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Resumo

Introdugdo: Uma pessoa transgénero ou simplesmente trans, apresenta uma identidade e/ou
expressao de género que difere do que seria expectavel culturalmente de acordo com o seu sexo
atribuido a nascenca. Por sua vez, esta incongruéncia resulta frequentemente num sofrimento
psicopatoldgico clinicamente significativo, o qual é classificado pelo DSM 5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders 5th version) como disforia de género. Um dos pilares do seu
tratamento consiste na terapéutica hormonal de afirmacdo de género (THAG), a qual se baseia na
administracdo periddica de testosterona (masculinizante) ou de estrogénio e antiandrogénios
(feminizante) de modo a despoletar alteracbes no sentido do género expressado. Dentro dos
efeitos deste tratamento, os mais evidentes, como aquisicdo de uma voz mais grave e aumento da
pilosidade na terapéutica masculinizante e desenvolvimento da glandula mamadria e diminuicao da
pilosidade na terapéutica feminizante, sdo bem conhecidos e compreendidos, porém, ainda
existem poucos dados sobre os efeitos da THAG na estrutura e funcionamento do sistema nervoso

e no estado psicoldgico.

Objetivo: Esta revisdo tem como objetivo descrever as alteragdes neuroldgicas, estruturais e

funcionais, e psicoldgicas associadas a THAG em pessoas utentes com ndo congruéncia de género.

Métodos: Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura que incluiu ensaios clinicos
randomizados e ndo randomizados, revisoes sistematicas e revisdes narrativas retirados das bases

de dados Pubmed e Web of Science.

Resultados/Discussdo: Em relacdo as alteracdes neuroldgicas, verifica-se que a THAG induz
altera¢Oes estruturais e funcionais significativas. O tratamento hormonal com testosterona esta
associado a um aumento do volume de substancia cinzenta (VSC), da espessura cortical e do volume
cerebral total, a uma reducdo dos ventriculos e a masculiniza¢do de estruturas como o hipotalamo
e a substancia branca. Pelo contrario, a THAG com estrogénios e antiandrogénios esta associada a
uma diminui¢do da VSC e da espessura cortical, ao aumento do volume ventricular e a feminizagao
do hipotdlamo. Foi evidenciado ainda que ambas as modalidade de THAG ndo apresentam efeitos
significativos em algumas estruturas como o putamen, a amigdala e o hipocampo. A nivel funcional,
a testosterona provoca melhorias nos aspetos visuais da memdria e altera a lateralizacdo da
amigdala e o processamento de expressées faciais em direcdo a padrdes tipicos masculinos. Por
outro lado, a THAG com estrogénios e antiandrogénios ndo apresenta influéncia significativa em
nenhum aspeto da memoadria nem na lateralizacdo funcional durante a realizacdo de tarefas. Em

relacdo ao efeito da THAG na performance em tarefas de cognicdo (rotacdo mental e fluéncia



verbal) e na conetividade funcional em repouso (rs-FC), a evidéncia analisada ndo é consensual. No
que diz respeito as alteracdes psicoldgicas, os dados sdo consistentes, revelando que a THAG reduz
os sintomas de ansiedade e depressdo, a ideacdo suicida e melhora a imagem corporal,
contribuindo para um bom funcionamento social, uma melhor saide mental e uma melhor

qualidade de vida, sendo a destransicdao um fenémeno raro.

Conclusao: A THAG promove alteragdes neuroldgicas, estruturais e funcionais, e psicoldgicas que
aproximam o individuo trans do género expressado, considerando-se ser a abordagem mais eficaz

no tratamento da disforia de género.

Palavras-Chave: transgénero, tratamento hormonal de afirmacdo de género, testosterona,

estrogénio, dimorfismo sexual cerebral, identidade de género.



Abstract

Introduction: Transgender people, or simply trans, are those whose gender identity and/or
expression differs from what is culturally expected based on their sex assigned at birth. This
incongruence often leads to clinically significant psychological distress, which is classified as gender
dysphoria by the DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition). One
of the pillars of gender dysphoria treatment is gender-affirming hormone therapy (GAHT), which
involves the periodic administration of testosterone (masculinising) or oestrogen and
antiandrogens (feminising) in order to induce changes aligned with the expressed gender. Among
the effects of this treatment, the most prominent, such as deepening of the voice and increased
body hair in masculinising therapy, and breast development and reduced body hair in feminising
therapy, are well known and understood. However, data on the effects of GAHT on brain structure

and function, as well as on psychological outcomes, remain limited.

Objective: This review aims to describe the neurological, structural and functional, and

psychological changes associated with GAHT in individuals experiencing gender incongruence.

Methods: A narrative literature review was conducted, including randomised and non-randomised
clinical trials, systematic reviews, and narrative reviews retrieved from the PubMed and Web of

Science databases.

Results/Discussion: Regarding neurological changes, GAHT induces significant structural and
functional alterations. Treatment with testosterone is associated with increases in grey matter
volume (GMV), cortical thickness, and total brain volume, along with ventricular volume reduction
and masculinisation of the hypothalamus and white matter. In contrast, GAHT with oestrogens and
antiandrogens is associated with decreased GMV and cortical thickness, increased ventricular
volume, and feminisation of the hypothalamus. Notably, both modalities of GAHT appear to have
no significant effects on certain structures such as the putamen, amygdala, and hippocampus.
Functionally, testosterone improves visual aspects of memory and shifts amygdala lateralisation
and facial emotion processing towards patterns typically seen on cis men. On the other hand, GAHT
with oestrogens and antiandrogens does not show significant influence on any aspect of memory
or functional lateralisation during task performance. Regarding cognitive task performance (mental
rotation and verbal fluency) and resting-state functional connectivity (rs-FC), the findings across
studies are inconsistent. In terms of psychological effects, the evidence shows consensus that GAHT

reduces symptoms of anxiety and depression, and suicidal ideation, and improves body image,



contributing to better social functioning, improved mental health, and quality of life. Detransition

appears to be a rare event.

Conclusion: GAHT promotes neurological and psychological changes that shift the trans individual
development towards that of their expressed gender and is therefore considered the most effective

approach for the treatment of gender dysphoria.

Keywords: transgender, gender-affirming hormone therapy, testosterone, oestrogen, brain sexual

dimorphism, gender identity.
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Introducao

A identidade e/ou expressdo de género é definida pela forma como uma pessoa se identifica
internamente independentemente do sexo a que lhe foi atribuido & nascencal®. O seu
desenvolvimento é um processo complexo que envolve interacdes multifatoriais tendo
componentes genéticos, hormonais, sociais e psicoldgicos>®. Em individuos cisgénero ou
simplesmente cis, a identidade de género desenvolve-se em concordancia com o sexo a que lhe foi
atribuido & nascenca, o qual é baseado na anatomia do sistema reprodutor*®°. No entanto, uma
pessoa transgénero ou simplesmente trans, apresenta uma identidade e/ou expressdo de género
que difere do que seria expectével culturalmente de acordo com o seu sexo atribuido a nascenca’
35710 Na grande maioria dos estudos, é estabelecido um foco apenas na populacdo transgénero
binaria, isto é, homens ou mulheres trans, ndo sendo considerada a existéncia de outros individuos
no espectro do género, que incluem aqueles que se identificam como tendo uma identidade género

n3o binaria3.

De acordo com a 112 Revisdo da Classificagdo Internacional de Doencas, incongruéncia de género
€ a marcada e persistente incongruéncia entre o género experienciado pelo individuo e sexo que
Ihe foi designado a nascenca>®!!, Por sua vez, de acordo com o DSM 5 (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 5th version), é definido como disforia de género o quadro de
sofrimento psicopatolégico clinicamente significativo que pode resultar desta condi¢cdo**9%, Em
alguns casos, esse sofrimento leva a necessidade de uma transicdo social e/ou somatica através de

terapéutica hormonal de afirmacdo de género (THAG) e/ou cirurgias%>7810,

O seu tratamento pode ser baseado em vérios pilares?, sendo a THAG habitualmente um dos mais
fundamentais!*3, Em homens trans e pessoas n3o-bindrias transmasculinas pode ser realizada
terapéutica masculinizante através da administracdo periddica de testosterona’, enquanto que em
mulheres trans e pessoas nao-bindrias transfemininas é, geralmente, empregue uma combinagdo

39101415 'nor sua vez, em individuos mais jovens

de estrogénio e antagonistas de androgénios
podem ser utilizados andlogos da hormona libertadora de gonadotrofina (GnRHa) de forma a
suprimir o eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadal e, consequentemente, o desenvolvimento
pubertdrio'®'® No decorrer deste tratamento verificam-se varias alteracdes fisicas, como aquisi¢do
de uma voz mais grave e aumento da pilosidade facial e corporal na terapéutica masculinizante®-
21 e desenvolvimento da glandula mamdria e diminuicdo da pilosidade na terapéutica
feminizante??. J& o tratamento com GnRHa tem como objetivo suspender temporariamente a

puberdade, e, consequentemente, o desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios,



permitindo que as criancas ou adolescentes sob este tratamento completem o seu
desenvolvimento psicossocial e atinjam um melhor entendimento subjetivo da sua identidade de

género antes de iniciarem a THAG!18.23,

A THAG tem sido associada a uma melhoria substancial de varias condicGes psicopatoldgicas,
incluindo ansiedade e depressdo, e melhoria acentuada da satisfacdo em relagdo a autoimagem
corporal*?%2+27_ porém, ainda existem poucos dados sobre as possiveis altera¢des neurolégicas,
gue possam ocorrer como consequéncia da THAG, nomeadamente a nivel da estrutura e

funcionalidade cerebrais®.

A presenca de dimorfismo sexual no sistema nervoso central é algo bem documentado na
populacdo cisgénero>. A nivel estrutural, por exemplo, varios estudos verificaram um maior volume
cerebral total em homens cis bem como uma maior proporcao relativa de substancia branca®?. Ja
a nivel funcional, as mulheres cis apresentam melhor desempenho em tarefas de fluéncia verbal e
destreza manual fina enquanto que individuos cisgénero do sexo masculino demonstram melhores
capacidades visuoespaciais®. J& na populac3o transgénero, ainda existe algum conflito de dados
sobre se a neuroanatomia de individuos transgénero naives de THAG apresenta maior semelhanga
com a daqueles com o mesmo sexo a hascenca ou com a dos que expressam o mesmo género>®,
Ainda que formuladas diversas teorias sobre os fatores que mais influenciam este dimorfismo,
existe algum consenso na literatura sobre a influéncia das hormonas sexuais neste processo®2.
Neste aspeto, os individuos com disforia de género que procuram iniciar THAG oferecem uma
oportunidade Unica para estudar os efeitos destas hormonas de forma ética, uma vez que fazem
parte do seu tratamento?%31, Assim, tem havido um interesse crescente em estudar a morfologia
e a funcionalidade cerebral em pessoas expostas a THAG, sendo utilizados para este efeito métodos

como testes de cognicdo e ressonancia magnética funcional®.

Atualmente, os resultados dos estudos ja realizados, obtidos através da avaliagdo da morfologia do
cérebro bem como dos padrdes de ativagdao em repouso e durante tarefas de cogni¢do, apresentam
alguma inconsisténcia, por vezes revelando diferengas entre individuos trans e individuos cis com
0 mesmo sexo a hascenga, auséncia de diferengas e situa¢des intermédias com a presenca
concomitante de diferencas e semelhancas entre individuos trans, mulheres cis e homens cis®>32,
Além disso, muitas destas investigacdes revelam dados de dificil andlise devido a presenca de
variaveis extrinsecas como orientacdo sexual, fatores genéticos, fatores hormonais e tamanho da

amostra, pelo que os mecanismos responsaveis pela disforia de género e, mais especificamente,

pelas mudancas na estrutura e funcdo cerebrais ainda n3o sdo completamente compreendidos®.



Metodologia
Critérios de elegibilidade

Foram incluidos nesta revisdo ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados, revisdes
sistemdticas e revisOes narrativas, redigidos em lingua inglesa ou portuguesa, sem restricdo
temporal, que incluissem pessoas com ndo congruéncia de género sob terapéutica hormonal de
afirmacdo de género. Foram excluidos desta revisdo os artigos cujo texto integral ndo estava

disponivel.

Estratégia de pesquisa e fontes de informacgao

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados Pubmed e Web of Science, no periodo
compreendido entre janeiro de 2025 e 9 de mar¢o de 2025. Para a construcdo da equacdo de
pesquisa, foram utilizados descritores padronizados pelo Medical Subject Headings:

"Transgender”, "Gender-affirming hormone treatment" e "Brain sexual dimorphism". A equacado de
pesquisa utilizada foi: (Gender-affirming hormone therapy OR Gender-Affirming Hormone Use Or
Gender-affirming hormonal treatment OR hormone treatment) AND (transgender OR transsexual
OR trans) AND (impact OR changes OR effect) AND (anxiety OR body image OR suicide OR regret

OR brain function* OR brain anatomy OR brain dimorphism).

Sele¢ao de dados

Os artigos duplicados foram removidos com o auxilio do software EndNote. A sele¢ao dos estudos
foirealizada em duas fases: numa primeira fase, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos; apenas

os artigos considerados potencialmente relevantes foram posteriormente avaliados na integra.



Dimorfismo sexual do cérebro

Varios estudos de neuroimagem tanto in vivo como post-mortem sugerem a existéncia de um
cérebro sexualmente dimdrfico, com diferencas tanto a nivel anatémico como funcional®. O
desenvolvimento do cérebro humano é um processo dindmico que é regulado por varios fatores,
dentro deles alguns endécrinost. De modo a explorar o papel da secre¢do de hormonas gonadais
no periodo pré-natal na diferenciacdo sexual do cérebro, foram realizados vdrios estudos que

acabaram por demonstrar que estas hormonas possuiam efeitos organizacionais e ativacionais®.

Segundo Nguyen et al., considera-se que a presenca do androgénio testosterona e a sua
aromatizacdo para estradiol na placenta leva a que o cérebro fetal se organize num fendtipo
considerado masculino, por sua vez a menor producdo de androgénios pelo feto feminino e a
elevada afinidade da alfa-fetoproteina a estrogénio levam ao desenvolvimento de um cérebro fetal
com fendtipo considerado feminino®. Ristori et al. referem que este processo ocorre por volta do
ultimo trimestre da gravidez e que se prolonga apds a puberdade, sendo que as areas previamente
diferenciadas sdo ativadas pelas mesmas hormonas a que haviam sido expostas no periodo pré-
natal*®. Na sequéncia desta teoria, criou-se uma hipdtese, ainda que ndo universalmente aceite,
para a origem da disforia de género, a qual resultaria da incongruéncia entre a diferenciagao genital

e a diferenciacdo cerebral®.

Cada vez mais se tém realizado estudos com o objetivo de avaliar o impacto da exposicdo a
hormonas sexuais no periodo pré-natal na identidade de génerol. A exposicdo pré-natal a
androgénios tem sido explorada através de estudos realizados na populagdo geral, com recurso a
medidas indiretas, como a raz3o 2D:4D (relacdo entre o segundo e o quarto dedo)®. Contudo, ainda
que este método tenha potencial como bom indicador da exposi¢ao pré-natal a androgénios,
segundo a revisao por Ristori et al., ndo foi identificada uma relagdo relevante entre a razdo 2D:4D
e a identidade de género®. Outro indicador indireto de exposi¢do pré-natal a hormonas sexuais é a
emissdo otoacustica, particularmente as emissdes otoacusticas evocadas (EOA)!. Este pardmetro
apresenta discrepancias entre sexos, sendo as EOAs mais fracas no sexo masculino®. No entanto,
mulheres trans apresentam uma EOA mais tipica do sexo feminino, corroborando a hipdtese de
que estiveram expostas a niveis mais baixos de androgénios durante o desenvolvimento inicial®.
Ristori et al. referem ainda que a exposi¢do pré-natal a anticonvulsivantes, os quais interferem com
o metabolismo dos esteroides sexuais, esta associada ao desenvolvimento de disforia de género, o
gue demonstra uma vez mais a importancia da exposi¢cdo a hormonas sexuais durante o periodo

intrauterino®.



