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Resumo

INTRODUCAO: A Disforia de género é uma condi¢do que, apesar de ter baixa incidéncia,
cerca de 0.6% na populacdo estadunidense, causa grande sofrimento psiquico, com
impacto negativo na qualidade de vida destas pessoas. Frequentemente, verifica-se
dificuldade no acesso aos cuidados médicos para a abordagem desta condicao associado

ao reduzido contacto da maior parte dos médicos com a mesma.

OBJETIVO: Organizar a informacdo recente, disponivel na literatura, acerca do
tratamento endocrinolégico da Disforia de Género, os efeitos esperados e os potenciais
riscos médicos da terapéutica endocrinoldgica. Analisar retrospetivamente os dados de
uma amostra de 18 pacientes, seguidos em consulta de andrologia por Disforia de

Género, em Portugal.

METODOS: A revisdo da literatura foi realizada recorrendo as plataformas online da
“PubMed” e “ResearchGate”, onde foram pesquisados os artigos relacionados com o
tratamento endocrinolégico da Disforia de Género e os seus efeitos. Foram selecionados
artigos cientificos, revisGes sistematicas e narrativas, e dissertacbes de mestrado
publicados entre 2000 e 2021, em lingua inglesa e portuguesa. Os termos pesquisados
foram “Transgender”, “Gender Disforia”, “Endocrinology” e “Hormonal treatment”. A
analise retrospetiva dos 18 pacientes, foi feita através dos registos clinicos das consultas

de andrologia.

RESULTADOS: Dos 18 pacientes, 17 tinham diagnostico inequivoco de Disforia de
Género. Havendo 8 homens e 9 mulheres transexuais. Todos confirmaram o inicio das
manifestagdes na infancia, embora o diagndstico clinico tenha sido sempre depois da
puberdade. Apenas 1 ainda ndo tinha iniciado terapéutica hormonal e 4 tinham

psicopatologia associada.

CONCLUSAO: As estratégias terapéuticas recomendadas pelas guidelines internacionais,
mostram-se eficazes e seguras no processo de transicao de género, com efeitos
adversos clinicamente significativos muito raros. No entanto, sdo necessarios mais

estudos que englobem amostras maiores de pessoas transexuais e com seguimento



apos o inicio da terapéutica hormonal mais prolongado, de forma a identificar e

caracterizar potenciais riscos a longo prazo da terapéutica da Disforia de Género.

Palavras-chave: Tratamento endocrinoldgico, Disforia de Género, Transexualidade,

Identidade de Género, Efeitos adversos.



Abstract

INTRODUCTION: Altough gender dysphoria is a condition with low incidence, around
0.6% in the United States population, it causes great amount of psychological distress
with a negative impact in life quality of transgender individuals. It is, frequently,
described some difficulty in the access of health care to address this condition, mainly

because of the very low contact of medical professionals with it.

GOAL: Sumarize and organize recent information, available in the literature, about the
endocrinologic treatment of gender dysphoria, its expected effects and its potential
health risks. Retrospectively analize data from 18 individuals, followed in andrology

medical consultations for gender dysphoria in Portugal.

METHODS: The review of the literature available was done by accessing online
databases as PubMed and ReasearchGate, where articles related to endocrinologic
treatment of gender dysphoria and its effects were researched. It was selected scientific
articles, systematic and narrative reviews and masters degree’s thesis that were
published between the years 2000 and 2021, either in english or portuguese. The
searched terms were Transgender, Gender Dysphoria, Endocrinology and Hormonal
Treatment. The retrospective analysis of 18 patients, was done via clinical records from

the andrology medical consultations.

RESULTS: Of the 18 patients, 17 had an unequivocal diagnosis of gender dysphoria.
There was 8 transgender men and 9 transgender women. All of them reported having
the first gender dysphoria manifestations during childhood, although the clinical
diagnosis was effected only after puberty. There was only one patient that hadn’t

started hormonal treatment yet, and 4 patients had psychopatology associated.

CONCLUSION: The therapeutic strategies recomended by the international guidelines
for the gender transition process, showed to be effective and safe, with very rare
clinically significative adverse outcomes. Nevertheless, it remains necessary to do more
studies about gender dysphoria, with larger populations and longer follow-ups, so

potential long term adverse outcomes can be identified and better characterized.



Key-words: Endocrinologic Treatment, Gender Dysphoria, Transexuality, Gender

Identity, Adverse Outcomes.
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1. Introdugdo

Por pessoa com disforia de género, também referida como transexual, entende-
se alguém que experiencia um grande desconforto persistente associado a sofrimento
psiquico causado pela sensacdo de incongruéncia entre a sua identidade de género e o
sexo que lhe fora atribuido a nascenca, normalmente com base na anatomia genital

(Hembree et al., 2017).

Condigdo que foi, em tempos, denominada como transexualismo, entendida
como uma perturbacdo mental contribuindo para a estigmatizacdo social e
discriminagao sentidos por estes individuos. Atualmente, a Associagdo Americana de
Psiquiatria ja utiliza o termo Disforia de Género, deixando de ser encarada como
distdrbio psiquidtrico e apenas como uma condi¢cdo, que por gerar sofrimento e
diminui¢ao da qualidade de vida a pessoa afetada pode implicar uma intervencgao social,
médica e/ou cirdrgica. Para a 112 versdo da Classificacdo Estatistica Internacional de
Doengas e Problemas de Saude, passara a ser classificada como Incongruéncia de género
e integrard a categoria de “CondicOes relacionadas a saude sexual” (Drescher et al.,

2012).

Apesar de sempre ter havido pessoas transexuais, foi apenas no ultimo século
que houve um despertar social para a questdo da transexualidade (Bullough VL., 1975),
tendo como uma das consequéncias a criacdo de estratégias médicas a nivel
endocrinolégico para a abordagem da DG com o intuito de promover uma transi¢ao
sexual segura e eficaz (Benjamin H. 1967). Embora se tenha conseguido disponibilizar
testosterona em 1935 e dietilstilbestrol em 1938, temos as primeiras descricdes de
casos clinicos com pacientes com DG em tratamento hormonal e sujeitos a cirurgia de
redesignacao sexual ja na segunda metade do século 20. Foi nessa altura, em 1979, que
foi publicada a primeira orientacdo de cuidados terapéuticos a pessoas com DG pela

“World Professional Association for Transgender Health” (Coleman et al., 2012).

Sem haver uma taxa de prevaléncia precisa, tem-se verificado nas ultimas
décadas um aumento progressivo de pessoas que se apresentam com DG. Com taxas

gue variam entre 0.5 - 1.4% em pessoas com sexo masculino atribuido a nascenca e 0.2



- 0.3% em pessoas com sexo feminino atribuido a nascenga (Zucker, 2017). Em
concordancia com o aumento aparente da prevaléncia, também se tem vindo a observar
0 aumento do numero de pessoas transexuais que recorre aos cuidados de saude para
iniciar o processo de transicao sexual que implica medidas sociais e médicas, podendo

ou nado incluir procedimentos cirurgicos (Cheung et al., 2018).

De forma a orientar os profissionais de salde na prescricdo da terapéutica
hormonal foi criada pela “Endocrine Society” uma norma de orientacdo da pratica clinica
para o tratamento de pessoas com DG, com a atualizacdo mais recente datada de 2017
(Hembree et al., 2017). Contudo, por a medicina da transexualidade ser um campo
relativamente novo e haver poucos ensaios e estudos com amostras significativas de
pessoas transsexuais as orientacdes sdo muitas vezes baseadas em protocolos de
terapia hormonal usada em pessoas com hipogonadismo ou mulheres com hirsutismo

hiperandrogénico (Elamin et al., 2010).

A abordagem endocrinoldgica é fundamental para o processo de transicdo de
género, que permitird aos pacientes melhorar a qualidade de vida e diminuir a sua
disforia com beneficio na prdpria saude mental, visto ser um grupo de pessoas com
grande incidéncia de psicopatologia, nomeadamente perturbacdes depressivas e de
ansiedade generalizada, e com clara melhoria descrita apds o inicio da transicdo (Grant

et al., 2011; Mueller et al., 2017).

De forma a criar uma fonte de informacdo sistematizada e organizada
relativamente a abordagem hormonal em pacientes transexuais em idade adulta,
proponho-me, com este trabalho, a rever a literatura recente a respeito da eficacia e
seguranca das opcdes terapéuticas recomendadas pela NOPCTDGES de 2017 e das
estratégias de monitorizacdo e prevencdao dos efeitos adversos mais comuns destes
farmacos. Para tal, recorrerei a artigos cientificos, revisdes sistematicas e narrativas e
dissertacoes de mestrado publicados entre 2000 e 2021, quer em lingua inglesa quer em
lingua portuguesa, através da base de dados da PubMed e da plataforma ResearchGate,
usando como termos de pesquisa “Transgender”, “Gender Disforia”, “Endocrinology” e

“Hormonal treatment”.



