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RESUMO

Introducgao:A terapia empregada para a transi¢ao fisica na disforia de género é a
Terapia Hormonal Transexualizadora que leva a aquisi¢ao de caracteristicas sexuais
secundarias proprias do sexo com o qual o usuario se identifica. Justificativa: O
trabalho é de importancia para os profissionais de saude que trabalham com esta
populagdo porque traca um perfil através de revisdao sistematica mediante a
formulacéo de trés perguntas a saber: quais os critérios de inclusdo e exclusédo para
se iniciar a hormonoterapia, quais os exames laboratoriais que devem ser
monitorados e os efeitos adversos imediatos e tardios que a hormonoterapia pode
trazer para esta populacdo de homem e mulher trans. Objetivo: realizar um
levantamento sistematico da literatura a fim de estabelecer recomendacdes
baseadas na evidéncia disponivel a respeito da terapia medicamentosa hormonal e
adjuvantes ndo hormonais utilizados no processo transexualizador para homens e
mulheres transexuais, maiores de 18 anos. Método: A busca foi estruturada de
forma a responder essas trés questbes e realizada nas bases de dados entre o
periodo de 01/01/2004 a 23/08/2020), nas bases: G-I-N, Medline (via PubMed),
Embase e Cochrane. Resultados: Dentre os 733 artigos encontrados, 51 foram
excluidos no processo de remogao de duplicatas, restando 682. Destes, 499 foram
excluidos na leitura do resumo por se encaixarem nos critérios de exclusao. No total
183 artigos foram lidos na integra e 121 foram excluidos. Apenas 62 artigos se
encaixavam nos critérios de inclusao e destes 43 diziam respeito a populacédo de
homens trans e 42 a respeito da mulher trans. As evidéncias ainda sao limitadas,
devido a baixa qualidade dos estudos. Discussao: Os critérios para inicio da terapia
envolvem correto diagnostico, capacidade de adeséo e a inexisténcia de condi¢des
patolégicas que contraindique o uso da terapia hormonal transexualizadora. As
alteracbes dos exames laboratoriais da mulher trans se aproximaram do esperado
na populagcéo de mulheres cis, e as alteragbes do homem trans se assemelham a do
homem cis. Os estudos nao identificaram aumento nos casos de cancer de mama
nos usuarios em uso de terapia hormonal transexualizadora assim como a
ocorréncia de eventos adversos foram considerados poucos e leves, como
hipertenséo, dor no local de administragédo e alteragdo do perfil risco epidemiolégico
cardiovascular e coagulopatias. Conclusao: As condi¢cdes ideais para inicio da
terapia sexual transexualizadora se encontram bem consolidadas pelos consensos.
Ja a questdo da periodicidade e as alteragbes esperados os resultados ainda se
baseiam em grande parte na literatura oriunda do tratamento de hipogonadismo em
pessoas cis, tornando necessario mais estudos de acompanhamento da populagao
transexual. Apesar dos estudos terem encontrados eventos adversos leves, poucos
tiveram duragdo superior a cinco anos, sendo necessario mais estudos de
acompanhamento prolongado tendo em vista que a perspectiva é que o tratamento
prossiga durante toda a vida do usuario.

Palavras-chave: Pessoas Transgénero; Androgénios; Estrogeno; Efeitos Colaterais e
Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos; Revisdo Sistematica, Disforia de
Género.



ABSTRACT

The therapy used for the physical transition in gender dysphoria is the
Transsexualizing Hormone Therapy, which leads to the acquisition of secondary
sexual characteristics of the sex with which the user identifies. To carry out a
systematic survey of the literature in order to establish recommendations based on
the available evidence regarding hormonal drug therapy and non-hormonal adjuvants
used in the transsexualization process for transgender men and women over 18
years of age. The work is of paramount importance for health professionals who work
with this population because it outlines a profile through a systematic review by
formulating three questions, namely: what are the inclusion and exclusion criteria for
starting hormone therapy, what are the laboratory tests that should be monitored and
the immediate and late adverse effects that hormone therapy can bring to this
population of trans men and women. The search was structured in order to answer
three questions and was carried out from 01/01/2004 to 08/23/2020), in the following
databases: G-I-N, Medline (via PubMed), Embase and Cochrane. Among the 73
articles found, 51 were excluded in the process of removing duplicates, leaving 682.
Of these, 499 were excluded when reading the abstract because they fit the
exclusion criteria. 183 articles were read in full and 121 were excluded. Only 62
articles met the inclusion criteria and these 43 were about the trans men population
and 42 about trans women. The evidence is still limited, due to the low quality of the
studies. The criteria for initiation of therapy involve correct diagnosis, ability to adhere
and the absence of pathological conditions that contraindicate the use of
transsexualizing hormone therapy. The changes in laboratory tests of the trans
woman were close to what was expected in the population of cis women, and the
changes of the trans man are similar to that of the cis man. The studies did not
identify an increase in breast cancer cases in users using transsexualizing hormone
therapy, as well as the occurrence of adverse events were considered few and mild,
such as hypertension, pain at the administration site and alteration of the
cardiovascular epidemiological risk profile and coagulopathies. ldeas for starting
transsexualizing sex therapy are well consolidated by consensus. The ideal
conditions for starting transsexualizing sexual therapy are well established by
consensus. Regarding the periodicity and the expected changes, the results are still
largely based on the literature from the treatment of hypogonadism in cis people,
making more follow-up studies of the transsexual population necessary. Although the
studies have found mild adverse events, few have lasted longer than 5 years, and
more prolonged follow-up studies are needed, given that the perspective is that the
treatment will continue throughout the user's life.

Keywords: Transgender; androgens; Estrogen; Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions; Clinical Examinations, Sistematic Review, Gender Dysphoria.
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1 PROLOGO

O presente trabalho teve sua origem no final de 2017 como parte da
necessidade do Ministério da Saude em redigir um PCDT que abordasse, a nivel
nacional, a terapia transexualizadora para a populagcdo diagnosticada com disforia
de género. Tal trabalho se revelou grande desafio para os envolvidos tanto por sua
complexidade quanto pela importancia de seus objetivos. Apesar de ter sido
concluido os frutos de tal projeto nunca vieram a luz do dia por fatores além do
controle dos pesquisadores envolvidos.

A realizagcdo deste projeto de mestrado vem para honrar os esforgos
empregados no projeto original e para partilhar uma pequena parcela dos frutos

daquilo que foi plantado ha cinco anos.

2 INTRODUGAO

Registros do século terceiro relatam uma situacdo inusitada, o imperador
romano Heliogabalo procurava médicos do império que fossem capazes de
transforma-lo em uma mulher. Seus suditos mais diretos, a pedido seu, o tratavam
pelo titulo de rainha. Este n&do foi um fato isolado na histéria, relatos passados e
presentes em culturas diversas tendo algo em comum, homens e mulheres
profundamente angustiados com seu sexo desejando viver como 0 sexo oposto.
(1,2)

O termo transexualidade surgiu no século 20 como parte da tentativa de
investigar cientificamente individuos com expressdes divergentes de identidade de
género. Apesar disso, os pormenores e definicdes ligadas a esse termo, e outros
que surgiram nos ultimos anos, prossegue em continuo debate cientifico e social.
(3.4)

Em nossa sociedade a transexualidade sempre foi tema controverso. A
confusao entre a identidade de género e a condigao patolégica da disforia de género
perdurou até a quarta edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos

Mentais (DSM). A publicagdo da quinta edigdo do DSM foi um marco por deixar de
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classificar o transexualismo como “transtorno de identidade de género” e passar a
focar na “Disforia de Género”. A mudancga refletiu uma evolugao, deixando de
entender o transexualismo como um desvio ou patolégica. O foco passou a ser o
sofrimento causado pela divergéncia entre o sexo e o género, denominada disforia
de género, e refor¢cou o foco da terapéutica no alivio do sofrimento e ndo em tentar
enquadrar o individuo em um papel social previamente definido por sua biologia. (5)

Apesar das mudancgas de entendimento e definicdo, o uso destes termos tem
seu lugar na pratica clinica, permitindo uma orientagao do profissional no diagndstico
e na indicagao de tratamento. (6)

Existe hoje amplo debate a respeito dos termos empregados para aquilo que
€ chamado de transexualidade. Dentre eles os mais disseminados estéo
relacionados ao DSM-5. A “disforia de género” caracteriza-se como condigao de
sofrimento psiquico, caracterizada pelo descontentamento do individuo com seu
género designado ao nascer, e pode acompanhar incongruéncia de género, também
conhecida como transexualidade. A incongruéncia de género, por sua vez, se trata
da discrepancia entre a identidade de género e indicadores bioldgicos sexuais
masculinos e femininos (5). A incongruéncia de género n&o é considerada uma
condicao patologica, porém a disforia de género é abordada visando mitigar seus
sintomas. Aqueles individuos com incongruéncia de género que procuram ou
realizam uma transigdo social, acompanhada ou nao por intervengdes
medicamentosas ou cirurgicas, sdo denominados transexuais. Nesse contexto é
importante ressaltar que é considerado mulher transexual, o homem biolégico que
realiza a transicao para o feminino, e homem transexual, a mulher biolégica que faz
a transi¢cao para o masculino. (5)

A padronizacdo de terminologias esta relacionada ao uso de critérios
diagnésticos mais claros e homogéneos. Tal padronizagao auxilia na mensuragao da
prevaléncia da incongruéncia género e na efetividade da terapia utilizada. (6)

Os dados epidemioldgicos sao poucos e dependentes das estatisticas obtidas
somente daqueles usuarios com disforia de género que buscam por atendimento
médico. Apesar disso, estimativas do norte da Europa sdo de aproximadamente
1:12.000 casos em nascidos-homens e 1:30.000 casos em nascidos-mulheres
(7,8,9,10). A manifestaggo clinica mais comum em nascidos-homens € o travestismo
bivalente que, por ndo vir acompanhando de um desejo de uma transformacao

permanente, acaba nao sendo levado aos profissionais de saude. (11)
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Estima-se que 0,3 a 0,6% da populagdo adulta é transgénera (12,13). Uma
das razdes para a variagao da prevaléncia de individuos transgéneros diz respeito a
definicao utilizada para classificar a pessoa como transgénero. Segundo a revisao
sistematica realizada por Collin et al. (14), quando a definicdo de transgéneros
compreende apenas individuos submetidos a terapia hormonal, ou a cirurgia de
redesignagao sexual, ou quando possuiam cdédigos diagnésticos documentando
transgéneros, a prevaléncia relatada foi de 7 a 9 a cada 100.000 pessoas. No
entanto, estudos que incluem a condigdo de transgénero com base no autorrelato, a
prevaléncia vai para 871 a cada 100.000 pessoas. (14)

Os dados mais recentes estimam que no Brasil 2% da populagcéo adulta seja
transexual ou ndo-binarios, correspondendo a uma populagado estimada de quase 3
milhdes de pessoas. (15)

A estimativa brasileira indica que uma parcela significativa dessa populagao
pode apresentar disforia de género, sendo que 85% dos homens transexuais e 50%
das mulheres transexuais encontradas pelo estudo relataram sofrimento relacionado
a caracteristicas corporais relacionadas ao sexo. (15)

Os avangos no entendimento cientifico da transexualidade néo se refletem em
uma mudanga no entendimento social a respeito do quadro. O preconceito oferece
uma dimensdo adicional aos problemas enfrentados pela pessoa transexual. E
possivel considerar a populagao transexual como vulneravel em dois aspectos. O
primeiro seria uma vulnerabilidade a disforia de género e o segundo a
vulnerabilidade ao preconceito e suas consequéncias como o desemprego € a
desassisténcia do poder publico. (16)

A vulnerabilidade da desassisténcia pode ser reduzida e uma ferramenta € o
aprimoramento do conhecimento cientifico a respeito da terapéutica utilizada no
tratamento da disforia de género. (16)

A terapia empregada para o tratamento da disforia de género consiste em
auxiliar o individuo a realizar um processo de transi¢ao, social e fisico, para aquela
expressao de género eu mais se assemelhe a sua identidade de género. A transigao
social, onde o individuo passa a apresentar-se socialmente com o papel do género
com o qual se identifica, € o primeiro passo. Em um segundo momento pode ser
realizada a transigdo fisica que consiste no emprego de terapia hormonal

transexualizadora, para dotar o corpo das caracteristicas sexuais secundarias do
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género com o qual existe identificacdo, e de intervengédo cirurgica, como a
mastectomia ou a reconstrugdo dos genitais. (6)

Especificamente a respeito do emprego de medicamentos hormonais, em
especial do estrégeno e da testosterona, o conhecimento disponivel consiste em
evidéncia de baixa qualidade oriunda de estudos de curta duracdo com populagdes
pequenas ou informagao indireta vinda de estudos sobre o tratamento de
hipogonadismo. (11,17)

Atualmente existem pontos importantes a respeito da terapia hormonal
transexualizadora (THT) que sdo pouco esclarecidos. Existe a necessidade de
estabelecer critérios para selecionar os usuarios que irdo se beneficiar do emprego
de hormdnios e quais sao os exames clinicos, laboratoriais e de imagem que devem
ser empregados antes do inicio da terapia e em seu acompanhamento. Falta ainda o
conhecimento sobre o perfil de efeitos adversos na populacdo transexual dos
medicamentos empregados na THT. (6,11,17)

Dentre as ferramentas disponiveis para remediar o estado fragmentado do
conhecimento a respeito da THT, e colaborar para a melhora da assisténcia ao
usuario transexual, esta a revisdo sistematica da literatura.

A fragmentacao do conhecimento a respeito da THT se deve em grande parte
a existéncia de diversos estudos com populagdes pequenas e heterogéneas em
suas metodologias. O emprego da revisdo sistematica pode auxiliar a encontrar
respostas para as questdes a respeito da THT como critérios para inicio da terapia,
exames necessarios para o inicio e acompanhamento do usuario, e perfil de efeitos

adversos esperados com o emprego destes medicamentos. (18)

2.1 DIAGNOSTICO DA DISFORIA DE GENERO

O correto diagndstico da disforia de género é vital para se garantir uma
terapia efetiva. Uma diversidade de condigcbes psiquiatricas pode causar sintomas
similares, como quadros de psicose ou transtorno transveéstico, porém estes casos
exigem abordagens terapéuticas distintas. Os critérios diagndsticos utilizados,
apresentados pelo DSM-5 e a Classificagao Estatistica Internacional de Doengas e

Problemas Relacionados a Saude (CID-10) sao os mais difundidos. (5)
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2.1.1 Critérios Diagnésticos Conforme DSM-5

Dentre os critérios diagndsticos utilizados para a disforia de género, destaca-
se aqueles apresentados pelo Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5). A atual versdo do manual, ao adotar o termo “disforia de género”
difere do anterior, 0 DSM-4, por dar maior foco no aspecto clinico e ndo na questao
da identidade de género como era expresso pelo termo, agora em desuso,
“transtorno de identidade de género”. (5)

No Quadro 1 encontra-se listados os critérios sugeridos pelo DSM-5 para o
diagnéstico da disforia de género em adolescentes e adultos. O manual salienta
ainda que a disforia de género pode ter apresentacdes diferentes em faixas etarias
distintas e, uma vez que atinge a puberdade, parcela significativa dos diagnésticos

nao persistem, e muitas das criangas passam a se identificar como homossexuais.

()

Quadro 1 - Disforia de Género em Adultos (5).

Disforia de Género em Adolescentes e Adultos 302.85 (F64.1) segundo o DSM-5

A. Incongruéncia acentuada entre o género experimentado/expresso e o género designado
de uma pessoa, com duragdo de pelo menos seis meses, manifestada por no minimo
dois dos seguintes:

1. incongruéncia acentuada entre o género experimentado/expresso e as
caracteristicas sexuais primarias e/ou secundarias (ou, em adolescentes jovens, as
caracteristicas sexuais secundarias previstas);

2. forte desejo de livrar-se das proprias caracteristicas sexuais primarias e/ou
secundarias em razdo de incongruéncia acentuada com o género
experimentado/expresso (ou, em adolescentes jovens, desejo de impedir o
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias previstas);

3. forte desejo pelas caracteristicas sexuais primarias e/ou secundarias do outro
género;

4. forte desejo de pertencer ao outro género (ou a algum género alternativo diferente
do designado);

5. forte desejo de ser tratado como o outro género (ou como algum género alternativo
diferente do designado);

6. forte convicgdo de ter os sentimentos e reacgdes tipicos do outro género (ou de
algum género alternativo diferente do designado).

Continua
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Continuacao
Disforia de Género em Adolescentes e Adultos 302.85 (F64.1) segundo o DSM-5

B. A condigdo esta associada a sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

Especificar se:

Com um transtorno do desenvolvimento sexual (p. ex., disturbio adrenogenital
congénito, como 255.2 [E25.0] hiperplasia adrenal congénita ou 259.50 [E34.50] sindrome de
insensibilidade androgénica).

Nota para codificagido: Codificar tanto o transtorno do desenvolvimento sexual como a
disforia de género.

Especificar se:

Pés-transigcao: O individuo fez uma transi¢do para uma vida em tempo integral no
género desejado (com ou sem legalizagdo da mudancga de género) e fez (ou esta se preparando
para fazer) pelo menos um procedimento médico ou um regime de tratamento transexual — a
saber, tratamento hormonal transexual regular ou cirurgia de redesignagdo de género
confirmando o género desejado (p. ex., penectomia, vaginoplastia em um género masculino ao
nascimento; mastectomia ou faloplastia em um género feminino ao nascimento).

2.1.2 Critérios Diagnoésticos Conforme Classificagcao Estatistica Internacional
de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10)

O critério atualmente adotado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a
pessoa transgénero, refere-se a condigdo na qual o individuo apresenta
"incongruéncia marcada e persistente entre o género que experimenta e o sexo ao
qual foi designado" (19). A CID-10, classificagdo atualmente vigente, lista os
seguintes diagnosticos relacionados a transexualidade:

- F64 Transtornos da identidade sexual,

- F64.0 Transexualismo;

- F64.1 Travestismo bivalente;

- F64.8 Outros transtornos da identidade sexual;

- F64.9 Transtorno ndo especificado da identidade sexual.

Recentemente, a OMS publicou a CID-11, prevista para ser oficialmente
adotada ao longo dos proximos anos, fruto de mais de 10 anos de revisédo da CID-
10. Nesse documento, a condicdo de transexualidade deixou de ser classificada
como transtorno mental e passou a ser incluida no capitulo sobre "Saude Sexual"

sob o termo "incongruéncia de género". (19)
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2.2 TRATAMENTO DA DISFORIA DE GENERO

Primariamente o tratamento da disforia de género deve ser nao
medicamentoso. As intervengdes devem seguir uma progressao das transitérias
para aquelas irreversiveis. Sao consideradas como transitérias medidas como a
experiéncia social da identidade de género e as irreversiveis intervengbes como a
terapia medicamentosa e a cirurgia de redesignacao sexual. Por isso, quando se fala
de processo transexualizador e a utilizagdo de medicamentos hormonais e nao
hormonais, é imprescindivel a abordagem n&o s6 medicamentosa, mas também
social e psicologica. O processo transexualizador deve ser visto como um processo
em que o individuo é visto como um ser integral, que demanda cuidados em ambito
social, psicoldgico, fisico e educacional, e suas expectativas em relagao a aparéncia
fisica e ao tratamento devem ser cuidadosamente discutidas e revistas ao longo de
todo o tratamento. (11)

Quando é tomada a decisao de se iniciar a THT, esta deve ser precedida e
acompanhada por uma série de exames clinicos, laboratoriais e de imagem com o
objetivo de excluir patologias que possam ser agravadas pela administracdo de
horménios e supressores, assim como garantir que o alvo terapéutico seja atingindo
com um minimo de riscos a saude e de efeitos adversos (6,11). Até o presente
momento a conduta profissional vem sendo ditadas com base em evidéncia de baixa
qualidade e muita das informagdes a respeito da administracdo exdgena de
hormoénios é indireta, originada do tratamento de individuos com hipogonadismo.
(11,17)

2.21 Fisiologia e Farmacologia dos Hormoénios Usados na Terapia
Transexualizadora

O objetivo da THT é a aquisicdo de caracteristicas sexuais secundarias
préprias do sexo com o qual o usuario se identifica. Para isso € necessario: 1)
suprimir o eixo que secreta hormdnios sexuais, e; 2) suplementar por via exégena o

horménio compativel com o género. (20,21,22,23)
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Para isso é necessario considerar a fisiologia e a farmacologia dos principais

horménios sexuais empregados na THT.

2.2.1.1 Fisiologia da Testosterona

O principal androgénio secretado no corpo humano é a testosterona. No
homem cis, a testosterona € produzida nos testiculos e na mulher cis no corpo luteo.
A secrecao da testosterona no homem cis é significativamente maior em todos os
estagios de vida, sendo responsavel pela diferenciagdo sexual do feto. (20,21,23)

A concentracdo plasmatica da testosterona durante a infancia do homem cis
permanece baixa. Porém, na puberdade, os niveis do horménio se elevam de modo
que no inicio da vida adulta, a concentragado sérica de testosterona alcanga 300 a
800 ng/dL nos homens, em comparagao com 30 a 50 ng/dL nas mulheres cis. Esses
niveis tornam ainda mais evidentes a diferenciagao fisica entre homens e mulheres
cis. (20,21,23)

O principal estimulo para a secregcdao da testosterona € a secrecdo de
horménio luteinizante (LH) que por sua vez é regulado pelo Horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH) hipotaldmico. O hormdnio foliculo-estimulante (FSH) parece
ter atividade potencializadora da agao do LH sobre a producéo de testosterona. Na
mulher cis a baixa concentragdo da testosterona nao € capaz de inibir a liberagao do
LH. (20,21,23)

A secrecgéo da testosterona no homem cis se da na forma de pulsos diurnos,
com um pico aproximadamente as oito horas da manh& e um pico menor as 20
horas. (23)

Quanto a ligagado a proteina plasmatica, sabe-se que a testosterona nao se
encontra livre na corrente sanguinea. A ligagédo a globulina é de 40% havendo uma
ligacdo de alta afinidade. Ja a ligacdo a albumina, apesar de corresponder a 60% é
considerada como de baixa afinidade a testosterona. (20,21,23)

A testosterona é ativa e o seu metabdlito a di-hidrotestosterona possui maior
afinidade ainda pelo receptor. Outro metabdlito ativo da testosterona € o estradiol

decorrente do metabolismo da testosterona pela aromatase (Figura 1). (20,21,23)
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O desenvolvimento da massa magra e a forga muscular decorre da ligagao da
testosterona e da di-hidrotestosterona ao receptor nuclear de androgénio. O
complexo ligante-receptor recruta coativadores e atua como um complexo de fatores
de transcrigdo, estimulando ou reprimindo a expressdo de uma grande variedade de
genes. (21,23)

Os efeitos da testosterona ligados a sua conversdo em estradiol sao
principalmente desencadeamento a fusdo das epifises e a interrupcdo do
crescimento dos o0ssos longos, além de evitar a perda 6ssea. Outra atividade que
parece estar ligada ao estradiol € o aumento na libido, na funcéo erétil, e 0 a

diminui¢ado da gordura subcutanea e abdominal. (23)

Di-hidrotestosterona TESTOSTERONA Estradiol
Receptor de Receptor de Receptor de
androgénio androgénio estrogénio

Genitdlia externa Genitalia interna Osso
diferenciacao durante a gestacao desenvolvimento dos ductos fechamento das epifises
maturagdo durante a puberdade de Wolff durante a gestacao aumento da densidade
doencas prostaticas no adulto
Musculo esquelético Libido
Foliculos pilosos aumento de forca e massa
aumento do crescimento durante  musculares durante a puberdade

a puberdade

Eritropoiese
Crescimento 6sseo

Figura 1 - Efeitos diretos da testosterona e efeitos mediados indiretamente por meio da di-
hidrotestosterona ou do estradiol.

Fonte: Adaptada de Goodman & Gilman 132 Edic&o.

Aos 12 anos de idade costuma se iniciar a puberdade masculina. Neste
estagio da vida a testosterona é responsavel por diversas alteragdes como aumento
do pénis, inicio da atividade da secre¢cao de componentes do sémen pela prostata,
aumento da grossura e oleosidade da pele e o crescimento de pelos corporais.
(20,21,23)
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A puberdade masculina € acompanhada de aumento da forca muscular, em
especial dos membros superiores, e redugdo da gordura subcutédnea. Ocorre o
chamado estirdo da puberdade, no qual o crescimento 6sseo € acelerado, e em
seguida ocorre a maturagéo das epifises que leva a interrupgédo desse crescimento.
A espessura dos 0ssos aumenta, assim como a espessura da laringe. A nivel
sanguineo ocorre uma maior eritropoiese, 0 que causa a diferenciagdo de
hematdcrito entre homens e mulheres cis. Outras alteragdes incluem o
desenvolvimento da libido, melhor senso das relagdes espaciais e maior
agressividade que as mulheres cis. (20,23)

As alteracdes da puberdade se sustentam pela vida adulta e tendem a decair
com a idade devido a reducgao tanto na secreg¢ao de testosterona quanto no aumento
na globulina ligadora de horménio sexual, que reduz a fragdo biodisponivel do
hormonio. (20,21,23)

2.2.1.2 Farmacologia da Testosterona

7

A administracdo oral da testosterona €& inviavel devido ao elevado
metabolismo de primeira passagem. Por este motivo administra-se
preferencialmente por via parenteral e via tépica. Ja os ésteres e os andrégenos
alquilados podem ser administrados por via oral. (23)

Os ésteres sdao compostos mais lipofilicos que a testosterona e sao
administrados dissolvidos em 6leo por via intramuscular. Dentro do organismo estes
compostos sofrem hidrélise e sao convertidos em testosterona. Os farmacos
undecanoato, enantato e o cipionato de testosterona sao exemplos de ésteres de
testosterona formados pela esterificacdo de um acido graxo da testosterona. (20,21)

O enantato e o cipionato sdo administrados a cada uma a duas semanas,
atingindo altas concentragbes logo apds a administragdo e mantém dentro da faixa
terapéutica até a proxima dose. Esquemas posoldgicos com administracbes menos
frequentes e com maiores quantidades de medicamento resultam em oscilagdes
maiores e piores resultados terapéuticos. (20,21,23)

O undecanoato pode ser administrado tanto por via oral como pela via

parenteral. Quando a administragéo é feita por via oral, ndo ocorre o metabolismo de
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primeira passagem porque € absorvido na circulagéo linfatica. O undecanoato de
testosterona em 6leo também pode ser injetado, atingindo a concentragdo sérica
ideal por dois meses. (21,23)

Andrégenos alquilados sdo pouco utilizados pois, apesar de poderem ser
administrados por via oral, possuem menor atividade androgénica que a
testosterona e maior toxicidade hepatica. Seu uso ocorre, em geral, por sua maior
atividade anabdlica. (20,21,23)

A administracdo transdérmica de testosterona € uma das vias empregadas
com sucesso para evitar o metabolismo de primeira passagem. Géis de uso tépico e
intranasal, adesivos transdérmicos e comprimidos bucais ja s&o utilizados e
oferecem concentragdes plasmaticas mais estaveis do horménio que os ésteres
parenterais. (23)

No homem cis o principal efeito adverso da administragdo de androgénios é a
supressao da secreg¢ao das gonadotropinas. A supressao do eixo de gonadotropinas
suprime a fungao testicular, reduz a producao de espermatozoides e a fertilidade. A
reducdo no tamanho dos testiculos & efeito adverso da administragdo prolongada
dos androgénicos bem como a eritrocitose esta relacionada com a administragdo de
doses elevadas. (20,21,23)

2.2.1.3 Fisiologia do Estrégeno

A atividade estrogénica, presente em muitos compostos, € resultado da
ativacdo de dois receptores nucleares ERa e Erf. Ambos os receptores sao
igualmente afetados pelo 17-estradiol, o estrdgeno natural mais potente do
organismo humano. (20,21,23)

Produzidos por meio da acdo da aromatase sobre androstenediona ou da
testosterona, os estrogénios sdo em maior parte produzidos nas células da teca e da
granuloso presente nos ovarios. Essa produg¢ao é depende da atividade do horménio
luteinizante (LH), que estimula a produgdo dos precursores de sintese, e do
horménio foliculo-estimulante (FSH), que age estimulando a sintese e atividade da

aromatase que realiza a conversao dos androgénicos em estrogénios. (20,21,23)
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Nas mulheres cis os estrogénios sdo responsaveis por grande parte das
caracteristicas sexuais secundarias que surgem na puberdade como o crescimento
e o desenvolvimento da vagina, do utero e das tubas uterinas, aumento das mamas
além de modelar os contornos do corpo. Em adolescentes, homens e mulheres cis,
estimula o crescimento puberal dos ossos longos e o fechamento das epifises.
(20,21,23)

Na mulher cis que iniciou seu ciclo menstrual os estrégenos participam de um
complexo mecanismo de controle neuroendécrino da ovulagdo que envolve o
hipotalamo, a hipdéfise e os ovarios. (23)

O ritmo de todo o ciclo menstrual é estabelecido pela secreg¢ao intermitente de
Hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH) pelo hipotalamo. O GnRH atinge a
hipéfise por meio do sistema vascular portal-hipotalamico-hipofisario onde
desencadeia a liberacdo pulsatii de hormdnio luteinizante (LH) e de horménio
foliculo-estimulante FSH na corrente sanguinea sistémica. (20,21,23)

O LH e FSH (gonadotropinas) agem sobre uma diversidade de sistemas,
levando a produgéo de estrogeno e da progesterona nos ovarios e pela maturagcéo
do foliculo de Graaf. O estrogeno e a progesterona por sua vez regulam a producéo
de GnRH no hipotalamo e de gonadotropinas da hipdfise. (20,21,23)

A frequéncia dos pulsos de gonadotropinas é determinada pela liberagcao de
GnRH porém a quantidade de gonadotropina liberada em cada pulso é regulada em
sua maior parte pela retroalimentagdo da progesterona e do estrégeno. O aspecto
pulsatil destes horménios € importante para o estabelecimento do ciclo menstrual,
sendo que uma infusdo constante de GnRH é capaz de suprimir a liberagcdo de
gonadotropinas. Os esteroides ovarianos, em especial a progesterona, regulam a
frequéncia de secrecdo de GnRH, mas os mecanismos celulares e moleculares

dessa regulagao nao estao totalmente elucidados (Figura 2). (20,21,23)
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Figura 2 - Controle neuroenddécrino de secregcédo de gonadotropinas no sexo feminino.

Fonte: Adaptada de Goodman & Gilman 13?2 Edigao.

utero

Na fase folicular ocorrem pulsos de GnRH que por sua vez desencadeia
pulsos de gonadotropinas. Esses pulsos tém o duplo efeito de amadurecer o foliculo
de Graaf e secretar estrogénio. Neste estagio o estrogénio tem efeito inibitério sobre
a secrecao de gonadotropinas. (20,21,23)

Na metade do ciclo, o nivel sérico de estradiol atinge, durante cerca de 36
horas, o limiar de 150 a 200 pg/mL, deixando de inibir a secre¢gdo de gonadotropinas
e passando a exercer um efeito estimulante. Esse estimulo causa uma descarga de
gonadotropinas que leva a ruptura do foliculo e a ovulagédo em 1 a 2 dias. (23)

Uma vez rompido, o foliculo se transforma em corpo luteo que produz
grandes quantidades de progesterona e quantidades menores de estrogénio, por
influéncia do LH. (20,21,23)

Na auséncia de gestagcdo, o corpo luteo para de funcionar, o nivel de
esteroide cai e a menstruacéo ocorre. Quando o nivel de esteroides cai, o gerador

de pulsos retorna ao padrdao de disparos caracteristico da fase folicular, todo o

sistema se reinicia, e um novo ciclo ovariano ocorre. (20)
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A progesterona, que atua sobre o hipotalamo, exerce o controle predominante
sobre a frequéncia de liberagdo do LH e exerce um efeito direto sobre a hipdfise
para impedir as acgdes inibitérias dos estrogénios e intensificar, desse modo, a
quantidade de LH liberado. (20,21,23)

A retroalimentacdo dos esteroides combinada a atividade intrinseca do
gerador hipotalamico de pulsos de GnRH, produzem: 1) na fase folicular pulsos
frequentes e de pequena amplitude de LH e 2) na fase lutea, pulsos menos

frequentes e de maior amplitude (Figura 3). (20,21,23)
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Figura 3 - Relagbes hormonais no ciclo menstrual humano.
Fonte: Adaptada de Goodman & Gilman 13?2 Edigao.
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Representagdo esquematica, de cima para baixo, dos estagios de maturagao
do foliculo ovariano, valores médios diarios de LH, FSH, estradiol (E2), progesterona
em amostras plasmaticas de mulheres cis com ciclos menstruais normais de 28 dias

e a alteragdes no endomeétrio.

2.2.1.4 Farmacologia do Estrégeno

A expressao de ERa e Erp esta presente em uma diversidade de tecidos,
muitos deles n&o sexuais como 0ssos, sistema nervoso central, trato gastrointestinal
e coragdo. Estrégenos tem efeito sobre metabolismo mineral, dos lipideos,
carboidratos e proteinas. (20,21,23)

Os efeitos dos estrogénios sobre a massa Ossea sao preponderantes por
regular diretamente osteoblastos, inibir a apoptose dos ostedcitos e desencadear a
apoptose de osteoclastos. Sua falta tanto em homens quanto em mulheres cis esta
relacionada a osteoporose. (20,21,23)

A atividade sobre o metabolismo de lipidios ocorre elevando os triglicerideos
séricos e reduzindo o colesterol total, além de aumentar niveis de HDL e reduzir os
niveis de LDL. Os estrégenos contribuem para a diminuicdo da aterogénese nao
apenas por seu efeito no metabolismo lipidico, mas também por aumento da
produgao do oOxido nitrico e promover o crescimento das células endoteliais, ao
mesmo tempo que inibem a proliferagdo das células do musculo liso vascular. A
composi¢cao da bile na presenga de estrogenos se altera, sendo que existe maior
estimulo para secregdo de colesterol em detrimento da secreg¢ao de acido biliar. A
causa do aumento na formacdo de calculos biliares em estar relacionada a
administragdo exogena de estrogénio. (20,21,23)

O estrogénio exdgeno esta disponivel em preparagdes farmacéuticas orais,
parenterais e tépicas. (20,21,23)

As formulagcbes parenterais de estrogénio podem ser de estrogenos
conjugados ou eésteres de estradiol. Ambos os tipos de estrogenos parenterais
podem ser administrados por via intramuscular com intervalo de administragao

semanal ou mensal (20,21,23). Quando dissolvidos em 6leo e injetados, os ésteres
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de estradiol, como o valerato de estradiol ou o cipionato de estradiol, sdo bem
absorvidos e mantém a biodisponibilidade por varias semanas. (20,21,23)

A via de administragdo oral pode ser empregada para o etinilestradiol,
estradiol, estrogénios conjugados, ésteres de estrégenos. A absorgédo e metabolismo
diferem significativamente entre esses compostos. O etinilestradiol, diferente do
estradiol que é extensamente metabolizado, ndo sofre metabolismo de primeira
passagem. Os ésteres, por sua vez, dependem da hidrdlise no intestino para sua
absorgao, evitando parcialmente o metabolismo hepatico antes de atingir a
circulagao sistémica. (20,21,23)

As formulagdes transdérmicas de estradiol estdo disponiveis para
administragdo na forma de adesivos transdérmicos, géis e emulsdes, oferecendo
uma absorgao regular e niveis sanguineos mais constantes do que a administragao
oral. (24). Outra vantagem esperada das formulagbes transdérmicas é o menor
impacto sobre a sintese de lipoproteinas, proteinas hepaticas e, triglicerideos. Esse
menor efeito seria resultado de sua menor concentragdo na circulagao portal.
(20,21,23)

A administragédo vaginal do estradiol e estrogénio conjugado é uma alternativa
que pode reduzir os efeitos sistémicos. A administragdo topica dos estrogenos na
vagina evita o efeito de primeira passagem e exerce acao local. (20,21,23)

Os estrégenos em geral se ligam de forma extensa as proteinas plasmaticas.
O etinilestradiol difere dos demais estrogenos por se liga extensamente a albumina,
porém nao a globulina ligadora de horménios sexuais. Estradiol e outros estrogénios
ligam-se pouco a albumina, mas extensamente a globulina ligadora de horménios
sexuais. (20,21,23)

A biotransformacéo hepatica dos estrégenos é rapida e, no caso do estradiol,
mediada pela 17B-hidroxiesteroide-desidrogenase. Dentre os principais produtos do
metabolismo esta a estrona que pode ser novamente metabolizada em 2 e 4-
hidroxicatecois. Uma parcela dos estrogénios, conjugados a sulfato e gliconato, sdo
secretados junto da secrecdo biliar. Estes estrogénios conjugados podem sofrer

hidrdlise por enzimas bacterianas no intestino serem reabsorvidos. (20,21,23)
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2.2.2 Terapia Hormonal Usada na Terapia Transexualizadora

A aplicacdo de esteroides sexuais como parte da terapia de usuarios com
disforia de género tem se tornado, nas ultimas duas décadas, uma abordagem
frequente. No homem transexual a supressao da produgao enddgena de esteroides
sexuais e o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias costuma ser
atingida com administragcdo isolada de androgénio, sendo pouco frequente a
necessidade de um progestageno para supressdo da menstruagdo. Na mulher
transexual a administragdo de um estrégeno pode ndo ser suficiente para levar a
completa supressao da testosterona, sendo por isso associado um antiandrogénico.
(22,23)

A seguir serdo abordados os pormenores da terapia do homem transexual e
da mulher transexual.

2.2.2.1 Abordagem Terapéutica do Homem Transexual

O regime terapéutico a ser adotado no processo transexualizador de homens
trans visa a manutencao de niveis de testosterona na faixa fisiolégica normal e evitar
eventos adversos resultantes do excesso de testosterona. Semelhante a terapia
androgénica em homens hipogonadicos, o tratamento com testosterona em homens
trans resulta em aumento de massa muscular, diminuicdo de massa gorda, aumento
de pelos faciais e acne, calvicie naqueles geneticamente predispostos € aumento do
desejo sexual. Geralmente se inicia com 50 a 100 mg de cipionato de testosterona
semanalmente (6) ou 200 mg a cada duas semanas por via intramuscular ou
subcutanea, ambos com efeitos semelhantes apesar de a administragdo subcutanea
ser off-label. A alternativa parenteral € o undecanoato de testosterona, na dose de
1.000 mg, a cada 12 semanas. No que diz respeito a administragdo tépica de
testosterona, o gel de testosterona também pode ser utilizado, mas a virilizagao
pode ser mais lenta (6,24,25). A testosterona gel seria indicada para quando houver
necessidade de evitar concentragdes suprafisiolégicas de testosterona, ou em

contraindicacdes a administracdo parenteral de testosterona.
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O uso do gel de testosterona & constituido por um veiculo evaporavel que
contém testosterona bioidéntica. A recomendacgao de aplicacdo € que seja sempre
no mesmo horario, preferencialmente pela manha. Apds a aplicagao, a testosterona
se move para a derme, onde se libera lentamente ao longo do dia. O gel deve ser
aplicado sob a pele seca, limpa e saudavel, na parte superior dos bragos ou ombros,

ou no abdémen. (22)

2.2.2.2 Abordagem Terapéutica da Mulher Transexual

O regime terapéutico a ser adotado no processo transexualizador de
mulheres trans visa manter os niveis de estrogénio na faixa fisiolégica normal e
evitar eventos adversos resultantes do seu excesso bem como em decorréncia do
uso de outros medicamentos que podem estar associados a terapéutica.

As opcgdes terapéuticas da mulher trans sdo divididas em dois grupos, os
estrogenos e os adjuvantes, uma vez que o tratamento com doses fisiolégicas de
estrégeno sozinho é insuficiente para suprimir os niveis de testosterona a uma faixa
normal para mulheres cis (6). A estrogenoterapia representa a base para o processo
de feminizacdo de individuos transexuais masculinos, sendo responsavel pelo
desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias femininas, como
crescimento dos seios e redistribuicio da gordura corporal de modo
caracteristicamente feminino. Quanto aos adjuvantes, indica-se o uso de
espironolactona (6,24,25,26,27), acetato de ciproterona (6,24,28,29) ou de um dos
analogos de GnRH (6,24,27,30) Leurporrelina, Gosserrelina ou Triptorrelina.

