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RESUMO

As pessoas Transexuais sdo aquelas que apresentam identidade de género diferente do sexo
bioldgico e género atribuido ao nascer. H4 um sentimento de néo relacdo entre o sexo e género e,
assim, sentem a necessidade de adquirir certas caracteristicas corporais do género com o qual se
identificam. Por vezes, essa transicdo ocorre por meio da utilizagdo de horménios e/ou
procedimentos estéticos. Durante 0 processo da hormonizacéo, certos efeitos adversos ocorrem
e podem apresentar varios riscos e problemas a salde. Para tanto, indaga-se: Quais sdo as
evidéncias cientificas sobre efeitos adversos em pessoas transexuais que utilizam horménio de
sexo cruzado? Assim, o presente trabalho objetivou identificar e analisar os efeitos adversos
descritos na literatura relacionados ao uso de hormoénios em pessoas transexuais. Trata-se de
uma revisao integrativa cuja busca dos artigos foi realizado em dezembro de 2021 até o més de
janeiro de 2022, nas seguintes bases de dados: Embase, PubMed, MEDLINE, Scopus e Lilacs.
Foram incluidos 18 artigos para integrar o presente estudo. A andlise de dados dos artigos
incluidos partiu da ordenacdo e categorizacdo do problema de pesquisa e com auxilio de
estatistica descritiva, com emprego da frequéncia e porcentagem. A partir da analise critica dos
artigos permitiu a identificacéo dos efeitos adversos. Foram identificados 75 efeitos adversos, 0s
mais identificados foram a diminuicdo significativa de HDL e o aumento consideravel de IMC
ambos apresentaram o0 mesmo porcentual 6,7% (n = 5), seguidos do surgimento de acne com
5,3%(n=4), hiperuricemia e hiperprolactinemia ambos apresentam 4% (n = 3). Portanto, 0s
resultados alcangados neste estudo, fornecem maior compreensdo dos eventuais problemas que
os efeitos adversos podem causar no organismo. Diante disso, constata-se a necessidade da
realizacdo de estudo direcionado especificamente aos efeitos adversos dos horménios em
pessoas transexuais que optam por usar hormonios para a realizacdo de transicdo de género.
Outro ponto importante a ser estudado é qual seria 0 hormonio ideal ou a combinacao ideal de
hormdnio que produz resultados mais satisfatorios ou menos efeitos adversos. Também, ha

necessidade da realizacdo do monitoramento desses individuos durante todo o processo.

Descritores: Pessoas Transexuais, transgéneros, Hormoénios Esteroides Gonadais e Efeitos

adversos.



ABSTRACT

Transgender people are those who have a gender identity different from the biological sex and
gender assigned at birth. There is a feeling of unrelatedness between sex and gender, and thus
they feel the need to acquire certain body characteristics of the gender with which they identify.
Sometimes this transition occurs through the use of hormones and/or aesthetic procedures.
During the process of hormonization, certain adverse effects occur and can present several risks
and problems to health. Therefore, the following questions are posed: What is the scientific
evidence on adverse effects in transsexual people who use cross-sex hormone? Thus, the present
work aimed to identify and analyze the adverse effects described in the literature related to the
use of hormones in transsexual people. This is an integrative review whose search for articles
was carried out from December 2021 to January 2022, in the following databases: Embase,
PubMed, MEDLINE, Scopus, and Lilacs. Eighteen articles were included in this study. The data
analysis of the included articles started with the ordering and categorization of the research
problem and with the help of descriptive statistics, using frequency and percentage. The critical
analysis of the articles allowed the identification of adverse effects. Seventy-five adverse effects
were identified, the most identified were a significant decrease in HDL and a considerable
increase in BMI, both with the same percentage of 6.7% (n = 5), followed by the appearance of
acne with 5.3% (n = 4), hyperuricemia and hyperprolactinemia, both with 4% (n = 3). Therefore,
the results achieved in this study, provide greater understanding of the possible problems that
adverse effects can cause in the body. In view of this, there is a need for a study directed
specifically at the adverse effects of hormones on transsexuals who choose to use hormones for
their gender transition. Another important point to be studied is what would be the ideal
hormone or the ideal combination of hormones that produces more satisfactory results or fewer

adverse effects. Also, there is a need for monitoring these individuals during the entire process.

Descriptors: Transgender people, transgender, Gonadal Steroid Hormones and Adverse
Effects.
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1. INTRODUCAO

A transexualidade € uma questdo de identidade de género, em que a pessoa requero
reconhecimento social e legal do género com o qual se identifica (JESUS, 2012, p. 15,
BENTO, 2012). Jesus (2012, p.15) afirma que as pessoas transexuais, em razdo da
discordancia entre o sexo bioldgico e a sua identidade de género, procuram realizar algumas
modificagOes corporais tendo em vista o género com o qual se identificam. Por vezes, essa
modificacdo ocorre por meio do uso de hormdnios e outros processos. Nesse sentido, a
hormonizacéo tende a promover o desenvolvimento das caracteristicas fisicas do género da
sua identificacdo (T'SJOEN et al., 2018; SPIZZIRRI, 2017; DEUTSCH; BHAKRI;
KUBICEK, 2015).

Estudos mostram que a populacdo transexual enfrenta problemas de acesso aos
servicos de saude, associado a discriminacdo, a violéncia, a patologizacdo da
transexualidade, entre outros (CAUX, 2018; MAZARO; CARDIN, 2017; PEREIRA, 2015;
BRASIL, 2013a). Além disso, esse grupo apresenta muita desconfianca nos servigos de
saude por causa do preconceito sofrido da parte dos profissionais de saudepor meio de
discurso patoldgico. Ademais, deparam-se com divergéncias nas orientacdes de processo de
hormonizagéo e com a desconsideragdo do nome social, resultando em faltas nas consultas
agendadas, abandono dos tratamentos e resisténcia na busca por servigos de salde
(ALMEIDA et al., 2019; ROCON et al., 2018; SILVA et al., 2017; GALINDO; MELLO;
VILELA, 2013).

Na perspectiva populacional, sdo raros 0s estudos que revelam os dados
epidemiolégicos da populacdo transexual. Contudo, esse fato pode estar relacionado a
marginalizacdo/invisibilizacdo social que esse segmento populacional enfrenta, que, de
certa forma, poderia ocasionar a baixa producdo/indisponibilidade de dados
epidemioldgicos.

De acordo com um estudo de base populacional realizado nos Estados Unidos da
América (EUA), estima-se que 0,3% da populagéo se identifica como transexual (GATES,
2011). Uma revisdo sistematica de metanalise examinou a literatura publicada de 1968 a
2014 e mostrou que a prevaléncia da transexualidade mundial é de 4,6 pessoas trans para
cada 100.000 individuos; 6,8 para mulheres trans e 2,6 para homens trans (ARCELUS et
al., 2015). Isso indica um maior numero de pessoas a se identificar com género feminino
em comparacao ao género masculino. Por outro lado, a falta de dados epidemioldgicos dessa

populacdo em alguns paises do mundo tem a ver com as diferencas culturais e
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comportamentais entre esses paises (COLEMAN et al., 2012).

Apesar das dificuldades de encontrar dados epidemioldgicos dessa populacéo,
observa-se que a maioria desses dados foi obtida a partir dos estudos baseados na analise
das pessoas que procuram ou sao atendidas no servico de salde especial direcionado a esse
publico. Segundo a Associacao Internacional de Género Harry Benjamin (2001), o processo
da hormonizacdo desempenha um papel primordial na modificacdo de algumas
caracteristicas corporais em pessoas que necessitam realizar a transi¢do de feminino para
masculino e masculino para feminino. Ainda, de acordo com a Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia e o Colégio
Brasileiro de Radiologia e Diagnostico por Imagem (2020), as mudancas fisicas visam
promover bem-estar fisico, psicoldgico e emocional. A procura da hormonizacdo nessa
populacdo tem crescido nos Ultimos tempos, devido aos efeitos satisfatorios dos horménios
no processo da transicdo de género (LIMA; CRUZ, 2016; LEINUNG et al., 2013).

Observa-se que os transexuais tém feito uso de hormonios, por meio da prescrigéo
médica ou por automedicacdo. E, de certa forma, utilizam ou buscam diferentes estratégias,
como a internet ou pessoas com mais experiéncia no assunto, para ter acesso aos hormonios
(LIMA; CRUZ, 2016; HAAN et al., 2015; MEPHAM et al., 2014). Além disso, para o
desenvolvimento das caracteristicas sexuais femininas, as mulheres trans fazem uso de
estrogénios e anti-androgénios (T’SJOEN et al., 2018), enquanto que 0s homens
transexuais, para desenvolver as caracteristicas sexuais masculinas, fazem uso da
testosterona (SPANOS et al., 2020; UNGER, 2016; WPATH, 2012). Certamente, sdo
substéancias fundamentais no processo da hormonizagéo.

A hormonizacgéo se constitui num processo que contribui de forma profunda para
algumas mudancas corporais, com o propésito de alcancar a transicdo do género desejado
(ALMEIDA, 2017; GALINDO; VILELA; MOURA, 2012). Ainda, pode auxiliar no
melhoramento da autoestima da pessoa. O processo da hormonizacdo ¢ um elemento
importante na transi¢do de género, mas ndo esta desprovido de efeitos adversos.

O uso de hormonios sintéticos pode provocar danos e problemas a saude
(CAMPANA et al., 2018). Estudos demonstraram que certos efeitos adversos decorrentes
do uso de hormdnios esteroides sexuais sao reais e aparentes. Especialmente retengédo de
agua e sodio, hipertensdo, aumento da eritropoiese, diminuicdo da lipoproteina de alta
densidade (HDL), aumento da lipoproteina de baixa densidade (LDL), elevacdo dasenzimas
hepaticas, obesidade, acne, problemas psicologicos, emocionais e psiquiatricos, como

aumento da agressividade, flutuacao de estados de a&nimo, hipersexualidade, apneia do sono,
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risco de osteoporose e cancer de ovario (SANCHEZ; CASQUERO, CHAVEZ;
LIENDO,2014; MUELLER et al., 2007).

Ainda, a hormonizagdo pode estar associada a varios riscos de saude, tais como:
doencas tromboembdlicas, macroprolactinoma, cancer de mama, doenca arterial
coronariana, doenca cerebrovascular, colelitiase, hipertrigliceridemia
(SUPPAKITJANUSANT, 2020; SPANOS et al., 2020; T’SJOEN et al., 2018; HEMBRE et
al., 2017; FERNANDEZ; TANNOCK, 2016; COLEMAN et al., 2012;).

Um estudo observacional e prospectivo realizado com adolescentes transexuais
femininos e masculinos, que receberam a combinacdo de GnRHa e hormonios de afirmacéo
de género (estrogénios e testosterona), demonstrou que 0s adolescentes transexuais
masculinos apresentaram marcadores 0sseos normais durante todo o estudo. Ja os
adolescentes trans femininos apresentaram diminuicdo nos marcadores 6sseos. Tal condicéo
foi associada aos efeitos adversos, como diminuicdo da densidade mineral Ossea
(SCHAGEN, S. E. E. et al., 2020).

Também, um estudo retrospectivo de revisdo dos prontudrios realizado numa clinica
de endocrinologia, com objetivo de determinar os efeitos adversos metabdlicos, evidenciou
um aumento estatisticamente significativo no indice de massa corporal (IMC) em homens
transexuais (n = 19 FtM) comparados a mulheres transexuais (n = 33 MtF), que néo
apresentaram nenhuma mudanga no peso corporal ou IMC durante o processo da
hormonizacdo (FERNADEZ, J. D; TANNOCK, L. R, 2016).

Segundo Couto (2013), o processo da hormonizacao é bastante complexo e necessita
de controle continuo, visando aumentar os efeitos positivos e diminuir osefeitos adversos.
Em contrapartida, o processo da transformacao corporal é seguro quando é realizado dentro
de protocolos hormonais definidos (RADIX, 2019). O monitoramento das pessoas trans
durante o processo da hormonizacdo deve ocorrer acada trés meses durante o primeiro
ano, e de seis a doze meses para o restante dos anos, afim de prevenir hipogonadismo, perda
significativa na densidade mineral Ossea e evitar efeitos fisiologicos e metabolicos
significativos (UNGER, 2016).

Pesquisas que abordam os efeitos adversos de hormdnios em usuarios transexuais
podem contribuir para a identificacdo de risco e problemas de saide bem como auxiliar
no planejamento de cuidados de saude e, sobretudo, em melhorias na qualidade de
assisténcia dada a esses individuos.

Diante da necessidade de abordar cientificamente os efeitos adversos do uso de

horménios e 0s seus riscos a saude e, assim, contribuir para sua reducédo, tem-se a revisao
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integrativa de pesquisa como um importante instrumento. Nela sintetizam-se pesquisas
disponiveis sobre esta tematica e direciona-se a melhor prética por meio de resultados de
estudos significativos, ou seja, da melhor evidéncia cientifica encontrada (SOUSA, SILVA,
CARVALHO, 2010).

1.2 REFERENCIAL TEORICO

1.2.1 Identidade de género e transexualidade

Jesus (2012, p. 8) afirma que a questdo de género € uma construcdo cultural e ndo
apresenta nenhuma relagcdo com o sexo. Além disso, ndo pode ser baseada em fato bioldgico.
Ser homem e masculino/mulher e feminino pode ter representacdo tanto em corpo feminino
como masculino. A identificacdo do género deve ser determinada pela autopercepcéo e pela
maneira como o individuo se apresenta socialmente (AVILA e GROSSI, 2010; JESUS, p.
8, 2012).

Bento (2008) salienta que a compreensdo da transexualidade é vista a partir da
concepcao socialmente construida de ser homem ou mulher. Essa ideia é usada para impedir
que a pessoa se identifique com o género desejado (GRADE; GROSS; UBESSI, 2019).

Os Principios de Yogyakarta, em que estdo apresentados principios para a legislacao
internacional de direitos humanos relacionados a identidade de género e orientacdo sexual,

afirmam que:

A identidade de género se refere a experiéncia interna e individual de
género conforme cada pessoa a sente profundamente, que pode ou nédo
corresponder ao sexo atribuido no nascimento, incluindo a experiéncia
pessoal do corpo (que pode envolver a modificacdo da aparéncia ou da
funcéo corporal por meios da hormonizacéo, cirurgias ou outros, desde
que livremente escolhidos) e outras expressfes de género, incluindo
vestimenta, fala e maneiras (PRINCIPIOS DE YOGYAKARTA, 2007,
p. 6, traducdo nossa).

Além disso, durante muito tempo essa questdo foi interpretada pelo discurso
biomédico como uma patologizagdo (ROCON et al., 2020, PETRY; MEYER, 2011,
BENTO, 2008).

Em 1923, o sex6logo alemdo Magnus Hirschfeld utilizou o termo*“transexualismo”
sob a forma “Seelischer Transexualismus”, que significa “transexualismo da alma ou

psiquico”. Posteriormente, em 1949, D. O. Cauldwell, em um artigo intitulado
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“Psychopatia transexualis”, abordou um caso que veio a ser chamadode “transexualismo
feminino versus masculino”. Esse termo veio a ser estabelecido diferentemente do
travestismo por um médico endocrinologista, Harry Benjamin (1885- 1986) (CHILAND,
2008; CASTEL, 2001). Ele demonstrou que o0 uso de horménios e a cirurgia eram 0s meios
mais viaveis para a adequacdo do género.

Em 1952, foi realizada uma das primeiras tentativas de modificacdo corporal, bem-
sucedida, por meio do uso de hormonios e cirurgia, com George Jorgensen, que se tornou
Christine Jorgensen. Esse caso serviu de modelo e posteriormente permitiu que outras
pessoas realizassem a modificacdo sexual desejada (CHILAND, 2008, CASTEL, 2001).

Ressalta-se que, em 1980, a transexualidade foi incluida no manual diagndstico e
estatistica de transtornos mentais DSM-III como um “transtorno mental-transexualismo”
(ARAN; MURTA; LIONCO, 2009). Em seguida, em 1994, o0 DSM-IV mudou o termo
“transexualismo™ por “transtorno de identidade de género” (BENTO; PELUCIO, 2012). No
entanto, na quinta edicdo do DSM-V, o termo “transtorno de identidade de género”foi
substituido por “disforia de género” (GRADE; GROSS; UBESSI, 2019). Esse termo ¢
utilizado para que as pessoas transexuais deixem de ser consideradas como portadoras de
transtornos mentais (ALMEIDA; MURTA, 2013). Com o passar do tempo, tal condi¢do
sofreu uma forte remodelacéo, devido ao reconhecimento e direito de a pessoa se identificar
com género desejado.

Existe a uma nova classificacdo internacional da doenca - CID 11, que contém
algumas alteracbes fundamentais, as quais foram estabelecidas a partir de 1° de janeiro de
2022, em que a transexualidade deixou de ser considerada um transtorno mental e passou a
ser conhecida como “condig¢des relacionadas a saude sexual’ (AHMAD et al., 2020;
THOMAZI, 2020). Tal alteracdo constitui um avango e o reconhecimento na manutenc¢éo

da dignidade dessa populacéo.

