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RESUMO

Introdugdo: As pessoas transgénero constituem um amplo espectro de individuos cuja
identidade de género ndo corresponde ao sexo atribuido a nascencga. A terapia hormonal e as
cirurgias de afirmacdo de género permitem que o individuo adquira caracteristicas corporais
consistentes com a sua identidade de género. As hormonas sexuais representam reguladores
major na fisiologia da modulagdo dssea e postula-se que intervengdes como a terapéutica
hormonal de afirmacdo de género (THAG) ou a gonadectomia resultem em alteragbes das
hormonas sexuais e, consequentemente, induzam alteracdes no metabolismo 6sseo. A
densitometria dssea de dupla energia (DXA) é uma ferramenta util para o rastreio da
osteoporose na populacdo transgénero, devendo ser utilizado o correto grupo de referéncia

para a comparacdo de scores da densidade dssea nesta populacao.

Objetivos: Pretendemos realizar de uma revisao da literatura disponivel sobre a saude dssea na
populagdo transgénero sob terapia hormonal de afirmacdo de género e o papel da

densitometria 6ssea como ferramenta para rastreio de osteoporose nesta populacao

Metodologia: Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura com recurso a base de dados
Pubmed-Medlineutilizando a seguinte combinag¢do dos termos MeSH “transgender, transgender
hormonal therapy, gender disphorya, cross-sex hormonal therapy, transgender surgery, bone
health, bone mineral density”. De um universo de 99 artigos, foram selecionados 37 artigos
cientificos publicados entre 2005 e 2022 para analise. Os critérios de Classificagao Internacional
de Doengas-10, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V e as recomendacgdes da

World Professional Association for Transgender Health também foram estudados.

Discussdo: Antes de iniciar THAG as mulheres trans apresentam uma menor densidade mineral
0ssea (DMO) e uma maior incidéncia de osteopenia em comparagdo com a populagdo cis
homem. Os andlogos da hormona libertadora de gonadotropina (aGnRH) nos jovens trans
parecem causar uma diminuicdo da DMO que pode reverter com o inicio de THAG. Em estudos
longitudinais de curto prazo a THAG ndo se associou a um efeito negativo sobre a DMO em
mulheres e homens trans adultos. Apds a gonadectomia, a administracdo adequada de THAG
previne a diminuicdo de DMO. Para avaliar o risco de osteoporose, é necessario definir o grupo
de referéncia mais adequado tendo em consideracdo os aspetos médicos e a identidade de

género.

Conclusdes: Apesar de a terapia hormonal de afirmac¢do de género demonstrar nao ter efeitos
negativos no 0sso a curto prazo, sdo necessarios mais estudos que avaliem os resultados da

DMO a longo prazo.
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ABSTRACT

Introduction: Transgender individuals encompass a broad spectrum of people whose gender
identity does not align with the sex assigned at birth. Hormone therapy and gender-affirming
surgeries allow individuals to acquire physical characteristics consistent with their gender
identity. Sex hormones play a major role in bone physiology, and it is postulated that
interventions such as gender-affirming hormone therapy (GAHT) or gonadectomy result in
changes in sex hormones and consequently induce alterations in bone metabolism. Dual-energy
X-ray absorptiometry (DXA) is a useful tool for screening osteoporosis in the transgender
population, using the appropriate reference group for comparing bone density scores in this

population.

Objectives: We aim to conduct a review of the available literature on bone health in the
transgender population undergoing gender-affirming hormone therapy and the role of DXA as a

screening tool for osteoporosis in this population.

Methodology: A narrative bibliographic review was done using the PubMed/MEDLINE
database using vocabulary related to transgender concepts, transgender hormonal therapy,
gender dysphoria, cross-sex hormonal therapy, transgender surgery, bone health, and bone
mineral density. From a universe of 99 articles and after applying the inclusion criteria, 37
documents from 2005 to 2022 were selected and analysed. The International Classification
of Diseases-10 criteria, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V, and
recommendations from the World Professional Association for Transgender Health were also

studied.

Discussion: Before initiating gender-affirming hormone therapy, transgender women present
lower bone mineral density (BMD) and a higher incidence of osteopenia compared to cisgender
men. Gonadotropin-releasing hormone agonists (GnRHa) in young transgender individuals seem
to cause a decrease in BMD that may be reversed with the addition of gender-affirming hormone
therapy. In short-term longitudinal studies, gender-affirming hormone therapy does not appear
to have a negative effect on BMD in adult transgender women and men. Adequate
administration of gender-affirming hormone therapy after gonadectomy prevents the decrease
in BMD. To evaluate the risk of osteoporosis, it is necessary to define the most appropriate

reference group, taking into consideration medical aspects and gender identity.

Conclusions: Although gender-affirming hormone therapy has shown no negative short-term

effects on bone, further studies are needed to assess long-term BMD outcomes



Keywords (MeSH from Index Medicus): "Transgender," "Gender-affirming hormone therapy,"

"Bone health," "Bone mineral density."
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1. Introducgdo

O objetivo desta dissertacao é fazer uma revisao narrativa da literatura referente ao tema saude
dssea da populacdo trans. Para tal, realizamos uma pesquisa sobre a salde éssea na populagdo
transgénero sob terapia hormonal de afirmacdo de género e o papel da densitometria dssea
como ferramenta para rastreio de osteoporose nesta populacdo na base de dados Pubmed-
Medline. Utilizaram-se na pesquisa bibliogréfica as palavras-chave Mesh: “transgender,
transgender hormonal therapy, gender disphorya, cross-sex hormonal therapy, transgender
surgery, bone health, bone mineral density”. Os resultados obtidos foram filtrados entre os anos
2005 e 2022 e apenas apresentados em lingua inglesa, tendo sido selecionados 37 artigos
cientificos dos 99 artigos obtidos na pesquisa. Os critérios de Classificacdo Internacional de
Doencas-10, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V e as recomendacdes da
World Professional Association for Transgender Health também foram estudados. Desta forma

pretendemos aumentar a consciencializacdo dos profissionais de saude para esta problematica.