A terapéutica com a estrogenoterapia pode ser feita com estrogenos
conjugados, 17B-estradiol (oral ou transdérmico) ou etinilestradiol. Este ultimo, assim
como os estrégenos conjugados, sao alternativas sintéticas e ndo conseguem ser
acompanhados laboratorialmente. Vale ressaltar que o monitoramento dos niveis
séricos de esteroides é fundamental para o acompanhamento do individuo em
processo transexualizador, uma vez que visa faixas normais fisiologicas. Além disso,
o etinilestradiol também estd mais associado ao aumento do risco de eventos

tromboembdlicos (6). Portanto, frente a esses contrapontos, da-se preferéncia pelo
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uso de 17B-estradiol, via oral (2 a 6 mg por dia) ou via transdérmica (25 a 200
mcg/dia). (6,25,31)

Estima-se que, devido ao efeito de primeira passagem no figado, o 17B-
estradiol por via esta disponivel na via oral ou transdérmico. Acredito que seja via
oral porque menciona o efeito trombdtico teria maior efeito trombogénico (6). Com
isso, tendo ciéncia de que o custo associado a terapia com 17B-estradiol por via
transdérmica € superior a terapia oral, o uso da apresentagao transdérmica poderia
conferir uma vantagem em usuarios maiores de 40 anos ou com risco elevado para
o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares. (24,25,31)

Conforme ja mencionado anteriormente, € bastante comum a associag¢ao de
antiandrogénicos a terapia transexualizadora, uma vez que eles completam e
aumentam os efeitos dos estrogénios na feminizagdo. Os antiandrogénicos estao
associados a reducao do crescimento de pelos, atuam bloqueando o receptor
androgénico ou reduzindo a produgéao de testosterona. (20,24,25)

O principal medicamento utilizado como antiandrogénico € o acetato de
ciproterona, o qual atua inibindo a secregdo de gonadotrofinas e bloqueando a
ligacdo da testosterona ao seu receptor (20,24,25). E um progestageno com potente
efeito antiandrogénico e desprovida de atividade progestagena significativa (23). E
também usado no tratamento de céncer de préstata sensivel a andrégenos e nas
manifestagbes graves de androgenizacdo em mulheres cis, mas seu uso como
adjuvante na terapia de transexualizagdo é bastante empregado especialmente na
Europa. (6)

A espironolactona é um antagonista do mineralocorticoide aldosterona.
Frequentemente usada na terapia da insuficiéncia cardiaca congestiva devido ao
seu efeito no remodelamento cardiaco, ela possui leve atividade diurética e, ao inibir
a aldosterona, age reduzindo a excrecao de potassio (32). Seu uso como adjuvante
na terapia de transexualizacdo se deve ao seu efeito antiandrogénico, reduzindo a
secrecdo de androgeno, impedindo a ligagdo do androgénio ao seu receptor e
inibindo a atividade da 5 a-redutase. (23,32)

O acetato de ciproterona usado na dose de 25-50 mg por dia (6), possui
atividade progestacional; e geralmente tem uma supressdo mais rapida da
testosterona do que a espironolactona. Atua principalmente no bloqueio dos
receptores androgénicos, mas também inibe a produgdo do horménio luteinizante

(LH) por meio da inibicdo negativa do eixo hipotalamico da hipdfise. Foi observado
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que pode causar disfungdo hepatica grave (com uso prolongado de altas doses).
Logo, sugere-se que nao seja considerada a primeira escolha em pessoas com
histérico de doenca hepatica (6,24,25). Ademais, apesar de nos estudos em que
tiveram acompanhamento de marcadores laboratoriais hepaticos n&o ter havido
alteragdes significativas (30,33,34), sugere-se que esses mesmos marcadores de
funcao hepatica (como transaminases, gamaglutamiltransferase e fosfatase alcalina)
sejam acompanhados ao longo do uso de ciproterona. Ja a espironolactona, na dose
de 100 a 300 mg/dia (6), também um antiandrogeno muito eficaz, tem efeitos diretos
na reducdo do padrao de crescimento dos pelos masculinos e pode induzir
ginecomastia irreversivel devido ao seu efeito antiandrogénico, progestageno e
estrogénio. A hipercalemia é o risco mais sério, mas € muito incomum quando sao
tomadas precaugdes. Com isso, faz-se necessario o monitoramento periédico dos
niveis de sédio e potassio na rotina de acompanhamento da mulher trans.
(6,24,25,31)

Os analogos de GnRH, leuprorrelina, triptorrelina e gosserrelina possuem
atividade antiandrogénica devido ao seu efeito antigonadotrofico. Utilizados no
tratamento de tumores dependentes de hormdénios sexuais assim como na
supressao da puberdade precoce, sua atividade se deve ao efeito inibitério do GnRH
sobre a hipofise anterior quando administrada de forma continua, consequentemente
reduzindo a secregao de LH e FSH. (23)

Os horménios liberadores de gonadotropina (GnRH), usados por via
parenteral, inibem a secre¢cdao de gonadotropina e, como resultado, suprimem a
produgcao de testosterona testicular com poucos relatos de eventos adversos. No
entanto, o custo de agonistas de GnRH, juntamente com a administragdo mais dificil,
os tornam uma terapia de segunda linha. Um estudo retrospectivo, comparando os
esquemas terapéuticos estrogénio associado a antiandrogénico (acetato de
ciproterona) ou associado ao analogo de GnRH (leuprolida) avaliou a seguranca e a
eficacia desses esquemas. A administracdo dos dois regimes foi igualmente efetiva
na supressao das gonadotropinas e testosterona, e levou ao bem-estar psicoldgico e
satisfagao equivalentes. Entretanto, a prolactina aumentou significativamente, apos
12 meses, no grupo em uso de ciproterona (11,1548 + 7,3743 ng/mL aumentando
para 27,0015+13,3527 ng/mL), aumento que n&o ocorreu significativamente no
grupo em uso de leuprorrelina (35). Pode-se especular, portanto, que o uso de

analogos de GnRH tende a ter menores taxas de hiperprolactinemia em mulheres
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trans. Nesse perfil de usuarios, ou seja, com hiperprolactinemia, especialmente os

refratarios a diminuicdo da dose de ciproterona, pode ser a escolha adequada.

2.2.3 Exames Clinicos, Laboratoriais e de Imagem na Terapia Hormonal
Transexualizadora

O emprego de terapia hormonal no processo transexualizador acarreta a
necessidade de exames clinicos, laboratoriais e de imagem, tanto para determinar a
seguranga para o inicio da terapia quanto para o acompanhamento. A triagem inicial
tem como objetivo excluir aqueles usuarios que possuam condi¢cbes patoldgicas
prévias que contraindiguem a THT ou que exijam cautela adicional por parte da
equipe assistencial. A realizacdo de acompanhamento, por sua vez, tem o objetivo
de mensurar o grau de sucesso da terapia em desenvolver as caracteristicas
sexuais secundarias, minimizar eventos adversos aos medicamentos e a observar
fatores de risco epidemiolégico. (6,24)

Os exames de acompanhamento devem também ser realizados com certa
periodicidade pois impactam no ajuste da posologia dos hormdnios e na prevengéo
de eventos adversos a medicamentos. Assim como grande parte da informacgéo a
respeito da THT, essa periodicidade € estabelecida com base nos estudos
realizados com a populagéo cis. (6,24)

A informacédo atualmente disponivel, que é em grande parte derivada da
experiéncia do emprego de esteroides sexuais no tratamento do hipogonadismo,
contraindica o inicio do tratamento ou que torna necessario sua interrupgao em
certas condigbes clinicas. Doengas endocrino-metabdlicas, oncoldgicas,
meningiomas tratados e condigcbes graves como insuficiéncia cardiaca sdo
consideradas excludentes (6,24). Condicbes como a dislipidemia, diabetes melitus,
trombofilia e hepatopatia exigem cautela, porém ndo sao contraindicacoes
absolutas. (6,24)

Os exames clinicos da populagdo trans envolve mensurar as alteracdes
esperadas pela administracdo da THT além de acompanhar fatores de risco como

obesidade e hipertensdo. Em usuarios nao submetidos a gonadectomia a anamnese
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inclui os o6rgaos sexuais a fim de observar alteragbes que possam se tornar
patolégicas. (6,24)

Exames laboratoriais sdo empregados para acompanhar a concentragao
plasmatica do horménio administrado de forma exdgena e, no caso da mulher trans,
a supressao da secregao endogena de testosterona. (6,24)

O acompanhamento de outros marcadores plasmaticos € recomendado como
o hematocrito, cuja elevagdo patolégica € um dos eventos adversos da
administragdo da testosterona, e a prolactina, relacionada a surgimento de
prolactinomas em mulheres transexuais. (6,24)

Exames de imagem sao indicados especialmente devido a preocupagao com
os efeitos Osseos dos esteroides sexuais além do potencial carcinogénico.
Densitometria 6ssea é indicada tanto para a mulher transexual e a mamografia para

o homem trans. (6,24)

2.2.4 Eventos Adversos da Terapia Transexualizadora

Eventos adversos a medicamentos (EAM) sao definidos como qualquer
achado indesejado, sintoma ou doenga temporalmente relacionados com o uso de
um medicamento, quer se tenha ou n&o estabelecido uma relagéo causal. (36,37)

No contexto da THT, os EAM podem estar relacionados com a agao
exacerbada da atividade o hormdnio ou com as particularidades da formulagéo e via
de administragédo empregada. (6,24)

Dentre os efeitos farmacoldgicos da THT, que por vezes podem se confundir
com eventos adversos, tem-se a mudanca do perfil de risco epidemiolégico. Devido
a THT o perfil de risco epidemioldgico tende a se assemelhar ao do sexo desejado e
nao mais ao do sexo de nascimento. O risco cardiovascular do homem trans se
torna semelhante ao do homem cis bem como o evento trombético da mulher trans
se assemelha ao da mulher cis (6,24). A extensdo em que ocorre essa transicao de
perfil epidemiolégico ainda € desconhecida e estudos de acompanhamento por

periodos de varios anos sao necessarios.
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2.3 JUSTIFICATIVA

A populagéo brasileira estimada com identidade de género ndo convencional
€ estimada em torno de dois por cento, 0 que corresponde a um numero de
3.000.000 de brasileiros. Destas pessoas, um total de 85% dos homens trans e 50%
das mulheres trans relataram sofrimento relacionados as suas caracteristicas
sexuais do corpo, referindo incbmodo com as caracteristicas apresentadas. Este
incbmodo com as caracteristicas é considerado um dos sintomas que podem indicar
disforia de género. Neste contexto, torna-se importante a elucidagédo de
hormonoterapia eficaz e segura no tratamento desta populagédo. Trata-se de uma
populagcdo desassistida porque ndo existe até o momento uma orientagdo
padronizada sobre quando se deve comecar a terapia, quais os horménios que
devem ser prescritos, qual a dose, a via de administragdo, quais os exames
laboratoriais que devem ser solicitados antes do inicio do tratamento para se
identificar se o usuario preenche ou nao os critérios para inicio da terapia, tempo de
periodicidade dos exames laboratoriais e os EAM imediatos e/ou tardios. Sendo
assim €& necessaria a padronizacdo da forme de acompanhamento laboratorial
periodico destes usuarios, monitoramento por imagem e marcadores dos principais
EAM que podem ocorrer. Entretanto, o trabalho, mesmo sendo inicial é de suma
importancia para os profissionais de saude que trabalham com esta populacéo
porque traca um perfil através de revisdo sistematica mediante a formulagdo de trés
perguntas a saber: 1) quais os critérios de inclusdo e exclusdo para se iniciar a
hormonoterapia; 2) quais os exames laboratoriais que devem ser monitorados e; 3)
quais os EAM imediatos e tardios que a hormonoterapia pode trazer para a

populacdo de homem e mulher trans.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Realizar um levantamento sistematico da literatura com vistas a obtencéo de
recomendagdes baseadas na evidéncia disponivel a respeito da terapia
medicamentosa hormonal e adjuvantes ndao hormonais utilizados no processo

transexualizador para homens e mulheres transexuais, maiores de 18 anos.

3.2 ESPECIFICOS

e Identificar os critérios de inclusdo e exclusdo para inicio do processo
transexualizador em homens transexuais e mulheres transexuais;

¢ |dentificar os exames fisicos, laboratoriais e de imagem indicados para
avaliagao clinica antes e ao longo da hormonoterapia transexualizadora
em homens e mulheres transexuais e a periodicidade dos exames
laboratoriais no homem trans e na mulher trans;

o Identificar os efeitos adversos estdo que relacionados a terapia
medicamentosa do processo transexualizador em homens e mulheres

transexuais.



40

4 METODOS

4.1 REGISTRO

A estrutura da busca foi elaborada tendo como base o Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis — PRISMA checklist (38). O
protocolo foi estabelecido antes do inicio da revisdo, para minimizar possiveis vieses
em sua execucgao, e registrado no PROSPERO sob os numeros CRD42019118819
e CRD42019119186 (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/) em 9 de dezembro de
2018.

4.2 PERGUNTA DE BUSCA

A busca foi estruturada de forma a responder trés questdes a respeito da

terapia hormonal transexualizadora (THT) em homens trans e mulheres trans:

1) Quais sao os critérios para indicagao da terapia transexualizadora?

2) Quais sdo os exames laboratoriais, clinicos e de imagem e a
periodicidade com que devem ser realizados para minimizar o risco
oferecido pelo emprego dos hormdnios?

3) Quais sao os efeitos adversos e o perfil de seguranga da THT quando
emprega hormdnios sexuais?

A partir dessas perguntas foram elaborados os PI/ECOs para o homem

transexual e para a mulher transexual.

A estratégia PI/ECOS consiste em uma metodologia para a formulacdo de

questdes norteadoras. As questdes norteadoras definem de forma clara as

informagdes que serdo buscadas na literatura pesquisada. (39)



41

4.2.1 Pergunta PI/ECO 1

A questdo norteadora da pesquisa — “Quais os critérios de incluséo e
exclusao para iniciar hormonoterapia para desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secundarias desejadas no Processo Transexualizador do homem
transexual?” — foi formulada utilizando a estratégia PI/ECOS, que representa o

acronimo descrito no Quadro 2.

Quadro 2 - Descrigcao da estratégia PI/ECOS para a elaboragdo da questdo norteadora da pesquisa:
Significado e definicdo para cada acrénimo - Critérios de elegibilidade para a terapia de
homens transexuais.

ACRONIMO SIGNIFICADO DEFINIGAO
P Populagao/usuarios Homens trans maiores de 18 anos;
I/E Intervencéo/Exposicao Terapia transexualizadora hormonal

Populagao nao tratada com testosterona ou a mesma

C Comparador populagao antes do inicio do tratamento;
o Outcomes Inclusao ou exclusao para inicio do processo
(desfechos) transexualizador;
s Type of Study Revisdes sistematicas com ou sem meta-anélises e
(Tipo de estudo) diretrizes internacionais

4.2.2 Pergunta PI/ECO 2

A questao norteadora da pesquisa — “Quais exames fisicos, laboratoriais e de
imagem devem constituir a avaliagao clinica para o inicio e acompanhamento da
hormonoterapia para desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias
desejadas no Processo Transexualizador do homem transexual?™ — foi formulada

utilizando a estratégia PI/ECQOS, que representa o acrénimo descrito no Quadro 3.
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Quadro 3 - Descrigao da estratégia PI/ECOS para a elaboragdo da questao norteadora da pesquisa:
Significado e definicdo para cada acrénimo - Exames fisico, laboratorial ou de imagem na

Terapia Transexualizadora do Homem Transexual.

ACRONIMO SIGNIFICADO DEFINICAO
P Populacao/usuarios Homens trans maiores de 18 anos;
I/E Intervencao/Exposicéo Terapia transexualizadora hormonal
C Comparador Populagao nao trqtqd_a ou a mesma populagao antes do
inicio do tratamento.
o Alteragdo/mudanca nos exames realizados no pré-
utcomes . ; .
0] tratamento (fisico, laboratorial ou de imagem), ao longo
(desfechos) .
do tratamento e periodicidade deles.
Revisdes sistematicas com ou sem meta-analises,
s Type of Study ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados,
(Tipo de estudo) estudos observacionais e diretrizes internacionais sobre
o tema.

4.2.3 Pergunta PI/ECO 3

A questao norteadora da pesquisa — “Quais os eventos adversos relacionados
a hormonoterapia para desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias
desejadas no Processo Transexualizador do homem transexual?” — foi formulada

utilizando a estratégia PI/ECQOS, que representa o acrénimo descrito no Quadro 4.

Quadro 4 - Descrigcao da estratégia PI/ECOS para a elaboragao da questdo norteadora da pesquisa:
Significado e definigho para cada acrénimo — Eventos Adversos na Terapia
Transexualizadora do Homem Transexual.

ACRONIMO SIGNIFICADO DEFINIGAO
P Populagao/usuarios Homens trans maiores de 18 anos;
I/E Intervengao/Exposigéo Terapia transexualizadora hormonal
Populacao nao tratada com testosterona ou a mesma
C Comparador ~ o .
populagao antes do inicio do tratamento;
Eventos adversos com o uso de hormonoterapia e
Outcomes ; ~ Co
0] adjuvantes ndo hormonais utilizados no processo
(desfechos) . .
transexualizador;
Revisdes sistematicas com ou sem meta-analises,
s Type of Study ensaios clinicos randomizados e nao randomizados,
(Tipo de estudo) estudos observacionais e diretrizes internacionais sobre
o tema.
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4.2.4 Pergunta PI/IECO 4

A questdo norteadora da pesquisa — “Quais os critérios de incluséo e
exclusao para iniciar hormonoterapia para desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secundarias desejadas no Processo Transexualizador da mulher
transexual?” — foi formulada utilizando a estratégia PI/ECOS, que representa o
acrénimo descrito no Quadro 5.

Quadro 5 - Descri¢cao da estratégia PI/ECOS para a elaboragédo da questdo norteadora da pesquisa:
Significado e definigdo para cada acrénimo - Critérios de elegibilidade para a terapia de
mulheres transexuais.

ACRONIMO SIGNIFICADO DEFINIGAO
P Populagao/usuarios Mulheres trans maiores de 18 anos;
I/E Intervengéo/Exposigao Terapia transexualizadora hormonal

Populagao nao tratada ou a mesma populagao antes do

c Comparador inicio do tratamento;
o Outcomes Inclusao ou exclusao para inicio do processo
(desfechos) transexualizador;
s Type of Study Revisdes sistematicas com ou sem meta-analises e
(Tipo de estudo) diretrizes internacionais

4.2.5 Pergunta PIIECO 5

A questao norteadora da pesquisa — “Quais exames fisicos, laboratoriais e de
imagem devem constituir a avaliagao clinica para o inicio e acompanhamento da
hormonoterapia para desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias
desejadas no Processo Transexualizador da mulher transexual?” — foi formulada

utilizando a estratégia PI/ECQOS, que representa o acrénimo descrito no Quadro 6.
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Quadro 6 - Descrigao da estratégia PI/ECOS para a elaboracdo da questao norteadora da pesquisa:
Significado e definicdo para cada acrénimo - Exames fisico, laboratorial ou de imagem na

Terapia Transexualizadora do Mulher Transexual.

ACRONIMO SIGNIFICADO DEFINICAO
P Populacao/usuarios Mulheres trans maiores de 18 anos;
I/E Intervencao/Exposicéo Terapia transexualizadora hormonal
C Comparador Populagao nao trqtqd_a ou a mesma populagao antes do
inicio do tratamento.
Alteragdo/mudanca nos exames realizados no pré-
Outcomes . . .
0] tratamento (fisico, laboratorial ou de imagem), ao longo
(desfechos) .
do tratamento e periodicidade deles.
Revisdes sistematicas com ou sem meta-analises,
s Type of Study ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados,
(Tipo de estudo) estudos observacionais e diretrizes internacionais sobre
o tema.

4.2.6 Pergunta PI/ECO 6

A questao norteadora da pesquisa — “Quais os eventos adversos relacionados
a hormonoterapia para desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias
desejadas no Processo Transexualizador do homem transexual?™ — foi formulada

utilizando a estratégia PI/ECQOS, que representa o acrénimo descrito no Quadro 7.

Quadro 7 - Descrigao da estratégia PI/ECOS para a elaboragao da questdo norteadora da pesquisa:
Significado e definigho para cada acrébnimo — Eventos Adversos na Terapia
Transexualizadora da Mulher Transexual.

ACRONIMO SIGNIFICADO DEFINIGAO
P Populagao/usuarios Mulheres trans maiores de 18 anos;
I/E Intervengao/Exposigéo Terapia transexualizadora hormonal
c Comparador Populagao néo tra.ta’d'a ou a mesma populagao antes do
inicio do tratamento.
Eventos adversos com o uso de hormonoterapia e
Outcomes ; ~ ST
0] adjuvantes ndo hormonais utilizados no processo
(desfechos) .
transexualizador.
Revisdes sistematicas com ou sem meta-analises,
s Type of Study ensaios clinicos randomizados e nao randomizados,
(Tipo de estudo) estudos observacionais e diretrizes internacionais sobre
o tema.
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4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A busca na literatura foi ampla, objetivando, a principio, identificar estudos
cuja populagédo consistia em homens e mulheres transgénero expostos a terapia
hormonal transexualizadora (THT) apés os 18 anos de idade. Isso foi feito
objetivando obter dados mais homogéneos em uma populagdo cujas principais
mudangas fisioldgicas da puberdade ja se encontravam consolidadas, reduzindo os
fatores de confusdo e possiveis interagdes entre farmacos utilizadas na THT e
aqueles utilizados na supressao de puberdade.

Dentre os estudos encontrados, foram incluidos os artigos que traziam
respostas relevantes ao menos um dos 6 PI/ECOS.

Para exclusao foram considerados os estudos que:

1) que abordavam exclusivamente processos cirdrgicos na populagao

transgénero;

2) que tiveram em suas populagdes individuos que iniciaram o THT antes
dos 18 anos;

3) avaliagbes econdbmicas, estudos in vitro, laboratoriais ou com modelos
animais, cartas, comentarios, patentes, erratas, editoriais, capitulos de
livro, artigos ainda indisponiveis para acesso;

4) que trataram exclusivamente de populag¢des nao-transgénero;

5) cujo idioma do artigo na integra foi diferente de portugués, inglés ou
espanhol;

6) publicados antes de 2004.

Estudos anteriores a 2004 foram excluidos visando reduzir a heterogeneidade
resultante das mudancgas dos esquemas de tratamento, critérios de diagndstico e
formulagdes farmacéuticas disponiveis no mercado nos ultimos anos.

Os artigos que analisaram a THT associada com outros medicamentos, foram
incluidos a fim de replicar ao maximo as condi¢gbes de uso deste medicamento pela

populagao trans.
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4.4 FONTES DE INFORMAGCAO E ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma busca de informagdes nas bases de dados entre o periodo
de 01/012004 a 23/08/2020), nas bases: G-I-N, Medline (via PubMed), Embase e
Cochrane, utilizando a estratégia de busca descrita no Apéndice A.

Adicionalmente ao final das fases de rastreamento, as referéncias dos
estudos selecionados foram verificadas para recuperar alguma referéncia perdida na

busca.

4.5 PROCESSO DE SELECAO

Os estudos recuperados pela pesquisa nas bases de dados foram carregados
na ferramenta Rayyan para analise subsequente.

O Rayyan foi utilizado para deteccdo e remogdo de duplicatas e
posteriormente para a avaliagdo cega dos titulos e resumos por quatro revisores
(NL, FF, PM, DM). As divergéncias foram resolvidas por consenso entre as duplas
de revisores.

Os textos selecionados foram avaliados na integra pelos mesmos revisores
de forma independente e cega. A ocorréncia de divergéncias entre os revisores foi

resolvida novamente por consenso entre as duplas.

46 COLETA DE DADOS

A coleta dos dados foi realizada com a extragcdo e tabulacdo dos dados
independentemente por cada revisor. Os dados tabulados pelos revisores foram
comparados com o objetivo de evitar discrepancias. Foram coletados nome dos
autores, data e local de publicacdo, desenho do estudo, caracteristicas da
populacao, tipo de exposicao/intervencéo, objetivos, desfechos e conclusdes. Os
desfechos considerados como eventos adversos foram aqueles classificados como

tais pelos autores dos proprios estudos em analise.
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4.7 RISCO DE VIES E QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS
INCLUIDOS

Os estudos foram aleatoriamente divididos entre os quatro pesquisadores € o
processo de avaliagao foi realizado de forma independente por cada um dos deles.
Os instrumentos utilizados para analise do risco de viés foram Newcastle Ottawa
para estudos observacionais, Rob 1.0 para ensaios clinicos randomizados e ROBIS-
| para ndo randomizados, Amstar Il para Revisdes Sistematicas e AGREE Il para

Consensos.

4.8 SINTESE DOS DADOS

Os dados extraidos dos artigos e diretrizes foram qualitativamente
sumarizados na forma de uma sintese narrativa e detalhados como tabelas

contendo informagdes relevantes de cada um dos 6 PI/ECOS.



5 RESULTADOS

Dentre os 733 artigos encontrados, 51 foram excluidos no processo de
remogao de duplicatas, restando 682. Destes, 499 foram excluidos na leitura do
resumo por se encaixarem nos critérios de exclusado. No total, 183 artigos foram
lidos na integra e 121 foram excluidos. Apenas 62 artigos se encaixavam nos

critérios de inclusdo e destes 43 diziam respeito a populagdo de homens trans e 42

a respeito da mulher trans (Figura 4).

=} . . - .
‘5 Registros identificados por meio de
< pesquisa de Registros identificados por meio de
E banco de dados (n=733): outras fontes de dados (n=0)
o PubMed (n=643), Embase (n=59) , Citagao de referéncia (n= 0)
& Cochrane (n=22), G-I-N (n=9)
a
Registros apés a remocao das duplicatas
(n=682)
[}
[
=
w
=
<L
w
o
a
< Registros rastreados por meio da Redi . _
. . egistros excluidos (n=499
o leitura de titulos e resumos (n=682) 9 ( )
- Registros excluidos e motivos da
exclusao (n=121})
w (1) Estudos ndo encontrados na integra
2 (n=3);
a X . (2) RevisGes de literatura, avaliagSes
o R.EQ‘SVUS avaliados por meio de econdmicas, estudos in vitro, laboratoriais
[ leitura de texto completo (n=183) ou com modelos animais, carnas,
[&] comentdrios, patentes, erratas, editoriais,
H capilulos de livro, anais de congresso
w (n=22);
(3) Nio ha explicitagio clara da faixa de
idade dos individuos da amostra (n=46);
—_— (4) Amostra/populagdo com individuos
) menores de 18 anos (n=15);
(5) Desfechos dos estudos néo se
enquadram aos questionamentos dos
Estudos incluidos na sintese PICOS (n=35).
qualitativa (n=62)
Q
B
%)
2
|
Q
=
Estudos a respeito de:
Homens Trans (n=43)
Mulheres Trans (n=42)

Figura 4 - Diagrama de fluxo de busca e selecdo, segundo a ferramenta Preferred Reporting ltems

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
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Para a resposta do PI/ECO 1 do homem trans foram empregados os
Consensos, para o PI/ECO 2 e PI/ECO 3 foram empregados todos os 43 artigos. Da
mesma forma, para a mulher trans foram usados os Consensos para responder o
PI/ECO 4 e todos os 42 artigos para responder PI/ECO 5 e PI/ECO 6.

5.1 RESULTADOS DA BUSCA E SELECAO DE ESTUDOS A RESPEITO DE
HOMENS TRANSEXUAIS

Segue abaixo a sumarizagdo dos trabalhos encontrados conforme a
metodologia j& mencionada (Quadro 8). Primeiramente foram sumarizados os
critérios de inclusdo e exclusdo sugeridos para inicio da terapia transexualizadora
(Quadro 9). A sumarizagao dos valores de referéncia dos exames laboratoriais
utilizados nos estudos (Quadro 10) e a periodicidades de acompanhamento de
exames laboratoriais (Quadro 11) foram apresentados em sequéncia. Por fim foi
sumarizado o perfil de efeitos adversos encontrado nos estudos (Quadro 12) e

realizada analise de risco de viés de todos os trabalhos (Quadros 18,19 e 20).



Quadro 8 - Sumarizagao de resultados de exames e de desfechos dos estudos incluidos na metodologia aplicada a este estudo.

50

A:’;::; e Desenho Populagao Eﬁ:ﬁfggg Controle Objetivo Resultados Conclusao
Avaliar as
18 receberam aIteraJQées no | Foi observado alter_agéo do perfil lipidico,
undecanoato de p_adrao de aumento de leucdcitos (6820 [5892-8270] Este trabalho
testosterona rsco - para 792.0 [6,872'10’720] mm3 p < 0.001), mostra alteracdes
intramuscular 1000 meta}bollco, e homocisteina (11.2 [9.3-12.1_3] par_a:l3.0 nos parametros
mg a cada 2-3 Dados de um cardlgvascular [11.4-14.3] mol/l p = 0.003), diminuig&o da metabolicos e
Aranda et Observacional 20 homens | meses. unico grupo € efeitos massa gorda totaL (37’_9 [27,2-43,5] para inflamatorios
al. (18) prospectivo trans 2 usudrios ante e apés a | Precoces nos 31,6 [30,0--36,6]% p = 0,061), aumento na | . o
receberam exposicao tecidos-alvo, massa magra totoal (5?,6 [48,5-73,5] para evidéncias iniciais
testosterona que podem 64,4 [59’,2'.66’8,]/." p=0008). de alteragbes
transdérmica 50 refletir um Mz?lqr medrlelx—maxma comum da intima vasculares apés
mg/dia. Exposicao Qa_m_o vascular | média caroétida (0.5448 + 0.0955 para THT
total de‘ 12 meses inicial, apés 0.5973 + 0.1185 p = 0.016). foi observada '
12 meses de apo6s 12 meses de THT.
THT.
Investigar os
efeitos dos A testosterona
Dados de um | esteroides diminui a TBG.
grupo de sexuais na A testosterona
ésteres de homens trans | conversao A testosterona diminuiu globulina aumenta as
Bisschop Observacional | 14 homens | testosterona 250 ante e apds a | extratireoidian | ligadora do horménio tireo?dianoN(TBG) (- relagdes T3/T4. O
et al. (29) retrospectivo trans mg/ 2 semanas exposicdo e | a de tiroxina 14+4%, P=0,01), mas T4 livre ndo se estradiol nao
' intramuscular por 4 | comparados | (T4)em alterou. A testosterona aumentou as afeta as relagbes
meses com grupo de | triiodotironina | razdes T3/T4 (30+9%, P=0,02), T3/T4,
36 mulheres | (T3) em independentemen
trans humanos sao te da via de
desconhecido administragéo.
S.

Continua
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Continuagao

T Desenho Populagao Exposm;a? / Controle Objetivo Resultados Conclusao
data Intervencgao
Isobutirato de Determinar a
testosterona .M. 25 S Nao foi encontrado diferenga significativa .
influéncia da : . X Concluimos que a
mg/semana, ou ~ na coluna. A densidade mineral 6ssea do . .
. suplementacéo : densidade mineral
propionato de 35 homens e quadril em homens trans (0,950 + g/cm2) - .
; de androgénio . i . 6ssea no quadril
. . testosterona .M. cis foi estatisticamente maior do que as !
Broulik et Observacional | 35 homens a longo prazo ; ~ apos dose adequada
! 250mg/3 semanas | 35 ! mulheres cis (0,822 + 0,09), mas nao )
al. (40) retrospectivo trans (dezoito anos) - ! . de terapia com
ou undecanoato de | mulheres o estatisticamente diferente dos homens cis testosterona é maior
testosterona 4x cis . (0,988 £ 0,06). Marcadores bioquimicos . = : ’
L metabolismo - ) porém nao existe
40mg diariamente. . nao foram diferentes entre os homens ;
i 0sseo em diferenca na coluna.
Exposicao de 18+3 trans e os controles.
homens trans.
anos.
Os dados foram coletados dos prontuarios
e foram confirmados 10 casos de cancer
de mama, 7 em homens trans, 2 em
mulheres trans e um em um homem natal Parece que a
Determinar a com fetichismo transvéstico. 52% da populagao ndo
incidéncia de populacdo fez uso de THT sendo a taxa de | apresentou um
Testosterona ndo Sem cancer de incidéncia geral (para homem e mulher aumento na
especificada. Nao mama em trans) foi de 20,0/100.000 usuarios-ano de | incidéncia de cancer
controle, ) 0
Brown e . 1579 apresenta dados homens e tratamento (Intervalo de confianca 95% de mama.
Observacional o comparado ; ~
Jones : homens especifico para mulheres 9,6-36,8), independentemente do Conclusdes
retrospectivo ~ com dados N ~ S L ~
(41) tras populacao de . transgéneros, tratamento com THT. A raz&o de incidéncia | definitivas nao
populaciona : : )
homens trans em is muitos dos padronizada (RIP) para mulheres trans e podem ser tiradas
uso de THT. quais foram homens trans nao foi significativamente devido ao tamanho

tratados com
THT.

diferente daquela esperada em p= 0,05
[homens trans, RIP = 0,95 (Intervalo de
confianga 95% 0,03-5,57); mulheres trans,
RIP = 0,41 (Intervalo de confianga 95% 0—
3,69)]. Entre os homens trans, 2 faziam
uso de estrégeno e 1 de testosterona

da amostra e
duragao da
observacao.

Continua
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Continuagao

T Desenho Populagao Exposm;a? / Controle Objetivo Resultados Conclusao
data Intervengao
38 usuarios Antes do inicio de administragcdo de testosterona
receberam a concentracao de testosterona foi
undecanoato de consideravelmente menor bem como a de
testosterona 1g a estrogénio, FSH e LH foram muito altas e depois Este estudo
cada 10-14 Determinar se a | da administracdo de testosterona num segundo mostra que a
semanas IM ou administragéo momento os resultados se inverteram, isto &, ra que e
136 = administragéo de
articipante Esters de de testosterona | houve um aumento da concentragdo de andrégenos
P .| testosterona 250mg | 80 exodgena a longo | testosterona e diminui¢cdo do LH, FSH e estradiol. .
Caanen Caso-controle s dos quais o . L exdégenos a
etal. (42) | prospectivo 56 foram | @ cada 2-4 rr_1u|heres prazo resylta em | A média do_ foliculo antral nao diferiu entre os longo prazo em
) homens semanas IM cis morfologia grupos: média do homem trans 6,8 x controle 7,0, mulheres adultas
trans 18 usuarios ovariana p= 0,90, sendo ajustado para idade e uso N30 parece
receberam policistica em concomitante com GnRH - 0,97 (95% CL - 1,87 a indugir OVArios
testosterona gel 25, homens trans. 3,81). p=0,50. A média do volume do ovario foi policisticos

40 ou
diariamente,
durante o periodo
de 12 meses

50mg

maior no grupo controle: controle médio 6,9 x
homem trans 5,4 ml. p = 0,02 ajustado para a
idade e uso concomitante de GnRH: - 1,14 (95%
CL-2,78a0,49). P=0,17.

Continua
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Continuagao

Autor e = Exposigao/ o ~
Desenho Populagao posicac Controle Objetivo Resultados Conclusao
data Intervencgao
Undecanoato de Avaliar a O THT resultou em ganho de massa
testosterona de composi¢ao muscular e forga e perda de massa
Dados de =«
1000 mg UM aruoo corporal, gorda. Marcadores de formagéo éssea
intramuscular, grup remodelagéo tiveram aumento marcante, porém os
de . R ) ; O tratamento de curto
alguns casos com Ossea, parametros dsseos areais e
g homens N - aumentou a massa
progestagenos. parametros volumétricos permaneceram =
Van e trans ante o . ; muscular e a renovagao
Caso controle | 23 homens | Doses no inicio, 6 e . volumétricos e praticamente inalterados, exceto por . -
Caenegem : e apos a . . . Ossea. Este ultimo pode
prospectivo trans 18 semanas, € a . Osseos areais um pequeno aumento na densidade . .
et al. (43) exposicao . ] - refletir um efeito
cada 12 semanas. em mulheres mineral éssea volumétrica trabecular no -
X comparad g . ; anabdlico em vez de
ésteres de controle e radio distal e na densidade mineral .
0s com 23 . . perda éssea.
testosterona a cada homens trans Ossea no quadril total em homens trans
Mulheres . - _ .
2 semanas. cis antes e apés o (P=0,036 e P=0,001, respectivamente).
Acompanhamento primeiro ano de | Todas essas altera¢des se ocorreram
por um ano. THT. apenas no grupo tratamento.
Uma ampla variedade de
D doses de testosterona em
Injecéo
. homens trans ao longo de
intramuscular ou ; ~
R ~ L ~ muitos anos nao resultou
subcutanea de . Regressodes bivariadas nao .
o Avaliar o papel ; em anormalidades na
cipionato ou encontraram anomalias na HbA1c ou a e .
do aumento da e . g HbA1c ou dislipidemia
enantato de Dados de dislipidemia observadas em sindrome
i testosterona nos . o observadas com
: testosterona. um unico - de ovarios policisticos. Ocorreu ; -
Chan et al. Observacional | 34 homens e parametros o 1 sindrome do ovario
. Doses até maximo | grupo ante 0 reducdo significativa no IMC (média de S
(44) retrospectivo trans . metabdlicos em LA policistico, apenas a
de 125 mg e apos a 31 para 29 p<0,02) e diminui¢ao de
o - homens X - . mudancga de
administrado de exposicao I\ lipoproteina de alta densidade nos .
) transgéneros T S biomarcadores em
sete em sete dias. primeiros noves meses apos o inicio da o
em THT. : diregao ao corpo
Tempo de terapia com testosterona. .
masculino. Amplas doses
tratamento/estudo N . .
_ tém que citar qual foi a
=6 anos

dose (concluséo do
autor).

Continua
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Continuagao

Autor e data Desenho Populagao IExposu;ag / Controle Objetivo Resultados Conclusao
ntervengao
Investigar os
efeitos da THT na | Uma alteragéo de -3% (Intervalo de A proteina ligadora de vitamina
. proteina ligadora | confianga 95%: -9% a 3%; P = 0,34) na D ndo mudou significativamente
ésteres de . ~ S
de vitamina D e concentracao da proteina ligadora de em homens trans.
testosterona . ; ~ = .
; 25- vitamina D. N&o foram encontradas A THT n&o influenciou as
intramusculares 250 Dados de um ; L ~ R ~ ~
- hidroxivitamina D | alteragdes significativas nas concentragdes | concentragdes de 25-
Chen et al. Coorte 30 homens mgacada2a3 Unico grupo - S ) A ;
. . total, das formas de 25-hidroxivitamina D total, hidroxivitamina D livre, total e
(45) prospectiva | trans semanas ou gel de ante e apos ) . : g - - .
N biodisponivel e livre e biodisponivel. biodisponivel. Como a 25-
testosterona 50 mg a exposicao X . ~ . L . S
o livre, e avaliar se A concentragao de 25-hidroxivitamina D hidroxivitamina D total
diariamente, por 3 . ~ ) . . ,
meses existe relagéo total foi bem correlacionada com a forma representa bem a biodisponivel
entre a total, a biodisponivel (R?, 0,75) e a forma livre (R?, e livre, a THT n&o interfere na
biodisponivel e a 0,76). avaliagdo da vitamina D.
livre.
Avaliagbes de saude mental antes do inicio
da terapia hormonal foram recomendadas
por 80% dos prescritores. A THT
masculinizante de primeira linha preferida Os prescritores de horménios
foi 0 undecanoato de testosterona experientes na Australia usam
identificar intramuscular (46% dos entrevistados). Os | amplamente os regimes de
~ agentes feminizantes mais comumente medicagdo e monitoram os
padrdes de : ; o ! .
e prescritos foram valerato de estradiol oral niveis de esteroides sexuais e
prescrigéo de imeira linh 71 .49 tenciais efeit d
) ) THT entre (prlmelra inha em 71,4%) com ' os potenciais efeitos adversos
Cheung et Consenso Nao se N30 se aplica Nao se médicos com espironolactona ou acetato de ciproterona. | da terapia com hormdnios
al. (46) aplica P aplica A maioria dos entrevistados (> 90%) teve sexuais de acordo com

experiéncia em
saude de
transgéneros
adultos.

como alvo os intervalos de referéncia de
esteroides sexuais do género afirmado e
71,4% revisaram os individuos a cada 2-3
meses no primeiro ano. Melhor treinamento
para médicos foi visto como a prioridade
mais urgente para financiamento do
governo, e 79,3% apoiaram o
desenvolvimento de diretrizes locais
baseadas na Australia.

recomendagbes amplas e
subjetivas listadas nas diretrizes
internacionais. E necessario
treinamento adicional de
praticantes, e os locais com
sede na Australia
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Exposigao/

Autor e data Desenho Populagao - Controle Objetivo Resultados Conclusao
Intervencgao
Primeiro objetivo do Os niveis plasmaticos de insulina em
estudo foi analisar o jejum estavam alterados nas mulheres
Dados de . : . ~
impacto do tratamento | cis, porém ndo nos homens trans antes e | Testosterona mostrou pouca
um grupo de . o R S .
com testosterona nos | depois do THT. Niveis de triglicerideos influéncia prejudicial nos
homens S A . .o oA
indices de resisténcia | foram mais altos e os de colesterol de indices de resisténcia a
transantee | .. . . . . . . .
1,000 mg a06s a ainsulina e lipoproteina de alta densidade foram insulina, mas teve efeitos
undecanoate de ex posi 50 parametros lipidicos. mais baixos em homens trans. Indice de significativos nos perfis
Cupisti et al. Coorte 29 homens | testosterona a cada comp argdos Segundo objetivo foi massa corporea foi mais alto na lipidicos. Comparado a
(47) prospectiva trans 12 semans. coﬁw 240 comparar os perfis populagéo de mulheres cis. A testosterona, o indice de
Acompanhados por mulheres cis endocrinos e administragao isolada de testosterona massa corpoérea teve um
12 meses. com metabdlicos em mostrou impacto sobre o perfil lipidico, impacto maior na resisténcia
sindrome do mulheres com porém né&o sobre o glicémico. Neste a insulina em mulheres com
oVArio Sindrome do Ovario estudo n&o foram relatados efeitos Sindrome do Ovario
o Policistico e homens adversos na populagéo trans nem Policistico.
policistico . C L .
trans antes e apos 1 indices supra-fisioldgicos inesperados
ano de THT. dos marcadores lipidicos e glicémicos.
Dentre os 122, 100 (81,9% do total)
estava fazendo uso de THT. Nos
usuarios em uso de THT, 30 (30%)
relataram secura genital e 14(14%)
disseram que sofreram fissura genital
devido a secura. Aumento de libido foi
relatado por 89 (89%) deles, 49 (49%) O aumento relatado na
Testosterona ndo Dados de Investigar se a indicaram mudancga nas atragdes atragédo e sexo com
. especificada. um unico testosterona afeta o sexuais, e 69 (69%) relataram que a parceiros de populacdes
Dadasovich 122 homens : P
Transversal Tempo de grupo ante e | risco de HIV entre testosterona levou a novos com alta prevaléncia de HIV
et al. (48) trans D oa . = . o N
exposicdo nao apos a homens trans em Sdo | comportamentos sexuais e 72 (72%) pode ter implicagdes
especificado. exposicao Francisco aumento da frequéncia da atividade importantes para o risco de

sexual. Antes de iniciar a THT, 3,3% dos
homens trans tinham homens cisgéneros
como parceiros, apos o THT, 25,4% o
fizeram. Da mesma forma, 4,1% tinham
uma mulher transgénero como parceira
sexual antes da THT, com aumento para
13,9% apos inicio da terapia.