1.2.2 O processo transexualizador no SUS

O processo transexualizador tem se mostrado seletivo mediante diagndstico
fundamentado na dualidade binaria heterossexual para os géneros como medida para
reconhecimento nos programas, ndo garantindo o acesso universal aos servi¢cos em salde
(ROCON; SODRE; RODRIGUES, 2016; BORBA, 2016).

Para que a pessoa seja reconhecida como transexual € necessario que ela aceite e

apresente vontade de realizar as mudancas para género desejado. Deve ser verificado um
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sentimento de mal-estar ou de insatisfacdo em ralacdo ao seu sexo de nascimento, de modo
a ser incentivada a realizar o processo da hormonizacao e/ou cirurgia da readequacao sexual
(COELHO; SAMPAIO, 2014). Também, é necessario destacar que nem todas as pessoas
transexuais se sentem preocupadas em realizar o processo de modificacdo corporal
(COELHO, SAMPAIIO, 2014; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

De acordo com Sousa e Iriart (2018), as transformagdes corporais em homens trans
permitem ndo s6 o reconhecimento, a protecdo e a aceitacdo na sociedade cis-
heterenormativa, mas também os protegem de uma série de violéncias em diversos
contextos, principalmente os pablicos. O processo da hormonizagdo vem sendo considerado
um dos problemas que as pessoas transexuais sofrem nos servigos de salde especializados,
devido a falta de regulamentacdo e cuidado com a prescri¢do, ao uso de hormdnios e seu
acompanhamento (SOUSA; IRIART, 2018; LIMA; CRUZ, 2016).

O processo da hormonizagdo é fundamental para a adequacdo da imagem corporal
do género com o qual a pessoa se identifica, assim como para a manuten¢do do bem-estar
social e o reconhecimento do género (COUTO, 2013; MEYER, 2009; MEYER et al., 2001).
Segundo a Portaria n°® 2.803/2013 do Ministério de Salde, define-se 0 processo
transexualizador em duas modalidades: ambulatorial e hospitalar. A modalidade
ambulatorial consiste no acompanhamento clinico, pré e p6s-operatorio e a hormonizacéo.
A hospitalar consiste na realizacdo de cirurgias e acompanhamento pré e pés-operatorio. O
processo da hormonizacgdo dos(as) usuarios(as) deve ser iniciado a partir de 18 anos de idade
e 0s procedimentos cirurgicos devem ser iniciados a partir de 21 anos. O processo deve ser
realizado em um estabelecimento de salde habilitado, que possua condic¢fes técnicas,
instalacbes e recursos humanos adequados. A equipe de referéncia na modalidade
ambulatorial devera ser composta, no minimo, por: um psiquiatra ou um psicélogo, um
assistente social, um endocrinologista ou um clinico gerale um enfermeiro (BRASIL-b,
2013).

Além disso, o processo transexualizador constituido pelo Conselho Federal de
Medicina, fundamentado nas normas internacionais, consiste em trés fases: a primeira é a
fase da avaliacdo clinica, na qual a pessoa é submetida a avaliagdo por uma equipe
multidisciplinar, que a encaminhara ou ndo para as fases subsequentes. Na segunda fase,
depois da avaliacdo, se a pessoa apresentar inconformidade com o género do nascimento, é
autorizada a iniciar o processo da hormonizacdo e é acompanhada pela equipe
multiprofissional por pelo menos dois anos. Posteriormente, na terceira fase, depois de dois

anos de acompanhamento, pode ser autorizada a realizacdo da cirurgia de redesignacéo
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sexual propriamente dita (PETRY; MEYER, 2011; ARAN; MURTA; LIONCO, 2009).

A WPATH (2012) revelou que o0 processo para o inicio da hormonizagdo pode ser
realizado apds avaliacdo psicossocial e aprovagdo de um profissional de saude qualificado.
Também, essa avaliagdo pode ser realizada por um fornecedor de horménio qualificado

nessa area.

1.2.3 Hormonizacéo e os seus efeitos

Os hormonios estéo diretamente ligados aos organismos vivos (humano ou animal).
S&o substancias quimicas (mensageiros) produzidas e excretados pelo sistema enddcrino e,
atraves da corrente sanguinea, sdo transportadas para o(s) 6rgdo(s)-alvo(s), de modo a
controlar diferentes fungdes do organismo (LINTELMANN et al., 2003; BIRKETT e
LESTER, 2003).

De um modo geral, além do controle das diferentes a¢Bes indutoras ou inibidoras
nas células, 6rgdos ou regides do corpo, os hormdnios também participam da regulacao das
atividades de 6rgaos completos, dos niveis de sais, acucares e liquidos no sangue, do uso e
armazenamento de energia, do crescimento e do desenvolvimento de um determinado
organismo, sua reproducdo, além de suas caracteristicas sexuais (GHISELLIle JARDIM,
2007; LINTELMANN et al., 2003).

No que diz respeito ao uso de horménios de modo geral, pode-se perceber que
eles tém sido utilizados em diferentes estratégias, sobretudo no controle da taxa de
natalidade em mulheres, no tratamento de algumas doencas e na transi¢cdo de género nas
pessoas transexuais e travestis (GALINDO; VILELA; MOURA, 2012).

A hormonizacao consiste na a administracdo de agentes enddcrinos exdgenos para
provocar algumas modificacBes corporais relacionadas a feminizacdo/masculinizacao
(COLEMAN, 2012).

Entende-se que o processo da hormonizagao tem dois objetivos principais: primeiro,
diminuir os niveis do horménio sexual endégeno, de modo a promover oaparecimento
de caracteristicas sexuais secundarias do género desejado, e segundo, induzir o
aparecimento de caracteres sexuais secundarios compativeis com género desejado
(HEMBREE et al., 2017; McNAMARA, N. G, 2016; FERNANDEZ;TANNOCK,
2016; ARAN, 2009).

Além de outras praticas de modificacdo corporal, os horménios participam no

processo de transformac&o mais profunda do corpo (PELUCIO, 2009). Durante 0 processo
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da hormonizacdo, as mulheres trans se deparam com varios problemas de saude
(NEWMAN-VALENTINE; DUMA, 2014). Nesse sentido, o processo da hormonizagao
desses individuos deve ser diferenciado com base nos objetivos de cada pessoa, no
risco/beneficio dos medicamentos, nas condices médicas e nas questdes sociais e
econdmicas  (ASSOCIACAO PROFISSIONAL MUNDIAL PARA SAUDE
TRANSGENERO-WPATH, 2012).

A hormonizacdo com estrogénios € considerada elemento fundamental para
obtencdo das caracteristicas sexuais em pessoas de sexo masculino que procuram atransi¢édo
para 0 sexo feminino ou em mulheres transexuais (COSTA; MENDONCA, 2014). As
mudancas fisicas causadas pelo uso de estrogénio sdo: desenvolvimento dos seios, reducao
do crescimento de pelos faciais e corporais e redistribuicdo da gordura corporal em um
modelo feminino (CUNHA et al., 2018; T’SJOEN et al., 2018). Esses efeitos comecam a
ser vistos apos trés meses do processo da hormonizacao e terminam mais ou menos aos 24
meses (SBPC; SBEM; CBR, 2020).

De acordo com o esquema do processo de hormonizagdo padronizado do primeiro
ambulatorio de satde voltado exclusivamente a populacao travestis e transexuais no Brasil,
situado no Estado de S&o Paulo, os hormoénios femininos consistem em estrdgenos
conjugados, isolados ou associados ao acetato de ciproterona. Além disso, durante a
obtengdo das caracteristicas sexuais secundarias femininas, é selecionado um grande
namero de estrogénios: natural-estrona, estradiol e 17a 17Bestradiol, ou sintético-valerato
de estradiol, benzoato de estradiol e etinilestradiol (COSTA; MENDONCA, 2014).
Eventualmente, esses hormonios selecionados sdo 0s que proporcionam resultados mais
rapidos, eficazes e mais seguranca ao longo do processo de hormonizagéo.

Também, o uso de horménio mais comum é uma combinacdo de etinilestradiol e
acetato de ciproterona, com excegao de estradiol-17p transdérmico em individuos com mais
de 40 anos. Nesse processo de hormonizacéo, os efeitos colaterais tipicos incluem trombose
venosa, enzimas hepaticas elevadas, calculos biliares sintomaticos, hiperprolactinemia e
depresséo (DITTRICH et al., 2005).

O acetato de ciproterona é a medicacdo mais utilizada no Brasil e em paises
europeus. E um derivado da progesterona que atua como antiandrogénio, por meio da
inibicdo da secrecdo de gonadotrofinas e de bloqueio da ligacdo da testosterona ao seu
receptor (SBPC; SBEM; CBR, 2020).

Em um estudo realizado no Reino Unido, foi constatado que o tipo de horménio

usado na maioria das clinicas € o valerato de estradiol ou hemihidratado, que séo detectaveis
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pela maioria dos ensaios do estradiol. Além disso, a progesterona € recomendada
possivelmente por alguns websites trans de autoajuda para melhorar odesenvolvimento
das mamas. No entanto, constata-se que, nos grandes centros europeus, progestagenos ndo
sdo usados (SEAL, 2016). Também, em outros estudos foi observada uma associacédo de
antiandrégenos com estrégenos (T’SJOEN et al., 2018; GOOREN; GILTAY, 2008).

Constatou-se, também, que a maior parte das mulheres trans utilizava horménio
estrogénico por longo periodo irregularmente (FIGHERA, 2018, ANDRADE, 2017), de tal
forma que as consequéncias do uso prolongado dos horménios foi a principal causa damorte
por doencas cardiovasculares nas pessoas trans (DUTRA et al., 2019). O uso prolongado de
medicamentos pode estar relacionado a falta de acompanhamento dos profissionais de saude
a essa populacéo.

E importante destacar que varios estudos apontaram os riscos relacionados ao uso

dos horménios, tais como diabetes, hipertensdo, osteoporose, cancer, trombose,alteracdes
de peso, alteraces lipidicas, disfungdes hepaticas, surgimento ou piora da acne, alteracbes
psicologicas, comportamento agressivo, entre outros (SBPC; SBEM; CBR, 2020;
CAMPANA et al., 2018; CUNHA et al.,, 2018; SEAL, 2016; COSTA; NEWMAN-
VALENTINE; DUMA, 2014; MENDONCA, 2014; BRASIL, 2013c;
COLEMAN et al., 2011). Ressalta-se que a ocorréncia e o risco de disturbios trombaticos
se ddo por meio do uso de estrogénios, bem como podem estar associados a Vvarios fatores:
idade, habitos de vida, estilo de vida sedentario e uso simultaneo de progestagénio de
terceira geracdo (ADAUY et al., 2018).

Outro fator de alerta é que o0 uso prolongado de horménios por mulheres transexuais
pode resultar no aumento da pressdo arterial sistélica e diastdlica (NEWMAN-
VALENTINE; DUMA, 2014). Num estudo transversal sobre uso de hormonios sexuais
cruzados em homens e mulheres transexuais, foi constatado que as mulheres transexuais,
em relagdo aos homens, apresentam efeitos colaterais de maior risco, como 0steoporose,
eventos tromboembolicos e outros problemas cardiovasculares, devido a vérios fatores,
como tempo de uso de hormdnios, estilo de vida e a idade avancada (WIERCKX et al.,
2012).

Em um trabalho de revisao de literatura, os autores observaram que mulherestrans
e travestis aceitam e assumem 0s riscos do uso prolongado e excessivo de hormonios,
efetuado sob orientagdo ou por indicacdo de pessoas mais experimentadasque fazem uso
desse medicamento (ALMEIDA et al., 2019; MAZARO; CARDIN, 2017).

Em relacdo a obtencdo das caracteristicas sexuais secundarias em pessoas de sexo
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feminino que procuram realizar a transicao para o sexo masculino, ou homens transexuais,
a testosterona € o principal agente usado em suas diversas formas farmacéuticas nos centros
de atendimento de pessoas transexuais em diversos paises do mundo (COSTA;
MENDONCGCA, 2014).

Efetivamente, no Brasil, as formas farmacéuticas mais usadas sdo os ésteres de
testosterona de acdo curta, devido ao seu baixo custo (COSTA; MENDONCA, 2014).
Constata-se que as diferentes formas farmacéuticas de testosterona utilizadas durante a
hormonizacdo para obtencdo das caracteristicas sexuais secundarias masculinas sao:
testosterona ésteres, undecanoato de testosterona, 17a-alquilado em forma de 16
fluoximetazona e metiltestosterona. A escolha de hormdénios masculinos consiste no
cipionato de testosterona-Deposteron (GIANNA, 2011).

As transformac6es fisicas causadas por esse hormdnio podem ser irreversiveis:
aprofundamento da voz, aumento de clitoris, atrofia mamaria leve, aumento de pelos faciais
e corporais e calvicie de padrdo masculino. As reversiveis sdo: aumento da forca da parte
superior do corpo, ganho de peso, aumento de libido e diminuicdo da gordura do quadril
(SPANOS et al., 2020; UNGER, 2016; WPATH, 2012, ASSOCIACAO
INTERNACIONAL DE DISFORIA DE GENERO HARRY BENJAMIN, 2001). Esses
efeitos das transformacdes fisicas comecam a aparecer em 1 a 6 meses ap06s o inicio do
processo da hormonizacéo e terminam em até 5 anos (SBPC; SBEM; CBR, 2020).

Dessa forma, os efeitos colaterais da testosterona sdo: ganho de peso, gordura
visceral e hematdcrito, diminuicdo do colesterol da lipoproteina de alta densidade, aumento
da endotelina-1, aumento da proteina C reativa e aumento da homocisteina total. E,
consequentemente, sdo fatores de risco para pressao arterial, geram sensibilidade a insulina,
marcadores fibrinoliticos, rigidez arterial e trombose venosa (JACOBEIT; GOOREN;
SCHULTE, 2009; GOOREN; GILTAY, 2008; ELBERS et al., 2003).

A hormonizacéo é baseada nas combinacgdes e dosagens hormonais, sendo que essas
combinacOes e dosagens apresentam diferencas em relacdo as prescricdes contidas nos
protocolos dirigidos a essas pessoas (GALINDO; MELLO; VILELA, 2013).

No entanto, em um estudo epidemioldgico transversal realizado no Distrito Federal
com pessoas transexuais, foi observado que a maioria (84%) consegue 0s horménios sem a
prescricio médica (KRUGER et al., 2019; MAZARO; CARDIN, 2017). Esse fato pode
estar relacionado as dificuldades de acesso a servico de saude devido ao preconceito sofrido
por essa populacgdo, levando & ocorréncia de grandes riscos a salde.

Apesar disso, € possivel perceber que o processo da hormonizacéo é realizado por
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um longo periodo, sendo, muitas vezes, interrompido s6 com a realizacdo da cirurgia
(ARAN, MURTA 2009). Nesse caso, €& necessaria a participagdo da equipe
multiprofissional de saude para a realizacdo do monitoramento, evitando, assim, 0s riscos
ou efeitos indesejados.

Em outro estudo, realizado em Recife, os pesquisadores concluiram que muitas
mulheres trans e travestis desconhecem o risco de uso simultaneo de hormonios com outros
medicamentos ou outras substancias (ANDRADE et al., 2018).

Em um estudo de revisdo sobre pessoas transexuais realizado em um centro
endocrinoldgico, foi observado uso concomitante de diversas formulacdes de horméniose
também doses elevadas de esteroides sexuais (MOORE; WISNIEWSKI; DOBS, 2003).
Além disso, verificou-se a ocorréncia de automedicacdo com pilulas anticoncepcionais e
horménios de reposicdo hormonal de mulheres em estado de menopausa em altas doses para
a obtencdo imediata dos efeitos das caracteristicas sexuais do género desejado(ARAN:;
MURTA, 2009).

Certamente, é fundamental mostrar que existe o risco de ocorréncia de interac6es
farmacoldgicas dos anticoncepcionais orais quando associados com outros medicamentos,
podendo alterar a farmacocinética e farmacodindmica em geral (ANJOS; SOUZA,;
MIYAMOTO, 2019). Baseado em um estudo realizado com mulheres pds- menopausa
usuarias de terapia de reposicao hormonal, acredita-se que 0 uso de estrogénios pode causar
interacdes quando associado com outros medicamentos prescritos, podendo aumentar
efeitos adversos ou diminuir a acdo terapéutica desejada (GELATTI; BERLEZI, 2014).

Também foi observado, num outro estudo, que o uso simultaneo dos
anticoncepcionais orais com outras substancias, como fumo e alcool, pode interferir na agdo
farmacoldgica desse medicamento, causando sérios efeitos adversos (WENZEL;
FRASSON, 2003). Na mesma direcdo, um estudo de caso-controle de base populacional
apontou que o uso de anticoncepcionais orais em associagdo com o tabagismo pode ser um
fator de risco para trombose venosa e a mutacdo do fator V Leiden (POMP; ROSENDAAL;
DOGGEN, 2008).

H& que se considerar que 0s riscos encontrados durante o uso de hormoénios por
pessoas transexuais podem estar relacionados a doses elevadas (MOORE; WISNIEWSKI;
DOBS, 2003). Segundo a Associacdo Mundial do Profissional para a Satde Transgénero
WPATH (2012), os riscos relacionados a hormonizag&o séo classificados da seguinte forma:
provavel aumento de risco com a hormonizacdo, possivel aumento de risco com a

hormonizacgéo e aumento de risco questionavel ou ndo documentado.
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De acordo com Coleman et al. (2011), a possibilidade de ocorréncia dos efeitos
indesejados graves decorrentes de uso de horménios ira depender de inUmeros fatores: o
medicamento em si, a dose, a via de administracdo, as caracteristicas do usuario (presenca
de problemas de saude, idade, historia médica familiar, habitos de satde). Combase nisso é
importante destacar a necessidade de acompanhamento por parte dos profissionais de satde
para evitar tais riscos.