O termo "sexo" é utilizado para diferenciar entre as caracteristicas biolégicas e fisicas
apresentadas por homens e mulheres, enquanto o termo "género" alude ao contexto social,
comportamental e psicoldgico em que as pessoas vivem e que contribui para uma identidade

sexual subjetiva.

Entende-se por identidade de género o reconhecimento pessoal enquanto mulher ou homem,
independentemente da anatomia.>? A expressdo de género refere-se ao modo como cada um
exprime a sua identidade de género através do comportamento, o vestuario, a expressao verbal

e corporal.?

O conceito transgénero caracteriza um género experienciado que ndo corresponde ao que foi
atribuido a nascenca. Estdo também incluidos aqueles que nao se identificam com nenhum dos
géneros, que tém ambas identidades ou oscilam na identificagdo entre um ou outro género.

Uma mulher trans identifica-se com o género feminino, tendo-lhe sido atribuido a nascenga o
sexo masculino. Um homem trans identifica-se com o género masculino, mas a nascenga foi-lhe

atribuido o sexo feminino.*

Quando a identidade de uma pessoa corresponde ao sexo atribuido no nascimento é
considerado cisgénero. Por outro lado, o termo ndo-binario descreve uma identidade, papel ou

expressdo de género que n3o de identifica nem como masculino ou feminino.?



A disforia de género (DG), de acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, é o sofrimento psicoldgico que pode acompanhar a incongruéncia entre o género

experienciado e o género atribuido a nascenca.’

As pessoas trans podem experienciar disforia de género em determinados momentos da sua
vida, surgindo frequentemente estigmatizacao cultural, dificuldades de relacionamento com a
familia e colegas, conflitos interpessoais, rejeicao da sociedade, depressao, ansiedade, abuso de

substancias, baixa autoestima e um risco aumentado de suicidio.®

O termo “transexual” foi usado pela primeira vez por Magnus Hirschfeld em 1923, e juntamente
com Harry Benjamin foram os pioneiros nas respostas médicas nesta area. Em setembro de 1979
foi fundada a Associacdo Internacional de Disforia de Género Harry Benjamin (HBIGDA),
atualmente conhecida como a Associagao Profissional Mundial de Saude Transgénero (WPATH).
No mesmo ano, foram publicados os primeiros “Standards of Care” (SOC) com as diretrizes de
avaliacdo e tratamento de pessoas transgénero. Atualmente tem oito edi¢des, sendo a mais

recente publicada em setembro de 2022.7

A 1 de dezembro de 1952 foi publicado o primeiro caso nos Estados Unidos da cirurgia de
mudanca de sexo bem-sucedida numa mulher transgénero, Christine Jorgensen. Apds retornar
da Segunda Guerra Mundial iniciou a hormonoterapia feminilizante, sendo que mais tarde fez a

cirurgia de redesignacdo sexual na Dinamarca e uma vaginoplastia nos Estados Unidos.®

Em 2011 foi criada a primeira lei que permitia o procedimento de alteragdo do sexo e do nome
proprio no registo civil com a apresentacdo de um relatério médico que comprovasse o
“diagndstico de perturbacgdo de identidade de género”. Atualmente em Portugal, subsiste a Lei
n.2 38/2018 que determina que os maiores de 18 anos tém direito a autodeterminagdo legal na
mudanca de género no enquanto os menores entre os 16 e os 18 anos estdo condicionados por

um atestado de consciéncia e pela autorizagdo parental.’

2. Estimativas populacionais

A proporgdo de pessoas transgénero e com diversidade de género reportada na literatura varia
significativamente de acordo com a metodologia utilizada.® Estudos com base em registos
médicos e cddigos de diagndstico descrevem que a proporg¢do de pessoas trans corresponde a
0.02-0.08%'! enquanto estudos realizados com questiondrios com auto-descri¢do da identidade
de género este nUmero aumenta para 0.5 a 4.5% em adultos e 2.5 a 8.4% em criangas e

adolescentes.?



A introducdo de servigos de identidade de género pediatrica, os avancos cientificos, a maior
acessibilidade aos cuidados de saude e o enquadramento legal em diferentes paises
potenciaram o aumento do numero anual de consultas especializadas em transgénero nos

ultimos dez anos em vérios paises europeus.?

3. Avaliacdo inicial e seguimento da pessoa transgénero

O estigma, o preconceito e discriminagao frequentemente experienciados pela populacdo trans
contribuem negativamente para a salde e bem-estar da pessoa transgénero, e por
consequéncia para o excesso de doenca mental (depressdo e ansiedade) extensamente
documentado na literatura. O acesso a terapéutica hormonal e cirurgias de afirmacao de género

est30 associados a melhoria dos indices de stress e qualidade de vida em pessoas transgénero.?

Este processo pode compreender uma transicao social, THAG e cirurgia de afirmacdo de género,
sendo que nem todas sdo necessarias e cada caso deve ser individualizado com o objetivo de

facilitar o processo de transicdo e melhorar a qualidade de vida e saide mental.’

