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RESUMO

As pessoas trans tem tido suas questdes de salde secundarizadas e colocadas a margem da
sociedade. O objetivo dessa monografia € identificar subsidios teéricos para promover o acesso a
assisténcia farmacéutica com enfoque na hormonioterapia para homens trans. O percurso
metodolégico foi conduzido em trés etapas. 1) Busca manual de consensos internacionais de
hormonioterapia para pessoas trans e verificacdo dos medicamentos disponiveis no Brasil. 2) Busca
sistematizada da literatura de efetividade e seguranca das apresentacdes de testosterona disponiveis
no Brasil nas bases de dados PUBMed e BVS. Foram incluidos os estudos que responderam ao
PICO: P: pessoas trans, |. testosterona, C: nenhum ou outras testosteronas, D: efetividade e
seguranca na masculinizagédo. Durante a leitura completa, foram excluidos os estudos que incluiram
apresentacfes de testosterona que ndo estdo disponiveis no Brasil. 3) Estimativa de custo
anual/horménio/homem trans. Na busca sistematizada, dos 109 potenciais estudos, 14 foram
revisados. A duragdo dos estudos foram de 4 a 24 meses. Dez estudos utilizaram undecanoato de
testosterona 1000 mg, oito a mistura de ésteres de testosterona 250mg e cinco a testosterona gel
transdérmico 50mg como terapia hormonal. Doze estudos apontaram desfechos de efetividade. Foi
observado em todos os estudos que a testosterona atingiu a concentragdo plasmatica desejavel e na
maioria, diminui¢cdes significativas dos hormdnios femininos. Foi observado um aumento do peso
corporal, com diminui¢cdo da gordura corporal, aumento da massa magra, e redu¢do da circunferéncia
do quadril. Foi encontrado um aumento dos pelos corporais barba e mudancgas na voz. Dez estudos
trataram de desfechos de seguran¢a. A maioria dos estudos apresentou altera¢des no perfil lipidico
com aumento do colesterol de baixa densidade, diminuicdo do colesterol de alta densidade, e
aumento nos triglicerideos. Houve inconsisténcias nos resultados quanto as enzimas hepaticas e
pressao arterial. Observou-se um aumento de hematdcrito e de hemoglobina. Dois estudos avaliaram
os efeitos nos parametros metabdlicos relacionados a glicose. Um estudo observou os efeitos da
testosterona sobre os parametros metabdlicos renais e ndo encontrou resultados significativos. Um
estudo observou os efeitos da testosterona sobre precursores de neurotransmissores e outro avaliou
os efeitos sobre os metabdlitos da dopamina. Um estudo observou se a testosterona produzia
sindrome do ovario policistico em homens trans entretanto ndo foi encontrado nenhum resultado
estatisticamente significativo em relacdo ao grupo controle (mulheres cisgénero). Dois estudos
analisaram os efeitos da testosterona sobre a acne e ambos encontram aumento da acne. Um estudo
observou os efeitos da testosterona sobre a coagulagdo e parametros 0sseos. Em conclusdo, A
testosterona se mostrou efetiva em manter os niveis plasmaticos dentro do nivel esperado, bem como
em reduzir os hormdnios feminilizantes e promover caracteristicas ditas masculinizantes nos homens
trans. Em geral os estudos mostraram a seguranca da testosterona, entretanto mais estudos

precisam ser conduzidos com esta populacéo no que diz respeito a seguranca.

Palavras-chave: Pessoa Transgénero; Busca sistematizada; Efetividade; Seguranca






ABSTRACT

Transgender people have had their health issues patholigized and marginalized. The aim of this
monograph is to identify subsidies to promote the access to pharmaceutical assistance focused on
hormone therapy for transgender male. This research was conducted in three stages: 1) Manual
search of international consensus in hormone therapy for transgender male and verification of the
medicines available in Brazil. 2) Systematic Review of literature in the effectiveness and safety of the
testosterone in its different forms in Brazil on the data bases PUBMed and BVS. The studies were
included were the ones that answered the PICO strategy: P: transgender people, I: testosterone, C:
none or other types of testosterone, O: effectiveness and safety of testosterone available in Brazil. 3)
Estimate an annual cost/ transgender male of hormone therapy for standardization of the medicine. In
the systematic review, 14 studies from the potential 109 were reviewed. The duration of the studies
were from 4 to 24 months. Ten studies used testosterone undecanoate 1000 mg, eight used the
testosterone ester 250 mg and five used transdermal testosterone gel 50mg as hormone therapy.
Twelve studies pointed effectiveness outcomes. All the studies that analyzed testosterone levels
conclude that testosterone reached the desirable plasmatic concentrations and most of them showed
significant decreases on female hormones. It was observed an increase in body mass, decrease of
body fat, reduction of hip circumference. Ten studies pointed safety outcomes. Most of the studies
showed alterations on the lipid profile with an increase in low density, cholesterol, decrease in high-
density cholesterol and increase in triglycerides. There were inconsistencies hepatic enzymes and
blood pressure. An increase in hematocrit and hemoglobin was observed. Two studies evaluated the
effects in metabolic parameters related to glucose and one to the kidney. One study observed the
effects of testosterone on neurotransmitters precursors and other observed the effects on dopamine
metabolites. One study observed if testosterone result in polycystic ovarian morphology. No
statistically significant results was founded in relation to the control group (cisgender women). Two
studies analyzed the effects of testosterone in ache and both found an increase in acne. One study
observed the effects of testosterone on coagulation and bone parameters. In conclusion, testosterone
was effective in keeping its levels in the expected range, as well as in reducing female hormones and
promoting male characteristics on transgender male. In general, the studies showed that testosterone

