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RESUMO

Introdução: Os homens transexuais (TX) fazem uso de androgênios por uso prolongado, even-
tualmente, de forma indiscriminada. Sabe-se que os androgênios endógenos têm efeito inibitório 
no tecido mamário, enquanto a testosterona exógena pode exercer efeito indireto na mama ao ser 
convertida em estrogênio pela aromatização, colaborando, assim, para aumentar o risco de câncer 
de mama. Objetivos: Avaliar a expressão dos receptores de estrogênio, progesterona e Ki-67 no 
tecido mamário de transexuais feminino para masculino, mulheres biológicas e homens com gine-
comastia. Material: Estudo de série de casos que incluiu 17 pacientes, sendo 5 transexuais sub-
metidos à adenomastectomia, que fazem acompanhamento no Ambulatório de Transexualismo 
do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Goiás (UFG), 4 mulheres que realizaram 
mamoplastia redutora e 8 homens biológicos submetidos à cirurgia para correção de ginecomastia. 
Os espécimes cirúrgicos foram avaliados por imuno-histoquímica. Resultados: Os transexuais 
apresentaram menor taxa de reatividade dos receptores de estrogênio e progesterona, quando com-
parados com mulheres e homens biológicos, e todos os pacientes em uso de androgênio tiveram 
expressão do Ki-67 ≤1%. A maior taxa de expressão do Ki-67 encontrada foi de 4,18% em homem 
com ginecomastia. Conclusão: A reatividade dos receptores de estrogênio e progesterona é menor 
nos pacientes transexuais feminino para masculino que fizeram uso de androgênios do que em 
mulheres e homens biológicos. A taxa de expressão do Ki-67 também é menor nos transexuais.

ABSTRACT

Introduction: The female to male transsexual patients use androgens for a prolonged period and 
often without any medical supervision. Endogenous androgens have inhibitory effects on breast tissue, 
while exogenous testosterone may exert an indirect effect on the breast because of its aromatization into 
estrogen and it may even increase the risk of breast cancer. The Ki-67 is one of the most used antibodies 
for evaluation of cell proliferation. Objectives: Evaluate the expression of estrogen and progesterone 
receptors and Ki-67 expression in breast tissue of female to male transsexuals, biological women and 
men with gynecomastia. Methods: The study consists of a case series of 17 patients, 5 transgender sub-
mitted to adenomastectomy as part of their treatment at the Service to Transgenders provided by the 
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Introdução

O transexualismo é conceituado como uma condição na qual 
uma pessoa com diferenciação somática de um gênero está con-
vencida de que ele ou ela é membro do sexo oposto1. Tal convic-
ção é acompanhada por um desejo irresistível de viver no outro 
gênero, o que requer adaptações hormonais, legais, psicossociais 
e anatômicas2, sendo que as alterações anatômicas objetivando a 
aquisição das características sexuais secundárias do outro gênero 
são essenciais no processo de redesignação sexual3.

Em estudo com transexuais masculino para feminino evi-
denciou-se que o núcleo do leito da estria terminal, que cor-
responde à área de diferenciação sexual do cérebro, segue um 
padrão feminino4,5, sugerindo, dessa forma, uma condição de 
desordem intersexo, em que a diferenciação sexual do cérebro 
não é consistente com o padrão cromossômico, assim como 
com o sexo gonadal6.

O diagnóstico de transexualismo foi introduzido no Manual 
Diagnóstico e Estatístico das Desordens Mentais (DSM-III), em 
1980, para os indivíduos com gênero disfórico que demonstras-
sem durante, pelo menos, dois anos um interesse contínuo em 
transformar o sexo do seu corpo e o status do seu gênero social7. 
Sua incidência é de 1:11.900 homens e de 1:30.400 mulheres8.

O transexualismo é um tema ainda pouco estudado e por 
isso permanecem vários questionamentos em aberto na litera-
tura. No Brasil, são poucos os serviços especializados. Em estudo 
avaliando serviços de saúde que fornecem atendimento aos tran-
sexuais no país foram identificados dez centros especializados, 
sendo que somente quatro eram credenciados ao Sistema Único 
de Saúde (SUS) como Centros de Referência para o atendimento 
interdisciplinar a usuários transexuais e recebiam recursos para 
realização de procedimentos cirúrgicos9. Consequentemente, 
grande parte desses indivíduos chega a um serviço de redesigna-
ção sexual já em uso prolongado e indiscriminado de hormônios 
sexuais. Ressaltando que pouco se sabe sobre os efeitos colate-
rais e as consequências em médio e longo prazo de tal prática.