Na mesma revisdao pelo autor previamente referido sdo ainda mencionados alguns estudos
realizados com individuos intersexo, isto é, individuos que nascem com caracteristicas sexuais que
ndo se enquadram nas definicdes tradicionais de masculino ou feminino®. Devido & biologia
inerente a esta populacdo, estes estudos permitem verificar a forma como as hormonas sexuais
interferem com o desenvolvimento de diferengas sexuais, em particular com a identidade de
género®. Num estudo com mulheres com hiperplasia adrenal congénita (HAC), apesar de ter sido
detetada uma maior prevaléncia de disforia de género em comparacdo a popula¢do de mulheres
controlo, a maior parte dos individuos com HAC foram criadas como mulheres e desenvolveram
identidade de género feminina. Assim, neste estudo ndo foi detetada uma relagdo relevante entre
identidade de género e a gravidade da sindrome de HAC nem com o grau de virilizac3o genital®. No
entanto, usando como exemplo a populacdo de individuos 46 XY com sindrome de insensibilidade
aos androgénios completa (SIAC), onde se verifica auséncia total de funcdo do recetor de
androgénios, a identidade de género feminina é habitualmente observada, o que nos indica que a
identidade de género poderd depender da exposicdo pré-natal a androgénios®. Adicionalmente,
individuos SFAN (sexo feminino atribuido a nascenca) 46-XY com extrofia cloacal que realizaram
orquiectomia na infincia, podem apresentar masculinizacdo do cérebro®. Deste modo, ainda que
fatores culturais e ambientais tenham influéncia no desenvolvimento da identidade de género, a
evidéncia observada em individuos intersexo confirma o papel fundamental da exposicdo pré-natal

a androgénios na diferenciacdo sexual do cérebro?.

Verificando-se a importancia das hormonas sexuais na determinacdo das caracteristicas sexuais
dimorficas do cérebro, mais informagdo pode ser retirada ao analisar o impacto da terapéutica

hormonal em pessoas trans’.



Alteragdes neuroldgicas

Em individuos transgénero, a THAG podera influenciar caracteristicas cerebrais tanto num nivel
anatdmico como funcional, devido a elevada densidade de recetores de estrogénios e androgénios

expressos nas substancias cinzenta e branca®’.
Alteragoes Estruturais

Na revisdo realizada por Nguyen et al.? s3o referidos vérios aspetos do dimorfismo sexual a nivel
estrutural que sdo conhecidos atualmente. Estudos com RM (ressonancia magnética) cerebral
confirmaram que em média o volume intracraniano absoluto, o volume cerebral total, o volume de
substancia cinzenta e de substancia branca, o volume de liquido cefalorraquidiano e o cerebelo sdo
maiores em homens cis do que em mulheres cis>®*°, Em relacdo a propor¢do de substincia branca,
esta é maior em homens cis, sendo que a proporc¢ado de substancia cinzenta ja € maior em mulheres
cis¥*'>. O volume da subdivisdo central da estria terminalis (BNST), uma regido envolvida na
regulacdo da ansiedade e stress, aparenta ser maior em homens cis do que em mulheres cis®. Por
outro lado, as mulheres cis aparentam ter uma maior espessura cortical e um maior fluxo sanguineo

cerebral, ponderando-se ser resultado do efeito vasodilatador do estradiol®.

Outra area com dimorfismo sexual corresponde ao lobo temporal medial (LTM), principalmente
devido a amigdala e ao hipocampo®33. Em homens cisgénero, a amigdala é maior e com uma maior
densidade de recetores de androgénios, enquanto que regides do hipocampo sdo maiores em
mulheres cisgénero, com maior densidade de recetores de estrogénios34. Algo que é comum a

ambos os sexos é uma amigdala direita com maior volume que a esquerda®:.

Diferencgas sexuais também foram observadas noutras estruturas como no corpo estriado, no qual
o putamen apresenta maior volume em homens cisgénero**, na espessura cortical, sendo que esta
é maior em mulheres cisgénero em vdérias regides quando comparada com a de homens cisgénero?,
e no hipotalamo, o qual apresenta a estrutura com maior diferenca volumétrica relacionada ao
sexo no cérebro humano (concretamente, o terceiro nucleo intersticial do hipotdlamo anterior

(INAH-3), que é maior em homens cisgénero)*.

Dentro da populagdo trans naive de THAG, homens trans parecem apresentar um volume cerebral
total similar ao da popula¢do de individuos com sexo feminino atribuido a nascenca (SFAN)!. Jd em
mulheres trans, o volume cerebral total parece apresentar valores que se encontram entre os dois

grupos de controlo (homens e mulheres cisgénero)l. Em relacdo a outros pardmetros como a



espessura cortical, o volume de substancia cinzenta, a microestrutura da substancia branca, a
conetividade estrutural e a forma do corpo caloso, em individuos trans aparentam ser mais
semelhantes com a de individuos cisgénero que partilham a mesma identidade de género do que

os que partilham o mesmo sexo atribuido a nascenca3.

Volume cerebral e hipotalamo

Ainda que alteragbes no volume cerebral ocorram em paralelo com alteragdes no volume de
substancia cinzenta, falando apenas no volume cerebral total, sdo varios os estudos que

demonstraram que este varia conforme a THAG realizada®.

A maior parte destes estudos documenta que, em mulheres trans, a THAG com estrogénio e
antagonistas de androgénios resulta em diminuicdo do volume cerebral total, e que, em homens

trans, a THAG com testosterona resulta num aumento do volume total do cérebro e do hipotdlamo

1,3,35

Um desses estudos corresponde ao realizado por Hulshoff Pol et al.’®, no qual homens e mulheres
trans foram avaliados por RM antes e apds terem iniciado THAG e posteriormente comparadas com
controlos cisgénero de modo a avaliar o seu efeito na morfologia do cérebro. Assim, em
comparacdo aos grupos de controlo cisgénero, a THAG com antiandrogénios e estradiol utilizada
na transicdo de mulheres trans esteve associada a uma diminuicdo significativa do volume cerebral
total (p=0,006) e aumento do volume dos ventriculos (terceiro e laterais) (p=0,0001), enquanto que
a THAG com androgénios associada a transicdo de homens trans resultou num aumento
significativo do volume total do cérebro (p=0,006) e do hipotdlamo (p=0,03), e numa diminui¢do do
volume dos ventriculos (p=0,0001). Sugere-se assim uma plasticidade da estrutura do cérebro que
permite o seu desenvolvimento em dire¢do ao sexo oposto quando sob a influéncia de hormonas

sexuais®®.

Considerando o papel do hipotdlamo na regulagdo neuroenddcrina, a sua elevada concentragdo de
recetores de estrogénios e androgénios e sua associacdo a processos cognitivos e emocionais, esta

estrutura aparenta ser um bom alvo de estudo sobre os efeitos da THAG%3®,

Konadu et al.*® desenvolveram um estudo com o objetivo de avaliar as alteracdes no volume
hipotalamico e das respetivas subunidades apds THAG. Para este efeito foram avaliados homens e
mulheres trans antes e apds terem comecado THAG. Assim, verificou-se uma reducdo volumétrica
significativa (p<0,01) do hipotdlamo e de vdérias subunidades em mulheres trans sob THAG,

sugerindo um efeito negativo associado ao estradiol e/ou um efeito positivo ou anticatabdlico



associado a testosterona, sendo por isso congruente com os dados de estudos prévios.® N3o foram

detetadas diferencas significativas em homens trans®.

Estudos recentes demonstraram que DWI (diffusion-weighted imaging), uma técnica que utilizada
para avaliar a organizacdo das fibras da substancia branca e a densidade da substancia cinzenta,

1.2% conduziram um

permite avaliar a neuroplasticidade do hipotadlamo humano?. Assim, Kranz et a
estudo para investigar a influéncia da THAG com testosterona na microestrutura hipotalamica. Para
este efeito, um grupo de homens trans foi avaliado 3 vezes, a primeira antes de iniciar a THAG, a
segunda apds 1 més de tratamento e a terceira apds 4 meses da primeira avaliacdo?°. Os resultados
revelaram que homens trans apresentam reduc¢ées na difusividade média na area hipotalamica
lateral relacionadas a testosterona, sendo que foram evidenciadas redugdes significativas
unilateralmente (p=0,024) apds 1 més e bilateralmente (p<0,05) apds 4 meses de THAG com
testosterona?’. Além disso, aumentos no indice de androgénios livres e na biodisponibilidade de
testosterona associados a THAG mostraram uma associagdo significativa (p<0,001) com a
magnitude das reducdes na difusividade média®. Estes resultados mostram uma plasticidade
microestrutural e alteracdes potencialmente associadas a esta plasticidade na atividade neuronal
induzidas pela testosterona no hipotalamo, sugerindo que a THAG com testosterona promove
alteragbes na microestrutura hipotalamica aproximando-a de proporcbes tipicas do sexo

masculino®.

Espessura cortical

Zubiaurre-Elorza et al.’® desenvolveram um estudo para investigar os efeitos da THAG na espessura
cortical de individuos transgénero. Para este efeito foram avaliados tanto homens como mulheres
trans antes de iniciarem a THAG e 6 meses apds terem comecado®®. Assim, apds 6 meses de THAG
com testosterona (homens trans), verificou-se um aumento significativo da espessura cortical
(p<0,01) bilateralmente no giro pds-central e unilateralmente nas areas parietais inferiores,
linguais, pericalcarinas e supramarginais do hemisfério esquerdo e na regido rostral do lobo frontal
e no cuneus do hemisfério direito'®. Foi ainda revelada uma relac¢do positiva significativa (p<0,05)
entre alteracBes na testosterona sérica e no indice de testosterona livre com alteragdes na
espessura cortical das regides parieto-temporo-occipitais’®. Em contraste, apés 6 meses de THAG
com estrogénio (mulheres trans), verificou-se uma diminuicdo significativa (p<0,01) da espessura
cortical e um aumento do volume dos ventriculos®. Com estes dados foi possivel concluir que a
testosterona aumenta a espessura cortical em homens trans e que o espessamento do cortex esta

associado aos niveis séricos de testosterona®®. Em contraste, concluiu-se também que o tratamento



com estrogénio e antiandrogénios estd associado a uma diminuicdo da espessura cortical e das

estruturas subcorticais que, consequentemente, induz a um alargamento do sistema ventricular®®.

Ainvestigac3o realizada por Kilpatrick et al.3® obteve resultados concordantes, tendo documentado
aumento da espessura cortical associada a THAG com testosterona e diminuicdo da espessura

cortical associada a THAG com estrogénios e antiandrogénios.

O mecanismo pelo qual este processo ocorre ainda ndo é inteiramente compreendido, no entanto
é ponderado se o espessamento do cdrtex na presenca da testosterona esta relacionado com os
recetores de androgénios e estrogénios que existem no cérebro ou se é um resultado do efeito
anticatabdlico e anabdlico dos androgénios®®. Vérios estudos associam estrogénios a diminui¢do da
substancia cinzenta, podendo isso explicar a diminuicdo da espessura cortical; porém, tendo sido
considerado um efeito anabdlico e anticatabdlico da testosterona, a sua supressao em mulheres
trans via antiandrogénios pode mais facilmente explicar as diminuicdes de espessura observadas,

uma vez que o tecido nervoso fica privado de androgénios®.

Substancia cinzenta

Clemens et al. ®> conduziram um estudo com objetivo de estudar as diferencas entre o volume de
substancia cinzenta (VSC) entre individuos com incongruéncia de género e individuos cisgénero.
Nesta investigacdo foram selecionadas as regides mais frequentemente referenciadas noutros
estudos por apresentarem maiores diferengas de VSC entre individuos trans e cisgénero, as quais
consistem no tidlamo, putamen, cerebelo, giro angular e giro pré-central®. O putamen foi a Unica
regido a mostrar aumento estatisticamente significativo do VSC entre individuos cis e transgénero®.
Na comparagao realizada entre os dois grandes grupos, o VSC do putamen era maior em todos os
participantes transgénero em comparagao aos cisgénero, tanto no hemisfério esquerdo como no
direito (p<0,05, ajustado para Bonferroni)®. J& quando comparados os 4 grupos entre si, foi
verificado um VSC maior em mulheres trans do que em mulheres cis em ambos os hemisférios
(p<0,05, ajustado para Bonferroni)®. Adicionalmente, foi evidenciado também um VSC maior em
mulheres trans em comparacdo a homens trans no putamen direito (p<0,05, ajustado para
Bonferroni)®. Assim, verifica-se que as caracteristicas neuroanatdémicas do putamen est3o
associadas com a identidade de género e ndo com o sexo biolégico, o que é corroborado pela
auséncia de diferencas significativas entre mulheres e homens cisgénero®. Considerando que o
putamen desempenha um papel crucial nos processos cognitivos relacionados com a imagem
corporal, e tendo em conta os resultados supramencionados, esta regido do cérebro aparenta ter

algum envolvimento na disforia de género®.



Clemens et al. ® afirmam que as diferencas no putamen n3o sdo influenciadas pela terapia hormonal
de afirmacdo de género, sendo uma afirmacdo suportada pelo estudo de Meuller et al.3*, Neste
estudo de Meuller et al.3* foi descrito também um aumento significativo do VSC total (p<0,01) apds
6 meses de THAG com testosterona em homens trans e uma diminuicao significativa do VSC total,
principalmente a nivel subcortical (p<0,0001) apds 6 meses de THAG com estrogénio em mulheres

trans®.

Kranz et al.” concluiram que as hormonas sexuais administradas nos homens e mulheres trans tém
efeitos opostos no VSC. O tratamento com testosterona nos homens trans tem um efeito
anticatabdlico no volume cerebral, resultando em VSC maiores nas regiées subcorticais como o
tdlamo e o globo pélido®. Por outro lado, o tratamento com bloqueadores de androgénios e
estrogénio nas mulheres trans reduz o VSC no hipotalamo, no tdlamo, no globo palido e no

hipocampo®>?.

Substancia branca

Diferencas sexuais do cérebro também se encontram presentes na substancia branca, tendo ja sido
realizados alguns estudos na populacdo transgénero de forma a estudar ndo sé a singularidade
destas estruturas nestes individuos, mas também o efeito que a THAG pode exercer nestas mesmas
regides’. A técnica mais adequada para este efeito corresponde a Difusion Tensor Imaging (DTI),
dado que tem vindo a mostrar sensibilidade para detetar diferengas entre sexos na substancia
branca e o efeito de tratamentos farmacoldgicos nestas estruturas’”®. Neste tipo de exames é
utilizada a medigdo da FA que esta relacionada com a disposicao das fibras mielinizadas e que nos

indica a coeréncia da substancia branca e a organizacdo axonal“’3,

Num estudo realizado por Rametti et al., foi utilizada DTl para investigar se a substancia branca de
homens trans naives de THAG era mais semelhante a de pessoas com o mesmo sexo biolégico ou

com a mesma identidade de género’®.