Por fim, farei uma analise retrospetiva de uma amostra composta por 18
pacientes seguidos em consulta de andrologia por DG, no Hospital de Santa Maria de
forma a ter uma ideia da situagdo vivida em Portugal no que toca ao seguimento

endocrinolégico das pessoas com DG.

2. Terminologia

Ao longo deste trabalho serdo usados termos relacionados com a DG que podem
causar alguma confusdo de conceitos, uma vez que esta linguagem tem tido uma rapida
evolucdo de definicdes nos ultimos anos. De forma a evitd-lo, incluo uma versao
adaptada da tabela de defini¢cdes incluida nas NOPCTDGES (Hembree et al., 2017). Por
vezes serd usado o termo transexualidade como sinénimo de disforia de género, de

forma a simplificar a linguagem.

Tabela 1. DefinicGes de termos usados neste trabalho

Cirurgia de redesignacao sexual: refere-se a componente cirurgica do processo de transigao sexual.

Cisgénero: refere-se a pessoa nao transgénero. Que nao é transexual. Pessoa cuja identidade de género esta de

acordo com o sexo atribuido a nascenca.

Disforia_de género (Transexualidade): condigdo caracterizada pelo desconforto persistente causado pela

incongruéncia entre a identidade de género e o sexo atribuido a nascenga num individuo.

Expressdo do género: refere-se a manifestagdo externa do género, através do nome, pronomes a que responde,

roupa, penteado, comportamento, voz ou caracteristicas fisicas. Tipicamente, pessoas transexuais procuram
sincronizar a sua expressao de género com a respetiva identidade de género, em detrimento do sexo que lhes foi

atribuido a nascenga.

Homem transexual: pessoa cuja identidade de género é masculina e que vive ou pretende viver de acordo com

essa identidade, tendo-lhe sido atribuido a nascenga o sexo feminino.

Identidade de género: refere-se ao sentimento basico e profundo do género com que o individuo se identifica. No

caso das pessoas transexuais, a identidade de género difere daquele que Ihe foi atribuido a nascenga. Ao contrario

da expressdo de género, a identidade de género ndo é visivel.

Mulher transexual: pessoa cuja identidade de género é feminina e que vive ou pretende viver de acordo com a

sua identidade, tendo-lhe sido atribuido a nascenga o sexo masculino.

Papel social atribuido ao género: refere-se a comportamentos, atitudes e tracos de personalidade social e

culturalmente atribuidos ao género masculino ou feminino.

Periodo de experiéncia de vida: periodo de tempo, tipicamente 2 anos, decorrido entre o inicio da terapéutica

hormonal e o inicio da intervengdo cirurgica com objetivo de redesignagdo sexual. No caso de arrependimento,

permite uma reversdo do processo antes de sofrer alteragGes fisicas cirurgicas.

Sexo atribuido a nascenca: refere-se ao sexo atribuido no inicio de vida, normalmente baseado na anatomia

genital.
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Transexual/Transgénero: refere-se a qualquer pessoa cuja identidade de género difere do que é tipicamente

associado ao sexo que lhe foi atribuido a nascenga. Nem todas as pessoas transexuais procuram tratamento.

Transicdo: processo durante o qual as pessoas transexuais alteram as suas caracteristicas fisicas, sociais e/ou legais

para ir de encontro com o género com que se identificam.

Tratamento (hormonal) de reafirmacdo sexual: refere-se a componente médica do processo de transigdo sexual.

Pode ou nao ser complementado com cirurgia de redesignagdo sexual.

3. Aspetos gerais do tratamento endocrinolégico da disforia de género

Apds a confirmacdo do diagndstico de DG no adulto pelo médico psiquiatra, segundo
os critérios atuais do DSM-5, o doente é referenciado para a consulta de endocrinologia,
com a intencdo de iniciar o processo de transicdo sexual. Tipicamente, este processo
inicia-se com a terapéutica hormonal e mais tarde, caso o diagndstico persista e seja da
vontade do individuo, segue-se para o tratamento cirurgico. Consensualmente, espera-
se cerca de 2 anos até ao inicio do tratamento cirurgico, permitindo ao individuo
transexual uma adaptagdo gradual a transicdo de género com a possibilidade de
reversdo do processo, no caso de arrependimento, sem as dificuldades que existiriam
se tivesse sido submetido a cirurgia de redesignacdo sexual. Este periodo em que o
paciente esta sob terapéutica hormonal, a viver em conformidade com a sua identidade
de género, mas sem qualquer intervencdo cirlurgica, designa-se por Periodo de

Experiéncia de Vida.

Para comecar o tratamento hormonal de reafirmagdo sexual, a DG tem que ser
persistente e estar bem documentada pelo profissional de saide mental e, no caso de
haver alguma patologia do foro psiquidtrico esta tem que estar razoavelmente
controlada. O individuo tem que ser, obrigatoriamente, maior de idade segundo a
legislacdo do pais em que se encontra, e demonstrar capacidade preservada de tomar

decisdes informadas de forma a dar o seu consentimento para o tratamento.

De forma a garantir o melhor outcome possivel para cada paciente, é necessario
avaliar e abordar qualquer condicdo médica existente que possa ser exacerbada pela

deplecdo hormonal ou pelas hormonas sexuais que serdo administradas ao individuo.
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De seguida, serdo abordas, separadamente, as questGes especificas relativamente a

abordagem do homem e da mulher transexuais.

3.1. Homem transexual

A terapéutica hormonal adequada para o homem transexual tem que ser capaz de
assegurar dois principios fundamentais que sao de igual forma importantes para o
sucesso do tratamento. Ha que conseguir suprimir a secre¢ao enddgena dos estrogénios
por parte dos ovarios e permitir a manutencdo do nivel de testosterona total dentro do

intervalo de referéncia para o sexo masculino, normalmente entre 320 e 1000 ng/dL.

Segundo as NOPCTDGES, a administragdo de testosterona como terapéutica isolada
é suficiente para suprimir a funcdo ovarica na producdo de estrogénios levando a atrofia
do ovario, desde que o nivel de testosterona atinja e se mantenha dentro do intervalo
de referéncia para o sexo masculino. O que teoricamente é explicado através do
mecanismo de retroalimentacdo negativa da testosterona sobre a LHRH (Defreyne, J.,
2020a). Ao aumentar a testosterona em circulagdo, a secre¢do de LHRH pelo hipotalamo
vai ser suprimida, afetando da mesma forma todo o eixo hipotalamo-hipofise-ovario,
com consequente diminuigdo da produgao de estrogénio. No entanto, alguns
endocrinologistas optam por adicionar como terapéutica adjuvante farmacos analogos

da LHRH de forma a obter uma castragdo ovdrica mais eficaz.

3.1.1. Opgdes de administracio e formulacdo de terapéutica masculinizante
recomendadas pela NOPCTDGES

A administracdo de testosterona pode ser feita por via parentérica ou transdérmica
de forma a atingir o intervalo de referéncia para o sexo masculino, evitando os niveis
suprafisiolégicos de testosterona, que potenciam o aparecimento de efeitos adversos
desta terapéutica. Se se optar pela administracdo parentérica, pode se usar enantato
ou cipionato de testosterona com uma posologia de 100 a 200 mg intramuscular (IM)
guinzenalmente ou em injecBes subcutaneas (SC) com 50% da dose, por semana ou o

undecanoato de testosterona com uma dose de 1000 mg por inje¢do com intervalos de
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12 semanas. De administracdo transdérmica pode-se optar pelo adesivo de
testosterona, de aplicacdo diaria e com uma dose 2.5 a 7.5 mg, ou pela formulacdo em
gel, também de aplicagdo didria e com uma dose 50 a 100 mg. Em Portugal ndo esta

disponivel o cipionato de testosterona (Marques Sa, 2017).

Na tabela 2, sdo apresentados os regimes terapéuticos para os homens transexuais,

recomendados pela NOPCTDGES.

Tabela 2. Regimes terapéuticos para homens transexuais

Testosterona:

- Parentérica

Cipionato ou enantato de testosterona 100 - 200 mg IM a cada 2 semanas ou SC 50% por

semana

Undecanoato de testosterona 1000 mg a cada 12 semanas

- Transdérmica

Testosterona em gel 50 - 100 mg por dia

Adesivo de testosterona 2.5—7.5mg por dia

3.1.2. Efeito masculinizante da terapéutica hormonal

O principal objetivo dos homens transexuais ao iniciar a terapéutica hormonal
com testosterona é a masculinizagao do seu fenétipo, isto é, procuram as alteragdes
fisicas que permitirdo ter um corpo mais semelhante ao entendido como padrdo
masculino de forma a facilitar a sua transi¢ao de género a nivel social, por serem mais
facilmente reconhecidos como homens por terceiros (Mueller et al., 2017). No entanto,
é importante para o paciente, e também para o médico assistente, ndo criar
expectativas irrealista relativamente ao efeito masculinizante da terapéutica. Ha
caracteristicas fisicas irreversiveis quando se comega a terapéutica hormonal depois da

puberdade, como a altura ou estrutura dssea (Gooren, L.J., 2014b).

