Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias da Saude:
Ginecologia e Obstetricia

EFEITOS DA TERAPIA HORMONAL COM TESTOSTERONA
SOBRE IMC, PRESSAO ARTERIAL E PERFIL
LABORATORIAL EM HOMENS TRANSGENEROS: UMA
REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

Indiara Velho

Porto Alegre, 2016



Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias da Saude:
Ginecologia e Obstetricia

EFEITOS DA TERAPIA HORMONAL COM TESTOSTERONA
SOBRE IMC, PRESSAO ARTERIAL E PERFIL
LABORATORIAL EM HOMENS TRANSGENEROS: UMA
REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

Indiara Velho

Orientadora: Prof. Dra. Poli Mara Spritzer
Colaboradores: Pos-doutoranda Cintia Tusset

Dissertacao apresentada como requisito parcial para obtencéo
do titulo de Mestre no Programa de Pds-Graduacdo em
Ciéncias da Saude: Ginecologia e Obstetricia, Faculdade de
Medicina, Universidade federal do Rio Grande do Sul.

Porto Alegre, 2016

AGRADECIMENTOS



A Universidade Federal do Rio Grande do Sul, ao Hospital de Clinicas de Porto
Alegre em especial ao Programa de Identidade de Género (PROTIG) por proporcionar

minha formacao.

A Profa. Dra. Poli Mara Spritzer, agradeco sua orientagdo, minha admirac&o e respeito.
A Profa. Dra. Janete Vetorazzi e Prof. Dr. Heitor Hentchel pela preceptoria e amizade.
Aos meus colegas do Servico de Endocrinologia especialmente Fernanda Missio.

A querida amiga Cintia Tusset, pelo carinho e amizade para a vida toda.

A minha terapeuta Angélica Guimaraes, superamos mais uma etapa.

Ao meu professor da residéncia Roberto Zambonato, sua atencdo e carinho com os pacientes

me inspirou, muito obrigada por ter feito parte da minha formacao médica.

A Marinha do Brasil, meus comandantes e irmaos de farda, os quais me concederam recursos

necessarios para a dedicacdo do meu estudo.

A minha familia e meu amor, Inacio Cordeiro, que sempre soube me incentivar,

agradeco sua compreensao desde o inicio.

Ao meu gato Radamés, meu companheiro em todas as horas de estudo.

E agradeco principalmente aos pacientes do PROTIG, suas histdrias de vida me

emocionam, todos vocés foram inesqueciveis.

SUMARIO



LiSTA 0B ADIEVIATUIAS. .....cceeee ettt e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e eennees

LSEA 08 FIGUIAS. ... ettt bttt bbb

I L0 (0o 0o Lo TSSOSO 11
2. REVISA0 08 LITEIALUIA. .......e.viiviieieieeieieee et 19
3. MArCO CONCEITUAL.......cuiiiiiiiiieie e 22
3.1 Terapia HOrmonal Cruzada...........ccccoveiieiieiieie et 22
3.2 ETEITOS ESPEIAUOS. .....c.eiveiiitieiieiee ettt 22
3.3 ETCITOS AUVEISOS. ...ttt bbbt 28
A, JUSTITICAEIVAL ...ttt bbbt 25
T 11010 (ST OSSOSO 26
6. Objetivo geral € eSPECITICO.......c.civiiiieii e 27
7. Referéncias bibliograficas da INtrodUGED. ............ccceiieiireiic e 28
8. ArtIgO BM INQIES......iieicc et 34
9. CONSIABIAGOES TINAIS. ...c.veuviieitiiieeieeiiee ettt sbe s 62
10. Perspectivas FULUIAS. ........cceeiiiiecie ettt sre e 63

LISTA DE ABREVIATURAS



IMC: indice de Massa Corporal
BMI: Body Mass Index

FtM: Female to Male

MtF: Male to Female

HDL: High Density Lipoprotein
LDL: Low Density Lipoprotein
NOS: Newcastle-Ottawa Scale
IC: Intervalo de Confianca

SD: Standard Desviation

GGT: Gamaglutamil Transferase
PROTIG: Programa de Identidade de Género

CFM: Conselho Federal de Medicina

LISTA DE FIGURAS



Figura 1: Fluxograma PROTIG

Figura 2: Fluxograma Selecdo de Estudos da Revisdo Sistematica...............c.c...... 20

LISTA DE TABELAS



Table 1: Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

Table 2: Caracteristicas dos Artigos da Revisdo SistematiCa...........cccccvvveveresiveresieseeinnns 60

RESUMO



O transexualismo é caracterizado pelo desejo irreversivel de viver e ser aceito como
pertencente ao sexo oposto ao seu sexo bioldgico. Os transexuais masculinos (feminino para
masculino) utilizam cronicamente hormoénios androgénicos para promover alteragdes nas
caracteristicas sexuais secundarias compativeis com o sexo de identidade, correspondendo a
terapia hormonal cruzada. A testosterona é o principal horménio usado na terapia hormonal
cruzada desta populagdo. Embora seja considerada segura, quando utilizada em doses
adequadas, poucos estudos estdo disponiveis na literatura a respeito dos efeitos da testosterona
nessa populacdo especifica, além de incluir tamanhos amostrais pequenos.

Assim, 0s objetivos desta dissertacdo foram os de revisar de forma sistematica a
literatura a respeito dos efeitos do tratamento com testosterona sobre o perfil clinico,

metabolico, hematoldgico, lipidico e hepatico de individuos transexuais masculinos.

Nesta revisao sistematica e meta-analise, buscaram-se estudos publicados até maio de
2016 nas bases de dados Medline (PUBMED) and EMBASE. Foram incluidos estudos que
relatassem intervencbes com qualquer dose de testosterona e que apresentassem dados
comparando variaveis clinicas e metabolicas antes e depois do tratamento. Para a meta-analise,
somente artigos que tivessem analisado os efeitos do tratamento com undecanoato de
testosterona por 12 meses foram incluidos. Desta forma, o tamanho do efeito foi calculado como

alteracdo em 12 meses em relagdo ao valor médio basal.

A busca resultou em 391 artigos potencialmente elegiveis. Destes, 13 alcancaram 0s
critérios de eligibilidade e foram incluidos na revisao sistematica. Trés foram elegiveis para a
meta-analise. A qualidade destes estudos de acordo com a escala de Newcastle-Ottawa Scale
foi boa. O tratamento com undecanoato de testosterona promoveu um significativo aumento
nos niveis séricos de testosterona (tamanho do efeito 6.18, IC 95%: 4.59 a 7.76), hematdcrito

(4.80, 1C 95%: 4.06 a 5.54), hemoglobina (1.54, IC 95%: 1.10 a 1.98), e pressao sistolica (4.74,



IC 95%: 2.15 a 7.33). Em concluséo, os resultados deste trabalho sugerem que o tratamento
com undecanoato de testosterona é efetivo e embora aumente significativamente hematocrito,
hemoglobina e pressdo sistolica no primeiro ano de tratamento de homens transgéneros, estes

achados sdo clinicamente aceitaveis evidenciando seguranca deste tratamento.

PALAVRAS-CHAVE

Testosterona; mulher para homem; terapia hormonal cruzada; homem transgénero

ABSTRACT



Transsexualism is characterized by the irreversible desire to live and be accepted as
belonging to the opposite sex to its biological sex. Male transsexuals (female to male)
chronically use androgenic hormones to promote changes in secondary sexual characteristics
compatible with gender identity, corresponding to cross-sex hormone therapy. Testosterone is
the main hormone used in cross-hormone therapy in this population. Although it is considered
safe, when used in adequate doses, few studies are available in the literature regarding the
effects of testosterone in this specific population, in addition to including small sample sizes.

Thus, the objectives of this dissertation were to systematically review the literature
regarding the effects of testosterone treatment on the clinical, metabolic, hematological, lipid
and hepatic profile of male transsexual individuals.

In this systematic review and meta-analysis, studies were published until May 2016
in the Medline (PUBMED) and EMBASE databases. We included studies that reported
interventions with any dose of testosterone and that presented data comparing clinical and
metabolic variables before and after treatment. For the meta-analysis, only articles that had
analyzed the effects of treatment with testosterone undecanoate for 12 months were included.
In this way, the effect size was calculated as change in 12 months in relation to the baseline
mean value.