Os Standards of Care for the Health of Transsexual, Transgender, and Gender Nonconforming
People fornecem uma orientacgao clinica para possibilitar alcangar um conforto pessoal, saude e
bem-estar psicoldgico tendo em conta cuidados primarios, ginecoldgicos e uroldgicos, opcoes

reprodutivas, terapia de voz, servicos de salde mental e tratamentos hormonais e cirtrgicos.?

A nivel social o processo pode incluir mudanga do nome, preferéncia por determinados

pronomes e alteragées do visual.

Um elevado nimero de pessoas trans que tem acesso aos servigos de salde opta pelo recurso
a terapia hormonal. A THAG tem demonstrado ser eficaz e segura na populacdo trans e deve ser
prescrita mediante os objetivos da pessoa, a relacdo de risco/beneficio e a presenca de outras

patologias médicas.'

A cirurgia de redesignacdo sexual pode proporcionar resultados positivos a nivel estético,
funcional e uma maior autoestima. Dependendo da identidade de género e preferéncia pessoal,
inclui mastectomia bilateral masculinizante, mamoplatia de aumento, histerectomia,
ooforectomia bilateral, vaginoplastia, faloplastia, metoidioplastia, cirurgia de harmonizacdo

facial e tireoplastia.®®



3.1. Terapia hormonal de afirmacdo de género (THAG) em criangas e adolescentes

Os adolescentes que cumpram os critérios de elegibilidade para a terapia de supressao da
puberdade devem inicid-lo quando atingem o estadio 2 de Tanner. Os andlogos da hormona
libertadora de gonadotrofina (aGnRH) sdo atualmente os farmacos de eleicdo, com uma
farmacodinamica agonista de acdo prolongada nos recetores das gonadotrofinas,
condicionando a sua dessensibilizacdo e consequente supressdao da secrecdao da hormona
luteinizante (LH) e da hormona foliculo-estimulante (FSH). Desta forma, verifica-se uma reducgdo
dos niveis de estrogénios ou testosterona e um atraso no desenvolvimento de caracteristicas
sexuais secunddrias ndo concordantes com a identidade de género. Esta supressao é totalmente
reversivel, permitindo uma melhor exploracdo do género antes de tomar a decisdo de prosseguir
com THAG e/ou cirurgia, com efeitos potencialmente irreversiveis. Esta terapéutica pode ser
aplicada em estadios de Tanner mais tardios, contudo pode ndo se verificar regressdo das

caracteristicas sexuais fisicas ja adquiridas. Aos 16 anos de idade pode ser iniciada THAG.**1®

A inducdo da puberdade nos trans femininos é frequentemente realizada com 17-B estradiol
oral, iniciando com 5ug/kg/dia e posteriormente com doses crescentes a cada 6 meses (limite
20 pg/kg/dia). Outra alternativa é o 17-p estradiol transdérmico, que inicia com 6,25-12,5ug por

dia e vai aumentando gradualmente semestralmente (limite 37,5ug/dia).Y’

Por outro lado, a inducdo da puberdade nos trans masculinos inicia-se com ésteres de
testosterona intramusculares ou subcutaneos com administragdes a cada duas semanas, e
aumento de doses graduais a cada 6 meses, até atingir uma dose limite de 100-250 mg a cada

2-3 semanas.’

Apesar de ndo induzirem uma supressdo total da puberdade, os progestativos sdo uma
alternativa valida que permitem modular o desenvolvimento das caracteristicas secundarias
como a supressdo da menstruacdo, de erecdes e do crescimento de pelos. Sdo particularmente
importantes em paises onde aGnRH ndo esta disponivel ou é restrito pelo custo, quando ndo
pretendem comecar terapia com testosterona, ou para o tratamento adjuvante de hemorragia

uterina que pode surgir com a toma de testosterona exdgena.

Para excluir quaisquer perturbacdes menstruais subjacentes, é importante avaliar a histéria
ginecoldgica antes de implementar a terapia que induza amenorreia. As opg¢des disponiveis sdo
os farmacos combinados de estrogénio-progestagénio, progestativos orais ou subdérmicos e os
dispositivos intrauterinos, tendo em ponderagdo a disponibilidade, as contraindicagdes e efeitos

colaterais.



Estd recomendado monitorizar o desenvolvimento pubertdrio a cada 3 a 6 meses e os

pardmetros laboratoriais a cada 6 a 12 meses.®®

3.2. Terapia hormonal de afirmacgdo de género nos adultos

3.2.1.Mulheres Transgénero

Na mulher trans a terapia hormonal envolve a combinagdo de estrogénios com bloqueadores

de androgénios ou aGnRH de forma a aumentar a eficdcia terapéutica. (Tabela |)

A administracdo de estrogénios suprime a producdo de gonadotrofinas e consequentemente a
producdo de androgénios. O etinilestradiol oral é um estrogénio potente e de baixo custo, mas,
devido ao seu risco de trombose venosa ndo é recomendado no tratamento. Sendo menos
trombogénicos, o valerato de 17-estradiol oral ou o 17-estradiol transdérmico sdo as opg¢Ges

disponiveis e recomendadas.'>%°

Os blogueadores de androgénios mais utilizados sdo a espironolactona e o acetato de
ciproterona. O acetato de ciproterona é o mais prescrito nos paises europeus e tem como
mecanismo de a¢do o antagonismo do recetor androgénico e a inibicdo da producdo de
testosterona nas génadas. Foram reportados em vdrios estudos que este medicamento em
elevadas doses esta associado ao desenvolvimento de meningiomas, hiperprolactinemia e
hepatotoxicidade. A espironolactona, apesar de ndo ter capacidade de reduzir as concentracées
de testosterona dentro dos intervalos de referéncia femininos, promove a feminizagdo através
da atividade antiandrogénica e estrogénica. Os aGnRH sao eficazes na redu¢do dos niveis de
testosterona, mas tém um custo elevado e tém um maior risco de osteoporose se as doses de

