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RESUMO

Individuos transgénero vivenciam uma sensagao profunda ¢ persistente de incongruéncia entre
sua identidade de género e o género designado ao nascer, persistindo por mais de 6 meses. Esta
condi¢do acarreta sofrimento pessoal e prejuizo em diversas esferas, e individuos quepassam pela
terapia hormonal de afirmacdo de género (THAG) e pela cirurgia de afirmagdo sexual (CAS) podem
experimentar uma melhora na qualidade de vida.

O objetivo da THAG ¢ suprimir os hormdnios e as caracteristicas sexuais do género designado
ao nascimento, a0 mesmo tempo em que induz caracteristicas sexuais compativeis como género de
identidade. A CAS, quando desejada pelo individuo, pode ser um marco significativono processo de
transi¢ao para o género desejado, especialmente quando o objetivo ¢é reduzir a disforia relacionada a
presencga de ciclos menstruais.

No que se refere a presenca de sangramento de escape apds o inicio da THAG, dados recentes
sugerem que uma parte significativa dos homens transgénero experimenta interrup¢cao dosangramento
apOs iniciar a terapia com testosterona. Contudo, outros estudos apontam que algunsindividuos ainda
podem ter sangramento de escape mesmo apos um longo periodo de tratamento com testosterona. No
estudo 1, homens transgénero com sangramento de escape mostraram niveis mais baixos de
testosterona e indice de androgénios livres em compara¢do ao grupo controle de individuos
transgénero sem sangramentos ciclicos ou de escape (p=0.002 e p=0.008, respectivamente). Além
disso, homens transgénero com um indice de massa corporal (IMC) mais elevado necessitaram da
adi¢do de um progestogénio, além do ajuste da dose de testosterona, para interromper o sangramento.

Estudo anteriores sdo heterogéneos em relagdo aos dados histologicos do endométrio de
homens transgénero em terapia com testosterona. No estudo 2, no que diz respeito a histologia uterina
apos THAG por uma média de 5,36 anos, a maioria dos casos apresentou um endométrio atrofico
(61.8%), com uma reducdo significativa da espessura do endométrio induzido pela terapia com
testosterona 2 (IQR, 1-2) mm. A analise imuno-histoquimica dos receptores sugere que as células
epiteliais endometriais apresentam uma alta expressdo dos receptores de estrogénio (RE) (90%) e
receptores de progesterona (RP) (80%), e baixa de receptores de androgénio (RA) (30%). No tecido
estromal, a mediana da expressdo de RE, RP ¢ RA foi mais baixa em relagdo a regido do epitélio

(60%, 70% e 25%, respectivamente). No miométrio foi observada uma expressao elevada de RP
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(90%) e de RE (70%), sendo a expressao mais elevada de RA (65%) observada nesta regido.
As evidéncias atuais indicam que homens transgénero podem experimentar sangramento de
escape mesmo apds um periodo em amenorreia. Além disso, podem manifestar atividade endometrial

persistente apesar dos niveis de testosterona compativeis com os valores de referéncia masculinos.
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ABSTRACT

Transgender individuals experience a deep and persistent sense of incongruence between their
gender identity and the gender assigned at birth, persisting for more than 6 months. This condition
brings personal suffering and impairment in various spheres, and individuals who undergo gender-
affirming hormone therapy (GAHT) and gender-affirming surgery (GAS) may experience an
improvement in quality of life.

The aim of GAHT is to suppress the hormones and sexual characteristics of the gender assigned
at birth, while inducing sexual characteristics compatible with the gender of identity. CAS, when
desired by the individual, can be a significant milestone in the transition process tothe desired
gender, especially when the aim is to reduce dysphoria related to the presence of menstrual cycles.

Regarding the presence of breakthrough bleeding after starting GAHT, recent data suggests that a
significant proportion of transgender men experience cessation of bleeding after starting testosterone
therapy. However, other studies indicate that some individuals may still experience breakthrough
bleeding even after a long period of testosterone treatment. In study 1, transgender men with
breakthrough bleeding showed lower levels of testosterone and free androgen index compared to the
control group of transgender individuals without cyclic or breakthrough bleeding (p=0.002 and
p=0.008, respectively). In addition, transgender men with a higher body mass index (BMI) required
the addition of a progestogen, in addition to testosterone dose adjustment, to stop bleeding.