A ação dos hormônios esteroides sobre o tecido mamário 
está bem estabelecida. Sabe-se que o estrogênio e a progesterona 
atuam na promoção do crescimento e desenvolvimento mamá-
rio assim como o androgênio endógeno tem efeito inibitório. 

Mulheres transexuais castradas submetidas à terapia estrogênica 
exibem histologia mamária feminina, ou seja, desenvolvimento 
lobular e acinar completo10.

Além disso, há uma grande quantidade de estudos que mos-
tram que a terapia hormonal com estrogênio e progesterona tem 
papel importante na iniciação, promoção e progressão do cân-
cer de mama11-13.

Já os androgênios têm importantes efeitos fisiológicos nas 
mulheres não só por serem precursores na produção de estrogênios, 
mas também porque agem diretamente por meio dos recepto-
res de andrógenos em diferentes tecidos14. No tecido mamário a 
testosterona exógena pode exercer tanto efeito direto, pela ação 
mediada pelos receptores de androgênios, como indireto, ao ser 
convertida em estrógenos, podendo, com isso, aumentar o risco 
de câncer de mama15.

A ação desses hormônios sabidamente se dá pela ligação aos 
receptores hormonais, os quais podem ser dosados pela imuno-
-histoquímica. Os receptores de estrogênio α e β, progesterona 
e androgênios estão presentes tanto no tecido mamário normal 
como em linhagens de células do câncer de mama, exercendo 
papel importante na evolução dessa neoplasia16,17. 

Os ensaios de imuno-histoquímica também se aplicam na 
dosagem do Ki-67, que consiste em um anticorpo utilizado na 
avaliação da proliferação celular. O Ki-67 reage com uma pro-
teína (antígeno) localizada no núcleo, presente em todas as fases 
ativas do ciclo celular, ou seja, G1, S, G2 e M, mas ausente na 
fase G0. Além disso, ele tem meia-vida muito curta, de uma 
hora ou até menos após a mitose18, o que garante que células 
que já saíram do ciclo não apresentem o antígeno, e sua marca-
ção resulta numa avaliação bastante aproximada da fração de 
crescimento de uma população celular19. Tem aplicabilidade 
clínica como fator prognóstico na proliferação celular do car-
cinoma de mama20.

Apesar da riqueza de conhecimento sobre o tecido mamá-
rio feminino, são escassos os dados da literatura sobre o tecido 
mamário de indivíduos transexuais feminino para masculino, 
ou seja, homens transexuais (TX), submetidos à terapia hormo-
nal. Considerando esse aspecto, conduziu-se o presente estudo 
com o objetivo de quantificar a expressão de receptores de estro-
gênio e progesterona, bem como a taxa de proliferação celular 

“Hospital das Clínicas” of the Federal University of Goiás, 4 women who underwent breast reduction 
and 8 biological men that underwent surgery for gynecomastia. All surgical specimens were evaluated 
by immunohistochemistry. Results: The transsexuals had a lower rate of expression of estrogen and 
progesterone receptors compared with biological men and women, and in all patients using androgen 
the expression of Ki-67 was ≤1%. The highest rate of expression of Ki-67 was 4.18% in a man with 
gynecomastia. Conclusion: The expression of estrogen and progesterone receptor is lower in female to 
male transsexual patients who used androgens in relation to biological men and women. The rate of 
expression of Ki-67 is also lower in transsexuals.
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pela expressão do Ki-67 nos pacientes transexuais masculinos 
em uso de terapia hormonal com androgênios, comparando-os 
com os dados do tecido mamário de homens com ginecomastia 
e mulheres submetidas à mamoplastia redutora.

Pacientes e Métodos

Trata-se de um estudo de série de casos conduzido no Departamento 
de Ginecologia e Obstetrícia e no Departamento Patologia 
do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Goiás 
(HC-UFG), Goiânia, Brasil, para o qual coletou-se material 
histológico oriundo de espécime cirúrgico de tecido mamário 
de 17 pacientes.

Analisou-se tecido mamário de cinco TX submetidos à ade-
nomastectomia. No programa TX-HC-UFG seis pacientes foram 
submetidos à cirurgia para redesignação sexual; no entanto, um 
foi excluído pois a adenomastectomia realizada foi por lipoas-
piração, não havendo tecido para estudo. Todos esses pacientes 
fizeram uso de androgênios por um período mínimo de um ano 
antes de serem submetidos à adenomastectomia. O androgênio 
prescrito foi Durateston  ® na dose de uma ampola intramuscu-
lar de 21 em 21 dias. Cada ampola de Durateston ® contém: 
Propionato de testosterona 30 mg, Fenilpropionato de testos-
terona 60 mg, Isocaproato de testosterona 60 mg e Decanoato 
de testosterona 100 mg.