estrogénio administradas simultaneamente forem insuficientes.®

Os pacientes devem ser avaliados a cada trés meses no primeiro ano e depois anualmente ou
semestralmente para averiguar mudangas fisicas, os niveis plasmaticos de testosterona que
devem ser inferiores a 50 ng/dL e o estradiol plasmatico que deve estar entre 100-200 pg/mL.
No caso de ser administrado espironolactona, deve haver uma monitorizagao mais apertada dos

niveis dos eletrélitos, em particular o potdassio, e a func3o renal.’®

3.2.2.Homens Transgénero

Em homens trans, a testosterona é a terapia vital mesmo apds a cirurgia, e pode ser

administrado por diferentes vias. (Tabela Il)



A testosterona injetdvel de curta acdo (éster de testosterona) tem sido utilizada ha varios anos
na pratica médica. E administrada a cada duas ou trés semanas, contudo, devido ao seu perfil
farmacolégico, pode atingir concentrag¢des acima do intervalo alvo nos dias apds a toma, o que

se pode traduzir em flutuagGes do humor, desejo sexual e do nivel de energia.

A via intramuscular de acdo prolongada (undecanoato de testosterona) é administrada quatro
a cinco vezes por ano, mantendo os niveis de testosterona mais estaveis e raramente atinge
niveis acima do intervalo alvo. A injecdo deve ser feita de forma lenta no musculo gluteo devido
ao seu volume. Este esquema posoldgico é o mais conveniente e origina uma melhor adesdo e

efeito terapéutico.

A administracdo em gel pode ser util devido ao seu perfil farmacocinético, facil aplicacdo e com
bons resultados clinicos a longo prazo. No entanto, para manter niveis estaveis de testosterona,
requer vdrias administracOes didrias, secagem do local de aplicagdo, como também o potencial
risco de transferéncia de testosterona para outros individuos através de contato direto com a

pele.

Existem outras opgdes disponiveis, contudo o perfil de seguranca e efeitos adversos limita a sua

utilizagdo.?®?!

Os homens trans devem ser avaliados a cada trés meses no primeiro ano e posteriormente
anualmente ou semestralmente para monitorar mudangas fisicas e medir os niveis do
hematdcrito ou hemoglobina uma vez que a testosterona aumenta a contagem de glébulos
vermelhos e causa ocasionalmente eritrocitose. A testosterona total plasmatica deve ser medida
a cada 3 meses até que se encontrem dentro do intervalo fisiolégico dos homens cis. A
concentragao de testosterona plasmatica deve ser avaliada a meio do ciclo entre tomas com um
alvo de 300-800 ng/dL. Com o undecanoato de testosterona, deve ser medida imediatamente
antes da injecdo. Na administracao transdérmica, o nivel de testosterona deve ser avaliado apds

uma semana da aplicacdo diaria.’®

3.3. Cirurgia

As diretrizes da Endocrine Society aconselham um periodo minimo de 6 meses de THAG antes
da cirurgia genital. E considerada uma boa pratica clinica uma vez que a cirurgia é um

procedimento irreversivel que leva a perda de fertilidade.'®



Para muitos adultos trans, a cirurgia de redesignacdo sexual pode ser o passo necessario para
alcangar o seu objetivo final. No entanto, se a transi¢ao social ndo foi satisfatoria, se a pessoa
nao estd satisfeita ou é ambivalente sobre os efeitos do tratamento com as hormonas sexuais

ou sobre a cirurgia, o individuo ndo deve ser encaminhado para a cirurgia.

As cirurgias genitais em mulheres trans que afetam a fertilidade incluem gonadectomia, e a
vaginoplastia com a construcao de uma neovagina através de técnicas de inversdo da pele do
pénis ou através do intestino ou com utilizacdao de células epiteliais orais autélogas. Esta cirurgia
reconstrutiva permite modular o clitéris de forma a preservar o feixe neurovascular do pénis e
consequentemente a fungdo sexual. Por vezes podem surgir complicagdes associadas como

prolapso neovaginal, fistula retovaginal e estenose vaginal.

Outras estratégias que estdo disponiveis sdo a terapia da voz para alteracao do timbre, a cirurgia
de mama, a remocgdo de pelos faciais e corporais de aparéncia masculina com eletrélise ou

tratamentos a laser, e a cirurgia de feminizacao facial.

Em homens trans, as cirurgias que afetam a fertilidade sdo ooforectomia, vaginectomia e
histerectomia. A metoidioplastia é uma cirurgia com formacdo de um pequeno falo com os
tecidos do clitéris e dos pequenos labios vulvares, sendo que o falo fica com fungao erétil natural
e com grande sensibilidade. Por outro lado, a faloplastia permite a criagdo de um nedfalo e de
uma neouretra através de retalhos livres da mucosa vaginal ou retalhos pediculados de pele do
antebraco ou da coxa anterolateral. A mastectomia é a cirurgia masculinizante mais importante
para o homem trans uma vez que a terapia androgénica regride apenas parcialmente o tamanho

da mama.’

As cirurgias de afirmacdo de género nem sempre sdo desejadas, mas pode ser marcante para a
reduzir a disforia em algumas pessoas trans. A remocdo das gonadas e consequente
hipogonadismo iatrogénico podera afetar a homeostasia dssea caso a terapia hormonal ndo for

adequadamente cumprida.®

4. Metabolismo 6sseo e influéncia das hormonas

O osso é uma estrutura composta por células mineralizadas, tecido conjuntivo, canais vasculares
e cristais de hidroxiapatite, cujas proporg¢des variam de acordo com os tipos e localizagdes

Osseas.