Search resulted in 391 potentially eligible articles. Of these, 13 met the eligibility
criteria and were included in the systematic review. Three were eligible for the meta-analysis.
The quality of these studies according to the Newcastle-Ottawa Scale scale was good.
Treatment with testosterone undecanoate promoted a significant increase in serum testosterone
levels (effect size 6.18, 95% CI. 4.59 to 7.76), hematocrit (4.80, 95% CI. 4.06 to 5.54),
hemoglobin (1.54, 95%: 1.10 to 1.98), and systolic pressure (4.74, 95% CI: 2.15 to 7.33). In

conclusion, the results of this work suggest that testosterone undecanoate treatment is effective



and although it significantly increases hematocrit, hemoglobin and systolic pressure in the first
year of treatment of transgender men, these findings are clinically acceptable, evidencing the

safety of this treatment.
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1. INTRODUCAO

O Transexualismo (CID-10)!, também denominado de Transtornos de Identidade de
Geénero (DSM-1V-TR)?, ou Disforia de género (DSM-5)3, se caracteriza pelo desejo irreversivel
de viver e ser aceito como pertencente ao sexo oposto ao do nascimento, acompanhado por um
sentimento persistente de grande desconforto e de inadequacdo em relacdo ao proprio sexo

anatébmico.

Transexuais masculinos, FtM (female-to-male) sdo individuos que tem o sexo feminino
atribuido ao nascimento, mas se identificam como sendo pertencentes ao sexo masculino.
Transexuais femininos, MtF (male-to-female) sdo individuos que tem o sexo masculino

atribuido ao nascimento, mas se identificam com o sexo feminino.

Nesses individuos, a aquisi¢do de caracteristicas secundarias do sexo desejado requer o
uso de hormdnios sexuais para sua feminilizacdo ou masculinizag¢do. O tratamento hormonal
cruzado para transexuais tem sido largamente utilizado, porém o estudo mais detalhado de seus
efeitos a longo prazo iniciou apenas recentemente*®, visto a pouca disponibilidade de dados
clinicos solidos sobre o tema®. Poucos estudos até agora avaliaram os efeitos da terapia com
testosterona em homens transgéneros. Alguns autores sugerem que a administragdao de
testosterona é segura e estd associada a baixo risco e efeitos adversos’®; dados recentes na
literatura tém reportado a seguranca deste tratamento®’. Outros estudos, no entanto, tém
relatado hipertensdo, aumento da eritropoiese, diminuigdo do cholesterol HDL, aumento de
LDL, elevacao das enzimas hepaticas, obesidade, acne, entre outros, associados ao tratamento

com testosterona'% 13,

Classificacao
Segundo a Classificacdo Internacional de Doencas — 10- edicdo (CID-10), a

denominacdo Transexualismo esté incluida nos Transtornos de Identidade Sexual, Capitulo V
11



- Transtornos Mentais e Comportamentais, ainda de acordo com esta classificacdo: “trata-se de
um desejo de viver e ser aceito enquanto pessoa do sexo oposto ao do nascimento. Este desejo
se acompanha em geral de um sentimento de mal estar ou de inadaptacéo por referéncia a seu
préprio sexo anatdmico e do desejo de submeter-se a uma intervencdo cirdrgica ou a um
tratamento hormonal a fim de tornar seu corpo tdo conforme quanto possivel ao sexo
desejado™.

Pelo Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais — 5 edigdo (DSM-5), da
Associacdo Americana de Psiquiatria (2013), a transexualidade deixa de ser considerada um
transtorno mental, apresentada no DSM anterior, 4° edi¢gdo (DSM-1V-TR) como Transtorno de
Identidade de Género?, e passa a ser chamada de Disforia de Género®. Justifica-se essa mudanca
para que a inconformidade de género ndo seja considerada uma desordem mental ou apenas
uma incongruéncia, mas sim, um desconforto acompanhado de sofrimento pela ndo adequacao

com o sexo de nascimento.

Diagndstico

O diagnéstico deve ser realizado somente ap0Os avaliagbes criteriosas por equipe
multidisciplinar, baseada no auto relato do paciente, além da presenca de sintomas persistentes
de desconforto com seu sexo e/ou sentimento de inadequacéo no papel de género por pelo
menos seis meses de sofrimento clinicamente significativo bem como avaliacdo de

comorbidades e diagndstico diferencial com patologias psiquiétricas®.

Diagnostico diferencial

Travestismo Fetichista: esta classificacdo compreende o adulto heterossexual ou
bissexual, com necessidade de viver parte do dia como pessoa do sexo oposto, sem apresentar

disforia; Transtorno Dismarfico Corporal: este transtorno apresenta-se como desejo de remover
12



ou alterar parte do corpo que percebe anormal e ndo por disforia, e na Esquizofrenia o paciente

pode apresentar delirio de pertencer ao outro sexo.

Prevaléncia

Os dados da literatura sdo variaveis em relacdo ao numero de pessoas com transtornos
de identidade de género, e dessa forma sua incidéncia e prevaléncia sdo desconhecidas na maior
parte dos paises. De acordo com DSM-5, a prevaléncia é estimada em 1:20.000 a 1: 10.000
transexuais femininas e 1:50.000 & 1: 33.333 transexuais masculinos®. Estudos indicam que o0s
transexuais femininos sdo mais frequentes que os masculinos, com uma prevaléncia média de
1:100.000 a 1:24.000, em contraste com os transexuais masculinos que apresentam uma
prevaléncia de 1:400.000 & 1:100.000** Além disso, para contabilizar esta populagdo, o método
utilizado considera apenas o0s transexuais que procuram servico especializado para tratamento®®>

N&o ha dados em relacdo a prevaléncia de transexuais no Brasil.

Etiologia

Sobre os aspectos etiologicos da transexualidade, ainda ndo estd completamente
definida, poucos paises realizam pesquisas nesta area, ndo se sabe a causa da ocorréncia na
populacéo, porém, teorias sobre a influéncia hormonal no desenvolvimento cerebral, alteraces
cromossomicas e teorias psicodinamicas se inter-relacionam na tentativa de esclarecer a causa

dessa condigdo®®l’,

O processo Transexualizador no Brasil

Aspectos Legais

13



No Brasil, até 1997, as cirurgias de adequacdo sexual eram proibidas. Desde 2008, o
Ministério da Saude oferece cirurgia redesignacéo sexual para transexuais femininas pelo

SUS.

Com a aprovacdo da Resolugédo 1482/97, de 1997 pelo Conselho Federal de Medicina,
a Cirurgia de Redesignacdo Sexual foi normatizada em carater experimental em hospitais
universitarios ou hospitais publicos adequados a pesquisa, com termo de consentimento livre
e esclarecido, tratamento multidisciplinar, sendo o paciente maior de 21 anos e que realize

psicoterapia por pelo menos 2 anos *8.

Em 2002 o Conselho Federal de Medicina aprova nova Resolucdo 1652/2002, onde é
revogada a resolugdo anterior e ampliada, autorizando também a cirurgia de transexuais
femininos em hospitais privados, e manteve como experimental e reservada a hospitais
universitarios a cirurgia de redesignacao sexual para transexuais masculinos. As definicBes de
transexualismo sdo mantidas bem como os critérios de tratamento®®.

No ano de 2010, o Conselho Federal de Medicina aprova a Resolucdo 1955/10, a qual
revoga a Resolucdo 1652/02, e autoriza ainda em cardter experimental a cirurgia de
redesignacéo sexual para transexuais masculinos, a neofaloplastia. Nesta oportunidade, passa a
autorizar também procedimentos complementares sobre gbnadas e caracteres sexuais
secundarios como tratamento?.

Atualmente a Portaria do Ministério da Salde numero 2.803, de 2013, regula a
resolugdo 1652/02, viabilizando e ampliando o processo transexualizador. Esta ampliacao,
aumentou o numero de procedimentos ambulatoriais e hospitalares, e incluindo cirurgias de

adequacéo de mulher para homem?L,

14



Tratamento hormonal, psicoterapéutico e cirurgico

Para o acompanhamento médico especializado desta populacdo é recomendado o
tratamento hormonal, também chamado de terapia hormonal cruzada’®, assim ha a
possibilidade de aquisi¢do do fendtipo do sexo desejado, acompanhamento psicoterapéutico e

a cirurgia de redesignacéo sexual, esta sendo a Ultima etapa no processo transexualizador:®,

Tratamento hormonal

Os transexuais masculinos utilizam cronicamente hormdnios androgénicos, visando a
virilizacdo. O Ministério da Salde exige a idade minima de 18 anos para inicio da terapia
hormonal cruzada ou 16 anos se ha consentimento paterno e apoio familiar ao tratamento?.