O estudo de Lima e Cruz (2016) aponta que o hormonio testosterona ndo faz parte
da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais — RENAME, nem da Rela¢do Municipal
de Medicamentos Essenciais — REMUME. A necessidade de auxiliar no acesso aos
hormonios € uma situacdo que precisa ser revista pelos 6rgdos competentes. Afinal, esse
pode ser um dos motivos da automedicacao durante o processo de hormonizagdo. O acesso
a medicamentos tem sido compreendido a partir do equilibrio entre quatro dimensoes:
disponibilidade, capacidade aquisitiva, aceitabilidade e acessibilidade geografica, cujas
barreiras se apresentam tanto na perspectiva da oferta quanto da demanda (BIGDELI et al.,
2013). As duas primeiras sdo mais frequentemente abordadas nas medidas de acesso no
nivel internacional (CAMERON, 2013). A disponibilidade de medicamentos de qualidade
pode ser entendida como o resultado de atividades relacionadas a selecdo, programacéo,
aquisicdo e distribuicdo, ou seja, os componentes técnico-gerenciais do ciclo da
assisténcia farmacéutica.

Cabe ressaltar que vem se afirmando nos discursos oficiais tantos brasileiros quanto
internacionais a importancia de uma assisténcia farmacéutica plena, integrada em servicos
de saude, com enfoque ndo apenas em seus componentes técnico-gerenciais, mastambém
nos técnico-assistenciais (CORRER; OTUKI; SOLER, 2011), de modo a promover 0 uso
correto de medicamentos. Essa medida é fundamental para a eficacia, assim como para a
minimizacdo dos riscos, influenciando positivamente as acdes em saude (PINHEIRO,
2010).

A falta de medicamentos para assisténcia em servicos de salde, tanto em paises
desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento, tem impulsionado a populacdo a lidar
com diferentes tipos de problemas relacionados aos medicamentos: consumo excessivo por
automedicacdo induzida pela midia, uso de produtos ineficazes ou de medicamentos
supérfluos, mal indicados, entre outras (CORRER; OTUKI; SOLER, 2011). Nesse
contexto, a ampliacdo do acesso da populacdo ao sistema de saude publico exigiu, nas
ultimas décadas, uma reorganizacdo da assisténcia farmacéutica e uma politica de

medicamentos no intuito de garantir disponibilidade e acesso de toda a populacéo a
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medicamentos eficazes, seguros e de qualidade (OLIVEIRA; ASSIS; BARBONI, 2010).

Segundo a Associacdo Internacional de Disforia de Género (2001), os efeitos dos
hormonios para a modificagdo corporal podem néo ser visiveis até dois anos durante o
processo da hormonizacdo e variam de pessoa para pessoa. Desse modo, deve haver a
conscientizacdo dos usuarios quanto ao seguimento dos protocolos para prevenir efeitos
adversos graves. Diante disso, é fundamental a participacdo direta da equipe
multiprofissional de salde nesse processo.

Em um estudo conduzido no Distrito Federal com mulheres travestis e transexuais,
foi observada a falta de orientacdo dos profissionais de salde a essa populacédo sobre o uso
de horménios (KRUGER et al., 2019). E pertinente, ainda, estabelecer medidas preventivas
e de monitoramento para auxiliar na orientagcdo, napromoc¢do de ac¢Oes educativas e na
criacdo de condi¢des favoraveis que permitam atencgdo e cuidado integral (RIBEIRO, 2020;
ANDRADE et al., 2018).

De acordo com o protocolo de atendimento das pessoas trans e travestis daSecretaria
Municipal de Saude do Estado de S&o Paulo (2020), a falta de acesso aos cuidados em
servigos de salde pela populagdo trans causa automedicacao de varios tipos de hormonios,
dose e formas de aplicacdo, que frequentemente resulta em efeitos adversos e problemas
de saude.

Diante desse cenario, 0 acesso ao servico de salde pela populagdo transexual tem
sido objeto de analise na literatura, devido a falta de capacitacdo adequada de servidores,
profissionais da saude e demais envolvidos no atendimento (GONCALVES, 2018). Para
isso, a diversidade de género e sexual deve ser abordada nos curriculos dos cursos de saude,
técnicos e superiores, contribuindo na preparacdo dos profissionais e na assisténcia de
cuidado em saude desses individuos (PEREIRA; CHAZAN, 2019; SILVA et al., 2018;
SILVA et al., 2017; SAFER et al., 2016).

Considera-se a promocao e a educacdo em salde um instrumento fundamental para
a conscientizagcdo dos individuos quanto ao cuidado com a saude. De certo modo,
demonstra-se a importancia do papel da enfermagem em relacdo a capacidade de realizar,
educar e promover a sade com base no conhecimento das necessidades de cuidado de cada
pessoa (BACKES et al., 2012).
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Identificar e descrever os efeitos adversos descritos na literatura relacionados ao uso

de hormdnios em pessoas transexuais.

2.2 ESPECIFICOS

 Descrever as informacdes das publicac6es incluidas no presente estudo.

« Verificar os principais tipos de hormonios identificados na literatura.
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3. PROCEDIMENTO METODOLOGICO

Este trabalho é uma pesquisa bibliogréafica de natureza quantitativa, realizada por
meio de uma revisao integrativa.

Sousa, Silva e Carvalho (2010) apontam a revisao integrativa como um instrumento
caracteristico no campo da saude, pois sintetiza as pesquisas disponiveis sobre determinada
temaética e direciona a préatica fundamentando-se em conhecimento cientifico.

De acordo com Mendes, Silveira e Galvao (2008), a revisao integrativa da literatura
baseia-se na construcdo de uma analise abrangente da literatura, contribuindo para
discussdes sobre métodos e resultados de pesquisas, assim como para reflexdessobre
a realizagdo de futuros estudos. Tem como objetivo reunir e sintetizar o conhecimento
cientifico ja produzido sobre o tema investigado, ou seja, avaliar e sintetizar as evidéncias
disponiveis para a sua incorporacéo na pratica (SILVEIRA,GALVAO; 2005).

Uma revisdo integrativa bem elaborada apresenta os mesmos padrdes de uma
pesquisa empirica em relagdo a clareza, ao rigor e a resposta (WHITTMORE E KNALFT,
2005). Segundo Whittmore e Knalf (2005), o método da revisdo integrativa € uma
abordagem que permite a inclusdo de diversas metodologias (experimental, quase
experimental, ou seja, pesquisa ndo experimental) e pode combinar dados teéricos bem
como literatura empirica.

Também, permite generalizacdes precisas sobre fendmenos a partir das informacdes
disponiveis e facilita a tomada de decisbes com relacdo a aclGes e intervencbes de
cuidados mais efetivos e com melhor custo-beneficio (Mendes, Silveira, Galvao, 2008).

O processo da elaboragdo da revisdo integrativa encontra-se bem definido na
literatura. Entretanto, os autores adotam formas diferentes de subdivisdo desse processo. A
realizacdo desta revisdo foi baseada nas propostas fundamentadas nos estudos de
Whittmore e Knalf (2005) e Broome (2000), que sdo constituidas de seis etapas: 1)
identificacdo do problema e elaboragé@o da questdo norteadora; 2) escolha dos critérios de
inclusdo e exclusdo (selecdo de amostra); 3) realizacdo da categorizacdo dos artigos
(definicdo das informacdes a serem extraidas dos artigos selecionados); 4) andlise critica
dos estudos incluidos, de acordo com os niveis de evidéncias; 5) interpretacdo dosresultados

e, 6) apresentacdo da reviséo.
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3.1 IDENTIFICACAO DO PROBLEMA E ELABORACAO DA QUESTAO

NORTEADORA

A primeira etapa da reviséo integrativa consiste na elaboracdo da questdo de
pesquisa do tema delimitado. O pesquisador deve identificar a questdo e os objetivos de
estudo de forma clara e especifica (WHITTMORE, KNALFT ,2005; BROOME, 2000).
A definicdo do assunto deve estar relacionada com um raciocinio teérico ou conceitual e
incluir definicbes de material a ser examinado (TORRACO,2005).

Alguns autores consideram a primeira fase norteadora para a conducdo de uma
revisdo integrativa bem elaborada (WHITTMORE, KNALFT ,2005; BROOME, 2000).

3.2 AMOSTRAGEM OU BUSCA NA LITERATURA (SELECAO DE AMOSTRA)

Depois da definicdo do tema ou problema, inicia-se a busca das publicacGes nas
bases de dados selecionadas para a identificacéo e anélise dos artigos. A principio, a selecdo
deve ser extensa e variada, e vai se restringir a medida que o pesquisador observamais a
questdo inicial do estudo (BROOME, 2000).

Para realizar uma busca efetiva, 0 pesquisador deve conhecer a forma correta de
acesso as diferentes bases eletrdnicas de dados, tanto no que se refere a terminologia em
salide como as estratégias de busca (POMPEO; ROSSI; GALVAO, 2009).

Sobre a selecdo de amostragem, segundo Ganong (1987, apud SOUSA,; SILVA e
CARVALHO, 2009, p. 104), “A conduta ideal ¢ incluir todos os estudos encontrados oua
sua selecdo randomizada; porém, se as duas possibilidades forem inviaveis pela quantidade
de trabalhos, deve-se expor e discutir claramente os critérios de inclusdo e exclusédo de
artigos”. De acordo com Sousa, Silva e Carvalho (2009), a defini¢do dos critérios de sele¢do
da amostra deve ser realizada em conformidade com a questdo norteadora, tendo em
consideragao os participantes, a intervencao e os resultados de interesse.

E de grande importancia a escolha de estudos para a avaliago critica, com o objetivo
de obter a validade interna da revisdo. E um indicador para avaliar a credibilidade, a

capacidade e o poder de generalizacédo das conclusdes da revisdo (WHITTEMORE, 2005).
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3.3 CATEGORIZACAO DOS ESTUDOS (DEFINICAO DAS INFORMACOES A
SEREM EXTRAIDAS DOSARTIGOS SELECIONADOS)

Para a definicdo das informacfes extraidas dos artigos selecionados, é necessariaa
utilizacdo de um instrumento, previamente elaborado, capaz de assegurar que a totalidade
dos dados relevantes seja extraida, minimizar o risco de erros na transcricdo, garantir
precisdo na checagem das informagdes e servir como registro (SOUSA, SILVA e
CARVALHO, 2009; URSI, 2005).

Para Sousa, Silva e Carvalho (2009) e Ursi (2005), os dados devem incluir: definigcdo
dos sujeitos, metodologia, tamanho da amostra, mensuracao de variaveis, método de analise
e conceitos embasadores empregados.

O objetivo dessa etapa € sintetizar e registrar as informacgdes sobre os artigos
selecionados de acordo com o critério de inclusdo. A organizacdo dos artigos desse modo
proporciona ao pesquisador conhecer o avango histérico do conhecimento na area do estudo
(WHITTEMORE, 2005).

3.4 ANALISE CRITICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO

Esta etapa é semelhante a analise dos dados das pesquisas convencionais e procura
uma abordagem organizada para analisar as evidéncias e as caracteristicas de cada estudo
(SOUSA, SILVA e CARVALHO, 2009). Demanda que os dados obtidos de fontes
primarias sejam ordenados, codificados, categorizados e somados em uma conclusao
unificada e integrada sobre o problema de pesquisa (WHITTMORE E KNALFT, 2005).

Para Broome (2000), a analise dos dados dos estudos primarios deve ser realizada
de modo critico, buscando explicacdes para os resultados diferentes nos estudos diferentes.
Atrelado a isso, as informagdes séo relacionadas parte por parte e, em seguida, agrupadas
em conformidade com suas semelhancas (WHITTMORE E KNALFT, 2005). Dessa forma,
0 revisor podera utilizar um sistema de classificagdo da forca de evidéncias, caracterizada
de forma hierarquica consoante o procedimento metodoldgico de cadaestudo (PAULA;
PADOIN; GALVAO, 2016, p. 69).

A classificacdo ocorre da seguinte forma: 1) revisfes sistematicas ou metanalise
de relevantes ensaios clinicos; 2) evidéncias de pelo menos um ensaio clinico randomizado
controlado bem delineado; 3) ensaios clinicos bem delineados sem randomizacao; 4)

estudos de coorte e de caso-controle bem delineados; 5) revisdo sistematica de estudos
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descritivos e qualitativos; 6) evidéncias derivadas de um unico estudo descritivo ou
qualitativo; 7) opinido de autoridades ou comités de especialistas, inclusive interpretacdes
de informagc®es ndo baseadas em pesquisas (PAULA; PADOIN; GALVAO, 2016, p. 72).
Sabe-se que a pratica baseada em evidéncias (PBE) auxilia a melhorar as evidéncias
de estudos bem planejados e garantir os melhores resultados a partir dos dadoscoletados
(MELNYK, GALLAGHER-FORD, FINEOUT-OVERHOLT, 2014). Além
disso, verifica metodologias e processos para a identificacdo de evidéncias de que um certo
tratamento, ou meio diagnostico, é efetivo, analisa estratégias para avaliacdo da qualidade
dos estudos e mecanismos para a implementacdo na assisténcia (SANTOS, PIMENTA,
NOBRE, 2007).

3.5 INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Esta etapa se refere a discussdo dos dados selecionados, dos principais estudos
primarios. Através dela sdo realizadas as comparacgdes dos dados identificados na anélise
dos artigos com o referencial tedrico. Permite a identificacdo das possiveis lacunas do
conhecimento e vieses, bem como determina prioridades para estudos futuros (MENDES,
SILVEIRA, GALVAO, 2008). Aqui o revisor deve explicar suas deducdes e conclusdes de
forma clara (URSI, 2005).

3.6 APRESENTACAO DA REVISAO

Esta etapa consiste na elaboracdo do documento que deve contemplar a descri¢éo
das etapas percorridas pelo revisor e os principais resultados evidenciados da analise dos
artigos incluidos (MENDES, SILVEIRA, GALVAO, 2008).

Todas as iniciativas tomadas pelo revisor podem ser cruciais no resultado final da
revisdo integrativa (diminuicdo dos vieses), sendo necessaria uma explicagdo clara dos
procedimentos empregados em todas as etapas anteriores (MENDES, SILVEIRA,
GALVAO, 2008).
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4. PROCEDIMENTOS PARA A SELECAO DOS ARTIGOS

4.1 IDENTIFICACAO DA QUESTAO DE PESQUISA

A questdo de pesquisa deste estudo foi elaborada de acordo com a combinacdo do
acronimo PICO (P: Populacdo ou problema — Pessoas Transexuais; I: Intervencdo —
Hormonios; C: Controle ou Comparagdo — Sem comparacdo; O: Desfecho (“outcomes”)
— Efeitos adversos), a partir do qual se estabeleceu a seguinte questdo norteadora: Quais sao
as evidéncias cientificas sobre efeitos adversos em pessoas transexuais que utilizam

hormonio de sexo cruzado?

4.2 ESTRATEGIAS DE BUSCA

Para a busca dos artigos foram consultadas as seguintes bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line (Medline), National Librely of Medicine
(PUbMed), Scopus, Embase e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), com objetivo de coletar informacGes disponiveis sobre o tema em foco.

Essas buscas nas bases de dados foram realizadas a partir da utilizacdo do portal de
periddicos da Coordenagdo de Aperfeicoamento Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e
também através do portal regional da Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), com uso dos
descritores e os operadores booleanos AND e OR.

Em relacdo ao uso dos descritores, foram utilizados os descritores em ciéncias da
salde (DeCS)/Medical Subject Heading (MeSH) associados a biblioteca virtual em saude
(BVS), composto por nomenclaturas/vocabularios organizados, expressos em portugués,
espanhol e inglés, para auxiliar na indexacéo de artigos de revista cientificas para ser usado
na realizacdo de pesquisas.

Em cada uma das bases, foi realizada a busca com a utilizagdo do descritor
“Transsexual Persons” OR “Transgender persons” integrado aos descritores utilizando o
booleano AND “Gonadal Steroid Hormones” e “Adverse Effects”; e seus andlogos em
portugués: pessoas transexuais, transgénero, hormonios esteroides gonadais e efeitos
adversos; e em espanhol: personas transgénero, hormonas esteroides gonadales, efectos
adversos, todos padronizados pelo MESH (Medical Subject Heading) e DeCS (Descritores

em Ciéncias da Saude).