O osso cortical é denso, compacto e representa 80% do esqueleto humano adulto. A taxa de
renovacao lenta e a fungao é fornecer resisténcia mecanica e protecdo. Por outro lado, o 0sso
trabecular representa 20% do esqueleto, tem menor densidade e encontra-se no interior das
vértebras, costelas, bacia, cranio e extremidades de ossos longos. E circundado pela medula
dssea e contribui para o suporte mecanico, elasticidade e fornece os suprimentos iniciais de

minerais em caso de um défice agudo.

A proporc¢do de superficie/volume é maior no osso trabecular do que no osso cortical, mas,
devido a extensa perda de osso trabecular e ao aumento da porosidade cortical que ocorre com

a idade, estes pardmetros poder3o ser diferentes. 222

No tecido dsseo distinguem-se os osteoblastos e os osteoclastos, responsaveis pela
formacdo/mineralizacdo e reabsor¢do Ossea respetivamente. Os osteoblastos tém origem na
linhagem de células mesenquimatosas pluripotentes que podem originar as subpopulacdes pré-
osteoblastos, osteoblastos maduros, células de revestimento ésseo e os ostedcitos, enquanto
os osteoclastos derivam de percursores hematopoiéticos. Sdo células que apresentam uma
semivida curta com uma duracgdo na circulacdo plasmatica dos osteoclastos entre 1 e 25 dias dos
osteoblastos entre 1 a 200 dias. 2* Os ostedcitos s3o essenciais para a manutencdo da matriz
dssea e possuem propriedades mecanosensoriais que permitem direcionar os osteoclastos e
osteoblastos para a zona de remodelagdo. Além disso, controlam e modificam a mineralizacdo
da matriz depositada pelos osteoblastos, ao controlar a produg¢dao do fator de crescimento
fibroblastico (FGF23). Sdo as células em maior nimero no osso e com uma semivida superior
(até 50 anos). Os ostedcitos localizam-se nas lacunas na matriz d0ssea e possuem
prolongamentos citoplasmaticos dentro de pequenos canais (caniculos) que estabelece uma

rede de comunicacdo entre outros ostedcitos e a superficie ssea.? 2

O osso é um tecido dinamico que responde e se adapta aos sinais sistémicos, incluindo
hormonas, tensdes mecanicas, fatores de crescimento e outros tipos celulares existentes no
microambiente dsseo. A remodelagdo dssea é indispensdvel para a estrutura do osso uma vez
que previne a acumulacdo de danos microscopicos e mantém a homeostasia mineral,
minimizando fracturas ésseas. E o processo pelo qual os efeitos catabdlicos dos osteoclastos
estdo em equilibrio com os efeitos anabdlicos dos osteoblastos e ddo origem as unidades

multicelulares basicas (BMU). 2>

Numa primeira fase deste processo os ostedcitos detetam as alteragdes no osso provocadas por
forcas mecanicas ou microfraturas e transmite um sinal que recruta precursores dos

osteoclastos. Os osteoclastos desmineralizam e digerem a matriz organica através de ides H+ e



por enzimas proteolitica lisossémica catepsina K e metaloproteinases de matriz (MMPs), criando
as lacunas de Howship. Numa fase seguinte sao recrutadas células estaminais mesenquimais
(MSC) e osteoprotegerina (OPG) que se diferenciam em osteoblastos e sintetizam uma nova
matriz organica com uma posterior mineralizagdo. Este mecanismo é regulado pela interacdo do
RANKL (presente na superficie dos osteoblastos) com o RANK (presente na superficie dos pré-
osteoclastos) responsavel pela maturacdo dos osteoclastos. A OPG é uma proteina produzida
pelos osteoblastos que tem uma elevada afinidade para o RANKL e impede a ligacdo do RANKL

ao seu receptor RANK com consequente inibi¢do da diferencia¢do osteoclastica. >

As hormonas sistémicas mais relevantes neste processo sao a paratormona, a vitamina D3, a

calcitonina, a hormona de crescimento, as hormonas sexuais e os glicocorticéides.?®

As hormonas sexuais tém um papel critico na aquisicdo dssea na puberdade e regulam a

homeostase dssea nos adultos.

Nas mulheres cis durante a puberdade o estrogénio estimula a aposicdo periosteal e o
crescimento 6sseo através do eixo GH-IGF1, e na idade adulta mantém a densidade mineral e
massa dssea trabecular dentro dos limites normais com a inibicdo de osteoclastos e ativacdo de
osteoblastos.’> Na menopausa, com a diminuic3o dos niveis de estrogénio, surge um aumento

da atividade osteocldstica e uma perda dssea acelerada.

A nivel molecular, o estrogénio favorece a apoptose dos osteoclastos através da diminuicao da
produgdo de citoquinas como IL-1, IL-6, TNF-alfa e factor estimulante de coldnias de macréfagos.
Além disso, estimulam a expressdo de TGF-beta e osteoprotegerina (inibidores da atividade dos
osteoclastos) como também a expressdao de RANK-L (activador da atividade dos osteoclastos).
Também suprimem a formacdo de osteoclastos ao aumentar a expressao do ligante Fas (Fasl),

um gene que pertence a familia TNF.

Nos homens cis, a testosterona tem um efeito anabdlico direto no osso e indireto pela
aromatizacdo periférica que origina estrogénio e pelo efeito na massa muscular que aumenta a
carga mecanica no 0sso e estimula a formac&o 6ssea.’® A testosterona estimula o processo de
aposicao periosteal e resulta num osso cortical maior e ossos mais largos do que nas mulheres.
A deficiéncia de aromatase estd associada a uma menor massa 6ssea, indicando que o

estrogénio é entdo um importante regulador da aquisicdo dssea em homens.?’