HIV entre homens trans.
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T @ Desenho Populagao Exposu;a? / Controle Objetivo Resultados Conclusao
data Intervencgao
Gel de testosterona (20 a O estudo mostrou
N risco menor de
100 mg por dia), ésteres . o Dentre os homens trans ocorreram 4 N
Investigar a incidéncia A ; . cancer de mama
de testosterona oo casos de cancer de mama invasivo. A
. e as caracteristicas do = - em homens trans
intramusculares (150 a cancer de mama em duragédo meédia do tratamento hormonal em ComDaracio
250 mgacada2a3 Sem de 15 anos, intervalo de 2 a 17 anos, 3 parag
uma coorte bem . com mulheres
semanas) ou controle, dos casos ocorrera anos apos a N
1.229 documentada de - NP cisgéneros. Dados
de Blok et Coorte undecanoato de comparado N mastectomia. A taxa de incidéncia
. homens pessoas transgénero : = o sugerem que as
al. (49) retrospectiva testosterona oral ou com dados padronizada geral dessa populagao foi SO
trans ; ) ' recebendo tratamento ; . o diretrizes de
intramuscular (oral: 40 a populaciona de 0,2 (intervalo de confianca de 95%
. ; hormonal na Holanda, L ; rastreamento do
160 mg por dia, is 0,1 a 0,5), indicando que o risco de

intramuscular: 1000 mg a
cada 10 a 14 semanas).
Lynestrenol (5 a 10 mg
por dia).

em comparagdo com
a populagao
holandesa geral.

cancer de mama foi menor em
comparagao com mulheres cis da
Holanda.

cancer de mama
para pessoas cis
sao suficientes
para pessoas trans
em THT.
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Autor e = Exposigao/ o ~
Desenho | Populagao posicac Controle Objetivo Resultados Conclusao
data Intervencgao
Em estudos prospectivos existe um aumento da pressao arterial
média, sistdlica e diastdlica em homens trans. Ao avaliar o impacto
de hormonoterapia nos niveis de LDL existem resultados
inconclusivos, porém o mecanismo que ocorre a modificagdo desse
niveis por meio da acdo de hormdnios é desconhecido.
Aparentemente a concentragdo de HDL circulante determina a
aterogenicidade.
Marcadores de resisténcia a insulina foram avaliados e em algumas
situagdes com homens cis géneros com hipogonadismo foi
observado uma resisténcia a insulina, dessa forma é esperado que
em homens trans 0 mesmo acontega, porém ndo existe uma | Embora a literatura
Buscar de . .
artigos uniformidade desse achado. Sabe-se que os marcadores de | atualmente
sensibilidade a insulina sdo reduzidos durante os primeiros meses | disponivel carega
relevantes . >
sobre os de terapia hormonal com testosterona em homens trans. Foi | de poder e tenha
efeitos da observado também que doses isioldgicas de testosterona podem | risco moderado de
. induzir uma resisténcia a insulina em homens trans e mulheres cis | viés, a maioria dos
terapia A\ - o . ~
. = = géneros. Ao analisar a possibilidade de desenvolvimento de | estudos ndo relatou
Defreyne et. Revisédo N&o se = . N&o se hormonal . . ~ -
. " . Nao se aplica . obesidade existe uma reducdo dessa probabilidade em pessoas | aumento na
al. (50) Sistematica aplica aplica de . . f
afirmacso trans, quando comparada a pessoas cis, com a mesma idade. A | morbidade
de éngero massa corporal tende a mudar o que reflete na redugéo da gordura | cardiovascular para
9 subcutdnea e um aumento da gordura visceral em homens trans | pessoas trans que
No risco : .
cardiometa | €OM Uso de THT (hormonoterapia). Vale a pena salientar que o | fazem uso de TH
bolico e aumento da gordura visceral esta correlacionado com os fatores de | em periodos de
trombose risco metabdlico, dessa forma se torna necessario realizar a | seguimento curto a

avaliagdo desse cenario na populagdo trans, de forma a se
acompanhar a morbidade sacarometabdlica a longo prazo. Varios
estudos mostram a relagdo do aumento de hemoglobina e
hematdcrito no primeiro ano da hormonoterapia em homens trans,
tendo um aumento mais pronunciado nos primeiros trés meses de
tratamento. Apesar da testosterona induzir a eritrocitose,
clinicamente esse caso € raro . Mesmo a testosterona gerando o
aumento nos niveis de hemoglobina e hematdcrito, esses
resultados se assemelham ao encontrado em homens cis géneros
sem eritrocitose significativa e sem risco aumentado de
tromboembolismo venoso.

médio (10 anos).
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Autor e = Exposicao/ L. =
data Desenho Populagao Intervengao Controle Objetivo Resultados Conclusao
Cipionato de Em homens
testosterona subcutaneo Descrever a Foi registrado persisténcia da transgéneros, a
200 mg/ml, comecando pressao arterial, menstruagcéo aos 6 meses em terapia com
em 50 mg/semana. Dois Dados de | lipidios, indice de homens transgéneros assim como testosterona foi
. usaram 5g/dia de gel de um unico | massa corporal, niveis subterapéuticos de associada ao
Deutsch et | Observacional | 31 homens o . L o . .
al. (51) prospectivo trans testosterong a 1% e um grupo'ante estradiol e niveis testosterona em 10 (32%) e estradiol | aumento do indice
' usou 4mg/dia de e apos a de testosterona elevado em 22 (71%). Valores de massa corporal.
adesivo transdérmico de | exposicdo | livre e total no inicio | pressbes sanguineas basais e O estudo teve poder
testosterona. e apos 6 meses de | medianas e valores lipidicos estavam | insuficiente para
Acompanhados por 6 THT. dentro de um intervalo clinico normal. | detectar outras
meses. associacodes.
avaliar a dose 71 homens transexuais
Dados do . ~ :
o hormonal apresentaram informacdes a respeito
préprio . o . Em homens trans,
necessaria para dos niveis séricos de horménios. Os
; grupo e . o - o um aumento no IMC
. Terapia de testosterona atingir os niveis niveis de hormbnios plasmaticos . .
Total: 319 ~ foram : . : foi associado com o
Fernandez parenteral ndo hormonais alvo em | estavam dentro da faixa alvo (faixa
Caso controle | Homens o comparado . aumento das
et al. (52) ) especificada por no homens e mulheres | normal para sexo afirmado) em 54 .
trans: 71 A s pela n ~ necessidades de
minimo de 6 meses ~ transgéneros e se o | homens trans. Houve uma correlagéo
relagéo oo i i dose de
indice de massa positiva entre o IMC e a dose efetiva
dose com _ _ testosterona.
IMC corporal afeta de testosterona (r = 0,409, p = 0,002)
essas doses. nos homens trans.
Nos usuarios tratados houve uma
avaliar se as diminuicdo na disforia de género | resultados apoiam a
. 54 alteracdes subjetiva e aumento significativo da | eficacia da THT na
Fisher et al. indivi T Dados de . isfori - il ioletal Ihori
(53) in IVIdUOS' odos receberam um tnico | corporais disforia de género social e socio eta_ . | me orla_da o
Coorte dos quais | undecanoato de relacionadas ao Dentre as mudangas corporais | percepgao subjetiva
(segunda . grupo ante ; . ! L
arte do prospectiva 26 eram testosterona 1000 e apés a THT afe_tam_o pem- induzidas  pela hormo’notlerapla, do proprio corpo,
P homens mgintramuscular - estar psicobioldgico | apenas o aumento do indice de | que foi parcialmente
estudo) exposicao L ! :
trans em individuos massa corporal mostrou um impacto | associada a

trans.

na reducéo psicopatoldgica ao longo
do tempo.

mudancas objetivas.
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Autor e

Exposicao/

data Desenho Populagao Intervencio Controle Objetivo Resultados Conclusao

A disforia de género nos
usuarios tratados com
hormonoterapia apresentou
niveis muito menores do que a
disforia de género subjetiva,
avaliar se as desconforto com o préprio corpo
Fisher et al. 359_ _ aIteragc":_es e sintomas depressivos quando
(53) part|C|pant_e corporais comparados com aque_lgs sem

(primeira Transversal s dos quais NA NA relacionadas ao tratamepto. As _mod|f|cagoes )
parte do 140 eram THT afe_tam.o k?ern- corporais .|ndu2|das pela
estudo) homens estar psicobioldégico | hormonoterapia foram
trans. em individuos associadas a uma melhor

trans.

adaptacgdo psicologica. Durante
a hormonoterapia os usuarios
mostraram uma grande melhora
dos  aspectos psicoldgicos
incluindo a depressao e disforia
de género subjetiva
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Autor e = Exposicao/ . =
data Desenho Populagao Intervencio Controle Objetivo Resultados Conclusao
O estudo sugere que a
administragao de
enantato ou udecanoato
A administragcédo de enantato e de testosterona por cinco
udecanoato de testosterona por | anos em transmens
compararam os cinco anos em homens saudaveis e relativamente
efeitos de transexuais saudaveis mostrou jovens é segura e eficaz.
formulagdes de algumas modificacdes em A administragdo de T foi
testosterona de exames laboratoriais como associada a um aumento
undecanoato de curto e longo prazo | aumento dos niveis de do colesterol total,
testosterona 1000 mg enantato e hemoglobina, hematécrito, colesterol LDL e
IM 0eb Dados de | d lesterol total, LDL iglicerideos, diminuica
_ Total: 50 (sgmanas e 6, um dnico | Y ecanoato de co efstefo total, DL e triglicerideos, diminuicao
Gava et al. | Observacional h X depois de 12 a 16 testosterona, sobre | triglicerideos, além de uma do colesterol HDL, um
: omens grupo ante N ~ o
(54) prospectivo t semanas) ) parametros reducao dos niveis de HDL. aumento modesto da
rans e apos a ) . . .
e enantato de ExXDOSICAO hormonais, Houve também um aumento no | hemoglobina/hematécrito,
testosterona 1. 2. 250 posI¢ metabdlicos e IMC e massa magra em ambos | IMC e massa magra em

mg/3 IM a 4 semanas

antropométricos em
homens trans ao
longo de cinco
anos de
administragao.

os grupos. Os perfis coagulativo
e glicidico e a presséao arterial
nao se alteraram
significativamente em nenhum
dos grupos. A satisfagédo global
aumentou nos anos um e cinco
em ambos os grupos.

ambos 0s grupos, sem
diferengas significativas
entre os dois grupos. Em
nossa coorte ndao houve
eventos adversos durante
cinco anos de seguimento
e este dado é consistente
com relatos anteriores
com seguimento mais
curto.
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Ag:::; € Desenho Populagao Iﬁ’::::ﬁ;;é Controle Objetivo Resultados Conclusao
Comparacao | Explorar as Administracdo de THT nao As diferencas na
dos dados diferencas sexuais | afetou o acido homovanilico ex resséogdo ene da
Giltav et al. | Coorte 14 homens Testosterona (ndo antes e no &cido plasmatico dos individuos dos dopamina néogforam
(55) y ) rospectivo trans especificada) 250mg depois da homovanilico os grupos (P>0,5). Ap6s 4 meses: afeﬁadas cla exposicAo
prosp IM por 4 meses exposicao efeitos da THT em niveis de acido homovanilico 1as p POSIG
o » aos niveis de hormdnios
das duas individuos plasmaticos encontravam-se sexuais na idade adulta
populagbes | transexuais. inalterados (P=0-003). '
Estrogénios e
antiandrogénios reduzem
Foi investigado se 0s niveis circulantes de
Comparacéo a administragao de A administragdo de | fenilalanina, tirosina e
15 dospdadgs horménios sexuais | testosterona em homens | triptofano em homens,
mulheres Testosterona (n&o antes e afeta os niveis transexuais nao induziu | enquanto a administracao
Giltay et al. . trans com e : plasmaticos dos alteragdes significativas nos | de testosterona aumenta
Prospectivo ; especificada) 250mg depois da S . ro oo e
(56) idade entre M EXDOSICAO aminoacidos niveis plasmaticos de | os niveis plasmaticos de
18 e 36 daps dlj;as aromaticos fenilalanina e tirosina, mas | triptofano em mulheres.
anos ooulaches essenciais aumentou o] triptofano | Os esteroides sexuais
populag fenilalanina, tirosina | plasmatico em 18,2% podem influenciar a
e triptofano. disponibilidade de
precursores de

neurotransmissores.
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Autor e = Exposigao/ L. =
data Desenho Populagao Intervencio Controle Objetivo Resultados Conclusao
Godano et Consenso Na‘? se N&o se aplica N&o se aplica | N&o se aplica Apontamentos diversos. N&o se aplica
al. (24) aplica
A média de hemoglobina,
hematécrito e contagem de
glébulos vermelhos foi
significativamente maior na
coorte de testosterona do que
na coorte de estrogénio
Diferencas significativas
também foram observadas na
Dados de um Concentragdo média da Os parametros
grupo de Estabelecer contagem de leucdcitos hematoldgicos para
homens trans | intervalos de Concentragdo da Hemoglobina homens trans
ante e apds a | referéncia Corpuscular Média foi maior na | recebendo THT
~ e exposi¢ao hematoldgica coorte de estrogénio em relagdo | estavel devem ser
. Nao especificado. - = . ~
Greene et | Observacional | 79 homens . comparados | clinicamente a coorte de testosterona. Nao avaliados em relagao
) Tempo de exposicao . .
al. (57) prospectivo trans P com 93 relevantes para houve diferenca detectada entre | aos intervalos de
minimo de um ano. A ~ .
mulheres individuos as coortes nas concentragoes referéncia de homens
trans e com | transgéneros médias de Volume Corpuscular | cisgéneros e ndo
valores de recebendo terapia Médio, contagem de plaquetas requerem analise

referéncia da
populagao cis

hormonal estavel.

ou de Amplitude de Distribuigédo
dos Eritrocitos medido como
Coeficiente de Va.
Independentemente da
concentragao sérica do
hormdnio, os homens trans
apresentaram parametros
hematoldgicos que ndo foram
clinicamente diferentes de
homens cisgéneros.

simultanea de
horménios sexuais.

Continua




63

Continuagao

Autor e = Exposicao/ . =
data Desenho Populagao Intervencio Controle Objetivo Resultados Conclusao
Os dados confirmam e
89 (79,5%) usuarios ampliam as supostas
apresentaram mais de 12 associagoes entre a
foliculos antrais por ovario, administragao de
caracteristico de ovarios androgénios a longo
D policisticos. Atrofia endometrial prazo e anormalidades na
escrever as o . ) .
~ em 50 (45%) usuarios. arquitetura ovariana com
alteragdes X o
112 Relata apenas . S O tecido das mamas, em 104 caracteristicas
Grynberg . Sem histolégicas o .
Transversal homens tratamento androgénico (93%) dos casos, teve perda de | macroscopicas e
et al. (58) controle observadas no trato : : L
trans por 2-9 anos . tecido glandular e ganho de microscopicas da
genital e na mama . N, o . ..
tecido conjuntivo fibroso, 8 (7%) | sindrome do ovario
de homens trans. ) : C :
Atrofia lobular grave, discretas policistico, risco
alteracdes atroficas em 96 aumentado de atrofia
(86%) e estromais em 8 (7%). endometrial e tecido
Sem casos de hiperplasias ou mamario fibrético com
carcinomas. redugdo glandular
acentuada.
Hembree et | Consenso/ Nao se Apontamentos diversos
al. (26) Guideline aplica P '
Hembree et | Consenso/ N&o se Apontamentos diversos
al. (6) Guideline aplica P '
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Ag:::; € Desenho Populagao Iﬁfg;i'ﬁ;;é Controle Objetivo Resultados Conclusao
O alvo de 6,21+1,3 ng/ml de
testosterona foi atingido com 6
meses.
Um (5,8%) usuario apresentou
hematécrito supra fisiolégico
que reverteu com a redugéo da Este estudo relata que
Para dose de testosterona. undecanoato de
1000mg de testar a N&o foram observados outros testosterona & adequado
undecanoato de Dados de segurancga de efeitos adversos durante o para indugo de
testosterona um Gnico uma nova periodo ou alteragbes virilizacao em homens
Jacobeit et | Observacional | 17 homens | intramuscular, segunda grupo ante preparagao de patolégicas em mama ou trans sem efeitos
al. (59) retrospectivo trans dose com 6 semanas e e apos a testosterona para gbnadas/genitalia interna. colaterais significativos a
doses subsequentes a o inducao e Pequena diminui¢cao do
exposicao longo prazo. Este a longo

cada 12 semanas por
36 meses

manutengao da
virilizagdo em
homens trans.

colesterol plasmatico (de
218147 para 188G42 mg/dl) e
colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (de 139+48
para 139+48 mg/dl), elevagéo
de hemoglobina (de 13,6+1,2
para 16,0+1,5 g/dl) e
hematécrito (de 414 para
4614).

prazo vocé ndo comentou
nada anteriormente
(conclusao do autor).
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Autor e = Exposicao/ . =
data Desenho Populagao Intervencio Controle Objetivo Resultados Conclusao
1 peso muscular,
=tcardiometabolismo,tmassa
muscular nos 6 primeiros meses e
depois declinio.? peso de 1,4 Kg no
grupo que usou testosterona 1,2 Kg
no grupo usou undecilato de
testosterona 3,5 Kg para os I(I;Toar::neemntﬁoom%enss?e
usuarios enantato de testosterona muﬁ1eres trans. Nas
gordura ~corporal | no grupo mulheres trans- observa-se
utilizando undecilato testosterona (- ’
3,6 Kg) quando comparado ggnho .de gordura corporal e
- ; diminuigdo da massa
cardiometabolismo,tmassa
L corporal magra, enquanto os
muscular nos 6 primeiros meses e efeitos opostos S30
Dos 525 depois declinio.? peso de 1,4 Kg no observadpos nos homens
usuarios do grupo que usou testosterona 1,2 Kg .
Klaver et al - estudo 354 = . N&o se = . no grupo usou undecilato de trans. Fjosswelmente, essas
) Metanalise Nao se aplica . Nao se aplica alteragdes nas mulheres
(27) foram aplica testosterona 3,5 Kg para os .
. trans aumentam o risco de
homens usuarios enantato de testosterona doenca cardiometabslica
trans gordura corporal | no grupo ¢ '

utilizando undecilato testosterona (-
3,6 Kg) quando comparado

ao enantato de testosterona (-0,7
Kg) (diferenca de 2,9 Kg, 95%
Cl.12;4.5) ou testosterona (-1,5 Kg)
(diferenca de 2,1 Kg, 95% CI
0.8;3.4), grupo que apresentou
maior perda de peso (-4,8Kg) foi o
que utilizou propionato de
testosterona+decanoato de

testosterona+ isocaproato de
testosterona+  fenilpropiano  de
testosterona.

Como um pequeno numero
de estudos foi incluido,
nenhuma conclusao firme
pode ser tirada sobre os
efeitos de diferentes tipos de
tratamento e duragao
variavel do tratamento
hormonal.
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Agta:; € Desenho Populagao Iﬁfg;i'ﬁ;;é Controle Objetivo Resultados Conclusao
;frzgg)kl et Consenso '\;?)(I)icze Nao se aplica '\;?)ﬁcze Nao se aplica Apontamentos diversos. Nao se aplica
Endométrio ativo em 10
(83,3%) casos, todos com
ovarios multifolicurales, e
secretivo em 2 (16,7%), com
THT preliminar com 100 . . corpo luteo presente.
Determinar o tipo NN Nossos dados sugerem
mg de enantato de ~ Miométrios fibroides ou o ~
de alteragdes . - o que a administragao de
testosterona ao longo . hipertréficos em 7 (58%) dos
de um periodo de 5,8 + histologicas e de usuarios acompanhados. Em THT a Iongo prazo
3,8 meses a cada 2, B receptores de média, a expressao do réce tor durante a idade
Loverro et Observacional | 12 homens sémanas e depois Sem esteroides no de est;'é enrc)) 0 esteronarc)a reprodutiva induz um
al. (61) prospectiva trans P controle endométrio e geno, prog endométrio pouco

aumentada para 200 e
250 mgacada2e3
semanas. Exposigao foi
por periodo de 31,9 +
14,3 meses

miomeétrio de
homens trans
recebendo THT a
longo prazo.

androgénio em células epiteliais
do endométrio estava 54%, 59%
e 24% respectivamente.

Miomeétrio teve a menor
expressao de receptores de
estrogénio (17%), mas a maior
expressao de progesterona
(68%) e receptores de
andrégenos (69%).

proliferativo ativo,
associado a algumas
alteragdes miometriais
hipertréficas.
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Desenho Populagao posigac Controle Objetivo Resultados Conclusao
data Intervencgao
Estudos de coorte retrospectivos Embora teoricamente
sugerem que nao ha_ aumento plausivel, ndo ha estudos
no risco de desenvolvimento de bem delir;eados com
tumor em individuos . -
R duracgao suficiente para
transgéneros recebendo THT )
s sugerir que a THT
em comparagao com a .
~ aumenta o risco de
populagdo geral. Notavelmente, desenvolvimento de
avaliar o risco da THT as idades médias das coortes a s
. - . . tumor hormoénio-
McFarlane Revisao Nao se = : ~ . no desenvolvimento de | eram jovens e foram tratadas .
. " . N&o se aplica N&o se aplica ~ dependente. Até que
et al. (62) sistematica aplica tumores em com THT por duragdes A .
A . - . . evidéncias mais
transgéneros insuficientes para avaliar o risco

conclusivas estejam

de tumor. Relatos de casos | . o
.. | disponiveis, a dose
levantam potenciais S :
N ; minima de terapia
associagbes entre estradiol em o
.| hormonal para atingir a
altas doses e terapia L
. - masculinizagéo ou
antiandrogénica com Y
! - feminizagcdo é uma
prolactinoma e meningioma,
. abordagem sensata.
respectivamente.
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Autor e = Exposigao/ o =
data Desenho Populagao Intervengao Controle Objetivo Resultados Conclusao
Os grupos de testosterona e
testosterona com dutasterida
Investiaar os tiveram boa tolerancia sem
Antes e ofeitos g longo efeitos adversos, além de ajuste
depois da razo do 9 hormonal bem-sucedido.
ex posi 50 tratgmento com O grupo de testosterona e Este estudo confirmou
P a ¢ testosterona sobre letrozol apresentou queda da que testosterona é segura
15 homens 5 homens trans testosteron o metabolismo densidade mineral 6ssea média | para homens trans, além
trans com receberam testosterona, a 5SSE0. COMDOSICA0 de 0,9 g/cm2 e globulina de indicar que estradiol &
Meriggiola Ensaio Clinico | idade entre 5 testosterona e testos’teron cor ,oral ep er(f}il ligadora de horménios sexuais. importante no
et al. (63) 18 & 45 dutasterida, e 5 a com i id?co o re[IDa 50 O grupo tratado com dutasterida | metabolismo 6sseo e que
anos testosterona e letrozo dutasterida gntre os efeitgos nao apresentou aumento da o diidrotestosterona pode
por 54 semanas e observados e os massa magra. desempenhar um papel
testosteron niveis circulantes As inje¢des foram bem toleradas | no metabolismo
a com de testosterona e apenas 2 (13,3% do total de muscular.
letrozol estradiol e ' usuarios tratados (ambos do

diidrotestosterona.

grupo letrozol) apresentaram
acne severa, porém
continuaram a receber
tratamento.

Continua




69

Continuagao
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Desenho Populagao posigac Controle Objetivo Resultados Conclusao
data Intervencgao
Foram encontradas maiores
mudangas no teste Big Five nos
primeiros trés meses. Os efeitos
de interagao mostraram uma T
R A Ocorreu uma diminui¢ao
diminuigdo significativa na
. s o geral nos tragos
L A Dados de dimensao Neuroticismo (p < .
Injecdes subcutaneas i : relacionados ao estresse
. um grupo 0,01) - com o declinio mais .
ou intramusculares de interpessoal e um
de homens . . relevante na sua faceta .
undecanoato de Avaliar o impacto ~ aumento substancial nos
. trans ante e Depresséo e aumento da !
Metzger e Experimental testosterona e enantato . do THT nos tragos ~ tracos aprimorados de
~ 23 homens apos a ; Extroversao (p < 0,001) na . ~ .
Boettger néo de testosterona ou " de personalidade L interacao social € no
X trans C A exposicao ~ - faceta Assertividade (p < 0,01) e .
(64) randomizado aplicacdo transdérmica nao patolégicos . ~ bem-estar pessoal. Além
comparado o Acolhimento (p < 0,01). Nao .
com gel de testosterona. estaveis de reduzir as
- s com 27 houve mudanga no grupo ~
Tempo de exposi¢ao de . ~ preocupagdes de homens
mulheres controle. Tais tragcos sao .
6 meses . . . trans e seus parceiros em
cis relacionados com uma reducgéao "
. relagdo ao aumento da
geral estresse interpessoal e um -
. ~ | agressividade.
aumento nos tragos de interacao
social e no bem-estar pessoal,
além de reduzir tragos
relacionados a agressividade.
Moreno- ~ =
) Nao se ~ : Nao se = ; . ~ .
Pérez et al. Consenso ! N&ao se aplica ! N&o se aplica Apontamentos diversos. N&o se aplica
(25) aplica aplica
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Ag:::; € Desenho Populagao Iﬁ)t(gr?;f;;é Controle Objetivo Resultados Conclusao
Ocorreu redugdo em LH,
prolactina, lipoproteina de alta
densidade, SHBG e espessura
endometrial. Uso de undecanoato de
Relatar os efeitos Ocorreu aumento significativo testosterona de agao
da administragéo de hemoglobina, niveis de prolongada em homens
de undecanoato de | hematdcrito, triglicerideos, trans pode ser uma opgao
undecanoato de Dados_de testostejrona nas fndiceﬂde massa 90rp_ora|, viavel e segura para o
Mueller et Observacional | 35 homens testosterona de ago um unico altera(;,oe_s _ pressao arterial sistélica e aumen_to c_ie te~stosterona.
al. (65) prospectivo trans prolongada por 12 grupo'ante hormo_nals, clinicas, d|astg')l|ca, testosterona total e A morlltorlzag_ao d~a
' meses e apos a mortalidade, androgenos calculados. pressao arterial ndo deve
exposicdo | morbidade e Dois (5,7%) casos de ser ignorada para

segurancga durante
O primeiro ano de
tratamento.

hipertenséo e 5 (14,3%) cinco
casos de acne problematicos.
Sem registro de mortes,
aumento de agressao ou
hostilidade, apneia do sono ou
patologia ovariana. Aumento da
libido foi relatado.

identificar usuarios
suscetiveis ao
desenvolvimento de
hipertensao arterial.
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data Desenho Populagao Intervengao Controle Objetivo Resultados Conclusao
A seguranca e a eficacia
: do THT no que diz
Buscar a literatura respeito a melhoria do
sobre  diferengas | O estudo mostra que existem berﬁ-estar sicol6gico &
sexuais a partir da | alguns dados conflitantes em >1ar p 9
: . ~ . e encorajadora,
identidade de | relagéo as modificagdes articularmente para
. género, abordar a | provenientes da | P pare
Inimeros . ~ . mulheres transexuais. No
falta de informagédo | hormonoterapia, em alguns : X
estudos ~ : entanto, essa literatura é
- ) = sobre a populagéo | casos existem homens trans N
Nguyen et Revisao diferentes, = : Nao se A o muito limitada por
. " Nao se aplica ! transgéneros e | que apresentam regides do
al. (66) sistematica com aplica o . estudos com amostras
o nao-binarios, e | cérebro semelhante ao de
publico ; L pequenas e extensas
! considerar os | mulheres cis géneros, enquanto . .
diferente. : . - varia¢cdes na metodologia
efeitos de longo | outras indicam que apds o uso (ou seja, idade em que o
prazo do THT na | de hormonoterapia as regides 13, 102 que
. X | THT foi iniciado, duracao
saude do cérebro, | tendem a se aparentar mais .
. RN do tratamento, regime
em especial a | com ade homens cis géneros. .
n . farmacoldgico,
funcdo executiva. ~ oo
documentagao dos niveis
hormonais pés THT).
Esteres de testosterona
intramuscular com 250
mg a cada 2-3 semanas O objetivo do
ou 1.000 mg de estudo foi examinar | Prolactina encontrou uma .
Dados de . ~ Foi demonstrado que
undecanoato de o os efeitos de curto | redugdo modesta no homem | . . !
. um unico o : niveis de prolactina
Nota et al. Observacional testosterona uma vez a e longo prazoda | trans. A analise prospectiva de
3 . 55 homens grupo ante P . reduzem
(67)~ a prospectivo cada 12 semanas ou . THT nos niveis de | 55 homens trans, a queda foi de .
; e apos a . o ) consistentemente durante
transdermicamente com ExXDOSICED prolactina em 25% (Intervalo de confianga a THT do homem trans
50 mg de gel de poSIG pessoas 95%: —33%, —-12%). '
testosterona transgénero.

diariamente por 12
meses.
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Agta:; € Desenho Populagao Iﬁ)t(gr?:f;;é Controle Objetivo Resultados Conclusao
Dados de um A queda da prolactina em 25
Nota et al. Observacional Mesmo que estudo Unico grupo homens tran_s su_bme’udoi ?
2 ! 25 ) ] - gonadectomia foi de —39%; --
(67)° b retrospectivo prospectivo ante e apoés a ) o .
exposicao Intervalo de confianga 95%:
-51%, —20%.
;)I"?gg)n tet Consenso '\;?)(I)icsae Nao se aplica Nao se aplica Nao se aplica Apontamentos diversos.
Em individuos de todos os trés
grupos, o0s niveis meédios de
15 usuarios em uso de testosterona no sSoro
enantato de aumentaram significativamente,
testosterona atingindo o intervalo masculino
100mg/10dias IM Avaliar os efeitos normal nas semanas ‘?’O e 54 do
- P tratamento. Os niveis séricos - <
15 usuarios em uso de Dados de de trés diferentes médios de  testosterona  ndo A administragao de
45 homens Testosterona 50mg/dia, | ante e apds a formulagées de diferiram entre os 1rés arupos testosterona por um ano
Pelusi et al trans  com toda noite entre 20-22h | exposicao e testosterona no em nenhum momento Osgni\?eis em homens transexuais
(69) " | Estudo clinico idade entre gel comparagao | peso e composi¢ao de SHBG diminuiram parece ser muito segura,
279 e 33.9 15 usuarios em uso de | entre os trés corporal e nos sianificativamente em todos os | &M diferengas entre as
' ' undecanoato de grupos de parametros ingivi duos sem diferenca formulacoes de
testosterona 1000mg | tratamento. metabdlicos e ianificati 2 | testosterona usadas.
em 0 e 6, e entdo 12/12 Osseos significativa e:ntre os trés
M ’ ’ ' grupos. Os niveis de SHBG
Acompanhamento de 54 estavam abaixo da faixa
P masculina. O tempo para

semanas

amenorreia ndo teve diferenga
ndo significativo entre os trés
grupos.
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data Intervengao
A parte superficial dos fragmentos
. X Lo Descrevemos
do cortex ovariano originarios de o
objetivamente um
pessoas trans (fragmentos <1,4 .
) _ . aumento da rigidez
Descrevem os mm; N = 10) parecia ser ;
A . S S cortical na parte
. parametros texturais significativamente mais rigida em .
Total: 6 1Undecanoato . . ~ A mais externa do
- do cortex ovariano de comparagdo com o cortex | . ; ;
3 usuarios | de testosterona A . . o cortex ovariano apos
- homens transgéneros derivado de usuarios oncoldgicos. - ~
. oncoldgicos | 1000mg a cada s s i administragao
De Roo et Observacional e . | em comparagdo com A analise revelou uma rigidez
) 3 usuarios | 12 semanas por | 3 mulheres cis A S . prolongada de
al. (70) prospectivo 0s parametros significativamente diferente entre
doaram 80,72 + 32,24 . . - C testosterona em
. texturais do cortex o] cortex dos individuos
tecido semanas . - - homens
. oriundos de usuarios oncolégicos e homens trans, o N
ovariano Intramuscular transgéneros em

oncolégicas do sexo
feminino.

que confirma que as propriedades
fisicas do cortex ovariano se
modificam por meio da acdo de
testosterona, exceto uma area, a
parte externa do cortex.

comparagdo com o
cortex ovariano de
usuarios
oncolégicos.
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Autor e = Exposigao/ s =
Desenho Populagao posigac Controle Objetivo Resultados Conclusao
data Intervengao
Todos os parametros estiveram na
faixa fisioldgica esperada ou do
homem cis ou da mulher cis.
As alteragdes mais significativas
foram observadas na contagem de
. . ~ Mudangas ocorrem em
Reunir valores hemacias, concentragéo de . n
. . J Lo varios parametros
laboratoriais de hemoglobina, hematdcrito e niveis .
L , laboratoriais comuns para
Dados de um uma grande e de creatinina apds 6 meses, sendo .
= . - usuarios em THT. Alguns
Testosterona ndo | grupo de homens | diversificada que os valores se elevaram no C
o X ~ ; valores laboratoriais
119 especificada. trans ante e apds | populagéo trans | homem trans reduziram na mulher
SoRelle et Coorte o A mudaram para
. homens Tempo de a exposicao emTHT e trans (P <0,005; indice d <0,6). ‘s .
al. (71) retrospectiva - . ; corresponder a identidade
trans exposi¢cao maior comparados com | observar como Fosfatase alcalina, aspartato

que de 6 meses.

183 mulheres
trans

seus valores
laboratoriais
mudaram apods o
inicio do THT.

aminotransferase e alanina
aminotransferase também
aumentaram no homem trans; no
entanto, o tamanho do efeito foi
pequeno (indice d<0,5). Ndo foram
encontradas varia¢des dignas de
nota nos valores antropométricos
de peso corporal, pulso, pressao
arterial sistélica e diastdlica.

de género, enquanto
outros permaneceram
inalterados ou foram
intermediarios em relagao
aos valores basais.

Continua




75

Continuagao

Ag:::; € Desenho Populagao Iﬁ’::::ﬁ;;é Controle Objetivo Resultados Conclusao
Niveis séricos desejados em todos os
63 usuarios. 9 (14%) relataram reagdes Iniecd
. ) ; njegdes
- Avaliar se a | locais menores e transientes. N
cipionato ou enantato o = o subcutaneas de
administragéo 37 (59%) relataram acne, sendo que 2 N
de testosterona subcutanea de | (3%) precisou de intervencao de testosterona 580
Spratt et al. Coorte 63 homens | subcutaneo, dose Antes e testosterona & der(;ngtolo ista ¢ uma alternativa
(72) retrospectiva trans inicial de 50mg depois | . 29 ologista. i eficaz, segura e bem
semanal por 12 a ’Fernatwa segura e | 22 usuarios que uti izavam testosterona aceita se
eficaz a | intramuscular todos preferiram
meses ; R o comparadas a
intramuscular. subcutanea, 2 (9%) expressaram uma .
NI o intramuscular.
pequena preferéncia e 20 (91%) uma
preferéncia marcante.
A morbidade e o risco cardiovascular
com THT permanecem inalterados entre
homens transgéneros e pouco claros
Fornece uma entre mulheres transgéneros.
reviséo critica da Malignidades relacionadas a esteroides
T'Sioen et N&o se No se literatura publicada | sexuais podem ocorrer, mas sao raras.
al 273) Guideline aplica Nao se aplica aplica sobre o THT e Descobriu-se que problemas de saude | Nao se aplica

monitoramento de
longo prazo para
transgéneros.

mental, como depressao e ansiedade,
reduzem consideravelmente apdés o
tratamento hormonal. Estudos futuros
devem ter como objetivo explorar o
resultado a longo prazo do tratamento
hormonal em pessoas trans.
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Agta:; € Desenho Populagao Iﬁ)t(gr?:f;;é Controle Objetivo Resultados Conclusao
Ha um certo consenso no perfil de
seguranga da administragdo por
curto periodo de tempo de
testosterona nos homens trans — os
dados foram inconclusivos em
relagio a mudangas do perfil
lipidicos e nivel de pressao arterial
devido a problemas metodoldgicos
Resumir as — Na&o houve mudanca na massa | Em conclusdo, a presente
informacgdes muscular apés um ano de | revisdo mostrou que a
disponiveis sobre os tratamento com | administragao de
efeitos da testosterona .Colesterol (HDL e | testosterona exdgena a
administracao de LDL)- Foram considerados | homens transgéneros foi
testosterona em desfavoraveis quanto ao perfil | associada a  aumentos
. Variou de 12 variéveig clinicas e lipidico as diversas formulagées de modestos. no . IMC,
Velho et al. Revisao a97 NZo se aplica N&o se metabdlicas de testosteronat hematdcrito e | hemoglobina/hematécrito e
(74) Sistematica individuos aplica homens hemoglobina e que pode significar | LDL-colesterol e diminui¢cdes
transgéneros, em homens trans idosos uma maior | no HDL-colesterol.
especialmente indice | probabilidade de complicagdes | Resultados menos
de massa corporal cardiovasculares. Enzimas | consistentes foram

(IMC), presséao
arterial e perfis
hematoldgicos e
metabdlicos.

hepaticas — AST e ALT - se
mantiveram normais ou o aumento
foi considerado clinicamente
irrelevante. Mudanga da pressao
arterial- foi considerado
clinicamente irrelevante na maioria
dos estudos. A monitorizagdo das
enzimas hepaticas deve ser feita
naqueles que apresentam outras
condigbes patoldgicas, obesidade,
dislipidemia e resisténcia a insulina
associado ao diabetes tipo 2.

observados para valores de
pressédo arterial, colesterol
total, triglicerideos e
enzimas hepaticas.
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OO Desenho Populagéao Exposu;af: J Controle Objetivo Resultados Conclusao
data Intervencgao
Foi encontrado elevagdo da
testosterona total, contagem de | Os dados estéao
glébulos vermelhos, hemoglobina, | parcialmente  alinhados
O enantato de Aqui relatamos | hematécrito, creatinina, y-glutamil | com outros estudos sobre
testosterona os efeitos | transferase e fosfatase alcalina, | o impacto do THT nos
. Dados de um . ~ A .
. administrado a cada . hormonais e | acompanhados de redugdo da | parametros hormonais e
Vita et al. Coorte 11 homens unico grupo o . » o 1
. 2-4 semanas. Tempo ! metabdlicos da | glicose plasmatica em jejum. | metabdlicos em pessoas
(33) retrospectivo trans ante e apds a o - N
de tratamento de EXDOSICA0 THT observados | Apenas um (9%) usuario | transgénero. As
25.5+£13.5 [média de poSIG em usuarios | apresentou eritrocitose que levou | alteragcbes  metabdlicas
24] meses transgéneros. ao ajuste de dose da testosterona. | parecem, em geral,
Foi encontrada correlagdo positiva | modestas, confirmando a
da testosterona total com a | segurangado THT.
creatinina e fosfatase alcalina.
Em homens trans, a densidade
mineral 6ssea de quadril total teve
aumento (+1,04%, Intervalo de Em homens trans na pos-
Gel de testosterona confianga 95% 0,64 a 1,44%, p < 'p
o ~ menopausa, a densidade
50 mg/dia, ésteres de 0,001). N&o foram observadas ) .
. ~ )Y mineral éssea da coluna
testosterona Investigar se | alteragdes na cabega do fémur (- | !
. . . o o/ . ombar aumentou mais do
intramuscular 250 THT influencia a | 0,46%, 95%, intervalo de confianga
Dados de um . o _ que em homens trans
. . 119 mg/2 semanas ou . densidade -1,07 a 0,16%, p= 0,144). O L
Wiepjes et Observacional unico grupo . ) . mais jovens, 0 que pode
; homens undecanoato de . mineral dssea | aumento da densidade na coluna A
al. (28) prospectivo ante e apoés a : . levar a hipétese de que o
trans testosterona s durante o | lombar foi maior em homens trans :
. exposicao L . e aumento da densidade
intramuscular primeiro ano de | com idade inferior a 50 anos mineral bssea em
1000mg/12 semanas. tratamento. (+4,32%, Intervalo de confianga

Exposicao por 12
meses

95% 2,28 a 6,36%, p= 0,001) em
comparagao com homens trans
com idade <50 anos (+0,68%,
Intervalo de confianca 95%: 0,19 a
1,17%, p =0,007).

homens trans é resultado
da aromatizagdo da
testosterona em estradiol.
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Autor e Exposicao/

data Desenho Populagao Intervengio Controle Objetivo Resultados Conclusao

Nao foi significativamente diferente a
concentracdao plasmatica durante o
regime subcutaneo.