Assim, foram evidenciadas diferengas sexuais na
microestrutura da substancia branca de alguns fasciculos cerebrais®®. Em compara¢3o ao grupo de
controlo de mulheres cis, o grupo de homens trans apresentou valores de anisotropia fracional (FA)
maiores nas partes anteriores e posteriores do fasciculo longitudinal superior direito e no forceps
menor’3, Contudo no trato corticoespinhal, os valores de FA foram significativamente maiores no
grupo de homens trans em comparacao a mulheres cis e significativamente mais baixos em
comparacdo a homens cis’*8. Como tal, considera-se que para alguns fasciculos envolvidos em

fungdes cognitivas superiores, a substancia branca em homens trans é mais semelhante a pessoas

que partilham a mesma identidade de género do que o mesmo sexo bioldgico”.
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Com este pretexto, se homens trans apresentam alguma masculinizacdo dos valores de FA seria
expectével que o oposto fosse verdade para mulheres trans, pelo que Rametti et al.>® conduziu um
novo estudo para verificar esta premissa. O objetivo seria investigar se a substancia branca de
mulheres trans naives de THAG seria mais semelhante a de individuos com o mesmo sexo biolégico
ou a de individuos que tém a mesma identidade de género®. De acordo com os resultados obtidos,
no grupo de mulheres trans, os valores de FA foram significativamente (p=0,001) diferentes de
ambos os controlos em todos os fasciculos que evidenciaram diferencas associadas ao sexo, sendo
estes os fasciculos longitudinais superiores direito e esquerdo, o forceps menor, o giro do cingulo
e o trato corticoespinhal®®. Estes resultados mostraram que o padrdo da microestrutura da
substancia branca em mulheres trans naives de THAG se encontra entre os padrdes dos controlos
femininos e masculinos®®. A natureza destas diferencas sugere que durante o desenvolvimento

cerebral de mulheres trans alguns fasciculos ndo sofrem o processo de masculinizacdo completa.

No que diz respeito a processos de masculinizacdo e feminizacdo, de acordo com estes estudos
verifica-se que, em homens trans naives de THAG, os fasciculos longitudinais superiores e o forceps
menor se encontram masculinizados enquanto que o trato corticoespinhal aparenta estar
incompletamente feminizado, apresentando valores de FA que se encontram entre aqueles
presentes em homens e mulheres cis®®. Pelo contrario, em mulheres trans naives de THAG, os
fasciculos longitudinais superiores, o forceps menor, o giro do cingulo e o trato corticoespinhal
apresentam uma masculinizagdo incompleta, isto porque os valores de FA obtidos também se
encontram entre aqueles correspondentes aos controlos cisgénero, sendo que a diferenca com

ambos foi sempre significativa®,

A investigacdo realizada por Kranz et al.>® também documentou diferencas na substancia branca
entre mulheres e homens trans naives de THAG e mulheres e homens cis. A avaliagao foi realizada
através da determinac¢do dos valores de FA e difusividade média por DTl e a sua comparagdo entre
os grupos®. Assim, verificaram-se diferencas significativas (p<0,05) nos valores de difusividade
média entre todos os grupos, sendo que o grupo com os maiores valores corresponde as mulheres
cis, decrescendo de forma progressiva para os homens trans, mulheres trans e por fim os homens
cis com os valores mais baixos*. Neste estudo ndo foram detetadas diferencas significativas nos
valores de FA*. Deste modo, estes resultados evidenciaram que a microestrutura da substancia
branca em mulheres e homens trans se encontra entre os padrdes de controlo de homens e

mulheres cis, concordando por isso com o que Rametti et al.*® documentaram®.

Tendo por base estes dados e considerando outros estudos que evidenciaram alguns efeitos da

testosterona, como um aumento do volume de substancia branca em adolescentes (Perrin et al.) e
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aumento do tamanho total do cérebro e do hipotdlamo em homens trans (Hulshoff Pol et al.>®),
Rametti et al.” desenvolveram um novo estudo com o objetivo de investigar se a THAG surtiria
algum efeito na microestrutura da substancia branca em homens trans. Para este efeito, os
participantes foram avaliados por DTl 2 vezes, uma antes de iniciarem a THAG e outra apds pelo
menos 7 meses de terem comecado o tratamento’. Assim, ao fim de pelo menos 7 meses de THAG
foram evidenciadas diferencas significativas (p<0,05) nos valores de FA do trato corticoespinhal
direito e do fasciculo longitudinal superior direito, sendo estas o resultado de uma masculinizagdo
destes feixes’. Adicionalmente, foi ainda observado que o aumento da FA poderia ser previsto pelo
indice de testosterona livre do individuo pré-THAG, sendo que quanto maior fosse este parametro
pré-THAG maior seria a elevacdo da FA durante a THAG nos feixes previamente mencionados’.
Considerando que a testosterona apresenta efeitos moduladores no citoesqueleto dos axdnios e
gue altera¢des na microestrutura dos axénios afetam os valores de FA, é possivel inferir que esta
relacdo anatomofuncional entre androgénios e substancia branca pode ser responsavel pelos
valores de FA observados nos homens trans sob THAG’. Com os resultados desta investiga¢do foi
possivel verificar que a testosterona atua na microestrutura da substancia branca, exercendo um
efeito modulador na disposi¢ao e organizagao dos feixes, provocando a sua masculiniza¢do, sendo
que esta parece ocorrer de forma seletiva, afetando apenas aqueles que ja se encontravam

organizados de forma masculina ou incompletamente feminizados’.

Lobo temporal medial, corpo estriado e outras estruturas

Num estudo realizado por Meuller et al.?*, com o objetivo de avaliar os efeitos neuroanatémicos da
THAG, foram avaliados homens e mulheres trans sob THAG e comparados com homens e mulheres
cis. Assim, foi demonstrado que os volumes neuroanatémicos médios da amigdala e do putamen
foram significativamente maiores (p<0,05) em mulheres trans do que em mulheres cis, mas ndo
apresentaram diferencas com homens cis, os quais partilham o mesmo sexo a nascenca*. Ja o
corpo caloso revelou volumes menores em mulheres trans em comparacao a mulheres cis, e ndao
apresentou diferencas com homens cis3. Isto indica-nos que as mulheres trans apresentam mais
semelhancas a individuos que partilham o mesmo sexo a nascenc¢a do que aqueles que expressam
0 mesmo género®. Por outro lado, os homens trans apresentaram um maior volume do ntcleo
accumbens e um menor terceiro ventriculo (p<0,05), em comparacdo a mulheres cis, e, em
comparacdo a homens cis, revelaram um menor volume do cerebelo (p<0,05)**. Homens trans
apresentaram ainda um volume significativamente menor do giro fusiforme (p<0,05) do que
homens e mulheres cis**. Em rela¢do ao corpo caloso, ndo foram identificadas diferencas entre

homens trans e mulheres cis, sendo este maior em ambos estes grupos quando comparados a
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mulheres trans e homens cis®*. Com isto, o terceiro ventriculo aparenta ser sensivel 8 THAG ao
contrério do corpo caloso, mostrando uma sensibilidade regional as hormonas3*. N3o foram
detetadas diferencas significativas no hipocampo em nenhum dos grupos3!. Ainda que algumas
diferengas possam existir pré-THAG, este estudo mostra que tanto o hipocampo como a amigdala
nao sofrem alteragdes estruturais no sentido de se assemelharem mais ao género expressado apds
o tratamento hormonal®4.

Os resultados deste estudo sdo concordantes com a literatura prévia, uma vez que acabam por
mostrar que o cérebro exibe alguma plasticidade na presenca de THAG, no entanto, as diferencas
neuroanatémicas evidenciadas restringiram-se apenas a certas regides especificas, sugerindo que
as estruturas do cérebro ndo sdo uniformemente influenciadas pela THAG, e, enquanto que
algumas estruturas se vao tornando cada vez mais semelhantes com aquelas presentes em pessoas
com a mesma identidade de género, outras ndo sofrem alteracdes ou evoluem até uma posicao

intermédia*.
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Alteragdes Funcionais

O dimorfismo sexual do cérebro ndo acomete simplesmente a anatomia, abrangendo também as
varias vertentes da cognicdo e funcionalidade®°, Como tal, varios estudos focados nas diferencas
neurofuncionais tém sido realizados utilizando métodos como imagiologia funcional baseada em

tarefas cognitivas®.

Apds anos de estudos na populagao cisgénero, existe evidéncia de que individuos do sexo feminino
apresentam melhor performance em tarefas de fluéncia verbal, como construcdo de frases e
nomeacdo de palavras, e destreza manual fina, enquanto que individuos do sexo masculino se
destacam mais em tarefas visuoespaciais, como rotacdo mental3810.282940-43 'Er re|acdo ao papel
das hormonas neste dimorfismo, foi demonstrado que tratamento hormonal, com testosterona ou
estradiol, em individuos saudaveis ou com défices hormonais podem influenciar a performance
cognitiva neste tipo de tarefas; por exemplo, em pessoas com SMAN, niveis elevados de
testosterona salivar foram associados a melhores resultados em testes de tarefas visuoespaciais,
enquanto que o estradiol foi associado a um efeito negativo na performance deste mesmo tipo de
tarefas; ja em pessoas com SFAN, niveis elevados de estrogénio resultantes da fase lutea do ciclo
menstrual foram associados a uma melhor performance em tarefas de fluéncia verbal e destreza
manual®>282%42  Considerando este pressuposto, estudos semelhantes foram conduzidos em
individuos transgénero de forma a permitir adquirir informagdo relacionada com os efeitos
organizacionais e ativacionais das hormonas sexuais no cérebro®. No entanto, aqueles com o intuito

de investigar altera¢des cognitivas resultantes da THAG apresentam resultados inconsistentes®*,

Em estudos mais antigos realizados por van Goozen et al.*’, foi evidenciada uma melhoria na
performance em tarefas de fluéncia verbal e uma deterioragdo na performance em tarefas
visuoespaciais em mulheres trans apds 3 meses de THAG com estrogénios (p<0,01) >*?; j& o oposto
foi verificado em homens trans, nos quais apds 3 meses de THAG com androgénios se observou
uma melhoria na performance em tarefas visuoespaciais € uma deterioragdo na performance em
tarefas de fluéncia verbal (p<0,05)***2. Os dados retirados destes estudos demonstraram que a
administracdo de androgénios em individuos com SFAN causa uma masculinizacdo do

41,42

funcionamento cognitivo e a administracdo de estrogénios e antiandrogénios em individuos

com SMAN tem um efeito oposto®.

Contudo, estudos mais recentes conduzidos por Wisniewski et al. e Miles et al. ndo conseguiram

replicar estes resultados®. Ao comparar mulheres trans sob THAG e homens cisgénero, Wisniewski

|43

et al.** investigaram os efeitos da THAG na cognicao e na lateralizagdo funcional. O esperado seria
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uma feminizacdo e/ou desmasculinizacdo da lateralizacdo e da performance cognitiva em mulheres
trans em comparacdao a homens cis, porém, contrariamente a literatura prévia e ao hipotetizado,
ndo foram observadas diferencas significativas entre os dois grupos em nenhum dos aspetos
avaliados (p>0,05), ndo se verificando uma associagdo direta entre o tratamento hormonal e uma

melhor ou pior performance cognitiva®.

Do mesmo modo, Miles et al.?® realizaram uma investigacdo de forma a investigar a possivel
associacdo entre estrogénio e cognicdo. Este estudo abordou também vertentes relacionadas com
o efeito da THAG com estrogénios na memoria?, sendo estes resultados expostos mais a frente.
Em relagdo a amostra deste estudo, foram instituidos dois grupos de mulheres trans, um grupo foi
testado antes de iniciar a THAG e passado 3 a 12 meses de tratamento, ja o outro grupo constituido
por mulheres trans propostas a cirurgia de afirmacdo de género, foram testadas enquanto sob
THAG e depois novamente apds 8 semanas minimas de suspensdo da THAG pré-cirurgia®®. O
objetivo seria semelhante aos estudo previamente mencionados, verificar se a exposicdo a
estrogénio devido a THAG melhorava a performance nas capacidades cognitivas nas quais as
mulheres cis tendem a sobressair, e se levava a um pior desempenho nas capacidades cognitivas
em que os homens cis, em geral, apresentam vantagem?®. No entanto, contrariamente ao
esperado, nenhum dos grupos revelou diferencas significativas em nenhum dos testes efetuados®.
Adicionalmente, nao foi evidenciada uma associacao significativa entre a dose ou duracdo da THAG

e alteracdes na performance cognitiva®%,

.28 utilizou uma amostra mais

Em comparacdo aos outros estudos referidos, o estudo de Miles et a
ampla e analisou um espectro mais amplo de resultados cognitivos e de memdria. Para além disso,
as avaliagGes foram repetidas varias vezes, pelo que podemos atribuir a esta investigacdo um
elevado poder estatistico?®. Assim, é demonstrado que a THAG com estrogénio associada a
transicdo de mulheres trans ndo apresenta uma influéncia significativa na cogni¢cdo, mais
especificamente melhorias na fluéncia verbal e deterioracao da performance em tarefas de rotagdo

mental®?8.

Individuos transgénero apresentam peculiaridades nos padrdes estruturais e funcionais
relacionados com a percegao corporal, como ainsula, o cértex cingulado, o cortex pré-cuneo, cortex
dial pré-f I i I d 5 i ietal*®4, Alias, al d
medial pré-frontal, o giro angular esquerdo e o cértex superior parieta . Alids, alguns estudos,
como aquele conduzido por Smith et al.%, afirmam que pessoas transgénero apresentam varias
areas com conetividade funcional peculiar, sugerindo que o cérebro destes individuos ndo se

encontra, de forma uniforme, totalmente masculinizado ou feminizado“°.
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Imagiologia por RM funcional baseada em tarefas

Estudos realizados com RM funcional baseados em tarefas baseiam-se na andlise do cérebro
enquanto este realiza tarefas, como por exemplo rotacdo mental de um objeto tridimensional, na
qual os homens e mulheres cis apresentam performances diferentes consistentemente®93,
Falando especificamente na tarefa de rotagdo mental, esta consiste em decidir se dois objetos tém
formas idénticas quando percecionados por perspetivas diferentes, para isso é necessario que um
dos objetos seja mentalmente rodado e posteriormente comparado com o objeto de referéncia de
forma a que seja possivel tomar a decisdo se s30 ou n3o coincidentes®®. Considera-se que as areas

mais envolvidas neste tipo de tarefa correspondem aos lébulos parietais superiores e aos campos

oculares frontais®.

Atualmente ainda sdo poucos os estudos que abordam os efeitos da THAG no desempenho em
tarefas visuoespaciais®. Um dos primeiros estudos a abordar este tema foi conduzido por

Slabbekoorn et al.*

, no qual se verificou que, em relagdo a tarefas de rotagdo mental, mulheres
trans naives de THAG apresentavam uma performance melhor do que homens trans naives de
THAG, no entanto, apds 10 meses de terapéutica hormonal os resultados inverteram-se®. Num
outro estudo conduzido por Haraldsen et al.*’, o grupo de investigadores concluiu que individuos
com disforia de género nao tratados apresentavam performances semelhantes com individuos com
0 mesmo sexo atribuido a nascenga e ndo com a mesma identidade de género, afirmando que apds

THAG ndo se verificaram alteragdo dos resultados, concluindo-se que a terapéutica hormonal nao

apresentava efeito na performance de tarefas de rotagdo mental®.

Sommer et al.*® conduziram um estudo para avaliar o efeito da THAG na lateraliza¢do da ativacdo
cerebral em pessoas com disforia de género®. Estes autores investigaram o efeito da THAG com
estrogénio (mulheres trans) e da THAG com testosterona (homens trans) na lateralizagdo da
ativacdo neural durante tarefas de rotacdo mental e fluéncia verbal através de RM funcional®®. A
lateralizacdo funcional de ambas as tarefas foi comparada antes e apds 3 meses de THAG, no
entanto n3o foram encontradas diferencas significativas*®. Assim, foi documentado que a THAG
ndo parece apresentar efeitos sobre a lateralizacdo funcional®**®, Estes dados foram concordantes

com os previamente obtidos por Wisniewski et al.®3.