A nivel molecular, a testosterona aumenta o tempo de vida dos osteoblastos ao inibir a producgdo
de IL6, estimular a proliferacdo de progenitores de osteoblastos e a diferenciacdo de

osteoblastos maduros através da ampliacdo de mRNA do TGF- beta e capacidade de resposta ao
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fator de crescimento de fibroblastos e de insulina. Os andrégenos também podem diminuir a
formacdo de osteoclastos e a reabsorcdao dssea ao aumentar a producdo de OPG pelos

osteoblastos.

4.1. Avaliagdo da salde 6ssea

Atualmente ndo ha estudos que sugerem que o inicio do tratamento hormonal deva ser uma
indicacdo para realizar o rastreio avancado de osteoporose. No entanto, a International Society
for Clinical Densitometry e a Endocrine Society sugerem que se deve considerar uma avaliagcdo
da DMO antes do inicio da terapéutica. Existem ainda outras recomendac¢des que tém em
consideracgdo alguns determinantes como o sexo atribuido ao nascimento, a idade e fatores de
risco para osteoporose nomeadamente fraturas prévias, medicacdes concomitantes, condi¢oes

associadas a perda dssea e baixo peso corporal.

As recomendacGes da International Society for Clinical Densitometry afirma que a DMO esta
indicada em pessoas transgénero submetidas a gonadectomia, terapéutica para supressao da
puberdade com aGnRH, com hipogonadismo sem suplementacdo adequada ou com outros
fatores de risco para diminuicdo da densidade mineral déssea (como a exposicdo a
glucocorticoides, anorexia, imobilizacdo prolongada, entre outros). No entanto, o nivel de

evidéncia para essas recomendacgdes é baixo.

O exame sugerido para avaliagdao da DMO, osteoporose e risco de fratura é a absorciometria de
raios X de dupla energia (DXA) da coluna lombar, fémur e colo do fémur.'® Esta técnica tem
algumas limitagdes, nomeadamente o facto de ndo conseguir avaliar a estrutura 6ssea que é um

pardmetro necessario para definir a resisténcia 6ssea.’

Uma questdo importante que tem surgido com a avaliagdo do risco de osteopenia e osteoporose
em pessoas transgénero é qual o score de risco a considerar para comparagdo, o sexo atribuido

ao nascimento ou da identidade de género.

Em 2019, a International Society for Clinical Densitometry determinou que o T-score deve ser
calculado para todos os adultos transgénero com 50 anos ou mais, usando os valores de
referéncia da populacdo feminina caucasiana saudavel. Tanto as mulheres como os homens
trans tém uma densidade mineral dssea média antes do inicio da terapia hormonal mais
estritamente relacionada com intervalos de referéncia femininos cis do que os intervalos de
referéncia masculina cis. O Z-score deve ser usado em pessoas trans com menos de 50 anos e

deve ser comparado mediante os valores de referéncia da identidade de género do paciente.®
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4.2. Saude dssea nos adolescentes trans

A acumulacdo dssea na adolescéncia é um fator determinante para o pico de massa dssea. Ao
bloquear a producdo fisiolégica de hormonas sexuais enddégenas com aGnRH ou com
progestivos, este pico de massa 6ssea pode estar afetado no inicio da idade adulta e aumentar

o risco de osteoporose e fraturas numa fase mais tardia.*®

Antes da administracdo de aGnRH, Lee et al. (2020) demonstraram que na puberdade precoce
da populagdo trans a DMO era menor do que os valores de referéncia do sexo atribuido a
nascenca, o que pode ser explicado pela menor ingestao de calcio e diminuicdo da atividade
fisica. Desta forma, é essencial tanto uma avaliacao da DMO em jovem trans pré-puberes como

também uma posterior monitorizacdo durante a terapia de afirmac3o de género.?

Um estudo de 2021 executado por Navabi et al. (2021) examinou os efeitos de aGnRH na saude
dssea e composicdo corporal em 172 jovens com DG atendidos um hospital infantil desde janeiro
de 2006 até abril de 2017 e que tivessem pelo menos uma DXA. No inicio do estudo, afirmam
qgue as mulheres trans tinham scores mais baixos do que homens trans e que a maioria (55,2%)
apresentava um défice ou insuficiéncia de vitamina D. A concluir, relatam que a monoterapia
com aGnRH afetou negativamente a densidade mineral éssea de jovens com DG mas sem

evidéncia de fraturas.?®

No entanto, quando o adolescente trans inicia a terapia com THAG, é crucial a investiga¢do da
evolugdo da densidade dssea. Apds varios anos da administragdo combinada de aGnRH e THAG,
a DMO e o score-Z aumentaram significativamente em comparag¢dao com os valores obtidos
durante a monoterapia aGnRH.%3° Um estudo observacional e prospetivo concretizado por
Schagen et al. (2020), examinou o impacto da supressdo da puberdade e posterior adicdo de
hormonas de afirmacdo de género no desenvolvimento dsseo em adolescentes trans nascidos
entre 1998 e 2009. Apds 2 anos de tratamento com aGnRH a densidade mineral dssea
estabilizou ou diminuiu em relagdo a populagdo geral. Com a subsequente terapéutica hormonal
de afirmacdo de género durante 3 anos verificou-se uma maior acumulacdo dssea e um aumento

significativo da densidade mineral éssea.!