Previous studies are heterogeneous regarding the histological data of the endometrium of
transgender men on testosterone therapy. In study 2, regarding uterine histology after THAG for an
average of 5.36 years, the majority of cases showed an atrophic endometrium (61.8%), with a
significant reduction in endometrial thickness induced by testosterone therapy 2 (IQR, 1-2) mm.
Immunohistochemical analysis of the receptors suggests that endometrial epithelial cells show high
expression of estrogen receptors (ER) (90%) and progesterone receptors (PR) (80%), and low
expression of androgen receptor (AR) (30%). In the stromal tissue, the median expression of ER, PR
and AR was lower than in the epithelial region (60%, 70% and 25%, respectively). In the
myometrium, there was a high expression of PR (90%) and ER (70%), with the highest expression of
AR (65%) observed in this region.

Current evidence indicates that transgender men can experience spotting bleeding even aftera
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period of amenorrhea. In addition, they may manifest persistent endometrial activity despite

testosterone levels compatible with male reference values.
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INTRODUCAO

INCONGRUENCIA DE GENERO

A incongruéncia de género ¢ definida pela discordancia persistente entre a identidade de género
de uma pessoa e o género atribuido ao nascer, frequentemente resultando em um desejo detransi¢do
para viver e ser reconhecido no género desejado (1, 2).

Dados de prevaléncia da incongruéncia de género sdo heterogéneos. Uma revisdo sistematica
conduzida em 2020 estimou que aproximadamente 0,3% a 0,5% dos adultos ¢ 1,2% a 2,7% das
criangas e adolescentes se identificam como pessoas trans. Para diversidades de género em geral, a
prevaléncia reportada foi de 0,5% a 4,5% entre adultos e 2,5% a 8,4% entre criancas eadolescentes
(3). Recentemente, um estudo realizado no Brasil utilizando dados do Datafolha com uma amostra
representativa de 6.000 adultos de todas as regides do pais, reportou que aproximadamente 1,9% da
amostra apresentava diversidade de género, com 0,69% sendo identificados como individuos trans
binarios e 1,19% como nao binarios (4).

O tratamento para individuos com incongruéncia de género deve ser abrangente e
multidisciplinar, reunindo uma equipe de profissionais de saude capacitados para proporcionarum
suporte integral. O objetivo ¢ aliviar a angustia ¢ o sofrimento enfrentados por estes individuos. Isso
pode envolver intervencdes psicossociais, THAG e CAS, quando for desejada (2,5).

A THAG tem sido associada a melhora da qualidade de vida, promovendo o desenvolvimento
das caracteristicas sexuais secunddrias, reduzindo a disforia e a insatisfagdo corporal, ao mesmo
tempo que promove o bem-estar emocional, psicolégico e o funcionamento social (6-8). Da mesma
forma, estudos prévios indicam que a CAS esta relacionada a um aumento na satisfagdo pessoal,

autoconfianga em relag@o a imagem corporal ¢ na qualidade de vida (9-11).
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TERAPIA HORMONAL E CIRURGIA DE AFIRMACAO DE GENERO

A terapia hormonal de afirmacdo de género visa suprimir os hormonios sexuais endogenose as
caracteristicas sexuais secundarias do género atribuido ao nascimento, enquanto mantém os niveis
hormonais e as caracteristicas sexuais alinhados com o género de identidade (2, 12).

Embora os sintomas dessa condi¢do possam as vezes surgir na infancia, nem semprepersiste até
a vida adulta. Portanto, 0 momento ideal para iniciar a transi¢ao deve ser individualizado. No Brasil, a
legislacao atual recomenda o tratamento com hormonios sexuais a partir dos 16 anos em individuos
com incongruéncia de género estabelecida (2, 13, 14).

No tratamento de homens transgénero, sao utilizadas diferentes formulagdes de testosterona,
sendo as inje¢des intramusculares de ésteres de testosterona de curta ou longa acdo as formas mais
comuns de apresentagdo. O controle laboratorial ¢ realizado com o intuito de atingir concentragdes
fisioldgicas deste hormdnio, adequadas ao género desejado, evitando o uso de doses suprafisioldgicas
que possam potencializar os efeitos adversos (15, 16).