A testosterona possui metabolismo rapido no figado, assim as preparacgdes utilizadas na
forma parenteral, sem a passagem hepatica, sdo preferenciais. O Guideline da Endocrine
Society (2009) recomenda 100 a 200 mg de enantato/cipionato de testosterona intramuscular a
cada duas semanas ou undecanoato de testosterona 1000 mg intramuscular a cada 12 semanas
ou testosterona gel 1 % dose de 2,5 a 10 gramas por dia ou testosterona patch na concentragéo
de 2,5 a 7,5 mg por dia ou undecanoato de testosterona oral de 160 a 240 mg por dia.

No Brasil, trés formulacdes de testosterona injetavel estdo disponiveis, o cipionato de
testosterona 200 mg, com o nome comercial de Deposteron®, atinge niveis suprafisiologicos
em 72 horas; outra medicacdo que contém quatro ésteres de testosterona (propionato 30 mg,
fenilpropionato 60 mg, isocaproato 60 mg e decanoato de testosterona 100 mg), conhecida no
mercado como Durateston®, estas formulacfes injetaveis sdo prescritas em periodos que
variam de 15 a 28 dias, a formulacdo mais recente é constituida pelo undecanoato de
testosterona 1000 mg intramuscular a cada 3 meses, esta medicacdo proporciona niveis

hormonais mais fisioldgicos. O resultado esperado com o tratamento androgénico € o

15



agravamento da voz, aumento de pélos pelo corpo e face, mudanca da composicao corporal e

interrupcdo da menstruacéo®.

O tratamento enddcrino ideal de pacientes transexuais masculinos visa alcancar as
caracteristicas fisicas acima descritas combinadas com baixo risco de desenvolvimento de

efeitos colaterais associados ao tratamento hormonal®.

Em homens, os androgénios sdo produzidos principalmente pelos testiculos, nas
mulheres, a testosterona também € sintetizada, mas em menor quantidade, no foliculo e estroma
ovariano e cortex da glandula adrenal. A mulher que deseja virilizagdo precisa de testosterona
exogena, assim, doses quinzenais/mensais produzem o desenvolvimento e manutencdo dos
caracteres masculinos. A terapia com testosterona continua tem efeitos irreversiveis, como por
exemplo, o agravamento da voz e reversiveis, como a interrup¢ao da menstruacdo; no entanto,
estes sdo alguns dos efeitos esperados pelo individuo transgénero, que contribuem para seu
bem-estar. No entanto, alguns para-efeitos da terapia com testosterona tém sido descritos e
parecem estar relacionados com a dose e condi¢des de saude do individuo, como a retencédo de
agua e sodio, o desenvolvimento de hipertensdo, aumento na eritropoiese, diminuicdo das
lipoproteinas de alta densidade, aumento nas lipoproteinas de baixa densidade, elevacdo das
enzimas hepaéticas, obesidade, acne, problemas psiquiatricos e emocionais, além do risco de
osteoporose!®®3,

No entanto, com este estudo caracterizamos os efeitos da terapia hormonal com
testosterona em homens transgéneros, demostrando atraves de uma revisdo sistematica e meta-
analise. O aumento de hematocrito e hemoglobina ndo acarretou em nenhum estudo desfecho
negativo, como por exemplo, doengas tromboembolicas, bem como o aumento da testosterona
sérica, a qual permaneceu dentro dos valores de referéncia para homens. Em relacéo a pressao
sistdlica, o aumento significativo ndo causou repercusséo clinica, isso ndo significa que ndo ha

riscos, deve-se monitorar regularmente esses pacientes, pela recomendacdo da Endocrine
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Society, a cada no primeiro ano de tratamento e depois uma a duas vezes ao ano com exames

laboratoriais.

Tratamento psicoterapéutico

O acompanhamento psicoldgico realizado no Brasil exige 2 anos de acompanhamento
em um servico especializado. O objetivo do apoio psicoldgico é a melhora da qualidade de seus
relacionamentos interpessoais, desmistificacdo dos resultados estéticos e funcionais da cirurgia

de redesignacdo sexual, desenvolvimento da capacidade de lidar com frustragdes.

Tratamento cirurgico

Esta é a Ultima etapa do tratamento, o Ministério da Saude define como idade minima

de 21 anos para a realizacdo deste procedimento.

O Programa de ldentidade de Género do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(PROTIG), apresenta a maior serie de casos do Brasil nas cirurgias de transexuais femininas
(masculino para feminino), com taxa de sucesso e funcionalidade alta (80%) e comparaveis

com a literatura (Lawrence et al 2003, Johanson et al 2010)%%24,

Num estudo realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Lobato et al., 2006,
verificaram o impacto da cirurgia de redesignacdo sexual em 18 transexuais femininos e 1
transexual masculino, sendo considerada positiva a resposta, ndo tendo havido casos relatados

de arrependimento?

O PROTIG — Programa de Identidade de Género

Programa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, vinculado a Universidade Federal

do Rio Grande do Sul (UFRGS) — atua desde 1998 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,

17



nos moldes da resolucdo do CFM, prestando assisténcia e desenvolvendo pesquisas junto a
comunidade transexual e suas familias®?%2’, O programa é composto por uma equipe
multidisciplinar constituida por especialidades médicas oferecendo aos pacientes suporte
psicossocial, assisténcia médica e orientacdo familiar, além de realizar tratamento hormonal, e

cirurgia de redesignacédo sexual nos adultos quando indicada.

Hoje, o PROTIG recebe pacientes para acompanhamento desde a infancia, a fim de
avaliar se enfrentam questdes relacionadas a transexualidade. Em geral, sdo encaminhados por
pediatras que identificam comportamento de género atipico. Além do HCPA, o Hospital de
Clinicas de Sdo Paulo também faz o acompanhamento de criangas e adolescentes. Outros quatro

hospitais no pais realizam o processo transexualizador.

Além de promover o atendimento dos pacientes com Disforia de Género, o ambulatério
é também um espaco para o continuo aprendizado e pesquisa sobre esta condi¢do, baseando-se
em dados do exame clinico, anamnese e exames laboratoriais dos pacientes que concordam em
colaborar com a pesquisa.

No HCPA, o diagnostico de transexualismo € realizado mediante criteriosa avaliacdo
psiquiatrica. Na sequéncia esses pacientes sdo avaliados pelo servico social, psicologia,
ingresso nos grupos, em seguida, sdo encaminhados ao tratamento enddcrino quando necessario
(Figura 1). O tratamento hormonal desses pacientes é feito através de acompanhamento
endocrino especializado com a finalidade de estabelecer uma dose ideal para manter os niveis
hormonais dentro dos valores de referéncia do sexo desejado. A testosterona € o principal
horménio utilizado no tratamento de transexuais masculinos, e o0 estrogénio associado ao
antiandrogénio € o tratamento utilizado para transexuais femininos’®. Apds o periodo minimo
de dois anos de acompanhamento médico e psicoldgico, os pacientes sdo encaminhados para a

cirurgia de redesignacéo sexual.

18



Atualmente, o Hospital de Clinicas de Porto Alegre, através do PROTIG ja realizou em

torno de 220 cirurgias de redesignacédo sexual.

Figura 1. Fluxograma do Programa de Identidade de Género (PROTIG)

POSTO DE SAUDE

h 4

TRIAGEM PSIQUIATRIA EQUIPE
3 ENTREVISTAS: MULTIDISCIPLINAR SERVICO SOCIAL
2 COM PACIENTE
1 COM PACIENTE E FAMILIAR
A 4
DIAGNOSTICO DE TRANSEXUAL
Sim N§o
Y
QUTROS
Ginecologia Urologia SERVICOS

Endocrinologia

Fonoaudiologia

Grupo 2 anos

Entrevistas psiquiatricas regulares

Avaliagdo para Cirurgia de Redesignagdo Sexual >

Sim

A4

Cirurgia de Redesignacao Sexual
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2. REVISAO DA LITERATURA

ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca para evidéncias na literatura quanto aos efeitos dos androgénios no

tratamento de homens transgéneros foi a de uma revisdo sistematica e meta-analise.