As progestinas sdo uma alternativa para induzir amenorreia e evitar os efeitos negativos no 0sso
do aGnRH. Tack et al. (2016) investigaram os efeitos do linestrenol nos rapazes trans e
concluiram que ndo afetam o desenvolvimento fisioldgico do osso e proporcionam aumentos

semelhantes na DMO em comparac¢do com meninas cis da mesma idade. 32
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4.3. Saude 6ssea em mulheres trans

Vdrios estudos observacionais compararam a DMO da populacdo trans antes e depois da THAG
como também com grupos de controlo cisgénero.’ Nas mulheres trans, em comparacio com
homens cis, tém-se observado uma baixa densidade dssea antes de iniciarem esta terapéutica.®
Um estudo publicado em 2013, por Caenegem et al (2013) mostrou que as mulheres trans tém
uma média de DMO mais baixa no colo do fémur e coluna vertebral do que no grupo controlo
de homens cis da mesma idade®!. Mais recentemente foi publicado por Lee et al (2020) um
estudo que revelou scores baixos de densidade éssea entre os jovens trans antes do inicio de
bloqueadores da puberdade.3> O motivo para este achado ainda n3o é claro, mas alguns autores
especulam que a densidade dssea mais baixa poderd resultar da menor forca muscular

apresentada em mulheres trans.®

Para além disso, varios estudos demonstraram em mulheres trans uma elevada prevaléncia de
défice de vitamina D, alteragdes do comportamento alimentar, abuso de substancias,
nomeadamente tabaco e dlcool e menor pratica de atividade fisicas, o que pode contribuir para

a diminuicdo da qualidade éssea.’

Apds a gonadectomia, se a administracdo de hormonas sexuais for interrompida ou se os niveis
das hormonas sexuais estiverem abaixo do intervalo de referéncia para género, pode verificar-
se uma perda oOssea superior ao normal, a semelhanca do verificado em casos de
hipogonadismo. Motta et al (2020), analisaram retrospetivamente um grupo de 57 mulheres
transgénero submetidas a cirurgia de afirmacdo de género ha pelo menos 2 anos e verificaram
gue 30% apresentava DMO baixa, que se correlacionou com concentragdes plasmaticas de 17-
B estradiol mais baixas e menor ades3do a THAG.3® Num outro estudo também se verificou que
as mulheres trans submetidas a gonadectomia tinham uma DMO total da anca menor apéds 15
anos com THAG em comparagdo com 10 anos sob THAG. Esta perda dssea nas mulheres trans
ocorre principalmente quando ndo cumprem THAG apds gonadectomia, enfatizando assim o

papel protetor desses tratamentos. ¥’

Por outro lado, um tratamento hormonal adequado beneficia a densidade dssea ao proteger o
esqueleto ésseo da falta das hormonas sexuais endégenas. Um estudo observacional prospetivo
multicéntrico realizado em 2017 por Wiepjes et al (2017) analisou a DMO da coluna lombar,
fémur e colo do fémur de 231 mulheres trans e 199 homens trans que completaram o primeiro
ano de THAG, e observaram que as mulheres trans tinham um aumento da densidade na coluna
lombar e no colo do fémur e os homens trans apenas no fémur.?” Num outro ensaio realizado

em 2013, durante 2 anos de THAG verificaram que a remodela¢do éssea diminuiu e a DMO
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aumentou em mulheres trans, apesar de terem massa e forca muscular diminuida.3 Apesar de
serem escassos os estudos de acompanhamento a longo prazo, Wiepjes et al (2018) realizou um
estudo como objetivo de investigar a mudanca na DMO durante os primeiros 10 anos sob THAG,
determinar se é segura e se é necessario avaliar a DMO durante o tratamento. Inicialmente a
DMO da coluna lombar aumentou nas 711 mulheres trans, mas diminuiu posteriormente, sendo
que ap6s 10 anos de tratamento hormonal a DMO permanece estavel. O score Z da coluna
lombar foi calculado através do DMO do sexo atribuido ao nascimento e obteve-se valores
superiores quando comparado ao valor basal. Desta forma concluem que a THAG ndo tem
efeitos negativos na DMO e que ndo é necessaria uma avaliagdo regular da DMO durante o

tratamento.®

4.4, Saude 6ssea em homens trans

Em oposi¢do as mulheres trans, os homens trans ndo aparentam ter uma baixa densidade
mineral dssea antes de iniciar THAG, sendo a densidade mineral éssea e o tamanho do osso
semelhante a mulheres cis. Consequentemente, as taxas de osteoporose ou osteopenia antes
do THAG sdo baixas e coincidentes com a populacdo geral. Este facto pode correlacionar-se com
a maior atividade fisica que os homens trans realizam, provando assim que desenvolvimento de
massa e forca muscular sdo fatores importantes para o crescimento ésseo sauddavel e alcance

do pico de massa dssea. >

Alguns estudos mostram que, apds varios anos de tratamento hormonal com testosterona, a
DMO da coluna lombar e do colo do fémur encontra-se dentro dos parametros da populagdo de
referéncia incluida nos estudos, podendo mesmo até apresentar uma ligeira melhoria da

qualidade 6ssea.

