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ABSTRACT

Transgender and Gender-Diverse (TGD) adolescents face unique met-
abolic challenges that require careful attention. Increased prevalence
of overweight, obesity, and metabolic syndrome has been document-
ed, particularly in Assigned-Female-At-Birth (AFAB) individuals,
alongside a higher risk of disordered eating behaviors and prolonged
fasting. Hormonal treatments, including LHRH analogs and gen-
der-affirming hormones, may influence body composition. An in-
creased risk of type 1 diabetes in this population has been described. A
multidisciplinary approach is crucial to address the specific metabolic
and psychological needs of TGD adolescents, ensuring comprehensive
and inclusive care.
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INTRODUZIONE

Il genere é probabilmente la prima categoria sociale e
identitaria che emerge durante lo sviluppo umano, e
acquisire consapevolezza delle sue dinamiche é un ele-
mento cruciale nella prima infanzia. Secondo la teoria di
Kohlberg (1), trai2ei3annila maggior parte dei bambini
éin grado di identificare se stessi e gli altri come maschi
o femmine (gender labelling). Successivamente, durante
gli anni prescolari, si sviluppa il concetto di stabilita di

genere (gender stability), ovvero l'idea che i bambini diven-
teranno uomini e le bambine diventeranno donne, un
aspetto che motiva forti preferenze di genere. Intorno ai
6-7 anni, i bambini comprendono che il sesso & immuta-
bile, indipendente da alterazioni dell’aspetto fisico, come
capelli o abiti, consolidando cosi il concetto di costanza
di genere (gender constancy).

La maggior parte degli studi sullo sviluppo del genere,
tuttavia, sieé concentrato su bambini con comportamenti
di genere tipici. Esistono, pero, bambini che non credono
che il proprio genere sia stabile nel tempo o indipendente
dai cambiamenti fisici, manifestando comportamenti e
preferenze costantemente differenti da quelli dei coeta-
nei. Questi bambini possono identificarsi maggiormente
con caratteristiche associate al genere opposto o con trat-
ti non binari.

Immaginiamo un bambino di 8 anni che, sin daiz anni, predilige gio-
chi e attivita stereotipicamente femminili. Si diverte a creare vestiti
con lenzuola e sciarpe, ha amicizie prevalentemente femminili e si
identifica nei giochi di fantasia con personaggi femminili. A carne-
vale desidera vestirsi da principessa e per Natale chiede in regalo
delle Barbie.

Questo scenario puo essere descritto come Varianza di
Genere (VQ) (in inglese childhood gender diversity) (2, 3), ov-
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vero un fenomeno in cui i bambini prepuberi non si con-
formano alle norme sociali o alle espressioni tipiche del
sesso biologico. La VG riguarda principalmente il ruolo e
'espressione di genere, cioé le aspettative sociali, cultu-
rali e comportamentali attribuite a un genere specifico.
E importante sottolineare che la VG non é una malattia o
un disturbo mentale, ma una naturale espressione della
varieta umana. Studi effettuati con la Child Behaviour Chec-
klist (CBCL) indicano che la proporzione di VG nei bam-
bini (si evita di parlare di prevalenza per impedire una
patologizzazione inopportuna) varia tra il 2,6% e il 10,6%,
a seconda del sesso assegnato e del Paese (4-6). In Italia,
uno studio su 350 bambini in eta prescolare (3-5 anni) ha
rilevato una proporzione del 5,2% nei maschi e del 3,9%
nelle femmine (7).

Torniamo all'esempio del nostro bambino: alleta di 4 anni dice al
padre che vuole essere una bambina, e a 7 anni, quando la sorella
gli dice che non diventera mai una bambina, risponde: “io sono ma-
schio fuori, ma femmina dentro”.

Se un bambino manifesta un forte desiderio di apparte-
nere a un genere diverso da quello assegnato alla nascita,
un disagio per le proprie caratteristiche sessuali o una
preferenza per giochi e attivita tipici del genere vissuto,
si potrebbe parlare di incongruenza di genere (IG). Que-
sto ¢ il termine utilizzato dal 2019 nella Classificazione
Internazionale delle Malattie, 11* Revisione (ICD-11) (8).
Sebbene faccia parte di una classificazione medica, 'IC &
stata ricollocata nella categoria “Condizioni relative alla salute
sessuale”, rimuovendola dalla sezione dedicata ai disturbi
mentali e comportamentali. Questa scelta mira a ridurre
la stigmatizzazione associata alla condizione. L'IG deve
essere presente per circa due anni (e dopo i 5 anni di eta)
per essere formalmente riconosciuta. Inoltre, i soli com-
portamenti e preferenze di genere non conformi (come
nella VG) non sono sufficienti per identificare la presenza
di IG. Secondo studi basati sulla CBCL, la proporzione di
genitori che riferiscono l'item “desidera essere del sesso
opposto” nei loro figli varia tral’1,4% e il 3,5% (4-6).