Os efeitos masculinizantes causados pela testosterona descritos nas NOPCTDGES
sdo alteracdes da composicdo corporal, principalmente o aumento da massa muscular
em detrimento da massa gorda; o aumento da pilosidade facial e corporal; 0 aumento
do desejo sexual; clitoromegalia, alteracdo da qualidade da voz para um padrdo mais

masculino; e o desenvolvimento de amenorreia. Outras altera¢des, também associadas
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ao efeito da testosterona, mas nao tdo desejadas pelos homens transexuais sdo o

aparecimento de acne e alopecia de padrdo masculino (Hembree et al., 2017).

Alteragoes da constituigcdo corporal

De acordo com a NOPCTDGES, a redistribui¢ao do tecido adiposo comega a ser
notoria logo nos primeiros 6 meses apos o inicio da terapéutica hormonal, atingido o

maximo entre os 2 e os 5 anos.

A maioria dos estudos que se comprometeram a avaliar esta alteragao
experienciada pelos homens transexuais verificou que o que acontece, na verdade, é o
aumento da massa magra, com desenvolvimento muscular e consequente aumento da
forca de preensdo (Van Caenegem et al., 2015; Velho et al., 2017), em simultaneo a uma
redistribuicdo do tecido adiposo. Uma meta-andlise de 2017 (Klaver et al., 2017) com 10
estudos em homens transexuais, verificou um aumento do peso corporal total em cerca
de 1.7 kg em média, com aumento médio da massa magra de 3.9 kg e diminuicdo da
massa gorda em 2.6 kg ao fim de 12 meses do inicio da terapéutica com testosterona.
Estes resultados, com algumas variagdes nas percentagens, sdo repetidos em varias
anadlises publicadas ao longo dos anos. O que se verifica numa revisao sistematica
publicada também em 2017 (Velho et al.,, 2017), em que os autores registam um
aumento do IMC dos participantes, todos homens transexuais sob terapéutica com
testosterona, que varia entre 1.3% e 11.4%, registado na maioria dos participantes, mas

nao em todos.

Num estudo publicado em 2015, com 23 homens transexuais, observou-se um
aumento de 18% na forga de preensdo ao fim de 1 ano de terapéutica com testosterona
(Van Caenegem et al., 2015). Um estudo mais recente, de 2019, reforca esta conclusdo

(Scharff et al., 2019).

Aumento do crescimento piloso facial e corporal

O efeito das hormonas sexuais nas unidades pilossebdceas da pele sdo ja
conhecidos, e facilmente observados ao avaliar a distribuicdo, comprimento e diametro

dos pelos nas mulheres e nos homens cisgénero, em geral. Segundo a literatura, apds o
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inicio da terapéutica com testosterona, o homem transexual experienciard um
crescimento piloso corporal e facial mais proximo do padrdo masculino logo no segundo
semestre do primeiro ano de terapéutica, atingindo um plateau até ao fim do segundo

ano (Giltay, E.J. and Gooren, L.J., 2000).

Acne e Alopecia androgénica

A NOPCTDGES, alerta para o aparecimento de acne e alopecia androgénica

associados ao tratamento com testosterona.

Num estudo com 17 homens transexuais sob terapéutica hormonal com
testosterona IM, verificou-se um aumento de acne na face e costas em 94% e 88% dos
participantes, respetivamente (Giltay, E.J. e Gooren, L.J., 2000). Uma analise prospetiva
de 2014, que investigou os efeitos dermatoldgicos do Undecanoato de testosterona em
50 homens transexuais seguidos por uma média de 10 anos, registou um aumento do
aparecimento e intensidade do acne durante o primeiro ano com um pico mais intenso
aos 6 meses. Foi observado aparecimento de acne facial em 82% e acne nas costas em
88% dos participantes. A longo termo, 94% dos participantes revelaram nenhum ou
ligeiro acne. Noutro estudo, focado na investigacdo da relacdo da testosterona com o
acne em homens transexuais verificou-se o desenvolvimento de acne severo em 16%

dos 45 participantes ao fim de 2 anos de tratamento (Mueller et al., 2010).

Geralmente, a alopecia androgénica que acontece em homens transexuais
ocorre em individuos geneticamente predispostos. Uma analise retrospetiva de 2004
(Giltay et al., 2004) com 81 homens transexuais sob hormonoterapia identificou-se um
padrao de alopecia androgénica em 38%, e relacionaram a diminui¢ao do diametro do
cabelo com a duracdo do tratamento hormonal, estando presente em cerca de metade

dos participantes, ao fim de 13 anos.

Outro estudo (Wierckx et al., 2014c) identificou uma taxa de 32 % de alopecia
frontotemporal ligeira e 31% moderada a severa em homens transexuais sob

terapéutica com testosterona ha mais de 10 anos.
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Um artigo de 2017 (Moreno-Arrones et al., 2017) indica o uso de finasterida oral
numa dose de 1mg por dia como estratégia eficaz na reducdo da alopecia em homens

transexuais, com melhoria visivel apds 5 meses de tratamento.

Alteragées comportamentais

Por vezes, ha preocupagao por parte dos pacientes relativamente a alteragdes
comportamentais que possam ser induzidas pelo uso de testosterona, principalmente o
aumento de raiva e violéncia interpessoais. Num estudo publicado no inicio de 2019
(Defreyne et al., 2019) investigou-se se o nivel de violéncia e raiva aumentava apos o
inicio da terapéutica hormonal, com dados de 898 participantes, concluiu-se ndo haver

qualquer relagdo entre o nivel sérico de testosterona com o nivel de violéncia e raiva.

Relativamente ao comportamento sexual, as investigacdes acerca deste tdpico
em pessoas transexuais sdao relativamente recentes, sendo os dois artigos aqui
mencionados, de 2020. Um estudo com 141 homens transexuais observou uma relagdo
positiva entre o inicio da terapéutica hormonal e uma diminui¢ao significativa da
angustia sexual (Ristori et al., 2020). O que parece ser justificado pelo aumento do bem-
estar pessoal resultante dos efeitos gerais do tratamento ao alcangar as perspetivas do
paciente face as alteragdes esperadas, com uma melhoria do bem-estar psicoldgico
marcado. Numa analise prospetiva com 364 homens transexuais, foi avaliada a relagao
entre alteracdo da libido com a terapéutica hormonal, nos primeiros 3 anos (Defreyne
et al., 2020b). Os autores chegaram a conclusdo de que o desejo sexual aumentou nos
primeiros 3 meses, ficando estavel a partir dai. Interessantemente, verificaram que ao
fim de 3 anos, o desejo sexual diadico (com envolvimento de uma segunda pessoa) era
equipardvel ao prévio do tratamento, enquanto o desejo solitdrio (sem envolvimento
de outra pessoa) permanecia alto. Este estudo apresenta como fatores que se possam
associar ao aumento do desejo sexual, ter sido submetido a ooforectomia, estar em

amenorreia e um nivel mais elevado de disforia de género antes do tratamento.
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Alteragoes da voz

Os homens cisgénero experienciam alteragao da voz durante a puberdade
devido ao efeito da testosterona sobre a laringe, mais especificamente, nas cordas
vocais (Evans et al.,, 2008). Portanto, é de esperar que a testosterona em homens
transexuais tenha um efeito semelhante no que toca a qualidade da voz. Segundo as
NOPCTDGES, esta alteracdo da voz para um tom mais grave, tem uma evoluc¢ado gradual
e notoria a partir do segundo semestre do primeiro ano de terapéutica hormonal,

atingindo um plateau até ao fim do segundo ano.

Varios estudos e analises publicadas reforcam esta informacdo (Cosyns et al.,
2014; Irwig et al., 2017; Watt et al., 2018), embora todos eles tenham sido feitos com
pequenas amostras de homens transexuais. No estudo com uma amostra maior, 50
participantes, 24% sentiu necessidade de recorrer a terapia de voz para atingir os
resultados desejados (T'Sjoen et al.,, 2019). Geralmente, a maioria dos homens
transexuais fica satisfeito com a alteracdo na voz e referem ser percebidos por terceiros

ao telemdvel como homens cisgénero (Irwig et al., 2017).

Amenorreia

Tipicamente, a amenorreia é uma das pretensdes dos homens transexuais
guando iniciam o tratamento de reafirmacdo sexual, e na maioria dos casos a
administracdo de testosterona com manutencdo dos niveis séricos dentro do intervalo
de referéncia para o homem cisgénero, é suficiente para desenvolver amenorreia nos
homens transexuais. Segundo a NOPCTDGES, o individuo pode ficar em amenorreia logo
ao fim do primeiro més de terapéutica com testosterona, sendo que ao fim dos

primeiros 6 meses, ja a maioria esta sem menorragias.