is safe, but more studies need to be conducted in this field.

Keywords: Primary Health Care; Transgender persons; Systematic review;

effectiveness; Safety.
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APRESENTACAO

O presente Trabalho de Conclusdo de Residéncia intitulado SUBSIDIOS
PARA A PROMOQAO DO ACESSO A HORMONIOTERAPIA NO MUNICIPIO DE
FLORIANOPOLIS/SC: UM ENFOQUE PARA HOMENS TRANS foi apresentado ao
Programa de Residéncia Multiprofissional em Saude da Familia da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC).

Venho aqui para pontuar o meu local de fala. Sou farmacéutica, formada pela
Universidade Federal de Santa Catarina. Durante minha graduacéo, construi o
movimento estudantil do curso de farmacia e fiz parte de um projeto de extensao
universitaria chamado VER-SUS. Este projeto levava os estudantes para uma
semana de imersdo e vivéncias no SUS, e me fez mudar minha vida. Tive a
oportunidade de refletir sobre o papel da universidade na sociedade e quebrar os
paradigmas sobre salude que eu tinha até aquele momento. Durante o ano de 2015,
na minha terceira participacdo no projeto VER-SUS fui facilitadora do eixo temético
de género e diversidade sexual e tive meu primeiro contato com as questbes de
salude das pessoas trans. Conheci varias pessoas trans e também a Associacdo de
Direitos Humanos com enfoque na Sexualidade (ADEH). Seus relatos e suas
impressfes sobre a salde e sobre os profissionais de saide me motivaram a
estudar esta tematica no meu Trabalho de Conclusao de Curso (TCC). Durante meu
TCC, orientado pela Professora Dra. Alexandra Crispim Boing, trabalhei de forma
gualitativa, por meio de um grupo focal, as barreiras de acesso a saude que as
pessoas trans enfrentavam em Florian6polis. Um dos achados da minha pesquisa foi
a barreira de acesso aos medicamentos para hormonioterapia.

Durante a residéncia, ndo tivemos muitas discussdes sobre esta tematica,
mas em 2018 enquanto pensava em um tema para fazer meu TCR, escrevi 0 meu
TCC para apresentacdo em um congresso. Naquele momento, estava cursando o
modulo tedrico da residéncia de Bioética, e no momento estavamos estudando

Foucault e biopolitica. Fruto dos debates em sala de aula, pude refletir como a vida
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das pessoas trans sdo afetas pela biopolitica, pelo controle da vida a partir do
controle dos corpos. Estas reflexdes me inspiraram a realizar este TCR, que nasceu
da minha vontade de utilizar este espaco privilegiado do pensar que possuo para
trazer elementos que contribuiam para transformar a saude das pessoas trans, que
infelizmente, ainda ocupam pouco espaco ha academia.

Pretende-se com esse trabalho fornecer elementos para subsidiar a
incorporacdo da terapia hormonal para pessoas que se autodeterminam trans
(mulheres travestis, mulheres e homens transexuais, mulheres e homens
transgénero, trans ndo-binarias ou outras determina¢des) na Relacdo Municipal de
Medicamentos Essenciais (REMUME) de Florianopolis. No entanto, nete TCR seréo
analisados e apresentados os dados da literatura referentes ao hormdonio
masculinizante.