29



QUADRO 1: EXPRESSOES DE BUSCA UTILIZADAS NAS BASES DE DADOS
INCLUIDAS NO ESTUDO

Bases de dados Expressdo de Busca

Embase (“transsexual persons” OR “transgender person”) AND
"Gonadal Steroid Hormones" AND "adverse effects"

Pubmed Central-PMC (‘transsexual persons’ OR ‘transgenderperson’) AND
‘gonadal steroid hormones’ AND ‘adverse effects’

Medline Complete (“transsexual persons” OR “transgender person”) AND
“Gonadal Steroid Hormones” AND “adverse effects”

Scopus (“transsexual persons” OR “transgender person”) AND
“Gonadal Steroid Hormones” AND “adverse effects”

LILACS (“transsexual persons” OR “transgender person”) AND
“gonadal Steroid Hormones” AND “adverse effects”

As bases de dados Embase, Pubmed, Medline e Scopus foram consultadas através
do portal de periodicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento Pessoal de Nivel Superior
(CAPES). E a base de dados LILACS foi consultada a partir da bibliotecavirtual em
salde, para aumentar a possibilidade de obter maior quantidade de artigos relacionados a
questdo do estudo.

Ainda, em conformidade com as caracteristicas especificas para 0 acesso das bases
de dados selecionadas, as estratégias utilizadas para localizar os artigos foram
uniformizadas a fim de manter a organizacdo metodoldgica em relacdo a questdo norteadora
do estudo, adequar-se a busca dos artigos e evitar possiveis vieses.

O periodo do inicio da busca dos artigos nas bases de dados para este estudo
compreende dezembro de 2021 até o més de janeiro de 2022. A estratégia de busca resultou
em 343 artigos. Em cada base de dados foram gerados arquivos de exportacdo para
gerenciamento de referéncia. Os arquivos de exportagdo foram, entdo, importados para o
bloco de notas, e os artigos foram organizados em ordem alfabética, de acordocom o

tema, e em seguida foram colocados numa planilha em Excel 2019.

4.3 ELEICAO DOS CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigo original gratuitamente

disponivel, escrito nos idiomas inglés, portugués e espanhol, sem definicdo do espaco
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temporal e/ou pais de origem das publicagdes. E os critérios de exclusdo foram: os editoriais,
as revisOes de literaturas, a repeticdo de publicacdo de estudos em mais de umabase de
dados, os artigos que ndo atendem aos objetivos da pesquisa, 0s artigos que demandam a
compra para 0 acesso do material, 0s artigos que apresentam apenas resumos, relatos de
caso, estudos de casos, casos reportados, relatos de experiéncias e guias de pratica clinicas
(diretrizes/protocolos).

Assim sendo, o critério de exclusdo ocorreu em trés etapas. A primeira etapa da
exclusao foi desconsiderar artigos duplicados encontrados nas diferentes bases de dados, ou
seja, artigos cientificos semelhantes que aparecem na mesma base de dados ou em bases de
dados diferentes. Uma segunda etapa da excluséo ocorreu depois da realizacdode leitura
do titulo e resumo. Nessa etapa foram excluidos artigos cujo titulo e resumondo atendem
a questdo norteadora da pesquisa. E finalmente, a ultima etapa da exclusdo foi realizada
atraveés da leitura integral dos artigos pré-selecionados. Nessa ultima etapa foram
selecionados para o estudo somente os artigos que atendem ao critério de inclusdoe aos
objetivos de estudo. Foram excluidas os editoriais, as revisdes de literaturas, os artigos que
ndo apresentaram nenhum resultado relevante, nenhum efeito ou reagcdoadverso, artigos que
demandaram a compra para 0 acesso do material, artigos que apresentaram apenas resumos,
relatos de caso, estudos de casos, casos reportados, relatos de experiéncias e guias de pratica
clinicas (diretrizes/protocolos).

4.4 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS DOS ARTIGOS INCLUIDOS NA
REVISAO INTEGRATIVA

Para a coleta de dados dos artigos incluidos na revisao integrativa foi elaborado um
instrumento baseado em Ursi (2005), constituido dos seguintes itens: titulo, nome do autor,
data de publicacéo, pais, idioma, area de estudo, objetivos, métodos/tipos deestudo, nivel
de evidéncia e resultados.

Em seguida, os dados selecionados dos artigos incluidos nesta revisdo foram
organizados em planilhas por meio do programa Microsoft Office Excel 2019. Depois,
foi utilizado o programa Microsoft Office (Excel e Word), aplicando a estatistica descritiva,
com emprego da frequéncia e porcentagem. Os resultados extraidos foram dispostos em
forma de tabelas para a apresentacdo dos dados de identificacdo dos artigos (data da
publicacdo, pais, idioma, métodos/tipos de estudo, nivel de evidéncia), efeitos adversos e
formulacéo hormonal.
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5. RESULTADOS

A estratégia de busca resultou em 343 artigos, sendo 123 da Embase, 123 da
PubMed, 89 da MEDLINE, 6 da Scopus e 2 da Lilacs. Foram encontrados 61 artigos
duplicados, e permaneceram na amostra 0s que se encontravam na base que apresentava
maior facilidade de acesso. Posteriormente, os titulos e os resumos de artigos foram lidos.
Os que responderam aos objetivos do estudo foram incluidos. Foram excluidos 212 artigos,
e 70 artigos foram pré-selecionados para a realizacdo da leitura na integra.Finalmente foi
realizada a analise desses artigos, lidos na integra. Foram excluidos 52 artigos, chegando-
se, assim, a amostra final: 18 artigos de publica¢fes encontradas.

Fig. 1. Fluxograma PRISMA ilustrando o resultado da pesquisa de publicagdes encontradas:

Identificacdo de estudos por meio de bases de dados

Fonte: Fluxograma (PRISMA, 2020).
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QUADRO 2. CARACTERIZACAO DOS ARTIGOS SELECIONADOS: TITULO, NOME DO AUTOR, ANO, PAIS DEORIGEM,
OBJETIVOS, METODOS/TIPOS DE ESTUDO, NIVEL DE EVIDENCIA E RESULTADOS

METODOS/TIPOS
. AUTOR E . DE ESTUDO E
TITULO ANO PAIS IDIOMA OBJETIVOS NIVEL DE RESULTADOS
EVIDENCIA
Predictive Markers for Seal et al., | Reino Inglés | Comparar os pacientes que Caso controle Mulheres trans em uso de horménios para
Mammoplasty and a 2012 Unido possam solicitar aumento de retrospectiva-1V mamoplastia apresentaram tromboembolismo
Comparison of Side mama com aqueles que nao (1,2%), depressao (30%), perda de cabelo
Effect Profiles in podem e identificar marcadores (1,2%), Hiperprolactinemia (2,3%), hipertensdo
Transwomen Taking que predizem quais individuos (2,6%), diabetes (0,3%) e Funcdo hepatica
Various Hormonal provavelmente necessitardo de anormal (2%). Os horménios Administrados
Regimens (1) aumento de mamoplastia mais foram CEE, valerato de estrogénio ou
tarde. etinilestradiol, estrogénio, estrogénio
(valerato), valerato, etinilestradiole CEE,
estrogénio (valerato), etinilestradiole CEE,
estrogénio valerato, estrogénio valerato e
etinilestradiol.
Hormone therapy in Schonauer Italia Inglés | Avaliar os efeitos da terapia Observacional-1V Os 23 transgéneros FtM selecionandose
female-to-male etal., hormonal com testosterona em acompanhados durante 24 meses de estudo
transgender patients: 2020 individuos FtM duranteum apresentaram um aumento estatisticamente
searching for a lifelong seguimento de 24 meses,a fim significativo de LDL. Durante o acompanhame
balance (2) de destacar a eventual nto, receberam testosterona enantato 250mg
necessidade de descompens IM.
acdo precocee fazer
modulacdes de terapia
hormonal adequadas.
Long-Term Administrati Mueller | Alemanha | Inglés Relatar os efeitos da Observacional-1V Mulheres transexuais apresentaramaumento
on of Testosterone etal., administracdo de undecanoato significativo da presséo sistdlica e pressdo
Undecanoat e Every 3 2007 de testosterona de acdo arterial diastélica, aumento de libido, acne,
Months for Testosterone prolongada acada 3 meses e diminuicdo significativa de HDL, aumento
Supplementation in alterac@es clinicas, mortalidade, significativo de IMC durante o periodo de
Female-to- Male morbidade eseguranca durante intervencdo. Os hormoniosadministradosforam
Transsexuals (3) 0 primeiro anode tratamento em injecOes im deundecanoato de testosterona de
transexuais mulher- homem. 1000mg, a cada 12 semanas.
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Cont. Quadro 2

METODOS/TIPOS

- AUTOR E - DE ESTUDO E
TITULO ANO PAIS IDIOMA OBJETIVOS NIVEL DE RESULTADOS
EVIDENCIA

Effect of Concurrent Jensen EUA Inglés  |Determinar se as dosagens de Coorte retrospectivo- | Em 62 (73%) transexuais masculinos foram

Gonadotropin-Releasing et al., hormonios de afirmacgéode v identificados os seguintes efeitos: acne,

Hormone Agonist 2019 género naqueles querecebem alterac6es de humor, aumento do apetite,

Treatment on Dose GnRHa diferem daqueles quenéo marcadores de glébulos vermelhos, dor de

andSide Effectsof recebemGnRHa e identificar a cabeca,ondas de calor, erupgaocutanea no

Gender-Affirming frequéncia de efeitos colaterais local da injecéo e fadiga. Em 23 (27%)

Hormone Therapy in associados em ambos 0s grupos. transexuais femininos osefeitos adversos

Adolescent Transgender identificadosforam sensibilidademamaria,

Patients (4) niveis elevados de enzimas hepéticas.
Foram administradosGnRHa associado a
doses mais baixas de cipionato de tosterona
subcutaneo em transexuais masculinos.
Eem transexuais femininos, GnRHa
comecou antes que o estrogénio fosse
associado a uma dose média mais baixa
de estradiol oral.

Physical and Psychological | Kirisawa Japéo Inglés  (Caracterizaros efeitos fisicos e Observacional Os resultados apontaram que homens

Effects of etal., psicoldgicosda TH usando retrospectivo-1V transgéneros incluidos no  estudo

Gender-Affirming 2020 enantato de testosterona em apresentaram os efeitos (2,4%); edema

Hormonal Treatment
Using Intramuscul ar
TestosteroneEnanthate in
Japanese Transgender (5)

homens transgénerose validar a
seguranca desse tratamento.

(2,4%); dor no peito (1,2%). Efeitos
psicoldgicos: instabilidade emocional-
ansiedade (9,4%); aumento do apetite
(5,9%); aumento da agressividade(2,4%);
aumento de glébulo vermelho; aumento
significativo nos valores deacido Urico e
fosfatase alcalina (ALP). Foi administrado
enantato de testosterona (im, 250mg).

34




Cont. Quadro 2

METODOS/TIPOS DE

TITULO AU;I\?(I; e PAIS IDIOMA OBJETIVOS ESTUDO E NIVEL DE RESULTADOS
EVIDENCIA
Subcutaneous injection Spratt EUA Inglés  |Determinar se a administracéo Estudo de coorte Participaram no estudo 63 pessoas transgéneros
of testosterone is an et al., SC de T poderia atingir retrospectivo- 1V FTM que realizaram transicéo sexual. A acne
effective and preferred 2017 consistentemente as concentraco foi identificada em 37 pessoastransgéneros e
alternative to es sericas de T dentro da faixa geralmente era leve. Foi administrado cipionato
intramuscular injection: normaldo sexo masculino adulto de T ou enantato semanalmenteem uma dose
Demonstration in em doses equivalentes ou inicial de 50mg. A dose foi ajustada, quando
female-to- male inferioresas normalmenteusadas necessario, para atingir osniveis séricos de T
transgender patients (6) para dosagem IMcom minimaou total dentro da faixa masculina normal.
nenhuma reagdo as inje¢des.
Cyproteron e acetate Gavaetal., Italia Inglés Comparar retrospectiva mente Estudo piloto Um total de 40 mulheres trans saudaveis
versus leuprolide acetate 2016 a efichcia e seguranca da observacional foram incluidas nesse estudo. N&o foi
in combination with administracdo de 1 ano de retrospectivo-1V registrado nenhum evento adverso grave
transdermalestradiol in estradiol transdérmico (TE) durante o periodo de estudo em ambos 0s
transwomen: com acetato de ciproterona grupos. Os efeitos adversos identificados
A comparisonof safety (CPA) ou acetato deleuprolida foram diminuigdo significativa de nivel de
and effectiveness (7) (Leu) em mulheres trans. colesterol HDL (P = 0 0001) e aumento
significativo  de  prolactina  durante
administragdode CPA+E. Durante o estudo
foram administrados 50 mg de acetato de
ciproterona (CPA) diariamente por via oral (n
= 20; grupo CPA + E) ou acetato de
leuprolida (Leu) na dose de 375mg im
mensalmente (n = 20; grupo Leu+E).
Testosterone replacement | Kurahashi et Japéo Inglés  |Realizar uma analise dose- Observacional Foi realizada uma analise dose-resposta de

elevates theserum uric acid

levels in patients with
femaleto male gender
identity disorder (8)

al., 2013

resposta de TRT em pacientes
com GID feminino para
masculino.

retrospectivo-1V

TRT em 160 pacientes com GID feminino
para masculino. O aparecimento de
hiperuricemia foi mais prevalente no grupo
que recebeu a dose mais elevada.
Consequente mente, a elevagdo do AU
sérico foi observada apds trés meses de
TRT. O TRT consistiu em trés grupos de
tratamento, injecBes intramuscular es de
enantato de testosterona: 125mg a cada duas
semanas, 250mg a cada trés semanas e
250mg a cada duas semanas.
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Cont. Quadro 2

METODOS/TIPOS DE

TiTULO AU;I\?(I; e PAIS IDIOMA OBJETIVOS ESTUDO E NIVEL DE RESULTADOS
EVIDENCIA
Cross-sex Hormones and Getahun EUA Inglés  |Comparar as taxas de incidéncia| Estudo decoorte-1V | Os participantes transexuais femininos
Acute Cardiovasc ular etal, de ACVE em uma coorte de tiveram uma maior incidéncia de TEV em
Events in Transgende r 2018 pessoas trans cadastradas em 3 relacdo aos homens cisgéneros e mulheres
Persons: ACohort Study desses sistemas de satde com cisgénero. As analises globais para acidente
9 taxas observadas em homens e vascular cerebral isquémico e infarto do
mulheres cisgéneros pareados miocardio demonstraram incidéncia
por idade, raga, local e semelhante entre os grupos. Foram
associagéo. administrados estrogénio (estradiol oral
4,1mg; intervalo, 1 a 10mg) para
participantestrans femininos com TEV ou
acidente vascular cerebral isquémico.
Metabolic Effects Of Fernandez, EUA Inglés  |Determinar sea terapia hormonal Estudo de coorte Durante o acompanhamento do uso de
Hormone Therapy In Tannock, 2016 transgénero teve algum efeito retrospectivo-1V hormonios com 33 MtF e 19 FtM, FtM
Transgender Patients antropomérfico ou metabolico apresentaram um aumento significativo no
(10) adverso em uma coorte do IMC e nos glébulos vermelhos (policitemia).
“mundo real”. Aproximadamente metade dos individuos
estava usandoestrogénio oral 1,44mg/dia e
1,71mg/d. Os demais individuos usaram
estrogénio transdérmico (22% na visita 1;
14% na visita 2) ou inje¢des intramuscular
es de estrogénio (22% na visita 1; 36% na
visita 2). A maioria dos individuos estava
usandoespironolacto na em uma dose média de
pouco mais de100 mg/dia.
Cardiometabolic Effects of| Van Velzenet |Holanda Inglés  |Avaliar os efeitos de 1 ano de | Estudo observacional | Em homens transexuais, o0HT aumentoua
Testosterone in Transmen al., 2019 e tratamento com administragcdo e prospectivo-1V PA diastolica, lipoproteina- colesterol de
and Estrogen Plus Bélgica oral ou transdérmica de baixa densidade (LDL-C); os niveis de

Cyproterone Acetate in
Transwomen (11)

estrogénio(mais ciproterona) e
aplicacéo transdérmica ou IM de
testosterona sobre os niveis de
lipidios séricos e presséo arterial
(PA) em pessoas transgénero.

lipoproteina de alta densidade colesterol
diminuiram (HDL-C). Em mulheres trans,
0 HT diminuiu ligeiramente PAS e PAD e
niveis HDL-C. Participantes que
receberamuma forma transdérmica de
estrogénio tiveram IMC mais alto em
comparacdo com aqueles prescritos por via
oral férmula de estrogénio.

36




Cont. Quadro 2

METODOS/TIPOS

Using Testosterone: A
Long- Term Follow-Up
Study on Prevalence,
Determinants, and
Exposure Years (14)

mento do eritrécito em homens
trans na terapia de testosterona.
2. Estudar arelacdo temporal
entre a duracdo da terapia de
testosteronae os niveis de
hematocritite ao longo de 20

anos.

- AUTOR E - DE ESTUDO E
ITULO ANO PAIS IDIOMA OBJETIVOS NIVEL DE RESULTADOS
EVIDENCIA

A comparison of 5-year Gava Italia Inglés  |Comparar os efeitos da Estudo de coorte As mulheres transexuais incluidas no estudo

administration of on etal., administracdo de 5 anos de CPA prospectivo-1V apresentaram resisténcia a insulina em jejum e

increases leukocyte- 2020 ou Leu mais estradiol em TW e aumento progressivo de glicose com (CPA+E).

endothelium interactions avaliar as diferencas no perfil O HDL-colesterol diminuiu significativamente

and inflammation in metabdlico induzido na (CPA+E); houve aumento significativo de

transgender men (12) seguranga dos dois regimes. prolactina com (CPA+E). Os hormonios
administrados foram CPA oral 50mg/dia (n =
25; grupo CPA+E) ou Leu em uma dose mensal
de 3,75mg inje¢des IM (n = 25; grupo Leu+E).
Foram administrados mais estradiol (1-2mg/dia,
estradiol transdérmico (TE) ou valerato de
estradiol oral (EV).