1l bambino utilizzato come esempio ha sempre mostrato serenita
nel suo comportamento e nelle sue scelte, ma ultimamente i genito-
ri hanno iniziato a preoccuparsi per alcuni segnali di disagio. I coe-
tanei tendono a escluderlo, e questo ha portato il bambino a diven-
tare timido e introverso, molto diverso dal bambino solare e allegro
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che erano abituati a vedere. Un episodio significativo si e verificato
quando ha espresso il desiderio di praticare danza classica e di in-
dossare un tutii. Tuttavia, linsegnante ha reagito ridendo alla sua
richiesta, causando un forte imbarazzo nel bambino, che ha deciso
dinonvoler pitl frequentare il corso. Questo evento ha ulteriormente
accentuato il suo disagio e contribuito al suo isolamento emotivo e
sociale.

In questo caso emerge una sofferenza nel bambino, che
puo essere inquadrata in quella che viene definita “Di-
sforia di Genere” (DG). Si tratta di una diagnosi formale
inclusa nel Manuale Diagnostico e Statistico dei Distur-
bi Mentali, 52 Edizione (DSM-5) (9). La DG nei bambini e
definita come una marcata incongruenza tra il genere
vissuto o esperito e il sesso assegnato alla nascita, della
durata di almeno 6 mesi. Tale incongruenza si manifesta
attraverso criteri specifici, che devono essere soddisfatti
per la diagnosi. Inoltre, la condizione deve essere asso-
ciata a undisagio clinicamente significativo o a un'inter-
ferenza nelle aree sociali, scolastiche o altre dimensioni
importanti del funzionamento. La “disforia” si riferisce
letteralmente a un “sopportare male” la situazione, in-
dicando il disagio causato dalla mancata corrisponden-
za tra il genere vissuto e il sesso biologico. Nonostante si
tratti di una diagnosi, il DSM-5 sottolinea esplicitamente
chenon e I'incongruenza tra l'identita di genere e il sesso
biologico a costituire una patologia, bensi la sofferenza e
il disagio che ne derivano (3, 9).

COSA C'ENTRANO | MEDICI?

Occuparsi di questi temi, anche per chi non é un profes-
sionista del settore, non e solo una questione etica, ma
anche medica. Anche la “semplice” VG e associata a un
rischio significativamente maggiore di subire abusi fi-
sici, psicologici e sessuali, oltre che a un aumento del-
la probabilita di sviluppare disturbi psichiatrici, tra cui
ansia, depressione e disturbo post-traumatico da stress
(PTSD) (10): cio rende indispensabile un intervento preco-
ce per prevenire e mitigare potenziali danni a lungo ter-
mine, indipendentemente dall’esito futuro dell'identita
di genere, anche se da adulti si identificheranno con il
sesso biologico (cisgender).

E importante, infatti, ricordare che l'incongruenza tra
identita di genere e sesso biologico puo persistere o risol-
versi durante I'adolescenza o nell’eta adulta, e non esisto-