De forma aleatória foi selecionado material oriundo de 
mamoplastia de quatro mulheres que realizaram mamoplastia 
redutora e de oito homens submetidos à cirurgia para correção 
de ginecomastia.

Os espécimes cirúrgicos foram submetidos à avaliação imuno-
-histoquímica no que diz respeito a receptores de estrogênio, 
progesterona e Ki-67. Foram utilizados anticorpos primários 
monoclonais de camundongo antirreceptores de estrogênio 
da marca Novocastra ®, clone 6F11, na diluição de 1:500. Para 
análise dos receptores para progesterona, foi empregado o kit 
de detecção à base de polímeros Mach1 HPR-Polímero Kit ® 
(Biocare Medical, EUA), utilizando-se para imunodetecção 
anticorpo primário dirigido ao receptor de progesterona (RP), 
marca Novocastra ®, clone 16, na diluição de 1:500. Na avalia-
ção do Ki-67 foi utilizado anticorpo primário monoclonal de 
camundongo da marca Novocastra ®, clone MM1, na diluição 
de 1:400. A recuperação antigênica das reações do estrógeno e 
do Ki-67 deu-se por calor por meio de Electric Pressure Cooker, 
segundo o kit MACH 1 Universal HRP-Polymer Detection, da 
marca Biocare Medical®e  da progesterona; os cortes foram 
submetidos à incubação com o reagente pós-primário e com os 
anticorpos secundários polimerizados, respectivamente, Mach1 
Probe® e Mach1 Polímero-HRP Universal ® (Biocare Medical, 
EUA). A revelação da reação foi feita com o cromógeno tetra-
-hidroclorato de 3-3’ diaminobenzidina (DAB).

No estudo das lâminas foram contadas 200 células em cada, 
identificadas as células positivas e calculada a porcentagem de 
positividade dos receptores de estrogênio e de Ki-67. Para ava-
liação dos receptores de progesterona, em cada caso, contou-se 
40 núcleos em cada 10 campos de grande aumento (objetiva de 
40x), totalizando 400 núcleos. Obtinha-se então a porcentagem 
de núcleos positivos nas amostras e a reatividade para progeste-
rona classificada como negativa ou positiva.

A positividade dos receptores de estrogênio e progesterona 
foi graduada em forte, moderada e fraca de acordo com a inten-
sidade de coloração.

Resultados

A média de idade entre TX, mulheres biológicas e homens com 
ginecomastia foi, respectivamente, de 29,6, 37,1 e 32,6 anos.

A intensidade da expressão dos receptores para estrogênio 
variou de 13,2 a 44%, 11 a 36% e <1 a 72,4%, respectivamente, 
nos pacientes transexuais, mulheres biológicas e homens com 
ginecomastia (Tabela 1).

A reatividade dos receptores de estrogênio foi fraca, mode-
rada e forte, respectivamente, em 25, 12,5 e 62,5% dos casos 
de homens com ginecomastia. Nas mulheres biológicas a rea-
tividade foi forte em todos os casos; nos transexuais a reativi-
dade foi fraca em 60%, moderada em 20% e forte em 20% dos 
casos (Gráfico 1).

Em relação aos receptores de progesterona, a intensidade da 
expressão variou de 17,5 a 36%, 11 a 36,25% e 26,25 a 46,25%, 
respectivamente, em TX, mulheres e homens com ginecomas-
tia (Tabela 2).

Na avaliação dos receptores de progesterona nos pacientes 
transexuais a reatividade foi fraca em 40%, moderada em 40% 
e forte em 20% dos casos. Nas mulheres a reatividade foi fraca, 

Intensidade da 
expressão RE (%)

Grupo T Grupo M Grupo G

0–10 0 0 1 (12,5%)

10,1–20 2 (50%) 1 (25%) 0

20,1–30 1 (25%) 0 1 (12,5%)

30,1–40 0 3 (75%) 2 (25%)

40,1–50 1 (25%) 0 0

50,1–60 0 0 1 (12,5%)

60,1–70 0 0 2 (25%)

70,1–80 0 0 1 (12,5%)

Total 4 (100%) 4 (100%) 8 (100%)
T: transexuais masculinos; M: mulheres; G: homens com ginecomastia; 
RE: receptor estrogênio.