Um estudo prospetivo de Van Caenegem et al (2015) incluiu 23 homens trans e 23 mulheres cis
da mesma idade para avaliar o metabolismo désseo durante o primeiro ano de THAG. O
tratamento de curto prazo proporcionou aumento dos marcadores de formagdo e reabsorc¢ado

dssea.*®

Embora a secrecdao de estrogénios pelos ovarios diminua no contexto da terapia com
testosterona, ainda ocorre a aromatizacdo da testosterona, sendo que possui um efeito
importante na salde dssea em homens trans. O estudo realizado por Wiepjes et al (2017) sobre
aumento da densidade mineral éssea apds um ano de THAG verificou que, na pés-menopausa

dos homens trans, a DMO da coluna lombar aumentou mais do que nas faixas etarias jovens. No
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inicio do estudo, os niveis de estradiol eram mais baixos em comparacdo aos homens trans de
outras faixas etdrias. Durante a THAG, os niveis de testosterona aumentam em ambos, mas os
niveis de estradiol (devido a aromatiza¢do da testosterona) aumentam apenas na homens trans
gue estavam na pds-menopausa. Desta forma, sugere que o aumento da DMO em homens trans
é causado principalmente pela aromatizacdo da testosterona em estradiol em vez de ser pelo
efeito direto da testosterona.?’. Um estudo investigou o efeito do tratamento a longo prazo de
undecanoato de testosterona no metabolismo dsseo, composicao e perfil lipidico, e concluiu
que a adicdo de letrozol (inibidor da aromatase) com a testosterona origina uma menor DMO
em comparagdo ao tratamento isolado com testosterona, demonstrando assim o papel

importante do estradiol na satide dssea dos homens trans.*

Para além disso, no estudo apds 10 ano sob THAG, 70 homens trans realizaram DXA e os valores
de DMO da coluna lombar foram semelhantes, mas o z-score aumentou. Os homens trans com
concentragdes mais baixas de LH tiveram um aumento maior na DMO da coluna lombar em
comparagdo com os que concentragdes mais altas de LH, podendo ser um possivel marcador de

tratamento com testosterona adequado.®

A ooforectomia afeta negativamente a DMO, efeito que pode ser atenuado com a administragdo

de testosterona.

6. Outros Fatores que influenciam a saldde dssea

A populagdo trans apresenta uma elevada prevaléncia de deficiéncia de vitamina D observada
na populacdo trans, sendo importante abordar na consulta estratégias paraa otimizagdo da
saude dssea.. As deficiéncias nutricionais, nomeadamente ingestdo insuficiente de cdlcio e a
deficiéncia devitamina D, podem resultar numa redug¢do da mineralizagdo dssea. Desta forma, a
suplementagdo de vitamina D e calcio ( se consumo inadequado) deve ser sugerida uma vez que
melhora a saude dssea e diminui a incidéncia de fraturas. A pratica de atividade fisica e a
realizacdo de exercicios que colocam tensdo sobre o 0sso, como reforgo muscular e as atividades
de alto impacto como a corrida, devem ser encorajados uma vez que estimulam o depdsito de

calcio nos 0ssos e a atividade dos osteoblastos, tornando-os mais resistentes e densos.*>'8
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7. Conclusao

A terapia hormonal de afirmacgdo de género é uma das opgGes que a populagdo trans pode optar
durante o processo de transicdo. As hormonas como a testosterona e o estrogénio tém um
importante papel na salde déssea. Com base nos dados disponiveis, a terapia hormonal de
afirmagdo de género ndao demonstra ter efeitos prejudiciais sobre a DMO na mulher trans e no
homem trans, permitindo uma manuten¢do ou aumento da DMO, contudo em criangas e
adolescentes trans, a supressao da puberdade com aGnRH tem demonstrado um risco para a

salde dssea ao diminuir a DMO.

O melhor exame para avaliacdo da DMO, de osteoporose e do risco de fratura é a absorciometria
de raios X de dupla energia da coluna lombar e colo do fémur. E importante que haja uma
estreita colaboracdo entre os profissionais de salde e a populacdo trans para monitorizar a sua

saude Ossea.

As alteracOes de estilo de vida como ingestdo adequada e suficiente de cdlcio, a pratica
exercicios com elevacdo de peso, as caminhadas ou corridas, uma dieta equilibrada, a eviccdo
do tabagismo e do consumo excessivo de alcool devem ser promovidas, assim como a
manutencao de niveis plasmaticos adequados de vitamina D, pois sdo elementos essenciais para

manter uma boa saude dssea.

No futuro, serdo necessarios mais estudos que avaliem os efeitos a longo prazo da THAG na
DMO em adultos e jovens trans submetidos a bloqueio da puberdade e subsequente THAG.
Além disso, é imprescindivel a investigacdo de outras modalidades de imagem de analise do

osso devido as limitagdes atualmente apresentadas pela DXA.
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Tabelas

Tabela I: Protocolo de terapia hormonal feminizante (Endocrine Society 2015 Guidelines)®

Farmaco e Via de administracdo ‘ Dose
Estrogénio
Oral ou sublingual 2.0-6.0 mg/dia

Adesivo transdérmico

0.025-0.2 mg/dia

Valerato de estradiol ou cipionato de
estradiol IM

5-30 mg IM a cada 2 semanas

Antiandrogénio

Espironolactona oral

100-300 mg/dia

Acetato de ciproterona oral

10 mg/dia

Finasterida

5 mg/dia

Agonista GnRH IM

3.75-7.50 mg mensal

Agonista GnRH IM de libertacao prolongada

11.25/22.5 mg 3/3 ou 6/6meses

IM- intramuscular

Tabela II: Protocolode terapia hormonal masculinizante (Endocrine Society 2015 Guidelines)*®

Farmaco e Via de administracdo

Dose

Testosterona

Enantato/cipionato de testosterona IM

50-100 mg semanal ou 100-200 mg a cada
duas semanas

Undecanoato de testosterona

1000 mg a cada 12 semanas ou 750 mg a
cada 10 semanas

Adesivo transdérmico

2.5-7.5 mg/dia

Gel de testosterona

50-100 mg/dia

IM- intramuscular
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