no metodi affidabili per prevedere I'evoluzione dell'identi-
ta di genere (3). Infatti, nella maggior parte dei casi (fino
all’84%) (11), l'incongruenza si risolve spontaneamente
durante la prima adolescenza, e questi individui (defini-
ti “desisters”) non si identificheranno come transgender o
gender diverse (TGD) in eta adulta. Tuttavia, la fase pube-
rale puo essere particolarmente delicata per coloro in cui
I'incongruenza persiste (fino al 40%, definiti “persisters”),
a causa del disagio provocato dallo sviluppo di caratteri-
stiche sessuali secondarie indesiderate. La finestra critica
per determinare se I'incongruenza persistera o si risolve-
ra si colloca tra i 10 e i 13 anni, un periodo influenzato da
diversi fattori, tra cui i cambiamenti fisici legati alla pu-
berta, i mutamenti dell'ambiente sociale, I'essere trattati
in modo pil aperto come membri del genere assegnato e
la scoperta della sessualita (3, 12). E inoltre essenziale sot-
tolineare che I'IG/DG puo anche manifestarsi in puberta,
senza una storia di VG nell'infanzia: infatti tra il 14% e il
34% dei casi di IG/DG esordiscono dopoi12 anni (13, 14).
Secondo il cosiddetto “protocollo olandese” (dal nome del
primo Paese che ha adottato questo approccio), e possibile
intervenire farmacologicamente con analoghi dell'LHRH
(LHRHa), come la triptorelina, per bloccare la comparsa
e I'evoluzione dei caratteri sessuali indesiderati (15-17).
Questo trattamento mira a ridurre il disagio e la soffe-
renza associati alla DG, fornendo al contempo il tempo
necessario per esplorare la propria identita di genere e
valutare i passi successivi prima di intraprendere tera-
pie irreversibili. Cli LHRHa rappresentano un interven-
to reversibile, utile in caso di mancata conferma della
diagnosi o nei rari casi (0,8-3,4%) in cui si interrompere
il percorso di affermazione (detransitioning). In Italia, la
terapia con LHRHa puo essere prescritta e rimborsata se-
condo la Determina AIFA 21756/2019, in casi selezionati,
previa conferma diagnostica da parte di un’équipe multi-
disciplinare e specialistica (18).

La terapia con LHRHa ha dimostrato benefici significati-
vi sul benessere psicologico, sul disagio corporeo, sull’an-
sia e sul rischio di suicidio negli adolescenti TCD (19-21).
I dati relativi ai primi adolescenti trattati secondo que-
sto protocollo, che hanno poi proseguito con la terapia
ormonale affermativa (Cender-Affirming Hormone Treatment,
GCAHT) con testosterone o estrogeni e successivamente
con interventi chirurgici affermativi, mostrano livelli
di benessere psicologico simili o addirittura superiori a
quelli dei coetanei della popolazione generale (22).
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Pertanto, ritardare il trattamento fino all’eta adulta, o
anche solo alla tarda adolescenza, puo avere conseguenze
psicologiche negative. Decidere di non trattare gli adole-
scenti con disforia di genere non rappresenta un’opzione
neutrale, ma rischia di esacerbare il disagio e compro-
mettere il loro benessere a lungo termine (23).

IMPLICAZIONI METABOLICHE

L'adolescenza rappresenta una fase cruciale per la salute
metabolica, e gli adolescenti TCD affrontano sfide uni-
che. Tra queste:

1. Sovrappesoeobesitd: I'incongruenza traidentitadigene-
re e sesso biologico crea sfide uniche per I'immagine
corporea, spingendo alcuni adolescenti a utilizzare
comportamenti alimentari disfunzionali per cam-
biare il proprio corpo, modellandolo e nascondendo-
si/camuffandosi, ma anche per affrontare il trauma
e per 'aumentata vulnerabilita legata al cosiddetto
minority stress (24). Gli adolescenti TGD, infatti, hanno
una maggiore prevalenza di sovrappeso (20% vs 16%) e
obesita (17% vs 3%) rispetto ai coetanei cisgender (25),
in particolare nei ragazzi AFAB (Assigned Female at
Birth) (prevalenza di sovrappeso-obesi 39% vs 29%)
(25). Inoltre i ragazzi AFAB mostrano tassi piul elevati
di sindrome metabolica rispetto alle ragazze AMAB
(Assigned Male At Birth): 3/4 degli adolescenti AFAB
ha uno o pitt componenti della sindrome metabolica
[OR 3.49 (1.63-7.44)] (25). I fattori che contribuiscono a
questa condizione includono un’alimentazione non
adeguata, una attivita fisica insufficiente e un sonno
non adeguato (26). In generale, tutta la popolazione
LGBT+, gia a 9-10 anni ha maggiori probabilita di es-
sere obesa [OR 1.64 (1.09-2.48)] e di avere un disturbo
da alimentazione incontrollata (binge-eating) a so-
glia piena o sottosoglia [OR 3.49 (1.39-8.76)] (27).

2. Sottopeso: leragazze AMAB hanno una prevalenza pitt
elevata di sottopeso (24% vs 3%) rispetto ai coetanei ci-
sgener (25). Cli adolescenti TGD hanno un rischio pitt
elevato di digiuni prolungati e di uso di lassativi o
altre compresse per dimagrire (28); in particolare la
popolazione degli adolescenti non-binary é piu a ri-
schio di dimagrire per vomito indotto (29). Mentre il
principale fattore di rischio ¢ lo stigma attuato (mo-
lestie e discriminazioni), fungono da fattori protet-
tivi il legame familiare, il senso di appartenenza a
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scuola, la presenza di amici premurosi e il supporto
sociale in generale (29). E stato segnalata anche l'in-
duzione di anoressia nervosa per impedire al corpo
di sviluppare i caratteri sessuali secondari, con un
rischio di vita fino all’avvio della terapia con LHRHa
(30).