Testosterone lannantuoni | Espanha Inglés Avaliar o efeito do Estudo observacional |O presente estudo analisou 157 TGM

administration increases etal., tratamentocom testosterona prospectivo- IV emtratamento com testosterona, no inicio

leukocyte-endothelium 2020 emparametros eapds 12 semanas de tratamento. Otratamento

interactions and metabolicos,interacdes de de 12 semanas com undecanoatode

inflammation in leucocitosendotélio e testosterona aumentou as interagdesleucocito

transgender men (13) marcadoresinflamatdrios em endotélio, moléculas de adeséo ecitocinas

homenstransgéneros (TGM). pré-inflamatdrias em uma grandecoorte de

TGM. Além disso, houve umadiminuigéo de
HDL-C.

Erythrocytosis in a Large | Madsen et Holanda Inglés 1. Estudar aprevaléncia e Estudo de coorte-1V  [Neste estudoforam incluidos 1.073 homens

Cohort of Trans Men al., 2021 determinant es no desenvolvi trans. A eritrocitose ocorre em 11% dos

homens transusando testosterona (éster de
testosterona intramuscular de 250mg).
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Cont. Quadro 2

AUTOR

IDIO

METODOS/TIPOS
DE ESTUDO E

TITULO E ANO PAIS MA OBJETIVOS NIVEL DE RESULTADOS
EVIDENCIA

Prevalence of Wierckx | Bélgica Inglés  |[Examinar a prevaléncia de Estudo de caso-  |Os efeitos da terapia hormonal identificados em um estudo

cardiovascular disease etal., morbidades cardiovasculares controle-1V com 214 mulheres trans, 138 homens trans e uma

and cancer during 2013 e relacionadas ao cancer populacéo de controle foram trombose venosa e/ou

cross-sex hormone durante a terapia hormonal embolia pulmonar, aumento de diabetes tipo 2, obesidade e

therapy in a large cohort do sexo cruzado nos infarto agudo do miocardio e aumento significativo de

of trans persons: a pacientes tratados em nosso IMC. Os horménios escolhidos foram 50mg de acetato

case-control study (15) centro desde 1986. ciproterona, 4mg de valerato de estradiol em combinacéo
com 50mg de acetato de ciproterona, 4mg de valerato de
estradiol, 2mg de 17b-estradiol transdérmico, 50mg de
etinilestradiol oral, 0,625mg conjugado estrogénios
equinos oral, testosterona (IM com uma mistura de ésteres
de testosterona(decanoato de testosterona 100mg,
isocaproato de testosterona 60mg, fenilpropionato de
testosterona 60mg e propionato de testosterona 30mg/mL);
undecanoato de testosterona 1000mg; testosterona
transdérmica 50mg; ou undecanoato de testosterona oral,
antiandrogeno e estrogénio.

Cross-Sex Hormone Fisher et Italia Inglés  |Avaliar se as alteraces Estudo transversal e  |[Estudo com 140 (39,0%) transexuais masculinos (FtM) e

Treatment and al.,2016 corporais relacionadas ao prospectivo (estudo  [219 (61,0%) transexuais femininos (MtF). Foi identificado

Psychobiological
Changes in Transsexual
Persons: Two-Year
Follow-Up Data (16)

CHT afetam o bem-estar
psicobiolégico em GDs.

de coorte
transversal)

um aumento significativo de IMC tanto em MtFs quanto
em FtMs. Foi identificado um aumento significativo de
IMC tanto em MtFs quanto em FtMs. Em relagdo aos tipos
de horménios, 76,2% FtM usaram enantato de testosterona
parenteral, 33,3% undecanoato de testosterona parenteral e
33,3% de testosterona transdérmica. 44,0% dos MtFs
usaram valerato de estradiol oral, 26,4% etinilestradiol
oral, 28% hemi-hidrato de estradiol transdérmico, 19,2%
estradiol gel, 3,2% finasterida oral, 4,0% dutasterida,
78,4% acetato de ciproterona oral e 1,6 espironolacto na

oral.
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Cont. Quadro 2

METODOS/TIPOS

. AUTOR - DE ESTUDO E
TITULO E ANO PAIS IDIOMA OBJETIVOS NIVEL DE RESULTADOS
EVIDENCIA

Effect of long-term Yahyaoui | Espanha Inglés Avaliar os niveis de acido trico|  Estudo de coorte  |Dos 22 MFTs e 47 FMTs, houve um aumento

administration of cross-sex | etal., e a excrecdo fracionada de prospectivo-1V significativo de IMC em TMF do que o TMF,

hormone therapy on serum | 2008 acido urico (FEUA) em pessoas um aumento significativo de acido Urico e

and urinary uric acid in transexuais. FEUA por administracdo de estrogénio em

transsexual persons (17) pessoas MFTSs e a resisténcia a insulina em
MFTs. Dos MFTs, 18 receberam estrogénios
orais conjugados, um valerato de estradiol oral e
3 adesivos transdérmicos de estradiol. Os TMFs
receberam 250mg IM testosterona de enantato
ou propionato de testosterona, testosterona em
adesivos, enantato ou propionato de testosterona
injetavel testosterona em adesivos ou gel.

Caracteristicas y efeitos del| Sdnchez Peru Espanhol | Avaliar o grau de Estudo transversal |Os efeitos adversos observados no presente

etal.,
2014

uso de hormonas femininas
en transexuales masculinos
en Lima, Pert (18)

conhecimento, frequéncia

de uso, tipo de administracéo,
efeitos adversos e fonte de
informacdo sobre horménios
femininos em pessoas
transexuais masculinas.

prospectiva qualitativa
e quantitativa

estudo foram: ganho de peso corporal, tontura,
ndusea e vomito, palpitacdes, dispepsia, dor de
cabeca, mastalgia, cloasma, aumento de libido,
aumento discreto da transaminase glutamico
oxalacética (GOT) e transaminase glutamico
piravica. Os hormdnios utilizados foram a
combinacéo de acetofenido de algestona +
benzoato de estradiol; dihidroxiprogesterona e
estradiol, etinilestradiol e levonorgestrel,
norgestrel e etinilestradiol, ciproterona e
etinilestradiol e acetato de medroxiprogesterona.

Fonte: Adaptado pelo autor
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Em relacéo ao idioma e ano, verifica-se que 94,4% (n = 17) das publicagfes eram
de lingua inglesa, 0 que mostra a falta de publica¢Bes sobre o tema na lingua portuguesa.

De acordo com o ano de publicacdo, os artigos que abordavam os efeitos adversos
de hormdnios em populagdo transexual foram mais frequentes em 2020 22,2% (n = 4) e
2016 16,7% (n = 3). Foi encontrado um maior numero de publicacfes provenientes de paises
europeus, principalmente da Italia 22,2% (n = 4), e dos Estados Unidos da América do
Norte 22,2% (n = 4). Tabela 3.

TABELA 1: DISTRIBUICAO DOS ARTIGOS POR IDIOMA

Idioma f %
Inglés 17 94,4

Espanhol 1 5,6

Portugués 0 0
Total 18 100

Fonte: Adaptado pelo autor.
Legenda: f = frequéncia.

TABELA 2: DISTRIBUICAO DOS ARTIGOS POR ANO

Ano f %
2020 4 22,2
2016 3 16,7
2019 2 111
2013 2 111
2021 1 5,6
2018 1 5,6
2017 1 5,6
2014 1 5,6
2012 1 5,6
2008 1 5,6
2007 1 5,6
Total 18 100

Fonte: Adaptado pelo autor.
Legenda: f = frequéncia.
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TABELA 3: DISTRIBUICAO DOS ARTIGOS PAIS

Pais f %
EUA 4 22,2
Italia 4 22,2
Espanha 2 11,1
Japdo 2 111
Bélgica 1 5,6
Holanda e Bélgica 1 5,6
Reino Unido 1 5,6
Alemanha 1 5,6
Holanda 1 5,6
Peru 1 5,6
Total 18 100

Fonte: Adaptado pelo autor.
Legenda: f = frequéncia.

Quanto a abordagem metodologica, foram observados que estudo de coorte e estudo

observacional com nivel de evidéncia IV apresentaram 0 mesmo porcentual 38,9%(n = 7).

Também se observou que estudo caso-controle com nivel de evidéncia IV e estudo

transversal apresentaram o mesmo porcentual 11,1% (n = 2). Como pode ser constatado na

tabela 4.

TABELA 4: DISTRIBUICAO DOS ARTIGOS POR TIPOS DE ESTUDO

Tipos de estudo

%

Estudo de coorte
Estudo observacional
Estudo caso-controle

Estudo transversal
Total 18

NN~ =

38,9
38,9
11,1
11,1

100,0

Fonte: Adaptado pelo autor.
Legenda: f = frequéncia.

No que diz respeito aos efeitos adversos, podemos ressaltar que foi identificada a

ocorréncia de diversos tipos de efeitos adversos de hormdnios relacionados a pessoas

transexuais, como vemos na exposi¢do do quadro 3.
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QUADRO 3: DESCRICAO DOS HORMONIOS E EFEITOS ADVERSOS POR ARTIGO

A(rrfff)’o Efeitos adversos Tipos de hormdnios
. x Finesterida, GnRH, dutasterida, acetato de
Tromboembolismo, depresséo, perda de cabelo, . - - ;
1 hiperprolactinemia, hipertensdo,diabetes, funcdo ciproterona, estrogenloiequmo_ co njuga(_JIo (cee),
her;ética anorma{I ‘ valerato de estrogénio, etinilestradiol,
espirolactona
2 Aumento significativo de LDL Testosterona, enantato
Aumento significativo da pressao arterial, acne,
3 diminuicdo significativa de HDL, aumento Undecanoato detestosterona
significativo de IMC
Acne, alteracGes de hur~nor, a}Jmento doapetite, GnRHa + cipionato detosterona, GnRHa,
4 dor de cabeca, erupcédo cuténea no local da - :
R . estrogénio, estradiol
injecdo, fadiga
Acne, fadiga, sintomas vasomotores,sonoléncia,
vertigem, metrorragia, palpitagdo, rigidez do
ombro, dor no peito,instabilidade emocional
5 (ansiedade), aumento do apetite, aumento da Enantato detestosterona
agressividade, aumento transitorio no valor de
LDH, policitemia, hiperuricemia, aumento
significativo nos valores de fosfatase alcalina
6 Acne Cipionato de T ou enantato
Diminuicdo significativa de colesterol Acetato de ciproterona + E (CPA + E), acetatode
7 HDL, hiperprolactinemia leuprolida (Leu + E), TE
8 Hiperuricemia Enantato detestosterona
9 TEV Estrogénio (estradiol)
10 Aumento significativo no IMC, policitemia Estrogénio, espironolactona
11 Aumento de PAD, aumento significativo de LDL, Estrogénio
diminuicdo de HDL-C, diminui¢do PA
12 Resisténcia a insulina em jejum, hiperglicemia, CPA + E; Leu + E;
diminui¢do de HDL-C, hiperprolactinemia estradiol; valerato deestradiol
Diminui¢do de HDL-c, interagdes leucdcito
13 endotélio, moléculas de adeséo ecitocinas pro- Undecanoato detestosterona
inflamatorias
14 Eritrocitose Ester de testosterona
(acetato ciproterona), valerato de estradiol +
Trombose venosa, diabetes tipo, obesidadel AM acetato de ciprpterona_,valeratp de estradioll 17 b-
15 aumento’significativo Eje IMC ' estradlo_l, etlnllestrgdlol, conju_gado estrogénios
equinos, combinado deantiandrogeno e
estrogénio
Enantato de testosterona, undecanoato de
testosterona, testosterona, valerato de estradiol,
16 Aumento significativo de IMC etinilestradiol, hemi- hidratodeestradiol gel,
estradiol + finasterida,dutasterida, acetatode
ciproterona e espironolactona
Estrogénios conjugados, valerato deestradiol,
17 Aumento significativo de IMC,hiperuricemia, estradiol, testosterona de enantato ou propionato
resisténcia a insulina de tosterona, testosterona + enantato ou
propionato de testosterona, adesivoou gel.
Ganho de peso corporal, tontura, ndusea e vomito,
palpitacges, (_jls_p(_epsm,_ dor_de_ ca_b eca, ma_st_algla, Acetofenido de algestona+benzoato de estradiol,
cloasma, dislipidemia, diminuig&o de libido, ihidroxi N tradiol
18 | ere¢do diminuida, diminui¢do de atividade sexual, di '.rQIX'prOg?SI erona € esl adio
diminuicdo de prazer sexual, aumento discreto da etinilestradiol+norgestrel ou
. A e etinilestradiol+ciproterona
transaminase glutdmico, oxalacética (GOT),
transaminase glutamico pirGvica

Fonte: Adaptado pelo autor.
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Apo6s analise das 18 publicacdes, foram identificados 75 efeitos adversos.
Considerando todos os componentes mencionados na tabela, tivemos a diminuigédo
significativa de HDL e o aumento significativo de IMC como os mais mencionados dos
efeitos adversos, sendo que ambos apresentaram 0 mesmo porcentual 6,7% (n = 5). A
eles seguiram-se acne, com 5,3%(n=4), hiperuricemia e hiperprolactinemia, ambos

apresentam 4% (n = 3). Tabela 5.

TABELA 5: DISTRIBUICAO DOS EFEITOS ADVERSOS

Efeitos Adversos f %

Diminuigdo significativade HDL 5 6,7
Aumento significativode IMC 5 6,7
Acne 4 53

Hiperuricemia 4 53
Tromboembolismo 3 40
Hiperprolactinemia 3 40

Policitemia 3 40

Resisténcia a insulina 2 27

Diabetes 2 27

Aumento significativode LDL 2 2,7
Fadiga 2 2,7

Palpitacdo 2 27

Cefaleia 2 27

Aumento significativode pressdo arterial 2 27
Aumento do apetite 2 27
Depressao 1 13

Perda de cabelo 1 13
Hipertenséo 1 13

Funcéo hepéticaanormal 1 13
AlteracGes de humor 1 13

Ondas de calor 1 13

Erupcéo cutédnea nolocal da injecdo 1 13
Sintomas vasomotores 1 13
Sonoléncia 1 13

Vertigem 1 13

Metrorragia 1 13

Rigidez do ombro 1 13

Dor no peito 1 13

Instabilidade emocional (ansiedade) 1 13
Aumento da agressividade 1 13
Aumento significativo nos valores de fosfatasealcalina (ALP) 1 13
Marcadores inflamatorios e fatoresde coagulagédo 1 13
Obesidade 1 13

IAM 1 13

Ganho de peso corporal 1 13
Tontura 1 13

Nausea e vomito 1 13

Dispepsia 1 13

Mastalgia 1 13

Cloasma 1 13

Dislipidemia 1 13

Aumento de transaminase glutamicooxalacética (GOT) 1 13
Aumento de transaminase glutamicopirdvica 1 13
Diminuicéo de libido 1 13
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Erecédo diminuida 1 13

Diminuigdo de atividadesexual 1 13
Diminuicao de prazersexual 1 13
Total 75100,0

Fonte adaptado pelo autor

Dos 71 hormoénios identificados com maior frequéncia nas publicacbes, a
formulacédo de estrogénio foi a mais prevalente, correspondente a 39,9% (n = 28) de todas
as formulagfes hormonais dos artigos incluidos nesta revisdo. A eles seguiram-se a
formulacdo de testosterona, com 25,7% (n = 19) e a formulacdo anti-androgénica, com
24,4% (n = 17) (Tabela 6).

Na formulacgéo de estrogénio, o estradiol foi o horménio mais utilizado, com 14,3%
(n = 10), sequido de etinilestradiol e valerato de estradiol, ambos com 7,1 (n = 4). Na
testosterona, o enantato de testosterona representa 10% (n = 7), seguido de undecanoato de
testosterona 4,3% (n = 3), cipionato de testosterona e propinato detestosterona, sendo que
o0s trés ultimos apresentaram o mesmo porcentual, 2,9% (n = 2). Na formulacéo anti-
androgénica, o hormonio identificado com frequéncia foi acetato de ciproterona, com 10%
(n =7), sequido de espirolactona e GnHRa, ambos com 4,3% (n = 3) (Tabela 6).