Numa analise prospetiva, publicada em 2020, com 267 homens transexuais,
investigou-se o efeito clinico da terapéutica com testosterona nas hemorragias vaginais
e spotting (Defreyne et al., 2020c). Verificou-se que a maioria desenvolveu amenorreia
dentro dos primeiros 3 meses de terapéutica. Nos casos em que o mesmo ndo acontece,

os autores sugerem medicdo do estradiol sérico e subsequente ajuste da dose de
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testosterona administrada para atingir o intervalo de referéncia para os homens
cisgénero. Se a menorragia persistir ao fim de 6 meses, os autores propdem iniciar uma

terapéutica adjuvante com um progestativo.

No mesmo estudo, verificou-se haver maior dificuldade em desenvolver
amenorreia quando o nivel sérico de testosterona era mais baixo ou quando a

formulagao de testosterona usada era testosterona em gel.

Clitoromegadlia e atrofia vaginal

Outro efeito reportado da testosterona em homens transexuais é o aumento do
clitéris, em cerca de 4cm ao fim de 2 anos (Fisher et al., 2016), e atrofia vaginal. Segundo
a NOPCTDGES, este efeito é expectavel aparecer nos primeiros 6 meses de terapéutica,

com o maximo efeito até ao fim dos primeiros 2 anos.

3.1.3. Monitorizagdo e seguranca da terapéutica hormonal masculinizante

Como qualquer medicacdo, a terapéutica hormonal com testosterona tem
alguns efeitos adversos que podem contribuir para um aumento de risco de certas
condicGes patoldgicas, nomeadamente, eritrocitose, insuficiéncia hepatica grave,
doenca cardiaca coronaria, doenca cerebrovascular, hipertensdo arterial e neoplasias da
mama e Utero. Regista-se uma maior prevaléncia de efeitos secundarios aquando de
manutencado de niveis suprafisioldgicos de testosterona, assim como com o uso de doses
muito elevadas para manter o nivel sérico de testosterona dentro do intervalo de

referéncia (Hembree et al., 2017).

Apesar de grande parte da literatura referir os efeitos adversos da testosterona
como sendo muito pouco comuns e clinicamente insignificantes na maioria dos casos,
sao motivo suficiente para que sejam seguidas estratégias de monitorizagao de

terapéutica e prevencdo dos mesmos.

A NOPCTDGES recomenda rastreios e monitorizacdo prévia ao inicio da
hormonoterapia para todas as pessoas transexuais, com repeticdes trimestrais durante
o primeiro ano de tratamento hormonal e anuais ou bianuais dai em diante (Hembree

et al., 2017). Num artigo publicado em agosto de 2020 (Cheung et al., 2021) acerca do
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impacto da terapéutica hormonal nos testes laboratoriais de rotina, os autores sugerem
usar os intervalos de referéncia correspondente ao género com que o individuo se

identifica, exceto para o PSA e troponinas cardiacas.

A tabela 3, é uma adaptagdo da tabela apresentada na NOPCTDGES
relativamente a estratégia de monitorizacdo em homens transexuais sob terapéutica

com testosterona.

Tabela.3 Estratégia de monitorizagdo nos homens transexuais sob terapéutica hormonal

O paciente deve ser observado trimestralmente durante o primeiro ano, e anual ou bianualmente nos anos

seguintes. Cada visita deve incluir:

1. Avaliagdo das alterag0es fisicas masculinizantes, e controlo de reagdes adversas;

Medigdo da testosterona sérica até estabilizar dentro do intervalo de referéncia;

2
3. Medigdo do hematdcrito, hemoglobina e fungdo hepatica;
4

Monitorizagdo do peso, perfil lipidico, perfil glicémico e tensdo arterial;

Rastreio para osteoporose em pessoas que interromperam o tratamento com testosterona, ou com fatores de

risco para osteoporose;

Até a intervencdo cirlrgica com histerectomia total, o rastreio de cancro genital deve seguir as recomendagdes

para as mulheres cisgénero;

Se ndo tiver sido sujeito a mastectomia, o rastreio do cancro da mama deve seguir as orientagGes para as mulheres

cisgénero. Se ja tiver feito mastectomia, recomendam-se exames mamarios sub e periareolar anuais.

Risco cardiovascular

Sabe-se que na populacdo geral, os homens cisgénero tém maior mortalidade
por causas cardiovasculares do que as mulheres cisgénero, e uma das justificagdes para
gue tal seja verdade é o papel protetor atribuido aos estrogénios. Com esta informacao
em mente, o efeito da testosterona, através da supressdo estrogénica, no risco
cardiovascular torna-se uma preocupacao para os pacientes e seus médicos assistentes.
No entanto, a literatura disponivel tem mostrado que a terapéutica com testosterona

ndo provoca eventos cardiovasculares (Gooren et al., 2014a).

Objetivamente, os efeitos a nivel cardiovascular induzidos pela testosterona
(Elamin et al., 2010; Gooren, L.J. and Giltay, E.J., 2014; Maraka et al., 2017; Velho et al.,
2017), sdo o aumento do hematdcrito, diminuicdo das HDL, aumento dos triglicéridos,

LDL e parametros inflamatdrios (Cupisti et al., 2010), ligeiro aumento da tens3o arterial
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(Mueller et al., 2010; Wierckx et al., 2014a) e diminuicdo de adiponectina e leptina (Berra
et al.,, 2006). Contudo, ndo se registou nenhum aumento significativo do risco
cardiovascular nos homens transexuais sob terapéutica masculinizante (Quirds et al.,
2015). Isto é, ao comparar a populacdo de homens transexuais com os homens

cisgénero, ndo se observaram mais mortes por causa cardiovascular.

Num dos poucos estudos encontrados com seguimento a longo prazo dos
homens transexuais (Wierckx et al., 2012), foram seguidos 50 homens transexuais sob
terapéutica com testosterona ha pelo menos 10 anos. Verificou-se que nenhum dos
participantes sofreu algum evento cardiovascular, como EAM, AVC ou TVP. Noutro
estudo semelhante, com uma amostra de 138 homens transexuais seguidos por uma
média de 7.4 anos registou-se uma morbilidade cardiovascular baixa (Wierckx et al.,

2013).

Mais recentemente, foram publicados dois estudos acerca do impacto da
testosterona na funcdo endotelial nos homens transexuais (Gulanski et al., 2020;
lannantuoni et al., 2021), onde se descreve pela primeira vez um efeito negativo da
terapéutica hormonal nos homens transexuais sobre a fun¢do endotelial, constituindo
um fator de risco para a aterosclerose. Estes dados mais recentes justificam a

monitorizacdo do risco cardiovascular em pacientes transexuais.

Alguns estudos que se debrucaram sobre o impacto da testosterona na indugdo
de insulinorresisténcia (Berra et al., 2006; Colizzi et al., 2015; Pelusi et al., 2014; Wierckx

et al., 2013) ndo conseguiram estabelecer uma associacdo causa-efeito.

O efeito mais comum da terapéutica com testosterona é o aumento do
hematdcrito e hemoglobina associado a policitemia. Uma relacdo ja identificada por
alguns estudos (Jacobeit et al., 2009; Mueller et al., 2010; Nolan et al., 2021). O risco
clinico prende-se com o desenvolvimento de eventos trombdticos arteriais e venosos,
apesar de que eritrocitose clinicamente significativa causada pela testosterona é muito
incomum (Velho et al., 2017). Apurou-se que este aumento acontece principalmente
durante o primeiro ano de terapéutica, atingindo um plateau a partir dessa altura (Van
Caenegem et al., 2012; Van Kesteren et al., 1998). Os autores dos referidos estudos,

recomendam alterar a via de administracdo da testosterona ou reduzir a dose
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administrada, quando se desenvolve eritrocitose. Um estudo comprativo entre as
diferentes formulacdes de testosterona observou que o risco de desenvolver
eritrocitose era menor quando usada testosterona em gel em comparagao com as
formulagGes IM (Pelusi et al., 2014). Outro estudo semelhante (Nolan et al., 2021), com
180 participantes, dos quais 125 usavam Undecanoato de testosterona IM, 31 usavam
Enantato de testosterona IM e 24 usavam testosterona transdérmica, observou-se
ocorréncia de policitemia em 1/4 dos participantes que usavam enantato de
testosterona, 1/6 dos que usavam undecanoato de testosterona e nenhum caso foi

observado nos participantes que usavam as formulacdes transdérmicas

Impacto dsseo

Os estrogénios sdo importantes na manutencdo da massa dssea. Por isso, ao
suprimir a producado de estrogénios nos homens transexuais, deve-se ter o cuidado para
manter doses adequadas de estrogénio sérico de forma a manter uma boa densidade
mineral dssea (Hembree, et al., 2017). Embora se esteja a suprimir, intencionalmente, a
producdo ovarica de estrogénio, parte da testosterona administrada aos homens
transexuais vai ser convertida em estrogénio pelo tecido adiposo (Defreyne, J., 2020a),
permitindo uma manutengao do nivel de estrogénio suficiente para a preservagao da
massa Ossea (Van Caenegem and T'Sjoen, 2015). Desta forma, a terapéutica com
testosterona, mesmo depois de ooforectomia realizada, previne a perda dssea por
défice de estrogénio circulante, o que se tem verificado em varios estudos, a curto e a
longo prazo (Pelusi et al., 2014; Van Caenegem et al., 2012; Van Caenegem et al., 2015;
Wiepjes et al., 2017).