Entre os 10 usuarios que responderam
0 questionario semanal, 10 (100%)
indicaram que a substituicdo pela via
subcutanea foi mais toleravel, com
menor ansiedade pré-injecdo e dor
durante e apods a injegao.

Nado ouve relato de alteragao
significativa de humor, libido, sono e
acne.

Um (7%) usuario relatou redugao na
irritabilidade  apés aderir a via
subcutanea.

Todos os 14 usuarios preferiram a via
subcutanea.

Comparar a

14 homens cipionato ou enantato de tolerabilidade de

Wilson et . - trans com testosterona subcutaneo Antes e testosterona
Ensaio Clinico | . . L . N

al. (75) idade superior | administrados por 8 depois subcutaneo em

a 19 anos semanas relagdo a via

intramuscular.

* Para estudos observacionais, adotou-se a metodologia de Newcastle Ottawa; para ensaios clinicos randomizados, a ferramenta de Risco de Viés da Cochrane; para
revisdes sistematicas e meta-analises, Amstar Il; para guidelines, AGREE II.



Quadro 9 - Sumarizagao das avaliagdes dos critérios de incluséo e exclusdo da terapia transexualizadora.
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Estudo

Critério de Inclusao

Critério de Exclusao

Godano et al. (24)

Antes de iniciar a terapia enddcrina de redefinicdo sexual, o individuo deve
ser avaliado por um profissional de saude mental com expertise em
psicologia sexual.

Periodo de avaliagdo diagndstica de acordo com sua idade e condi¢des de
vida, em concordancia com os Padrdes de Cuidado do ONIG.

Idade maior que 18 anos;

Capacidade de dar consentimento informado por escrito;

Exclusao de condigbes intersexuais;

Avaliagao diagndstica preliminar no contexto psiquiatrico-psicolégico para a
emissao do laudo confirmando o diagnéstico de disforia de género de
acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (4a.
Reviséo de Texto) (DSM IV TR)

Capacidade de terapia hormonal transexualizadora, mesmo para aqueles
que ja comegaram de forma autbnoma a experiéncia da vida real.

Ser informado dos efeitos e riscos."

Critérios para verificagao de prontidao para inicio da terapia hormonal
transexualizadora:

Consolidagéo da identidade de género durante a avaliagdo psiquiatrica-
psicoldgica anterior;

Estabilidade mental ou melhora dos problemas psicossociais prévios
(dependéncia, sociopatias, neurose, etc.);

Boa / melhor saude geral e estilos de vida (tabagismo, dieta, hipertensao,
diabetes, etc.);

Possibilidade de tomar hormbnios de forma responsavel, incluindo o
conhecimento do que os hormdnios podem e ndo podem fazer e seus
riscos.

Aceitacdo das prescricdes endocrinolégicas (medicamentos, dosagens e
mudangas no estilo de vida) e cumprimento das verificagbes e exames
prescritos.

*A presengca de um disturbio de identidade de género na sindrome de
Klinefelter, sindrome dos ovarios policisticos ou hiperplasia adrenal
congénita n&o contraindica a THT."

Contraindicagdes absolutas: doengas graves,
doencgas enddcrino-metabdlicas, afecgdes
oncoldgicas ativas e meningiomas tratados;

Contraindicagdes relativas: doencgas internas
(Hipertensao arterial sistémica, condigbes
trombofilicas, doencga hepatica etc), algumas
doencas enddcrino metabdlicas (Diabetes
Mellitus, dislipidemia), cancer prévio, fumo,
alteragdes severas no sono"




80



81

Continuagao

Estudo

Critério de Inclusao

Critério de Exclusao

Moreno-Pérez et al.

(25)

"1. Um relatério favoravel da avaliagdo diagndstica pelo profissional de
saude mental de acordo com os critérios do DSM-IV ou CID-10.

2. Documentacéo de experiéncia de vida real por pelo menos trés meses ou
conclusao de um periodo de psicoterapia especificado pelo profissional de
saude mental da equipe apds a avaliagédo inicial (normalmente de pelo
menos trés meses).

3. O entendimento do individuo sobre as diferentes opgbes terapéuticas,
incluindo seus beneficios (expectativas reais) e riscos para a saude, a
selecédo da opgao mais adequada, o compromisso do individuo em cumprir
o monitoramento psicoldgico e enddcrino estabelecido.

Outros critérios exigidos por cada unidade de disforia de género geralmente
incluem idade acima de 18 anos"

transexualismo secundario devido a hiperplasia
adrenal congénita, tumor virilizante, resisténcia a
andrégenos, doenga cromossdmica, agenesia
testicular ou hipogonadismo de qualquer tipo
Doenca hepatica ativa, insuficiéncia renal, doenca
cardiaca isquémica, hipertrigliceridemia grave,
obesidade morbida, diabetes mellitus mal
controlada ser informado e aconselhado sobre as
opgoes de fertilidade,

Hembree et al. (26)

"Sao elegiveis ao THT adultos que:

- preenchem critério de disforia de género ou transsexualismo de acordo
com DSM-IV-TR ou CID-10."

- ndo sofrem de comorbidade psiquiatrica que interfere no diagndstico ou no
acompanhamento do individuo.

- tenham experienciado experiéncia real de vida documentada de pelo
menos 3 meses OU passado por um periodo de psicoterapia (duragao
especificada pelo profissional de saude mental apés a avaliagao inicial,
usualmente por no minimo 3 meses)

- demonstrem conhecimento e compreensao dos desfechos esperados com
o tratamento hormonal, assim como os beneficios e riscos médicos e
sociais;

Sao considerados aptos (prontidao), os adultos que:

- houve uma consolidagdo adicional da identidade de género durante a
experiéncia real de vida ou psicoterapia;

- realizou alguns processos de dominio de outros problemas identificados
que levaram a melhoria ou a manutengado de um saude mental estavel.

- é provavel que faga uso da terapia hormonal de forma responsavel.

E recomendado que as condicdes médicas que podem ser exacerbadas
pela deple¢do hormonal ou pelo tratamento hormonal entre os sexos sejam
avaliadas e abordadas antes do inicio do tratamento.

Risco muito alto de resultados adversos sérios
Cancer de mama ou uterino

Eritrocitose (hematocrito 50%)

Moderado a alto risco de resultados adversos
Disfungao hepatica grave (transaminases 3 limite
superior do normal)"

Continua
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Hembree et al. (6)

- Disforia de género persistente e bem documentada / incongruéncia
de género;

- Preocupagdes com a saude mental, se presentes, devem ser
razoavelmente bem controladas.

- Capacidade de tomar uma decisdo plenamente informada e consentir
no tratamento;

- A maioridade em um determinado pais.

Exemplos de condigdes com caracteristicas

semelhantes sao o transtorno dismérfico corporal, o

transtorno da integridade da identidade corporal

(uma condicdo na qual os individuos tém a

sensagao de que sua configuragdo anatdbmica como

pessoa sadia é errada ou inadequada) (66) ou

certas formas de eunuchismo (em que uma pessoa

esta preocupada ou se envolve em castragdo e/ou

penectomia por razées que nao sao relacionadas a

identidade de género).

Muito alto risco de resultados adversos: Eritrocitose

(hematdcrito 50%).

Risco moderado de resultados adversos:

— Disfungao hepética grave (transaminases, Triplo
limite superior do normal);

— Doenca arterial coronariana;

— Doenca cerebrovascular;

— Hipertensao;

— Cancer de mama ou utero.

Lapinski et al. (60)

Ao cuidar de individuos transexuais, o médico deve aconselhar sobre
os riscos da terapia com horménio do sexo cruzado, especialmente
antes do inicio da terapia e em cada consulta subsequente, pesando
0s riscos e beneficios para orientar a tomada de decisédo terapéutica.
E fundamental considerar os riscos no contexto da histéria familiar e
das comorbidades médicas.

A terapia hormonal ndo supervisionada ndo é recomendada24 e os
médicos devem perguntar aos individuos sobre qualquer histérico de
uso prévio de hormdnios sem a supervisao de um médico.

Em homens transexuais, o uso de testosterona
acarreta um risco muito alto de eritrocitose
(hematdcrito> 50%) e risco moderado de disfungéo
hepatica grave (transaminases> 3 vezes o limite
superior do normal). O risco de doenga arterial
coronariana, doenga cerebrovascular e hipertensao
aumenta para o de um homem cis género.

Também pode haver um risco aumentado de
céncer de mama e / ou utero.

Continua
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Oliphant et al. (68)

— Disforia de género persistente e bem documentada.

— Capacidade de tomar uma decisdo totalmente informada e
consentir com o tratamento.

— Maioridade.

— Se houver problemas médicos ou mentais significativos, eles
devem ser razoavelmente bem controlados.

Condicoes de cautela no emprego da THT
Fumante atual ou recente
—insuficiéncia cardiaca, doenga cerebrovascular, doenca arterial
coronariana, fibrilagao atrial;
—historia ou historia familiar de tromboembolismo venoso, incluindo
trombose venosa profunda (TVP);
—fatores de risco cardiovascular - indice de massa corporal (IMC)>
30, hiperlipidemia, hipertensao;
—enxaqueca;
—histéria de canceres sensiveis a horménios, por exemplo, mama,
préstata, utero, testiculo;
—possiveis interagdes medicamentosas;
—apneia do sono;
—variagdes de sexo para algumas pessoas intersex.

E contra-indicado na gravidez; sempre discuta se
ha necessidade de contracepgao.

Cautela

Policitemia - Se grave, risco de evento trombdtico
— perfil lipidico adverso;

— mudangas de humor e libido;

— apneia obstrutiva do sono.

Risco pequeno de disfungéo hepatica, resisténcia a
insulina, doenga cardiovascular, hiperplasia
endometrial e osteoporose.

Cheung et al. (46)

Antes do tratamento hormonal, sugerimos que os individuos devem
compreender as mudancgas fisicas esperadas e o curso temporal dos
efeitos (Quadro 4), efeitos adversos potenciais (Quadro 5) e a
natureza irreversivel de algumas mudancas (por exemplo, redugéo da
voz com testosterona). A maioria dos efeitos comecga dentro de alguns
meses, mas os efeitos maximos podem levar 2—3 anos.

Contra-indicagbes relativas a terapia com
testosterona ou estradiol (como policitemia,
trombose, doenca hepatica ou insuficiéncia

cardiaca) devem ser considerados.

Policitemia

Acne

Apneia do sono

Dislipidemia (aumento dos niveis de triglicerideos e
LDL; diminuicdo dos niveis de HDL)
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Quadro 10 - Sumarizagado dos valores de referéncia dos exames laboratoriais utilizados nos estudos.

Exame Laboratorial

Valores de referéncia apontados

Hematécrito ou
hemoglobina

Valor de referéncia enantato de testosterona — Hb (mg/ml) -basal média — 12,6 e basal desvio padrao — 12,0-13,2, testosterona
gel — basal média — 13,5 e basal desvio padréo 12,9-14,0, undecanoato de testosterona — valor basal médio — 13,3 e desvio
padrao — 12,7-13,8. (69)

Valor de referéncia — enantato de testosterona — Hct (%) - valor basal médio — 38,4 e desvio padrao -36,8-39,9, testosterona gel
— valor basal — 40,6 e desvio padréo 39,1-42,2 e undecanoato de testosterona — valor basal médio — 39,1 e desvio padrdo —
37,7-40,5. (69)

Valor de referéncia — undecanoato testosterona IM — Hb (g/dL) - valor basal médio — 13,17 e desvio padrédo 1,35, hematécrito
(%)- valor basal — 41,5 e desvio padrédo — 3,33. (65)

Valor de referéncia — undecanoato testosterona IM — Hb (g/dL) - valor basal médio — 13,17 e desvio padrao 1,35, hematdcrito
(%)- valor basal — 39,9 e desvio padrdo — 2,3. (61)

Valor de referéncia — undecanoato testosterona IM — Hb (g/dL) - valor basal médio — 13,6 e desvio padrdo 1,2, hematdcrito (%)-
valor basal — 41 e desvio padréo — 4. (61)

Terapia com testosterona e aumento da Hb (variacéo, + 4,9% a 12,5%) e Hematdcrito (variagao, + 4,4 a 17,6), no primeiro ano
de tratamento, que se estabiliza em seguida. Em uso de testosterona em gel um menor aumento dos niveis de Hb (+4%) e
hematécrito (+2%), em comparagdo com a testosterona injetavel (fiquei na duvida se o primeiro caso é a testosterona injetavel).
(73)

Testosterona aumentou a contagem de glébulos vermelhos, concentragdo de hemoglobina e hematdcrito (P 0,0001; d1),
redugéo dos niveis de plaquetas (P 0,002). Nivel de hemoglobina: 15.6 (81)b [12.4—18.2] g/dL, hematocrito: 46.7 (80)b [38.0—
53.01%, e plaquetas: 268 (80) [157—445]10"3/uL. (71)

Valor médio de hemoglobina foi de 12,8g/dL, e faixa de variagao foi de 11,3-14,3 e o valor de referéncia foi 12,8-17,4 mg/dL,
para o hematdcrito valor médio de 39%, e a faixa de variagdo de 35-43%, a contagem de plaquetas teve como valor médio
181K/ul, e faixa de variagéo de 166-196 K/ul. (57)

O nivel de hemoglobina foi aumentado, sendo o valor médio de referéncia de 12,7 com intervalo de variagdo de 12,4-13,5 g/dL, e
apos 6 meses de tratamento o valor médio foi 14,4 e o intervalo de variacao de 13,4 - 15,2g/dL, e apos doze meses o valor
médio foi 15 e o intervalo de variagdo de 14,4-15,5 g/dL. Para os valores de hematdcrito, o valor médio de referéncia foi 39, com
intervalo de variagdo de 37-41%, apos seis meses o valor médio foi 39, com intervalo de variagdo de 37-41%, e aos doze meses
o valor médio era de 44, com intervalo de variagdo de 41,7-46%. (18)
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Hematocrito ou
hemoglobina

Niveis do hematécrito em % para testosterona undecanoato: basal (39.7+2.5), ap6s 1 (45.11£3.6), apds 2 anos (44.1+£5.5), ap6s 3
anos (44.0£3.9), apos 4 anos (44.9+4.4) e apds 5 anos (44.9+3.6), valores para testosterona enantato: basal (39.3+3.0), apés 1
(43.8+3.6), apds 2 anos (44.3+3.5), apds 3 anos (44.3+0.8), apos 4 anos (42.9+1.7) e apds 5 anos (44.912.2).

Niveis de hemoglobina em g/L para testosterona undecanoato: basal (13.31£0.9), apds 1 (15.0+1.1), apds 2 anos (14.9+1.7), apds
3 anos (14.8+1.3), apds 4 anos (15.1+£1.5) e apos 5 anos (15.2+1.3) valores para testosterona enantato: basal (13.1+1.4), apos 1
(14.7£1.2), apos 2 anos (14.9£0.8), apos 3 anos (14.910.7), apds 4 anos (14.0£0.9) e apds 5 anos (14.1+£3.9). (54)

Transaminases
hepaticas (TGO-
AST/TGP- ALT)
Fosfatase alcalina e
gama GT

Valor de referéncia laboratorial- ALT (U/L) — enantato de testosterona — valor basal médio — 14,5 e desvio padréo 11,5-17,6,
testosterona gel -valor médio -15,2 e desvio padrdo — 11,9-18,5, undecanoato de testosterona — valor médio -,12,8 e valor basal
médio — 9,5-16,6.

Valor de referéncia laboratorial — AST — valor basal médio — enantato de testosterona — valor basal médio -16,6 e desvio padrao —
13,7-19,5, testosterona gel — valor basal médio -20,2 e desvio padrdo — 16,9-23,4, undecanoato de testosterona — valor médio —
16,9 e desvio padrao — 13,7-20,1. (69)

Valor basal médio — 24, desvio padrao -9

FOSFATASE ALCALINA

Valor de referéncia — valor basal médio — enantato de testosterona IM — valor médio basal — 17,3 e desvio padrdo — 11,3-23,4,
testosterona gel — valor basal médio — 14,4 e desvio padréo — 10,7-18,1, undecanoato de testosterona IM — valor basal médio -
13,4 e desvio padrdo — 10,5 — 16,3. (69)

As atividades de alanina aminotransferase aumentaram com o uso de testosterona, ASP: 23 (85)c [13-64] e, IU/L e ALT: 23
(85)a [10-64] IU/L. (71)

O valor base de ALY médio era de 16 e o intervalo de variagao foi 13-23 ui/L, apds trés meses de tratamento o valor médio foi de
20 e o intervalo de variagéo foi de 13-23. O valor base de AST médio era de 21 e o intervalo de variagao foi de 18-23 ui/L, e apds
trés meses de tratamento o valor médio foi de 21 e o intervalo de variagao de 19-26 ui/L. (45)
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Glicose (mg/dL),
insulina (mcu/mL),
HOMA- IR

Valor de referéncia do laboratério — enantato de testosterona - Glicose (mg/dL)- valor basal médio — 87,3, desvio padréao — 82,2-
92,4, insulina (mcu/mL)- valor basal médio — 6,04 e desvio padrao 4,88-7,18, HOMA- IR- valor basal médio -1,26 e desvio padrao
-1,03-1,49. (69)

- testosterona gel - Glicose (mg/dL) - valor basal médio — 84,0, desvio padrao — 78,7-89,3, insulina (mcu/mL) valor basal médio —
5,71 e desvio padrao 4,44-6,98 HOMA- IR- valor basal médio -1,12 e desvio padrao -0,87-1,37.

O valor inicial de glicose médio foi de 86, com intervalo de variagdo de 83-95 mg/dL, apds seis meses o valor médio manteve-se
em 86, e o intervalo de variagao foi de 79-95, e apds doze meses o valor médio manteve-se e o intervalo de variagao foi de 83-
90mg/dL. (18)

Perfil lipidico —
Triglicérides,
colesterol, HDL, LDL

Valor de referéncia — undecanoato de testosterona IM — TG (triglicerideo) (mg/dL)- valor basal — 122,14 e desvio padrdo 54,67,
colesterol (mg/dL) — valor basal — 187,26 e desvio padréo 45,65, HDL(mg/dL)- valor basal 59 e desvio padrédo 10,88, LDL (mg/dL)
— valor basal — 126,6 e desvio padrao 35,27. (65)

Valor de referéncia- undecanoato de testosterona IM — TG (mg/dL) - valor basal 88 e desvio padrao 14, colesterol (mg/dL) — valor
basal 218 e desvio padrao 47, LDL (mg/dl)-139 e desvio padrdo 48, HDL (mg/dL) -valor basal médio — 50 e desvio padrao 11. (59)

Valor de referéncia — cipionato de testosterona — colesterol (mg/dL) — valor basal médio 177 e desvio padrao 38, HDL (mg/dL) —
valor basal médio 58 e desvio padréo 22, LDL (mg/dL) — valor basal médio 93 e desvio padréo 33. (51)

Valor de referéncia — enantato de testosterona IM — Colesterol total (mg/dL) — basal — 174,4 e desvio padrdo — 158,7-190,1, LDL
(mg/dL) - basal 92,6 e desvio padrao 77,4-107,8; HDL (mg/mL) - basal 70,2 e desvio padrdo 62,6-77,8, triglicerideo (mg/dL) —
basal -57,4 e desvio padréo — 38,1-76,7. (69)

Valor de referéncia — testosterona gel — colesterol total (mg/dL) - 161,3 e desvio padrédo -145,6-176,9- basal -, LDL (mg/dL)- basal
-82,0 e desvio padréo -66,8-97,3, HDL (mg/dL)- basal — 67,8 e desvio padrdo 60,2-75,4 e triglicerideo (mg/dL)- basal — 60,8 e
desvio padrao -40,41-81,2. (69)

Valor de referéncia — undecanoato de testosterona IM — colesterol total (mg/dL) — 161,1 e desvio padrdao — 148,8-177,1, LDL
(mg/dL) — 83,3 e desvio padrao — 67,3- 99,3, HDL (mg/dL) — valor basal — 62,9 e desvio padréo — 52,9-70,8, triglicerideo (mg/dL) —
valor basal — 72,5 e desvio padrao — 540-90,9. (69)

Nivel de colesterol total: 179 (79) [127-258] mg/dL, LDL: 105 (79) [56—183] mg/dL, HDL: 45 (79)b [26—84] mg/dL, e triglicerideos:
137 (79)a [39-374] mg/dL, triglicerideos aumentados e HDL reduzido. (71)
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Perfil lipidico —
Triglicérides,
colesterol, HDL, LDL

Aumento dos niveis de colesterol total, sendo a média do valor de referéncia de 147 e o intervalo de variagdo de 139-170 mg/dL,
apos seis meses de tratamento o valor médio foi de 159, e o intervalo de variagdo de 139-189 mg/dL, apdés doze meses de
tratamento o valor médio foi de 166, e o intervalo de variacdo de 143-186. Os valores encontrados para LDL de referéncia foram:
valor médio de 89, com intervalo de variagao de 81-112, apds seis meses o valor médio foi de 104, e o intervalo de variagcao de
85-124 mg/dL, e apds 12 meses o valor médio foi de 104, e o intervalo de variagdo de 93-120. Para os triglicerideos, os valores
de referéncia eram 62 com intervalo de variacdo de 53-71 mg/dL, e apdés doze meses de tratamento o valor médio foi 80 e o
intervalo de variacdo de 62-115mg/dL. O valor de referéncia para o HDL foi 43, e o intervalo de variagédo foi de 35-46 mg/dL, e
apos 12 meses de tratamento o valor médio foi de 39, com intervalo de variagéo de 31-43. (18)

Testosterona

Valor de referéncia- undecanoato de testosterona < 400 ng/dL, ajustar o intervalo da dose. (6)

Valor de referéncia — enantato/cipionato de testosterona - 400 a 700 ng/dL a 400 ng/dL. Alternativamente, o pico pode ser o valor
de referéncia masculino normal. (6)

TESTOSTERONA TOTAL

Valor de referéncia testosterona total — enantato de testosterona — 0,54 ng/dL — basal média e desvio padrao 0,43-0,65.

Valor e referéncia da testosterona total — 0,6 basal média e desvio padrao 0,18. (61)

Valor de referéncia da testosterona total — testosterona gel — basal médio 0,6 e basal desvio padrdo — 0,35-0,55.

TESTOSTERONA

Valor de referéncia — undecanoato de testosterona IM — valor basal médio — 1,0 e desvio padrdo — 1,1-1,3, ésteres de
testosterona — 1,0 — 1,3. (42)

TESTOSTERONA GEL

Valor de referéncia — basal médio — 1,0 e desvio padréo — 1,1-1,3. (42)

Valor de referéncia — basal médio — 1,3 e desvio padréo — 1,0-1,7. (28)

Valor de referéncia — basal médio — testosterona ng/dL — 27 e desvio padrao — 12. (43)
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A concentragao sérica da testosterona quando se administra undecanoato de testosterona parenteral deve ser mensurada
exatamente antes da proxima injecao. (6)

A concentragéo sérica da testosterona quando se administra enantato /cipionato de testosterona deve ser mensurada no meio do
dia entre a administragédo de outra dose. (6)

O nivel de testosterona topica apds a administracdo de testosterona deve ser avaliado apds a primeira semana no dia da
aplicagéo (pelo menos duas horas apoés a aplicagao). (6)

O nivel médio de testosterona em homens trans com céncer de mama foi menor comparado com coorte (13,2 mmol/L, intervalo
12,8-16 nmol//L, em relacdo a 23,3 nmol/L, com intervalo de 15,9-35,2 nmol/L). (49)

Concentragoes de testosterona de 400ng/mL. Nivel de testosterona: 642 (85)b [58-1500 ng/dL. (71)

O valor médio dos niveis de testosterona era de 4,6ng/mL e a faixa de variagéo foi de 0,3-10,5ng/mL. (57)

Testosterona
Os niveis de referéncia foram baseados nos niveis bioldgicos do sexo masculino 9,3 a 34,6nmol/L. O valor médio dos niveis de
testosterona era de 17,7 nmol/L e 19,4 nmol/L para 3 e 6 meses de tratamento, e a faixa de variagdo dos dois meses foi de 9,5 e
11,2. (64)
Houvesse um aumento da testosterona no tratamento de seis meses e doze meses, sendo o valor médio de referéncia de 30,8 e
o intervalo de variagdo de 22,5-46,3 ng/dL e o valor médio pds seis meses de 627,7ng/dL, com intervalo de variagdo de 422,6-
1046 ng/dL, e apds doze meses o valor médio de 741,2 e o intervalo de variagdo de 537,8-941,9 ng/dL. (18)
A faixa alvo de testosterona foi de 320-1000 ng/dL ou 11,1-34,7 mol/L, variagdo do nivel de testosterona foi de 33 a 1600 ng/dL
(1,14-55,5 nmol/L. (52)
O valor basal médio era 1,3 e o intervalo de variacao foi 1-26 nmol/L, apés 3 meses de tratamento o valor médio foi 28,5 e o
intervalo de variacao foi de 19-34 nmol/L. (45)
Valor de referéncia — LH (UI/L) - ésteres de testosterona - valor basal — 3,5 e desvio padrdo- 1,1-5,0. (42)
Valor de referéncia — LH (UI/L) - testosterona gel - valor basal — 3,5 e desvio padrao- 1,1-5,0. (42)

LH

Valor de referéncia — LH (UI/L) - undecanoato de testosterona - valor basal — 5,0 e desvio padrao- 4-8. (43)

Valor de referéncia — LH (UI/L) - enantato de testosterona - valor basal — 7,3 e desvio padrao- 3,5-11,2. (69)
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Valor de referéncia — LH (UI/L) - testosterona gel - valor basal — 12,8 e desvio padrao- 6,6-39,8. (69)
Valor de referéncia — LH (UI/L) - undecanoato de testosterona - valor basal — 5,8 e desvio padréo- 2,1-9,5. (69).

Houve uma reducao dos niveis de LH. Valor médio de referéncia de 6,7, com intervalo de variagdo de 4,8-9,5 Ul/l, e apds doze

Valor de referéncia — estradiol (pmol/L) — undecanoato de testosterona -valor basal 54 e desvio padrdo — 24-110. (43)

LH meses o valor médio foi de 4,1, com intervalo de variagdo de 1-6,2 ul/l. (18)
O valor basal médio era 5,7 e o intervalo de variagédo foi 2,7-7,7 ui/L, apés 3 meses de tratamento o valor médio foi 3,9 e o
intervalo de variagao foi de 0,9-61 ui/L. (45)
Valor de referéncia — FSH (UI/L) - ésteres de testosterona — valor basal -4,4 e desvio padrdo — 3,5-5,4. (42)
Valor de referéncia — FSH (UI/L) - testosterona gel — valor basal -4,4 e desvio padrdo — 3,5-5,4. (42)
Valor de referéncia — FSH (UI/L) - enantato de testosterona — valor basal — 6,2 e desvio padrdo — 4,3-8,1. (69)
FSH Valor de referéncia — FSH (UI/L) - testosterona gel — valor basal — 6,1 e desvio padrao — 3,4-8,9. (69)
Valor de referéncia — FSH (UI/L) - undecanoato de testosterona — valor basal -4,6 e desvio padrdo — 2,8-6,4. (69)
Valor inicial médio foi de 5,5, com variagédo de 4,4-7,5 ui/l, apds seis meses o valor médio foi de 4,6 e o intervalo de variagao de
3,2-6,3 e em doze meses o valor médio foi de 5,7, com intervalo de variagcéo de 2,7-7,4 ul/l (18).
Valor de referéncia — estradiol (pmol/L) - ésteres de testosterona IM -valor basal 112,0 e desvio padrao — 52,0-263,0.
Valor de referéncia — estradiol (pmol/L) — testosterona gel -valor basal 112,0 e desvio padrdo — 52,0-263,0. (42)
Valor de referéncia — estradiol (pmol/L) - testosterona gel -valor basal 169 e desvio padrdo — 61-377. (28)
Estradiol Valor de referéncia — estradiol (pmol/L) - testosterona gel -valor basal 169 e desvio padrdo — 61-377. (28)
)
)

Valor de referéncia — estradiol (pmol/L) — cipionato de testosterona SC -valor basal 61 e desvio padrdo — 78. (51)

Valor de referéncia — estradiol (pg/mL) — undecanoato de testosterona -valor basal 130,9 e desvio padrao — 92,2-169,6. (69)
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Exame Laboratorial

Valores de referéncia apontados

Estradiol

Valor de referéncia — estradiol (pg/mL) — testosterona gel -valor basal 167,3 e desvio padrédo — 124,0-210,5. (69)
Valor de referéncia — estradiol (pg/mL) — enantato de testosterona IM -valor basal 102,9 e desvio padrdo — 61,4-144,5. (69)

A concentracdo mediana do nivel de estradiol em homens trans com cancer de mama foi de 116 mmol/L (intervalo 60-191
pmol/L). (49)

Niveis de estradiol 52 (28) [19-101] pg/mL. (71)
Os niveis de referéncia foram baseados nos niveis biolégicos do sexo masculino < 195 pmol/L. (64)

O valor de referéncia foi de 49,5 com intervalo de variagdo de 39,5-74 pg/mL, apds seis meses o valor médio foi de 59 e o
intervalo de variacao de 48-101,7, e ap6s doze meses o valor médio foi 52,5 e o intervalo de variagao de 36,2-59,5 pg/mL. (18)

O valor basal médio era 358 e o intervalo de variagao foi 214-632 pmol/L, apés 3 meses de tratamento o valor médio foi 186 € o
intervalo de variagéo foi de 156-269 pmol/L. (45)

Quadro 11 - Sumarizagido da periodicidade de acompanhamento de exames laboratoriais nos estudos analisados.*

3 meses 6 meses 16 meses 18 meses 24 meses 30 meses

Testosterona

Loverro et al. (61); Jacobeit et al.

(59); Pelusi et al. (69) Loverro et al.

Metzger e SoRelle et al. (71) Jacobeit et al Loverro et al (61)
Boettger (64) Metzger e Boettger (64) Caanen et al. (42) (59) ' (61) : Gava et al. (54)
Aranda et al. (18), 201 (6 e 12 (apo6s 3e 5
meses) anos)

Gava et al. (54) (més 0 e 12 meses)

Continua
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3 meses 6 meses 16 meses 18 meses 24 meses 30 meses
ey . Jacobeit et al. (59); Deutsch et al. .
: P_erfl[ lipidico Ol|phanF et .aI. (51); Pelusi et al. (69); Jacobeit .et al. Loverro et al. Loverro et al.
(triglicerideos, LDL, (68) (primeiro Oliphant et al. (68) (6-12 meses (59); 61) 61)
HDL, colesterol) ano) SR Pelusi et al. (69)
apos primeiro ano)
Oliohant et al Jacobeit et al. (59); Deutsch et al.
Hemoglobina e (68p) ( rimeird (51); Pelusi et al. (69); Loverro et al. Loverro et al.
hematocrito aFr)wo) Oliphant et al. (68) (6-12 meses (61) (61)
apos primeiro ano)
Pelusi et al. (69); Mueller et al.
FSH (65)
LH Caanen et al. (42)
Mueller et al. (65); Van
Estradiol Caenegem et al. (43); Caanen et al. (42)
Pelusi et al. (69)
Oliphant et al. .
Hemoglobina glicada | (68) (primeiro | OliPhant etal. (68) (6-12 meses
ano) apos primeiro ano)

* Hembree et al. (6), Lapinski et al. (60), Cheung et al. (46) e Oliphant et al. (68) recomendam avaliar os hormdnios sexuais a cada trés meses no primeiro
ano e depois uma ou duas vezes por ano para monitorar a concentragao de horménios e desenvolvimento dos eventos adversos.
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Quadro 12 - Sumarizagido dos eventos adversos relatados nos estudos.

Estudo N Tratamento Efeito
Com a hormonoterapia houve uma
diminuicdo dos niveis de LH e FSH,
SHBG, HDL e da espessura do
Undecanoato de endométrio, enquanto isso se teve um
Mueller et al. 35 testosterona - 1000mg a aumento dos niveis de triglicerideos,
(65) cada 3 meses LDL, indice de massa corporal,
pressdao  sistolica e  diastdlica.
Também foi observado o aumento da
libido e do tamanho do clitéris.
Melhora dos aspectos psicoldgicos,
._incluindo depressao e disforia de
) Testosterona (posologia . L .
Fisher et al. (53) 140 ndo informada) género social e socio legal, além de
um aumento do seio e indice de
massa corporal.
1. Enantato de
testosterona - 100mg a
cada 2 semanas
I(_é)1v)erro etal. 12 2. Enantato de Presencga de amenorreia
testosterona - 2. 200-
250 mg cada 2-3
semanas
undecanoato de
((‘Zle;e)men etal. 56 testosterona - 1g a cada Sem efeitos adversos no estudo
10-14 semanas
1. Testosterona gel -
50mg diariamente
2. Esters de Lo
o Houve aumento ou diminuicdo da
Wiepjes et al. 199 testosterona - 250mg a densidade mineral éssea e ganho de
(28) cada 2 semanas
3. undecanoato de peso.
testosterona - 1000mg a
cada 12 semanas
1. isobutirato de
testosterona -
25mg/semana
2. propionato de Aumento da média da densidade
Broulik et al. (40) 35 testosterona - mineral Ossea no geral,
250mg/cada 3 semanas principalmente do colo femoral
3. undecanoato de
testosterona -
4x40mg/dia
undecanoato de
Jacobeit et al. 17 testosterona - 1000mg|Aumento do peso corporal e dos

(59)

em 0, 6, e entdo de 12
em 12 semanas

niveis séricos de estradiol.

Continua
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Estudo N Tratamento Efeito
Aumento dos niveis de testosterona e
1.undecanoato de ~ . .
reducdo dos niveis de estrogénio e
testosterona - 1000mg o
em 0. 6 e 18 semanas e LH. Ampliagdo da massa muscular e
Van Caenegem 23 ’ ’|forca, porém uma perda de massa

etal. (43)

entdo a cada 12
semanas
2. progesterona*

gorda. Marcadores de remodelamento
6sseo aumentaram, como P1NP e
CTX.

Velho et al. (74)

variou de 12 a
97 individuos

1. Esteres de
testosterona - 250 mg/2
semanas

2. undecanoato de
testosterona - 160-240
mg/dia

3. enantato de
Testosterona -100 mg
4. propionato de
testosterona - 25 mg/10
dias

5. undecanoato de
testosterona -1000
mg/12 semanas

6. undecanoato de
testosterona - 1000
mg/12 semanas

7. undecanoato de
testosterona - 1000
mg/12 semanas

8. undecanoato de
testosterona - 1000
mg/12 semanas

9. undecanoato de
testosterona - 1000
mg/12 semanas

10. cipionato de
Testosterona - 50 mg/2
semanas

11. enantato de
testosterona - 125mg/2
semanas

Aumento dos niveis hematologicos de
hematdcrito e hemoglobina.
Ampliagdo da pressdo sistdlica e
diastdlica

Deutsch et al.
(51)

34 (31
participantes
completaram o
estudo)

1. cipionato de
Testosterona -
200mg/ml, comegando
em 50 mg/semana

2. testosterona gel 1% -
5g/dia

3. testosterona patch -
4mg/dia

Presenga de amenorreia e apds seis
meses de hormonoterapia a média
basal de IMC saiu do limite superior
do sobrepeso, chegando a faixa de
obesidade

Continua
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Estudo

Tratamento

Efeito

Velho et al. (74)

Pelusi et al.

(69)

variou de 12 a
97 individuos

45

12. undecanoato de
testosterona - 1000
mg/12 semanas

13. Testosterona - 5
mg/dia

14. enantato de
testosterona - 100
mg/10 dias
15.undecanoato de
testosterona - 1000
mg/12 semanas

16. Testosterona gel - 5
mg/dia

17. undecanoato de
testosterona - 1000
mg/12 semanas

18. Testosteronage - 5
mg/dia |

19. cipionato de
Testosterona - 50
mg/semana

20. testosterona patch -
4 mg/dia

21. undecanoato de
testosterona -1000
mg/12 semanas
22.enantato de
Testosterona - Sl

23. testosterona - Sl

1. enantato de
testosterona (TD) -
100mg/10 dias
2.Testosterona (Gel) -
50mg/dia, toda noite
entre 20-22h

3. undecanoato de
testosterona (TU) -
1000mgemO0e6, e
entdo 12/12

Aumento dos niveis hematoldgicos de
hematacrito e hemoglobina.
Ampliacdo da pressao sistdlica e
diastdlica

Diminuicdo nos niveis de glicose em
jejum, TP, hemoglobina, hematdcrito e
niveis plasmaticos de LDL, além de
uma redugado nos niveis de HDL.

Continua
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Estudo N Tratamento Efeito
1. cipionato de
testosterona -
50mg/semana
2. testosterona gel 1% -
5mg/dia
3. testosterona patch -
4mg/dia
4. undecanoato de
testosterona -1000
mg/12 semanas
5. undecanoato de Aumento do peso corporal total,
testosterona -1000 ganho de massa magra e redugado da
mg/12 semanas massa gorda. Foi observado que nos
6. Testoviron -100mg/10 |[primeiros seis meses existe um
dias aumento do peso muscular que gera o
7. testosterona gel -50 |aumento do cardiometabolismo e
mg/dia massa muscular, e nos meses
Klaver et al. (27) 354 8. undecanoato de seguintes ocorre um declinio. O
testosterona -1000 aumento do peso varia com o tipo de
mg/12 semanas testosterona, sendo o maior ganho de
9. undecanoato de peso com o uso de enantato de
testosterona - 1000 testosterona, e o que apresentou uma
mg/12 semanas maior perda de peso foi o propionato
10. undecanoato de de testosterona + decanocato de
testosterona - 1000 testosterona.
mg/12 semanas
11.Testoviron
-100mg/10 dias
12.Sustanon - 250mg/2
semanas
13. undecanoato de
testosterona -
240mg/dia
14. Sustanon - 250mg/2
semanas
Foi observado uma mudancga no perfil
lipidico, tendo um aumento dos niveis
o testosterona de triglicerideos e reducdo de
8’7‘;'5“ etal. 29 undecanoato - 1000 mg |colesterol e de HDL. Quando existia o

a cada 12 semanas

quadro de sindrome dos ovarios
policisticos havia um maior indice de
resisténcia a insulina e IMC.

Continua
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Estudo N Tratamento Efeito
Foi observado um aumento anormal
da libido, acne facil, alopécia, doenca
] dos ovarios policisiticos, hiperplasia
Moreno-Pérez NA NA endometrial, policitemia, bilirrubina. O
et al. (25) . . .
aparecimento de sindrome de apneia
obstrutiva do sono foi relatado, e uma
reducao dos niveis de HDL-C.
1. Testosterona - Sl Foi observado que a incidéncia de
2. Estrogeno - Si cancer de mama nao foi
3. undecanoato de estatisticamente significativa.
testosterona - 160-240 |Existiram alguns tipos de
mg complicagbes cardiovasculares,
4. undecanoato de porém raras. Houve um ganho de
testosterona - 1000 peso, vinculado ao aumento de massa
Brown e Jones mg/6-12 semanas muscular e em parte ao tecido
(41) 1579 5. Enantato de adiposo. A presenga de acne foi
testosterona - 100-250 |observada, e sua recorréncia variou
mg/1-2 semanas conforme o local observado, sendo
6. Esters de em ombros moderados, face
testosterona - 1 ampola |frequente e costas leve. Observado
a cada 10-15 dias. um aumento de LDL e diminuigdo do
7. testosterona gel - 50- |[HDL, e uma melhora no humor e
100 mg/dia libido.
Aumento da secura genital e
lacrimejamento genital, além de um
] aumento da libido e frequéncia da
3ac(i:§;JV|ch ot 122 Testosterona atividade sexual. Foi observado que
’ uma mudanga da atracdo sexual
ocorreu, além do desenvolvimento de
novos comportamentos sexuais.
0] cipionato de
testosterona e o]
enantato de
testosterona sédo usados T
de forma intercambiavel, S’em. mudangas S|gn|f!cat|vas' dos
com a escolha niveis dg h'emoglobl'na. ’gllcada
Chan et al. (44) 34 (hemoglobina glicada), triglicerideos e

normalmente
dependendo do estoque
local. Injecdo semanal,
doses tituladas até um
maximo tipico de 125
mg por semana.