TABELA 6: DESCRICAO DOS HORMONIOS IDENTIFICADOS NAS PUBLICACOES

Fr?rmulagao Tipos de Hormonios f %
ormonal

Formulacao de Estradiol 10 14,3

Estrogénio Etinilestradiol 5 7,1

Valerato de estradiol 5 7,1

Estrogénio (ndo especificado) 3 4,3

Estrogénio equino conjugado (CEE) 2 2,9

Estrogénios conjugado 1 1,4

Benzoato de estradiol 1 1,4

Hemi-hidrato de estradiol gel 1 1,4

Subtotal 28 39,9

Formulacao de Enantato de testosterona 7 10

testosterona Undecanoato de testosterona 3 4,3

Cipionato de testosterona 2 2,9

Propinato de testosterona 2 2,9

Testosterona transdérmica 1 1.4

Isacaproato de testosterona 1 1.4

Fenilpropinato de testosterona 1 1.4

Decanoato de testosterona 1 1.4

Subtotal 19 25]7
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Formulagao anti- Acetato de ciproterona 7 10
androgénica Espirolactona 3 4,3
GnHRa 3 4.3

Dutasterida 2 2,9

Acetato de leuprolida 2 2,9

Subtotal 17 24,4

Anticoncepcionais Acetofenido de algestona 1 1,4
Dihidroxiprogestona 1 1,4

Levonorgestrel 1 1,4

Norgestrel 1 1,4

Acetato de medroxiprogesterona 1 1,4

Benzoato de estradiol 1 1,4

Subtotal 6 8,4

Na&o especificado Adesivo ou gel 1 1,4
Subtotal 1 1,4

Total 71 100,0

Fonte: Adaptado pelo autor.



6. DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa aborda as publicag0es sobre os efeitos adversos do
uso de hormonios em pessoas transexuais. Independentemente de existirem poucos estudos,
é fundamental a realizacdo de pesquisas direcionados a essa tematica.

O processo da categorizagdo se iniciou com a leitura dos 18 artigos. Os resultados
foram comparados por similaridade, pois abordavam questOes relacionadas a efeitos
adversos e formulacdes de hormonios de sexo cruzado identificados durante a analise dos

artigos.

6.1 EFEITOS ADVERSOS

O resultado da analise dos artigos incluidos nesta revisao apresenta varios efeitos
adversos, os quais foram colocados separadamente, com objetivo de facilitar a
apresentacdo e analise dos dados. Dessa forma, os efeitos adversos mais identificados na
maioria dos estudos foram a diminuicéo significativa de HDL-C, aumento significativo
de IMC, acne, hiperuricemia, hiperprolactinemia, tromboembolismo. Além disso, alguns
efeitos adversos foram identificados em menor frequéncia.

A diminuicdo significativa da HDL-C é considerada o efeito adverso mais presente
na maioria dos artigos, 6,7% (n = 5: Estudo3- Mueller, et al., 2007; Estudo7- Gava, et al.,
2016; Estudoll- Van Velzen, et al., 2019; Estudol2- Gava, et al., 2020 e Estudol3-
lannantuoni, et al., 2020). Observa-se, também, que a maioria desses estudos foi realizada
com mulheres transexuais. Apenas um estudo (foi realizado exclusivamente com homens
transgéneros. Por outro lado, em um estudo (Van Velzen, et al., 2019) os participantes
faziam uso de formulacdo de estrogénio, no estudo (Gava, et al., 2016; - Gava, et al., 2020)
usavam formulacdo de estradiol associado a AC e em dois estudos (Mueller, et al., 2007,
lannantuoni, et al., 2020) usavam formulacao de testosterona e undecanoato de testosterona.
Dois estudos (Estudo7- Gava, et al., 2016; Estudo12- Gava,et al., 2020), consideraram que
as alteracdes no nivel de colesterol HDL-C podem ser um importante fator de risco para
doenca arterial coronariana.

Em um estudo realizado com doze homens transexuais, com objetivo de determinar
o efeito da terapia de testosterona sobre os parametros lipidicos e adip6citos, cujos
participantes usaram enantato ou cipionato de testosterona, foi identificada uma diminuigéo

significativa na concentracdo de HDL-C ap0s 1 ano de terapia com testosterona
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(CHANDRA et al., 2010). No entanto, um outro estudo de coorte retrospectivo com 71
mulheres trans e 121 homens trans adolescentes, com a idade médiade 22 anos, em uso de
GnRHa, também identificouque a prevaléncia de baixos niveis de HDL-C foi ligeiramente
maior em mulheres trans (2,9%) em comparacdo com mulheres de referéncia/mulheres cis
(KLAVER et al., 2020). De acordo com Santos, et al. (2010),a diminuicdo dos niveis
plasméticos de HDL-C é vista como um fator de risco para o surgimento de doencas
cardiovasculares.

Sabe-se que o HDL-C desempenha um papel protetor nos vasos sanguineos.Realiza
a funcdo de conduzir lipidios, principalmente os ésteres de colesterol, dos tecidosperiféricos
para o figado, com a finalidade de ser excretado, o que é conhecido como transporte reverso
de colesterol (LIMA; COUTO, 2006). No entanto, a diminuicdo de HDL-C poderia
dificultar a remocéo de excesso de colesterol das paredes vasculares, favorecendo, assim, o
fendmeno inflamatdrio caracterizado pela presenca de aterosclerose (LIMA; COUTO,
2006). O que pode ser um fator de risco para problemas cardiovasculares.

A respeito do aumento significativo de indice massa corporal (IMC), tal efeito foi
mencionado em 6,7% (n =5: Estudo3- Mueller, et al., 2007; Estudo10- Fernandez, Tannock,
2016; Estudo15- Wierckx, et al., 2013; Estudol16- Fisher, et al., 2016; Estudol17- Yahyaoui,
et al., 2008) das publicacGes. Trés dos artigos (Mueller, et al., 2007; Fernandez, Tannock,
2016; Yahyaoui, et al., 2008) incluidos nesta revisdo destacaram aumento de IMC em
mulheres transexuais e dois dos artigos (Wierckx, et al., 2013; Fisher, et al., 2016)
identificaram maior IMC tanto em mulheres transexuais quanto em homens transexuais.
Também pode-se observar que trés artigos (Mueller, et al., 2007; Fisher, et al., 2016;
Yahyaoui, et al., 2008) usaram as formulacfes de testosterona, em relacdo ao estudol0
(Fernandez, Tannock, 2016) que usou formulacdes de estrogénio transdermica e estudol15
(Wierckx, et al., 2013) usou valerato de estradiol em combinacdo com AC, tiveram IMC
mais alto.

Um estudo realizado na Holanda, que avaliou a prevaléncia de obesidade e
dislipidemia em adultos jovens transgéneros que usam GAHs desde a adolescéncia, em
comparagao com seus pares, identificou maior prevaléncia de IMC em mulheres e homens
transexuais em relacéo aos seus pares (KLAVER et al., 2019).

No estudo de Jarin et al., (2017), realizado com 116 adolescentes transgéneros,
72 transgéneros masculinos em uso de testosterona e 44 transgéneros femininos em uso
de estrogénio, os autores concluiram que o uso de testosterona esta relacionado aoaumento

de IMC. Em um estudo de meta-analise, os autores apontaram que o aumento delMC pode
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ser devido a um aumento na massa corporal magra em consequéncia do uso detestosterona
(VELHO et al., 2017).

Outros estudos observaram que o aumento de IMC pode estar associado a
sobrepeso/obesidade, 0 que coloca em exposicdo fatores de risco como diabetes mellitus
(DM), hipertensao, dislipidemia e doenca cardiaca coronaria, consequentemente pode
causar risco de morbidade e mortalidade (AYE; SAZALI,2012; POIRIER et al., 2006).

Em relacdo a acne, foi citada em 5,3% (n = 4) dos artigos. Trés desses estudos
(Estudo4- Jensen et al., 2019; Estudo5- Kirisawa, et al., 2020; Estudo6- Spratt et al., 2017)
mostraram a presenca de acne mais em homens transexuais, apenas um estudo (Mueller, et
al., 2007) tenha relatado a presenga de acne em mulheres transexuais. Por outro lado, nesses
artigos analisados foram encontradas as formulacgdes de testosterona, com exce¢do de um
artigo (Jensen et al., 2019) que relatou associacdo de GnRHa com ciopionato de
testosterona.

Alguns estudos, além dos incluidos na presente revisdo, também relataram a
prevaléncia e gravidade da acne na maioria dos homens transexuais durante seis meses do
primeiro ano da hormonizacdo com testosterona (WIERCKX et al., 2014). Nakamura et al.
(2012), no estudo sobre andlise dose-resposta da terapia de reposicao de testosterona (TRT),
realizado com 138 pacientes em transicdo de género, descreveram que, as doses de
testosterona usadas em homens transexuais foram fundamentais para impedir alguns
problemas graves de acne. De acordo com Harper (2020); FOX et al. (2016), a acne €
uma condicdo inflamatdria da pele que afeta as unidades pilossebaceas, causando efeitos
psicolégicos graves e cicatrizes severas na pele. Alem disso, pode gerar muitos efeitos
negativos, como desconforto, estresse emocional, transfiguracdo e até cicatrizes
permanentes na pele (FOX et al., 2016). Também pode causar ansiedade e constrangimento,
além de diminuir o bem-estar fisioldgico e social da pessoa(FELDMAN et al., 2004).

A hiperuricemia esteve presente em 4% (n = 3) das publica¢des (Estudo5- Kirisawa,
et al., 2020; Estudo8- Kurahashi, et al., 2013; Estudol7- Yahyaoui, et al.,2008)
incluidas no estudo. Foi observado em um desse estudo (Estudo8-Kurahashi, et al.,2013)
que dose elevada de testosterona podem estar relacionadas a hiperuricemia. Em um estudo
(Estudol17-Yahyaoui, et al., 2008) foi constatado o aumento do nivel de AUem mulheres
transexuais em uso de estrogénio. Neste estudo houve uso das diferentes formulagdes de
estrogénio, além das variacBes nas dosagens durante o processo dehormonizacéo.

Estudos mostraram que niveis elevados de hiperuricemia podem estar associadosa

um risco aumentado de problemas cardiovasculares, incluindo hipertensao, sindrome
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metabdlica, doenca arterial coronariana, doenca cerebrovascular, deméncia vascular, pré-
eclampsia e doenca renal (RODDY, E; CHOI, H, 2014; REGINATO et al., 2012; FEIG,
2009). E importante destacar que n&o ha evidéncias na literatura que demonstrem a relagio
dos efeitos do uso de horménios com a hiperuricemia. Podem existir varios fatores
relacionados a esse evento.

A hiperprolactinemia também foi constatada em 4% (n = 3) dos artigos (Estudo7-
Gava, et al., 2016; Estudo12- Gava, et al., 2020; Estudol- Seal, et al., 2012) incluidos nesta
pesquisa. Os trés estudos mostraram aumento significativo de niveis séricos de prolactina
em mulheres transexuais. Além disso, dois estudos (Gava, et al., 2016; Gava,et al., 2020)
foram unénimes em identificar o uso de formulacGes de estrogénio em combinagdo com
acetato de ciproterona, enquanto que outro estudo (Seal, et al., 2012) identificou apenas o
uso de formulacdes de estrogénio.

Estudos semelhantes relataram o mesmo (DEFREYNE et al., 2017; WIERCKX,
et al; 2014). Por outro lado, Salas-Humara et al. (2019) afirmam que o aumento de niveis
de prolactina em mulheres cisgénero pode ocorrer em resposta a0 aumento de estrogénio
enddgeno e por administracdo de estrogénio exdgeno. Isso considerando que a
hormonizagdo de acetato de ciproterona (AC) estd associada a um aumento maior da
prolactina (FUNG et al., 2016). Por outro lado, os estudos ndo relataram riscos de saide em
relagdo ao aumento de niveis séricos de prolactina.

Referente ao tromboembolismo, foi identificado em 4% (n = 3) dos artigos
(Estudol- Seal, et al.,2012; Estudo9- Getahun, et al.,2018; Estudo15- Wierckx, et al.,2013)
incluidos nesta revisdo. Trés estudos observaram tromboembolismo em mulheres
transexuais que usaram as formulagdes de estrogénio. Em um desses estudos (Estudol-
Seal, et al.2012), a presenca de tromboembolismo estd associada ao uso deCEE em
relacdo aos outros tipos de estrogénio, em outro_estudo (Estudo9- Getahun, et al.2018) foi
usado somente estradiol oral, enquanto estudo de (Estudo15- Wierckx, et al.2013), foi usado
diferentes formulacdes de estrogénio associado AC.

Um estudo retrospectivo de avaliacdo de incidéncia de TEV, realizado com 676
mulheres transexuais que receberam estradiol oral, observou tromboembolismo apenas
em um individuo, ou seja, em 0,15% (ARNOLD et al., 2016). Ressalta-se que, além da
relacdo dos efeitos dos hormonios sobre ocorréncia de TEV, também é possivel
considerar outros fatores de risco relevantes que podem estar associados aos problemas
cardiovasculares, como estresse, obesidade, tabagismo, entre outros.

A policitemia também foi apresentado em 3,9% (n=3) dos estudos (Estudo5-
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Kirisawa, et al.,2020; Estudol0- Fernandez, Tannock., 2016, Estudol4- Madsen, et
al.,2021), mais em homens transgéneros em ambos os estudos. Em um estudo (Estudo5-
Kirisawa, et al.,2020) usaram enantato de testosterona durante 2 anos e no outro estudo
(Estudol4- Madsen, et al.,2021) usaram formulagéo de estrogénio e espirolactona durante
18 meses.

Jarin et al. (2017), em um estudo com 72 adolescentes transgéneros masculinos
em uso de testosterona, encontraram um aumento significativo nos niveis de hematdcrito.
Apesar desses estudos terem apresentado efeitos significativos, ndo houve nenhuma
avaliacdo de risco desse efeito com relacdo a salde dessa populacdo. No estudo de Vita et
al. (2017), observou-se uma diminuicdo significativa de contagem de células vermelhas,
hemoglobina e hematdcrito em 21 mulheres transexuais que faziam uso de formulacéo de
estrogénio-17-p e o aumento significativo desses parametros em homens transexuais que
usaram formulacbes de testosterona. De acordo com Bachman et al. (2013), o uso de
testosterona esta associado ao aumento de niveis de hematocrito, o qual ocorre pelo estimulo
de testosterona sobre a eritropoiese, que, por sua vez, estimula a eritropoietina, resultando
em policitemia. Conclui-se, portanto, que a policitemia esta associada a um risco aumentado
de trombose endovenosa (NADEEM et al., 2012).

A resisténcia a insulina (R1) foi mencionada em 2,7% (n = 2) dos estudos (Estudol12-
Gava, et al.,2020; Estudol7- Yahyaoui, et al., 2008). Foi relatada mais em mulheres
transexuais. Em um estudo analisado (Estudo12- Gava, et al.,2020), foram administradas as
formulacGes de estrogénio e AC.

No estudo de Velzen et al. (2022), observou-se um aumento da resisténcia a insulina
em mulheres transexuais e uma diminuicdo em homens transexuais. Um estudo diverge em
relacdo ao impacto do uso de horménio na RI, Cupisti et al. (2010), emestudo de
coorte realizado com 29 mulheres transexuais e 240 mulheres com sindrome dos ovarios
policisticos para avaliacdo de impacto de testosterona na RI e pardmetros lipidicos,
verificou-se que a testosterona apresentou baixa influéncia nos indices de resisténcia a
insulina. A resisténcia a insulina caracteriza-se pela disfuncdo da acdo da insulina
plasmética na metabolizacdo de glicose (RODRIGUES et al., 2015). Ainda, podeprejudicar
a absorcdo periférica da glicose, a gliconeogénese hepética e a inibicdo da producdo de
lipoproteina de baixa densidade (RODRIGUES et al., 2015), o que poderia resultar em
hiperglicemia e consequentemente no desenvolvimento de diabetes.

Com relacéo a diabetes, foi identificada em 2,7% (n = 2) dos estudos (Estudol- Seal,

et al.,2012; Estudol5- Wierckx, et al.,2013), em mulheres transexuais que faziam uso de
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formulagdes de estrogénio e também em homens e mulheres transexuais em usode AC e
estrogénio. Esse achado esta de acordo com um estudo retrospectivo realizadona Holanda
para avaliar a incidéncia de diabetes numa coorte de seguimento de 1972 a 2018, que
usavam formulagdes de estrogénio associado a AC. Velzen et al. (2022)constataram que,
durante o periodo de observacdo, 90 mulheres trans e 32 homens trans desenvolveram
diabetes tipo 2. Diante disso, sugeriram a hipotese de que o fato esté relacionado ao IMC
elevado/aumento de peso.

O aumento significativo de LDL foi identificado em 2,7% (n = 2) dos estudos
(Estudo2- Schonauer, et al.,2020; Estudoll- Van Velzen, et al.,2019). Em um estudo
(Schonauer, et al.,2020), tal efeito foi identificado em homens transgéneros que faziam uso
de formulagdes de testosterona durante 24 meses, e mesmo ao longo desse periodo osefeitos
foram considerados irrelevantes. No outro estudo (Van Velzen, et al.,2019), o efeito foi
identificado em mulheres e homens transexuais que durante 12 meses utilizaram diferentes
formulacGes dos hormonios (AC, E, testosterona) e houve alteragdesdas dosagens e efeitos
desfavoraveis em homens trans. Salienta-se que os efeitos identificados nos dois estudos
poderiam estar mais associados ao tempo de tratamento e, por outro lado, podem ser devido
ao uso de diferentes formulacdes e alteracdes das dosagens dos hormonios.