E frequentemente observada, nos homens transexuais, uma diminuicdo da
massa 0ssea apo6s ooforectomia quando ha irregularidade ou interrupcdo total da
terapéutica com testosterona, ou quando usam uma dose de testosterona demasiado

baixa (Goh and Ratnam, 1997; Miyajima et al., 2012)

O tratamento da osteoporose no homem transexual segue as mesmas

orientacdes para a populacdo cisgénero (Stevenson and Tangpricha, 2019).
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Risco oncoldgico

Varios estudos investigaram a associagao entre a terapéutica com testosterona
e o risco aumentado de neoplasias ginecoldgicas em homens transexuais, como o cancro
da mama. Um artigo publicado em 2017 sumarizou os casos de cancro em homens
transexuais reportados na literatura e encontrou 1 vaginal, 1 do colo do Utero, 7 da
mama, 1 endometrial e 3 do ovario. S3o varias as revisdes que reproduzem a mesma
informacdo relativamente a baixa incidéncia de cancro ginecolégico em homens
transexuais sob terapéutica hormonal (Asscheman et al., 1989; Asscheman et al., 2011;

Dhejne et al., 2011; Wierckx et al., 2013).

Numa investigacdo de 2019 com uma amostra de 1229 homens transexuais (De
Blok et al., 2019), encontrou-se um risco de cancro da mama inferior em homens

transexuais do que nas mulheres cisgénero.

Estes dados ndo justificam uma abordagem mais cuidadosa do que a usada na
populacdo de mulheres cisgénero. E por isso a NOPCTDGES recomenda seguir os
mesmos protocolos, nomeadamente no rastreio do cancro da mama e colo do Utero

(Hembree et al., 2017).

Um estudo antigo feito na Holanda com uma amostra de 122 homens
transexuais verificou que a mortalidade dos homens transexuais com neoplasias era

semelhante a observada na populacgdo cisgénero (Asscheman et al., 1989).

Toxicidade hepdtica

O desenvolvimento de toxicidade hepatica severa como resultado da terapéutica
com testosterona era observado quando se usava formula¢des orais com 17alfa-
metiltestosterona. No entanto, essa formulagdo ja ndo é recomendada (Hembree et al.,

2017).

Os estudos disponiveis que abordam o risco de hepatotoxicidade com o uso das
formulacbes parentéricas e transdérmica de testosterona, indicam que o risco € minimo

e ndo expectavel (Roberts et al., 2014; Weinand and Safer, 2015; Wierckx et al., 2014b).
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3.2. Mulher Transexual

Tal como na abordagem dos homens transexuais, a terapéutica hormonal para a
disforia de género no caso das mulheres transexuais deve focar-se nos mesmos
principios terapéuticos. O atingimento e manutencdo do nivel sérico de estradiol dentro
do intervalo de referéncia das mulheres cisgénero (100-200 pg/mL) e a supressdo da
producdo enddgena de testosterona, mantendo o nivel sérico abaixo de 50 ng/dL, o

nivel fisiolégico nas mulheres cisgénero.

A terapéutica com estradiol isolado mostra-se incapaz de suprimir
adequadamente a producdo de testosterona endégena (Gooren et al., 2008), por isso o
tratamento com estradiol das mulheres transexuais precisa de ser complementado com
um agente antiandrogénico ou um agonista da LHRH. A NOPCTDGES recomenda o uso
de espironolactona ou acetato de ciproterona como antiandrogénico (Hembree et al.,
2017). Ambos vado atuar diretamente nos recetores dos androgénios impedindo a

sintese de testosterona (Goodman et al., 2015).

3.2.1. Opgoes de administragao e formulagao da terapéutica femininizante
recomendadas pela NOPCTDGES

O estrogénio esta disponivel para ser administrado por via oral, sob a forma de
estrogénio conjugado ou 17B-estradiol, transdérmica ou parentérica. A dose de
estradiol oral recomendada é de 2.0 — 6.0 mg por dia. O adesivo transdérmico com 178-
estradiol deve ser substituido a cada 3-5 dias e fornece uma dose de 0.025 — 0.2 mg por
dia. Para administracdo IM, estdo recomendados o valerato de estradiol e o cipionato
de estradiol com opcdo de injecGes de 2 — 10 mg semanalmente ou 5 — 30 mg

quinzenalmente. Em Portugal, ndo estao disponiveis as formulagdes IM de estradiol.

Como terapéutica adjuvante, com o objetivo de suprimir a producdo de
testosterona enddgena, a NOPCTDGES recomenda o uso de espironolactona numa dose
de 100 — 300 mg por dia, acetato de ciproterona de 25 — 50 mg por dia ou a
administracdao de um agonista da LHRH em injecdes SC mensais, com 3.75 mg, ou
trimestrais com 11.25 mg. A NOPCTDGES sugere o uso de leuprorrelina ou acetato de

goserrelina como agonistas LHRH.
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Na tabela 4, sdo apresentados os regimes terapéuticos para as mulheres

transexuais, recomendados pela NOPCTDGES.

Tabela 4. Regimes de terapéutica hormonal para mulheres transexuais

Estrogénio

- Oral

Estradiol ‘ 2.0- 6.0 mg/dia

- Transdérmico

Adesivo de estradiol
0.025 - 0.2 mg/dia
(substituicdo a cada 3-5 dias)

- Parentérico

Valerato de estradiol ou Cipionato de estradiol 5-30 mg IM a cada 2 semanas, ou

2 —10 mg IM por semana

Antiandrogénicos

Espironolactona 100 - 300 mg/dia

Acetato de ciproterona 25— 50 mg/dia

Agonista LHRH 3.75 mg SC mensalmente, ou 11.25 mg SC a cada 3
meses

3.2.2. Efeito femininizante da terapéutica hormonal

A maioria das mulheres transexuais quando inicia o tratamento hormonal da
transexualidade procura, principalmente, a aproximacdo das suas caracteristicas fisicas
as atribuidas ao sexo feminino. A satisfagcao perante os resultados é um fator preditor
da melhoria do bem-estar psicoldgico das pacientes com beneficio na sua qualidade de
vida (Mueller et al., 2017). Apesar de haver algumas alteracées fisicas desejadas pelas
mulheres transexuais, por vezes, estas ndo atingem as expectativas das pacientes, que

sentem necessidade de recorrer a intervengdes cirurgica de redesignacdo sexual.

Os efeitos femininizantes causados pela terapéutica hormonal descritos nas
NOPCTDGES sao alteragdes da composicdo corporal, nomeadamente a diminui¢ao da
massa muscular e concomitante aumento de massa gorda, o crescimento do tecido
mamario e diminui¢ao da pilosidade facial e corporal. Outras efeitos da terapéutica com
estrogénio nas mulheres transexuais sdo a melhoria de sintomas de acne, diminui¢do do
desejo sexual e da frequéncia das erecdes espontaneas com disfuncdo sexual masculina

associada (Hembree et al., 2017). Ao contrario do que acontece com a terapéutica
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masculinizante, o tratamento hormonal das mulheres transexuais ndo tem efeito na
modificacdo da voz (Bultynck et al., 2017). Contudo, algumas pacientes reportam uma

sensagao subjetiva de feminizagdo da voz apds o inicio da terapéutica.

Alteragdes da constituigcdo corporal

O que tem sido registado pelos estudos observacionais publicados (Fisher et al.,
2016; Klaver et al., 2017; Quirds et al., 2015) é uma associacdo entre o inico da
terapéutica hormonal das mulheres transexuais com um aumento da massa gorda e
concomitante diminui¢do da massa magra, o oposto do que se verifica nos homens
transexuais sob terapéutica com testosterona. Verifica-se, geralmente um aumento do
IMC associado ao tratamento hormonal. O aumento da massa gorda parece ter uma
distribuicdo preferencial nas pernas e regiées androide e ginoide (Klaver et al., 2018).
Segundo a NOPCTDGES estas alteracbes da composicdo corporal comecam a ser
notdrias apods 3 a 6 meses do inicio da terapéutica, sem grande variacdo depois de 3

anos sob terapéutica femininizante.

Crescimento mamadrio e atrofia testicular

O tamanho mamario é uma caracteristica importante para as mulheres
transexuais (Fisher et al., 2016), por isso ndo é raro que recorram a técnicas cirurgicas
para atingir o seu objetivo. Porém, o tratamento hormonal pode provocar um aumento
do tecido mamario per se, que segundo a NOPCTDGES ocorre até cerca de 3 anos ap0s
o inicio da administragcdao de estrogénios. Por essa razao, nao se recomenda que as
pacientes sejam submetidas a mamoplastia sem cumprir pelo menos 2 anos de
terapéutica com estrogénio, que é o tempo em que as mamas podem crescer s6 com o
efeito das hormonas (Hembree et al., 2017). Todavia, menos de 20% atinge um estadio

4-5 na classificacdo de Tanner (Meyer et al., 1986) sem procedimentos cirurgicos.