LDL, porém se teve uma diminuigao
estatistica no IMC e HDL.

Continua
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Estudo

Tratamento

Efeito

Hembree et al.
(26)

NA

1. testosterona patch -
2.5 a 7.5 mg/dia

2. undecanoato de
testosterona - 160 a 240
mg/dia

3. Enantato de
testosterona - 100 a 200
mg a cada 2 semanas
4. cipionato de
testosterona -
sequencialmente 50%
por semana

5; undecanoato de
testosterona - 1000 mg
a cada 12 semanas
(1000 mg inicialmente,
seguida de uma injegéo
na 6a semana, em
seguida em intervalos
de 12 semanas)

6. testosterona gel 1% -
2,5 a 10 mg/dia

7.* Em caso de
continuagao dos
sangramentos
menstruais, pode-se
considerar associagao
de agente
progestageno.

Foi relatado que a toxicidade hepatica
grave nao € antecipada com o uso de
testosterona parenteral ou
transdérmica.

Nota et al. (67)

Prospectivo
116 55

Retrospectivo
63 25

250 mg ésteres de
testosterona 1x a cada
2-3 semanas OU 1g
testosterona
undecanoato 1x a cada
12 semanas OU 50mg
testosterona em gel
transdérmico mente
diariamente.

Os niveis de prolactina sofrem um
decréscimo em homens trans em uso
da hormonoterapia, sendo na fase 2
os resultados foram significativamente
menores quando comparados com a
fase 1 e no inicio do tratamento. Ao
analisar a média geométrica dos
niveis de estradiol ndo se observou
alteracgdes significativas em nenhuma
das fases.

Continua
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Estudo N Tratamento Efeito
Testosterona parenteral:
- enantato de
tgsFosterona ou Aumento da eritrocitose, disfungao
Cipionato de hepatica, hipertensao, ganho de peso
testosterona - 100 a 200 | 'oPauca nip . g p~
excessivo, retencao de sal, alteragbes
mg a cada 2 semanas e .
. do perfil lipidico, acne excessiva ou
(IM) ou sequencialmente| _, . ) ~
cistica e alguns tipos de alteragbes
50% por semana (SC) . N
- undecanoato de psicoldgicas adversas. Maior risco de
Hembree et al. NA disfungdo hepatica grave, doenca
(6) testosterona - 1000 mg . .
arterial coronariana, doenga
a cada 12 semanas R
cerebrovascular, cancer de mama ou
Testosterona . A o
- utero. Além da avaliacdo de que a
transdérmica: . o ~ .
toxicidade hepatica grave nao é
- testosterona gel 1,6% - .
; antecipada com o uso de testosterona
50 a 100 mg/dia .
parenteral ou transdérmica.
- testosterona
transdérmica patch - 2.5
a 7.5 mg/dia
O tecido mamario sofre deposi¢do de
tecido conectivo fibroso sem aspecto
de malignidade.
A terapia androgénica provoca
enantato de alteragdes na estrutura ovariana que
Grynberg et al. 112 testosterona - 250mg; |se assemelha ao ovario policistico. Os
(58) 1x a cada 4 semanas ovarios estdo aumentados, com uma
durante 6 semanas hiperplasia no estroma, foi observado
um endométrio proliferativo e uma
redugdo significativa do tecido
glandular, além de uma proliferacao
do tecido fibroso.
1. undecanoato de
testosterona: a cada 7 -
15 dias - Grupo 1 (n =
5): 100mg;
2. undecanoato de Nao foram relatados efeitos adversos
o testosterona + letrozol - |severos, apenas alguns casos de
(I\élsg?gglola etal. 15 Grupo 2 (n=5): 100 mg |acne no grupo testosterona com
+ 2,5mg/dia letrozole e irritagbes leves no local de
3. undecanoato de aplicacao.
testosterona +
dutasterida - Grupo 3 (n
=5): 100mg + 0,5
mg/dia
Apos quatro meses de
hormonoterapia, foi observado uma
Giltay et al. (55) 17 Testosterona - 250mg P

alteragdo dos niveis de acido
homovanilico (HVA).

Continua
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Estudo N Tratamento Efeito
Presenga de alguns tipos de tumor
McFarlane et NA NA primario apds o inicio da terapia
al. (62)
hormonal.
1. Cipionato de
testosterona - 100 Um maior aumento da tolerabilidade e
Wilson et al. 14 mg/mi aceitabilidade a via subcutanea,
(75) 2. enantato de porem sem diferengcas no humor,
testosterona - 200 sono, acne e irritabilidade.
mg/mL
1. cipionato de
Spratt et al. 63 homens testosterona 50 mg Sem relato de efeitos adversos
(72) trans 2. enantato de
testosterona
1. ésteres de Cessagao. da menstruacao,
desenvolvimento de contornos
testosterona - 75 mg . . e
masculinos, crescimento clitoris,
(por semana)
aprofundamento da voz e um aumento
2. undecanoato de . . .
libido, pelos faciais e corporais,
testosterona . .
o . alopecia, redistribuicdo da gordura
3.gel topico/ adesivo
. corporal, aumento da forga muscular e
. transdérmico .
T'Sjoen et al. massa. Aumento de hematdcrito,
Sem relato 4. agentes e
(73) L diminuicdo no HDL, aumento de
progestacionais — o =
. triglicerideos e LDL, redugdo na
linestrenol - 5a 10 i . . .
ma/dia adiponectina e leptina, além de um
9 pequeno aumento de pressao arterial
5. agentes e .
L sistdlica. Presenca de um risco
progestacionais — L ; A
. oncoloégico, com surgimento de cancer
medroxiprogesterona - 5 . . . .
. vaginal, cervical, mamario, endométrio
a 10 mg/dia .
e ovario.
Mudanga na concentragdo de
Com dados hematécrito e hemoglobina, devido ao
laboratoriais: estimulo da eritropoiese.

SoRelle et al. 62 homens 1 Testosterona IV 35- Aumento dosf marcadores hepatlgos
(71) trans 300mg (1 a 2 semanas) aspartato aminotransferase e alanina
Em uso de 9 aminotransferase.

hgrmomo por Redugdo do nivel de HDL. Aumento
seis meses: 89 dos niveis de colesterol total, LDL e
triglicerideos.
_ Testosterona - Aumentos de paradmetros
Greene et al. Total: 172 . lundecanoato de hematoldégicos como hemoglobina,
(57) Homens Trans: contagem de globulos vermelhos e
79 testosterona

hematdcritos.

Continua
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Estudo N Tratamento Efeito
1. Gel de testosterona -
20 a 100 mg por dia
2. Esteres de
testosterona -150 a 250
mgacada2a3 Avaliada uma maior incidéncia de
Total de semanas alguns tipos de cancer apdés o
de Blok et al. participantes: 3. Undecanoato de tratamento, entre eles o risco aumento

(49)

3489

Homens trans:
1229

testosterona oral -40 a
160 mg por dia

4. Undecanoato de
testosterona
intramuscular -1000 mg
a cada 10 a 14 semanas
5. Linestrenol -5 a 10
mg por dia

de cancer de mama ao se comparar
com homens cis géneros e reduzido
quando comparado com mulheres cis
géneros.

1. Testosterona
(virilizagao)

*cipionato de
testosterona parenteral

Aumento da pressao arterial média,
sistélica e diastolica.

. Reducéao de marcadores de
enantato - L .
. = sensibilidade a insulina.
ésteres (SC ou V)
Defreyne et al. 29 * undecanoato de Mudanga na massa corporal que
(50) ~ reflete na reducdo da gordura
testosterona (agéo A
subcutdnea e um aumento da gordura
prolongada) .
* visceral.
gel de testosterona ou oo .
. Aumento dos niveis de hemoglobina e
transdérmico patches o . ~ o
. hematdcrito, e indugao da eritrocitose.
2. agente progestacional
(cessar a menstruacgao)
1. Doses de Aumento do IMC, redugao plasmatico
125 o testosterona - variou de |de  concentragbes de  SHBG,
. dez ot al '71_: C”te_”os 3,5a21,4mg/dia supressdo do horménio foliculo-
ernandez etal. | de inclusao (refletindo doses de 25 a|estimulante e nas secregbes do
(52) - 54: atingiu os

niveis séricos
de horménios

150 mg semanais, ou de
50 a 300 mg a cada 2
semanas)

horménio luteinizante, aparecimento
de hipogonadismo e
hipogonadotrofico.

Aranda et al.
(18)

20

1. undecanoato de
testosterona - 1000mg a
cada 2-3 meses

2. testosterona -
50mg/dia

Aumento significativo dos niveis de
colesterol, triglicérides, LDL-c, além
de uma diminuicdo do HDL-c.

Maior nivel de homocisteina
Alteracbes dos niveis séricos de
creatinina

Ampliacdo da massa magra total,
distribuicdo da gordura andréide, e
redugdo da massa gorda e uma rapida
deplecéo de gordura subcutanea.
Acado da lipase sensivel ao horménio
em adipdcitos.

Continua
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Estudo N Tratamento Efeito
Atenuagédo dos niveis de agressao,
ansiedade e comportamentos
agressivos.
Reducdo do neuroticismo, porém
aumento dos niveis de depressao e
1. undecanoato de irritabilidade.

testosterona ou Diminuicdo de sofrimentos psiquicos,
enantato de gerando um aumento nas habilidades
testosterona de enfrentamento (neuroticismo e
2. injecdes extroversao) e habilidades sociais
Metzger e 23 intramusculares (61%), |(extroversao e amabilidade).
Boettger (64) como Testoviron® ou Virilizagdo  fisica, incluindo um
Nebido® aprofundamento da voz, cessando de
3. Aplicagdes menstruagao, mudangas na
transdérmicas como distribuicdo de gordura, aumento na
Testogel®, Androtop® |massa muscular e libido, crescimento
ou Axiron® de pelos faciais e corporais. atrofia do
epitélio vaginal, um aumento no
tamanho do clitéris, acne, apneia,
edemas das pernas, aumento da
agressividade, impulsividade, perda

de cabelo no couro cabeludo.
Total: 6 Aumento da rigidez do cortex
3 usuarios 1. Undecanoato  de|ovariano, exceto a sua parte externa,
De Roo et al. oncolégicos  |testosterona - 1000mg ajalém de aumento da colagenizagao
(70) 3 usuarios |cada 12 semanas por|subepitelial e hiperplasia do estroma
doaram tecido |80,72 + 32,24 semanas, |do cortex ovariano e aumento da

ovariano proliferacéo celular na regiéo.

Homens Trans:

1. ésteres de
testosterona
intramuscular - 250 mg

Concentragbes reduzidas de DBP e

Chen et al. (45) 30 acada 2 a 3 semanas ziligiintgm’vec:e 25(CH)D livre e
2. gel de testosterona - P '
50 mg por dia
O seguinte estudo observou um
aumento no cérebro total, volume
hipotalamico, valores de anisotropia
fracionada no fasciculo longitudinal
. superior direito e o trato corticospinal
Inumeros e : .
Testosterona - direito, espessura cortical nas regides
Nguyen et al. estudos com . ;
~ undeconoato de posteriores do cotex, espessura
(66) populacdes t rtical bil | - insul
diferentes estosterona cortical bilateral nos cortices insular e

superior e um maior desempenho na
memoria  visual. Alteragbes na
microestrutura da matéria branca
tornando-se mais parecida com
homens cis géneros.

Continua
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enantato - 250mg IM (a
cada 3 - 4 semanas)

Estudo N Tratamento Efeito

1. Testosterona -[Aumento de  amenorreia, em

undeconoato de|individuos que utilizaram a testoreona

testosterona - 1g IM|por um ano. Aumento de

Total: 50 (semana 0 e 6, e depois|hemogolobina, hematécrito, colesterol

Gava et al. (54) homéns trans |2 cada 12 - 16|total, LDL e densidade de
semanas) triglicerideos, IMC e peso corporal,

2. Testosterona -lmassa magra e um aumento da

satisfacdo pessoal.
niveis de HDL

Reducdo dos

5.2 RESULTADOS DA BUSCA E SELECAO DE ESTUDOS A RESPEITO DE
MULHERES TRANSEXUAIS

Segue abaixo a sumarizagdo dos trabalhos encontrados conforme a

metodologia ja mencionada (Quadro 13). Primeiramente foram sumarizados os

critérios de inclusdo e exclusdo sugeridos para inicio da terapia transexualizadora

(Quadro 14). A sumarizagado dos valores de referéncia dos exames laboratoriais

utilizados nos estudos (Quadro 15) e a periodicidades de acompanhamento de

exames laboratoriais (Quadro 16) foram apresentados em sequéncia. Por fim foi

sumarizado o perfil de efeitos adversos encontrado nos estudos (Quadro 17) e

realizada analise de risco de viés de todos os trabalhos (Quadros 18, 19 e 20).




Quadro 13 - Sumarizagao de resultados de exames e de desfechos dos estudos incluidos na metodologia aplicada a este estudo.
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Autor e data Desenho Populacao IE)t(gr?rzlr?;;é Controle Objetivo Resultados Conclusao
Apenas um usuario apresentou
676 individuos em uso de eventos  tromboembdlicos e a
estradiol 4 a 8 mg/dia VO em incidéncia foi de 7,8 eventos POT | Nossos  resultados
combinagdo com um dos 10.000 ~ pessoas-ano. Ou _ seja, sugerem que os THT
se uinteg medicamentos: Estimar a | somente um individuo, ou 0.15% da bageadosq em
63?1 em uso de ) incidéncia de | populagado, teve um tromboembolismo estradiol e
espironolactona 100 a 200 tromboembolismo | venoso, com a incidéncia de 7.8 espironolactona  t&m
mp/dia VO Dados de venoso e trombo | eventos por 10000 pessoas-ano. O ump fisco menor de
Arnold et al. Coorte 676 mulheres trans 1192 em uso de finasterida acompanhame | embolismo individuo com o tromboembolismo tromboembolismo
(77) retrospectiva (idade 33.2+10.8) 42 em uso de estrogénio nto da prépria | pulmonar sofridos | desenvolveu uma embolia no lobo venoso do que as
equino coniugado 9 populagéo por mulheres | baixo da artéria pulmonar (right lower terapias q orais
2? em usojdg rogesterona trans recebendo | Jobe segmental pulmonary artery basgadas em acetato
VO prog THT nos Estados | embolism) em seus 20 e poucos anos de estradiol e
Numero néo especificado Unidos. aproximadamente, 2 anos apos iniciar ciproterona  usadas
em uso de acetgto de terapia transexualizadora nas doses nar:Euro a:
edroxioroaesterona IM de estradiol 4mg/d e espironolactona pa,
P prog 200mg/d. Sintomas iniciais foram
hemoptise e dispneia.
12 usuarios de 100mg/dia Em conclusdo, a
estradiol transdermico + ~ testosterona
L . No teste de eregao noturna, 12
100mg/dia ciproterona oral; T ~ . ~ desempenha um
6 usuarios de 100mg/dia II.’IdIVIdUOS nao tiveram redugao,. ! papel importante
estradiol transdermico + tiveram redugdo (4 eventos por noite) mas nhao essencial,
analogo de LHRH (dose nao Avaliou os efeitos | & 6 tiveram nenhuma erecao noturna, na fungéo eréti]
Bettocchi et . 25 mulheres trans mencionada); Antes e depois | na deplegéo de Tais eventos estava~m correlaglqnados masculina. Os dados
Prospectivo com a concentragdo plasmatica de

al. (78)

de 21 a 52 anos

6 usuarios de 100mg/dia
estradiol transdermico +
100mg/dia ciproterona oral +
analogo de LHRH (dose nao
mencionada)

1 usuario de 5mg/dia
finasterida oral

do tratamento

testosterona na
fungéo erétil.

testosterona (P<0,006).

Apesar de o bloqueio androgénico
reduzir as eregdes noturnas, a fungéo
erétil parece ser preservada por meio
da atividade do estrogeno.

disponiveis sugerem

que 0s efeitos
eretogénicos da
testosterona sao

mediados central e
perifericamente pelo
oxido nitrico

Continua
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Autor e data Desenho Populaciao Exposu;ag / Controle Objetivo Resultados Conclusao
Intervencgao
Foram comparados entre usuarios que
nunca usaram medicagdo hormonal
afirmativa de género, aqueles que
usaram medicagao hormonal | Mulheres transgénero
18 mulheres anteriormente, mas interromperam | em uso de THT no
Pooulacio utilizou | trans que ndo antes da coleta do espécime, e | momento da
rep ara? Ses de estroaénio usaragq THT aqueles que usavam medicagdo no | preservagao da
i%clﬁiamg estradiol oral g a 6 | 3 mulheres O objetivo deste | momento da coleta do espécime. Os | fertilidade apresentam
ma. estradiol transdérmico | trans que estudo foi parametros medianos do sémen para | pardmetros de sémen
3090’ mca  ou  estroaénio interrc?m eram descrever os cada grupo foram os seguintes: | anormais e podem ser
. 9 9 P parametros do volume - 2,7mL, 2,AmL, 0,9mL | azoospérmicas,
Adeleye et Coorte conjugado 0,625 mg | THT antes da N . _ ) e
. 28 mulheres trans o L sémen em respectivamente (p=0,12); | principalmente quando
al. (76) retrospectivo diariamente. Os individuos | coleta e 5 = . .
usaram espironolactona 50- | mulheres trans mulheres concentragdo- 63,6 M/mL, 39,0 M/mL, | o volume ejaculado &
100 m 12;1)2 horas e alauns | que estavam transgénero na 2,4 M/mL respectivamente (p<0,01); | baixo. A
usararg finasterida 2 5_59 m gm uso de presenca ou motilidade percentual - 51,5%, 34,3%, | descontinuagao da
ou progesterona micr’onizadg THT durante a auséncia de THT | 15,6% respectivamente (p<0,01); e a | medicagao de
100pmg/dia coleta de contagem movel total foi de 63,2M, | afirmacdo de género
9 ’ sémen 39,1M, 0,2M, respectivamente | pode estar associada a
(p<0,01). Quinze amostras foram | uma melhora nos
coletadas ap6s a descontinuagdo da | parametros do sémen.
medicagdo hormonal com um periodo
médio de descontinuagdo de 4,4
meses
Investigar, em
uma grande Aumento na densidade
coorte . . . mineral 6ssea em
. Uma absorciometria de raios-X de
prospectiva . . . .| mulheres trans e
S dupla energia foi realizada para medir .
. multicéntrica, se : ; . homens trans apds 1
Antes e apos . . a densidade mineral 6ssea da coluna .
- 430 pessoas das S a THT influencia . . ano de THT foi
Wiepjes et Coorte . . . o a exposigao . lombar quadril total) e colo do fémur .
al. (28) Prospectivo quais 199 eram Estradiol (ndo especificado) entre as duas a densidade antes e apés 1 ano de THT. Em encontrado. Para mais
’ homens trans ~ mineral 6ssea em : pesquisas, € desejavel
populagées mulheres trans, um aumento na

mulheres trans e
homens trans
durante o
primeiro ano de
tratamento.

densidade mineral 6ssea da coluna
lombar foi encontrado.

investigar alteragées na
densidade mineral
6ssea apdés THT de
longo prazo.
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Autor e data Desenho Populaciao Exposu;a9 / Controle Objetivo Resultados Conclusao
Intervengao
As concentragdes de Globulina Ligadora
10 usuérios de de Tiroxina aumentaram 100% ap6s administragéo
Cioroterona 100 oral, mas ndo apds administragéo transdérmica de
pro estrogénio e ndo foram afetadas pela ciproterona. - .
mg/dia VO ~ . = Estrogénios orais, mas
L. As concentragdes de T4 livre de plasma nao foram o o
14 usuarios de Conhecer os . nao transdérmicos,
; . diferentes entre os grupos de tratamento.
Ciproterona + efeitos da A R aumentaram a
s - o - ~ Comparavel ao T4, o T3 aumentou apds a . .
- etinilestradiol 100 Comparagéao administragao de S = ~ ) - = Globulina Ligadora de
50 participantes, ; . P administracdo oral, mas ndo apds a administracéo . X
. mg/dia + 100 mcg/dia | entre os grupos estrogénio na e - = Tiroxina. O estradiol
Bisschop et . sendo 36 = transdérmica de estrogénio. T3/T4 nado foram .
Prospectivo VO de tratamento, conversao . . combinado com
al. (29) mulheres trans 1 - . L diferentes entre os usuarios tratados com | . 50 af
(20-44 anos) 2 usuarios de antes e apos a extrgtlre_mdlana estrogénios orais ou transdérmicos. A ciproterona C|proterona~ hao afetou
Ciproterona + 17beta- exposicao. de tiroxina (T4) oI iy as relagbes T3/T4,
; ; ; CN diminuiu significativamente a razdo T3/T4, mas a
estradiol 100 mg/dia + em triiodotironina . Lo - . enquanto a
magnitude dessa diminuicdo ndo foi grande o
100 mcg 2 x/semana (T3). e . testosterona aumentou
. suficiente para resultar em diferenca em ~
VO + TD; - .. ~ . as relagbes T3/T4.
acompanhamento de comparagéo com a administracao comblngda de
4 meses estrogénios e ciproterona. As concentracbes de
TSH nao foram afetadas pelos tratamentos no inicio
ou apos os tratamentos.
éicfct)?(t;odnz (10a Investigar o Este estudo mostra
p . desenvolvimento que, ap6s 1 ano de
100mg/dla) ou da mama em THT, o
2s1p5|)r(())rr1;>k/adcitac>)na (100 mulheres trans A diferenga média no peito aumentou para 7,9 6 3,1 | desenvolvimento
229 mulheres combina%os c‘om Comparagéo durante o cm apos 1 ano de THT, resultando principalmente mamario € modesto e
de Blok et al Coorte trans, com 18 a administracéo de entre os grupos | primeiro ano de em um tamanho menor que AAA (48,7%). O ocorre principalmente
(79) " | prospectiva | 69 anos (idade valerato degestradiol de tratamento, THT e se os desenvolvimento da mama principal ocorreu nos nos primeiros 6 meses.
multicéntrica | média de 28 (2 a 6 mg/dia) antes e apos a parametros primeiros 6 meses de terapia. Niveis séricos de Nao foram encontrados
anos). adesivos?de e,stradiol exposicao clinicos ou estradiol ndo previram o desenvolvimento da mama | parametros clinicos ou
(50 a 100 mcg/24 laboratoriais apos 1 ano de CHT laboratoriais que
horas x/sema?wa) ou predizem o predizem o
Lo desenvolvimento desenvolvimento
gel de estradiol (0,75 da mama mamario

a 3 mg/dia).

Continua
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A:::; € Desenho Populagao Iﬁ)t(e')r?/selr?;;é Controle Objetivo Resultados Conclusao
Em 17 das 2.260 mulheres trans,
um total de 18 casos de cancer

Tratamento tibico de mama (15 invasivos e trés | Este estudo mostrou
antes da or uri)ectomi' nao invasivos) foram | um risco aumentado
em acetatoqde ' Investiaar a diagnosticados apos uma | de cancer de mama
cibroterona 10 a 100 incidéngcia e as mediana de 18 (intervalo | em mulheres trans em
mp/dia ou caracteristicas do interquartil 12-27, intervalo 7-37) | comparagéo com
esg ironolactona 100 a cancer de mama | 2N°S de tratamento hormonal. | homens cisgéneros e
208m /dia em  uma  coorte Foram identificados | um risco menor em
ADOS ogr uiéctomia' bem documentada principalmente tumores de | homens trans em
2260 mulheres POS orquie ) Sem controle, origem ductal (67%, n = 10/15). | comparagao com

etinilestradiol 25 a 100 de pessoas . . .
de Blok et Coorte trans (38-60, /dia. estrogénios comparado transaénero Um risco geral superior de | mulheres cisgéneros.
al. (49) retrospectivo meédia de 51 ggn'u ’ados 8625 a com dados recet?endo cancer de mama foi encontrado | Em mulheres trans, o
anos) 12ér?1 Idia édesivos populacionais tratamento (taxa de incidéncia padronizada | risco de cancer de
d’ gicia, 46,7, intervalo de confianga de | mama aumentou
€ estradiol50 a 150 hormonal N2 959 27,2 ara 75,4) em | durante um periodo

/24 horas duas Holanda em ? iy ’ . ) P

cgzes or semana com ara’ 50 com | Comparacéo com homens cis | relativamente curto de
implan?es de estra;:liol a P gopulagéo géneros holandeses. Um menor | tratamento hormonal e

20mgacada3ab6
meses, estradiol0,75 a
3,0 mg/dia.

holandesa geral.

risco geral de cancer de mama
foi encontrado em mulheres trans
quando comparado com
mulheres cis género holandesas
(0,3, 0,2 a 04 - proporgéao
padronizada).

as caracteristicas do
cancer de mama se
assemelhavam a um
padrdao mais feminino.

Continua
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= Exposigao/ o =
Autor e data Desenho Populacao posigac Controle Objetivo Resultados Conclusao
Intervencgao
Os dados sugerem que em
Examinar a ambos os estudos europeus e
incidéncia de neste primeiro estudo norte-
cancer de mama americano a incidéncia basal de
na em amostra cancer de mama em usuarios
norte-americana oA A trans, com ou sem tratamento
- A incidéncia de cancer de A = X
de usuarios = . | com estrogénios, nao é
- Sem controle, A mama nao foi P .
5135 usuarios dos transgénero para o significativamente diferente da
Brown e Coorte ; = e comparado ; estatisticamente ~ . ;
. quais 3556 eram Nao especificado determinar sua AT = populagdo masculina americana
Jones (41) retrospectivo com dados significativa na populagéo

mulheres trans

populacionais

exposi¢ao ao
THT, incidéncia
de cancer de
mama e
comparar com
estudos
europeus.

trans se comparada com a
populagédo em geral.

geral. A apresentagdo tipica em
todas as mulheres trans neste
estudo foi doenca em estagio
avangado que €& menos passivel
de ftratamento, enfatizando a
importdncia da mamografia e
exame de mama em mulheres
transexuais

Continua
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Autor e data Desenho Populaciao Exposu;ag / Controle Objetivo Resultados Conclusao
Intervencgao
Descobriu-se que as mulheres trans
que usam estradiol transdérmico
Investigar os tendem a ter um aumento maior na . o
efeitos do THT na | proteina de ligagdo a vitamina D o A pro.telna de ligagao a
. . vitamina D tendeu a
proteina de que as mulheres que usam estradiol
SR . e aumentar em mulheres
Grupo ligacdo a oral. proteina de ligagdo a vitamina trans. mas n&o mudou
.. P vitamina D e 25- D alterou em + 5% (IC 95%, 20% a ’
Usuarios tratados com comparado . L . 0. D — em homens trans. A THT
. . A hidroxivitamina D | 10%; P = 0,06). Nenhuma mudanca - .
ciproterona 50 mg/dia antes e apos o S . ndo licenciou as
) total, significativa foi encontrada nas -
. 29 mulheres trans combinado com valerato de tratamento e - . ~ : Lo concentragdes de 25-
Chen et al. Observacional o . /di biodisponivel e concentragdes 25-hidroxivitamina D ) AR ;
(45) prospectivo (25-35, média de 26 estradlol_oral (4 mg dl_a ou comparado livre, ¢ avaliar se | total, livre e biodisponivel. O 25- hldroxwl_tan_nna D livre,
anos) um adesivo de estradiol 100 | com resultado ! T - total e biodisponivel em
a 25- hidroxivitamina D total foi bem
mg/24 horas duas vezes por | de grupo de . L . mulheres trans e
hidroxivitamina D | correlacionado com a
semana 30 homens N - homens trans. A THT em
total representa biodisponibilidade (R2, 0,75) da Ivre N
trans . . . . | pessoas transgénero
bem a 25- (R2, 0,76). A proteina de ligagéo a n30 interfere na
hidroxivitamina D | vitamina D tende a aumentar em o
- . ; avaliagdo do status de
biodisponivel e mulheres trans. A terapia hormonal o
. . - ~ vitamina D.
livre. nao influenciou as concentragdes de
25-hidroxivitamina D livre, total e
biodisponivel em mulheres trans.
Cheung et C N l N3 l N3 l N3 l A di N l
al. (46) onsenso 30 se aplica ao se aplica 30 se aplica 30 se aplica pontamentos diversos. 30 se aplica
8 usuarios de estrogénios O objetivo deste
equinos conjugados orais e estudo foi avaliar Doses de estrogénio
43 usuarios de estrogénios aLH, TSH, A monoterapia com estrogénio e a mais baixas do u% as
equinos conjugados orais testosterona, combinacdo com ciproterona foi normalmente rgscritas
combinados com Antes e ap6s a | estradiol e capaz de reduziu os niveis de ara esses iFr)mdividuos
51 mulheres trans, ciproterona. exposicao de prolactina apos testosterona, LH e TSH. Os niveis P .
Cunha et al. . . . - . o e = foram capazes de ajustar
Retrospectivo com idade média de Doses diarias de ambos os dose baixa séricos desses hormdnios nido foram o
(34) - - . ooTE . os niveis de testosterona
23 a 58 anos estrogénio foram 41 usuarios | grupos de terapia de significativamente diferentes entre os - . .
. . - .. | e estradiol a faixa
com 0,625 mg, 10 usuarios tratamento estrogénio com usuarios tratados com estrogénio | . . . L
. P . fisiolégica feminina,
com 1,25 mg ou sem acetato isolado e estrogénio mais . .
evitando assim altas

Doses diarias de ciproterona
de 42 usuarios foi de 50 mg
e de um foi 100 mg

de ciproterona
em mulheres
transgénero.

ciproterona.

doses de estrogénio.
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= Exposigao/ o =
Autor e data Desenho Populacao posigac Controle Objetivo Resultados Conclusao
Intervencao
Os resultados demonstraram que as
mulheres trans possuem Z-score da espinha
. lombar menor em relagdo as mulheres cis e
Teve como objetivo N ¢ .
- . Z-score do fémur menor do que os dois
4 usuarios de estradiol estudar a s
: . . grupos controle. Os valores de composigao
oral 1 a 4 mg/dia densidade mineral . .
. - corporal (massa magra e gorda) revelam | A baixa densidade
5 usuarios de somente Osseaea . o . . -
; P 31 homens e o valores intermediarios entre os controles. Os | mineral d6ssea ¢é
antiandrogénicos - composigéo ~
. 31 mulheres valores de massa magra s&o | encontrada com
. espironolactona ou . ; corporal em . o P,
Chrisostomo Estudo : cis com idades correlacionados  positivamente com a | frequéncia em
31 ciproterona oral 50 a 100 mulheres trans : . . )Y . .
et al. (80) transversal . pareadas ao X densidade mineral éssea do fémur, porém | mulheres trans e esta
mg/dia rupo de submetidas THT no néo ao tipo de tratamento e nem o tempo de | correlacionada com a
22 usuarios de estradiol grup Brasil ha mais de 3 P . P
. . mulheres trans uso da terapia hormonal. O estudo | massa corporal
+ antiandrogénicos 1 a 4 anos, comparando-
i demonstrou que mulheres trans possuem o | magra.
mg/dia + 50 a 100 mg as com controles . I .
; T risco de uma diminuigdo da densidade
/dia femininos e . . = R
) mineral Ossea em relagdo a controles
masculinos. . X .
homens e mulheres cis. Além do mais, a
densidade mineral 6ssea e a massa magra
estéo correlacionadas.
14 usuarios receberam
17-beta estradiol
micronizado sublingual 2
mg 2x/dia
. Descrever peso,
Um usuario recebeu 100 P Em mulheres
e indice de massa ~ . . . N
mcg de estradiol via ~ | As pressbes sanguineas basais e medianas | transgénero, a
) . corporal,  pressao o -
adesivo transdérmico . : - de 6 meses e os valores lipidicos estavam | terapia com
- . Antes e apés arterial, lipidios e . g .
. 47 participantes | um usuario recebeu 20 o oo .~ | dentro de um intervalo clinico normal. A | estrogénio, com ou
Deutsch et Observacional : a exposicao niveis hormonais ~ . o . !
. dos quais 16 mg de valerato de pressdo arterial sistdlica mediana em | sem terapia
al. (51) prospectivo o entre as duas em mulheres e " - : - . .
mulheres trans estradiol intramuscular a ~ mulheres transgénero caiu da linha de base | antiandrogénica, foi
populagdes homens

cada 2 semanas.

15 usuario
usaram combinag&do com
espironolactona 50mg
duas vezes ao dia; 10
aumentaram a dose para
100 mg 2x/dia

transgéneros  que
se apresentam para
THT

130,5 mmHg (IQR 11,5) para 120,5 mmHg
(IQR 15,5) aos 6 meses (p = 0,006).

associada com
presséo arterial mais
baixa.
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Autor e data

Desenho

Populaciao

Exposicao/
Intervencao

Controle

Objetivo

Resultados

Conclusao

Defreyne et
al. (50)

Revisdo
Sistematica

Nao se aplica

Nao se aplica

Nao se aplica

Buscar de artigos
relevantes sobre
os efeitos da
terapia hormonal
de afirmacao de
género no risco
cardiometabdlico
e trombose.

O uso de etinilestradiol foi associado a
mortalidade cardiovascular, mas nao ao
aumento do risco de mortalidade por todas
as causas (em um dos estudos observados,
com mais de 19 anos de acompanhamento,
foi descrito que a maioria das mortes
cardiovasculares ocorreu em tabagistas ou
ex-fumantes). Houve um aumento da
prevaléncia de infarto do miocardio em
mulheres trans em terapia hormonal quando
comparadas a um grupo de mulheres cis
género de mesma idade. Porém é descrita
uma possivel reducdo na morbidade do
miocardica relacionada ao infarto em
mulheres trans em comparagdo com
homens cis. Houve maior prevaléncia de
ataque isquémico transitorio (23,4
casos/1000 pessoas) em comparagdo com
homens cis (9,4 casos/100 pessoas), mas
ndo em comparagdo com mulheres cis.
Dadas as agbdes pro-tromboticas dos
estrogénios, aumentou-se o risco de
trombose (mais associado a terapia com
estrogénio oral, particularmente
etinilestradiol; o risco € bem menor quando
utiizados  estrogénio  transdérmico e
valerato de estradiol). Em relagédo a
morbidade cardiovascular, varios estudos
evidenciam que o risco de infarto agudo no
miocardio em mulheres trans € maior em
relacdo a mulheres cis, porém sem
diferengas quando comparadas a homens
cis. Nao foi observado aumento no risco de
hipertensao arterial sistémica para mulheres
trans.

Embora a literatura
atualmente disponivel
careca de poder e tenha
risco moderado de viés,
a maioria dos estudos
ndo relatou aumento na
morbidade
cardiovascular para
pessoas trans que fazem
uso de TH em periodos
de seguimento curto a
médio (10 anos).
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Autor e data Desenho Populacao |ﬁ)t(§r3sé'§§§<l> Controle Objetivo Resultados Conclusao
Disturbio do Desejo Sexual Hipoativo [S):;E;?lo Hid%ativ?)esejg
acometeu 33,9% da populagao trans, valor relatado emp um  terco

o . Avaliar a sem diferenga estatistica do encontrado na ¢
40,3% usou estradiol P - . o das mulheres
o prevaléncia de populacédo de mulheres cis (23,3%) .
transdérmico (3,0 S . = transexuais. Essa
92 participantes mg/dia de estradiol) trans.torno do Mulheres trans |nd|caram_ menor satisfagédo prevaléncia n3o é
sendo 62 mulhe’res 33,9% usou valerato desejo sexual sexual que as mulheres cis(P=0,002). substancialmente

Elaut et al trans (22 a 65 anos de’esft’radiol oral 1-4 Grupo de hipoativo e a Na mulher trans, diferente da mulher cis, diferente dos controles

81) ' Transversal de idade) e 30 ma- mulhepres cis associagao entre | ndo existe correlagdo entre niveis de apesar dos  niveis dé

. 9, o andrégenos testosterona e Disturbio do Desejo Sexual P .
mulheres cis (19 a 11,3% usou - . ; . testosterona (livre)
45 anos de idade) estrogénios séricos e desejo Hlpoa_tlvo. ~ . marcadamente mais

coniuaados orais sexual em Desejo sexual: ndo houve diferenca baixos. o que arqumenta
9 73/ %tinilestradiol mulheres significativa entre mulheres cis ovulando e contra, qum 9 aoel
7o transexuais. mulheres trans, nem no quesito “desejo importante P %a
sexual solitario” (P=0,97) nem no “desejo P
. oL ! testosterona nesse
sexual diadeico” (P=0,26); e
grupo especifico.
Dos 40 usuarios, 33 pvaliar a dose
usaram necessaria para (0] aumento do IMC foi
espironolactona com e e = . Ce associado a menores
dose média de 142 Dados do atingir os niveis Houve uma correlacdo negativa significativa necessidades de  dose
40 mulheres trans mg/dia (intervalo de préprio grupo hormonais alvo entre o IMC e a dose efetiva de estradiol (r de estrogénio om
Femandez Retrospectivo (idade média de 1090 a 400 mg/dia) foram em homens e = 0,337, p = 0,04) para mulheres trans. O mulheres %rans énero
et al. (52) P 29,9 + 12.3) No aru otod% a : comparados mulheres aumento do IMC foi associado a menores Esses res%ltados.
T grup ’ pela relagéo transgéneros e necessidades de dose de estrogénio em

dose diaria de
estradiol utilizada
variou de 1a 10
mg/dia

dose com IMC

se o indice de
massa corporal
afeta essas
doses.

mulheres trans.

sugerem que o IMC
pode influenciar a
dosagem efetiva do THT;
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Intervencao
Esses dados sugerem
Os niveis basais de HDL e prolactina néao g:eirc:)rl:gl?agt%na em
foram significativamente diferentes entre os P N
Comparar os . mulheres transgéneros
. . dois grupos. Aos 12 meses, o HDL Lo
82 utilizaram efeitos da . aumenta os niveis de
. . aumentou no grupo espironolactona, mas ;
espironolactona com = espironolactona e CoL . . HDL e que a ciproterona
. Comparagao : diminuiu no grupo ciproterona. A diferenca .
113 mulheres trans | a dose média de 181 . ciproterona nas o . . tem o efeito oposto. A
Fung et al. . . entre os dois ~ permaneceu significativa apds o ajuste para | . .
Retrospectivo (média de 34,4 mg concentragdes : ciproterona também esta
(82) - grupos de - HDL basal, uso de medicamentos -
anos) 31 utilizaram em . séricas de HDL e L . . = associada a um aumento
. exposicao . hipolipemiantes e idade. A alteragédo na . .
ciproterona com dose prolactina em ina foi ; . maior da prolactina.
média de 31 mg mulheres prolactlna_ ol maior no grupo ciproterona. Esses fatores devem ser
, Essa diferenca também permaneceu A
transgénero. e f . . considerados ao
significativa apds o ajuste para o nivel de
. escolher entre esses
prolactina basal. )
dois agentes
antiandrogénicos.
este estudo sugere que
ciproterona e
20 usuarios fizeram Comparar a Os niveis de LH, FSH e testosterona total | leuprorrelina em
40 mulheres entre uso de acetato de eficacia e diminuiram significativamente no terceiro | combinagdo com
19 e 50 anos ciproterona 50 mg/dia seguranga da més de THT e prosseguiu até o fim da | estradiol transdérmico
- I[dade média de + estradiol Comparacio administracdo de | observacdo (12 meses); a diminuigdo dos | s&o igualmente eficazes
32,9+7,15 transdérmico 1-2 antespe agés’ 1 ano de niveis de LH foi mais rapida no grupo | na supresséo de
Gava et al. . (dois grupos: mg/dia eap estradiol leuprorrelina e prolactina aumento apenas | gonadotrofinas e niveis
Retrospectivo A exposicao dos R ;
(35) acetato de 20 usuarios fizeram ! transdérmico no grupo ciproterona. Ocorreu aumento de | de testosterona ao longo
. . dois grupos de : o . NP
ciproterona + uso de leuprolida tratamento com acetato de hormonio paratirecidiano e de HDL no | de 1 ano. Ainda nao foi
estradiol , e, 3,75mg/més IM + ciproterona ou grupo leuprorrelina. Nenhum efeito adverso | definido se os diferentes
leuprolida + estradiol acetato de importante foi registrado em nenhum dos | efeitos sobre o HDL-
estradiol) transdérmico 1-2 leuprolida em grupos. Bem-estar psicolégico nédo diferiram | colesterol podem levar a

mg/dia

mulheres trans.

entre os dois grupos.

