de glicocorticoides (des-
de a a¢do ndo representada de nucleos hipotalami-
cos e pituitdrios), a qual converge a sintese de corti-
coesterona (na zona glomerular do cortex adrenal)
e cortisol (tanto na regido fasciculada quanto na
glomerulada da mesma drea).

A corticoesterona se convertera em aldotestostero-
na, que ¢ um hormdnio importante na reabsor¢ao

hepatica, o qual possivelmente tem como principal
via a0 comportamento, a estimulagdo da produgdo
de vasopressina (associada ao acasalamento) e o
cortisol ativara diversos sistemas de ataque e fuga
(gastrico, respiratdrio, valéncia/saliéncia mental),
através da via que passa pela sintese cortisona. Sabe-
se que a cortisona inibe o desenvolvimento de do-
engas autoimunes, as quais parecem estar relaciona-
das a alteragdes da razdo sexual, como previamente
mencionado.

Em nivel bastante elementar o gene CYP11B2
(18-Hidroxilase) sintetiza proteinas enzimaticas da
familia P450, as quais estdo entre as principais res-
ponsaveis pela sintese dos esteroides da cadeia da
aldoesterona.

No ramo oposto, o principal gene ao papel de
agente na determinacgdo da razdo sexual humana
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¢ o HSD11B1 (11-hidroxiesteroide dehidrogenase)
responsavel pela reducio enzimatica do cortisol
desde a cortisona, através da cadeia representada
abaixo do mesmo (em amarelo), atingindo a sintese
do metabdlito cortolone e o glucorinideo (associado
a excrecdo toxica), que foram associados ao nivel de
testosterona e cortisol em humanos a luz de possivel
regulagdo génica (Pritchard, et al., 1998). Destaca-
mos a inexisténcia de registros na literatura acerca
da associagdo entre polimorfismos no HSD11B1 e
alteracdes da razao sexual e o carater potencialmen-
te de tais estudos (Ref Seq/Entrez).

4. TESTOSTERONA E RAZAO SEXUAL

A popularidade da associagéo entre testosterona e
razdo sexual em ao menos alguma espécie pode ser
medida pelo fato de existirem 1435 publicagdes in-
dexadas no PubMed sob ambos os conceitos (‘and’).

Como néo poderia ser diferente, tal nimero de
publicacdes se traduz nio apenas como possibili-
dade de muitos insights, oriundos de associagdes

fema le\go
fradiolNfen

Tal como sugerido pelo mapa, as principais associa-
¢Oes conceituais envolvem a concepgao de que o ni-
vel de exposi¢io materna aos esteroides determina a
razao sexual, o que concluimos dada o destaque das
associacdes  “steriod/ratio/female/expose/concen-
tration”, presente no maior cluster; male/ratio/fe-
male/hormone/concentration/offspring”, presente
no segundo maior. Paralelamente, aponta-se para a
existéncia de estudos avaliando os efeitos da expo-
sicdo de fetos de animais aos hormonios maternos
(“male/female/fetus/litter/exposure/offspring/ra-
tio”) e outros que apontam para a importincia da
pesquisa com animais, com destaque para ratos e
passaros.
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oportunas de ideias e achados, como impossibili-
dade de se fornecer uma sistematizagio critica dos
principais focos destas pesquisas.

Para solucionar esta questéo, apresentamos abaixo
um mapa tematico do campo ‘testosterona e razdo
sexual’, construido através do software Omniviz,
modulo Thememap. O principio bésico para a di-
visdo tematica (cuja importancia relativa no campo
esta relacionada ao volume ocupado no mapa) é a
aplicacdo de algoritmos para a determinagdo de
padrdes recorrentes ao longo dos metadados, assim
propiciando o agregamento tematico das varias
perspectivas (clusters), em associagdo a tabelas de
conceitos para cada unidade temdtica; nesta orga-
nizagdo. Em outras palavras: primeiro o software
define os conceitos essenciais e depois constréi um
mapa desde o valor estatistico e as relagdes entre
eles. Neste, volume significa quantidade de publica-
goes, enquanto verticalidade significa concentragdo
temporal e autoral (ie. um assunto pode ser muito
explorado, porém ter uma representagdo dispersa
conquanto seja antigo e frequentemente revisitado
por autores diversos).
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CONCLUSAO

Neste estudo revisamos sistematicamente alguns
dos principais aspectos relacionados a determina-
ao da razao sexual, em seus aspectos demografi-
cos e fisiologicos e, finalmente, apresentamos um
mapa conceitual do campo, baseado no uso de um
avangado sistema de text mining (mineragdo da li-
teratura).

As principais conclusoes do estudo sdo que arazao
sexual possui determinagao fisioldgica, envolvendo
diversas cascatas hormonais, com énfase para aque-
las envolvendo a regulagio do nivel de testosterona
materno, no liquido folicular. Esta regulagio sofre
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efeitos top-down do cortisol e outros derivados des-
ta via metabdlica, os quais podem ser liberados em
fungao de estresse psicologico, explicando assim as
alteragbes na razdo sexual em situagdes de calami-
dades publicas e guerras. Neste sentido, é funda-
mental ter em vista o papel das interacdes entre cor-
tisol e testosterona, conforme delineado na Figura 2
e na discussio subsequente.

Este é um campo muito pouco explorado, sobre-

generalidade de suas questdes para toda a espécie
humana.

Dito isto, é importante estarmos atentos as limi-
tagdes do estudo: as vias moleculares que explora-
mos foram baseadas em dados do KEEG, que ndo
conhecemos em detalhes, enquanto o mapa de es-
tudos indexados no Pubmed néo possui contornos
estatisticos precisos, antes servindo para uma visao
geral dos subtemas que cruzam razdo sexual e tes-
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tudo em se considerando a imensa importincia e  tosterona.
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