Nessa dire¢do, um estudo retrospectivo sobre andlise de prontuarios médicos de
30 transexuais masculinos que usavam formulacdes de hormonios testosterona durante 12
meses identificou o0 aumento de colesterol LDL nos primeiros 6 a 12 meses (ABDALA et
al., 2018). E, ainda, um estudo de meta-andlise relatou que o uso de esteroides sexuais pode
aumentar os niveis de LDL-C em transexuais masculinos (MARAKA et al., 2017).

A fadiga, por seu turno, esteve presente em 2,7% (n = 2) dos artigos (Estudo4-
Jensen et al., 2019; Estudo5- Kirisawa, et al.,2020), em participantes transexuais
masculinos. Num estudo (Kirisawa, et al.,2020), os participantes faziam uso de formulacdo
de testosterona (enantato de testosterona) e no outro estudo (Jensen et al., 2019), cipionato
de testosterona associado a GnRHa. Embora ndo tenham sido encontrados outros estudos
que abordassem a relacéo de hormonios com a fadiga. No estudo de Johansson et al. (2014),
afirma-se que a fadiga é um sintoma associado a reducéo da qualidade de vida em varias
populacbes que convivem com doengas cronicas. Para isso, € fundamental a atencdo dos
profissionais de satde no acompanhamento dessa populacéo.

A cefaleia foi identificada em 2,7% (n = 2) dos estudos (Estudo4- Jensen et al.,2019;
Estudo18- Sanchez, et al.,2014). Fernandez et al., (2018), em um estudo realizado com 20

adolescentes transgéneros femininos e masculinos, em que 13,3% foram tratados com
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analogo de GnRH e 86,7% receberam tratamento hormonal cruzado (THC) diretamente,
identificaram a ocorréncia da cefaleia em 13,3% (n = 2) dos transgéneros femininos.

O aumento significativo de pressdo arterial foi citado em 2,7% (n = 2) dos artigos
(Estudo3- Mueller, et al.,2007, Estudoll- Van Velzen, et al.,2019). Os dois estudos
foram realizados num periodo de 12 meses. Em um estudo (Mueller, et al.,2007), houve um
aumento significativo da PAS e PAD ap06s a administracdo de undecanoato detestosterona
em homens transexuais. O efeito mais relevante foi encontrado apenas em dois individuos,
que apresentaram hipertensdo. No outro estudo (Van Velzen, et al.,2019), os efeitos da
hormonizacdo sobre a PA foram considerados insignificantes. Além disso, homens
transexuais que usavam formulacdo de testosterona ndo apresentaram alteracdes na PAS,
mas houve um leve aumento na PAD.

Nakamura et al. (2012) observaram uma tendéncia de aumento da pressédo arterial
sistolica e diastdlica, embora ndo tenha sido clinicamente relevante. Um estudo
retrospectivo de revisdo de prontuérios com 39 homens transgéneros (idade média: 27,8 +
6,0 anos) ndo encontrou alteragcbes na PAS e PAD durante o tratamento com injecao
intramuscular de enantato de testosterona (KORPAISARN et al., 2021).

Sabe-se que 0 aumento da PA é um fator de risco de problemas cardiovasculares.
Essa alteracdo pode estar associada a varios fatores, como genética, habitos de vida, entre
outros. Portanto, considerando diferentes resultados de efeitos de horménios em relacéo
as alteracGes da PA encontradas nos estudos, é necessaria a realizacdo de monitoramento
das pessoas antes de dar inicio ao processo de hormonizacgéo.

O aumento do apetite foi identificado em 2,7% (n = 2) dos estudos (Estudo4- Jensen
et al.2019; Estudo5- Kirisawa, et al.2020). Nos dois estudos, esse aumento foi observado
em homens transexuais. Em um estudo (Kirisawa, et al.2020) o aumento do apetite foi
mencionado como um efeito psicoldgico, e os participantes faziam uso de enantato de
testosterona. No outro estudo (Jensen et al.2019), usavam GnRHa associadoa ciopionato
de testosterona. A pesquisa de Fernandez et al., 2018, observou que 13,3%(n = 2) dos
transgéneros femininos apresentaram aumento do apetite.

Alguns efeitos adversos mencionados nesta reviséo foram identificados apenas uma
vez em estudos incluidos.

No que diz respeito a depressdo e ansiedade, estudos mostram que 0 uso de
horménios apresenta um efeito positivo sobre problemas psicossociais. Um estudo sobrea
avaliacdo da presenca de sintomas psiquiatricos em pacientes transexuais em comparagao

com o sofrimento psiquiatrico relacionado a intervencdo hormonal observou um efeito
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positivo na salde mental das pessoas transexuais durante administracdo dos hormdnios
(COLI1ZZI, COSTA, TODARELLO, 2014; IRWIG, M., 2017).

A ocorréncia da depressdo em pessoas transexuais pode estar relacionada aos
resultados indesejados da modificacdo corporal durante o processo de hormonizacao. Por
outro lado, pode ser devida ao preconceito e estigma sofrido frequentemente por pessoas
transexuais, levando em conta a sua identidade de género. Dessa forma, é necessaria a
realizacdo de monitoramento regular para identificagcdo precoce desses sintomas.

Quanto a alopecia, Irwig (2017) afirma que pessoas transexuais que realizam a
hormonizacdo com testosterona podem desenvolver efeitos dermatolégicos adversos,
incluindo a alopecia. Um estudo de coorte retrospectivo de 988 pessoas transgéneros
observou a presenca da alopecia em 31 transexuais masculinos. Destes, 22 (71%) receberam
finasterida, 3 (9,7%) receberam minoxidil topico e 6 (19,4%) ndo usaram nenhum horménio
(THORESON et al., 2021).

Em relacdo a alteracdo anormal da funcéo hepética, foram identificados na presente
revisdo o aumento significativo nos valores de fosfatase alcalina (ALP), oaumento de
transaminase glutamico oxalacética (GOT) e o aumento de transaminase glutamico
piravica (ALT ou TGP). Em estudo de Hashemi et al., (2021) observou-se a influéncia de
horménios de longo prazo nos niveis de ALT e AST de forma modesta e sem repercussao
significativa na funcdo hepética. O estudo afirmou, ainda, a existénciade outros fatores
que podiam estar associados a niveis elevados de enzimas hepaticas, incluindo o uso
excessivo de alcool e a obesidade (HASHEM I et al., 2021).

A alteracdo do humor foi outro efeito identificado na presente revisdo. Também foi
achado em um estudo de coorte em mulheres trans em uso de acetato de
medroxiprogesterona (AMP), o qual observou alteracées de humor em 13% (n = 5) como
efeito mais comum de AMP (JAIN; KWAN; FORCIER, 2019). Portanto, mais cuidados séo
necessarios na prescricdo desse hormonio para prevenir possiveis problemas psicossociais
em mulheres transexuais.

A vertigem foi identificada apenas uma vez na presente revisao (Estudo5- Kirisawa,
et al., 2020), em 5 homens transexuais de um total de 85 pessoas. Excepcionalmente, um
estudo relatou um caso de vertigem e tontura em uma mulhertransexual submetida a uso de
alta dose de hormonio, seguida de orquiectomia (KLEINSCHMIDT-DE MASTERS, 2020).
Apesar disso, ndo foi identificada nenhuma relacao direta de uso de hormonio a esse efeito.
Esse evento pode estar relacionado a presenca de tumor cerebral (adenoma gonadotrofico)

diagnosticado nesse individuo. Em um outro estudo retrospectivo de pessoas ndo
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transgéneros, com uma populacao total de 40.173, a presenca da vertigem foi mais frequente
em mulheres (68,3%).

A metrorragia, nesta revisdo (Estudo5- Kirisawa, et al., 2020), foi identificada em
homens transgéneros em uso de testosterona durante 2 anos. Esse efeito consiste em um
sangramento fora do periodo menstrual. Um estudo realizado com 232 adolescentes
transgéneros, de género diversos e jovens adultos em uso de testosterona de longo prazo
(mais de 1 ano de hormonizag&o) observou o sangramento, sendo considerado relativamente
comum em hormonizacdo com testosterona. Por outro lado, a maioria das ocorréncias
tiveram causa desconhecida 46 (79,3%), e 10 (17,2%) aconteceram por causadas doses de
testosterona (GRIMSTAD, F. et al., 2021). A ocorréncia desse efeito pode estar associada
ao tempo de uso de testosterona.

Em relacdo ao aumento da agressividade, estudos demonstram que a hormonizacéao
com testosterona desempenha um efeito positivo sobre problemas psicologicos em
pessoas transexuais. Um estudo sobre avaliacdo dos efeitos do tratamento da testosterona
na expressdo da raiva em 57 homens transexuais observouque, durante o tratamento
continuo com testosterona, a expressdao de raiva e o controle da excitacdo da raiva
aumentaram. O estudo sugeriu que tal efeito pode ser influenciado pela presenca de
sangramentos. E demonstrou a importdncia de apoio psicolégico para evitar tais
comportamentos (MOTTA et al., 2018).

Referente ao ganho de peso e a obesidade identificados nesta revisdo, um estudo
longitudinal realizado com 247 mulheres transexuais que faziam uso de formulacdo de
estradiol e espirolactona e com 223 trans masculinos que estavam em uso intramuscular
ésteres de testosterona (cipionato ou enantato) durante 57 meses observou que homens
transexuais apresentaram maiores taxas de obesidade e ganho de peso antes e durante a
terapia hormonal (inicio — 39%; ap0s o inicio — 42 — 52%) em comparacdo as mulheres
transexuais, que apresentaram menor indice (inicio — 25%; ap0s — 21 — 30%). (KYINN,
M et al., 2021).

A tontura foi identificada apenas uma vez nessa revisdo. Fernandez et al. (2018)
também constataram a presenca desse efeito em 13,3% (n = 2) de transgéneros femininos.
O Infarto Agudo de Miocardio (IAM) também foi um efeito identificado nesta revisao.
Nota et al. (2019), em seus estudos de revisdo de prontudrios médicos de pessoas
transgéneros que fizeram uso de horménios sexuais cruzados, incluindo 2.517 mulheres
trans que receberam formulacdo de estrogénios (x antiandrogénios) e 1.358 homens trans

que usaram formulacao de testosterona, constataram que mulheres trans e homens trans
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apresentaram maior risco de infarto.

A dispepsia também foi observada no estudo de Moreno-Arrones, Becerra, Vano-
Galvan (2017), de coorte observacional retrospectivo para avaliar a eficacia e a seguranca
de um inibidor oral de 5a-reductase (finasterida) em 10 homens transgéneros durante 16
meses, em que a hormonizacdo foi suspensa em um (1) participante devido a dispepsia.

A respeito da mastalgia, o estudo de Fernandez et al. (2018) observou tal efeito sem
galactorreia em 26,7% (n = 4) dos transgéneros femininos. Ainda, no mesmo estudo
verificou-se a ocorréncia de ondas de calor em 20% (n = 3) dos transgéneros masculinos.

Sobre a dislipidemia, Pelusi et al. (2014) constataram esse efeito em um estudo
randomizado sobre avaliagdo dos efeitos de trés diferentes formulacGes de testosterona
sobre peso corporal, parametros metabdlicos e composicao dssea, realizado com 45homens
transexuais que receberam de forma aleatoria as seguintes formulacGes de testosterona:
depdsito de testoviron (n = 15), gel de testosterona (n = 15) e undecanoatode testosterona
(n=15). Os participantes apresentaram uma diminuic&o significativa de HDL e um aumento
significativo de LDL. Também, Cupisti et al. (2010) constataram nosseus estudos que as
pessoas transexuais que usaram a testosterona apresentaram diminuicdo do colesterol-HDL
e aumento dos triglicerideos (TG).

Ressalta-se que ndo foram encontrados estudos que abordassem a relagéo dos efeitos
dos horménios sobre o0s seguintes eventos: palpitacdo, nausea, vomito, erupcao cutanea no
local da injecdo, sintomas vasomotores, sonoléncia, rigidez do ombro, dor no peito,
marcadores inflamatorios, fatores de coagulacéo, erecao diminuida, diminuicdo de atividade
sexual, diminuigdo de prazer sexual, diminuigdo de libido, cloasma. Essa falta de dados
sobre alguns efeitos adversos representa certos riscos que esses efeitos podem causar no
organismo da pessoa. Isso demonstra a necessidade da realizacdo de mais estudos sobre
efeitos adversos de uso de hormdnios em pessoas transexuais, bem como a importancia da
monitorizacdo dos possiveis riscos e do cuidado da saude dessa populagdopara minimizar

potenciais efeitos adversos durante o processo de hormonizacao.

6.2 FORMULACOES DE HORMONIOS DE SEXO CRUZADO

A formulacéo de estrogénio foi identificada em cinco (5) estudos primarios (1, 15,
16, 17) (SEAL, et al., 2012; FERNANDEZ, TANNOCK. 2016; WIERCKX, et al., 2013;
FISHER, et al., 2016; YAHYAOUI, et al., 2008).

O estrogénio ¢ considerado o horménio principal na transi¢do de género dehomem
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para mulher. A hormonizacdo com estrogénios leva a alteracbes da hemostase e
consequentemente poderd aumentar o risco tromboembdlico (DIAS, 2012). De acordo com
Coleman et al. (2012), ndo ha contraindicacfes absolutas para hormonizagdo em transexuais
femininos per se, mas existem contraindicac6es absolutas para as diferentes formulacGes de
estrogénio usadas na transicdo de género de masculino para feminino.

No estudo 1 (SEAL, et al., 2012), os autores administraram as formulagdes (CEE,
valerato de estradiol, etinilestradiol, estrogénio, espirolactona) para identificar qual
esquema hormonal estd associado a maior solicitacdo subsequente de aumento de
mamoplastia. Participaram 165 mulheres transexuais, durante 2 anos. Os autores concluiram
que o tratamento com estrogénio conjugado de equino (CEE) esta associado auma maior
incidéncia de tromboembolismo do que o tratamento com outros tipos de estrogénio.

Também, no estudo 15 (WIERCKX, et al.,, 2013), as mulheres transexuais
receberam algumas formulacgdes de estrogénio (4 mg de valerato de estradiol, 2 mg de 17b-
estradiol transdérmico, 50 mg de etinilestradiol oral, 0,625 mg conjugados estrogénios
equinos via oral, 4 mg de valerato de estradiol em combinagdo com 50 mg deacetato de
ciproterona).

No estudo 16 (FISHER, et al., 2016), 219 mulheres transexuais usaram as
formulacgdes de (valerato de estradiol oral, etinilestradiol oral, hemi-hidrato de estradiol
transdérmico, estradiol gel, finesterida, AC oral, dutasterida, espirolactona oral). Nesse
estudo, pode-se constatar a combinacdo de formulacdo de estrogénios com 0s
antiandrégenos. Em relacéo ao estudo 17 (YAHYAOQUI, et al., 2008), mulheres transexuais
usaram estrogénio oral, valerato de estrogénio oral, adesivo transdérmico de estradiol,
valerato de estradiol.

Os estudos de Arnold et al. (2016) demonstraram que a hormonizacdo de estradiol
oral associado a espironolactona apresenta menor risco de tromboembolismo venoso, em
relacdo a utilizacdo de estradiol oral associado a acetato de ciproterona. O estradiol oral
aumenta os marcadores de atividade fibrinolitica e induz alteracfes potencialmente
antiaterogénicas em lipidios e lipoproteinas, mas também altera os marcadores de
coagulacdo para hipercoagulabilidade e aumenta as concentracbes séricas dos niveis
plasmatico da proteina C reativa-PCR (GOOREN, L.J, WIERCKX, K., GILTAY, E. J.,
2014). De acordo com Dias (2012), o estradiol deve ser administrado simultaneamente com
outro hormdnio, de modo a aumentar a eficacia medicamentosa.

Estudos mostram que o valerato de estradiol € o principal hormdnio para atransicéo
de género, devido ao menor efeito trombogénico (GOOREN, L.J, WIERCKX, K.,
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GILTAY, E. J., 2014).

O estrogénio transdérmico é recomendado para aqueles pacientes com fatores de
risco para TEV (COLEMAN et al., 2012). Estudos em mulheres transexuais indicam que a
hormonizagdo com etinilestradiol, em comparagdo com outros tipos de estrogénio, € mais
propensa ao risco de morte e doenca cardiovascular (ASSCHEMAN, 2011; GOOREN, L.J,
WIERCKX, K.,GILTAY, E. J., 2014).

De acordo com Khan et al. (2019), os CEEs sdo constituidos por pelo menos 10
compostos que abrigam atividade estrogénica, sendo a estrona e 0 estrogénio
predominantes. A alta incidéncia do tromboembolismo nesse hormdnio pode estar associada
a alta concentracao de formulagdo de estrogénio na sua composicao.

O hemi-hidrato de estradiol transdérmico e o gel estradiol (0,5 — 1,5mg/ dia)
possuem um inicio de acdo lento, com niveis plasmaticos mais constantes e menor risco
tromboembdlico. A eventual reacio adversa consiste em reacdo cutinea (SA, 2017).

Em relacdo as formulagdes de testosterona, foram identificadas em oito estudos
primarios (2, 3, 5, 6, 13, 15, 16, 17, 18) (SCHONAUER, et al., 2020; MUELLER, et al.,
2007; KIRISAWA, et al., 2020; SPRATT et al., 2017; IANNANTUONI, et al., 2020;
WIERCKX, et al., 2013; FISHER, et al., 2016; YAHYAOUI, et al., 2008; SANCHEZ, et
al., 2014). A formulacdo de testosterona é fundamental para a indugdo e manutencdo da
virilizagcdo em transgéneros masculinos (JACOBEIT, J.W., GOOREN, L. J., SCHULTE, H.
M., 2009).