perfis de seguranga
cardiovascular diferentes
a longo prazo.
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Intervencao
15 usuarios utilizaram | Comparagéo Explorar as As diferengas na
32 usuarios entre L ) parag diferencas Administracdo de THT né&o afetou o acido ~ ¢
. etinil estradiol 100 dos dados . . . - L expressdo do gene da
. os quais 15 : . sexuais no acido | homovanilico plasmatico dos individuos dos ) =
Giltay et al. Coorte mcg/dia oral e antes e depois o . R dopamina ndo foram
(55) rospectivo mulheres trans com acetato de da exposicio homovanilico os grupos (P>0,5). Apos 4 meses: niveis de afetadas pela exposicio
prosp idade entre 20 e 43 . posig efeitos da THT acido homovanilico plasmaticos as p poSIG
ciproterona 100 das duas S . _ aos niveis de hormodnios
anos . < em individuos encontravam-se inalterados (P=0-003). . ;
mg/dia oral populagdes transexuais sexuais na idade adulta.
Estrogénios e
Foi investigado antiandrogénios
sea reduzem os niveis
administragdo de | A fenilalanina plasmatica diminuiu 7,5%; %ﬁ?&!laanrﬁsadﬁrosina e
15 usuarios utilizaram | Comparacéao horménios tirosina em 18,3% e triptofano em 7,8% triptofano e;n homens
-~ ; parag sexuais afeta os apoés 12 meses de administragdo de P ’
etinil estradiol 100 dos dados . - . o enquanto a
. 15 mulheres trans : . niveis estrogénio + antiandrogénio em muheres L =
Giltay et al. . ; mcg/dia oral e antes e depois - . - ~ administragéo de
(56) Prospectivo com idade entre 18 acetato de da exposicio plasmaticos dos transexuais. A administracao de testosterona aumenta os
e 36 anos ciproterona 100 das dﬁas ¢ aminoacidos testosterona em homens transexuais nao niveis plasmaticos de
pro: = aromaticos induziu alteracdes significativas nos niveis . P
mg/dia oral populagbes L o ; . . triptofano em mulheres.
essenciais plasmaticos de fenilalanina e tirosina, mas Os estersides sexuais
fenilalanina, aumentou o triptofano plasmatico em 18,2% . .
tirosina e podem influenciar a
triotofano disponibilidade de
P ’ precursores de
neurotransmissores.
Godano et = . ~ . ~ . ~ . . ~ .
al. (24) Consenso N&o se aplica Nao se aplica Nao se aplica Nao se aplica Apontamentos diversos. Nao se aplica
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Os parametros
hematoldgicos para
Indica de forma Estabelecer E’g?:nésngrrg:lrhe?:t?en do
inespecifica que a Comparacéo intervalos de THT gevem ser
93 mulheres utilizacdo de dos dpadog referéncia Nao foi encontrada diferenga significativa dos avaliados em relacso
Greene et al Coorte trans (18-69 Estrogénio oral, antes e depois hematoldgica parametros hematol6gicos para homens e a0s intervalos de ¢
(57) ’ Prospectivo média de 35’1 Valerato de estradiol da exposi go clinicamente mulheres transgéneros recebendo THT em referéncia de homens
P anos) ’ Intramuscular ou das dEas ¢ relevantes para relagéo a referéncia de homens cisgéneros e cisaéneros & mulheres
subcuténea e opulacdes individuos mulheres cisgéneros, respectivamente. cisgéneros
espironolactona ou populag transgéneros resg ectivar,nente e ndo
finasterida orais. recebendo THT. P g
requerem analise
simultanea de hormonios
sexuais.
Apontamentos diversos.
Hembree et Consenso/ Indica a dosagem sérica de FSH, LH,
al. (26) Guideline Nao se aplica Nao se aplica Nao se aplica N&o se aplica testosterona total e 17 B estradiol a cada 3 Nao se aplica
’ meses — 6 meses. O nivel de testosterona deve
ser de 55 ng/dL.
Hembree et Consenso/ ~ . = . ~ . ~ . . ~ .
al. (6) Guideline N&o se aplica N&o se aplica N&o se aplica | N&o se aplica Apontamentos diversos. N&o se aplica
Estradiol sublinqual Avaliar a O ftratamento com medroxiprogesterona foi
A NP utilizado em 39 individuos e os efeitos reportados
(2 a12 mg por dia) e incidéncia de . _ T Em nossa coorte de
espironolactona (100 efeitos foram: aumento da mama (n=26), diminuigao de mulheres trans
a 2pOO mg por dia) autorrelatados pelos faciais (n = 11) e mudangas de humor encontramos efeitos:
9p ’ Comparagéo (evento adverso mais comum), além da - e
com ou sem acetato entre mulheres LT Lo L colaterais minimos,
92 mulheres de dos dados trans em uso de diminuicdo dos niveis séricos de testosterona niveis de estradiol
Jain et al. Retrospectivo trans (14-69, medroxiprogesterona antes e depois acetato de (devido a supressdo causada no eixo inalterados e um declinio
(83) P media de 31 + progeste da exposicao . hipotalamo-hipéfise-génadas - supresséo de LH).
[5 a 10 mg por dia ; medroxiprogester = na testosterona
7,1 anos) . as diferentes ' N&o houve, durante o tempo de estudo (7 anos), .
(sublingual ona e o impacto associado a

comprimido) ou 150
mg a cada 3 meses
(injecao
intramuscular)].

intervencodes

dessa droga nos
parametros
hormonais e
metabdlicos.

nenhuma ocorréncia de evento tromboembodlico,
doenga cardiovascular, prolactinoma,
galactorreia, colelitiase, cancer de mama ou
diabetes mellitus tipo 2 apds o inicio da
medroxiprogesterona.

medroxiprogesterona,
resultados consistentes
com a feminizagao.
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Intervencao
THT aumenta o peso corporal
Investigar 0S | A estimativas de efeito | €M homens e mulheres trans.
efeitos da THT combinadas no grupo de homens Nas mulheres trans, observa-
em peso corporal se ganho de gordura corporal
para mulheres foram +1,8 kg (IC Lo
total, gordura 95%: 0234 Ll e diminuigdo da massa
corporal e massa - 0,2;34) para peso corporal, corporal magra, enquanto os
Dos 525 +3,0 kg (2,0;3,9) para gordura ; ’
. corporal magra . efeitos opostos.
usuarios do , corporal e -2,4 kg (-2,8; -2,1) para .
através da Possivelmente, essas
estudo 171 o massa magra. A THT aumenta o ~
Klaver et al. - ~ . ~ . realizagao de alteragbes nas mulheres trans
Meta-analise foram mulheres N&o se aplica N&o se aplica peso corporal em ambos 0s sexos. -
(27) uma meta- aumentam o risco de doenca
trans analise além No grupo de homens para cardiometabodlica. Como um
(32,8 +- 3,6 . . mulheres, observa-se um ganho ! :
disso, avaliamos . pequeno numero de estudos
anos) de gordura corporal e um declinio

os efeitos de
diferentes  tipos
de tratamento e
duracado variavel
da THT

na massa corporal magra,
enquanto os efeitos opostos séo
observados no grupo de mulheres
para homens.

foi incluido, nenhuma
conclusdo firme pode ser
tirada sobre os efeitos de
diferentes tipos de tratamento
e duragdo variavel do
tratamento hormonal.
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ntervencao
A curto prazo a terapia provoca
alteragbes moderadas no sono, em
especial deixando o sono mais
leve, elevando sono de fase 1 e
Investigar ondas beta. .
longitudinalmente A amostra se submeter a dois
USUArios antes e eletroencgfglpgramas d'o sono, um
apos terapia antes: do inicio da terapia hormonal
fransgénero com (estrogeno 80-100 mg a cada 2
alas doses para | 55007 0, NS IS Coh torapia | Em conclusso, a THT de ourt
- = - mg/dia). Sob essa terapia m conclusao, a e curta
Kinzel et al . 7 mu_Iheres trans gséra%%eglgesrg;%g I:g dCé): dpjézgao g?esifonslzreoeslltas com estrog_éni_o_, fo_i encontrado_um duracdo de _home_m para
(84) ' Prospectivo com idade entre ciproteronacetato 50 antes e depois | doses de aumento significativo no estagio 1 | mulher parece induzir apenas
31 a 44 anos mg/dia da exposigdo hormaénios do sono durante toda a noite | uma alteragcdo moderada do
’ sexuais (basal: 3329 + 9,94 min; eletroencefalograma do sono.
femininos e sua tratamento [tl: _51,57 * 24,26 min; p
influéncia no <9,05). A atl\/_ldadg pgta no sono
eletroencefalogra ndo-REM foi significativamente
mas do Sono aumeptada (p = 0,02) durante a
masculino terapia hormonal em comparagéo
’ com antes do tratamento. Outros
parametros do
eletroencefalogramas do sono néo
mostraram alteragbes
significativas.
;ﬁ?gos)k' et Consenso Nao se aplica N&o se aplica Nao se aplica N&o se aplica Apontamentos diversos. Nao se aplica
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Intervencao
Relatos de casos de
desenvolvimento de tumor em
individuos do sexo masculino para
o sexo feminino com terapia com
estradiol. Cancer de mama foi | Embora teoricamente
relatado em 12 casos com média | plausivel, ndo ha estudos bem
de idade de 52 anos com terapia | delineados com  duragao
hormonal por uma média de 16 | suficiente para sugerir que a
. . anos. O tipo histolégico do tumor e | THT aumenta o risco de
avaliar o risco da .
THT no o status do receptor hormonal | desenvolvimento de tumor
McFarlane et | Revisédo = . = . . foram variaveis. Adenocarcinoma | horménio-dependente. Até
: o NA N&o se aplica N&o se aplica desenvolvimento . . . >pend X
al. (62) sistematica de prostata também foi relatado, | que evidéncias mais
de tumores em o . . .
A\ com média de idade de 66 anos. | conclusivas estejam
transgéneros . . . I g
Foram publicados varios relatos de | disponiveis, a dose minima de
casos descrevendo o | terapia hormonal para atingir a
desenvolvimento de meningioma e | masculinizagéo ou
prolactinoma apés tratamento com | feminizagéo é uma
estradiol sozinho ou acetato de | abordagem sensata.
estradiol e acetato de ciproterona,
afetando predominantemente
individuos com idade superior a 40
anos.
Moreno-
Pérez et al. Consenso Nao se aplica Nao se aplica Nao se aplica Nao se aplica Apontamentos diversos. N&o se aplica
(25)
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Apdés 12 meses, observou-se
aumento significativo da densidade
mineral 6ssea na coluna lombar de
1,2 para 1,234 g/cm2 e apds 24
meses para 1,274 g/cm2. Houve | Concluimos que o tratamento
aumento significativo da densidade | com altas doses de E é capaz
mineral éssea na regido do colo do | de aumentar
fémur de 1.068 para 1.109 g/cm2 | significativamente a
Estudar o efeito apés 24 meses. Houve um | densidade mineral éssea no
3.8 mg goserrelina do estrogénio no aL’Jmento significativo nos niveis | colo do fémur e na coluna
Mueller et al, Retrospectivo frgrzzug]oen:e?S a g?:; :esgé?;g?; ° Antes e apds a | esqueleto i(r?r:g:l(/)ls dgp;l’)'sde 1128 ,65m%asr:so,5t7e lc?c?;bi?;/eisln::r?fgsde;eter?egtn?
(30) 62 ’ LS exposicao masculino na T . .y ~
anos diario subcutaneo e auséncia de significativo para 0,62 nmol/l apés | homens de meia-idade. N&o
oral respectivamente testosterona 24, um aumento nos niveis de | ha risco de desenvolvimento
SHBG de 50,09 para 125 nmol/ | | de osteoporose em
apos 12 meses e para 130 nmol/l | transexuais de homem para
apoés 24 meses, e um aumento | mulher recebendo GnRHa

apés 12 meses e apods 881,42
pmol/l apdés 12 meses e para

923,62 pmol/l de tratamento
hormonal do sexo cruzado. Os
niveis séricos de CAL
permanecem,

quando ha uma substituicdo
de E adequada.
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Intervencao
Houve redugao
significativa dos niveis séricos de
Estudaram as hormoénio luteinizante e hormonio
alteracdes foliculo-estimulante até o estagio
hormonais hipogonadal. Os niveis médios de Houve uma diminuico
resultantes do testosterona diminuiram 97% apos sianificativa em  todas gas
tratamento a 24 meses, respectivamente. Houve frg des androadnicas medidas
longo prazo com | redugao significativa de sulfato de e r?l'veis de cgrtisol durante o
agonista do dehidroepiandrosterona € | tratamento a longo prazo com
26 mg goserln e | e oo s | 20oniia do”homoni
40 mulheres cada 4 semanas e . . o . -’° % | liberador de gonadotrofina e
Mueller et al. . . Antes e apés a | gonadotropina e | 50%, respectivamente. Os niveis .
Prospectivo trans entre 18- 6mg de estradiol o - - valerato de 17b estradiol.
(85) 66 anos diario subcutaneo e exposicao valerato de 17b | de globulina ligadora de hormdnios Além da supressio da

oral respectivamente

estradiol em 40
transexuais
masculinos para
femininos de
meia-idade
saudaveis
durante um
periodo de dois
anos.

sexuais e globulina ligadora de
corticoides estavam
significativamente aumentados
apos 12 e 24 meses. Houve uma
diminuigcdo significativa em todas
as fragdes androgénicas e cortisol
medidos durante o tratamento a
longo prazo com agonista do
horméonio liberador de
gonadotrofina e valerato de 17b
estradiol.

producao de hormdnios
testiculares, isso também
pode ser interpretado como o
regime de tratamento
influenciando os niveis de
hormdnios adrenais.

Continua




122

Continuagao

Autor e data Desenho Populagao Exposu;ag / Controle Objetivo Resultados Conclusao
Intervengao

Um estudo demonstra que entre os

individuos transgéneros que atenderam ao

critério de disforia de género, algumas

estruturas como, espessura cortical, volume

de substancia cinzenta, microestrutura de

matéria branca, conectividade estrutural e

forma do corpo caloso se encontraram

semelhantes a sujeitos de controle cis

género. Em contrapartida, outro estudo

Resumimos aqui mostra que a média do volume

a neuroimagem neuroanatdmico da amigdala, putémen e

nascente corpo caloso de mulheres trans foi

existente e encontrada significativamente diferente de

literatura mulheres cis género., porém ndo em

comportamental homens cis género. Menos de 6 meses de

N . com foco em terapia com estrogénio e antiandrogénicos

guyen et Revisao ~ . = . = . . " . NI ~ .

al. (66) Sistematica N&o se aplica N&o se aplica N&o se aplica pptenmals esta. assomadp a Q|rp|nU|gao da espessura N&o se aplica

diferencgas cortical, diminuigao das medidas

cerebrais e volumétricas subcorticais e uma ampliagao

cognitivas em do sistema ventricular. Em observagdo do

individuos padrao occipito-parietal-frontal da ativagéo

transgéneros na
linha de base e
apo6s THT.

cerebral, foi verificado que ativagao parietal
foi menor em mulheres trans quando
comparadas a homens cis. Os individuos
trans apresentaram um padrdo Unico de
conexbes na rede de conectividade
funcional em estado de repouso,
diferentemente de homens ou mulheres cis.
Ambos os grupos de transgéneros
apresentaram  menores volumes de
substancia cinzenta insular bilateral em
relagdo ao grupo controle de mulheres cis
género.
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Intervengao
Os niveis médios geométricos de
prolactina aumentaram significantemente de
7,05 para 20,68 ng/mL. Em mulheres trans
Foram tratadas 61 o P 9 Em mulheres trans a
- foi observado que o tratamento com acetato .
usuarias por 12 : S . prolactina aumentou
. de ciproterona e estradiol induziu aumento .
meses com acetato Examinar os o . durante a THT pré-
) . dos niveis de prolactina e com alguma | . .° .
de ciproterona 50 mg . efeitos de curto e A - : : cirurgica, mas
Coorte - Antes e apos frequéncia causar hiperprolactinemia. No . .
) uma vez ao dia + S longo prazo da H . - L normalizou apdés a
Nota et al. Prospectivo e - . a exposigao o periodo ap6s gonadectomia e finalizagéo da L
. 61 usuarios valerato de estradiol THT nos niveis - L . gonadectomia. E que
(67) Observacional o entre as duas . hormonoterapia os niveis de prolactina .
) 4 mgl/dia via oral ou ~ de prolactina em S provavel o
Retrospectivo . populagdes voltaram a se assemelhar aos do inicio e a . .
valerato de estradiol pessoas hiperorolactinemia desapareceu. E possivel ciproterona induza
100 mcg/dia, duas transgénero. perp P: B P niveis crescentes de
que o acetato de ciproterona induza .
vezes por semana . prolactina em
. aumento da prolactina em mulheres trans
transdérmicos. . . . e . mulheres trans.
pré-cirurgia, assim as verificagbes anuais
dos niveis de prolactina apds gonadectomia
ndo se fazem necessarias.
Oliphant et ~ . ~ . ~ . ~ . . ~ .
al. (68) Consenso Nao se aplica Nao se aplica N&o se aplica N&o se aplica Apontamentos diversos. N&o se aplica
O uso de intervalos
de referéncia
corretos na
. Hemoglobina, hematdcrito e | interpretacao dos
Examinar . . . :
- lipoproteina de baixa densidade se | resultados do
usuarios mulher S -
95 trans sendo assemelham aos valores femininos (P < | laboratério reduz o
Comparado trans em THT . -
55 mulheres . 0,005), enquanto fosfatase alcalina, | risco de erro de
- . com 20 para determinar o o -~ ; -
Roberts et Série de casos trans (idade . : potassio e creatinina se assemelham aos | diagnéstico
. Si homens cis e | intervalo de . .
al. (86) retrospectiva entre 26 a 67 A valores masculinos (P < 0,05). Os | relacionado ao teste.
4 20 mulheres referéncia Y . L
anos e média de . . triglicerideos foram maiores (P < 0,005) do | Dados preliminares
cis apropriado para ) -
46 anos) cada que os grupos masculino ou feminino. O | sugerem que novos
restante dos mensurandos nao apresentou | intervalos de
mensurando. ; P .
diferencas. referéncia precisam
ser estabelecidos
para usuarios
transgéneros
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Intervencgao
Apenas os usuarios que
C ndo interromperam o
De acordo com os questionarios, os
- - tratamento hormonal
Comparar os usuarios apresentaram alteracoes o
. ) g . . ’ apresentaram niveis
efeitos de trés fenotipicas desejadas, incluindo ; -
. h - o . sanguineos feminizados
diferentes crescimento mamario (75%) e pele lisa . A
. o - i no dia da cirurgia de
- . estratégias de (32%). Enquanto os usuarios das clinicas A
108 usuarios Antes e apos e . mudanga de sexo. Os
. L tratamento e B apresentavam niveis hormonais
Schneider et Estudo (40-49 anos, a exposicao - . que pararam se re-
. . Sl o hormonal em bastante virilizados, os usuarios da clinica | . .= .
al. (87) observacional média de 42 entre os trés ~ AR . virilizaram rapidamente.
relagcao aos C apresentavam niveis séricos sanguineos .
anos) protocolos A L. . Curiosamente, a
parametros geralmente feminizados. A avaliagéo | . . . :
L o histologia testicular foi
endocrinolégicos | histolégica revelou resultados altamente n
: . o o altamente heterogénea,
e histologia heterogéneos com cerca de 24% dos | .
; - N independentemente da
testicular. usuarios apresentando espermatogénese .
s estratégia de tratamento,
qualitativamente normal. 2
um fenébmeno que requer
mais investigacéo.
Dentre os pardmetros hematoldgicos:
i X . Mudangas ocorrem em
estradiol e antiandrogénico provocaram - N
A P A varios parametros
diminuicdo dos niveis de hemacias, -
- L - laboratoriais comuns
. . hemoglobina e hematdcrito; Eletrdlitos e -
Avaliar o impacto ~ " | para usuarios em THT.
. marcadores de fungéo renal:
. em analitos . = ~ Alguns valores
Estradiol Oral 2- . L espironolactona ndo gerou alteracdes no -
. Antes e apos laboratoriais - laboratoriais  mudaram
133 mulheres 8mg/dia L potassio em 117 mulheres trans, houve N
SoRelle et . o . a exposicao comuns em S A - para corresponder a
Retrospectivo trans (média de | Espirolactona C diminuicéo significativa em niveis de sédio, | ! . -
al. (71) entre as duas | individuos . .2 . . . identidade de género,
33 anos) 25-75mg ou ~ N albumina, niveis totais de célcio e estradiol
. populagdes transgéneros S .~ . | enquanto outros
200-300 mg/dia . gerou diminuigao significativa de creatinina;
antes e apds o it R permaneceram
N Hepaticos: diminuigéo significativa de TGP, | .
inicio do THT. . o . inalterados ou foram
fosfatase alcalina e bilirrubina total, e os | . o
A ; intermediarios em
niveis de fosfatase alcalina de mulheres =
X A relagdo aos  valores
trans foi menor em relagéo a linha de base basais

de homens trans (antes do inicio da TH).
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= Exposigao/ oy =
Autor e data Desenho Populacao posigac Controle Objetivo Resultados Concluséao
Intervencao
todos
utilizaram
ciproterona
50-100mg/dia
oral Nao foram encontradas grandes
22 usuarios de diferengas nos parametros hormonais entre os
Estradiol Avaliaggo da participantes com Z-score ou O 2.0. Marcadores
1.5mg gel composicio de renovagédo Ossea foram comparaveis entre
3 usuarios de POSIG individuos com ou sem baixa massa Ossea,
; Dados da corporal e da|. . it .
Estradiol . indicando uma renovagdo Ossea estavel no
50mcg/24h amostra massa Ossea de momento da investigagdo Ndo foram
T’Sjoen et al. Estudo L comparadas mulheres de meia . LITYT
50 mulheres trans transdérmico . . observadas diferencas significativas no tamanho
(88) transversal - com da idade submetidas X . -
19 usuarios de ~ . . ou densidade Ossea entre usuarios em uso de
populagdoem | a cirurgia de P e . .
Valerato de . = estrogénios transdérmicos versus orais. Baixa
. geral resignagéo de . PN
estradiol 2mg Se%0 o | massa Ossea ndo é incomum em pessoas
oral . transexuais M/F. Tamanho ésseo menor e uma
. hormonoterapia.
1 de Estriol massa muscular surpreendentemente menor em
2mg oral comparagdo com os homens parecem estar
1 de Etinil subjacentes a esses achados.
estradiol
50mcg oral
1 usudrios de Etinil
estradiol 120mcg oral
Fornecer uma
revisao critica da
literatura
T'Sjoen et al. Revisdo Nao se aplica Nao se aplica Nao se aplica publicada sobre o Apontamentos variados Nao se aplica
(73) Sistematica THT e

monitoramento de

longo prazo para

transgéneros.
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Autor e data Desenho Populaciao Exposu;a? ! Controle Objetivo Resultados Conclusao
Intervencao
Em comparagdo com a linha de

base, em usuarios mulher trans, a pressao Os dados estéo
arterial sistdlica, contagem de glébulos arcialmente alinhados
vermelhos, hemoglobina, hematécrito e Eom outros  estudos
32 usuérios sendo testosterona total diminuiram sobre o impacto do

E relatar os significativamente, enquanto 17-f estradiol e pax
21 mulheres trans . ; . N THT nos parametros
Antes e apés a | efeitos hormonais | SHBG aumentaram significativamente e em hormonais e

Vita et al. Coorte . g Sem exposicao e metabdlicos do tendéncia significativa, respectivamente. Em o

. (idade média de . ~ o . metabdlicos em
(33) retrospectivo 252 47 anos e informacao entre as duas THT observados usuarios com mulheres transexuais, o 17-8 essoas  transgénero
PO populacdes em usudrios estradiol correlacionou-se positivamente com P genero.
média de idade de N : ) As alteragbes
23 anos) transgéneros. SHBG e fosfatase alcalina e negativamente metabolicas parecem
com colesterol total e HDL-c, enquanto a em geral n?odestas’
testosterona total correlacionou-se _geral, !
confirmando a

positivamente com pressao arterial sistélica,
contagem de hemacias e hematécrito, e
negativamente com SHBG.

seguranca do THT.
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Autor e data Desenho Populacao Iﬁ)t(:r%?g:;é Controle Objetivo Resultados Conclusao
Z-score da espinha lombar
aumentou tanto em mulheres
. trans como em homens trans.
ldnejlrfsﬁggzrc-asriiieral Apbs o inicio da TH, Z-score da | Este estudo mostrou que o
6ssea muda espinha lombar = -0,93 + 1,32; | THT nao tem efeitos negativos
receberam acetato de durante os apos 10 anos de TH, a densidade | na densidade mineral dssea,
ciproterona (50 a 100 fimeiros 10 anos mineral 6ssea da espinha lombar | indicando que a avaliagéo
mz por dia) (F:I)e THT e. como ndo estava diferente do inicio, | regular da densidade mineral
711 mulheres combinado com Antes e ap6s a | resultado, gerar porem 0 _Z-score da espln_ha ossea qgrante 0 THT néo &
. . . . - lombar foi de +0,22, maior | necessaria. No entanto, um
Wiepjes et Coorte trans (26-46, valerato de estradiol exposicao informacgdes sobre comparado 3 brimeira medico. | alto ercentual  de  baixa
al. (89) retrospectivo média de 35 oral (2 a4 mg por dia) | entre as duas a necessidade de P P \¢a0. P : . .
anos) ou adesivo de populacdes avaliar a satde Em mulheres trans com maiores | densidade mineral 6ssea foi

estradiol (50 a 100
mg duas vezes por
semana)

Ossea em
pessoas trans
durante o
atendimento
regular ao
usuario.

concentragdes de estradiol
durante a TH, um aumento na
densidade mineral ¢&ssea da
espinha lombar foi encontrado,
enquanto mulheres trans com
baixas concentragbes de estradiol
foram  associadas a uma
diminuicdo na densidade mineral
Ossea da espinha lombar.

encontrado antes do THT,
principalmente em mulheres
trans. Portanto, a avaliagao da
densidade mineral d&ssea
antes do inicio do THT pode
ser considerada.

* Para estudos observacionais, adotou-se a metodologia de Newcastle Ottawa; para ensaios clinicos randomizados, a ferramenta de Risco de Viés da
Cochrane; para revisbes sistematicas e meta-analises, Amstar II; para guidelines, AGREE II.




Quadro 14 - Sumarizagido das avaliagbes dos critérios de inclusdo e exclusédo da terapia transexualizadora.
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Estudo

Critério de Inclusao

Critério de Exclusao

Godano et al. (24)

Antes de iniciar a terapia enddcrina de redefinicdo sexual, o individuo deve ser
avaliado por um profissional de saude mental competente no assunto com
expertise em psicologia sexual, que ira submeter o individuo a um periodo de
avaliacdo diagndstica de acordo com sua idade e condigbes de vida, em
concordancia com os Padrées de Cuidado do ONIG.

Idade maior de 18 anos

Capacidade de dar consentimento por escrito

Diagndstico preliminar por psiquiatra-psicélogo conforme DSM IV TR

Avaliar elegibilidade mesmo daqueles que ja iniciaram terapia hormonal por conta
prépria

Ser informado dos efeitos e riscos

As contra-indicagoes absolutas incluem:

+ doencas graves [hipertensdo arterial ndo compensada, cardiomiopatias
dilatadas, acontecimentos tromboembdlicos recentes ou reais, policitemia vera,
doengas hepaticas ou biliares congénitas ou adquiridas graves, doenga renal
cronica avangada, otosclerose grave, porfiria]

» doengas enddcrino-metabdlicas ( tireotoxicose aguda, sindrome de Cushing ndo
compensada, prolactinomas, acromegalia, diabetes mellitus ndo compensada,
dislipidemia grave, obesidade com indice de massa corporal> 40 kg / m2,
sindrome da apneia obstrutiva do sono)

« afecgdes oncoldgicas ativas e meningiomas tratados

As contra-indicagoes relativas incluem:

+ doencas internas (hipertensdo, doenga cardiaca valvular, condi¢des
trombofilicas congénitas ou adquiridas, doenga hepatica, doenga renal crénica)
 doengas enddcrino-metabolicas (diabetes mellitus, dislipidemia)

* cancer anterior

* fumar

« alteragbes severas do ciclo de sono / vigilia.

Continua
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Estudo

Critério de Inclusao

Critério de Exclusao

Godano et al. (24)

Critérios de prontidao

a consolidagdo do diagnodstico durante o periodo psiquiatrico-psicologico da
avaliagao prévia

estabilidade mental, ou melhora de problemas psicossociais anteriores
(dependéncia, sociopatias, neurose, etc.)

boa saude geral e estilos de vida (tabagismo,dieta, hipertensao, diabetes, etc.)
capacidade de tomar hormdnios de maneira responsavel,

incluindo o conhecimento do que os hormbnios podem ou nao fazer e seus riscos.
Aceitagdo das prescricdes endocrinolégicas (drogas, dosagens € mudangas de
estilo de vida) e concordar em realizar os exames prescritos.

Sindrome de Klinefelter, sindrome do ovario policistico ou hiperplasia adrenal
congénita ndo contra-indica terapia hormonal.

* Exclusdo de condigdes interssexo

Moreno-Pérez et
al. (25)

Um relatério favoravel da avaliagao diagndstica pelo profissional de saude mental
de acordo com os critérios do DSM-IV ou CID-10.

Documentagdo de experiéncia de vida real por pelo menos trés meses ou
conclusao de um periodo de psicoterapia especificado pelo profissional de saude
mental da equipe apds a avaliagdo inicial (normalmente de pelo menos trés
meses).

O entendimento do individuo sobre as diferentes opgdes terapéuticas, incluindo
seus beneficios (expectativas reais) e riscos para a saude, a selegdo da opgao
mais adequada, o compromisso do individuo em cumprir 0 monitoramento
psicoldgico e enddcrino estabelecido.

Outros critérios exigidos por cada unidade de disforia de género geralmente
incluem idade acima de 18 anos.

Doenga tromboembdlica, doenga cardiaca
isquémica, acidente vascular cerebral, doenca
hepatica ativa (niveis de transaminases
superiores a trés vezes o limite superior normal),
insuficiéncia renal, hipertrigliceridemia grave,
obesidade morbida, diabetes mal controlada,
enxaqueca grave, historia familiar de cancer de
mama prolactinoma.

Hembree,
2009(26)

Os adultos sao elegiveis para tratamento hormonal sexual cruzado se:

1. Cumprir os critérios do DSM IV-TR ou CID-10 para disturbio de identidade de
género ou transexualismo

2. Nao sofra de comorbidade psiquiatrica que interfira com o diagndstico ou
tratamento.

3. Demonstrar conhecimento e compreensao dos resultados esperados do
tratamento hormonal, bem como dos riscos e beneficios médicos e sociais;

Risco muito alto de resultados adversos sérios
Doenga tromboembdlica
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Estudo Critério de Inclusao Critério de Exclusao
4. Ter experimentado um RLE documentado de pelo menos 3 meses de duragédo | Moderado a alto risco de resultados adversos:
OU teve um periodo de psicoterapia (duracdo especificada pelo MHP ap6s a [ — Macroprolactinoma
avaliagéo inicial, geralmente um minimo de 3 meses). — Disfunggo hepatica grave (transaminases 3
Os adultos devem preencher os seguintes critérios de prontiddo antes do limite superior do normal)
Hembree, tratamento com hormonios sexuais cruzados. O requerente: .
2009(26) 1. Tem tido mais consolidacdo da identidade de género durante um RLE ou | ~ Cancer de mama

psicoterapia.

2. Realizou alguns progressos no dominio de outros problemas identificados que
levaram a melhoria ou a manutengao de uma saude mental estavel.

3. E provavel que tome horménios de forma responsavel.

— Doenga arterial coronariana
— Doenga cerebrovascular
— Enxaquecas graves

Hembree et al. (6)

1. Disforia de género persistente e bem documentada / incongruéncia de género
2. Capacidade de tomar uma decisdo plenamente informada e consentir no
tratamento

3. A maioridade em um determinado pais (se mais jovem, siga os critérios para
adolescentes)

4. Preocupagdes com a saude mental, se presentes, devem ser razoavelmente
bem controladas

Exemplos de condigbes com caracteristicas semelhantes sao transtorno
dismérfico corporal, transtorno de integridade da identidade corporal (uma
condicdo na qual os individuos tém a sensacdo de que sua configuracéo
anatdbmica como pessoa fisicamente capaz é de alguma forma incorreta ou
inadequada) ou certas formas de eunuquismo a pessoa esta preocupada ou se
envolve em castragdo e / ou penectomia por razdes que nao sao relacionadas a
identidade de género).

Transgénero feminino

Muito alto risco de resultados adversos:

— Doencga tromboembodlica

— Risco moderado de resultados adversos:
— Macroprolactinoma

— -Céncer de mama

— Doenca arterial coronariana

— -Doenca cerebrovascular

— Colelitiase

— - Hipertrigliceridemia

Lapinski et al. (60)

Ao cuidar de individuos transexuais, o0 médico deve aconselhar sobre os riscos da
terapia com hormonio do sexo cruzado, especialmente antes do inicio da terapia e
em cada consulta subsequente, pesando os riscos e beneficios para orientar a
tomada de decisdo terapéutica. E fundamental considerar os riscos no contexto
da historia familiar e das comorbidades médicas.

Para mulheres transexuais que usam terapia com
estrogénio, os resultados adversos de alto risco
incluem doenga tromboembdlica e os resultados
adversos de risco moderado  incluem
hiperprolactinemia, cancer de mama, doenca
arterial coronariana, doenga cerebrovascular,
colelitiase e hipertrigliceridemia.
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Estudo

Critério de Inclusao

Critério de Exclusao

Lapinski et al. (60)

A terapia hormonal n&o supervisionada ndo é recomendada e os médicos devem
perguntar aos individuos sobre qualquer histéria de uso anterior de horménios
sem a supervisdo de um médico.

Dados esses riscos, é altamente recomendavel
que os médicos encorajaram a cessagao do
tabagismo, embora fumar n&o seja uma contra-
indicagdo absoluta ao estrogénio. Se uma mulher
transgénero tiver uma histéria anterior de cancer
responsivo ao horménio sexual (mama ou
hipdéfise), é fundamental consultar um oncologista
antes de iniciar a terapia. A terapia
antiandrogénica é normalmente usada na terapia
do cancer de préstata; entretanto, o papel do
estrogénio no desenvolvimento do cancer de
préstata € menos claro. Para aqueles com
histéria familiar ou pessoal de tromboembolismo
venoso, uma avaliagédo anticoagulante deve ser
realizada para orientar a tomada de deciséo na
terapia antiplaquetaria ou anticoagulante.

Cheung et al. (46)

Antes do tratamento hormonal, sugerimos que os individuos devem compreender
as mudangcas fisicas esperadas e o curso temporal dos efeitos (Quadro 4), efeitos
adversos potenciais (Quadro 5) e a natureza irreversivel de algumas mudancas
(por exemplo, redugéo da voz com testosterona). A maioria dos efeitos comeca
dentro de alguns meses, mas os efeitos maximos podem levar 2—-3 anos.

Contra-indicagdes relativas a terapia com
testosterona ou estradiol (como policitemia,
trombose, doenga hepatica ou insuficiéncia
cardiaca) devem ser considerados.
Doenga tromboembdlica
Hipertrigliceridemia

Elevacéao da prolactina

Doenca da vesicula biliar

Doenga cardiovascular

Céancer de mama

Continua
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Estudo

Critério de Inclusao

Critério de Exclusao

Oliphant et al. (68)

» Disforia de género persistente e bem documentada.

» Capacidade de tomar uma decisdo totalmente informada e consentir com o
tratamento.

* Maioridade.

+ Se houver problemas médicos ou mentais significativos, eles devem ser
razoavelmente bem controlados.

Condigoes de cautela:

Fumante atual ou recente

* Insuficiéncia cardiaca, doenga cerebrovascular, doenga arterial coronariana,
fibrilagao atrial

* Histéria ou histéria familiar de tromboembolismo venoso, incluindo trombose
venosa profunda (TVP)

+ Fatores de risco cardiovascular - indice de massa corporal (IMC)> 30,
hiperlipidemia, hipertensao

* Enxaqueca

» Histéria de canceres sensiveis a hormonios, por exemplo, mama, préstata,
utero, testiculo

* Possiveis interagdes medicamentosas

* Apneia do sono

« Variagdes de sexo para algumas pessoas intersexo

Complicagdes potenciais para terapia
feminizante:

» Tromboembolismo venoso:

* particularmente se tiver> 40 anos

* Mais comum nos primeiros 2 anos de
tratamento

* risco reduzido de estrogénio transdérmico

* se tiver idade> 40 anos ou outros riscos de TVP,
considere mudar para estrogénio transdérmico

» Doenca cardiovascular - perfil lipidico adverso,
hipertensao

* Resisténcia a insulina

* Disfuncgao hepatica

* calculos biliares

* Alteragdes no humor e libido

* Pequeno risco de osteoporose, cancer de mama
e (raramente) hiperprolactinemia.
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Quadro 15 - Valores de referéncia dos exames laboratoriais.

Exame Laboratorial Valores de referéncia apontados

Valor de referéncia - valerato de estradiol IM ou SC ou estradiol VO - Hb (g/dL) - valor basal médio — 11,6 e basal
desvio padrao — 11,0 - 16,0. (57)

Valor de referéncia — valerato de estradiol IM ou SC ou estradiol VO - Hct (%) - valor basal médio — 35-47 e desvio
padréo - 34-48,8. (57)

Valor de referéncia - estradiol SL + espironolactona VO - Hb (g/dL) - valor basal médio -15,4 e desvio padréo - 13,5 -

16,0. (83)

Hematdcrito ou hemoglobina | vajor de referéncia - estradiol VO + espironolactona VO - Hb (g/dL) - valor basal médio - 13,9 e desvio padréo - 11,7 -
16,3. (71)
Valor de referéncia — estradiol VO + espironolactona VO - Hct (%) — valor basal médio — 41,6 e desvio padrao - 35,9 -
48,7.(71)

Valor de referéncia — estradiol VO ou TD ou tépica + acetato de ciproterona VO — Hct (%) - valor basal médio — 41,0
e desvio padrdo - £ 2,4. (88)

Valor de referéncia laboratorial - estradiol VO + espironolactona VO — ALT (UI/L) — valor basal médio — 18 e desvio
padrao 8-62. (71)

Valor de referéncia laboratorial — estradiol VO + espironolactona VO — AST(UI/L) - valor basal médio -19 e desvio
padrdao — 10-47. (71)

Valor de referéncia laboratorial - estradiol VO + espironolactona VO - Fosfatase alcalina (UI/L) - valor basal médio -
Transaminases hepaticas 62,3 e desvio padrao - 33-105. (71)

(TGO- AST/TGP- ALT) Valor de referéncia - acetato de gosserrelina SC + valerato de estradiol VO - TGO (UI/L) - valor basal - 11,8; TGP
(UI/L) - valor basal - 15; GGT (UI/L) 12,63. (30)

Valor de referéncia - etinilestradiol VO + acetato de ciproterona VO - AST (UI/L) - valor basal - 19,5; ALT (UI/L) - valor
basal - 26,6; GGT (UI/L) - valor basal - 26,3. (33)

Valor de referéncia - valerato de estradiol VO ou estradiol TD + acetato de ciproterona - TGO (UI/L) - valor médio
basal - 18 e desvio padrao 15-21; TGP (UI/L) - valor médio basal - 21 e desvio padrdo 14-25; GGT (UI/L) - valor
médio basal - 19 e desvio padrao (15-25). (45)

Fosfatase alcalina e gama GT

Continua
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Exame Laboratorial Valores de referéncia apontados
Glicose (mg/dL), insulina Valor de referéncia do laboratério — estradiol VO + espironolactona VO - Glicose (mg/dL)- valor basal médio — 92,
(mcu/mL), HOMA- IR desvio padrao — 67-130. (71)

Valor de referéncia — estradiol VO + espironolactona VO — TG (triglicerideo) (mg/dL)- valor basal — 115 e desvio
padrao 38 - 376, colesterol total (mg/dL) — valor basal — 178 e desvio padrdo 110-251, HDL(mg/dL)- valor basal 54 e
desvio padrao 32-94, LDL (mg/dL) — valor basal — 93 e desvio padréo 19-181. (71)

Valor de referéncia - 17 B estradiol SL ou estradiol TD ou valerato de estradiol - TG (triglicerideos) (mg/dL) - valor
basal - 71,5 e desvio padrao 37,5; colesterol total (mg/dL) - valor basal 171 e desvio padrao 50; HDL (mg/dL) - valor
Perfil lipidico — Triglicérides, basal 58,5 e desvio padrdo 16; LDL (mg/dL) - valor basal - 97 e desvio padrao 42. (51)

colesterol, HDL, LDL Valor de referéncia - acetato de gosserrelina SC + valerato de estradiol VO -TG (triglicerideos) (mg/dL) - valor basal -
106,1; colesterol total (mg/dL) - valor basal - 188,84; TGO (UI/L) - valor basal - 11,8; TGP (UI/L) - valor basal - 15;
GGT (UI/L) 12,63. (30)

Valor de referéncia - espironolactona VO - HDL (nmol/L) - valor basal - 1,25. (82)

Valor de referéncia - acetato de ciproterona VO - HDL (nmol/L) - valor basal - 1,07. (82)

Valor de referéncia — estrogénio equino conjugado VO + acetato de ciproterona VO - LH (U/L) - valor basal — 6,6 e
desvio padrao- 3,0-26,5. (34)

Valor de referéncia — estradiol VO ou estradiol TD + acetato de ciproterona VO - LH (UI/L) - valor basal — 28 e desvio
padréo - + 17. (88)

Valor de referéncia - estrogénio TD + acetato de ciproterona VO — LH (UI/L) - valor basal - 4,1 e desvio padréao + 2,7.
(35)

Valor de referéncia - estrogénio TD + leuprolida IM — LH (UI/L) - valor basal - 5,2 e desvio padrao + 2,4. (35)

LH
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Exame Laboratorial Valores de referéncia apontados

Valor de referéncia- valerato de estradiol IM ou SC ou estradiol VO - Testosterona (ng/dL) - valor basal - 0,4 ng/dL.
(57)

Valor de referéncia — estradiol VO + espironolactona VO- Testosterona (ng/dL) - valor basal - 55 ng/dL e desvio
padréo - 3 - 709 ng/dL. (71)

Valor de referéncia - estrogénio equino conjugado VO + acetato de ciproterona VO - Testosterona (ng/dL) - valor
basal - 18 ng/dL e desvio padrao. (34)

Valor de referéncia — estradiol VO ou TD ou tépica + acetato de ciproterona VO - Testosterona (ng/dL) - valor basal —
33 e desvio padrao - £ 12. (88)

Valor de referéncia - 17 B estradiol SL ou estradiol TD ou valerato de estradiol - Testosterona (ng/dL) - valor basal -
405 e desvio padrao 265. (51)

Valor de referéncia - estrogénio TD + acetato de ciproterona VO - Testosterona (nmol/L) - valor basal - 16,3 e desvio
padrao + 8,3. (35)

Valor de referéncia - estrogénio TD + leuprolida IM - Testosterona (nmol/L) - valor basal - 22,2 e desvio padrao + 7,6.