Selecdo dos estudos
Foram buscados artigos publicados até maio de 2016 nas bases de dados PUBMED e

EMBASE: “transsexualism” or “transgender person” or “person, transgender” or “persons,
transgender” or “transgender person” or “transgenders” or “transgender” or “transgendered
persons” or “person, transgendered” or “persons, transgendered” or “transgendered person” or
“intersex persons” or “intersex person” or “person, intersex” or ‘“‘persons, intersex” or
(13 2 (13 2 (13 2 (13

transsexual persons” or “person, transsexual” or “persons, transsexual” or “transsexual
person” and “testosterone” or “cross sex hormone therapy.”

Inicialmente, 391 artigos potencialmente elegiveis foram identificados; 376 foram
excluidos ap6s leitura do resumo ou titulo; e 15 artigos foram lidos na integra. Apos este passo,
dois artigos foram excluidos porque a s variaveis de interesse ndo estavam relatadas. Treze
artigos foram incluidos na revisdo sistematica (22, 28-39) (Figura 2). Destes, 10 ndo foram
incluidos na meta-analise pois o tratamento com undecanoato de testosterona nao foi utilizado
durante os doze meses, ndo apresentavam a variavel de interesse e/ou o estudo mais completo

com a mesma populagdo foi incluido. Assim, um total de trés artigos apresentaram os critérios

2V



de elegibilidade para serem incluidos na meta-analise.
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Figura 2. Fluxograma da Selecédo de Estudos

Artigos identificados em PUBMED e EMBASE (n = 391)

Artigos excluidos por titulo e/ou resumo (n = 376)

Artigos selecionados para avaliagdo mais detalhada (n = 15)

Artigos excluidos (n = 2):
Variaveis de interesse nio reportadas (n = 1)

Sem intervencdo (n=1)

Artigos incluidos na Revisao Sistematica:

n=13

22



Caracteristicas dos estudos incluidos

A duragao dos estudos variou de 6 a 60 meses, o nimero de pacientes variou entre 12
a 97, o tratamento mais comum foi undecanoato de testosterona 1,000 mg/12 semanas, o qual
foi reportado em nove dos 13 artigos selecionados na revisao sistematica (22, 28, 31, 33, 35-
39). Outras formulacdes de testosterona foram utilizadas: testosterona patch (4mg/dia) (32),
testosterona gel (1%, S5g/dia) (31, 32), cipionato de testosterona (30, 32); enantato de
testosterona (100 mg) associado com propionato de testosterona (25mg/10 dias) (22);
undecanoato de testosterona (1,000 mg/12 semanas) associado com lynestrenol (5mg/dia) (38);
ésteres de testosterona (250 mg/2 weeks); e undecanoato de testosterona oral (160-240 mg/dia)

(35).
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3. MARCO CONCEITUAL

Tendo em vista 0 humero reduzido de artigos sobre o tema dos efeitos da utilizacao
continua de testosterona em homens transgéneros e namero restrito de participantes em cada
estudo, considerou-se oportuno e relevante a realizacdo de uma revisao sistematica e meta-

analise de forma a sumarizar as evidéncias a respeito dos efeitos da testosterona sobre o perfil

clinico e metabdlico de homens transgéneros.

Homens Transgéneros

Terapia Hormonal Cruzada

Efeitos esperados

3.1 TERAPIA HORMONAL CRUZADA

A terapia hormonal cruzada utilizando testosterona em homens transgéneros tem o
objetivo de proporcionar caracteristicas fisicas masculinas combinadas com baixo risco de

desenvolvimentos de efeitos adversos??. Os niveis séricos de testosterona devem estar dentro

dos valores de referéncia para homens biol6gicos®.

Efeitos Adversos




3.2 EFEITOS ESPERADOS

As caracteristicas masculinas desejadas e esperadas sdo a interrup¢do da menstruacéo,
agravamento de voz, aumento de pélos pelo corpo e em face, redistribuicdo da composicao

corporal®.

3.3 EFEITOS ADVERSOS

Certos efeitos adversos tém sido relatados em estudos relacionados a adminisracédo de
testosterona, entre eles destacam-se 0 aumento de hematdcrito e hemoglobina, pressdo arterial,
IMC, enzimas hepaéticas e alteracBes no perfil lipidico, além de desenvolvimento de acne,

obesidade, problemas psiquiatricos e emocionais e risco de osteoporose®*3,

A eritropoiese € uma das funcGes estimuladas pelos androgenos, estudos sugerem que
estes hormdnios atuem indiretamente no estimulo da eritropoietina e diretamente na medula
Ossea’®*!, assim, aumento nos niveis de hemoglobina e hematdcrito foram reportados em
estudos onde a administracdo de testosterona foi utilizada. Mesmo que poucos dados na
literatura estejam disponiveis sobre este tema, Toorian et al. observaram uma leve efeito

antitrombotico em homens transgéneros em uso de testosterona®?

Estudos reportaram um aumento no IMC?228:29:31-33:3538:39 g ;tros estudos ndo reportaram
mudancas durante a terapia com testosterona®®343", Este tltimo resultado, esta de acordo com
um estudo chamado European Network for Investigation of Gender Incongruence (ENIGI), o

qual ndo mostra mudancas no IMC ap6s um ano de tratamento com testosterona®.

Dados disponiveis em relagdo a presséo arterial ndo sdo consensuais, alguns estudos
referem aumento na pressio arterial sistolica durante o tratamento?228:3%44: aqumento na pressao
arterial diastélica®?, diminuicdo na pressdo arterial sistélica e diastélica®®*°. Outros estudos,
reportam, ainda, auséncia de mudangas significativas na pressio arterial diastdlica?®3%%2, e na

pressdo arterial sistolica3?2,



Perfil lipidico em resposta ao tratamento com testosterona em homens transgéneros tém
sido alvo de pesquisa?>?8-3%, Um aumento do colesterol total®>33 e triglicerideos?? 28:31:37-3 foj
observado respectivamente. Também ha estudos que encontraram uma diminuicéo no colesterol
total e colesterol LDL3>2¢ bem como artigos que ndo encontraram mudangas significativas no
colesterol total?> 28-30:32-3437 Njveis de LDL ndo modificaram em alguns estudos?228:30:32.3437 ¢
aumentaram em outros?®31:33383% niveis de triglicerideos ndo mudaram em alguns
estudos?®30-323436 Njveis de HDL diminuiram em varios esudos?228-34373% e njo modificaram
em poucos estudos®=¢. Triglicerideos ndo apresentaram mudanca para alguns autores, no
entanto, uma revisao sistematica e meta-analise sobre os efeitos de diferentes andrégenos sobre
o0 risco cardiovascular, encontraram uma aumento significativo dos triglicerideos em homens

transgéneros que utilizavam testosterona®.

Elevacdes das enzimas hepéticas em pacientes transexuais masculinos também foram
observadas em outro trabalho. Deve ser salientado, no entanto, que este aumento ndo foi
clinicamente relevante?®. Na literatura também encontramos estudos que ndo reportaram
alteracBes significativas*’*e. Van Kesteren et al., estudou a morbidade em 293 transexuais
masculinos, e encontrou elevacdo das enzimas hepaticas em 13 pacientes em menos de 6 meses
de tratamento, e encontrou uma persistente elevacdo em 20 pacientes mais de seis meses de
tratamento®!. Dessa forma, convém realizar avaliagOes periodicas dos pacientes submetidos ao
tratamento hormonal cruzado.

Por outro lado, segundo estudo recente, a administracdo de testosterona em diferentes
posologias a curto prazo é relativamente segura®®. Devido & escassa literatura na area, ha a
necessidade de mais estudos que avaliem a populacgéo de transexuais masculinos,
principalmente em relagéo a sua salde e aos possiveis efeitos adversos que o uso prolongado

de testosterona pode levar.
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4. JUSTIFICATIVA

Hé& necessidade de mais estudos nessa populacao especifica, principalmente em relacao
a sua saude e aos possiveis efeitos que o uso de testosterona pode levar, sabe-se que a
administracdo de testosterona em diferentes posologias € relativamente segura, porém, a

literatura na area ainda € escassa e algumas vezes controversa.