Tabela 1. Intensidade da expressão dos receptores de estrogênio por grupo
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moderada e forte em 25, 25 e 50% dos casos, respectivamente. 
Já nos homens biológicos os índices foram de reatividade mode-
rada em 37,5% e forte em 62,5% dos casos (Gráfico 2).

Ao avaliar os índices do Ki-67 foram verificados índices 
de proliferação de <1 a 2% nas mulheres, de <1 a 4,18% nos 
homens com ginecomastia e nos transexuais o maior índice foi 
de 1% (Gráfico 3).

Discussão

Poucos são os dados disponíveis na literatura avaliando os efeitos 
do uso dos androgênios no tecido mamário; com esta pesquisa foi 
possível obter informações sobre os achados imuno-histoquímicos 
dos espécimes cirúrgicos de adenomastectomia de TX em uso 
de terapia androgênica.

No presente estudo evidenciou-se menor reatividade dos 
receptores de estrogênio e progesterona em TX que fizeram uso 
de terapia com androgênios, quando comparados às mulheres 
biológicas e aos homens com ginecomastia. Esses dados são 
condizentes com estudo de Burgess e Shousha21 que compa-
rou a taxa de receptores de estrogênio e progesterona em TX, 
mulheres biológicas e homens com ginecomastia e evidenciou 

maior expressão dos receptores de estrogênio e progesterona nos 
pacientes com ginecomastia, mas não foi significativa a diferença 
da expressão dos receptores no tecido mamário dos TX e das 
mulheres. Devido à pequena amostragem de pacientes disponível 
para análise e também pelo curto período de observação não foi 
possível concluir se essa redução da reatividade dos receptores 
hormonais implicará na redução ou no aumento da incidência 
do câncer de mama nesses pacientes. Na literatura existe relato 
de câncer de mama em um homem transexual com adenecto-
mia bilateral após 10 anos de tratamento com testosterona22.

Na mama normal o Ki-67 é pobremente expressado, sendo 
relatadas expressões abaixo de 3% em mamas não patológi-
cas e no tecido mamário circunjacente a um fibroadenoma23, 
o que condiz com os dados encontrados no estudo, em que 
a expressão do Ki-67 variou de <1 a 4,18%, sendo o maior 
valor de proliferação encontrado em paciente com ginecomas-
tia, e embora os valores de expressão do Ki-67 tenham sido 
menores nos TX, eles são bem próximos dos valores encon-
trados nas mamas não patológicas das mulheres submetidas 
à mamoplastia redutora.

No presente estudo não foi possível estabelecer se o uso de 
androgênios altera de forma significativa a expressão dos recep-
tores hormonais e a proliferação celular na mama nos pacientes 
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Gráfico 1. Reatividade dos receptores de estrogênio de acordo com o grupo Gráfico 2. Reatividade dos receptores de progesterona de acordo com o grupo

Gráfico 3. Expressão do Ki-67 de acordo com o grupo

Tabela 2. Intensidade da expressão dos receptores de progesterona por grupo

Intensidade da 
expressão RP (%)

Grupo T Grupo M Grupo G

0–10 0 0 0

10,1–20 2 2 0

20,1–30 1 1 2

30,1–40 1 1 2

40,1–50 0 0 2

50,1–60 0 0 2

Total 4 (100%) 4 (100%) 8 (100%)
T: transexuais masculinos; M: mulheres; G: homens com ginecomastia; 
RP: receptor progesterona.
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transexuais, devido ao pequeno número de pacientes disponí-
veis para análise. Contudo, o trabalho mostrou modificações no 
tecido mamário dos pacientes transexuais, despertando a atenção 
para linhas de pesquisas que possam compreender as modifica-
ções imuno-histoquímicas e as implicações clínicas que a terapia 
hormonal em longo prazo com andrógenos podem acarretar no 
tecido mamário de indivíduos transexuais. Este trabalho tam-
bém suportou, em parte, os achados de que mesmo a utilização 
dos esteroides sexuais não parece aumentar o risco para câncer 
de mama em longo prazo em transexuais24. 

Conclusão

A terapia hormonal com uso de androgênios levou à redução 
da reatividade dos receptores hormonais para estrogênio e pro-
gesterona, bem como da taxa de proliferação celular avaliada 
por meio do Ki-67 no tecido mamário dos pacientes transe-
xuais, quando comparados com mulheres biológicas e homens 
com ginecomastia.
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