(35)

Testosterona Valor de referéncia - acetato de gosserrelina SC + valerato de estradiol VO - Testosterona (nmol/L) - valor basal -
0,62. (30)
Valor de referéncia - acetato de gosserrelina SC + valerato de estradiol VO - Testosterona (nmol/L) - valor basal 0,59.
(85)

Valor de referéncia - etinilestradiol VO + acetato de ciproterona VO - Testosterona (nmol/L) - valor basal - 1,1 e
desvio padrao 1,2. (33)

Valor de referéncia - valerato de estradiol VO ou estradiol TD + acetato de ciproterona - Testosterona (nmol/L) - valor
médio basal - 0,6 e desvio padrao 0,5-0,8. (45)

TESTOSTERONA LIVRE

Valor de referéncia — estradiol VO ou TD ou tépica + acetato de ciproterona VO - Testosterona livre (ng/dL) - valor
basal — 0,35 e desvio padrao - + 0,2. (88)

Valor de referéncia - 17 3 estradiol SL ou estradiol TD ou valerato de estradiol - Testosterona livre (ng/dL)- valor
basal - 11,4 e desvio padréo 6,7. (51)

Continua
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Continuagao

Exame Laboratorial Valores de referéncia apontados

Valor de referéncia — estrogénio equino conjugado VO + acetato de ciproterona VO - FSH (UI/L) - valor basal — 10,0 e
desvio padrao- 1,5-36,5. (34)

Valor de referéncia — estradiol VO ou TD ou topica + acetato de ciproterona VO - FSH (UI/L) - valor basal — 43 e
desvio padréo - 26-60. (88)

FSH
Valor de referéncia - estrogénio TD + acetato de ciproterona VO - LH(UI/L) - valor basal - 3,6 e desvio padrao + 2,8.
(35)
Valor de referéncia - estrogénio TD + leuprolida IM - LH(UI/L) - valor basal - 4,7 e desvio padréo * 3,7. (35)
Valor de referéncia — valerato de estradiol IM ou SC ou estradiol VO - Estradiol (pg/dL) - valor basal - 207 e desvio
padrao — 114-265. (57)
Valor de referéncia — estradiol VO + espironolactona VO - Estradiol (pg/dL) - valor basal - 73,0 e desvio padrdo —
37,0-619,0. (71)
Valor de referéncia — estrogénio equino conjugado VO + acetato de ciproterona VO - Estradiol (pg/dL) - valor basal —
36,6 e desvio padrao- 13,0-92,0. (34)
Valor de referéncia - 17 B estradiol SL ou estradiol TD ou valerato de estradiol - Estradiol (pg/dL) - valor basal - 405 e
desvio padrao 265. (51)
Valor de referéncia - estrogénio TD + acetato de ciproterona VO - estradiol(pmol/L) - valor basal - 320,5 e desvio
padrao + 288,2. (35)

Estradiol Valor de referéncia - estrogénio TD + leuprolida IM - estradiol (pmol/L) - valor basal - 311,3 + e desvio padrdo *
337,4. (35)
Valor de referéncia - acetato de gosserrelina SC + valerato de estradiol VO - Estradiol (pmol/L) - valor basal - 923,62.
(30)
Valor de referéncia - acetato de gosserrelina SC + valerato de estradiol VO - Estradiol (pmol/L) - valor basal 661,0.
(85)

Valor de referéncia - etinilestradiol VO + acetato de ciproterona VO - Estradiol (pmol/L) - valor basal - 237,9 e desvio
padrao 177,7. (33)

Valor de referéncia - valerato de estradiol VO ou estradiol TD + acetato de ciproterona - Estradiol (pmol/L) - valor
médio basal -228 e desvio padrao 158-337. (45)
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Quadro 16 - Sumarizagao da periodicidade de acompanhamento de exames laboratoriais nos
estudos analisados.

3 meses 6 meses 12 meses 24 meses
Chen et al. (45) SoRelle et al. (71) Gava et al. (35)
Testosterona Greene et al. (57) Cunha et al. (34) Mueller et al. (30) | Mueller et al.
Gava et al. (35) Deutsch et al. (51) | Mueller et al. (85) | (85)
Vita et al. (33) Gava et al. (35) Oliphant et al. (68)
Perfil lipidico
(triglicerideos, SoRelle et al. (71) %Jne"gt (:(I a(léél)’,O)
LDL, HDL, Deutsch et al. (51)5 | g etat
Oliphant et al. (68)
colesterol)
Hemoglobinae | qroong etal. (57) | SoRelle et al. (71)
hematécrito
Cunha et al. (34)
FSH Gavaetal. (35) | Gavaetal. (35) Gava etal. (35)
Cunha et al. (34)
LH Gava et al. (35) Gava et al. (35) Gava etal. (35)
Greene et al. (57) Gava et al. (35)
; Gava et al. (35) SoRelleet al. (71) Mueller et al. (30) | Mueller et al.
Estradiol . Cunha et al. (34)
Vita et al. (33) Gava et al. (35) Mueller et al. (85) | (85)
Chen et al. (45) ’ Oliphant et al. (68)
Hemoglobina .
Glicada Oliphant et al. (68)
Prolactina (OGIg;hant etal

* Hembree et al. (6), Lapinski et al. (60), Cheung et al. (46) e Oliphant et al. (68) recomendam avaliar
os hormdnios sexuais a cada trés meses no primeiro ano e depois uma ou duas vezes por ano para
monitorar a concentragdo de hormdnios e desenvolvimento dos eventos adversos.



Quadro 17 - Sumarizagdo dos eventos adversos relatadas nos estudos.
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Estudo N Tratamento Efeito
Deutsch et al. (51) 23 (1?) c;c;?jzlc()a)taram ;7256?:5/3?;0| miconizado SL. 4mg/dia + espironolactona VO 100 Aumento da PA Sistdlica e Diastdlica
Wiepjes et al. (28) 231 ?gg:ﬁ(t:c; czi()e( rc]:;p;%tr?::: VO 50 a 100mg/dia + estradiol TD 50 a 2;?;2“@50 de densidade mineral
Wiepjes et al. (28) Aumento de peso corporal
Klaver et al. (27) 18 Acetato de ciproterona VO 50 mg/dia + etinilestradiol VO g?r:;sﬂitqdeges]? C.cl)rror.al triotof
Giltay et al. (56) 15 100mcg/dia gao de fenfialanina, fnptotano

e tirosina

Nota et al. (67)

Prospectivo: 61
Retrospectivo: 38

Acetato de ciproterona VO 50mg/dia + valerato de estradiol TD
100mcg 2x na semana

Aumento de prolactina

Acetato de ciproterona VO 100mg/dia + valerato de estradiol TD

Bettocchi et al. (78) 25 100mg/dia Preservagéo da funcao erétil
Klaver et al. (27) 16 Estradiol SL 4mg/dia + espironolactona VO 100mg/dia Aumento de peso corporal
Arnold et al. (77) 676 Estradiol TD 4mg/dia + espironolactona VO 200mg/dia Tromboembolismo
Brown e Jones (41) 3556
Moreno-Pérez et al. (25) Céancer de mama

McFarlane et al. (62) Sem informagéo de esquema terapéutico especificado

Godano et al. (24) N&o ocorreu

Hembree et al. (26) Alteracdo de enzimas hepaticas
Moreno-Pérez et al. (25) Aumento de prolactina
Moreno-Pérez et al. (25) Aumento de bilirrubina
Moreno-Pérez et al. (25) Coletitiase
Moreno-Pérez et al. (25) Cancer de prostata

McFarlane et al. (62)
Moreno-Pérez et al. (25) Sem informacdo de esquema terapéutico especificado Depressao
Moreno-Pérez et al. (25)

I}iﬂeerrr:qbgfeeeeettaall.l‘((ZGG)) Tromboembolismo

Vita et al. (33) 21

Godano et al. (24)

N&o ocorreu

Continua
Continuacao
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Estudo N Tratamento Efeito
Hembree et al. (26) Aumento da PA Sistélica e Diastélica
Hembree et al. (6)
Klnzel et al. (84) 7 Sem informagéo de esquema terapéutico especificado Alteragcdes no sono
McFarlane et al. (62) Meningioma
McFarlane et al. (62) Prolactinoma
Valerato de estradiol VO 4 mg/dia ou valerato de estradiol IM 10 . =
. X Aumento de prolactina - ndo € dada a
o mg/10 dias ou valerato de estradiol IM 20 mg/2 semanas ou ~ P
T'Sjoen et al. (73) . . ; . : correlagdo do esquema terapéutico
adesivo de estradiol 100 mcg/dia + ciproterona 50 mg/dia ou o !
; . especifico com o efeito adverso
espironolactona VO 200 mg/dia
Valerato de estradiol VO 4 mg/dia ou valerato de estradiol IM 10 | Aumento de densidade mineral éssea
T'Sjoen et al. (73) mg/10 dias ou valerato de estradiol IM 20 mg/2 semanas ou | - ndo é dada a correlagdo do
J ' adesivo de estradiol 100 mcg/dia + ciproterona 50 mg/dia ou | esquema terapéutico especifico com o
espironolactona VO 200 mg/dia efeito adverso
Valerato de estradiol VO 4 mg/dia ou valerato de estradiol IM 10 ~
. : Aumento de peso - ndo é dada a
o mg/10 dias ou valerato de estradiol IM 20 mg/2 semanas ou ~ .
T'Sjoen et al. (73) . : ; . ! correlagdo do esquema terapéutico
adesivo de estradiol 100 mcg/dia + ciproterona 50 mg/dia ou s !
) : especifico com o efeito adverso
espironolactona VO 200 mg/dia
de Blok et al. (49) 2260 Sem informagéo de esquema terapéutico especificado Cancer de mama
Fernandez et al. (52) 124 Eiztradlol VO 1 a 10mg/dia + Espironolactona 100 a 400mg por Aumento de peso
Wiepjes et al. (89) 711 Sem informagéo de esquema terapéutico especificado Agmentq e diminuigdo da densidade
mineral 6ssea
. Estradiol SL 2 a 6 mg/dia + Acetato de medroxiprogesterona SL
Jain et al. (83) 92 5 a 10 mg/dia ou IM 150 mg/3 meses Mudangas de humor
Jain et al. (83) 92 Estradiol SL 2 a 6 mg/dia + espironolactona 100 a 200 mg/dia Aumento de prolactina
SoRelle et al. (71) 133 Estradiol VO 2 a 8 mg/dia + espironolactona 25 a 75 ou 200 a Alteragdes de enzimas hepéticas

300 mg/dia

Defreyne et al. (50)

Etinilestradiol

Mortalidade cardiovascular (tabagistas
ou ex-fumantes)

Continua
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Continuagao

Estudo N Tratamento Efeito
Defreyne et al. (50) Sem informagdo de esquema terapéutico especificado Infarto agudo do miocardio
Defreyne et al. (50) Sem informagao de esquema terapéutico especificado Ataque isquémico transitério
Defreyne et al. (50) Estradiol VO Tromboembolismo
Johannes Fuss et al. 8 Estradiol gel TD 1,2 a 3,6 mg/dia ou estradiol VO 2 a 4 mg/dia + N&0 ocorreu
(2019) acetato de ciproterona VO 2 a 25 mg/dia
Nguyen et al. (66) Sem informag&o de esquema terapéutico especificado Diminuigdo da espessura do cortex
Nguyen et al. (66) Semi = - o Diminuigdo das medidas volumétricas
em informagéo de esquema terapéutico especificado o
subcorticais
Nguyen et al. (66) Sem informag&o de esquema terapéutico especificado Ampliacdo do sistema ventricular

Abreviaturas: SL — sublingual; VO — via oral; TD — transdérmico; mg — miligrama; mcg — micrograma; DMO- densidade mineral 6ssea; PA — pressao arterial.
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A analise do risco de viés dos estudos foi realizada com as ferramentas Newcastle Ottawa, ROB 1.0 e ROBIS-I (Quadro 18),
AMSTAR Il (Quadro 19) e AGREE Il (Quadro 20).

Quadro 18 - Analise do Risco de Viés dos Estudo Selecionados.

Estudo

Representatividad
e da coorte
exposta

Selegéo
da coorte
nao
exposta

Determinag
do da
Exposicao

Demonstragéo que
o desfecho de
interesse nao

estava presente no

inicio do estudo

Comparabilida
de das coortes
baseada no
desenho e
andlise

Controle
para
qualquer
fator
adicional

Avaliagao
dos
resultado
S

Foi o

acompanhame

nto longo o

suficiente para

que os
resultados
ocorram

Adequacao
dos
seguiment
os das
coortes

Adeleye et
al. (76)

*

Aranda et
al. (18)

Arnold et
al. (77)

Bettocchi et
al. (78)

Bisschop et
al. (29)

de Blok et
al. (79)

De Blok et
al. (49)

Broulik et
al. (40)

Brown e
Jones (41)

Chan et al.
(44)

Chen et al.
(45)

Cunha et al.
(34)
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Continua
Continuagéo

Estudo

Representatividad
e da coorte
exposta

Selecéo
da coorte
nao
exposta

Determinacga
oda
Exposicéo

Demonstragéo
que o desfecho
de interesse
nao estava
presente no
inicio do estudo

Comparabilidade
das coortes
baseada no
desenho e

anadlise

Controle
para
qualquer
fator
adicional

Avaliacéo
dos
resultado
s

Foi o
acompanhamen
to longo o
suficiente para
que 0s
resultados
ocorram

Adequag
ao dos
seguimen
tos das
coortes

De Roo et
al. (70)

Deutsch et
al. (51)

Fernandez
et al. (52)

(53) b

Fisher et al.

Fung et al.
(82)

Gava et al.
(35)

Gava et al.
(54)

(55)

Giltay et al.

(56)

Giltay et al.

Greene et
al. (57)

Jacobeit et
al. (59)

Jain et al.
(83)

Loverro et
al. (61)

Mueller et
al. (85)

Mueller et
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[al. (65)

Continua
Continuagao

Estudo

Representatividad
e da coorte
exposta

Selegéo
da coorte
nao
exposta

Determinacga
oda
Exposigao

Demonstracéo
que o
desfecho de
interesse nao
estava
presente no
inicio do
estudo

Comparabilidade
das coortes
baseada no
desenho e

analise

Control
e para
qualque
r fator
adicion
al

Avaliagéo
dos
resultados

Foio
acompanhamen
to longo o
suficiente para
que os
resultados
ocorram

Adequacao
dos
seguimento
s das
coortes

Mueller et
al. (30)

*

*

Nota et al.
(67) a

Nota et al.
(67) b

Roberts et
al. (86)

Schneider
et al. (87)

SoRelle et
al. (71)

Spratt et al.
(72)

8

Vita et al.
(33)

7

Wiepjes et

*

*

*

*

*

*

*

*

9

al. |28|

Comparabili | * controle M
esmo
A definicao do e G G 1O EEI Averiguacga método de Taxa de
Estudo caso é tatividade | Selegao dos | Definicao dos coortes para o da averiguacio nio
dos controles controles baseada no qualquer L guag
adequada? exposicao para casos e resposta
casos desenho e fator
o .. controles
analise adicional
Caanen et * * * * * * * * 8
al. (42)
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Van
caenegem * * * * * * * * 8
et al. (43)

Continua
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Continua

al. (88

Comparabili * controle M
N Represen Definica dade das do estudo Averi = < tesdm(:' T d
Estudo | | cases | t@lvidad | Selegiodos | PETIE | coortes para | T | averiguaggo | ndo
e dos controles baseada no qualquer L
adequada? controles exposicao para casos e resposta
casos desenho e fator
e L. controles
analise adicional
Chrisostom " * * * * 6
o et al. (80)
Dadasovich . . . 3
et al. (48)
Elaut et al. * * * * * * 6
(81)
Fisher et al. . . . 3
(53) a
Grynberg et * * * 3
al. (58)
T’Sjoen et * * * 3

incerto

viés

Risco de viés incerto

incerto

viés

viés

1. Geragao da 2, 3. Cegamento de 4. Cegamento 6. Relato de 7. Outras
o = ha . 5. Desfechos
sequéncia Ocultagao participantes e de avaliadores - desfecho fontes de
- = - . incompletos . A
aleatéria de alocagao profissionais de desfecho seletivo viés
Meriggiola Risco de viés Risco de . L Risco de viés Baixo risco de Risco de viés Baixo risco de . S
) o Alto risco de viés ; L . L Risco de viés incerto
et al. (63) incerto viés incerto incerto viés incerto viés
Pelusi et al. Risco de viés Alto risco de Risco de viés Baixo risco de Baixo risco de Baixo risco de Empate entre risco

viés

incerto e baixo risco

Viés na . . .
. . selecdo de . o Viés qewdo a Viés devido a Viés na Viés na
Viés devido a o Viés na classificagao desvios das = selecdo do .
ROBIS-I = participantes . - . ~ dados medigéo dos Viés geral
confusao das intervengdes intervengodes resultado
para o : ausentes resultados
pretendidas relatado
estudo
Metzger e
Boettger Moderado Moderado Baixo moderado Baixo Sério Sério Moderado-Sério
(64)
Wilson et Baixo Baixo Moderado Baixo Baixo Sério Baixo Baixo

¢ao
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[ aL(75) | |




Quadro 19 - Andlise do Risco de Viés das Revisdes Sistematicas Selecionadas por meio de Amstar II.

143

1. As questoes de

2. A revisao continha
uma declaragao

3. Os autores da

7. Os autores da

- explicita de que os revisao 4. Os autores da 6. Os autores da .~
pesquisa e os . . . = 5. Os autores da .~ revisao
L métodos foram explicaram sua revisao usaram o~ . revisao
critérios de . = — revisao realizaram . forneceram uma
. ~ estabelecidos antes selegao dos uma estratégia = realizaram a .
Autor/data inclusao para a . a selegao dos = lista de estudos
Lo~ . da realizagao da desenhos de abrangente de extragao de h
revisao incluiram e P " estudos em excluidos e
revisao e o justificava estudo para pesquisa de . 5 dados em .
0os componentes . . . = ) " duplicata? - > justificaram as
Py quaisquer desvios inclusdo na literatura? duplicata? = e
do PI/ECO? - NS exclusoes?
significativos do revisao?
protocolo?
Klaver et al. . . : ~ ~ ~ .
27) nao sim sim nao nao nao sim
Defreyne et : ~ . . . . ~
sim nao sim sim sim sim nao
al. (50)
McFarlane et . ~ . . . ~ ~ .
sim nao sim sim parcial nao nao sim
al. (62)
Nguyen et al. . ~ ; ~ ~ ~ ~
(66) nao nao sim nao nao nao nao
T'Sjoen et al. ~ ~ . . ~ ~ ~
(73) nao néao sim sim nao nao nao
Velho et al. . . . . . . . . .
(74) sim sim parcial sim sim parcial sim sim sim

Continua
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Continuagao

Autor/data

8. Os autores da
revisao descreveram
os estudos incluidos

com detalhes

9. Os autores da
revisao usaram uma
técnica satisfatoéria
para avaliar o risco

de viés (RoB) em
estudos individuais

10. Os autores da
revisao informaram
sobre as fontes de
financiamento dos

estudos incluidos na

11. Se a meta-analise
foi realizada, os
autores da revisao
usaram métodos
apropriados para
combinagao

12. Se a meta-analise
foi realizada, os
autores da revisao
avaliaram o impacto
potencial da RoB em
estudos individuais
sobre os resultados

13. Os autores da
revisao consideraram
RoB em estudos
individuais ao
interpretar/discutir os

adequados? . . P o 1 resultados da
que foram incluidos revisao? estatistica de da meta-analise ou e
. . revisao?
na revisao? resultados? outra sintese de
evidéncias?

Klaver et al. (27) sim parcial sim nao sim sim sim
Defreyne et al. (50) sim nao nao nao meta-analise ndo meta-analise nao
McFarlane et al. (62) sim parcial nao nao ndo meta-analise nao meta-analise nao
Nguyen et al. (66) sim nao nao ndo meta-andlise nao meta-analise nao
T'Sjoen et al. (73) nao nao nao ndo meta-analise nao meta-analise nao
Velho et al. (74) sim nao nao ndo meta-analise ndo meta-analise nao

Continua
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Continuagao

Autor/data

14. Os autores da revisao
forneceram uma explicagao
satisfatoria e discussao de
qualquer heterogeneidade

observada nos resultados da

15. Se eles realizaram sintese
quantitativa, os autores da revisao
realizaram uma investigagao
adequada do viés de publicagao
(viés de estudo pequeno) e
discutiram seu provavel impacto

16. Os autores da revisao
relataram quaisquer fontes
potenciais de conflito de
interesse, incluindo qualquer
financiamento que receberam

revisao? nos resultados da revisio? para conduzir a revisao?
Klaver et al. (27) nao sim nao 1 critico 7 leves Baixa
Defreyne et al. (50) sim nio meta-analise sim 4 criticos 1 leve Critig:iT: e
McFarlane et al. (62) néao né&o meta-analise sim 3 criticos 5 leves Critit()::iT:nte
Nguyen et al. (66) n&o ndo meta-analise sim 5 criticos | 5 leves Criti;::ir;:nte
T'Sjoen et al. (73) n&o ndo meta-analise sim 4 criticos | 7 leves Critt::ir;l:nte
Velho et al. (74) n&o n&o meta-analise sim 2,5 criticos | 2 leves | C'iicamente

baixa




Quadro 20 - Analise do Risco de Viés dos Consensos por meio de AGREE II.

Escopo e | Envolvimento Rigor do Clareza da Independénci 1. Classifique a 2. Eu
Finalidad das Partes Desenvolviment | Apresentaca | Aplicabilidade a EF::iitoriaI qualidade global recomendaria o
e Interessadas o o desta NOC. uso desta NOC
Godano et ~
al. (24) 6 2,5 1,5 3,6 1,25 1 3 NAO
Hembree et 6 6,5 5,88 6,33 3,5 6 6 SIM
al. (26)
Hembree et 6 6,33 6 6,67 3,5 6,5 6 SIM
al. (6)
Moreno-
Pérez et al. 6,6 3,6 2,13 6,67 2,25 4 4 NAO
(25)
Lapinski, et 4,6 2.6 1,625 5 5 7 4,3 sim

al. (60)
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6 DISCUSSAO

O recorte temporal escolhido teve como objetivo unificar as informagdes
acerca do emprego da THT. A data de corte em si foi escolhida com base no periodo
que precede a publicacdo dos consensos que passaram orientar as condutas
adotadas pelos prescritores quanto a prescricdo dos hormonios.

Foram excluidos os estudos que tiverem em meio a sua populagado usuarios
que receberam THT antes dos 18 anos ou que passaram por supressao de
puberdade. Isso foi feito objetivando obter dados mais homogéneos em uma
populacao cujas principais mudangas fisiologicas da puberdade ja se encontravam
consolidadas, reduzindo os fatores de confusdo e possiveis interacbes entre
farmacos utilizadas na THT e aqueles utilizadas na supressao de puberdade.

Foram abordados o grau de satisfacdo do usuario frente a utilizagdo dos
horménios no sexo alvo, tempo para atingir as caracteristicas secundarias, critérios
de incluséo e exclusao.

A respeito da realizagcdo de exames, foi considerado quando devem ser feitos
antes do inicio do tratamento, assim como sua periodicidade uma vez iniciada a
THT.

A respeito dos eventos adversos do PI/ECO 3 e 6 a heterogeneidade dos
artigos encontrados tornou necessario abordar de forma qualitativa a seguranga e os
eventos adversos. Como resultado as recomendacgdes abordaram questdes clinicas
diversas e paralelamente uma perspectiva do perfil de eventos adversos observados
na populacao de transexual em uso de THT.

A seguir as recomendacdes discutem os achados encontrados na literatura

através de buscas sistematica abordando os seis PI/ECOs.
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6.1 CRITERIOS DE PARA INiCIO DA TERAPIA HORMONAL
TRANSEXUALIZADORA NO HOMEM TRANSEXUAL - PI/ECO 1

6.1.1 Critérios de Inclusao

Na literatura encontrada, diversas consideracbes sao feitas a respeito dos
critérios que tornam o usuario elegivel para o inicio da THT. Os principais pontos
serao sintetizados a seguir na forma de recomendagdes.

Primeiramente é indicado que o individuos nascidos do sexo feminino, deve
ser maior de 18 anos, com diagnostico bem documentado da condigdo denominada
"transtorno da identidade sexual" (referéncia CID-10: F64) ou "incongruéncia de
género" (referéncia CID-11 OMS/2018), com capacidade de tomar decisdo com
pleno conhecimento e entendimento para consentir, por escrito, e aderir ao plano
terapéutico com o objetivo de realizar terapia medicamentosa hormonal e/ou nao
hormonal para adquirir caracteristicas sexuais secundarias condizentes com sua
identidade de género. (6,25,26)

O diagndstico da condicdo deve ser feito ou confirmado por médico com
experiéncia no manejo de usuarios com incongruéncia de género, nos quais a
identidade de género esteja consolidada e que a condigdo seja persistente e bem
documentada. Além disso, € necessario que os individuos assim diagnosticados

estejam controlados de eventuais comorbidades psiquiatricas ou clinicas. (6,25,26)

6.1.2 Critérios de Exclusao

Devem ser excluidos deste tratamento individuos: (6,24,25)

- gestantes ou lactantes;

- individuos com doencas crénicas clinicas ou psiquicas ndo controladas;

- individuos com doencas graves ativas, que incluem: doenga hepatica ativa,
insuficiéncia renal, doenga cardiaca isquémica instavel, afeccbes
oncolégicas ativas, psicoses nao controladas, diabetes mellitus nédo

controlado, dentre outras;
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individuos portadores de condigdes clinicas biolégicas associadas a
intersexo e transexualismo secundario, tais como hiperplasia adrenal
congénita, tumores virilizantes, sindrome de insensibilidade androgénica
parcial ou completa, alteragcbes cromossémicas (cromossomopatias),
agenesia testicular ou hipogonadismo de qualquer tipo;

individuos com condigdes psiquiatricas que apresentam caracteristicas
semelhantes ao transtorno de identidade de género, porém em que
prevalecem outras manifestagdes, tais como, o transtorno dismoérfico
corporal e o transtorno da integridade da identidade corporal,

individuos com hipersensibilidade a um componente da formulagdo de

algum dos medicamentos utilizados no processo transexualizador.

As seguintes situacgdes clinicas representam risco aumentado a terapia

hormonal no processo transexualizador de homens transgénero e, portanto, devem

ser analisadas individualmente e criteriosamente, por equipe especializada de

profissionais de saude, os quais podem ou nao contraindicar a terapia hormonal no

processo transexualizador, a depender de analises de risco, esclarecimento do

usuario, grau de disfuncdo e severidade da condic¢ao:

o ®& O

O O OO0 OO0

Risco Elevado: (6)

Eritrocitose (hematécrito superior a 50%) (risco elevado);

Risco moderado: (6,25)

Disfuncdo hepatica clinicamente significativa (transaminases plasmaticas
com valores trés vezes acima do limite superior do valor de referéncia);
Doenca arterial coronariana ou cerebrovascular;

Hipertensao arterial sistémica;

Diabetes mellitus;

Hipertrigliceridemia grave;

Obesidade grau llI;

Antecedente de cancer de mama e cancer de Utero;

Gestacéo ou Lactagdo em individuo que ja esteja em uso de tratamento
hormonal para processo transexualizador, tendo em vista os riscos

associados a fertilidade.
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6.2 ACOMPANHAMENTO DO HOMEM TRANSGENERO - PI/ECO 2

6.2.1 Acompanhamento Clinico

Os dois grandes objetivos da terapia hormonal s&o: reduzir os niveis de
horménios sexuais enddgenos e, consequentemente, reduzir as caracteristicas
sexuais secundarias do género designado, e substitui-los por niveis de hormdnios
sexuais endogenos consistentes com a identidade de género do individuo.

Uma avaliagao clinica inicial completa é imprescindivel para o direcionamento
a ser adotado pela equipe de salde durante o processo transexualizador. E
fundamental que seja feita uma anamnese completa deste individuo, contemplando
0 uso previo/atual de hormdnios, o uso de medicamentos, a realizacdo de
intervengdes cirurgicas, histéria sexual e historia psiquiatrica/psicolégica. As
informacgdes levantadas nessa primeira avaliagdo serao fundamentais para nortear o
plano terapéutico empregado.

Dentro da avaliagdo clinica e anamnese médica periddica, ou seja, a cada
visita do usuario, algumas questdes merecem destaque por serem importantes no
processo transexualizador: (6,24,25)

® acompanhamento das mudancgas fisicas, ou seja, as caracteristicas

sexuais secundarias, as quais geralmente sdo acompanhadas por uma
melhora de bem-estar mental do individuo, em resposta a terapia com
testosterona. O desenvolvimento dessas caracteristicas sexuais variam
ao longo do tempo de tratamento, sendo que algumas podem levar até 5
anos para se concluirem (Quadro 21);

® acompanhamento de fatores de risco para doencgas cardiovasculares;

©)

peso corporal, IMC, circunferéncia abdominal;

©)

pressao arterial (manter pressao arterial sistélica menor ou igual a 130
mmHg e diastélica menor ou igual a 90 mmHg);
O habitos de vida (exercicios fisicos, alimentagéo, uso de tabaco, etilismo,

etc);
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® acompanhamento de fatores de risco (obesidade, idade avangada,
imobilidade, dentre outros) e sinais e sintomas associados a trombose
venosa profunda ou tromboembolia pulmonar;

® acompanhamento da saude mental (acompanhar eventuais sintomas de
transtornos do humor ou ansiedade, principalmente);

® acompanhamento de sinais e sintomas associados a eventos adversos ao
uso de medicamentos no processo transexualizador, uma vez que 0s
riscos relacionados a hormonoterapia podem ser agravados pelo uso

indevido ou doses inadequadas.

Quadro 21 - Tempo médio estimado para desenvolvimento de efeitos masculinizantes no homem
transgénero (6).

DESENVOLVIMENTO DAS CARACTERISTICAS SEXUAIS

SECUNDARIAS
EFEITO -
A1) PREVISAO DE CONCLUSAO
INICIO
Oleosidade da pele/ acne 1 a6 meses 1a2anos

Crescimento de pelos

e ' 6 a 12 meses 4 a5 anos
faciais e corporais

Perda de cabelo do couro Prevengao e tratamento como o recomendado
6 a 12 meses Y
cabeludo para homens bioldgicos

Aumento da massa

6 a 12 meses 2 a5anos
muscular/ forga

Redistribuicdo da gordura

1 a 6 meses 2 a5 anos
corporal

Interrupcgéo da Menorragia requer diagndstico e tratamento por

1 a 6 meses

menstruagéo ginecologista
Alargamento do clitoris 1 a6 meses 1a2anos
Atrofia vaginal 1 a6 meses 1a2anos
Engrossamento da voz 6 a 12 meses 1a2anos

Durante o processo transexualizador, € imprescindivel que haja
acompanhamento clinico das mudancas fisicas/desenvolvimento de caracteristicas
sexuais secundarias, ou seja, de virilizagdo, e potenciais eventos adversos dos
medicamentos utilizados ao longo do processo (6). Valores laboratoriais basais sao

importantes tanto para avaliar o risco inicial como potenciais eventos adversos
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futuros. Os exames laboratoriais iniciais devem basear-se nos riscos da terapia
hormonal de virilizagdo, bem como nos fatores de risco individuais, incluindo o
historico familiar. (20)

® Durante o primeiro ano do processo: acompanhamento trimestral;

® ApOds o primeiro ano: uma a duas vezes ao ano.

6.2.2 Monitorizagao Terapéutica - Exames Complementares

O seguimento clinico de homens transgénero que iniciaram O processo
transexualizador envolve ndo s6 o monitoramento clinico, por meio da anamnese e
exame fisico, mas também exames laboratoriais e de imagem. Recomenda-se que a
monitorizacao rotineira por meio de anamnese, exame fisico e exames laboratoriais
buscando sinais de falta ou excesso de testosterona. Em geral, essa monitorizagéo
deve ser feita a cada 3 meses no primeiro ano e, em seguida, uma a duas vezes por
ano. Em caso de necessidades clinicas especificas, essa periodicidade deve ser
revista pela equipe de saude assistente. (6)

Os aspectos que devem ser monitorados sao varios incluindo os horménios
que devem ser utilizados no processo de transexualizag¢ao, a forma farmacéutica, a
concentragdo do horménio e a via de administracdo. Dentro da terapia
transexualizadora do homem trans, conforme ja mencionado, utiliza-se a
administragao de testosterona tanto parenteral como via topica.

A efetividade do undecanoato de testosterona via intramuscular foi
avaliada em diversos trabalhos, preconizando a dose de 1000 mg por via
intramuscular (6, 40,43,59,65,69). O intervalo recomendado entre as doses & de 12
semanas, porém ha estudos em que o intervalo foi ajustado conforme as
individualidades dos usuarios e os resultados laboratoriais, podendo as doses variar
a cada 6,12 e 18 semanas (40,43,59,65,69). Duas alternativas ao undecanoato de
testosterona sao o enantato de testosterona - o qual se encontra sem registro junto a
ANVISA - e o cipionato de testosterona, via intramuscular ou subcuténea, nas doses
de 50 a 100 mg semanalmente ou 200 mg quinzenalmente (51,61,69). Apesar de
off-label, alguns usuarios utilizam a via subcutanea objetivando reducgao de dor e ela

tem mostrado boa eficacia, maior grau de satisfacdo dos usuarios e auséncia de
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complicagdes. Os beneficios da administragado subcutanea incluem uma redugao da
dor devido a um calibre menor da agulha e pode evitar uma fibrose no local quando
comparado a via intramuscular. (22,72)

Além da administracdo da testosterona via intramuscular e subcutanea, outra
forma de administragéo disponivel é a testosterona gel. A dose para a administragao
topica de testosterona em gel é de 50-100 mg/dia e, na forma de adesivo de
testosterona - apresentacdo comercial ndo disponivel no Brasil -, 2,5-7,5 mg/dia.
(6,28,42)

6.2.2.1 Dosagem de Testosterona Total no Plasma

O monitoramento dos hormdnios sexuais € um aspecto importante durante o
processo transexualizador. O nivel de testosterona € de dificil de mensuragdo em
homens cis devido a flutuagdo no nivel e a liberacdo de gonadotrofina. O nivel de
testosterona no homem trans varia de acordo com o intervalo de posologia. A
testosterona livre representa a porgao da testosterona que nao se encontra ligada a
proteina plasmatica e depende do nivel de globulina ligada ao horménio sexual
(SHBG) (22). A testosterona se liga a SHBG em torno de 70%. Na pratica clinica ndo
ha necessidade de se solicitar a avaliagdo sérica da SHBG porque se trata de um
exame caro para o SUS, apesar de na busca sistematizada da literatura diversos
estudos tenham avaliado, no modelo de pesquisas, o SHBG (nmol/L). (61,65,69)

O valor de referéncia da testosterona deve ser o do homem cis que varia
entre 10-70 nmol/L. Tendo em vista que a testosterona se liga a SHBG, quanto
maior a sua concentragdao, menor a concentracao de testosterona; portanto, menor a
testosterona livre. A testosterona se liga também a albumina, mas numa pequena
concentracdo. Variagdes na sua concentracdo ndo impactam no nivel sérico da
testosterona, ndo sendo necessaria, desta forma, a sua dosagem na pratica clinica.
Os métodos para avaliacdo da testosterona utilizam diferentes metodologias e
unidades. Em média, no Brasil, a testosterona total € em ng/dL e a faixa de
referéncia varia entre 320 a 1000 ng/dL. Conforme as orientagcdes para
hipogonadismo, a meta terapéutica € de 400 a 700 ng/dL (47,51,71,90) ultimos do

artigo. As unidades utilizadas como referéncia em estudos clinicos na literatura
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americana € em nmol/L e ng/mL, o que dificulta a comparagdo em relagdo aos
resultados encontrados.

Na pratica clinica os imunoensaios mais comuns dosam a testosterona total.
sendo que esta recomendacgao esta de acordo com o encontrado em todos os
estudos (28,40,42,43,51,59,61,65,69). Recomenda-se padronizar a testosterona total
em ng/dL, pois é utilizada nos imunoensaios do SUS e na maioria dos laboratérios
privados brasileiros (6). Como alvo terapéutico, objetiva-se testosterona total em
concentragéo seérica de 400-700 ng/dL a 400 ng/dL (6). Alternativamente o nivel da
concentracao seérica pode ser comparado ao do homem cis.

De maneira geral, portanto, a monitorizacdo do tratamento com
medicamentos a base de testosterona é feita por meio da dosagem plasmatica de
Testosterona Total realizada por meio de imunoensaios (quimioluminescéncia ou
ensaios imunofluorimétricos), em amostra de sangue periférico colhida apoés jejum
de pelo menos 8 horas, até as 10 horas da manha. Para a maioria dos imunoensaios
disponiveis comercialmente no Brasil e no mundo, a faixa de normalidade
recomendada para tratamento de homens transgénero € muito variavel, mas situa-
se entre 400 e 700 ng/dL. (6)

A depender da formulagao de testosterona utilizada a dosagem deve ser feita
no meio do intervalo entre as doses (para enantato e cipionato de testosterona) ou
no dia anterior a préxima dose, no caso de uso de undecanoato de testosterona. No
caso de formulagbes transdérmicas, a dosagem pode ser matinal, pelo menos 2
horas apds a aplicagao da dose do dia; a dosagem deve ser feita somente apds pelo
menos 1 semana de aplicacao diaria. (6)

Com base no conhecimento existente a respeito do tratamento de substituicao
com testosterona em homens com hipogonadismo, as metas terapéuticas sdo a
obtengdo e manutengao de concentragbes plasmaticas de testosterona total dentro
da variagdo normal observada em homens adultos saudaveis ndo hipogonadicos,
preferencialmente préximas dos valores normais médios ou superiores de
testosterona plasmatica para aquisicdo e manutencdo dos caracteres sexuais
masculinos. (6,90)

Para ajustes de dose, os resultados da testosterona plasmatica devem ser
avaliados conjuntamente com sinais clinicos de possivel falta ou excesso de
testosterona, uma vez que a sensibilidade a testosterona é muito variavel entre

individuos. Particularmente, devem ser observados sinais de excesso de
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testosterona, tais como eritrocitose, acne cistica, apneia do sono, hipertensao
arterial sistémica, retengao hidrica, ganho de peso, piora do perfil lipidico (aumento

do colesterol LDL), dentre outros. (6)

6.2.2.2 Hematdcrito

A medida do hematécrito € essencial a cada visita clinica, pois, apesar de
muitas vezes encontrar-se com valores normais (61,65,69), a eritrocitose ainda é
evento adverso comum e deve ser rastreada rotineiramente. O valor de referéncia
de hematdcrito em homens cis corresponde a 40 a 50%. Durante a terapia
transexualizadora, caso se observe valor superior a 54%, a dose deve ser reduzida

ou terapia temporariamente suspensa até normalizacao. (90)

6.2.2.3 Funcéao Hepatica

Diversos foram os trabalhos que avaliaram a fungdo hepatica quando foi
administrado undecanoato de testosterona intramuscular, cipionato de testosterona
intramuscular e testosterona toépica. Entretanto, n&do foi identificado alterac&o
relevante desses exames laboratoriais e, desta forma, ndo ha necessidade de se
padronizar este exame na rotina clinica, salvo em razdo de condi¢des clinicas
adversas que necessitem de acompanhamento de funcdo hepatica.
(28,40,42,43,51,59,61,65,69)

6.2.2.4 Perfil Lipidico

Em relacdo ao perfil lipidico ha necessidade de mensurar os exames
laboratoriais HDL, LDL, triglicerideos e colesterol total, uma vez que a
hormonoterapia do homem trans pode causar alteragbes no perfil lipidico (6). O

colesterol desejavel pelo consenso brasileiro para a normatizagdo da determinagao
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laboratorial do perfil lipidico € que o mesmo seja menor do que 190 mg/dL.
Independente da via de administracdo de testosterona, seja por via intramuscular ou
topica transdérmica, o valor do colesterol pode sofrer alteracdo. O menor valor foi de
161,3 (testosterona gel) (69) e a maior de 218 ng/dL (59) quando o usuario foi
tratado com undecanoato de testosterona intramuscular. Os valores de triglicerideos
observados em todos os trabalhos foi menor que 150 mg/dL; o HDL e o LDL nao

tiveram relacao direta com as vias de administragcdo nem com a forma farmacéutica.