Um estudo de 2018 (De Blok et al., 2018) com uma amostra de 229 mulheres
transexuais, observou que o crescimento mamadrio atingia um plateau ao fim de cerca

de 6 meses do inico do tratamento.
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Em 2016, foi publicado um artigo que descrevia uma reducdo em cerca de 60%
do tamanho testicular em mulheres transexuais ao fim de 2 anos do inicio do tratamento

(Fisher et al., 2016).

Alteragbes dermatoldgicas

A testosterona atua sob as unidades pilossebdceas da pele. Assim, a terapéutica
supressora de testosterona a que as mulheres transexuais sdo submetidas vai resultar
na diminuicdo da atividade secretora das glandulas sebdceas com consequente
diminui¢ao da oleosidade da pele, e também numa ligeira diminui¢cdo do crescimento
piloso corporal pela auséncia do estimulo androgénico sobre os foliculos pilosos.
Segundo a NOPCTDGES, estas alteragdes comegam a ser observadas durante o primeiro
ano de terapéutica hormonal com supressdo do nivel sérico de testosterona (Hembree

et al., 2017).

Tipicamente, a terapéutica femininizante ndo é suficiente para provocar
cessacdo do crescimento dos pelos faciais nas mulheres transexuais (Yeung et al., 2019).
Por isso, € comum que a mulheres transexuais sintam necessidade de recorrer a
procedimentos de estética para diminui o desenvolvimento dos pelos faciais e corporais.

A eficacia dessas técnicas ndo esta documentada.

Outras consideragdes

Estudos relativos a saude sexual de pessoas transexuais e ao impacto da
hormonoterapia na sua vida sexual sdo escassos, tendo sido publicado os primeiros sé
no ano passado. Num desses estudos, de 2020 (Defreyne et al., 2020b), analisou-se
prospectivamente o efeito da terapéutica femininizante sobre a libido, e o que se
verificou foi uma diminuicdo da libido durante os trés primeiros meses de terapéutica,
porém, ao fim de 3 anos sob terapéutica os valores foram maiores do que os registados

no inicio do estudo.
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3.2.3. Monitorizagdo e seguranca da terapéutica hormonal femininizante

Previamente ao inicio da terapéutica hormonal nas mulheres transexuais,
condicOes patoldgicas que podem ser exacerbadas devem ser rastreadas e controladas
quando diagnosticas, quer com intervengao médica ou com alteragdes nos habitos de
vida, antes de iniciar hormonoterapia. Segundo a NOPCTDGES estas condicoes sdo a
doenca tromboembdlica, neoplasias hormonosensitivas, doenca cerebrovascular,

hiperprolactinemia, hipertrigliceridemia e colelitiase (Hembree et al., 2017).

A NOPCTDGES, recomenda assim que a paciente seja seguida com visitas
trimestrais durante o primeiro ano e anual ou bianualmente, posteriormente. Com
principal foco nos niveis séricos de testosterona e de estradiol, uma vez que é quando
se atinge e se mantém niveis suprafisiologicos destas hormonas que os efeitos adversos

surgem mais frequentemente.

Na tabela 5, apresentam-se as recomendacdes da NOPCTDGES relativamente a
monitorizacdo da terapéutica hormonal nas mulheres transexuais (Hembree et al.,

2017).

Tabela 5. Monitorizagdo de mulheres transexuais sob terapéutica hormonal

A paciente deve ser observada trimestralmente durante o primeiro ano, e anual ou bianualmente nos anos

seguintes. Cada visita deve incluir:

1. Avaliagdo das alteragdes fisicas femininizantes, e controlo de reagGes adversas;

2. Medigdo dos niveis séricos da testosterona e estradiol

- Testosterona deve ser < 50ng/dL

- Estradiol deve manter-se no intervalo 100 — 200 pg/mL

3. No caso de terapéutica adjuvante com espironolactona, devem ser medidos os eletrdlitos,

especialmente o potassio.

O rastreio oncoldgico deve seguir as orientagGes para a populagdo cisgénero.

Se baixo risco de osteoporose, o rastreio deve ser feito aos 60 anos, ou nas pacientes com incumprimento

terapéutico.

Risco cardiovascular

Alguns estudos demonstram que as mulheres transexuais sob terapéutica

hormonal apresentam maiores taxas de incidéncia de EAM, TVP e AVC (Getahun et al.,
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2018; Mota et al., 2019b; Wierckx et al., 2013). Uma revisdo publicada em 2019 (Mota
et al., 2019a) apresenta estimativas de taxas de incidéncia destas doencas como sendo
significativamente superiores do que as encontradas nos homens cisgénero. Mais
concretamente, um aumento de 80% nos AVC e 355% na TVP. Noutra meta-analise, de
2017 (Maraka et al., 2017), associou-se a terapéutica femininizante ao aumento
analitico dos triglicéridos, porém sem altera¢des nas HDL ou LDL. O aumento do risco
cardiovascular identificado, parece ser atribuivel ao estado de hipercoagulabilidade

causado pela terapia hormonal.

Numa analise comparativa entre as formulagdes de estradiol (Ott et al., 2010),
sugere-se que as opg¢des que ndo sofrem efeito de primeira passagem pelo figado, como
o adesivo transdérmico, tenham menor impacto no aumento do risco protrombético, e
por isso a NOPCTDGES sugere o uso preferencial do estradiol transdérmico em mulheres
transexuais mais velhas (40 — 50 anos), com maior risco de eventos tromboembdlicos

(Hembree et al., 2017).

Na literatura aparecem registos de tratamento com anticoagulagdo nas mulheres
transexuais (Chan et al., 2017; Laidlaw and Irwig, 2013) que experienciam um evento
cardiovascular, no entanto faltam estudos a longo termo que possam orientar um

tratamento adequado nas mulheres transexuais apds um evento tromboembdlico.

As formulagdes injetdveis de estradiol, beneficiam pelo facto de ndo sofrer efeito
de primeira passagem, e por isso provocar menor risco de eventos tromboembdlicos,
no entanto, provocam picos de estradiol com grandes flutuagdes, resultando numa

monitorizacdo mais complicada (Hembree et al., 2017).

O uso de acetato de ciproterona esta associado a um acréscimo do risco
cardiovascular, e por isso ndo deve ser usado mais do que o necessario. Fatores de risco
cardiovascular modificaveis, como perfil lipidico, insulinorresisténcia e tensdo arterial,
devem ser vigiados de acordo com as normas para as mulheres cisgénero (Mota et al.,

2019a).
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Impacto dsseo

Curiosamente, verifica-se que as mulheres transexuais apresentam DMO baixa,
mesmo antes de iniciar o tratamento hormonal (Van Caenegem et al., 2015). Sem haver
justificacOes claras para este fato, alguns autores sugerem que se prende com um estilo
de vida menos ativo e com a menor exposicdo solar, verificada pelo défice de vitamina
D, regularmente identificado nestas pessoas (Van Caenegem et al., 2013; Wiepjes et al.,

2018).

O estrogénio é a hormona sexual mais importante para a preservagdao da massa
0ssea, o que justifica o fato de os estudos que se dedicaram a investigacdo do impacto
na massa 6ssea da terapéutica femininizante, ndo terem registado um impacto negativo
(Mota et al., 2019a). Alguns destes estudos verificaram ainda que as taxas de fraturas
nas mulheres transexuais sdo, por norma, baixas, em comparacdo com a populacdo

masculina cisgénero.

Numa meta-analise de 2017, com estudos que engobaram no total 392 mulheres
transexuais (Wiepjes et al., 2017), observou-se um aumento significativo da massa dssea

ao nivel da coluna lombar, mas sem alteracdes nos ossos da anca.

Tendo em conta esta informagao, torna-se claro que a interrupgao total da
hormonoterapia em mulheres transexuais apds orquidectomia leva a perda dssea, da
mesma forma que acontece em mulheres cisgénero apds a menopausa (Hembree et al.,
2017), uma vez que deixa de haver producdo de testosterona para ser convertida em
estrogénio no tecido adiposo, e por outro lado interrompe-se a administracdo exdgena

do estradiol.