Alteragdes fisicas nos homens transgénero podem se tornar evidentes nos primeiros meses da
terapia hormonal. E observada a interrupgdo dos ciclos menstruais, aumento da pilosidade facial e
corporal, aumento da oleosidade da pele acompanhada de acne, além do ganho de massa muscular e
forca, redistribui¢do da gordura corporal com predominédncia na regido androide, aprofundamento da
voz, aumento do clitéris e maior incidéncia de alopecia. Em alguns casos, os ciclos menstruais
persistem apesar do uso da testosterona, sendo necessaria a combinagcdo com um progestogénio
continuo (2, 15, 17, 18).

Para os homens transgénero, a cirurgia de afirmacdo de g€nero pode ser uma etapa
importante para satisfacdo plena com o género desejado. Dentre as possiveis intervencgdes cirirgicas
que podem ser realizadas para aqueles que desejam esses procedimentos, estdo a mastectomia
bilateral, as cirurgias pélvicas (histerectomia e ooforectomia bilateral) e a cirurgia genital (faloplastia
por meio da metoidoplastia). Para ser elegivel para estes procedimentos, de acordo com a Resolugao
do CFM n° 2.265/2019, deve ser realizado acompanhamento multiprofissional e interdisciplinar por
no minimo 1 ano, ter idade superior a 18 anos e diagnostico de disforia de género (13, 19). No
entanto, nem todos os homens transgénero desejam ou tém acesso as intervengdes cirargicas
disponiveis. A presenga do utero pode ser desconfortavel para alguns, especialmente quando se

deseja atenuar a disforia relacionada aociclo menstrual (20).
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EFEITOS DA TESTOSTERONA NO UTERO

A parede uterina ¢ composta por trés camadas distintas: serosa, miométrio e o endométrio. A
camada serosa ¢ a mais fina e externa do utero, composta de tecido conjuntivo. O miométrio éa
camada intermedidria, mais espessa, composta principalmente por musculo liso. O endométrio € a
camada mais interna, que reveste a cavidade uterina. Altamente vascularizada, esta ltima sofre ciclos
de proliferagdo, diferenciagdo e degradacdo a cada 28 dias, controlados pelas variagdes nos niveis
hormonais de estrogénio e a progesterona em mulheres cisgénero (21, 22).

Dados prévios em mulheres na pés-menopausa mostram que o tratamento com estrogénio
estimula a proliferagdo do endométrio, enquanto a terapia com testosterona contrapde a proliferacao
induzida pelo estrogénio (23). Apds o inicio da terapia com testosterona, a maior parte dos homens
transgénero experimentam a interrup¢ao dos ciclos menstruais (24-26). Contudo, uma parcela pode
experimentar sangramento persistente apds um periodo de amenorreia (27-29), exigindo ajuste da
dose ou associagdo com um progestogénio (30, 31).

Para alguns individuos, o sangramento uterino indesejado pode causar sofrimento e disforia
significativa (32). Em um estudo conduzido pela Rede Europeia para Investigagdo da Incongruéncia
de Género, nenhum individuo relatou sangramento apds 18 meses de terapia com testosterona, e
amenotreia foi observada em 100% dos individuos (29). Contudo, em um trabalho recente envolvendo
279 homens transgénero em terapia com testosterona, foi observado sangramento de escape em 96
individuos, em média, 22 meses ap6s o inicio do tratamento. Os individuos que tiveram sangramento
eram mais jovens, apresentavam niveis mais baixos de testosterona sérica e niveis mais elevados de
estradiol (27).

Os achados histolégicos do endométrio de homens transgénero em terapia com testosterona
sdo controversos. Alguns estudos indicam que o uso prolongado de testosterona podeter um efeito
atrofico no endométrio (33, 34), enquanto outros descrevem uma atividade predominantemente
proliferativa (35, 36) ou ambos (37, 38). Além disso, também foi observada apresenca de achados
benignos como podlipos, adenomiose e leiomioma (33, 35, 38).

A expressao imuno-histoquimica dos receptores hormonais no ttero de homens transgénero
apos a CAS ainda esta sendo investigada. Um estudo prévio reportou alta expressdo do receptor de
estrogénio e progesterona na regido do epitélio, expressdo reduzida na regido do estroma. Ainda, foi

observada uma expressdo significativa do receptor de progesterona e androgénio na regido do
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miométrio (36).
Com base nestas consideragdes, o objetivo deste estudo foi avaliar o impacto clinico e
histopatologico da terapia hormonal de afirmagdo de género com testosterona no utero de homens

transgénero.
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