Mais recentemente, com o objetivo de investigar se mulheres e homens trans sob THAG teriam
padrdes de ativacdo cortical diferentes durante uma tarefa de rotacdo mental, Carrilo et al.®
conduziram um estudo no qual os resultados de mulheres e homens trans sob THAG foram

comparados com mulheres e homens cisgénero. Em relagdo aos dados obtidos por RM funcional,
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foram descobertas diferencas significativas entre mulheres trans e os dois grupos de controlo
(p<0,001)%. Assim, verificou-se uma menor ativa¢do no Iébulo parietal superior em mulheres trans
guando comparadas a homens cisgénero; porém, quando comparadas com mulheres cisgénero,
revelaram uma maior ativacdo nas regidoes orbitofrontal e pré-frontal dorsolateral direita e uma
menor ativacdo no giro pds-central esquerdo®. Por sua vez, o grupo de homens trans n3o
apresentou diferencas significativas com o grupo de pessoas cisgénero nem com o grupo de
mulheres trans®. Adicionalmente, apds a realizacdo de analises de regress3o simples realizadas
entre a ativagdo cerebral e o nUmero de meses de tratamento hormonal foi evidenciada uma
correlagdo negativa no grupo de mulheres trans, revelando que a medida que a duracdo de THAG
aumenta a ativacao cerebral em certas regioes diminui, neste caso no Iébulo parietal superior e na
parte posterior do lobo temporal, as quais coincidem com as regidoes que revelaram menor ativacao
em comparacio aos homens cis®. Este estudo n3o permite tirar uma conclusdo definitiva uma vez
gue, tendo em conta que todos os participantes trans estavam sob THAG, ndo é possivel afirmar
com certeza que as diferencas encontradas sao resultado da hormonoterapia e ndo o resultado de
diferencas estruturais pré-existentes, isto é, a hipoativacao parietal em mulheres trans pode ser
resultado da THAG mas também pode consistir numa discrepancia a priori entre mulheres trans e
homens cis®. Para além disso, Carrillo et al.® revelam que o facto de os homens trans ndo terem
apresentado diferencas significativas em comparacdo aos outros grupos é um resultado
inesperado, podendo ser hipotetizado que a THAG nos homens trans pode modular a ativacdo
cerebral para uma posicdo intermédia que por esse motivo impeca a presenca de diferencas

significativas®.

De forma semelhante, Schéning et al.® desenvolveram um estudo com o objetivo de avaliar se
individuos trans naives de THAG apresentam padrdes de ativagdo cortical diferentes de homens cis
durante a realizagao de tarefas de rotagao mental e se estas diferengas sofrem algum incremento
apods implementagdao de THAG. Para este efeito foram recrutadas 11 mulheres trans naives de
THAG, 11 mulheres trans sob THAG e 13 homens cis sem disforia de género®. Apds avaliacdo por
RM funcional, ambos os grupos de mulheres trans apresentavam ativacdo aumentada nos giros
frontais e nas regides temporais esquerdas (p<0,005) e ativacdo reduzida no cértex parietal inferior
esquerdo em comparagao ao grupo de homens cis (p<0,005), o que permite confirmar que os
individuos trans apresentam padrdes de ativacdo cortical diferentes de homens cis durante a
realizacdo de tarefas de rotacdo mental®. No entanto, a hipdtese de que a THAG acentua o desvio
da ativacdo cortical dos padr&es tipicos masculinos ndo foi possivel comprovar pelos dados obtidos,
dado que as diferencas observadas em comparacao ao grupo de homens cis foram semelhantes

com ambos os grupos de mulheres trans®. Assim, este estudo vai de acordo com a literatura prévia,
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confirmando que a THAG ndo apresenta efeitos significativos nos padrdes de ativacdo cortical para
a realizacdo de tarefas de rotacdao mental, sugerindo a existéncia de diferencgas a priori entre

homens cisgénero e mulheres trans®93%,

Conetividade funcional em estado de repouso

Clemens et al.? afirmam que estudos com ressonancia magnética funcional baseados em tarefas
podem apresentar viés devido ao facto de serem comummente utilizadas tarefas especialmente
desenvolvidas para suscitar diferencas na atividade neuronal entre sexos e/ou géneros, isto é,
pressupdem-se, desde o inicio, que homens e mulheres reagem inerentemente de forma distinta a
tarefa apresentada. Assim, o mesmo autor refere a conetividade funcional em estado de repouso
(rs-FC) como uma melhor abordagem ao estudo da atividade cerebral na disforia de género, dado
ser uma estratégia ndo enviesada que permite investigar o funcionamento neurobioldgico da
disforia de género e fazer a comparacao direta dos participantes entre o seu género expressado e

o que lhes foi atribuido & nascenca?.

Estudos com utilizacdo de RM funcional evidenciaram varias areas cerebrais cujas flutua¢des
espontaneas de baixa frequéncia do sinal BOLD (blood oxygen level-dependent) registadas durante
o estado de repouso se correlacionavam entre si, indicando que essas areas se encontram
funcionalmente conectadas®!*. Com estes dados foi assim possivel identificar 5 redes funcionais
em estado de repouso (RSN) distintas: default mode network (DMN), rede auditiva, redes

frontoparietais direita e esquerda e a rede visual medial®.

Assim, Clemens et al.?, conduziram um estudo com o objetivo de avaliar a rs-FC numa amostra de
mulheres trans naives de THAG e de mulheres trans sob terapéutica hormonal, em comparacdo a
homens e mulheres cisgénero. O pretendido seria avaliar se a conetividade cerebral em mulheres
trans seria mais similar com o seu género experienciado ou com o atribuido a nascenga ou com
nenhum dos dois®. Neste estudo, verificou-se uma conetividade funcional mais forte no talamo
(rede auditiva) em mulheres trans naives de THAG em compara¢do com mulheres trans sob terapia
hormonal®®. Interpretando estes resultados com os de estudos prévios conduzidos em populacdes
cisgénero, vemos que, similarmente, homens cis apresentam uma FC mais forte do que mulheres
cis?. Por conseguinte, concluiu-se que mulheres trans, antes do comeco do tratamento hormonal,

possuem mais semelhancas com o género atribuido do que com o experienciado?.

Contudo, este panorama muda apds a instauracdo do tratamento hormonal. Mulheres trans sob
THAG mostraram aumento da conetividade funcional no giro frontal inferior (rede frontoparietal

esquerda) em comparagdao com mulheres trans naives de THAG, o que vai de encontro com
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resultados obtidos noutros estudos que evidenciaram maior conectividade nesta regido em
mulheres cis quando comparadas com homens cisgénero®*°. Adicionalmente, os resultados obtidos
por Clemens et al.2, s3o ainda corroborados por um estudo conduzido por Witte et al., no qual foi
encontrada uma associagdo entre a espessura da substancia cinzenta no giro frontal inferior com
os niveis de hormonas sexuais, sendo esta mais espessa na presenca de niveis mais altos de
estradiol e mais fina aquando niveis elevados de testosterona. Como tal, no que diz respeito ao
tdlamo e ao giro frontal inferior, mulheres trans naives de THAG apresentam mais semelhancas
com o género atribuido a nascenga enquanto que em mulheres trans sob terapéutica hormonal sdo
evidenciadas mais semelhancas com o género experienciado, ou seja, a terapéutica hormonal de
afirmacdo de género aparenta provocar uma reorganizacao cerebral profunda, tornando a
conectividade estrutural do cérebro numa versao mais similar entre individuos que partilham a

mesma identidade de género?“°,

Diferencas entre homens cisgénero e mulheres trans naives de THAG apareceram apenas na rede
auditiva: homens cis apresentaram uma FC mais forte nos giros calcarino e temporal inferior, sendo
semelhantes com as diferencas encontradas entre a FC de homens e mulheres cisgénero?. Ja em
relagdo com mulheres trans sob terapia hormonal, homens cisgénero apresentaram uma FC mais
forte no cortex pré-frontal dorsolateral da rede frontoparietal, o que se assemelha a maior FC em
homens cis em comparac¢do com mulheres cis evidenciada noutros estudos?. Assim, a THAG em

mulheres trans aparenta despoletar uma evolu¢do da rs-FC na dire¢do do género experienciado?.

Quando comparadas mulheres trans com mulheres cis, o conjunto de todas as mulheres trans
(naives de THAG + sob THAG) apresentou uma FC mais forte no talamo em comparacdo com
mulheres cisgénero?. Estas diferencas podem ser em parte influéncia das mulheres trans naives de
THAG, o que j& foi discutido previamente?. Além disso, todas as restantes diferencas estdo
presentes apenas em mulheres trans naives de THAG, estas revelaram uma maior FC no cértex pré-
frontal dorsomedial, nas por¢des medial e posterior do cortex cingulado e no giro parietal inferior
(rede auditiva) em comparacdo com mulheres cis?. Deste modo, verifica-se novamente o efeito

modulador da THAG, que provoca mudancas no sentido do género experienciado?.

Clemens et al.? referem que a decisdo de utilizar uma sequéncia curta em estado de repouso nas
avaliagdes por RM pode ter sido uma possivel limitacdo do estudo, dado que quanto mais longa a
sequéncia em estado de repouso, maior a fiabilidade da medic3o?. Este estudo conclui que existem
diferencas marcadas na FC entre mulheres trans naives de THAG e mulheres trans sob THAG,
indicando a forte influéncia do tratamento hormonal. Ndo foram encontradas diferencas com

mulheres cis em mulheres trans sob THAG, estando apenas presentes em mulheres trans naives de
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THAG.? Deste modo, concluiu-se que a THAG exerce uma mudanca profunda na rs-FC, alterando os
padrdes na direcdo do género experienciado?. Este fator é importante nos individuos com disforia
de género que apresentem duvidas sobre iniciar THAG, uma vez que ter conhecimento deste efeito

poderd ajudar a tomar uma decisdo mais informada?.

Outro estudo que também abordou o efeito da THAG na rs-FC foi aquele conduzido por Nota et
al.1%. Estes investigadores tentaram determinar se os individuos trans apresentavam RSN tipicas do
sexo atribuido a nascenca e se a THAG causaria algum desvio das mesmas para um padrdo atipico.
Neste caso os resultados foram contrarios a literatura e aos estudos anteriormente discutidos, Nota
et al.’* descreveram que n3o foram detetadas diferencas significativas na conectividade funcional
entre os grupos de pessoas trans e entre estes e os grupos de pessoas cis. Além disso,
documentaram que apds 4 meses de THAG ndo foram observadas alteracdes significativas na rs-
FC, concluindo-se assim que tanto a THAG como os niveis séricos de hormonas ndo apresentam
efeito sobre a rs-FC'%. Nota et al. referem algumas limita¢®es do estudo que possam ter implicado
os resultados obtidos, como a amostra reduzida da populacdo em estudo e avaliacdo dos efeitos

da THAG a curto prazo, uma vez que as avaliagdes foram espacadas apenas por 4 meses'®.

Com o objetivo de identificar conectividade funcional especifica e diferengas no perfil cognitivo e

niveis hormonais, Maniaci et al.*

conduziram um estudo com homens trans e um grupo
homogéneo de homens e mulheres cisgénero. Os 3 objetivos principais foram analisar a
conetividade funcional em estado de repouso (rs-FC) em homens trans, investigar o seu perfil
cognitivo e estudar a relacdo entre a rs-FC e os niveis de hormonas sexuais e o seu efeito na
performance cognitiva destes individuos*. Os resultados foram obtidos através de ressonancia
magnética funcional (rs-fRMI), testes neuropsicoldgicos e avaliacdo de niveis hormonais®. Para a
avaliagdo neuropsicoldgica foram utilizados vdrios testes, para avaliar o desempenho da meméria
de trabalho foram utilizados os testes digit span e corsi span nas versoes direta e inversa (forward
e backward, respetivamente)?. O trail making test (TMT) foi aplicado para avaliar as capacidades
atencionais®. A versdo curta do teste Stroop Color-World Test foi utilizada para avaliar atencdo
seletiva e o Poppelreuter—Ghent overlapping figures Test foi aplicado para investigar a capacidade

|40

de percecido visual.®® Por fim, o teste de fluéncia verbal, avaliou o acesso ao léxico de fonemas*.

Assim, no estudo conduzido por Maniaci et al.*%, foi evidenciada uma conetividade mais fraca em
homens trans do que em homens cisgénero no giro cingulado (p < 0.01), uma érea cerebral
envolvida na percecdo corporal. Adicionalmente, identificou-se também uma rs-FC mais fraca em
estruturas envolvidas na default mode network (DMN) como o giro paracingulado e o cortex

subcaloso (p < 0.01), os quais participam em processos cognitivos e emocionais®. Estas areas s3o
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passiveis de ser influenciada por tratamento hormonal, como ja se verificou em outros estudos com
mulheres trans*®. Além disso, Maniaci et al.*® afirmam que, em individuos transgénero, o cortex
cingulado posterior, que aparenta ser semelhante em pessoas que partilham a mesma identidade
de género, é uma das principais areas envolvidas no valor emocional associado a congruéncia entre
o corpo e a identidade de género, estando relacionado com a motiva¢do destes individuos trans
para iniciar tratamento de afirmacdo de género hormonal e/ou cirlrgico. Foi também evidenciada
uma rs-FC mais fraca no lobo temporal de homens trans em comparagdo a homens cis, algo
consistente com o estudo de Clemens et al.?2 previamente mencionado, que relatou uma rs-FC
diminuida no lobo temporal da mulheres trans naives de THAG em relacdo a homens cis. Estes
resultados sdo concordantes com a literatura existente que sugere que o lobo temporal expressa
diferencas de acordo com o género na conectividade morfométrica’®®. Em concordancia com o
estudo previamente referido*®, Feusner et al. sugeriu um padrdo de conectividade funcional
diferente na DMN e na rede visual em pessoas transgénero quando em comparacdo com individuos
cisgénero. Assim, Maniaci et al.*® sugerem que a conetividade funcional em areas implicadas na

percecao corporal pode corresponder a um correlato neural especifico da disforia de género.

Por sua vez, os dados obtidos pelos testes digit span e corsi span relacionados com o desempenho
da memdria de trabalho mostraram valores mais elevados em homens cisgénero do que mulheres
cisgénero e homens transgénero (p < 0.05)%. Todas as outras fun¢des avaliadas (atencdo seletiva,
percecdo visuoespacial, linguagem) foram similares entre os 3 grupos®. Deste modo, segundo os

1.%%, o perfil cognitivo de homens trans é mais semelhante aquele dos

resultados por Maniaci et a
individuos com o mesmo sexo atribuido a nascenca do que com homens cisgénero, mesmo apds
tratamento hormonal. Estas observacOes sdo discordantes com alguma literatura existente
referente a perfis cognitivos, sugerindo-se que fatores biolégicos e ambientais podem ser possiveis

contribuidores para estas discrepancias.

A associagdo entre as medi¢Bes da rs-FC, os niveis hormonais sanguineos e o perfil cognitivo dos
participantes trans também revelaram resultados relevantes*. Em homens trans, a rs-FC do giro
pré-central apresentou uma relagdo positiva com os niveis de testosterona (r = 0.459, p = 0.064) e
negativa com os de estradiol (r = -0.654, p = 0.004) e progesterona (r = -0.475, p = 0.054)*°. No
estudo conduzido por Clemens et al.?, foi identificada uma variacdo desta rede neural entre
mulheres trans naives de THAG e ja com tratamento hormonal iniciado, contribuindo para a
demonstracdo dos efeitos da terapia hormonal“. A drea do cértex subcaloso mostrou também uma
relacdo positiva com testosterona (r = 0.718, p = 0.001) e negativa com estradiol (r = -0.602, p =

0.011)*%. Estes resultados s3o consistentes com os obtidos pela investigacdo conduzida por
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Schneider et al., onde foi evidenciada uma diminuicao da atividade na area do cdrtex subcaloso
apos 60 dias de tratamento com estradiol, reforcando o papel das hormonas sexuais na modulagao
da FC na disforia de género*’. A FC do giro paracingulado também mostrou uma relac¢do positiva
com testosterona (r = 0.592, p = 0.012)%. Todos estes dados revelam a sensibilidade significativa

das varias dreas do cérebro ao tratamento hormonal em individuos com disforia de género.

Maniaci et al.*° referem o pequeno tamanho da amostra como possivel limitacdo do seu estudo,
podendo esta ndo ser representativa de toda a populagdo transgénero. Um outro fator que podera
ter afetado alguns resultados seria o facto de terem agrupado homens trans com e sem terapia

hormonal®.