Esperamos com esse trabalho, obter evidéncias sobre o perfil metabdlico, hematolégico,
lipidico, hepatico dos pacientes transexuais masculinos em uso continuo de testosterona, e

contribuir efetivamente para a otimizacao dos futuros protocolos terapéuticos.
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5. HIPOTESE

Efeitos do tratamentento hormonal cruzado para homens transgéneros € seguro e
efetivo quando em doses adequadas e para individuos sem contra-indica¢des ao uso da

testosterona.
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6. OBJETIVO GERAL E ESPECIFICO

6.1 GERAL
Caracterizar o perfil clinico, metabolico, hematoldgico, lipidico e hepético

de pacientes transexuais masculinos em resposta ao tratamento com androgénios.

6.2 ESPECIFICO
Avaliar o IMC, pressdo arterial, hematdcrito, hemoglobina, colesterol total,
LDL, HDL, triglicerideos, TGO, TGP e GGT em transexuais masculinos durante 12

meses de tratamento com testosterona.
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Gender dysphoria is characterized by a persistent desire to live and be accepted as a
member of the opposite sex (1, 2, 3). People who experience gender dysphoria require cross-
sex hormones to induce secondary sexual characteristics of the desired sex. In this context,
female to male transsexuals (transgender men) require treatment with androgen hormones to
induce virilization (4, 5).

Testosterone is the main hormonal agent used for cross-sex hormone therapy in
transgender men. Injectable testosterone esters have been traditionally used, administered in
doses of 100-250 mg every 7-21 days (6). Recently, a long-acting testosterone undecanoate

formulation which maintains more stable levels of testosterone has become available (6).

Few studies so far have evaluated the effects of testosterone therapy in transgender men.
Some suggest that testosterone administration is safe and associated with low risk of adverse
effects (7, 8). Other studies, however, have reported hypertension, increased erythropoiesis,
decreased high density lipoprotein (HDL), increased low-density lipoprotein (LDL), elevation
of liver enzymes, obesity, and acne, among others, associated with this treatment in transsexual
individuals (4, 9-11).

Therefore, the aim of the present systematic review and meta-analysis was to summarize
the available information regarding the effects of testosterone administration on clinical and
metabolic variables of transgender men, especially body mass index (BMI), blood pressure, and

hematologic and metabolic profile.

METHODS



Search strategy and study selection

This systematic review and meta-analysis is in accordance with current guidelines
(12,13). A systematic review was conducted in the Medline (PUBMED) and EMBASE
databases in search of articles published until May/2016. There were no other limits except for

the end date.

The following search strategy was developed for PUBMED and modified as needed for
EMBASE: “transsexualism” or “transgender person” or “person, transgender” or “persons,
transgender” or “transgender person” or “transgenders” or “transgender” or “transgendered
persons” or “person, transgendered” or “persons, transgendered” or “transgendered person” or
“intersex persons” or ‘“intersex person” or ‘“person, intersex” or ‘“persons, intersex’ or
GGt 2 (13 2 (13 2 (13

ranssexual persons” or ‘“person, transsexual” or “persons, transsexual” or “transsexual

person” and “testosterone” or “cross sex hormone therapy.”

The selection criteria for the studies were as follows: focus on transgender men,
intervention with any dose of testosterone, and comparison of clinical and metabolic variables
before and after treatment. In the meta-analysis, only articles reporting 12 months of treatment
with testosterone undecanoate were included, comprising at least baseline and 12-month
evaluations. If multiple reports of the same study were identified, the most complete study was
chosen. The main outcomes of interest were testosterone levels, BMI, blood pressure,

hematocrit, hemoglobin, lipid profile, and liver enzymes.

Data extraction and quality control
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Two investigators (IV and CT) independently screened titles and abstracts of all
articles selected in order to evaluate if the studies were eligible for inclusion in the systematic
review. The selected articles were read in full for confirmation of eligibility and data extraction.
Disagreements were resolved by discussion among all investigators. The following information
was extracted from each individual study: name of the first author, publication year, country,

number of subjects, duration of the follow-up, intervention, and evaluation time.

Two investigators (IV and CT) used the Newcastle-Ottawa Scale (NOS) (14) to assess
the quality of the case-control studies included in the meta-analysis. This scale uses a “star
system” in which included studies are judged on three broad perspectives: selection of the

study groups, comparability of the groups, and ascertainment of outcome of interest.

Statistical Analysis

Data are presented as mean (SD) at baseline and after 12 months of treatment. The effect
size was calculated as 12-month change from baseline mean. When the change from baseline
standard deviation was not informed in the original study, it was estimated using the assumption
of independent baseline and after-treatment samples (i.e., an overestimation of the actual SD).
Pooled changes from baseline mean with 95% confidence intervals (95%CI) were estimated
using the random effects DerSimonian and Lard model for each outcome reported in at least
two studies. Heterogeneity was assessed using the 12 statistic and the Cochran Q test. A P<0.05
was considered statistically significant. All analyses were conducted in R using the meta

package, version 4.5.

RESULTS

Study selection
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Figure 1 shows the flowchart of study selection. Initially, 391 potentially eligible
articles were identified; 376 were excluded after reading the abstracts and/or titles; and 15
articles were read in full. After this step, two articles were excluded because the variables of
interest were not reported. Thirteen articles were thus included in the systematic review (6, 15-
26). Of these, 10 were not included in the meta-analysis because testosterone undecanoate was
not used in 12-month interventions and/or a more complete study reporting on the same
population was available. Therefore, a total of three articles meeting eligibility criteria were

included in the meta-analysis.

Characteristics of included studies

As shown in Table 1, study duration ranged from 6 to 60 months, sample size ranged
from 12 to 97 patients, and the most common treatment was parenteral testosterone undecanoate
1,000 mg/12 weeks, which was reported in nine of 13 articles included in the systematic review
(6, 15-17, 20-22, 24, 25). In addition, other testosterone formulations were used: testosterone
patch (4mg/day) (26), testosterone gel (1%, Sg/day) (25, 26), testosterone cypionate (23, 26);
testosterone enanthate (100mg) associated with testosterone propionate (25mg/10 days) (19);
intramuscular testosterone undecanoate (1,000 mg/12 weeks) associated with lynestrenol
(5mg/day) (24); testosterone esters (250 mg/2 weeks); and oral testosterone undecanoate (160-
240 mg/day) (18). The three studies included in the meta-analysis employed testosterone
undecanoate 1,000 mg administered every 12 weeks. The NOS score of all three studies

included in the meta-analysis was 8 out of a maximum of 10 (Table 1).

Qualitative data synthesis
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All 13 studies showed an increase in circulating testosterone concentration, producing
supra-physiological levels, but within the male reference range (6, 15-26). Nine studies reported
an increase in BMI (6, 15, 16, 18, 19, 21, 24-26) and three studies reported no changes in BMI

during testosterone therapy (17, 22, 23).

Three studies observed an increase in systolic blood pressure during testosterone
treatment (16, 17, 21); one study found an increase in diastolic blood pressure (21), and one
study found a decrease in systolic and diastolic blood pressure after 3 months of treatment (18).
Four studies did not observe significant changes in diastolic blood pressure (16, 17, 23, 26),
and two studies found no changes in systolic blood pressure (25, 26). In one study, blood

pressure was expressed as mean arterial pressure, and no changes were observed (23).

Lipid profile was measured in all 13 studies (6, 15-26). An increase in total cholesterol
and triglycerides was observed in three (16, 24, 25) and six studies (16, 17, 21, 22, 24, 25)
respectively. Two studies found a decrease in total cholesterol and LDL (15, 20), and eight
studies found no significant changes in total cholesterol (6, 17, 18, 19, 21-23, 26). LDL levels
did not change in six studies (17, 21-23, 26) and increased in five studies (6, 16, 18, 24, 25);
triglyceride levels did not change in six studies (6, 15, 18, 19, 23, 26). HDL levels decreased in
11 studies (6, 16-19, 21-26) and did not change in two studies (15, 20).

Hemoglobin and hematocrit were reported in six (6, 15, 17, 20, 21, 25) and seven (6,
15-17, 20, 21, 23) studies respectively. In all of them testosterone administration was related to

increased hemoglobin and hematocrit levels.

Six studies assessed liver enzymes (6, 15, 17, 21, 23). One reported a trend toward
significance (21) and two showed a significant increase in liver enzymes following testosterone
therapy (16, 23). One of these studies reported that the circulating levels of liver enzymes
exceeded twice the upper limit of normal for females in 1.9% of participants. One subject had

liver enzymes exceeding twice the upper limit of normal considering the male reference range
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(16). Another two studies reported no significant changes in liver enzymes (6, 15). GGT was

either not changed (21) or increased (17) during testosterone therapy.
Adverse effects

Severe adverse effects were not reported by any of the 13 studies. However, in one study
(21), two patients developed hypertension. Arterial blood pressure returned to normal after the

cessation of testosterone therapy.