6.2.2.5 Outros

Outros exames que devem ser avaliados quanto ao monitoramento incluem o
FSH e o LH. Quando ha um aumento da testosterona, em nivel central ha um
feedback negativo, acarretando na diminuicdo do nivel de FSH e LH. O valor de
referéncia masculino do FSH é de 1,1-8 mUI/mL e de LH até 14 UI/L. O valor do LH
nos estudos se manteve dentro dos parametros do homem cis. Entretanto, os
valores do FSH se mantiveram ligeiramente altos, 4,4 Ul/L (43) a 6,78 UI/L (65).

Quanto ao estradiol, no homem cis deve ser menor que 54 pmol/L. O valor de
estradiol se manteve alto quando foi administrado a testosterona tépica 167,3 pmol/L
(69) bem como quando foi administrado via intramuscular o undecanoato de
testosterona (65). Desta forma nao houve uma relagdo direta entre via de

administragao e forma farmacéutica na concentracéo seérica de estradiol.

6.2.3 Monitoramento Ginecolégico

Seguindo a rotina clinica indicada para qualquer pessoa com utero, colo
uterino e/ou ovarios intactos, deve ser realizado rastreamento anual para neoplasias
desses 6rgaos, o qual inclui exame citolégico do colo do utero ("Papanicolau”) e
ultrassonografia pélvica por via transvaginal ou abdomino-pélvica, conforme a
historia sexual ou reprodutiva de cada individuo. Particularmente em usuarios que

mantém utero intacto, recomenda-se atengcdo na periodicidade anual da
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ultrassonografia considerando o risco aumentado de hiperplasia endometrial

associado a condigdes de excesso de andrégenos circulantes. (6,11)

6.2.4 Monitoramento da Densidade Mineral Ossea

A medida da Densidade Mineral Ossea em 2 sitios (colo do fémur e coluna
lombar) por DEXA é importante nos casos em que houver fatores de risco para
osteoporose em geral, incluindo baixo peso, hiperparatireoidismo, doenca
inflamatadria intestinal, hipertiroidismo, uso prolongado de glicocorticéides, tabagismo
e etilismo dentre outros. Tendo em vista que a dosagem adequada de testosterona &
importante para a manutengdo da massa 6ssea em homens trans, a triagem para
osteoporose em caso de interrupgao de uso de testosterona e naqueles que nao

aderiram ao tratamento devido ao risco de perda ossea. (6,91)

6.2.5 Triagem para Cancer de Mama

Homens transgénero que nao se submeteram a mastectomia total bilateral ou
que realizaram procedimento cirurgico para redugdo de mamas devem se submeter
a triagem de cancer de mama conforme rotina de mulheres cis. Nos casos em que
foi realizada mastectomia, ainda assim, recomenda-se exame clinico sub e
periareolar para certificagdo de anormalidades em ductos mamarios periareolares
remanescentes. (6,41,92)

A mamografia é o método preconizado para rastreamento, o qual apresenta
eficacia comprovada na redugdo de mortalidade por cancer de mama. Ela é
recomendada em mulheres cis e homens trans ndo mastectomizados, de 50 a 69
anos a cada dois anos. A periodicidade pode ser individualizada conforme os
achados. A mamografia nessa faixa etaria e a periodicidade bienal sdo rotinas
adotadas na maioria dos paises que implantaram o rastreamento organizado do

cancer de mama e baseiam-se na evidéncia cientifica do beneficio dessa estratégia
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na reducdo da mortalidade nesse grupo e no balango favoravel entre riscos e
beneficios. (92)

6.3 ACOMPANHAMENTO DE REAGOES ADVERSAS ASSOCIADAS AO
PROCESSO TRANSEXUALIZAODO - PI/ECO 3

O uso de testosterona exdgena parece ser uma terapéutica segura e eficaz,
porém cabe o acompanhamento rigoroso, por equipe multiprofissional qualificada, de
eventos adversos previstos, especialmente os de maior incidéncia. Estes devem
sempre ser questionados ao longo dos atendimentos do usuario trans, bem como
observados e investigados, independentemente de a terapia ser parenteral ou
topica. Dentre os principais eventos adversos, destacam-se:

® Acne: parece ser um evento adverso comum entre os diferentes tipos de

terapia androgénica (24,63);
® Aumento de presséo arterial diastélica e sistélica (65);
Alteracao de valores hematoldgicos: a testosterona pode levar a um
aumento de hemataocrito (59,69) e de hemoglobina (69);

® Alteragdo do perfil lipidico: a terapia androgénica pode acarretar um
aumento de LDL e diminuigdo de HDL (24,69);
Reducgao da glicose de jejum (69);
Aumento do tempo de protrombina (69);
Irritagdo no local da aplicagdo da injecao (aplicavel as formulagdes
parenterais) (63);
Intolerancia (43);

® Ressecamento vaginal (48).

6.4 ACOMPANHAMENTO DA MULHER TRANSEXUAL — PI/ECO 4

6.4.1 Critérios de Inclusao

Para o inicio da THT na mulher transexual € recomendado que os seguintes

critérios sejam atendidos: Que sejam individuos nascidos do sexo masculino,



157

maiores de 18 anos, com diagnéstico da condigdo denominada "transtorno da
identidade sexual"” com capacidade de tomar decisdo com pleno conhecimento e
entendimento para consentir, por escrito, e aderir ao plano terapéutico com o
objetivo de realizar terapia medicamentosa hormonal e/ou ndo hormonal para
adquirir caracteristicas sexuais secundarias condizentes com sua identidade de
género. (6,24,25)

6.4.2 Critérios de Exclusao

Godano et al. (23) estabelece como contraindicagcdo absoluta a terapia
transexualizadora em individuos com doengas graves, doengas endocrino-
metabdlicas, afecgcbes oncoldogicas ativas e meningiomas tratados. Como
contraindicacdes relativas estdo doencas internas (hipertensao arterial sistémica,
condigbes trombofilicas, doenca hepatica, etc), algumas doengas enddcrino
metabdlicas (diabetes melittus, dislipidemia), cancer prévio, fumo, altera¢des
severas no sono. (23)

Moreno-Pérez et al. (32) considera como critérios de exclusdao usuarios
portadores de condi¢des como transexualismo secundario devido a hiperplasia
adrenal congénita, tumor virilizante, resisténcia a andrégenos, doenca
cromossOmica, agenesia testicular ou hipogonadismo de qualquer tipo. Doenca
tromboembdlica, doenca cardiaca isquémica, acidente vascular cerebral, doenca
hepatica ativa (niveis de transaminases superiores a trés vezes o limite superior
normal), insuficiéncia renal, hipertrigliceridemia grave, obesidade mérbida, diabetes
mal controlada, enxaqueca grave, historia familiar de cancer de mama, prolactinoma
também sdo considerados por esse autor como critérios de exclusao.
Adicionalmente, € indicado a necessidade de aconselhamento a respeito de opgdes
de fertilidade, ja que esta pode ser comprometida pelo tratamento. (32)

Hembree et al. (11) coloca como critérios de exclusao, condi¢des psiquiatricas
com caracteristicas semelhantes a disforia de género como o transtorno dismorfico
corporal, o transtorno da integridade da identidade corporal ou certas formas de
eunuquismo. Entre as condi¢des fisicas que acarretam elevado risco de eventos

adversos que podem contraindicar a terapia hormonal cita doenga tromboembdlica.
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De risco moderado indica macroprolactinoma, cancer de mama, doenca arterial

coronariana, doencga cerebrovascular, colelitiase e hipertrigliceridemia. (11)

De forma sumarizada, os individuos que atendem os critérios a seguir sao

considerados n&o elegiveis para inicio da THT (6,24,25):

individuos com doengas graves ativas, que incluem: doenga hepatica ativa,
insuficiéncia renal, doenca cardiaca isquémica instavel, afeccoes
oncolégicas ativas, psicoses nao controladas, diabetes mellitus né&o
controlado, obesidade maérbida, hipertrigliceridemia grave, dentre outras;
afeccdes oncologicas ativas e histéria familiar de cancer de mama
prolactinoma;

doenca tromboembodlica;

enxaqueca grave,

usuario que deseja permanecer feértil

individuos portadores de condi¢gdes clinicas bioldgicas associadas a
intersexo e transexualismo secundario, tais como, hiperplasia adrenal
congénita, resisténcia a andrégenos, tumores virilizantes, sindrome de
insensibilidade = androgénica  parcial ou completa, alteragdes
cromossOmicas (cromossomopatias), agenesia testicular ou hipogonadismo
de qualquer tipo;

individuos com condigdes psiquiatricas que apresentam caracteristicas
semelhantes ao transtorno de identidade de género, porém em que
prevalecam outras manifestacdes, tais como, o transtorno dismorfico
corporal e o transtorno da integridade da identidade corporal,

individuos com hipersensibilidade a um componente da formulagdo de

algum dos medicamentos utilizados no processo transexualizador.

As seguintes situagdes clinicas representam risco aumentado a terapia

hormonal no processo transexualizador de mulheres transgénero e, portanto, devem

ser analisadas individualmente e criteriosamente, por equipe especializada de

profissionais de saude, os quais podem ou nao contraindicar a terapia hormonal no

processo transexualizador, a depender de analises de risco, esclarecimento do

usuario, grau de disfuncgao e severidade da condig¢ao:
® risco elevado (6,24,25):

- doencga tromboembodlica;

® risco moderado (6,24,25):
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- macroprolactinoma;

- cancer de mama,;

- doenga arterial coronariana;
- doenca cerebrovascular;

- colelitiase;

- hipertrigliceridemia.

6.5 ACOMPANHAMENTO DA MULHER TRANSGENERO — PI/ECO 5

6.5.1 Acompanhamento Clinico

Os dois grandes objetivos da terapia hormonal s&o: reduzir os niveis de
horménios sexuais enddgenos e, consequentemente, reduzir as caracteristicas
sexuais secundarias do género designado, e substitui-los por niveis hormonais
compativeis com aqueles do sexo oposto.

Uma avaliagao clinica inicial completa é imprescindivel para o direcionamento
a ser adotado pela equipe de salde durante o processo transexualizador. E
fundamental que seja feita uma anamnese completa, contemplando o uso
prévio/atual de hormdnios, o uso de medicamentos, a realizacdo de intervengdes
cirurgicas, historia sexual e historia psiquiatrica/psicolégica. Além disso, em virtude
de se tratar de uma populacdo com altas taxas de infecgdes sexualmente
transmissiveis, € importante que seja feito um rastreamento delas a partir da coleta
de HBsAg, HBsAb, HCV, HIV, TPHA e sifilis. (24,25,31)

As informacdes levantadas nessa primeira avaliagao serdao fundamentais para
nortear o plano terapéutico empregado.

Dentro da avaliagao clinica e anamnese médica periddica, ou seja, a cada
visita do usuario, algumas questdes merecem destaque por serem importantes no
processo transexualizador (6,24,25):

a) acompanhamento das mudangas fisicas, ou seja, as caracteristicas

sexuais secundarias, as quais geralmente sdo acompanhadas por uma

melhora de bem-estar mental do individuo, em resposta a terapia com
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estrogeno. O desenvolvimento dessas caracteristicas sexuais varia ao
longo do tempo de tratamento (Quadro 22);
b) acompanhamento de fatores de risco para doengas cardiovasculares:

- peso corporal, IMC, circunferéncia abdominal,

- pressao arterial (manter pressao arterial sistélica menor ou igual a 130
mmHg e diastélica menor ou igual a 90 mmHg);

- habitos de vida (exercicios fisicos, alimentagao, uso de tabaco, etilismo
etc.);

c) acompanhamento de fatores de risco (obesidade, idade avancada,
imobilidade, dentre outros) e sinais e sintomas associados a trombose
venosa profunda ou tromboembolia pulmonar;

d) acompanhamento da saude mental (acompanhar eventuais sintomas de
transtornos do humor ou ansiedade, principalmente);

e) acompanhamento de sinais e sintomas associados a eventos adversos ao
uso de medicamentos no processo transexualizador, uma vez que 0s
riscos relacionados a hormonoterapia podem ser agravados pelo uso

indevido ou doses inadequadas.

Quadro 22 - Tempo médio estimado para desenvolvimento de efeitos feminilizantes na mulher
transgénero (13).

DESENVOLVIMENTO DAS CARACTERISTICAS

EFEITO SEXUAIS SECUNDARIAS
PREVISAO DE INiCIO | PREVISAO DE CONCLUSAO

Redistribuigdo da gordura corporal 3 a 6 meses 2 a3 anos
]Ic?)irr;iﬂnuigéo da massa muscular e 3 3 6 meses 122 anos
m%?:hﬁzgi?jgooltggs;gc?epele/ 3 a 6 meses Desconhecido
Diminuigcéo do desejo sexual 1 a3 meses 3 a 6 meses
Diminuigao das ereg¢des espontaneas 1 a3 meses 3 a 6 meses
Disfungao sexual masculina Variavel Variavel
Crescimento dos seios 3 a 6 meses 2 a3 anos
Diminuic&do do volume testicular 3 a 6 meses 2 a3 anos
Diminuigao da produgéo de esperma Desconhecido > 3 anos
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Diminuic&o do crescimento de pelos
terminais

6 a 12 meses

> 3 anos - A remogao completa
dos pélos sexuais masculinos
requer eletrolise ou tratamento
com laser ou ambos.

Continua



162

Continuacao

DESENVOLVIMENTO DAS CARACTERiSTICAS
SEXUAIS SECUNDARIAS

EFEITO

PREVISAO DE INiCIO | PREVISAO DE CONCLUSAO

Queda de cabelo do couro
Cabelo do couro cabeludo Variavel cabeludo pode ocorrer se os
estrogenos sao interrompidos.

Tratamento com fonoaudiélogos
Mudangas na voz Nenhum para treinamento da voz é mais
efetivo.

Durante o tratamento transexualizador, €& imprescindivel que haja
acompanhamento clinico do processo de mudancas fisicas/desenvolvimento de
caracteristicas sexuais secundarias, as quais visam proporcionar bem-estar fisico,
mental e emocional, e dos potenciais eventos adversos dos medicamentos utilizados
ao longo do processo. Tendo em vista que individuos transgéneros apresentam alta
expectativa relacionada a hormonoterapia e as consequentes mudancas fisicas, é
importante que sejam alinhadas, claramente, quanto a extensdo e ao tempo das
mudancas induzidas por horménios sexuais, de modo a impedir os possiveis danos
e despesas com procedimentos desnecessarios. (6)

Valores laboratoriais basais, ou seja, antes do inicio do processo
transexualizador, sao importantes tanto para avaliar o risco inicial como potenciais
eventos adversos futuros. Os exames laboratoriais iniciais devem basear-se nos
riscos da terapia hormonal de feminizacdo, bem como nos fatores de risco
individuais, incluindo o histérico familiar. (6,12)

® Durante o primeiro ano do processo: acompanhamento trimestral,

® ApOs o primeiro ano: uma a duas vezes ao ano. (6,24,25,26

Entretanto, o intervalo de tempo entre os exames laboratoriais e avaliacbes
clinica pode vir a ser ajustado as necessidades de cada usuario em virtude do
desenvolvimento de caracteristicas sexuais ou eventos adversos relacionados ao

uso dos medicamentos e da necessidade de modificagcao da terapéutica. (31)
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6.5.2 Monitorizagao Terapéutica - Exames Complementares

O seguimento clinico de mulheres transgénero que iniciaram o processo
transexualizador envolve ndo s6 o monitoramento clinico, por meio da anamnese e
exame fisico, mas também exames laboratoriais € de imagem. Recomenda-se a
monitorizag&o rotineira por meio de anamnese, exame fisico e exames laboratoriais
buscando sinais de falta ou excesso de estradiol, que geralmente estdo diretamente
envolvidos com os caracteres sexuais secundarios. Em geral, essa monitorizagao
deve ser feita a cada 3 meses no primeiro ano e, em seguida, uma a duas vezes por
ano. Em caso de necessidades clinicas especificas, essa periodicidade deve ser
revista pela equipe de saude assistente (6). A sumarizagdo das descrigbes do
acompanhamento de exames laboratoriais e dos principais desfechos dos estudos
analisados pode ser consultada no Apéndice A.

Abaixo se encontra o resumo (Quadro 23) das recomendagbes de
monitorizagdo terapéutica da mulher trans, as quais serdo detalhadamente

explicadas nos topicos posteriores.

Quadro 23 - Resumo das recomendacdes de monitorizagao terapéutica da Mulher trans.

1. Avaliagao clinica do usuario a cada 3 meses no primeiro ano e depois de uma a duas vezes ao
ano. A avaliagdo clinica deve envolver o acompanhamento das mudangas
fisicas/desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias (processo de feminizagao), o
aparecimento ou ndo de fatores de risco para eventos cardiovasculares e trombéticos, o
acompanhamento da saude mental e os eventos adversos associados ao uso dos
medicamentos (doenga tromboembodlica, disfungéo hepatica, hipertensao, dentre outros).

2. O monitoramento dos niveis de testosterona total e de estradiol deve ser feito a cada 3 meses,
objetivando-se testosterona total até 50 ng/dL e estradiol em niveis séricos que nao
ultrapassem a faixa fisioldgica equivalente a fase folicular do ciclo de mulheres cis, ou seja, 100
a 200 pg/mL.

3. E recomendado o monitoramento periédico dos niveis séricos de prolactina, perfil lipidico,
triagem para diabetes e hepatograma.
A dosagem de prolactina deve ser feita no estado basal, anualmente no periodo de transicao e,
em seguida, a cada 2 anos.

4. Para individuos em uso de espironolactona (diurético), devem ser monitorados os niveis séricos
de eletrdlitos, especialmente potassio, a cada 3 meses no primeiro ano e, em seguida,
anualmente.

5. E recomendado o rastreamento oncoldgico de rotina, conforme ocorre em individuos néo-
transgénero (todos os tecidos presentes).

6. Considerar densitometria mineral 6ssea no inicio do processo transexualizador (antes de iniciar
a terapia hormonal). Em individuos de baixo risco, o rastreamento para osteoporose deve ser
realizado aos 60 anos ou naqueles ndo aderentes ao tratamento com hormonoterapia.®
Segundo o Posicionamento Conjunto (26) o rastreamento deve ocorrer a partir dos 65 anos na
auséncia de fatores de risco e aos 50 anos na presenca de fatores de risco estabelecidos.
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A hormonoterapia no processo transexualizador da mulher trans pode ser
feita como monoterapia ou em associacdo de terapia incluindo estrogénio usado
com ou sem antiandrogénio ou agonista de GnRH. (6)

O objetivo da hormonoterapia na mulher trans é diminuir a concentragéo
sérica de testosterona. A concentracao de estradiol deve se manter no nivel das
mulheres pré-menopausa (100 a 200 pg/mL) (6,23) e testosterona < 50 ng/dL (6). A
administragdo de estrogénio mantém a mulher trans na fase folicular, na qual o
aumento de estrogénio suprime a concentracédo sérica de LH e de FSH (24). As
metas do tratamento hormonal para afirmagdo do género visam suprimir os
esteroides sexuais endoégenos e manter os esteroides sexuais terapéuticos em
niveis fisioldgicos para o género de identidade. (31)

Os intervalos de referéncia especificos para usuarios transgénero ainda nao
estdo bem estabelecidos, e, neste caso, os intervalos de referéncia do sexo
oposto/género de identidade devem ser usados como alvo inicial. Em qualquer caso,
os resultados devem ser interpretados pelo médico com cautela tendo em vista o

contexto de cada usuario. (31)

6.5.2.1 Dosagem de Horménios Sexuais (LH, FSH, testosterona, estradiol)

Recomenda-se que a dosagem sérica de FSH, LH, testosterona total e 17[3-
estradiol seja feita a cada 3 meses a 6 meses (6,24,25). Os niveis séricos de
estradiol e testosterona devem ser mantidos no intervalo normal dos valores para
mulheres em fase folicular do ciclo menstrual. Ou seja, a concentragdo sérica de
testosterona total deve ser mantida em valores até 50 ng/dL e estradiol total entre
100-200 pg/mL (6). E importante reforcar que se deve evitar doses ou niveis
sanguineos suprafisiolégicos de estrogeno, uma vez que podem levar ao aumento
do risco de doencgas tromboembodlicas (risco é dose-dependente), disfungao hepatica
e hipertensao. (6,31)

E sabido que os estrogénios aumentam os niveis plasmaticos da globulina de
ligacdo ao cortisol, da globulina de ligagao a tiroxina e da globulina de ligagéo aos
horménios sexuais (SHBG) que se liga tanto aos androgénios quanto aos

estrogénios (23). Levando em consideragao que os estrogénios se ligam a SHBG
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recomenda-se avaliar individualmente a necessidade de dosagem dessa globulina
nos exames de rotina, principalmente quando houver comportamento irregular ou

inesperado na resposta a hormonoterapia.

6.5.2.2 Dosagem de Prolactina

Foi observado por Cunha et al. (34), o aumento significativo dos niveis de
prolactina apds o inicio da terapia transexualizadora. Portanto, sugere-se monitorar
periodicamente os niveis de prolactina tendo em vista que a terapia com estrogénio
aumenta o numero de células lactotropas. (6,23,31)

O uso de acetato de ciproterona também esta condicionado ao
acompanhamento dos niveis de prolactina, devido ao risco de hiperprolactinemia
(33,35,67,82,87). Em grande parte dos casos, os niveis de prolactina sérica podem
vir a retornar a faixa normal com a reducdo ou descontinuacdo da terapia com
estrégeno ou com a descontinuidade do uso de acetato de ciproterona. (6)

A dosagem deve ser feita no estado basal, anualmente no periodo de

transicdo e, em seguida, a cada 2 anos. (6)

6.5.2.3 Hematdcrito e Hemoglobina

O valor da hemoglobina e do hematdcrito no homem é maior do que o da
mulher. A comparagéo a ser feita sera a partir dos exames laboratoriais da mulher
cis. O valor da hemoglobina no homem cis esta entre 13.3-16,2, e na mulher cis—
11.9-14.6; o hematdcrito no homem cis = 38.4-45.7 e na mulher cis = 3,24-41.9. Ha
uma alteracdo no hemograma da mulher trans incluindo hematécrito, hemoglobina
levando em consideracao que ha uma correlagcdo positiva com a testosterona e
negativa com o estradiol, como pode ser evidenciado em Vita et al. (33). Com isso,
conforme rotina de dosagem de hormdnios sexuais, realizar também
acompanhamento da série vermelha e verificar se ha eventuais efeitos hormonais na
hematopoese. (6,24,25,31)
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6.5.2.4 Funcao Hepatica

A determinacdo da atividade enzimatica é importante para a determinagao de
algumas doencas hepaticas incluindo a dosagem sérica de GGT (gama glutamil
transferase), AST (aspartato transaminase), ALT (alanina transaminase) e
desidrogenase latica. Os niveis de fosfatase alcalina encontram-se elevados em
usuarios com doengas Osseas caracterizadas por uma atividade osteoblastica
aumentada. Estudos das propriedades da fosfatase alcalina isolada de varios
tecidos (figado, osso, bago, rim, intestino) indicam que elas diferem entre si. A
fosfatase alcalina pode estar elevada em doengas hepatobiliares como ictericia
obstrutiva, cirrose biliar, hepatite viral, cirrose. (93)

O principal valor clinico da GGT €& na doenca hepatobiliar (93). A AST
encontra-se aumentada em doengas hepaticas como hepatite aguda, cirrose,
congestao hepatica. A principal indicagdo da ALT é no diagndstico da doenca
hepatocelular. A desidrogenase latica encontra-se aumentada na hepatite, ictericia
obstrutiva, cirrose, carcinoma metastatico e carcinoma sem envolvimento hepatico.
(93)

Apesar de os estudos que tiveram acompanhamento de marcadores
hepaticos ndo terem apresentado alteragdes significativas (30,33,86) recomenda-se
monitorar os parametros laboratoriais de funcédo hepatica, especialmente quando na
vigéncia da administragcdo de outros medicamentos hepatotoxicos que possam ser
administrados com a hormonoterapia no processo da mulher trans, sobretudo nos

usuarios de acetato de ciproterona.

6.5.2.5 Acompanhamento de Eletrdlitos

A hipercalemia é o risco mais sério associado ao uso de espironolactona.
Portanto, faz-se necessario o monitoramento peridédico dos niveis de sédio e

potassio na rotina de acompanhamento da mulher trans. (6,24,25,31)
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6.5.3 Cuidados Preventivos de Mulheres Trans

As medidas preventivas de triagem e de diagnostico precoce devem ser
personalizadas, pois os dados da literatura acerca dessas praticas na populacao

transgénera ainda sdo muito escassos e inconclusivos.

6.5.3.1 Triagem para Osteoporose e Monitoramento da Densidade Mineral Ossea

Os estrogénios afetam numerosos tecidos. Muitos tecidos nao relacionados
ao aparelho reprodutor, incluindo os ossos, o endotélio vascular, o figado, o sistema
nervoso central, o sistema imune, o trato gastrintestinal e o coragdo, expressam
baixos niveis dos receptores de estrogénio (ER) e a razdo ERa e ERp varia
especificamente conforme a célula. Os efeitos dos estrogénios sobre determinados
aspectos do metabolismo mineral, dos lipideos, dos carboidratos e das proteinas
sdo particularmente importantes ao entendimento de suas acgbes farmacoldgicas.
(23)

Os estrogénios aumentam a massa Ossea. O o0sso € continuamente
remodelado pela agao absortiva dos osteoclastos e pela agdo formadora de osso
dos osteoblastos. Os estrogénios regulam diretamente os osteoblastos e aumentam
a sobrevida dos ostedcitos, inibindo a apoptose. O principal efeito dos estrogénios &
diminuir o numero e a atividade dos osteoclastos. (23)

Recomenda-se que haja acompanhamento da densidade mineral Ossea
quando na existéncia de fatores de risco para osteoporose, especialmente quando
na interrupgao da terapia hormonal transexualizadora, uma vez que se evidenciou
achados relacionados & perda de Densidade Mineral Ossea em mulheres trans em
uso de hormonoterapia (6,28). A medida da Densidade Mineral Ossea em 2 sitios
(colo do fémur e coluna lombar) por DEXA — procedimento SIGTAP 02.04.06.002-8 -
DENSITOMETRIA OSSEA DUO-ENERGETICA DE COLUNA (VERTEBRAS
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LOMBARES E/OU FEMUR) - é importante nos casos em que houver fatores de risco
para osteoporose.

De acordo com as Diretrizes brasileiras para o diagndstico e tratamento da
osteoporose em mulheres na pdés-menopausa, os fatores de risco para osteoporose
sdo: idade, sexo feminino, etnia branca ou oriental, histéria prévia pessoal e familiar
de fratura, baixa Densidade Mineral Ossea do colo de fémur, baixo indice de massa
corporal, uso de glicocorticoide oral (dose = 5,0mg/dia de prednisona por periodo
superior a trés meses), fatores ambientais, inclusive o tabagismo, ingestdo abusiva
de bebidas alcodlicas (= trés unidades ao dia), inatividade fisica e baixa ingestao
dietética de calcio. (94)

A Densidade Mineral Ossea deve ser repetida a cada um a dois anos,
conforme decisdo meédica. Em casos de perda significativa de massa 6ssea, 0s
individuos devem ser reavaliados quanto a adesdo ao tratamento, as questdes
relacionadas ao exame de densitometria déssea (equipamento, protocolos de
aquisicao e analise), as causas secundarias, inclusive deficiéncia de vitamina D e a
presenca de doengas ou medicamentos (94). Ja segundo o Posicionamento
Conjunto — Medicina Diagndstica inclusiva: cuidando de usuarios transgéneros, a
densidade 6ssea pode ser indicada as mulheres trans aos 65 anos na auséncia de
fatores de risco e aos 50 anos na presenca de fatores de risco estabelecidos. (31)

Deve-se avaliar individualmente a necessidade de monitoramento dentro dos
exames laboratoriais de rotina de parametros &ésseos, como vitamina D (88),
osteocalcina, fosfatase alcalina 6éssea e paratormdnio apos 12 meses de tratamento
com hormonoterapia, uma vez que esta foi associada ao aumento dos niveis séricos

de paratormdnio. (35)

6.5.3.2 Triagem para Cancer de Mama

Recomenda-se que mulheres transgéneros, mesmo sem risco
conhecidamente aumentado, sigam as diretrizes de triagem de mama
recomendadas para as mulheres designadas no nascimento (6,25,31,95). Essa
recomendacgao é dada mesmo diante da limitagao da evidéncia, pois alguns autores

trazem eventos raros de cancer de mama. (25,41,62)
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A mamografia é o método preconizado para rastreamento, o qual apresenta
eficacia comprovada na redugdo de mortalidade por cancer de mama. Ela é
recomendada em mulheres cis e homens trans ndo mastectomizados, de 50 a 69
anos a cada dois anos. A periodicidade pode ser individualizada conforme os
achados. A mamografia nessa faixa etaria e a periodicidade bienal sdo rotinas
adotadas na maioria dos paises que implantaram o rastreamento organizado do
cancer de mama e baseiam-se na evidéncia cientifica do beneficio dessa estratégia
na reducdo da mortalidade nesse grupo e no balango favoravel entre riscos e
beneficios. (92)

6.5.3.3 Triagem para Doencga Cardiovascular — Perfil Lipidico, Diabetes e Outros

Um ponto de atengdo bastante importante ao longo do processo
transexualizador de mulheres trans é a questdo da doenca cardiovascular. A
incidéncia de doenga cardiovascular é baixa em mulheres na pré-menopausa,
aumentando rapidamente apdés a menopausa. Estudos epidemiolégicos mostram a
existéncia de uma associagao entre o uso de estrogénio e a reducdo da doencga
cardiovascular em mulheres na pés-menopausa (23). Apesar de em varios estudos
(33,51,82) a presséao arterial ndo ter sido afetada pela administragcao de estrogénio
como monoterapia ou associado aos antiandrogénicos, o acompanhamento clinico
desse parametro é fundamental para se evitar eventos cardiovasculares futuros.

Além disso, fisiologicamente, os estrogénios elevam discretamente os
triglicerideos séricos e reduzem ligeiramente os niveis séricos de colesterol total.
Aumentam os niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) e reduzem os niveis de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL). A presenga de receptor de estrogénio no
figado sugere que os efeitos benéficos do estrogénio sobre o metabolismo das
lipoproteinas podem ser devidos, em parte, a agdes hepaticas diretas. Os
estrogénios também alteram a composi¢ao da bile, aumentando a secrecdo de
colesterol e reduzindo a secregao de acidos biliares. Isso resulta em maior saturacao
da bile com colesterol e parece ser a origem do aumento na formagéo de calculos
biliares em algumas mulheres que recebem estrogénios. Em geral, os estrogénios

aumentam os niveis plasmaticos da globulina de ligagado ao cortisol, da globulina de
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ligacdo a tiroxina e da globulina de ligagdo aos horménios sexuais (SHBG) que se
liga tanto aos androgénios quanto aos estrogénios. (23)

O triglicerideo aumentou significantemente com a hormonoterapia em alguns
estudos (30,86) e o perfil lipidico tende a ser desfavoravel de modo dose-
dependente (33). O acompanhamento do perfil lipidico, portanto, € uma conduta que
se faz imprescindivel uma vez que ndao s6 os medicamentos em si usados no
processo transexualizador (especialmente, estrogenoterapia e antiandrogénicos)
podem acarretar aumento de peso e de pressao arterial (Apéndice B), mas também
alguns estudos encontrados também evidenciaram esses fatos. (24,27,28)

Recomenda-se que seja feito o acompanhamento de fatores de risco
cardiovasculares, se valendo ndo s6 do acompanhamento clinico, mas
especialmente do perfil lipidico (contemplando triglicerideos, LDL, HDL e colesterol
total), triagem para diabetes (considerando glicemia de jejum, insulina e, quando
necessario, hemoglobina glicada), além de outras ferramentas que o médico

assistente considerar como necessarias. (6)

6.5.3.4 Triagem para Cancer de Prostata

Apesar de as evidéncias nado serem totalmente convergentes quanto a
associacao da hormonoterapia com o aumento de risco de cancer de prostata
(25,62) é recomendado que seja feita a triagem para cancer de préstata, seja por
meio de dosagem sérica de PSA e/ou exame digital retal, por meio de um plano de
monitorizagao individualizado. (6,31,95)

Segundo a Sociedade Brasileira de Urologia, homens cis a partir de 50 anos
devem procurar um profissional especializado, para avaliagao individualizada.
Aqueles da raga negra ou com parentes de primeiro grau com cancer de prostata
devem comecar o rastreamento aos 45 anos. O rastreamento devera ser realizado
apos ampla discussao de riscos e potenciais beneficios, em decisdo compartilhada
com o usuario. Apdés os 75 anos, podera ser realizado apenas para aqueles com

expectativa de vida acima de 10 anos. (96)
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6.6 ACOMPANHAMENTO DE REAGCOES ADVERSAS ASSOCIADAS AO
PROCESSO TRANSEXUALIZADOR - PI/ECO 6

O uso de estrégeno exdégeno, associado a demais medicamentos adjuvantes
no processo transexualizador, parece ser uma terapéutica segura e eficaz, porém
cabe o0 acompanhamento sistematizado, com adesdao as rotinas de
acompanhamento clinico e laboratorial recomendadas, por equipe multiprofissional
qualificada, de eventos adversos previstos, especialmente os de maior incidéncia.
Estes devem sempre ser questionados ao longo dos atendimentos do usuario trans,
bem como observados e investigados, independentemente do tipo de terapia a ser

utilizada (6,24,31). Dentre os principais eventos adversos, destacam-se:

a) aumento de pressao arterial sistélica e diastdlica (6,43,51);

b) diminuicdo de densidade mineral 6ssea (28);

c) aumento de peso corporal (24,28);

d) diminuigdo de aminoacidos: fenilalanina, triptofano e tirosina (56);
e) aumento de prolactina (25), 59 e prolactinoma (62);

f) tromboembolismo (6,25,26,33,77);

g) cancer de mama (25,41,62);

h) céancer de préstata (25,62);

i) alteragao de enzimas hepaticas (6,43);
j) aumento de bilirrubina e colelitiase (25);
k) diminuicdo da libido (24,25);

l) depressao (25);

m) alteragdes do sono (84);

n) meningioma (62);

0) preservacao da funcéo erétil (78).
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7 CONCLUSAO

O presente trabalhado contribui para o conhecimento do tema estabelecendo
respostas, mesmo que parciais para as questdes propostas.

O conhecimento a respeito das condigbes ideais para inicio da terapia sexual
transexualizadora se encontra bem consolidado pelos consensos e reforca a
necessidade do correto diagndstico da disforia de género e a exclusdo de doengas
graves e sensiveis a esteroides sexuais.

Os achados a respeito da periodicidade e as alteragdes esperados os
resultados ainda se baseiam em grande parte na literatura oriunda do tratamento de
hipogonadismo em pessoas cis, tornando necessario mais estudos de
acompanhamento da populagdo transexual. Foi destacada a importancia do
acompanhamento da transicao epidemioldgica e fatores de risco do sexo bioldgico e
o potencial dos exames na prevencao de EAM.

O questionamento a respeito do perfil e eventos adversos da THT continuam
sem resposta satisfatoria pois, apesar dos estudos terem encontrados eventos
adversos leves, poucos tiveram duragao superior a 5 anos, sendo necessario mais
estudos de acompanhamento prolongado tendo em vista que a perspectiva é que o
tratamento prossiga durante toda a vida do usuario.

A THT é um tema novo e por essa razdo € importante que os préximos
estudos sejam desenhados objetivando acompanhar a populacdo tratada por
periodos longos. Esses achados séo relevantes para um sistema de saude publica
como o SUS por permitir uma terapia que traga melhores beneficios aos pacientes

como na promogao da saude de uma populagédo que esta envelhecendo.
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G-I-N

(Data da busca:
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Transsexual, transperson, Transsexualism, Transgender Gender, Dysphoria
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incongruent person, cross-sex hormone therapy.
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(Data da busca:
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#2 MeSH descriptor: [Transgender Persons] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Gender Dysphoria] explode all trees
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#5 MeSH descriptor: [Gonadal Steroid Hormones] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Drug Therapy] explode all trees
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dysphoria' OR 'transgenderism'/exp OR 'transgenderism' OR 'transsexualism'/exp
OR 'female to male transsexualism' OR 'male to female

transsexualism' OR 'transsexualism' OR 'transgender'/exp OR 'trans

people' OR 'trans person' OR 'transgender' OR 'transgender

person' OR 'transgender persons' OR 'transgendered people' OR 'transgendered
person' OR 'transgendered

persons' OR 'transgenders'OR 'transpeople’ OR 'transperson’ OR 'transsexual’ O
R 'transsexuals' OR transsexual* OR transgender*) AND (‘'sex hormone'/exp

OR 'gonadal hormone' OR 'gonadal hormones' OR 'gonadal steroid

hormone' OR 'gonadal steroid hormones' OR 'hormone, sex' OR 'sex

hormone' OR 'sex hormones' OR 'sex steroid' OR 'sex steroid

hormone' OR 'sexual hormone' OR 'steroid, sex' OR 'drug therapy'/exp OR 'drug
therapy' OR 'drug treatment' OR 'medicament therapy' OR 'medicament
treatment' OR 'medication’' OR 'medicinal therapy' OR 'medicinal

treatment' OR 'pharmaceutical therapy' OR 'pharmaceutical

treatment' OR 'pharmaco-therapy' OR 'pharmaco-treatment’ OR 'pharmacological
therapy' OR 'pharmacological

treatment' OR 'pharmacotherapy' OR 'pharmacotreatment’ OR 'therapeutic

uses' OR 'therapy, drug' OR 'therapy, pharmacological' OR 'treatment,

drug' OR 'treatment, pharmacological' OR 'cross sex hormone therapy'/exp) AND
([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR
[controlled clinical trial)/lim OR [randomized controlled trial/lim) AND [article]/lim
AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND ([young adult)/lim
OR [adult/lim OR [middle aged]/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim) AND
[humans)/lim AND [embase]/lim AND [2004-2020]/py
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literature review [ti] OR this systematic review [tw] OR pooling project [tw] OR
(systematic review [tiab] AND review [pt]) OR meta synthesis [ti] OR meta-analy*[ti]
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guideline [pt] OR drug class reviews [ti] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp
journal club [ta] OR health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ
[ta] OR jbi database system rev implement rep [ta]) OR (clinical guideline [tw] AND
management [tw]) OR ((evidence based]ti] OR evidence-based medicine [mh] OR
best practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab]) AND (review [pt] OR diseases
category[mh] OR behavior and behavior mechanisms [mh] OR therapeutics [mh]
OR evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline [pt] OR pmcbook))
OR ((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab] OR (study selection
[tw]) OR (predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri* [tw] OR main outcome measures [tw] OR standard of care [tw] OR standards
of care [tw]) AND (survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab]
OR reviews [tiab] OR search* [tw] OR handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique
[tiab] OR appraisal [tw] OR (reduction [tw]AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND (death
OR recurrence))) AND (literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR
publication [tiab] OR bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR published [tiab]
OR pooled data [tw] OR unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR
database [tiab] OR internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR references [tw] OR scales
[tw] OR papers [tw] OR datasets [tw] OR trials [tiab] OR meta-analy* [tw] OR
(clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome [mh] OR treatment
outcome [tw] OR pmcbook)) NOT (letter [pt] OR newspaper article [pt])))) OR
((((((incidence[MeSH:noexp] OR mortality[]MeSH Terms] OR follow up
studies[MeSH:noexp] OR prognos*[Text Word] OR predict*[Text Word] OR
course*[Text Word]))) OR ((prognos*[Title/Abstract] OR (first[Title/Abstract] AND
episode[Title/Abstract]) OR cohort[Title/Abstract])))) OR (((((((clinical[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]))) OR ((randomized controlled
trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract]))))) OR ((((sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and
specificity{MeSH Terms] OR diagnose[Title/Abstract] OR diagnosed[Title/Abstract]
OR diagnoses|Title/Abstract] OR diagnosing[Title/Abstract] OR
diagnosis[Title/Abstract] OR diagnostic[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp]
OR diagnostic * [MeSH:noexp] OR diagnosis,differential[MeSH:noexp] OR
diagnosis[Subheading:noexp]))) OR (specificity[ Title/Abstract]))))) Filters:
Publication date from 2004/01/01 to 2020/08/23; Humans
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