Considerando os resultados obtidos neste estudo, conclui-se que as areas do cérebro envolvidas na
representagdo mental da imagem corporal e na congruéncia entre esta representa¢do e a imagem
corporal real sdo anatdmica e funcionalmente distintas em individuos com disforia de género e sdo
influenciadas por hormonas®. Assim, numa perspetiva clinico-terapéutica é importante reconhecer
gue estes individuos apresentam caracteristicas cerebrais que diferem de ambos homens e

mulheres cisgénero®.

Memoria

Em relacdo a dimorfismo sexual associado a memdria, considera-se que pessoas com SFAN
apresentam um melhor desempenho em testes de meméria visual, como aprendizagem por pares
associados (PAL) e recordagdo de historias, e em certas tarefas de memdéria espacial, como
relembrar a localizacdo de objetos!®?®?, Pelo contrdrio, pessoas com SMAN apresentam
performances melhores na reten¢do de informagdo espacial, como reproduzir designs por memaria

ou relembrar a posi¢do de letras numa grelha'®?%,

A variacdo dos niveis hormonais durante o ciclo menstrual também tem sido utilizada para
demonstrar o efeito destas hormonas na cognicdo, como mencionado anteriormente, e na
memoaria?®?, Em relacdo a este Ultimo aspeto, alguns autores sugerem que durante a fase folicular
ha uma diminuicdo significativa da performance em tarefas de memaria visual em comparacao a
performance durante a fase litea, no entanto os resultados ndo s3o sempre consistentes?®?°,
Tendo por base alguma desta literatura, é hipotetizado que a THAG provoca um desvio do

desenvolvimento das funcGes cerebrais ligadas a memadria em dire¢do ao género experienciado, no

entanto investigacdo sobre este tépico tem produzido resultados inconsistentes®®.
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Num estudo conduzido por Miles et al.?°, o desempenho em tarefas de memdria mulheres trans
sob THAG foi comparado com o de mulheres trans naives de THAG; para este efeito foi empregue
a Wechsler Memory Scale com dois subtestes, o digit span, que ndo apresenta diferencas entre
sexos e no qual os participantes ouvem uma lista de nimeros e subsequentemente tém de a repetir
na mesma ordem ou de forma inversa, e o PAL verbal, que apresenta diferencas entre sexos e no
qual os participantes ouvem uma lista de 10 pares de palavras (6 de facil associacdo e 4 de
associacdo dificil) e depois tém de relembrar a segunda palavra do par quando a primeira é
referida?®. Ambos os grupos apresentaram performances similares no teste digit span n3o havendo
diferencas significativas porém, scores significativamente mais elevados nos testes de PAL verbais
(p<0,05) foram evidenciados no grupo dos individuos sob THAG, sendo sugerida uma influéncia

especifica do estrogénio em tarefas de memdria verbal®.

Contudo, num outro estudo de Miles et al.?%, j& referido previamente, para além de se avaliar o
efeito da THAG com estrogénios na cognicdo também foi avaliado o seu impacto na meméria. De
facto, vdrios aspetos deste parametro foram avaliados através de tarefas adequadas, incluindo a
memdria visual, a memoria espacial, a memaéria de objetos e meméria de localizacdo?®. No entanto,
os resultados deste estudo acabaram por demonstrar que a THAG ndo apresenta uma influéncia
significativa na memdaria dado que nenhum dos grupos revelou diferengas significativas em nenhum

dos testes efetuados?®.

Como referido anteriormente, foi utilizada uma amostra maior, foi analisado um espectro mais
amplo de parametros de memodria e as avaliaces foram repetidas varias vezes, pelo que este
estudo apresenta um elevado poder estatistico?®. Assim, para além de n3o se terem replicado os
dados do estudo anterior, é demonstrado que a THAG com estrogénio associada a transicdo de

mulheres trans ndo apresenta um efeito significativo na memdéria?.

No que diz respeito a homens trans, poucos sao os estudos realizados com o intuito de investigar o

efeito da THAG com testosterona na memdria®.

Um deles corresponde ao estudo conduzido Gomez-Gil et al.’°, um estudo com avalia¢do
longitudinal e transversal de homens trans. Nos participantes do grupo com avaliagdo longitudinal,
as avaliagOes ocorreram antes de iniciar a THAG e 6 meses depois de tratamento com androgénios,
ja a componente transversal foi realizada através da comparacdo entre homens trans naives de
THAG e homens trans sob THAG ha pelo menos 6 meses®. Para a obtencdo de resultados, foi
utilizada a Wechsler Memory Scale para avaliar a memodria verbal e visual com recurso a 4

subtestes!®. A memdria verbal foi avaliada por um teste de Logical Memory, no qual duas histérias
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curtas sdo lidas ao examinado, o qual deve depois evocar o conteldo da histdéria imediatamente
(recordacgdo imediata) e novamente apds um intervalo de tempo (recordacédo diferida), e por um
teste de PAL verbal ja descrito anteriormente®®. Por sua vez, a memdria visual foi avaliada também
por dois subtestes, PAL visual, no qual sdo mostradas figuras associadas a uma cor e,
posteriormente, é revelada apenas a figura imediatamente (recordacdo imediata) apds ou 30
minutos depois (recordacado diferida), tendo os participantes de associar a cor correta, e o teste da
figura complexa de Rey-Osterrieth (ROCF), o qual apresenta trés passos, primeiro é pedido ao
participante para copiar uma figura complexa que Ihe é apresentada, depois a figura é retirada e o
participante deve desenha-la novamente de memodria (recorda¢do imediata), apds 30 minutos é
pedido novamente ao participante para desenhar a mesma figura de memdria (recordacdo
diferida)!®*. Na avaliacdo longitudinal, foram apenas evidenciadas melhorias significativas na
performance de um teste de meméria visual (recordacdo imediata no PAL visual, p<0,05)%*. Do
mesmo modo, na avaliacdo transversal, foram evidenciados dados concordantes com os
previamente expostos; o grupo de homens trans sob THAG teve um desempenho
significativamente melhor ao grupo de homens trans naives de THAG no mesmo teste de memoria
visual do grupo anterior (recordacdo imediata no PAL visual, p<0,05) e apresentou ainda um
desempenho significativamente melhor no teste de ROCF (p<0,05)*. Ndo foram evidenciadas
diferencas significativas na performance dos testes de memdria verbal em nenhum dos grupos®®.
Estes resultados revelam que a testosterona utilizada na THAG durante a transicdo de homens trans
apresenta um efeito ativador sobre a memdria visual, um dominio que normalmente tende a
favorecer homens cisgénero, e n3o tem qualquer efeito sobre a memdria verbal’®°, Os autores

referem como possivel limitacdo o nimero reduzido de participantes®.

Emocgdes

Outra fungdo importante e rudimentar do cérebro que pode ser afetada pela THAG corresponde a
percecdo de emogdes. Alguns estudos ja demonstraram um possivel efeito das hormonas sexuais
nos neurocircuitos afetivos®®. Nguyen et al.® referem que niveis elevados de androgénios em
mulheres estdo relacionados com maior irritabilidade, hostilidade e perturba¢des do humor; niveis
elevados de testosterona livre tém vindo a ser associados com sindrome pré-menstrual e depressao
em mulheres cisgénero na menacme, raiva e depressdo em mulheres gravidas ou em periodo pds-
parto, e aumento da hostilidade em mulheres pds-menopdausicas®. Adicionalmente, a percecio de
emocdes é um importante foco de estudo na comunidade trans uma vez que este individuos

apresentam elevadas taxas de perturbacdes do humor e da ansiedade e, como discutido mais a
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frente, a THAG tem vindo a ser associada a uma reducao das patologias psiquiatricas previamente

mencionadas, sendo sugerido um potencial efeito modulador dos neurocircuitos afetivos®°.

Em relacao a dimorfismos sexuais associados a lateralizacdo estrutural da amigdala, varios estudos
indicam que, em adolescentes, a amigdala direita é maior do que a esquerda em rapazes cis,
enquanto que em raparigas cis ndo foi encontrada nenhuma diferenca entre os volumes da
esquerda e da direita®>. Funcionalmente, ambas as amigdalas fazem parte do sistema limbico e

estdo envolvidas em processamento emocional e cognitivo, por exemplo, o medo e

reconhecimento de expressdes faciais3®*3. No que diz respeito a lateraliza¢do funcional, isto é, qual
das duas é mais dominante, uma meta-analise demostrou que homens cisgénero evidenciam uma
lateralizacdo mais forte, mostrando mais picos de ativacdo da amigdala direita enquanto que
mulheres cisgénero apresentaram uma maior ativacdo da amigdala esquerda, ndo obstante, ambas
as estruturas participam na rede de processamento de emocdes33. Adicionalmente, outras areas

aparentam mostrar uma forte conexdao com a amigdala no processamento de emocgdes sendo estas

o cortex cingulado anterior, o giro frontal médio e o giro frontal superior (medial)*.

Beking et al.3®* conduziram um estudo com o intuito de avaliar o papel da testosterona na
lateralizagdo do cérebro humano, mais especificamente o efeito da THAG durante a puberdade na
lateralizacdo funcional da amigdala durante o processamento de expressées faciais em rapazes
trans. O estudo foi realizado com uma amostra em cuja idade média seriam os 16 anos e o grupo
de estudo seriam rapazes trans naives de THAG, os controlos foram constituidos por rapazes e
raparigas cisgénero®. O indice de lateralizacdo, que corresponde a ativacdo relativa entre a
amigdala direita e esquerda, foi determinado por RM funcional durante uma tarefa de associa¢do
de expressoes faciais (faces zangadas e assustadas), dado que a literatura revela que rapazes
cisgénero mostram uma maior ativa¢cdo da amigdala direita do que raparigas cis durante a percec¢do
de expressoes faciais, e as avaliagdes foram conduzidas antes de a THAG ser iniciada e apds 10
meses de tratamento3. Como esperado, o indice de lateralizac3o de rapazes trans sofreu um desvio
para a amigdala direita apds tratamento com testosterona tornando-o mais semelhante com o de
rapazes cis®. Adicionalmente, verificou-se que a dose cumulativa de testosterona apresentou uma
correlagdo significativa (p=0,026) com a lateralizacdo da amigdala apds o tratamento®. Contrério
ao esperado, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos em termos de
lateralizagdo na ultima avaliacdo, ou seja, os 3 grupos apresentaram uma lateralizacdo funcional da

amigdala similar,

De forma a documentar o possivel efeito que a THAG com testosterona pode exercer sobre as

respostas neurais a percecdo de emocdes bdsicas, incluindo emocgdes positivas (felicidade),
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negativas (raiva) e ambiguas (surpresa), Kiyar et al.>° desenvolveram um estudo longitudinal no qual
homens trans foram comparados a controlos cisgénero masculinos e femininos. Para a obtencao
de dados foi utilizada ressonancia magnética funcional, a qual avaliou em especifico areas de
interesse enquanto os participantes visualizavam expressdes emocionais (caras felizes, zangadas e
surpresas)’. Todos os participantes foram avaliados duas vezes num espaco de 6 a 10 meses, isto
porque, os homens trans foram avaliados a primeira vez ainda naives de THAG e a segunda apds
pelo menos 6 meses de tratamento®. Considerando literatura prévia, foi formulada a hipétese de
gue a THAG nos homens trans induziria uma modificacdo no processamento neural da emogao,
orientando-o para um perfil consistente com o género expressado®. De facto, os resultados
evidenciaram que 6 meses de THAG em homens trans provocaram uma alteracdo significativa
(p<0,05) no perfil neural durante o processamento de emocgbes, passando de um padrdo
semelhante ao presente naqueles que partilham o mesmo sexo a nascenca para um padrdao mais
consistente com o género expressado, reforcando a evidéncia existente de que a testosterona afeta

0s neurocircuitos afetivos no processamento de emocdes®.

Ora, a investigacdo de Beking et al.3® referida previamente documentou que a THAG com
testosterona altera a lateralizagdao da amigdala em rapazes trans, tornando-a mais semelhante a de
rapazes cisgénero. Por sua vez, o estudo de Kiyar et al.3° estende estes resultados, evidenciando
uma mudanca clara de perfil neuronal, passando de um padrdo associado ao sexo atribuido a
nascenca para um padrdo mais semelhante com o género expressado ao longo de emocdes

positivas, negativas e ambiguas.
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Alteragoes psicologicas

Para a maioria dos individuos com disforia de género, a persistente experiéncia subjetiva de
incongruéncia de género e o desconforto com o seu sexo atribuido a nascenga acaba por se
materializar numa situacdo de elevado stress que pode resultar em sofrimento clinico ou
comprometimento significativo em &dreas fundamentais do funcionamento pessoal®*. De acordo
com a literatura existente, sdo varios os estudos que revelam que individuos com disforia de género
apresentam um elevado risco para o desenvolvimento de morbidades psiquiatricas como

ansiedade e depress3do?*?7:°,

O objetivo dos tratamentos existentes, THAG e cirurgias afirmacdo de género, consiste em aliviar o
sofrimento do individuo ao diminuir a discrepancia existente entre o seu sexo atribuido a nascenca
e 0 seu género experienciado®!®!, porém, n3o hd um consenso universal sobre se estas
intervencdes resultam num melhor estado mental para o individuo e quais os mecanismos

responsdveis por esta associa¢do??2452,

Nas ultimas décadas grande parte da investigacdo focou-se principalmente no efeito da cirurgia de
redesignacdo sexual (cirurgia geniturinaria de afirmacdo de género) na salide mental de individuos
com disforia de género??2*%0>1 Em contraste, o papel da THAG no bem-estar destes individuos tem

22,24,25,51

sido relativamente pouco investigado . No entanto, nos ultimos anos, tem surgido uma

guantia mais substancial de evidéncia proveniente de estudos que analisam especificamente o
efeito da THAG em diferentes vertentes da salde mental®~.

A grande maioria destes estudos apoiam a evidéncia existente de que a THAG reduz os sintomas
de ansiedade e depressao, diminuindo a angustia subjetiva e o desconforto social e melhorando a

qualidade de vida e autoestima em ambos homens e mulheres trans#2%24-26:53-56

O mecanismo responsavel por estes efeitos benéficos ainda nao é inteiramente consensual,
contudo, a reduc¢do do sofrimento mental apds implementac¢do da THAG ser resultado de um efeito
indireto aparenta ser o mais verosimil?*, O sofrimento mental experienciado pelas pessoas
transgénero pode ser resultado da insatisfacdo constante resultante da incongruéncia entre o
género experienciado e o sexo atribuido & nascenca®®?**’. A THAG ajuda a mitigar esta
incongruéncia, induzindo alteracGes fisicas desejadas, como o desenvolvimento de caracteres
sexuais secundarias do género expressado e atrofia daqueles associadas ao seu sexo atribuido a
nascenca, o que eventualmente pode melhorar o estado mental e bem-estar psicossocial destes

individ U0516’24’51’55’57’58
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Do mesmo modo, a frenacdo da puberdade com GnRHa também estd associada a uma melhor
saide mental?’'®23, Muitos autores explicam que a interrupcdo da puberdade impede o
desenvolvimento de alteragdes irreversiveis e incongruentes com o género expressado provocadas
pela puberdade enddgena (alteracdo da estrutura éssea, da voz, do desenvolvimento mamario e
da pilosidade corporal), que possivelmente provocariam um sofrimento significativo nos jovens
trans'’'823_ A utilizacdo de GnRHa disponibiliza mais tempo ao adolescente para decidir se deseja
induzir uma puberdade exdgena congruente com o género expressado através de THAG ou se

preferem deixar a puberdade enddgena progredir’-8,

Depressao e ansiedade

Na revisdo realizada por Costa et al.?*, a depressdo é descrita como o pardmetro de salide mental
mais extensivamente investigado em individuos com disforia de género sob THAG. Os primeiros
estudos realizados com o intuito de observar o efeito da THAG na depressao e os seus sintomas, os
quais incluem aumento de peso, hipersdnia, anedonia e humor depressivo®, ndo obteve diferencas
significativas, contudo, Miles et al.® conduziram um estudo com carater longitudinal e transversal

e conseguiram demonstrar uma melhoria nos sintomas associados a perturbacdo depressiva?.