Quantitative data synthesis and meta-analysis

A meta-analysis was performed to evaluate the effect of the first 12 months of parenteral
testosterone undecanoate treatment in transgender men. Three studies were included in the

meta-analysis, for a total of 115 transgender men (15, 16, 17).

Testosterone levels

Testosterone data were available in two studies (15, 17), totaling 62 participants.
Hormone treatment was associated with a significant increase in testosterone levels (effect size:
6.18, 95%Cl: 4.59 to 7.76). Between-study heterogeneity was high (1> = 89.4%, p = 0.0021)

(15, 17) (Figure 2).

Body mass index

BMI data were available in three studies, comprising 115 participants (15-17). There
was no significant evidence of change in BMI during testosterone treatment (0.46, 95%ClI: -

0.24 to 1.16). Between-study heterogeneity was moderate (1° = 63.2%, p = 0.0662) (Figure 2).

Blood pressure
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Two studies, including 98 individuals, demonstrated an elevation in blood pressure (16,
17). An increase of 4.74 mmHg was recorded in systolic blood pressure (95%CI: 2.15 to 7.33).
Between-study heterogeneity was low (1> = 0%, p = 0.6811). The effect size for diastolic
pressure was 2.65 (95% CI: 0.82 to 4.48). Between-study heterogeneity was very low (12 = 0%,

p = 0.8053) (Figure 2).

Lipid profile

Three studies (115 participants) detected a decrease in HDL (15, 16, 17) (-9.14, 95%CI:
—13.50 to —4.78). Between-study heterogeneity was moderate (12 = 58.2%, p = 0.0483). Total
cholesterol was also analyzed in 115 participants (15-17), and no significant changes were
found with testosterone treatment (6.69, 95%CI: —1.45 to 14.84). Between-study heterogeneity
was low (1% = 29.8%, p = 0.778). LDL did not show significant change either (8.38, 95%CI: —
3.49 to 20.24) (15-17). Between-study heterogeneity was moderate (1> = 60,8%, p = 0.0778).
Triglycerides were analyzed in two studies, totaling 62 participants (16, 17). No significant
changes were observed with testosterone treatment (16.60, 95%CI: -16.42 to 49.63). Between-

study heterogeneity was high (1> = 88.3%, p = 0.0035) (Figure 3).

Hematocrit/hemoglobin

All three studies (115 participants) reported a significant increase in hematocrit 4.80,
95%Cl: 4.06 to 5.54) (15-17). Between-study heterogeneity was low (1> = 0%, p = 0.8686).
Two studies including 62 individuals also reported a significant increase in hemoglobin (1.54,
95%Cl: 1.10 to 1.98) (15,17). Between-study heterogeneity was low (1> = 0%, p = 0.684)

(Figure 4).

Liver enzymes
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Two articles with 62 participants analyzed AST and ALT enzymes. No significant
changes were observed in AST (1.88, 95%CI: -0.93 to 4.70) or ALT levels (1.66, 95%CI. —
2.90 t0 6.23) (15, 17). Between-study heterogeneity was low for AST (1% = 13.2%, p= 0.2831)

and moderate for ALT (1 = 61.1%, p = 0.1091) (Figure 4).

GGT

Because GGT was analyzed by only one study (17) we were unable to meta-analyze this
variable. The study, including 45 subjects (17) undergoing testosterone undecanoate treatment

for 12 months, observed a significant increase in GGT levels (4.80, 95% CI: 0.04 to 9.56)

Discussion
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To the best of our knowledge, this is the first systematic review and meta-analysis
investigating the effects of testosterone therapy on BMI, blood pressure, metabolic profile,
hematocrit, hemoglobin, and liver enzymes in transgender men. Although only a few studies
are available, there is agreement in the literature regarding the safety of testosterone treatment
in transgender men (27, 28). In the present study, we found that testosterone undecanoate
treatment during 1 year significantly increases testosterone levels, systolic blood pressure,
hematocrit and hemoglobin, and significantly decreases HDL-cholesterol. Until now, only two
meta-analyses of studies on testosterone treatment of transgender men have been published.
However, both focused on different issues: one addressed cardiovascular risk and the other

examined the effects of cross-sex hormone therapy on body composition (35, 32).

To induce masculinization, transgender men usually receive standard doses of androgen
hormones. One common formulation for treating transgender men is intramuscular
administration of parenteral testosterone (1,000 mg) every 12 weeks, which leads to stable
serum testosterone concentrations during the interval between applications (29). As expected,
our meta-analysis also detected a significant increase in testosterone levels after 12 weeks of

treatment, as previously reported (15, 17, 28).

Sex steroid hormones are important determinants of regional fat deposition (30). In the
present study, while the results regarding BMI were inconclusive in the systematic review, no
significant changes were found in BMI in the meta-analysis. This result is in line with data from
the European Network for Investigation of Gender Incongruence (ENIGI), which did not report
changes in BMI after 1 year of parenteral testosterone treatment (31). In turn, a recent meta-
analysis about the effects of testosterone on body composition in 354 male transsexuals found
an increase in total body weight and lean body mass, and a decline in body fat (32). These
results may reflect the use of different androgen formulations and/or treatment duration, which
ranged from 3 to 24 months.
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Regarding the effects of testosterone treatment on blood pressure in transgender men,
the present meta-analysis including two studies (16, 17) and 98 participants detected an increase
in this parameter. Other studies have reported similar increases (33, 21), decreases (18, 34) or
no changes (23, 25, 26) in blood pressure during/following testosterone treatment in
transgender men. This discrepancy could be explained by differences in ethnicity or treatment
duration. Nevertheless, it should be noted that even though only two studies were included in
our meta-analysis of blood pressure data, the heterogeneity between these studies was very low
(I = 0%).

In the present study, meta-analysis showed that only HDL-cholesterol was significantly
affected by testosterone therapy. While qualitative analysis showed an increase in LDL
cholesterol with different formulations of testosterone, meta-analysis did not show changes in
this lipoprotein after administration of undecanoate testosterone 1,000 mg every 12 weeks.
However, there was moderate heterogeneity among the three studies. Moreover, a previous
systematic review and meta-analysis regarding the effects of different androgen formulations
on cardiovascular risk has reported an increase in triglycerides after testosterone treatment of

transgender men (35).

In addition, considering that the treatment of hypogonadal men involves testosterone
replacement in similar doses to those administered to transgender men, data regarding that
population may also be relevant to assess the effects of testosterone treatment on lipid profile
in transgender men. In this sense, a recent review and meta-analysis including 16 studies and
1,921 hypogonadal individuals to evaluate the efficacy and safety of testosterone therapy found
that exogenous testosterone was associated with lower serum concentrations of total cholesterol
only after long-term therapy (36). In turn, a study with 120 hypogonadal men showed an
increase in LDL levels after 8 years of treatment (37). These differences in lipid profile response
to androgen treatment in relation to the results of our meta-analysis may be related to aspects
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such as study population (hypogonadal men vs. transgender men), duration and formulation of
androgen treatment, and to the age of participants. Therefore, further long-term clinical trials
are needed to confirm the impact of androgen treatment on LDL-cholesterol in transgender

men.

Erythropoiesis is one of the many physiological functions stimulated by androgens.
Studies suggest that androgens act indirectly to stimulate erythropoietin and directly to
stimulate erythropoiesis in bone marrow (38, 39). In a recent meta-analysis about the adverse
effects of testosterone treatment in hypogonadal men, Fernandez-Bassels et al. found a positive
association between increased testosterone levels and higher hematocrit and hemoglobin (40),
which is in agreement with our review. In fact, in our meta-analysis, we detected a significant
increase in hematocrit and hemoglobin, however the final values were still within the
physiological range. This is an important concern of androgen therapy for transgender men due
to the higher risk of thrombosis related to sex-hormone therapy. Therefore, the goal of cross-
sex hormone treatment for transgender men should be to achieve equal or slightly lower male
physiological levels of serum testosterone (8), which improves the safety of this therapy (41).
Even though few data are available in the literature regarding this issue, Toorian et al. have
observed mild antithrombotic effects of testosterone replacement treatment in transgender men
(42). Also, a study reporting the long-term effects and side effects of cross-sex hormone therapy
in transsexual people did not observe cardiovascular events or deep venous thrombosis in male

transsexuals (43).