Risco oncoldgico

Um estudo com uma amostra de mais de 2000 mulheres transexuais (Gooren et
al., 2013), reportou ndo haver um risco aumentado de cancro da mama nas mulheres
transexuais sob hormonoterapia comparativamente ao risco das mulheres cisgénero.
Outro estudo, com uma amostra de cerca de 5000 pessoas transgénero, feito nos

Estados Unidos da América (Brown G.R. e Jones K.T., 2015) identificou apenas 9 casos
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de cancro da mama, dos quais 2 ocorreram em mulheres transexuais e 7 em homens
transexuais. Outros estudos posteriores chegaram a conclusdo de que as mulheres
transexuais sob hormonoterapia apresentam maior risco de cancro da mama
relativamente a populacdo de homens cisgénero, mas o risco permanece inferior ao das
mulheres cisgénero (Mota et al., 2019a). Apesar da reduzida informagdo na literatura,
tem se vindo a associar o uso de acetato de ciproterona a um aumento do risco de
neoplasia mamaria em mulheres transexuais (Gava et al., 2016). Pelo que se reforca a

necessidade de ndo o continuar mais tempo do que o necessario.

Relativamente ao cancro da préstata, observa-se uma diminuicdo do risco apds
o inicio da terapéutica femininizante. Até 2017, encontravam-se apenas 10 casos
reportados na literatura®’, assumindo-se como uma ocorréncia muito rara nas mulheres
transexuais. Com base nesta evidéncia, a NOPTDGES sugere que o rastreio siga as
mesmas orientacdes para os homens cisgénero. Numa revisdo de 2019, sugere-se que
um nivel de PSA > 1.0 ng/mL, deve ser suspeito em mulheres transexuais (Mota et al.,

2019a).

A associacdo do acetato de ciproterona com o estradiol causa uma ligeira
elevagdo da produgdo da prolactina (Mota et al., 2019a), o que levou a suspeitar-se que
pudesse haver um aumento da incidéncia de prolactinomas nas mulheres transexuais.
Num estudo recente, os autores reportam que a prevaléncia de prolactinomas em
mulheres transexuais parece ser semelhante a prevaléncia em mulheres cisgénero,
portanto, monitoriza¢des regulares da prolactinémia ndao parecem ser necessarias. A
NOPCTDGES, recomenda uma medicdo antes do inicio do tratamento e posteriormente

a cada 2 anos (Hembree et al., 2017).

Outra associacdo negativa a terapéutica com acetato de ciproterona é o
aumento da incidéncia de meningiomas em mulheres transexuais 4 vezes superior a
incidéncia em mulheres cisgénero e 12 vezes superior ao que se verifica nos homens
cisgénero (Mota et al., 2018; Ter Wengel et al., 2016). No entanto, continua a ser muito
rara a ocorréncia de meningiomas em mulheres transexuais, e por isso rastreio de rotina

ndo é necessario.
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4. Analise retrospetiva de uma amostra de pacientes

4.1. Método

Foi realizada uma analise retrospetiva de uma amostra de 18 pacientes seguidos
em consulta de andrologia por DG, no Hospital de Santa Maria, em Lisboa. Os dados
analisados foram recolhidos através dos respetivos processos clinicos, preservando o
anonimato dos individuos em causa. Dos 18 pacientes, 1 apresentava diagndstico
inconclusivo e duvidoso de DG, pelo que foi excluido da presente analise. Foi coletada
informacdo relativamente a presenca de patologia psiquiatrica associada, idade das
primeiras manifestacdes de transexualidade, idade do diagndstico de DG, orientagdo

sexual, apoio familiar, terapéutica de experiéncia de vida e terapéutica cirurgica.

4.2. Resultados

Foram analisados os processos clinicos de 17 pacientes com diagndstico
inequivoco de DG. O paciente seguido ha mais tempo era seguido desde 2016 e os
seguidos hd menos tempo tiveram a primeira consulta em 2020. Dos 17 casos, faziam
parte 8 homens transexuais, com idades compreendidas entre 21 e 38 anos, e 9

mulheres transexuais, com idades compreendidas entre os 24 e 37 anos.

Verificou-se que dos 17 doentes, 4 tinham patologia psiquidtrica associada,
nomeadamente, 1 paciente com perturbacdo de ansiedade generalizada, 1 com
dependéncia de alcool e outras drogas e 2 com perturbagao depressiva, tendo 1 deles

realizado tentativa de suicidio.

Quanto a orientacdo sexual, a maioria identificava-se como heterossexual,

havendo 4 pacientes que se identificavam como bissexuais.

Relativamente ao apoio familiar face a condicdo da transexualidade,
observaram-se 2 situacdes de ndo aceitacdo com consequente expulsdo de casa por
parte dos progenitores, nos restantes casos a condicao foi aceite, embora nem sempre
desde o inicio. Todos os pacientes referiram que o inicio das manifestacdes da disforia

de género, isto é, sensagao de estar num corpo errado, usar roupas tipicamente
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atribuidas ao sexo oposto, entre outras, foi numa idade inferior aos 8 anos, antes da
puberdade. Houve apenas um caso em que, embora as manifestagdes iniciais tivessem
sido entre 0s 5 e 6 anos, s6 foram valorizadas pelo proprio aos 15 anos. Em contraste
com a idade do aparecimento das primeiras manifestacdes, todos os pacientes foram
diagnosticados apds a puberdade, e por isso, nenhum deles foi submetido a terapéutica

de supressdo do desenvolvimento pubertario.

Todas as mulheres transexuais fizeram terapéutica com estrogénio oral, das
quais 4 fizeram terapéutica adjuvante s6 com antiandrogénio, 1 fez terapéutica
adjuvante s6 com um agonista de LHRH e 4 necessitaram de terapéutica adjuvante com
antiandrogénio e agonista de LHRH. Em todos os casos o antiandrogénio usado foi o
acetato de ciproterona e o agonista de LHRH foi o acetato de Goserrelina. Apds o inicio
da terapéutica, observou-se um aumento mamadrio para o estadio 2 de Tanner em 5 das
9 mulheres transexuais. O Unico efeito indesejado registado foi a diminuicdo da libido,
reportado por apenas uma paciente. 2 destas mulheres referiram recorrer a técnicas de

depilagao a laser.

Dos 8 homens transexuais, 1 ainda ndo tinha iniciado terapéutica hormonal a
data do ultimo registo de consulta. Os restantes 7 pacientes estavam a fazer
testosterona com enantato de testosterona por via IM e apenas 2 necessitaram de
terapéutica adjuvante com acetato de goserrelina, agonista de LHRH, sendo que 1 deles
ja a tinha interrompido a data do ultimo registo de consulta. Ndo houve reportes de
efeitos adversos da terapéutica masculinizante, e as alteragdes mais observadas foram

clitoromegalia e amenorreia.

Relativamente a terapéutica cirdrgica, das 9 mulheres transexuais, 2 foram
submetidas a mamoplastia e apenas 1 fez penectomia, orquiectomia e vaginoplastia.
Nos homens transexuais, 3 foram submetidos a mastectomia, tendo sido apenas 1 feita

em Portugal, e outro fez mastectomia com histerectomia, ooforectomia e faloplastia.

4.3. Discussao

A presente andlise retrospetiva teve como objeto de estudo 17 processos clinicos

de pacientes com DG seguidos em consulta de andrologia com as primeiras consultas
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desde 2016 até 2020. Devido ao numero reduzido de pacientes e de consultas de
seguimento, os dados analisados ndo poderdo ser generalizados para toda a populacgao,

mas podem dar uma ideia da situagao em Portugal.

O diagnostico da DG é feito por um profissional de saude mental, (psiquiatra,
psicologo ou sexdlogo) com base na classificagdo do DSM-5, no entanto a abordagem e
o seguimento da terapéutica médica sdao da responsabilidade do endocrinologista, que
se vé sem meios objetivos de confirmar o diagndstico nos casos em que possa haver
duvida. Em 18 referenciagbes a consulta de andrologia por DG, houve apenas 1 caso
guestionavel, o que sugere que em grande parte das situacdes a referenciacdo é bem

feita com muito poucos erros de diagnostico.

Segundo a literatura, é frequente existir comorbilidades psiquiatricas em
pacientes com DG, sendo as mais comuns as perturbagdes depressivas e de ansiedade
(Mueller et al., 2017). Nesta analise, os dados vdo de encontro com o descrito na
literatura relativamente as comorbilidades psiquiatricas. Dos 17 participantes, 4
apresentavam psicopatologia, nomeadamente 2 situagdes de perturbagao depressiva
major e 1 perturbacdo de ansiedade generalizada. De acordo com a literatura, cerca de
40% das pessoas transexuais tém pensamentos suicidas, sendo que na nossa amostra
de pacientes, ha 1 caso de tentativa de suicidio descrito. Assim, hd uma necessidade de
avaliar a existéncias de psicopatologia nestas pessoas, de forma que possam ser

abordadas e controladas antes do inicio do tratamento hormonal.