Colizzi et al.* investigaram a presenca de perturbacdes psiquidtricas em individuos trans pré-THAG
e a sua evolugdo apds 1 ano de tratamento hormonal. Para este efeito foram utilizadas varias
escalas: sintomas de ansiedade foram avaliados usando a Zung Self-Rating Anxiety Scale (SAS),
sintomas de depressdo foram avaliados usando a Zung Self-Rating Depression Scale (SDS) e a
Sympton Checklist 90-Revised (SCL-90-R) foi utilizada para avaliar uma multitude de sintomas
psicoldgicos®l. Assim, na primeira avaliacdo apenas os scores da SAS estavam acima do intervalo
normal, no entanto, apés 1 ano de THAG verificou-se uma diminuicdo significativa dos scores da
SAS (p<0,001), da SDS (p<0,001) e da SCL-90-R (p<0,05)°!. Verificou-se assim uma prevaléncia
significativamente maior de sofrimento psiquiatrico e de comprometimento funcional nos
participantes antes de iniciarem a THAG (50% vs. 17% para a ansiedade; 42% vs. 23% para a
depressdo; 24% vs. 11% para sintomas psicolégicos; 23% vs. 10% para o comprometimento
funcional)®l. Estes resultados permitiram concluir que a maioria dos individuos transgénero n3o
apresenta comorbidades psiquiatricas, sugerindo que a disforia de género n3o esta inerentemente
associada a comorbidades psiquiatricas severas, sendo estas antes o resultado da falta de
tratamento hormonal®!. Adicionalmente, neste estudo verificou-se que a THAG aparenta ter um

efeito positivo na saide mental de individuos transgénero®?.
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Gorin-Lazard et al.?® conduziram um estudo para avaliar a relacdo entre THAG, autoestima,
depressao, qualidade de vida e funcionamento global. A avaliacdo dos participantes transgénero
foi realizada utilizando varias ferramentas: a autoestima foi avaliada pela Social Self-Esteem
Inventory (SSEI), os sintomas de depressao pelo Beck Depression Inventory (BDI), a qualidade de
vida pelo questionario Subjective Quality of Life Analysis (SQUALA) e o funcionamento global foi

). Os resultados revelaram que a THAG

avaliado pela escala Global Assessment of Functioning (GAF
teve um efeito positivo estatisticamente significativo (p<0,05), ou seja, esteve associada a uma
maior autoestima, a sintomas depressivos menos severos e a uma melhor qualidade de vida?>. N3o

foi demonstrada nenhuma associag¢do entre a THAG e o funcionamento global?.

Gomez-Gil et al.?? desenvolveram um estudo com objetivos semelhantes aos discutidos
anteriormente: avaliar a presenca de desconforto social, ansiedade e depressdao em individuos
trans. As escalas utilizadas neste estudo diferiram das anteriores, tendo sido utilizada a Social
Anxiety and Distress Scale (SADS) para avaliar a ansiedade social e a Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) para avaliar ansiedade e depressdo - esta escala apresenta ainda duas
subescalas: a HAD-Depression (HAD-D) e a HAD-Anxiety (HAD-A)?2. O grupo em estudo era
constituido por individuos trans naives de THAG e sob THAG. Assim, os scores para a SADS e a HADS
encontravam-se dentro do intervalo normal em excec¢do aos scores da HAD-A de individuos trans
naives de THAG?. Concomitantemente, os scores na SADS, HAD-A e HAD-D foram
significativamente mais elevados nestes individuos sem tratamento hormonal (p=0,038 e p=0,002;
respetivamente) e foi também verificada uma percentagem significativamente maior de sintomas
de ansiedade e depressdo neste mesmo grupo de participantes em comparacao aos trans sob THAG
(61% vs. 33% e 31% vs. 8% respetivamente)?. Estes resultados sugerem que a maioria dos
individuos transgénero apresenta algum nivel de ansiedade, depressado e desconforto social e que

a prevaléncia destes sintomas é maior em individuos que n3o iniciaram a THAG%.

A semelhanca destes estudos prévios, Heylens et al.?*® apresentaram resultados concordantes,
revelando que ha uma reduc¢do marcada (p<0,001) dos scores na SCL-90 (Symptom Checklist-90),
com diminui¢do dos sintomas de depressao e ansiedade, apds o inicio do tratamento hormonal.
Estes investigadores demonstraram ainda que os scores obtidos na SCL-90 pés-THAG eram
semelhantes aos da populacdo geral®. O estudo longitudinal conduzido por Fisher et al.* também

verificou uma diminui¢do dos sintomas de depressdo apds o comeco do tratamento hormonal.

Estudos mais recentes, conduzidos por Aldridge et al.®?, Chelliah et al.%® e Grannis et al.?’”:%,
apresentaram resultados concordantes com os previamente discutidos, revelando que apds o inicio

da THAG ha uma diminui¢do dos sintomas de depressdo e ansiedade, sendo que em alguns destes
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estudos esta diminuicdo favoreceu os homens trans (apresentam mais frequentemente

diminuicdes significativas em comparacio as mulheres trans)*2,
Risco de suicidio

Dentro da comunidade trans, especialmente nas faixas etarias mais jovens, o risco de suicidio é
consideravelmente mais elevado do que na comunidade cisgénero correspondentel>136566 A
adolescéncia é um periodo particularmente dificil para as pessoas trans, isto porque estes
individuos acabam por experienciar o desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios
incongruentes com a sua identidade de género, levando a uma elevada prevaléncia de depressao

e ideac3o suicida nesta faixa etaria®,

De forma a estudar o impacto da THAG nestes pardmetros, Achille et al.®® conduziram um estudo
onde individuos trans com idade média de 16 anos foram avaliados 3 vezes por escalas como a
CESD-R (Center for Epidemiologic Studies Depression scale), a PHQ-9 Modified for teens (The
Patient Health Questionnaire Modified for teens) e QLES-Q-SF (Quality of Life Enjoyment and
Satisfaction Questionnaire). Deste modo verificou-se que a presenca de ideacdo suicida diminuiu
ao longo das avaliagbes bem como os scores de depressdo, evidenciado pela diminuicdo
significativa (p<0,001) dos scores da CESD-R e PHQ-9 Modified for teens, enquanto que os scores
de qualidade de vida (QLES-Q-SF) aumentaram sem apresentar diferencgas estatisticamente

significativas®.

Os estudos conduzidos por Tucker et al.”, Turban et al.}” e Tordoff et al.®® apresentaram resultados
semelhantes, e, portanto, concordantes com a literatura prévia, tendo sido documentados niveis
mais baixos de ideagdo suicida em individuos sob THAG, quer com hormonas sexuais quer com
GnRHa. Deste modo, os estudos que incidem neste tema mostram que a intervencgdo
endocrinoldgica esta associada a uma melhor saide mental, com consequente diminui¢do do risco

de suicidio?”5>%7,

Funcionamento social e imagem corporal

Uma grande parte dos individuos transgénero nao submetidos a cirurgias de afirmagao de género
sentem-se pouco atraentes e inseguros, principalmente devido a insatisfagdo com a sua imagem
corporal, o que apresenta consequéncias no seu funcionamento social?*?*. A incongruéncia da
imagem corporal em pessoas trans antes destes procedimentos cirdrgicos, bem como a angustia

subjetiva resultante da percecdo de atividades sociais como stressantes e imprevisiveis devido a
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forma como acreditam ser percecionados pelos outros, sao frequentemente referidas como as
principais razées para um funcionamento social alterado, consistindo num desconforto social,
numa vida social reduzida e no receio de serem julgados por outros?*?* Isto acontece
especialmente em individuos que iniciam a transicdo mais tarde na vida, onde os efeitos prévios

das hormonas sexuais no esqueleto e nas cordais vocais ndo s3o reversiveis pela THAG?.

No estudo de Gdmez-Gil et al.? ja referido, foi documentado que individuos com disforia de género

naives de THAG mostram niveis mais elevados de desconforto social do que aqueles sob THAG.

Fisher et al.?®

por sua vez conduziram um estudo com o intuito de avaliar se a THAG exercia um
efeito nos problemas de imagem corporal e se este estaria relacionado com a duracdo do
tratamento e a dose didria. Para este efeito, 125 individuos trans foram avaliados pelo Body
Uneasiness Test (BUT) e pela SCL-90-R e as respetivas informagdes sobre a duragdo e a dose do
tratamento foram recolhidas através de registos médicos?®. Assim, verificou-se que os problemas
de imagem corporal sentidos por mulheres trans foram menos evidentes naquelas sob THAG,
apresentando scores no BUT significativamente menores (p<0,01), e a sua reducdo correlacionou-
se positivamente (p<0,05) com a dose cumulativa de estradiol®®. J4 os homens trans ndo
apresentaram melhorias significativas nos problemas de imagem apos iniciarem THAG e ndo foram
observadas diferencas nos scores da SCL-90-R para ambos os grupos®. Estes resultados sugerem
que os problemas de imagem associados a disforia de género podem ser atenuados pela
modificacdo das caracteristicas corporais sexualmente dimérficas através da a¢do do tratamento
hormonal®®.

A auséncia de diferencas significativas no grupo dos homens trans é inesperada uma vez que os
androgénios causam alteracGes corporais mais socialmente visiveis como o crescimento de barba.

.26 explicam que estes resultados podem advir da escala utilizada, dado que o

Porém, Fisher et a
BUT avalia principalmente a relagdo do individuo com o prdprio corpo, o que este sente quando se
vé ao espelho, e ndo com o desconforto causado pela forma como este é percecionado
socialmente. Por exemplo, enquanto que em mulheres trans a THAG leva ao aumento do volume
mamario, em homens trans a atrofia das mamas causada pela THAG é limitada, pelo que o

tratamento hormonal pode n3o ser suficiente para melhorar o desconforto com o préprio corpo®.

Num outro estudo conduzido por Fisher et al.?!, foram adotadas duas metodologias, uma
transversal onde individuos com disforia de género foram avaliados pelas escalas BUT, SCL-90-R,
BDI e GIDYQ-AA (Gender Identity/Gender Dysphoria questionaire), e outra longitudinal com duracio

de 2 anos, durante o qual os participantes eram submetidos as mesmas escalas anteriores e a um

31



exame fisico completo. Utilizando estes métodos, Fisher et al.’! verificaram que: no estudo
transversal, os individuos trans sob THAG apresentavam niveis significativamente menores de
disforia de género e diminuicdo de sintomas depressivos e de problemas de imagem em
comparacdo aos que ainda ndo tinham iniciado THAG (p<0,05); no estudo longitudinal, também foi
verificado que ao longo das avaliagbes os scores nas escalas BUT, SCL-90-R e BDI diminuiram
(p<0,001), revelando resultados semelhantes, com diminui¢cdao dos sintomas depressivos e dos
problemas de imagem corporal, os niveis de disforia (GIDYQ-AA) também sofreram altera¢des
significativas ao longo do tempo, tendo-se verificado uma diminui¢cdo da disforia de género®.
Adicionalmente, as alteracGes corporais desencadeadas pela THAG foram relacionadas com a
escala BUT, tendo sido evidenciadas associacbes estatisticamente significativas, das alteracdes
corporais que apresentaram maior impacto na reducado da psicopatologia foram o desenvolvimento
mamario (p=0,04) e o aumento do indice de massa corporal (p=0,03) em mulheres e homens trans,
respetivamente®. Estes resultados suportam o papel fundamental da THAG desempenha na

melhoria da percec3o subjetiva do préprio corpo®.

Outros estudos, como o de Gorin-Lazard et al.?® discutido previamente, também avaliaram o efeito
da THAG na autoestima, tendo sido evidenciados niveis mais elevados deste parametro apds o
inicio do tratamento hormonal?*. Um estudo por Jones et al.*® documentou uma menor prevaléncia
de perturbacgbes alimentares em jovens trans sob THAG quando comparados aqueles naives de

THAG, tendo-se concluido ser o resultado de uma melhor perce¢do da imagem corporal.

No geral vérios estudos afirmam que a THAG é responsavel por um melhor funcionamento

psicossocial e por uma diminuicdo significativa dos problemas de imagem corporal®27:545557,63.70.71

Arrependimento

Apesar de n3o existir um consenso universal sobre a definicio de destransicdo®, a grande parte
dos estudos refere-se a este processo como o retorno ao sexo atribuido a nascenga apés a
realizacdo de algum processo da transicdo ter sido completado (transicdo social, THAG ou
intervencdes cirdrgicas)®. Assim, o termo de destransicio refere-se especificamente a situa¢des
onde individuos realizaram procedimentos médicos ou cirdrgicos, mas que eventualmente
decidiram parar a medicacdo e/ou reverter as cirurgias'®2. E muitas vezes argumentado que esta
decisdo é frequentemente determinada por fatores externos como constrangimentos legais e
financeiros®. No entanto, a destransicdo também pode ser motivada por razdes intrinsecas ao
individuo como problemas de saude, melhor compreensdo da prdpria identidade de género e

arrependimento de ter iniciado a transi¢do®®.
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Feigerlova et al.'® realizaram uma revis3o com o objetivo de identificar a evidéncia disponivel sobre
a prevaléncia da destransicao em pessoas trans. Para este efeito foram analisados os resultados de
15 estudos que envolveram 3804 criancgas e adolescentes e 3270 adultos. Assim, verificou-se que a
interrup¢do dos GnRHa variou entre 1,6-7,6%, incluindo alteracdes do humor e ideagdo suicida,
incertezas sobre os efeitos secundarios da THAG e efeitos secundarios dos GnRHa como principais
razdes'®. Ja em relagdo a THAG, a interrupcdo variou entre 1,6-9,8%, incluindo efeitos secundarios
do tratamento, problemas financeiros e sociais e perda da identidade trans como algumas das
razdes que motivaram a suspensdo do tratamento'®. Os autores desta revisdo afirmam que os
resultados podem apresentar algum grau de viés dado que os estudos incluidos apresentavam
definicBes variadas de destransicdo'®. Deste modo, esta revisdo acaba por mostrar a pequena

prevaléncia da destransicdo (<10%)*°.

Assim, segundo a literatura existente neste tdpico, a decisdo de interromper a transicao, ainda que

n3o devidamente estudada, é considerada como um evento raro*®>2.
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Discussao

No que diz respeito as alteragdes neuroldgicas, verifica-se que a THAG induz uma multitude de
efeitos quer a nivel estrutural, quer a nivel funcional, os quais estdo inerentemente ligados ao tipo

de hormonas utilizadas.

A nivel estrutural, a THAG com testosterona esta associada a um aumento do VSC total?***” e da
espessura cortical'®®*, o que se reflete num aumento do volume total cerebral e numa diminuicdo
do volume dos ventriculos'®, levando a um aumento da semelhanca destas estruturas com as
presentes em homens cis¥*1>3%, O tratamento com testosterona levou também a alteracdes na
microestrutura do hipotdlamo e aumento do seu volume aproximando-a de proporgdes tipicas do
sexo masculino®™?%, Verificaram-se ainda altera¢cdes na substancia branca, tendo sido evidenciado
um efeito modulador da testosterona que provoca a masculinizagdo desta estrutura’. Em rela¢3o a
THAG com estrogénio e antiandrogénios, foram documentados resultados opostos aos anteriores,

com diminuicdo do VSC3**” e da espessura cortical'®3®

, 0 que por sua vez se traduz numa diminuicao
do volume cerebral total e no aumento volumétrico dos ventriculos®®, aproximando estas
estruturas das presente em mulheres cis¥**>%, Foi ainda evidenciada uma diminui¢do do volume
do hipotdlamo, aproximando-o de proporcdes tipicas femininas®. Certas estruturas ao longo dos
estudos ndo mostraram ser influenciadas pela THAG como o putamen®, a amigdala e o

hipocampo?*.