Regarding liver enzymes, the studies included in our systematic review again showed
inconsistent results; AST and ALT levels remained unchanged in some studies, while others
reported increases in these variables after testosterone treatment. It should be noted, however,
that the reported increases were not clinically relevant (17). In our meta-analysis, androgen
treatment was not associated with increased liver enzymes. Our data are consistent with the
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results reported by other studies showing no significant alterations (41, 44). Interestingly, Van
Kesteren et al., studying morbidity aspects in 293 transgender men, found a transient elevation
(less than 6 months) in liver enzymes in 13 patients, and a persistent elevation (more than 6
months) in 20 patients during testosterone treatment (9). Therefore, routine monitoring is

recommended to identify patients with transient elevations in liver enzymes (8).

One strength of the present work is that all studies included in the meta-analysis used
testosterone undecanoate as the standard treatment of transgender men. Limitations are the
small number of published articles and the small sample sizes. However, similar analyses are
not available in the literature, and since the impact of androgen treatment on transgender men

is not fully established, the present findings may serve as basis for future studies.

In conclusion, the present review showed that exogenous testosterone administration
was associated with a significant decrease in HDL-cholesterol and a significant increase in
testosterone serum levels, hematocrit, hemoglobin, and systolic blood pressure after 12 months

of cross-sex hormone therapy in transgender men.
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Figure legends

Figure 1. PRISMA flow diagram of the study selection process.
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Figure 2. Forest plot showing BMI, blood pressure, and testosterone levels in transgender
men treated with testosterone undecanoate for 12 months.

Figure 3. Forest plot showing lipid profile in transgender men treated with testosterone
undecanoate for 12 months

Figure 4. Forest plot showing liver enzymes, hematocrit, and hemoglobin in transgender men

treated with testosterone undecanoate for 12 months

Table legends

Table 1. Newcastle-Ottawa quality (NOS) assessment scale for the studies included in the meta-
analysis

Table 2. Characteristics of the studies included in the systematic review about the effects of

testosterone on transgender men
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Figure 1: Flow chart of the study selection.

Papers identified from PUBMED and EMBASE (n = 391)

Papers excluded based on title and abstract

A 4

screening (n = 376)

Papers selected for more detailed evaluation (n = 15)

Full text papers excluded (n = 2) due to:
Outcomes of interest not reported (n = 1)

\4

Without intervention (n=1)

13 articles included in systematic review

Full text papers excluded (n = 10) due to:

Different intervention (n=1)
Outcomes of interested not reported (n=3)
Articles with same individuals (n=2)

Intervention analysis lower or higher than 12 months (n =4)

3 articles included in quantitative analysis
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Figura 2: Forest plot showing BMI, blood pressure, and testosterone levels in transgender

men treated with testosterone undecanoate for 12 months

Outcome n Baseline  Month_12 Mean difference MD  95%Cl
BMI

Jacobeit et al. 15 17 2830(280) 2950 (2.90) ——— 1.20 [0.72:3.12]
Wierckx et al. 16 53 24.80(5.30) 25.60 (4.40) . 0.80 [0.21: 1.39]
Muelleret Al ;; 45 2410(450) 24.10 (4.00) 0.00 [-0.44: 0.44]
Random effects model &> 0.46 [-0.24:1.16]

Heterogeneity: I-squared=63.2%, tau-squared=0.2159, p=0.0662

Diast P

Wierckx et, al. 16 53 70.20(10.50) 72.50(9.20) T 2.30 [-1.02;5.62]
Mueller et Al 17 45 81.00(8.10) 83.80(5.40) —uE 2.80 [0.61;4.99]
Random effects model == 2.65 [0.82;4.48]

Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.8053

SistP

Wierckx et. al. 16 53 111.50(12.60) 115.60 (11.7) —+——— 4.10 [0.10;8.10]
Muelleret Al 17 45 129.30(12.00) 134.50(10.70) ——5.20 [1.81;8.59]
Random effects model === 474 [215;7.33]

Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.6811

Total Testosterone

Jacobeitet al. 15 17  0.50(0.25) 5.90 (1.20) 540 [4.82,5.93]
Mueller et Al. 17 45 0.40(0.17) 7.42(2.90) o= 7.02 [6.17,7.87]
Random effects model <> 6.18 [4.59;7.76]
Heterogeneity: I-squared=89.4%, tau-squared=1.167, p=0.0021
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Figure 3: Forest plot showing lipid profile in transgender men treated with testosterone

undecanoate for 12 months

Outcome n  Baseline Month_12 Mean difference MD 95%-Cl
HDL-C

Jacobeit et. al. 15 17 50.00(11.00) 46.00(11.00) = -4.00 [-11.39; 3.39]
Wierckx et. al. 16 53 56.30(12.70) 47.80(10.70) -8.50 [-12.97;-4.03]
Mueller et Al. 17 45 61.80(16.30) 49.30(13.40) -12.50 [-16.42;-8.58]
Random effects model < -9.14 [-13.50; 4.78]

Heterogeneity: I-squared=55.7%, tau-squared=8.136, p=0.1047

LDL-C

Jacobeitet. al. 15 17 139.00(48.00) 132.00(46.00) — & -7.00 [-38.60; 24.60]
Wierckx et. al. 16 53 98.40(26.30) 116.10(28.90) = 17.70 [ 7.18;28.22]
Mueller et. Al. 17 45 131.20(32.40) 135.30(31.90) . 410 [-3.61;11.81]
Random effects model - 8.38 [-3.49;20.24]

Heterogeneity: I-squared=60.8%, tau-squared=61.06, p=0.0778

Total Cholesterol

Jacobeitet al. 15 17 218.00 (47.00) 202.00(46.00) ——F—1— -16.00 [-47.26; 15.26]
Wierckx et. al. 16 53 171.90(28.10) 178.20(30.60) = 6.30 [ 0.44;12.16]
Mueller et Al. 17 45 185.80(33.40) 198.20(37.80) . 12.40 [-0.05;24.85]
Random effects model o 6.69 [-1.45;14.84]

Heterogeneity: I-squared=29.8%, tau-squared=18.02, p=0.2407

Trigliycerides

Jacobeitet al. 15 17 88.00(14.00) 89.00(14.00) = 1.00 [-8.41;1041]
Mueller et. Al. 17 45 120.50(64.00) 155.30(49.90) —+— 3480 [14.17;55.43]
Random effects model —==—T /== 16.60 [-16.42; 49.63]

Heterogeneity: I-squared=88.3%, tau-squared=504.3, p=0.0035
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Figure 4: Forest plot showing liver enzymes, hematocrit, and hemoglobin in transgender
men treated with testosterone undecanoate for 12 months

Outcome n Baseline Month_12 Mean difference MD 95%-Cl
ALT

Jacobeit et. al.15 17 22.00 (7.00) 21.00 (7.00) —_— -1.00 [-5.71;3.71]
Mueller et AL17 45 19.90 (9.60) 23.60 (8.60) —+5—— 370 [0.40;7.00]
Random effects model = T 1.66 [-2.90; 6.23]

Heterogeneity: I-squared=61.1%, tau-squared=6.744, p=0.1091

AST

Jacobeitet al.15 17 24.00(9.00) 23.00 (9.00) ? -1.00 [-7.05;5.05]
Mueller et Al. 17 45 19.60 (6.40) 22.20 (6.60) s — 2.60 [0.03;5.17]
Random effects model = 1.88 [-0.93;4.70]

Heterogeneity: I-squared=13.2%, tau-squared=0.8548, p=0.2831

GGT
Mueller et Al. 17 45 16.40 (12.7) 21.10 (13.80) —+—— 4.80 [0.04,9.56]
Random effects model F=—=T"_""—— 4.80 [0.04;9.56]

Heterogeneity: not applicable for a single study

Hematocrite

Jacobeit et. al. 15 17 41.00 (4.00) 46.00 (4.00) e 5.00 [2.31;7.69]
Wierckx et al. 15 53 40.80 (2.90) 45.80(3.00) - 5.00 [3.88;6.12]
Mueller et. Al. 17 45 41.20 (3.20) 45.80(3.40) - 4.60 [3.55;5.695]
Random effects model < 4.80 [4.06;5.54]

Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.8686

Hemoglobin
Jacobeitet. al. 15 17 13.60 (1.20) 15.00 (1.20) 1.40 [0.59;2.21]
Mueller et. Al 17 45 13.20 (1.50) 14.80 (1.10) 1.60 [1.07;2.13]
Random effects model & 1.54 [1.10;1.98]
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.684
T 1
-5 0 5

Decrease Increase
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Table 1. Newcastle-Ottawa quality (NOS) assessment scale for the studies included in the meta-

analysis
Author (Ref.) Year Selection ~ Comparability Exposure
Wierckx et.al (16) 2014  *** * Kokkk
Jacobeit et.al (15) 2009  *** * Fokkk
Mueller et.al (17) 2010  *** * Fokkk

The scales allocate stars, for quality of selection (minimum 1- maximum 4 stars), comparability
(minimum 1- maximum 2 stars) and exposure (minimum 1- maximum 4 stars)
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Table 2: Characteristics of the studies included in the systematic review about the effects of

testosterone on transgender men

Study Ethnicity (country) n Duration Treatment Main results
(months)

Giltay et al. European 81 7 Testosterone esters TBMI,

2004 (18) (Netherlands) (250mg/2 weeks) systolic/diastolic
Oral testosterone blood pressure, =total
undecanoate (160- cholesterol, |[HDL,
240mg/day) TLDL, =triglycerides

Berra et al. 2006 | European 16 6 Testosterone enanthate | 1BMI, =total

(19) (Italy) (100mg) + testosterone | cholesterol, =LDL,
propionate (25 mg/10 | |HDL, =triglycerides
days)

Jacobeit et al. European 12 12 Testosterone ltotal cholesterol,

2007 (20) (Netherlands) undecanoate (1000 JLDL, =HDL,
mg/12 weeks) Thematocrit,

Themoglobin

Mueller et al. European 35 12 Testosterone TBMI,

2007 (21) (Germany) undecanoate (1000 Tsystolic/diastolic
mg/12 weeks) blood pressure, =total

cholesterol, =LDL,
JHDL, 1triglycerides,
Thematocrit,
Themoglobin, =AST,
=ALT, =GGT

Jacobeit et al. European 17 36 Testosterone TBMI, |total

2009 (15) (Netherlands) undecanoate (1000 cholesterol, |[LDL,
mg/12 weeks) =HDL, =triglycerides,

Thematocrit,
Themoglobin, =AST,
=ALT

Mueller et al. European 45 24 Testosterone =BMI, tsystolic blood

2010 (17) (Germany) undecanoate (1000 pressure, =diastolic
mg/12 weeks) blood pressure; =total

cholesterol, =LDL,
JHDL, ftriglycerides,
Thematocrit,
Themoglobin, TALT,
=AST, 1GGT
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Cupisti et al. European 29 |12 Testosterone =BMI, ttriglycerides,

2010 (22) (Netherlands) undecanoate (1000 JHDL, =LDL, =total
mg/12 weeks) cholesterol

Chandra et al. American 12 |12 Testosterone cypionate | =BMI, =mean arterial

2011 (23) (United States) or testosterone pressure, =total
enanthate (50-125mg/2 | cholesterol, |HDL;
weeks) =LDL, =triglycerides,

Thematocrit, =AST,
=ALT

Ott et al. 2011 European 80 |60 Testosterone 1 BMI, ftotal

(24) (Austria) undecanoate (1000 cholesterol, TLDL,
mg/12 weeks) JHDL, 7triglycerides
+lynestrenol (5
mg/day)

Pelusi et al. European 45 |12 Testosterone TBMI, =total

2014 (6) (Italy) undecanoate cholesterol, TLDL,
(1000mg/12 weeks) JHDL, =triglycerides,
Testosterone gel Thematocrit,
(5mg/day) Themoglobin, =AST,
Testosterone enanthate | =ALT
(100mg/10 days)

Wierckx et al. European 53 |12 Testosterone 1BMI, Tsystolic blood

2014 (16) (Belgium/Norway) undecanoate pressure, =diastolic
(1000mg/12 weeks) blood pressure, total

cholesterol, |HDL,
Ttriglycerides, TLDL,
Thematocrit, TAST,
TALT

Quirds et al. European 97 |24 Testosterone gel TBMI,

2015 (25) (Spain) (5g/day) =systolic/diastolic
Testosterone blood pressure, total
undecanoate (1000 cholesterol, TLDL,
mg/12 weeks) JHDL, ftriglycerides,

Themoglobin

Deutsch et al. American 31 |6 Testosterone gel TBMI,

2015 (26) (United States) (5g/day) =systolic/diastolic
Testosterone cypionate | blood pressure; =total
(50mg/week) cholesterol,

Testosterone patch (4
mg/day)

|HDL,=LDL,
=triglycerides
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9. CONSIDERACOES FINAIS

O transexualismo € uma condicao rara, levando em conta este fato, ainda poucos paises
realizam pesquisas nesta populacdo, sua etiologia, prevaléncia, bem como o tratamento, ainda
requer estudos. Pelo nosso conhecimento, esta € a primeira revisao sistematica e meta-analise
investigando os efeitos da terapia hormonal sobre IMC, pressdo arterial, perfil metabdlico,
hematdcrito, hemoglobina e enzimas hepéticas em homens transgéneros. Embora apenas
poucos estudos tenham sido identificados, hd um consenso na literatura sobre a seguranca da
testosterona no tratamento de homens transgéneros (Gooren et al., 2008, Irwig, 2016). Neste
presente estudo, nés encontramos que o tratamento com undecanoato de testosterona durante
um ano aumenta significativamente testosterona sérica, pressao arterial sistdlica, hematocrito,
hemoglobina e diminui significativamente o cholesterol HDL. Até agora, apenas duas meta-
analises sobre o tratamento com testosterona em transexuais masculinos foram publicadas. No
entanto, estes estudos focaram em temas especificos, um deles é sobre risco cardiovascular e 0
outro sobre os efeitos da terapia hormonal cruzada sobre composicéo corporal (Klaver et al.,
2016, Elamin et al., 2010).

Um aspecto positivo deste trabalho é que todos os estudos incluidos na meta-analise utilizavam
undecanoato de testosterona, o padrdo de tratamento para homens transexuais. As limitacdes
sd0 0 numero restrito de artigos publicados e a pequena amostra de individuos. No entanto,
analises similares ndo estdo disponiveis na literatura, e o impacto do tratamento com
androgénios para homens transexuais ndo estd completamente estabelecido, os achados

presentes poderdo servir como base para estudos futuros.

Analisando parametros fisiologicos e clinicos modificados pela administracdo de testosterona
em homens transgéneros, como 0 aumento significativo dos niveis de testosterona sérica,
hematdcrito, hemoglobina e pressdo arterial sistdlica leva & necessidade de monitoramento

destas alteragdes.
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O aumento da testosterona necessita avaliacdo trimestral no primeiro ano e semestral apartir do
segundo ano de tratamento, segundo recomendac¢6es da Endocrine Society, visando avaliacao
dos niveis hormonais promovendo a manutencdo dos niveis de testosterona afim de garantir os
caracteres secundarios masculinos alcancados pelos pacientes, respondendo aos seus anseios
quanto sua aparécia virilizada, a qual proporciona maior conforto social.

Em relacdo ao hematdcrito e hemoglobina, a avaliacdo clinica e laboratorial também deve ser
realizada, embora patologias relacionadas a estes parametros hematoldgicos ndo tenham sido
encontradas no presente estudo.

O aumento da pressdo arterial sistélica foi a alteracdo fisioldgica encontrada em homens
transgéneros usudrios de testosterona, ndo havendo repercussdo hemodinamica patoldgica que
justifique a suspenséo do tratamento hormonal.

O significado clinico deste estudo, demonstra que as alteracoes fisioldgicas detectadas ndo se

constituem em contra-indicacdo na prescricdo de testosterona para esta populagédo especifica.
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10. PERSPECTIVAS FUTURAS

A complexidade to tema Transexualismo masculino aindar requer estudos adicionais, ja
que as amostras de individuos nos estudos existentes sdo pequenas e pesquisas nesta populacéo
sdo relativamente recentes. Analises similares a este estudo nao estao disponiveis na literatura,

e os dados a partir desta meta-analise poderdo estimular estudos complementares nesta area.
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