Effetti della terapia ormonale: la terapia con LHRHa puo
indurre un aumento della massa grassa e una ridu-
zione della massa magra negli AMAB (ricordando
che quasi un quarto di questa popolazione e sotto-
peso), mentre negli AFAB c’e un lieve aumento della
massa grassa che tende a stabilizzarsi dopo un anno
di trattamento (31). Rispetto alla GAHT, il testoste-
rone riduce la massa grassa negli adolescenti AFAB,
mentre gli estrogeni la stabilizzano nelle adolescenti
AMAB (31).

Rischio di diabete: studi osservazionali suggeriscono
una prevalenza maggiore di diabete mellito di tipo 1
(DMT1) nei giovani transgender (32-34). Tra le ipotesi
speculative, sievidenzia il possibile ruolo dello stress
psicologico, un fattore ben documentato nel DMT1 e
in altre malattie autoimmuni. Lo stress provoca il ri-
lascio di ormoni come cortisolo e catecolamine, che
aumentano l'insulino-resistenza. Questa condizio-
ne puo a sua volta amplificare lo stress delle cellule
beta pancreatiche in individui geneticamente pre-
disposti, accelerando la distruzione autoimmune.
Alcuni studi riportano un miglioramento dell’HbA1c
dopo una presa in carico adeguata della DC. Tutta-
via, in generale, studi basati su registri mostrano
che i valori di HbA1c sono simili tra individui TGD
e cisgender con DMT1 (8,1% vs 7,8%), mentre il BMI &
significativamente pit elevato nei soggetti TGD (0,89
vs 0,34 SDS). Dati analoghi emergono per il diabete
mellito di tipo 2 (DMT2), con HbA1c comparabili tra
TGD e cisgender (7,4% Vs 7,2%), ma un BMI signifi-
cativamente piu alto nei soggetti TGD (41,1 vs 29,7
kg/m?) (34). Un’attenzione particolare va rivolta alle
possibili comorbidita: nei soggetti TGD con DMT1, si
osserva una prevalenza piu elevata di disturbi d’an-
sia (12% vs 1%), depressione (25% vs 4%), e autolesioni-
smo (4% vs 0%). Nei soggetti TGD con DMT2, oltre a
una maggiore prevalenza di disturbi d’ansia (7% vs
0%) e depressione (39% vs 6%), si registra un aumento
della suicidalita (12% vs 0%) (35). Infine, in letteratura
sono riportati casi di overdose di insulina con inten-
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to suicidario in soggetti con DMT1 e DG (33). Questi
dati sottolineano I'importanza di una presa in carico
globale e multidisciplinare, che includa I'attenzione
alla salute mentale e alle comorbidita psicosociali.

CONCLUSIONI

Considerando che, secondo un recente sondaggio, il 9% della
popolazione italiana si identifica come LGBT+ e il 4% come
TGCD (36), non é raro che tra i propri pazienti vi sia una perso-
na TGD. E quindi essenziale sensibilizzarsi, come operatori
sanitari, alle sfide specifiche che questi giovani affrontano,
promuovendo un ambiente inclusivo e rispettoso.

Ad esempio, e importante evitare di fare supposizioni
sull’'orientamento sessuale o sull’'identita di genere dei
pazienti. Una ragazza transgender, per esempio, non e
necessariamente attratta dagli uomini, poiché essere
TCD non determina l'orientamento sessuale. Durante
una prima visita, sarebbe opportuno presentarsi con il
proprio nome e lasciare spazio al paziente per presentarsi
con il proprio nome di elezione, chiedendo eventualmen-
te quali pronomi e aggettivi preferisce utilizzare, anche
se non corrispondono a quelli riportati nei documenti uf-
ficiali o sanitari.

In alcuni casi, la DG potrebbe manifestarsi indiretta-
mente attraverso altre categorie diagnostiche, come fo-
bia scolare (37), fobia sociale (38), disturbi del comporta-
mento alimentare (39) o disturbi somatoformi (40-41).
Solo un setting accogliente e rispettoso puo favorire la
fiducia necessaria affinché il paziente si apra e condivida
il proprio vissuto.
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