A nivel funcional, a THAG com testosterona mostrou um efeito significativo sobre a memdria visual,
tornando-a mais semelhante a de homens cis, contudo o mesmo nao se verificou para a memoaria
verbal®®. O tratamento com androgénios levou ainda ao desvio para amigdala direita do indice de
lateralizacdo de rapazes trans?, tronando-o mais semelhante a rapazes cis, e desencadeou uma
alteracdo no processamento de emoc¢des®, alterando o seu padrdo para um mais consistente com
o género expressado. Por sua vez, verificou-se que, de acordo com varios estudos, a THAG com
estrogénio e antiandrogénios ndo apresenta uma influéncia significativa na memdria®.
Considerando ambos os tipos de THAG, verifica-se que esta ndo apresenta influéncia sobre a
lateralizacdo funcional durante tarefas de rotacdo mental e fluéncia verbal® nem nos padrdes de
ativac3o cortical para a realizacdo de tarefas de rotacdo mental*®938 No entanto, no &mbito do
estudo das alteracGes funcionais, algumas vertentes avaliadas revelaram resultados incongruentes.
Em relagdo ao efeito da THAG na cognicao, especificamente na performance em testes de rotagao
mental e de fluéncia verbal, ndo existe um consenso na literatura analisada, com alguns estudos a
defender alteracdes significativas***¢, documentando performances semelhantes a de individuos

28,43,47

com a mesma identidade de género apds THAG, e outros a negar este efeito , afirmando que
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a THAG nado apresenta influéncia significativa na performance de individuos trans. Adicionalmente,
alguns estudos defenderam que a THAG com estrogénios e antiandrogénios apresenta uma
influéncia significativa na rs-FC de mulheres trans?, levando a uma evolucdo da conectividade
estrutural do cérebro para uma versdo mais similar a de individuos que partilham a mesma
identidade de género, contudo, um outro estudo analisado descreveu uma auséncia de diferencgas

|l4

significativas na conectividade funcional**, ndo sendo por isso possivel concluir com certeza o efeito

da THAG sobre a rs-FC.

No contexto das alteracdes psicoldgicas, os estudos analisados apresentam dados concordantes,
na medida em que a ambas as modalidades da THAG estiveram associadas a diminuicdo dos
sintomas de ansiedade e depress3o?%2>27:285160-65 o (3 prevaléncia de ideacdo suicida'’%>®, Foi
ainda verificada uma diminuicdo dos problemas de imagem corporal, principalmente em individuos
sob THAG com estrogénios e antiandrogénios*?22527.616370  Assim, a implementacdo da THAG
contribuiu para um melhor funcionamento social e, concomitantemente, para uma melhor saude
mental e qualidade de vida, igualando os scores nas escalas utilizadas aqueles obtidos por
individuos cisgénero*2?>27.61.6370 " Re|ativamente & destransic3o, verificou-se uma prevaléncia

diminuida da interrupgdo da THAG, sendo este um evento raro'®=2,

Conclusao

De acordo com os estudos analisados nesta revisao, conclui-se que a THAG leva a alteracdo de
certas estruturas cerebrais, tanto a nivel anatémico como funcional, tornando-as mais semelhantes
as dos individuos cisgénero com o mesmo género. Psicologicamente, a implementacdo de THAG
resulta numa melhoria dos diversos parametros de saude mental. Assim, a THAG causa alteragdes
gue aproximam anatdémica e funcionalmente o individuo trans aos individuos cisgénero do mesmo
género e diminui o sofrimento psicoldgico causado pela incongruéncia entre o género e o sexo
atribuido a nascenca. Assim, a terapéutica de afirmac¢do de género sera a melhor abordagem para
o tratamento da disforia de género, desencadeando efeitos significativos ndo s a nivel fisico como

a nivel neuropsicoldgico.
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Anexos

Identificagcao dos estudos através de bases de dados e registos

Identificagao

Registos identificados através
de:
Bases de dados (n = 719)
PUBMED (n = 487)
WEB OF SCIENCE (n = 232)

A4

Triagem

o
S
=
[
=

Artigos rastreados
(n =586)

Y

Artigos procurados para analise
(n=126)

Registos removidos antes da
triagem:
Duplicados (n = 133)

Artigos excluidos por titulo:
(n = 460)

\4

\4

Publicagbes avaliadas para
elegibilidade
(n=73)

Estudos incluidos na reviséo
(n=71)

Artigos excluidos por resumo:
(n=53)

Publicagbes excluidas:
Nao disponiveis (n = 2)

Figura 1 - Fluxograma PRISMA dos artigos utilizados nesta revisdo.

43




Tabela I: Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Primeiro - Duragao do
Populagdo em Controlo/
autor, Local de recrutamento - Resultados estudo/follow-
, estudo Comparagao
Ano, Pais up
- Homens trans apresentaram uma FC mais
fraca no giro pré-central, cortex subcaloso, giro
paracingulado, lobo temporal e giro cingulado
- do que homens cis.
42 participantes o .
. Comparagao entre | - Homens trans apresentaram pior Estudo
Giuseppe (19 homens trans Departamento de .
. . . . L homens trans, performance do que homens cis em tarefas transversal
Maniaci, | (8 naives de THAG), cirurgia plastica de . . . . s
. . . homens cisgénero e | visuoespaciais e verbais, mas uma performance | com avaliagao
2024, Italia | 11 homenscis e 12 Hospital em Palermo o, . .
. mulheres cisgénero | semelhante a mulheres cis. Unica
mulheres cis) . ,
- Em homens trans, a FC no giro pré-central
apresentou uma correlagao positiva entre com
testosterona e negativa com estradiol.
- Foram documentadas diferengas na rs-FC nas
RSN auditivas e frontoparietais entre ambos os
. Departamento de ~
65 participantes . . Comparagdo entre | grupos de controlo e mulheres trans.
. PPCD, ginecologia, , .
Benjamin | (26 mulheres trans . . mulheres trans (pré | - A rs-FC entre mulheres trans e cis ndo Estudo
. endocrinologia e , . s .
Clemens, (14 naives de medicina reprodutiva e pos-THAG) e apresentou diferencas significativas apds transversal
2017, THAG), 19 homens p. grupos de controlo | THAG. com avaliacdo
. do Hospital o i
Alemanha cis, 20 mulheres . o cisgénero (homens e | - Quando comparadas mulheres trans sob Unica
. Universitario RWTH "
cis) mulheres) THAG com naives de THAG, foram
Aachen . -
documentadas diferencas na conetividade do
giro calcarino, no talamo e no giro frontal.
Benjamin - Departamento de ~ Estudo
) 115 participantes p. . Comparagao entre | - Foram observados aumentos do VSC do
Clemens, ginecologia, . transversal
(33 homens trans, . ) homens trans, putamen em mulheres trans em comparagao a -
2021, endocrinologia e . com avaliagado
33 mulheres trans, .. . mulheres trans, mulheres cis e homens trans. ..
Alemanha medicina reprodutiva Unica
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24 homens cis, 25
mulheres cis)

do Hospital
Universitario RWTH
Aachen

homens cisgénero e
mulheres cisgénero

Giuseppina
Rametti,
2011,
Espanha

56 participantes
(18 mulheres trans
naives de THAG, 19

homens cis, 19
mulheres cis)

Unidade de Identidade
de Género, Hospital
Clinic de Barcelona e
por anuncio publico

Comparagado entre
mulheres trans,
homens cisgénero e
mulheres cisgénero

- Mulheres trans apresentaram diferentes com
ambos os controlos cisgénero bilateralmente
no fasciculo longitudinal superior, no cingulo
anterior direito, férceps menor direito e no
trato corticoespinhal direito.

Estudo
transversal
com avaliagdo
Unica

Giuseppina
Rametti,
2012,
Espanha

15 participantes
(15 homens trans
naives de THAG)

Unidade de Identidade
de Género, Hospital
Clinic de Barcelona

Comparagao entre
homens trans (pré e
pbs-THAG)

- Pré-THAG, a microestrutura da substancia
branca de homens trans é semelhante a de
homens cis, mas difere da de mulheres cis

- Apds um periodo minimo de 7 meses de
THAG com androgénios verificam-se mudangas
na microestrutura da substancia branca,
avaliada por FA. Os valores de FA aumentaram
no fasciculo longitudinal superior direito e no
trato corticoespinhal direito comparado com os
valores pré-THAG.

- Os aumentos da FA no fasciculo longitudinal
superior direito e no trato corticoespinhal
direito foram previstos pelo indice de
testosterona livre do individuo pré-THAG

Estudo
longitudinal
com duas
avaliagdes
espacadas por
um periodo =7
meses

Beatriz
Carrillo,
2010,
Espanha

79 participantes
(19 homens trans,
18 mulheres trans,
23 homens cis, 19

mulheres cis)

Unidade de Identidade
de Género, Hospital
Clinic de Barcelona e
por anuncio publico

Comparagao entre
homens trans,
mulheres trans,

homens cisgénero e

mulheres cisgénero

- Homens trans sob THAG nao mostraram um
padrdo especifico de ativagdo cerebral.

- Mulheres trans sob THAG mostraram um
padrdo de ativagdo cerebral diferente durante
uma tarefa de rotagdo mental de homens cis
na regiao parietal e de mulheres cis na regiao
orbital pré-frontal.

Estudo
transversal
com avaliacao
Unica
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- Foi evidenciada uma correlagdo negativa em
mulheres trans entre o nimero de meses sob
THAG e a ativagao das regides cerebrais
parieto-occipito-temporais.

35 participantes

- As diferencas de ativacdo cerebral entre
homens trans e cis foram independentes da
THAG, ou seja, o padrdo de ativagdo cerebral

Sonja (11 mulheres trans Departamento de Comparacdo entre N . Estudo
. . L , | durante uma tarefa de rotagdo mental nao foi
Schoéning, | naives de THAG, 11 Psiquiatria da mulheres trans (pré e transversal
. . , significativamente afetado pela THAG. -
2010, mulheres trans sob Universidade de e p6s-THAG) e - . . e p L. com avaliacdo
. i - Nao foram verificadas diferencas significativas _
Alemanha | THAG e 13 homens Minster homens cis N Unica
cis) na performance em tarefas de rotagdo mental
entre homens cis, mulheres trans naives de
THAG e mulheres sob THAG.
Estudo
Stephanie Y longitudinal
P Hospitais . - Em homens trans, 3 meses de THAG g
van . Y Comparagao . . com duas
Universitarios . S . | estiveram associados a um aumento das A
Goozen, 22 homens trans intraindividual (pré . . .. L avaliagdes
(Free e Utrecht) de , capacidades visuoespaciais e a uma diminui¢do
1994, ~ vs pos-THAG) a espacgadas por
Amesterdado da fluéncia verbal. ,
Holanda um periodo de
3 meses
- Apds 3 meses de THAG com androgénios,
Comparagado homens trans mostraram aumento de Estudo
Stephanie 90 participantes Departamento de intraindividual dos | tendéncias agressivas, da libido e das longitudinal
van (35 homens trans, P . . individuos trans capacidades visuoespaciais; demonstraram com duas
Andrologia do Hospital e . . P C
Goozen, 15 mulheres trans, Universitirio Free de (antes e apds inicio | ainda diminui¢do da fluéncia verbal. avaliagdes
1995, 20 homens cis e 20 N da THAG) e com - Apds 3 meses de THAG com estrogénios e espacadas por
. Amesterdao . . ,
Holanda mulheres cis) mulheres e homens | antiandrogénios, mulheres trans mostraram um periodo de

cis

uma diminuicdo da agressividade, do interesse
sexual e das capacidades visuoespaciais; no

3 meses
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entanto, foi verificado uma melhoria na
fluéncia verbal

- " - Nao foram documentadas diferenca Estudo
Amy 43 participantes . Comparagao entre e
L . Hospital Johns significativas entre mulheres trans e homens transversal
itiltsveld, | (27 mullnsies dins Hopkins, Baltimore il 3 e cis em nenhuma das tarefas cognitivas com avaliacdo
2005, EUA e 16 homens cis) P ! homens cis & . ¢
executadas. Unica
Estudo
longitudinal
com dois
grupos com
duas
avaliagdes
espacadas por
periodos
~ diferentes: um
Comparagao Do foi
Clare 74 participantes .. . . intraindividual das | - 3 a 12 meses de THAG com estrogénio ndo & . P

. Clinica de identidade , . A avaliado duas

Miles, (27 mulheres trans . . mulheres trans (pré | apresentam uma influéncia significativa na
. de género, Charing . . L o vezes num
2006, naives de THAG, 47 ) e pos-THAG, pds- memoria nem em aspetos da cognigdo com ,

. Cross Hospital, , . . ~ periodo
Reino mulheres trans sob Londres THAG e pds dimorfismo sexual, como rota¢do mental e minimo de 3
Unido THAG) suspensao de THAG | fluéncia verbal.

or 8 semanas) meses €
P maximo de 12
meses e 0

outro grupo foi
avaliado duas
vezes apos
pelo menos 28
meses de
THAG e apds 8
semanas de
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suspensdo da

THAG
- Mulheres trans sob THAG apresentaram
Clare 59 participantes scores mais elevados no PAL em comparagao a
, 2 P Clinica de identidade - mulheres trans naives de THAG Estudo
Miles, (30 mulheres trans . . Comparagdo entre o .
. de género, Charing , | - Nao foram detetadas diferengas entre transversal
1998, naives de THAG, 29 . mulheres trans (pré . -
. Cross Hospital, , mulheres trans naives de THAG e sob THAG no | com avaliagdo
Reino mulheres trans sob e pos-THAG) .. o .
. Londres digit span ou noutra starefas cognitivas como Unica
Unido THAG) ~ o
rotacao mental, associacdo controlada e
vocabulario
- Homens trans sob THAG apresentaram
performances melhores do que homens trans Estudo com
naives de THAG na recordagdo imediata do PAL ambos
N visual e na recordagdo diferida do ROCF; designs:
Comparagao . . S
- . o apresentaram ainda scores mais elevados na longitudinal
33 participantes intraindividual dos ~ L .
Esther . . , porgao de cdpia imediata no ROCF. com duas
, . (24 homens trans | Unidade de Identidade | homens trans pré e . . . . .
Gdémez-Gil, . , . , - Nao foram identificadas diferenga avaliagdes
naives de THAG, 9 de Género, Hospital pos-THAG e .
2009, . - significativas entre nenhum grupo na espacadas por
homens trans sob Clinic de Barcelona comparagdo entre . .
Espanha . performance de tarefas de meméria verbal. um periodo de
THAG) homens trans naives .
de THAG e sob THAG |~ Homens trans apresentaram melhoria nos 6 meses e
scores do PAL visual apds 6 meses de THAG transversal
- Ndo foram documentadas diferencas com avaliacdo
significativas nos testes de memaria verbal Unica
nem no teste ROCF.
92 participantes Comparacgdo entre | - O volume neuroanatémico médio da
Sven P P Departamento de parag , Estudo
(18 homens trans, . . homens trans, amigdala, putamen e corpo caloso
Mueller, endocrinologia do . transversal
17 mulheres trans, . . mulheres trans, apresentaram diferencas entre mulheres trans -
2017, . Ghent University . . ~ com avaliagao
. 27 mulheres cis e . o homens cisgénero e | e mulheres cis, mas ndo entre mulheres trans e ..
Bélgica Hospital, Bélgica Unica

30 homens cis)

mulheres cisgénero

homens cis.
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- Varias estruturas cerebrais apresentaram
volumes diferentes entre homens trans e cis,
como as estruturas do LTM e o cerebelo.

- Homens trans e mulheres cis apresentaram
diferengas volumétricas no LTM, nucleo
accumbens e no terceiro ventriculo.

- Homens cis apresentaram volumes
cerebelares maiores e uma regiao anterior do
corpo caloso menor que mulheres cis.