Os estudos 2 (SCHONAUER, et al., 2020), 5 (KIRISAWA, et al., 2020) e 6
(SPRATT et al., 2017) usaram especificamente a formulacdo de enantato de testosterona,
com a finalidade de avaliar a sua eficicia no processo da hormonizacdo das pessoas
transexuais. Segundo Salas-Humara et al. (2019), para a avaliacdo de uma terapia, é
recomendada a realizacdo do hemograma para o controle dos valores basais de policitemia
e hiperlipidemia. O estudo 2 (SCHONAUER, et al., 2020) e 5 (KIRISAWA, et al., 2020)
apresentaram a mesma dose inicial (250 mg), mas no estudo 5 as dosesforam ajustadas
em alguns individuos no decorrer do estudo (250 para 125 mg). Enquanto que o estudo 6
(SPRATT et al., 2017) apresentou a menor dose (50mg). Os autores dos estudos 5 e 6
concluiram que a estratégia da utilizacdo é eficaz e segura, por possibilitar que os efeitos
desejados aparecam de forma rapida e eficaz e, ainda, por apresentar indices menores de
efeitos adversos. H& estudos que demonstram a seguranca e eficacia de enantato de

testosterona em homens transexuais.
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Estudos de Gava et al. (2018) realizados com 50 homens transexuais, em que 25
homens transexuais receberam enantato de testosterona (ET) 250 mg IM, com objetivo de
avaliar a seguranca e a eficacia das formulagdes parenteral de testosterona, também
sugeriram que a administracdo de ET por 5 anos em homens transexuais jovens é eficaz e
segura. Sendo que ambos os estudos apresentaram menores indices de efeitos adversos. Na
mesma direcdo, Nakamura et al. (2012), em seus estudos sobre analise dose-resposta da
terapia de reposigéo de enantato de testosterona, administrado em (n = 138) participantes
de transicao de género, descreveram que as doses de testosterona administradas em homens
transexuais foram fundamentais para impedir alguns problemasgraves de acne.

O estudo 6 (SPRATT et al., 2017) avaliou a via administragdo mais segura e
eficaz para a administracdo de formulacdo de testosterona. Salas-Humara et al. (2019)
afirmam que a testosterona se apresenta em varias formas: injetavel (intramuscular e
subcutanea), adesivos e géis, sendo a via injetavel a mais comum. Mcfarland et al. (2017)
mostraram que as injecGes subcutaneas (SC) de testosterona sdo uma alternativa segura e
eficaz em relacdo as injecBes intramusculares (IM), para atingir niveis séricosterapéuticos
e estaveis de testosterona para fins de transicdo de género. Além disso, é relativamente
indolor e de facil autoaplicacao.

Nos estudos 3 (MUELLER, et al., 2007) e 13 (IANNANTUONI, et al., 2020), foi
administrada apenas a formulacéo de undecanoato de testosterona em homens transgéneros,
com finalidade de avaliar o efeito desse horménio. O estudo 3 (MUELLER, et al., 2007)
relatou os efeitos de administracdo de undecanoato de testosterona de acdo prolongada
durante 12 meses, em alteracdes clinicas, mortalidade, morbidade e seguranca, durante a
transicéo de género de 35 homens transexuais. Enquanto que o estudo 13 (IANNANTUONI,
et al., 2020) avaliou o efeito do tratamento com testosterona nos parametros metaboélicos e
inflamatdrios e interagdes leucocitario- endotélio durante 12 meses em 157 homens
transexuais. Os dois estudos foram unénimes em recomendar a realizacdo de monitoramento
rigoroso sobre os parametros avaliados com a finalidade de evitar eventuais riscos durante
a administracdo desses hormdnios.

No estudo de Jacobeit, Gooren, Schulte (2009), testou-se a seguranca de
undecanoato de testosterona de agdo prolongada durante 36 meses de transi¢do de género
em 17 homens transexuais. Relatou-se que o undecanoato de testosterona € adequado
para a inducdo de virilizagdo em homens transexuais sem efeitos colaterais significativos
em longo prazo. Sendo que alguns efeitos colaterais foram considerados insignificantes. De
certa forma, a negligéncia de certos efeitos adversos pode causar alteragdes noorganismo,
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resultando em risco a satde do individuo.

Em relagéo aos estudos 15 (WIERCKX, et al., 2013), 16 (FISHER, et al., 2016) e
17 (YAHYAOUI, et al. 2008), foram utilizadas diferentes formulac¢des de testosterona.

Os autores do estudo 15 (WIERCKX, et al., 2013) utilizaram diferentes formulagdes
(ésteres de testosterona [decanoato de testosterona, isocaproato de testosterona,
fenilpropionato de testosterona e propionato de testosterona], undecanoatode testosterona,
testosterona transdérmica), para avaliar as morbidades cardiovasculares ecancer de durante
administracdo hormonal do sexo cruzado de curto e longo prazo (médiade 7,4 anos) em 138
homens trans.

Segundo Fonseca et al. (2010), o decanoato de testosterona &€ um esteroide
anabolizante e sua acdo androgénica € indireta, por reduzir a globulina ligadora de
hormonios sexuais (SHBG) e aumentar a fracdo livre de testosterona. E se constitui ha opcao
mais segura em mulheres que apresentam sindrome de deficiéncia androgénica. Estudos
mostram que isacaproato de testosterona, propionato de testosterona, fenilpropionatoe
testosterona transdérmica 50 mg também sdo utilizados em homens para terapia do
hipogonadismo, para aumentar niveis de testosterona. Foi sugerida a realizacdo de
monitoramento, devido aos efeitos indesejados que esses hormoénios podem causar
(VERISSIMO et al., 2021; BHASIN et al., 2018).

Em um estudo randomizado com 45 participantes em transi¢do de género de mulher
para homem, os efeitos apds um ano de hormonizacdo com testosterona transdérmica ou
intramuscular, de longa ou curta duracdo de acdo, foram semelhantes no que refere a
composi¢cdo corporal, parametros metabdlicos, perfil de seguranca, complicacdes e
satisfacdo geral (PELUSI et al., 2014).

No estudo 16 (FISHER, et al., 2016), foram usadas as formulac¢des de enantato de
testosterona, undecanoato parenteral, testosterona transdermica para avaliar se as alteragdes
corporais relacionadas a administracdo de hormdnio de sexo cruzado afetam o bem-estar
psicobioldgico em pessoas transgéneros, durante 2 anos. E no estudo 17 (YAHYAQU, et
al., 2008), também foram usadas diversas formulagdes de testosterona (enantato de
testosterona, pionato de testosterona, testosterona adesivo ou gel) para avaliar os niveis de
acido urico e a excrecdo fracionada de acido urico (FEUA) em uma coorte de 47 homens
transexuais durante 1 e 2 anos. Bhasin et al. (2018), Verissimo et al.(2021) e Bhasin et al.
(2018) relataram sobre esses horménios no tratamento das pessoas com hipogonadismo para
aumentar a faixa suprafisioldgica de testosterona, e também sobre seus eventuais efeitos

adversos.
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O estudo 18 (SANCHEZ, et al., 2014) avaliou o grau de conhecimento e praticas da
administracdo de hormonios femininos, frequéncia de uso, reacOes adversas, fontes de
informacdo e acesso a esses produtos por homens transexuais. Foram utilizadas vérias
combinacg6es de hormdnios, entre as quais acetofenido de algestona + benzoato de estradiol,
dihidroxiprogesterona + estradiol (IM), etinilestradiol e levonorgestrel, norgestrel e
etinilestradiol, ciproterona + etinilestradiol + acetato de medroxiprogesterona). As
combinagOes hormonais usadas pelos participantes sédo consideradas equivalentes aos
anticoncepcionais usados por mulheres em todo o mundo, para impedir a ovulacdo por
supressdo das gonadotrofinas, alteracdo do muco cervical e do endométrio (SANTOs et al.,
2012).

De acordo com Brandt et al. (2018), a anticoncepcdo hormonal, em sua maioria, é
benéfica, e ndo é utilizada apenas para a contracepcdo, mas também para tratamentos
ginecoldgicos. Harvey et al. (2015) constataram que o uso frequente de anticoncepcionais
orais combinados, independentemente da concentracdo de estrogénio, pode aumentar os
valores pressdricos tanto em mulheres normotensas quanto hipertensas, e ainda pode
aumentar o risco de trombose venosa, infarto e AVE.

A formulacéo anti-androgénica foi identificada em sete estudos primarios (4, 10, 7,
12, 16, 15, 1) (JENSEN et al., 2019; GAVA, et al., 2016; GAVA, et al., 2020; WIERCKX,
etal., 2013; FISHER, et al., 2016; WIERCKX, et al., 2013; SEAL et al., 2012).

A espironolactona é um diurético com propriedades antiandrogénicas e é
administrado como adjuvante do estrogénio em mulheres transexuais no processo da
transformacdo fisica para inibir a secrecdo de testosterona, ligando-se ao receptor de
androgenos. A dose recomendada é de 100-200 mg/dia (HEMBREE, W.C., et al., 2009;
KHAN et al., 2019, TANGPRICHA; DEN HEIJER, 2017). Um estudo de meta-analise
mostrou que a espironolactona pode induzir hipercalemia, especialmente em pacientes com
funcéo renal comprometida (KHAN et al., 2019). Sendo assim, a presséo arterial e 0s
eletrélitos precisam ser monitorados devido ao potencial de hipercalemia (COLEMANet
al., 2012).

O acetato de ciproterona € um anti-andrégeno altamente potente que bloqueia 0s
receptores de andrdgenos e inibe a secrecdo de gonadotrofinas, diminuindo a secrecao de
testosterona testicular (HEMBREE, W.C., et al., 2009). Por outro lado, pode apresentar
efeitos hepatotdxicos e efeitos pro-coagulantes (KHAN et al., 2019; COLEMAN et al.,
2012; HEMBREE, W.C., et al., 2009).

O principal beneficio de 50-100 mg/dia de acetato de ciproterona antes da cirurgiaé
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a supressdo efetiva dos niveis de testosterona e contrariar a acdo bioldgica dos andrdgenos,
permitindo o uso de estrogénios em menor dosagem e uma agdo biolégica mais potente,
principalmente no tecido mamario (ASSCHEMAN, 2011).

Em relacdo a leuprolida, esta tem como objetivo reduzir a secrecdo do horménio
luteinizante (LH) e do horménio foliculo-estimulante (FSH), o que leva a diminuic¢do da
estimulacdo da produgéo testicular de testosterona (TANGPRICHA; DEN HEIJER, 2017).

Estudos afirmam que os GnRH sdo frequentemente prescritos em adolescentes com
disforia de género como blogueadores da puberdade, mas podem ser usados, também, em

pacientes adultos que apresentam reacdes adversas a terapia antiandrogénica com
espironolactona ou ciproterona (TANGPRICHA; DEN HEIJER, 2017).

O estudo 7 (GAVA, et al. 2016) e o estudo 12 (GAVA, et al. 2020) foram
semelhantes no que concerne a formulagdo de horménios utilizados no processo detransicéo
de género em mulheres transexuais. Ambos os estudos utilizaram a formulagéo de AC
(50mg) + estradiol e leuprolida (3,75mg) + estradiol, embora as vias de administracéo
tenham sido diferentes. O estudo 7 usou via transdérmica e o estudo 12 usou via oral e IM.
O estudo 7 usou essa formulacdo para comparar a eficacia e seguranca da administracdo
de 1 ano e o estudo 12 para avaliar os efeitos da administracéo de 5 anos.

Em relacdo ao estudo 4 (JENSEN et al., 2019), os autores determinaram se as
dosagens de hormonios de afirmacdo de género naqueles que tomam GnRHa diferem
daqueles que ndo tomam e identificaram a frequéncia de efeitos colaterais associados em
ambos 0s grupos. . Também, no estudo 10 (FERNANDEZ, TANNOCK, 2016), as mulheres
transexuais receberam estrogénio e espironolactona, e homens transexuais, testosterona,
para determinar se 0 hormonio usado na transicdo de género teve efeitos antropomorficos
ou metabdlicos adversos.

A finasterida e a dutasteride sdo antagonistas do receptor dos andrégenos, ou
antiandrégenos nao-esteroides, que inibem a acéo final da testosterona, mas ndo diminuem
0s seus niveis circulantes, e cuja eficAcia ndo foi demonstrada, pelo que ndo estdo
recomendados (COLEMAN et al., 2012; HEMBREE, W.C., et al., 2009).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados obtidos, a questdo dos efeitos adversos dos hormonios
representa um ponto a ser discutido. Independentemente de existirem poucos estudos
direcionados a esse tema, as publicacdes incluidas durante o processo de analise
identificaram variados efeitos adversos relacionados ao uso de hormonios.

Entre os estudos analisados, identificou-se a prevaléncia da diminuig&o significativa
de HDL-C, aumento significativo de IMC, acne, hiperuricemia, hiperprolactinemia,
tromboembolismo. Além disso, alguns efeitos adversos foram identificados em menor
frequéncia. O fato de serem identificados em menor frequéncia pode apresentar problema
grave ao organismo e colocar em risco a salde da pessoa, caso ndo seja controlado.

Ao se analisarem os artigos referentes a formulacdo hormonal, identificou-se queo
estradiol, o enantato de testosterona e o AC foram os mais frequentes. Ficou patente a
necessidade de acompanhamento por parte de profissionais de salde preparados para a
realizacdo de monitoramento e auxilio na transmissao das informag6es sobre 0s possiveis
efeitos adversos dos horménios durante o processo de hormonizacao.

Além disso, a analise dessa temética fornece maior compreensdo dos eventuais

problemas que os efeitos adversos podem causar no organismo, colocando em risco a
salde da pessoa. Por outro lado, certos pontos sobre efeitos adversos ainda ndo foram
esclarecidos devidamente, requerendo maior investigacdo. Por exemplo, a necessidade da
realizacdo de estudo direcionada especificamente aos efeitos adversos dos horménios em
pessoas transexuais que optam por usar hormonios para a realizacéo de transigédo de género.

Outro ponto importante a ser estudado € qual seria o hormdnio ideal ou a
combinacéo ideal de horménio que produz resultados mais satisfatérios ou menos efeitos
adversos. Portanto, sugere-se a realizacdo de mais estudos futuros sobre essa temética, com
uma avaliagdo metodologica mais viavel e rigorosa. Isso poderia minimizar os riscose a
falta de informacdes sobre efeitos adversos. Além disso, pode facilitar o monitoramento e

0 cuidado da saude dessa populacéo.
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ANEXO 1 - INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS DOS ARTIGOS DA
REVISAOINTEGRATIVA DA LITERATURA ADAPTADO DE URSI (2005)

A. ldentificacdo

Titulo do artigo

Titulo do periédico

Autores Nome:
Local de trabalho:Graduacéo:

Pais

Idioma

Ano de publicagdo

B. Instituicéo sede do estudo

Hospital

Universidade

Centro de pesquisa

Instituicdo Unica

Pesquisa multicéntrica

Outras instituicoes

Nao identifica o local

C. Tipo de revista cientifica

Publicacdo de enfermagem geral

Publicacdo de enfermagem administrativa

Publicagéo de enfermagem de outra especialidade

Especialidade de publicacdo médica

Publicacdo de outras areas da saude

D. Caracteristicas metodolégicas do estudo

1) Tipo de publicacédo 1.1) Pesquisa

() Abordagem quantitativa

() delineamento experimental

() delineamento quase-experimental( ) delineamento ndo experimental
() Abordagem qualitativa

1.2) Néo pesquisa

() Revisdo de literatura( ) Relato de experiéncia, () outras, qual?

2. Objetivo ou Questao da investigacao
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3. Amostra 3.1 selecdo
() randémica( ) conveniéncia
() outra

Tamanho (n): Inicial:

Final:

3.3) Caracteristicas: idade
Sexo:m()f()

Raca

Categoria Profissional
Critérios de inclusdo/exclusao dos sujeitos

4) Tratamento dos dados

5) Intervencdes realizadas | 5.1) Variavel independente (intervencéo)

5.2) Variavel dependente
Grupo controle: sim () ndo ()

5.4) Instrumento de medida: sim () ndo ()
5.5) Duracdo do estudo
5.6) Métodos empregados para mensuragdo da intervencdo

6) Resultados

7) Andlise 7. 1) Tratamento estatistico:
7.2) Nivel de significancia:

8) ImplicacOes
8.1) As conclusdes séo justificadas com base nos resultados
8.2) Quiais sdo as recomendacbes dos autores

9) Nivel de evidéncia

5. Avaliacéo do rigor metodoldgico

Clareza na identificacdo da trajetdria metodologica no texto (método empregado,
sujeitos participantes, critérios de incluséo /exclusdo, intervencao, resultados)

Identificagdo de limitagdes ou vieses

Fonte: Ursi, ES. Prevencdo de lesdes de pele no perioperatorio: revisdo integrativa da literatura
[dissertacdo]. Ribeirdo Preto: Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto/Universidade de S&do Paulo;
2005. 130 f.