A orientagdo sexual e identidade de género sao dois conceitos independentes,
sendo que o primeiro tem a ver com o género das pessoas com quem se tem uma
atracdo sexual, e o segundo tem a ver com o género com que a pessoa se identifica. Por
isso ndo existe, necessariamente, uma ligacdo entre os dois conceitos, isto €, uma
pessoa transexual pode se identificar como homossexual, bissexual, heterossexual,
entre outros. Na presente andlise verificou-se que nenhum dos pacientes se identificava
como homossexual, enquanto 13 se identificavam como heterossexual e 4 assumiam-se
bissexuais. Claramente, a maioria dos pacientes assume-se heterossexual, no entanto
para aferir se existe uma relagao entre a transexualidade e a orientagdo sexual e qual é

essa relacdo, seria necessaria uma amostra de participantes muito maior.
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Todos os pacientes reportam para a infancia o inicio das manifesta¢cées da DG,
nomeadamente, usar as roupas ditas para o sexo oposto, preferéncia por brincadeiras
com as criangas do sexo oposto e sensagao de sofrimento psicolégico quando obrigadas
a vestir as roupas do género que lhes fora atribuido a nascenca, entre outras. Este dado
sugere que em quase todos os casos, o diagnostico podia ter sido feito logo durante a
infancia, em vez de na idade adulta, como foi o caso em todos os casos analisados. A
principal vantagem de um diagndstico precoce é a possibilidade de bloquear a
puberdade, um periodo da vida traumatizante e causador de extremo sofrimento
psicolégico para a maioria das pessoas transexuais. Durante a puberdade o corpo passa
por alteracdes fisicas irreversiveis, mesmo com a terapéutica hormonal da DG, pelo que
quando possivel, a puberdade deve ser bloqueada até o individuo chegar a idade legal,
no pais em que vive, para iniciar a terapéutica hormonal de transi¢ao de género, com
uma melhor e mais satisfatdrio resultado final. Da mesma forma que cada vez mais se
diagnosticam outras situacdes comprometedoras da qualidade vida durante a infancia,
como a sindrome de défice de atencdo e hiperatividade, de forma a iniciar o tratamento
mais precocemente diminuindo o impacto da condigdao ao longo da vida, o mesmo

deveria comecar a ser feito relativamente a disforia de género.

No que toca ao regime da terapéutica hormonal adotado para as mulheres
transexuais, verificou-se uma preferéncia pelo acetato de ciproterona como
antiandrogénio e acetato de goserrelina como agonista de LHRH e todas as pacientes
faziam suplementacdo de estrogénio com estradiol oral. Apesar de a formulacdo oral do
estradiol apresentar maior risco trombogénico, nenhuma das pacientes tinha mais de
40 anos a data do ultimo registo clinico. Ao contrario do indicado pela NOPCTDGES, em
guase metade dos casos o uso de estradiol com um agente antiandrogénico ou um
agonista de LHRH, ndo foi suficiente para suprimir a producdo enddgena de
testosterona. Em 4 das mulheres transexuais foi necessaria associacdo do agente
antiandrogénico e agonista de LHRH com o estradiol. Em mais de metade das
participantes, observou-se aumento do tamanho mamario apds o inicio do tratamento
hormonal, até o estadio 2 de Tanner. O Unico efeito indesejado reportado foi uma

diminuicdo da libido, registado no processo clinico de uma paciente.
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Dos 7 homens transexuais que ja tinham comecado o tratamento hormonal,
todos estavam sob testosterona na forma de enantato de testosterona administrado
por via IM. Porém, houve necessidade de administracdo de acetato de goserrelina a 2
dos pacientes pelo fato de a testosterona isolada, ndo ter sido eficaz na supressao da
producdo enddgena de estrogénio. Na NOPCTDGES, admite-se o uso de agonista de
LHRH para bloqueio da puberdade em rapazes transexuais, no entanto ndo é sugerido o
seu uso em homens transexuais adultos, por se assumir que a testosterona isolada é
suficiente para a supressao da fungdo ovarica. Nesta pequena amostra de pacientes com
DG, observou-se que isso nem sempre acontece, e que o uso de agonista de LHRH pode
ser usado também em homens transexuais adultos, com a mesma seguranca e eficacia
registada no seu uso pelas mulheres transexuais. Até a data do ultimo registo clinico de
cada paciente, nao houve reporte de algum efeito adverso da terapéutica

masculinizante.

Uma das dificuldades que as pessoas transexuais encontram no caminho para a
concretizagao da sua felicidade, através do processo de transi¢ao de género, é a falta de
apoio do seu nucleo familiar. Verificou-se que a maioria das familias destes pacientes
acabou por aceitar a situacdo, embora nem sempre desde o inicio. No entanto, 2
pacientes admitiram ter sido expulsos de casa pelos progenitores devido ao fato de

serem transexuais.

Todos os pacientes analisados admitiram estar satisfeitos com a sua evolucdo.
Estes dados sugerem que cada caso deve ser avaliado individualmente e a terapéutica

ajustada consoante a evoluc¢do especifica de cada um dos pacientes com DG.

Uma das etapas no processo de transicdo de género, para os pacientes que a
desejam é a cirurgia de redesignacao sexual, que engloba a cirurgia mamaria e genital.
Dos pacientes analisados, apenas 2 mulheres transexuais foram submetidas a
mamoplastia e apenas 1 fez penectomia, orquiectomia e vaginoplastia. Quanto aos
homens transexuais, 3 foram submetidos a mastectomia, tendo sido apenas 1 feita em
Portugal, e outro fez mastectomia com histerectomia, ooforectomia e faloplastia. Em
Portugal as cirurgias podem ser realizadas na Unidade de Reconstrucdo Génito-Urindria

e Sexual, do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra ou, desde 2016, no Centro
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Hospitalar de Sdo Jodo, no Porto (Marques Sa, 2017). No entanto, por razoes que ainda
ndo sdo claras, os dados sugerem que ainda ha uma baixa taxa de pacientes que

conseguem realizar estas cirurgias em Portugal.

36



5. Conclusao

Apesar da questdo da transexualidade sempre ter existido na nossa sociedade,
durante varios séculos foi algo que a medicina simplesmente ndo abordava. Felizmente,
verificou-se um despertar geral para esta situacdo ja no século 20, quando se
comecaram a criar as primeiras guidelines para a abordagem médica destes individuos.
Nos ultimos 20 anos observou-se um aumento exponencial no niumero de artigos
cientificos acerca deste tema, desde estudos, revisdes e meta-andlises, procurando
sempre a otimizacdo da terapéutica hormonal, minimizando os possiveis efeitos

adversos oferecendo aos pacientes uma abordagem eficaz e segura.

As guidelines publicadas, como a da Endocrine Society de 2017 (Hembree et al.,
2017) e a da World Professional Association for Transgender Health versao 7 de 2012
(Coleman et al., 2012), sdo as bases atuais para a abordagem médica das pessoas com
DG. No entanto, devido a relativa baixa evidéncia cientifica, grande parte das suas
recomendacbes tem por base a experiéncia clinica observada ao longo dos anos ou os
protocolos de terapéutica hormonal usados em pessoas cisgénero com hipogonadismo,
o que reforca a necessidade de haver mais investimento no estudo da DG, com ensaios
em que participem amostras maiores de individuos com DG, com seguimento a longo
prazo que contribuam para a identificacdo e quantificagdo dos possiveis riscos da

terapéutica hormonal.

Ap0ds a revisdo realizada conclui-se que a abordagem médica atualmente usada
para a DG, baseada nas guidelines referidas e com supervisao de um profissional médico
com experiéncia na area da transexualidade, revela uma taxa de efeitos adversos e
clinicamente significantes muito reduzida, com eventos que ponham em risco a vida do
paciente muito raros. Contudo, recomenda-se que o profissional responsavel pelo
seguimento da terapéutica hormonal, faca uma abordagem individualizada a cada
paciente de forma a obter os melhores resultados possiveis, promovendo a satisfagao
do individuo com claro beneficio na sua qualidade de vida e bem-estar psicologico. Na
andlise retrospetiva apresentada neste trabalho, confirma-se que por vezes ha
necessidade de alterar a estratégia terapéutica para além do que é recomendado pelas

guidelines internacionais, como quando ha necessidade de adicionar o agonista LHRH
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em homens transexuais adultos em que a terapéutica isolada com testosterona nao é

suficiente para a supressdo da producdo endogena dos estrogénios.

Este € um tema com o qual poucos profissionais de salde se sentem a vontade,
e isso deve-se em grande parte pela auséncia do tema no curriculo da maioria das
faculdades de medicina atuais. Apesar da incidéncia da DG ser relativamente baixa, tem-
se verificado um aumento na sua incidéncia, por isso torna-se cada vez mais importante
a introducdo do tema nas faculdades de medicina de forma a facilitar o acesso das

pessoas com DG aos cuidados de saude e a médicos competentes nesta darea.

Um dos maiores obstaculos na vida e saude das pessoas com DG prende-se com o
preconceito e estigma da sociedade em que se inserem, ocorrendo, frequentemente,
situacGes de discriminacdo e violéncia contra eles, com graves efeitos a nivel do seu
bem-estar psicoldgico. A estratégia que podemos adotar para o combate ao preconceito
e discriminacdo passa pela educacdo das pessoas perante a transexualidade, com a

exposicdo do tema e desconstrucdo de todos os preconceitos errados que existem.
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