- 6 meses de THAG com estrogénios em
mulheres trans levaram a diminuicdo da
espessura cortical e do volume das estruturas

homens e mulheres
cis

afastando-o dos padr&es associados ao sexo
atribuido a nascencga

subcorticais, e ao aumento do volume dos Estudo
Leire - Comparagao ventriculos. longitudinal
. 29 participantes . . . S L.
Zubiaurre- Unidade de Identidade intraindividual das | - 6 meses de THAG com androgénios em com duas
(15 homens trans e , . .
Elorza, de Género, Hospital mulheres e homens | homens trans levaram ao aumento da avaliagdes
14 mulheres trans . . . .
2014, . Clinic de Barcelona trans pré e pos- espessura cortical. espacadas por
naives de THAG) o ~ . ,
Espanha THAG - Verificou-se uma correlagdo positiva entre a um periodo de
testosterona sérica e o indice de testosterona 6 meses
livre e as alteracGes da espessura cortical nas
regides parieto-temporo-occipitais dos homens
trans.
Comparacgao . o Estudo
. . p . . - ATHAG esteve associada a uma alteracdo do s
intraindividual dos ) longitudinal
- , perfil neural de homens trans durante uma
Meltem 95 participantes Departamento de homens trans pré e ~ . com duas
. . . 3 tarefa de processamento de expressoes faciais, o
Kiyar, (30 homens trans, endocrinologia do pos-THAG e . ~ avaliagdes
. . . ~ aproximando-o dos padrdes observados em
2022, 30 homens cis e 35 Ghent University comparagao entre . . . espacgadas por
o . . o pessoas com a mesma identidade de género e ,
Bélgica mulheres cis) Hospital, Bélgica homens trans e um periodo de

minimo de 6
meses e
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maximo de 10

meses
. . . Comparagado Estudo
- Unidade de identidade | . . p ) ¢ .
. 106 participantes . intraindividual dos longitudinal
Melisande de género do o .
(38 homens trans, individuos trans pré - . com duas
Konadu, Departamento de , - ATHAG levou a redugdo volumétrica do C
15 mulheres trans, . e pos-THAG e o avaliagdes
2023, ) obstetricia e N hipotdlamo em mulheres trans.
‘ . 32 mulheres cis e . . . comparagao entre espacadas por
Austria . ginecologia da Medical R ,
21 homens cis) . ” . individuos trans e um periodo de
University of Vienna S .
individuos cis 4.5 meses
Comparacdo - Ndo foram determinadas diferencas sexuais Estudo
Nienke 73 participantes intraindividual dos | na conetividade funcional entre homens e longitudinal
(22 homens trans, . . . individuos trans pré | mulheres trans. Adicionalmente, homens e com duas
Nota, VU University Medical , ~ . -
14 mulheres trans, N e pos-THAG e mulheres trans ndo apresentaram diferencas avaliacoes
2017, . Center de Amesterdao o e . .
17 homens cis e 20 comparacdo entre | significativas da FC de homens e mulheres cis. espacadas por
Holanda . o . ~ ,
mulheres cis) individuos trans e - ATHAG e os niveis séricos de hormonas nao um periodo de
individuos cis afetaram a conetividade funcional. 4 meses
- 4 meses de THAG com estradiol e
antiandrogénios em mulheres trans levaram a
Departamento de N diminui¢do dos volumes totais do cérebro e do
. Comparagdo . Estudo
- psiquiatria do . s hipotdlamo e aumento do volume dos .
. 29 participantes . . . intraindividual dos , e N longitudinal
Hilleke E. University Medical s, . | ventriculos em dire¢do a “proporgdes
(8 mulheres trans, individuos trans pré S, com duas
Hulshoff Center Utrecht e , femininas” comparado com homens trans. -
6 homens trans, 9 e p6s-THAG e - avaliagdes
Pol, 2006, homens cis e 6 departamento de comparacio entre | - 4 meses de THAG com androgénios em espacadas por
Holanda endocrinologia do VU parac homens trans levaram ao aumento dos pag P

mulheres cis)

University Medical
Center de Amesterdao

individuos trans e
individuos cis

volumes totais do cérebro e do hipotdlamo e
diminuicdo do volume dos ventriculos em
direcdo a “proporcGes masculinas” comparado
com mulheres trans.

um periodo de
4 meses
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- 10 meses de THAG com androgénios em
rapazes trans levaram a um desvio do indice de
Comparagao lateralizagcdo da amigdala para a direita, Estudo
- . intraindividual dos | tornando-o mais semelhante ao de rapazes cis longitudinal
. 62 participantes Center of Expertiseon | . . . . .
T. Beking, . individuos trans pré | - Verificou-se que a dose cumulativa de com duas
(21 rapazes trans, Gender Dysphoria da , ~ s
2020, . . . . e pos-THAG e testosterona apresentou uma correlacao avaliacoes
20 rapazes cise 21 | VU University Medical o P s ‘
Holanda . . N comparacdo entre | significativa com a lateralizacdo da amigdala espacadas por
raparigas cis) Center de Amesterdao o, , ;
individuos trans e apos o tratamento um periodo de
individuos cis - Nao foram evidenciadas diferencas 10 meses
significativas na lateralizagcdo entre os grupos
na segunda avaliagdo
Estudo
- Homens trans revelaram redugdes longitudinal
relacionadas a testosterona na difusividade com trés
Comparacao média na drea hipotalamica lateral. Redugdes avaliagles, a
- intraindividual dos | significativas foram evidenciadas rimeira antes
Georg S. 50 participantes Departamento de e . g' . N . P N
.. individuos trans pré | unilateralmente apds 1 més e bilateralmente de iniciarem
Kranz, (25 homens trans, obstetricia e X .
. . . . e pos-THAG e apos 4 meses de THAG com testosterona. THAG, a
2018, 12 mulheres cise | ginecologia da Medical o . N e R
" . . . ; . comparagdo entre | - A magnitude das redugbes na difusividade segunda 1 més
Austria 13 homens cis) University of Vienna R - N . .
individuos trans e média esteve significativamente associada aos depoisea
individuos cis aumentos no indice de androgénios livres e na terceira 4
biodisponibilidade de testosterona associados meses depois
a THAG. da primeira
avaliacao
89 participantes - Verificaram-se diferencas significativas nos
(23 homens trans Departamento de Comparacdo entre | valores de difusividade média entre todos os
GeorgS. . . . Estudo
Krang naives de THAG, 21 Obstetricia e homens trans, grupos, sendo que o grupo com 0s maiores transversal
! mulheres trans Ginecologia da mulheres trans, valores corresponde as mulheres cis, C
2014, .. . . . . . com avaliacao
. . naives de THAG, 22 | Medical University of homens cis e decrescendo de forma progressiva para os .
Austria . . . ) Unica
homens cis e 23 Vienna mulheres cis homens trans, mulheres trans e por fim os
mulheres cis) homens cis com os valores mais baixos
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(mulheres cis>homens trans>mulheres

trans>homens cis)
- Nao foram detetadas diferencas significativas
nos valores de FA

Marco
Colizzi,
2014, Italia

107 participantes
(78 mulheres trans
e 29 homens trans)

Unidade de Identidade
de Género do
Departamento de
Psiquiatria da
Universidade de Bari

Comparagao
intraindividual dos
individuos trans pré
e pos-THAG

- 12 meses de THAG levaram a uma diminuicdo
dos sintomas de ansiedade, depressao,
comprometimento funcional e sintomas
psicopatoldgicos.

Estudo
longitudinal
com duas
avaliagdes
espacadas por
um periodo de
12 meses

Audrey
Gorin-
Lazard,
2013,
Franca

67 participantes
(31 homens trans e
36 mulheres trans)

Departamentos de
psiquiatria de 3
hospitais franceses:
Hospital Universitdrio
Sainte-Marguerite
(Marseille), Hospital
Universitario La
Colombiére
(Montpellier), Hospital
Universitario Pasteur
(Nice)

Comparagao entre
homens e mulheres
trans naives de
THAG e sob THAG

- A THAG foi associada a uma melhor
autoestima e qualidade de vida e diminuigdo
de sintomas de depressao.

- Nao foi demonstrado um efeito da THAG
sobre o funcionamento global.

Estudo
transversal
com avaliagao
Unica

Esther
Gomez-Gil,
2012,
Espanha

187 participantes
(120 individuos
trans sob THAG e
67 individuos trans
naives de THAG)

Unidade de Identidade
de Género, Hospital
Clinic de Barcelona

Comparagado entre
homens e mulheres
trans naives de
THAG e sob THAG

- A THAG foi associada a uma diminui¢dao do
desconforto social, ansiedade e depressdo

Estudo
transversal
com avaliacao
Unica
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Centros de Disforia de

- A THAG foi associada a uma diminui¢do dos

Alessandra - Género das Comparagdo entre | problemas de imagem corporal em mulheres Estudo
. 125 participantes . .
D. Fisher, Universidade de homens e mulheres | trans. transversal
(66 mulheres trans . . . . -
2014, e 59 homens trans) Florenca, Bolonha, trans naives de - Foi demonstrado um efeito positivo entre a com avaliagao
Italia Turim, Cagliari e THAG e sob THAG dose cumulativa de estradiol e a diminuicdo Unica
Aquila, Italia dos problemas de imagem corporal.
Gunter - Departamento de Comparagdo entre Estudo
57 participantes . . . S
Heylens, endocrinologia do homens e mulheres | - Foi documentada uma diminuicdo da transversal
(46 mulheres trans . . . . . C s
2014, e 11 homens trans) Ghent University trans naives de psicopatologia apds o inicio da THAG. com avaliacdo
Bélgica Hospital, Bélgica THAG e sob THAG Unica
. - A THAG foi associada a uma diminui¢do dos Estudo com
359 participantes . . . . . . .
niveis de disforia de género subjetiva, dos dois designs:
no grupo de . .
avaliacio problemas corporais e dos sintomas transversal
¢ depressivos. com avaliacdo
UElE L As alteragGes corporais desencadeadas pela Unica e
Alessandra | (140 homens trans | Centro de Disforia de Comparagado entre ¢ P o P S
. ) THAG mostraram uma associagao longitudinal
D. Fisher, e 219 mulheres Género da homens e mulheres C e .
. . . significativamente a um melhor ajustamento com4
2016, trans) Universidade de trans naives de cicolégico avaliacdes que
Italia 54 participantes no Florenga THAG e sob THAG P & N . soesq
. - As alterages corporais que apresentaram decorreram 3,
grupo de avaliagao . ~ . .
longitudinal maior impacto na redugdo da psicopatologia 6,12e24
8 foram o desenvolvimento mamario e o meses apos a
(26 homens trans e . e
aumento do indice de massa corporal em instituicao da
28 mulheres trans) .
mulheres e homens trans, respetivamente. THAG
Estudo
Departamento de N longitudinal
. - . . Comparagao entre
Christal 50 participantes endocrinologia . . . S com 3
. e rapazes e raparigas | - A THAG foi associada a uma diminuigao dos .
Achille, (33 rapazes trans e pediatrica do Stony . . ~ . avaliagdes
. ) , trans naives de scores de depressao e ideacao suicida.
2020, EUA | 17 raparigas trans) Brook Children’s espacadas por

Hospital, Nova lorque

THAG e sob THAG

periodos de 6
meses
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Estudo

Zoé . . ~ . L longitudinal
c?e - Servigo Nacional de Comparagado - ATHAG esteve associada a uma diminuigdo onsitudina
Aldridge, 178 participantes , , . o P . ~ com duas
Salde Transgénero de intraindividual dos | significativa dos sintomas de depressao o
2020, (95 mulheres trans . . 4 , o . L avaliacdes
. Nottingham, Reino individuos trans pré | - Nao foi encontrada uma associagdo entre a
Reino e 83 homens trans) . X . espacgadas por
. Unido e pos-THAG THAG e a ansiedade ,
Unido um periodo de
18 meses
- A THAG foi associada a uma diminui¢do dos Estudo
N problemas de imagem corporal, vitimizagao, longitudinal
. - ;. . ~ Comparagao ~ .
Priya 115 participantes | Clinica de afirmagdo de | . e depressao e ansiedade. com duas
' ) intraindividual dos S . -
Chelliah, (80 homens trans e género de Dallas, o, , | - A diminuicdo em problemas de imagem avaliacbes
individuos trans pré , . . R
2023, EUA | 35 mulheres trans) Texas e D6S-THAG corporal também foi associada a diminui¢do do | espagadas por
P sintomas de depressdo e a um melhor um periodo de
funcionamento psicossocial. 12 meses
Comparagao entre
.. homens e mulheres
206 participantes . u iy - . Estudo
Raymond (178 mulheres PublicacBes em redes trans naives de - Individuos trans sob THAG exibiram niveis transversal
P. Tucker, ¢ - THAG e sob THAG e | mais baixos de ideagao suicida e de sintomas -
trans e 28 homens sociais . com avaliagao
2018, EUA entre com ou sem depressivos -
trans) . ~ Unica
intervengoes
cirdrgicas
- - Os rapazes trans sob THAG exibiram niveis
42 participantes . . . =
. . . , n mais baixos de ansiedade e de depressado, Estudo
Connor (23 rapazes trans Nationwide Children’s Comparagdo entre . .
. . . . diminui¢do dos problemas de imagem corporal transversal
Grannis, naives de THAG e Hospital, Columbus, rapazes trans naives e maior conetividade entre o cortex pré-frontal | com avaliacio
2021, EUA 19 rapazes trans Ohio de THAG e sob THAG , P . ¢
e a amigdala. Unica

sob THAG)
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Comparagao entre

- Homens trans sob THAG revelaram menor
prevaléncia de ansiedade, depressao e ideacgdo
suicida em compara¢do a homens naives de
THAG.

- Nao foi identificada uma relagdo positiva
entre estrogénio e sintomas de depressao e
ansiedade.

Estudo

homens cis)

mulheres cis

Connor 82 participantes Nationwide Children’s - A administracdo de estrogénio e testosterona
. . homens e mulheres . . L transversal
Grannis, (50 homens trans e Hospital, Columbus, . estiveram relacionadas com a diminuicado -
. trans naives de e . . com avaliacdo
2023, EUA | 32 mulheres trans) Ohio significativa de problemas de imagem corporal. _
THAG e sob THAG ~ e . s Unica
- Nao foram verificadas diferencas significativas
nos parametros BOLD na amigdala esquerda e
direita durante uma tarefa de processamento
de expressoes faciais.
- A THAG foi associada a u aumento da
conetividade funcional entre a amigdala direita
e o cortex pré-frontal ventromedial.
Bethany
Alice 563 participantes . . Comparagdo entre | - Individuos trans sob THAG apresentaram Estudo
Servigo Nacional de . ~
Jones, (139 sob THAG e . , homens e mulheres | menor prevaléncia de perturbagdes transversal
. Saude Transgénero do . . e -
2018, 416 naives de Reino Unido trans naives de alimentares em comparacao a individuos trans com avaliacdo
Reino THAG) THAG e sob THAG naives de THAG. Unica
Unido
Estudo
. Participantes - Comparagao entre . . longitudinal
Lisa A. P Centro de Medicina parac - Aumento da espessura cortical associada a g
. . (40 homens trans, K homens trans, C com duas
Kilpatrick, Transgénero do THAG com testosterona e diminui¢do da -
24 mulheres trans, . . . mulheres trans, . . avaliagoes
2019, . Karolinska University . espessura cortical associada a THAG com
. . 11 mulheres cis e 8 . homens cis e L . L espacgadas por
Suécia Hospital, Estocolmo estrogénios e antiandrogénios

um periodo de
6 meses
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Abreviaturas: BOLD, blood oxygen level-dependent; FA, anisotropia fracional; FC, conetividade funcional; LTM, lobo temporal medial; RSN, redes
funcionais em estado de repouso; rs-FC, conetividade funcional em estado de repouso (resting state — functional conectivity); THAG, terapéutica

hormonal de afirmacdo de género; VSC, volume de substancia cinzenta.
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