A introducdo faz um passeio pelas questbes bioéticas que envolvem a
tematica e que fundamentam a secundarizacdo do direito a salde das pessoas
trans, bem como as justificativas para elaboracdo deste trabalho. Na sequéncia, os
objetivos e o percurso metodologico sdo apresentados. Os resultados e discussées
envolvem a apresentacdo de consensos e protocolos clinicos internacionais de
terapia hormonal, a pesquisa sobre as diferentes apresentacdes com registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e busca sistematizada sobre efetividade e
seguranca da testosterona em suas diferentes apresentacdes disponiveis no Brasil,
bem como uma analise preliminar de custo para a padronizacdo do horménio pelo

municipio.
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INTRODUCAO

O direito a saude das pessoas trans ainda tem sido uma pauta secundarizada
na sociedade atual e, para entender porque este fendbmeno acontece € necessario
entender o que Foucault chamou de biopolitical. A partir das mudancas que
aconteceram a partir do século XVIII, com a criacdo do estado moderno, observa-se
na sociedade uma transformacéo do direito de deixar viver e fazer morrer, que era o
poder do soberano sobre a vida das pessoas da época para um direito de fazer viver
e deixar morrert. No estado moderno, o corpo, a saude, a alimentacdo, a moradia e
as condicdes de vida passam por mecanismos de controle?.

Ao falarmos da salude das pessoas trans € possivel pensar que esse grupo
populacional tém sido deixado morrer. O racismo amplo, para além de questbes
étnicas, tem um papel central na questédo do deixar morrer. Caponi® debate em seu
trabalho a questdo da biopolitica e o racismo exercido pelos estados modernos
trabalhado por Foucault. Esse poder se da tanto pelas guerras quanto pela
secundarizacdo das questdes de saude e de vida de pessoas consideradas
biologicamente inferiores nessa ldgica racista. Caponi aponta que na légica do
biopoder, préaticas eugénicas sao justificaveis, ou seja, individuos considerados
como anormais, degenerados ou doentes mentais sao impedidos de se reproduzir,
sdo deixados morrer. Para Foucault, quanto mais estes individuos séo deixados para
morrer mais o “eu” eugénico pode viver, vigorar e prosperar.

E aquelas pessoas trans que tém sido deixadas viver, tem sido em que
condicGes? Caponi® também debate a questdo da biopolitica e da gestdo dos riscos
apontadas por Foucault em diversos trabalhos. Por meio da gestdo de riscos, o
estado agora ndo mais controla de forma totalitaria, e sim em nome da seguranca:
tudo é antecipado, previsto e por isso, controlado. O que seria essa gestdo de riscos
se nao 0 novo racismo, a nova forma de controle da sociedade? Entretanto, a gestao
de risco, diferentemente do racismo, traz a questao do “eu” como responsavel por
‘minha saude”. As previsbes, a estatistica, e a epidemiologia embasam esta
biopolitica, pois tratam de estabelecer mecanismos que regulam a populacdo em
geral, que determinam a norma e mantém um equilibrio na sociedade*.

Em suma, a vida e a saude das pessoas trans tém sido parte daquelas vidas
gue, ou sao deixadas morrer ao exclui-las da sociedade e das politicas publicas ou

aquelas que se sdo deixadas viver, existem se aceitam certas normas?, sob a 6tica
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do estado na questdo do risco. A sexualidade tem um papel central nessa

biopolitica. O texto seguinte aponta essa questao:
De um lado, [0 sexo] faz parte das disciplinas do
corpo: adestramento, intensificagdo e distribuicdo
das forcas, ajustamento e economia das energias.
Do outro, 0 sexo pertence a regulacdao das
populacgdes, por todos os efeitos globais que induz
(Foucault, 1988 p. 135).

Isso abre espacos para a acdo da vigilancia, controle, exames médicos e
psicoldgicos. E também abre espaco para medidas que afetam toda uma populacgéo.
A guestdo da sexualidade tem sido perseguida, e se fundamenta no controle da
vida?.

Um exemplo de garantia de direito pautado nos riscos, foi a incorporacéo da
Profilaxia Pré Exposicdo de Risco a Infeccao pelo HIV (PrEP), pelo Ministério da
Saude em 2017°. A PrEP esta restrita a seguinte populacdo-chave: gays e homens
gue fazem sexo com homens (HSH), pessoas trans, profissionais do sexo, e casais
sorodiferentes. Sem criticas a esse dispositivo como controle do HIV no Brasil, mas
fazendo o uso dele para os seguintes questionamento:

— Por que o governo prioriza 0 acesso a esse tipo de esquema para essa
populacdo-chave, especificamente, para pessoas trans ao invés de
promover o acesso integral & hormonioterapia que pode garantir mais
qualidade de vida e satisfacéo pessoal?

— Quais interesses estdo por tras de escolhas como essa pelo Estado?

A garantia da PrEP se da, justamente, sob a 6tica da biopolitica da gestao do
risco: se as pessoas trans sao deixadas viver, entdo que seja sem afetar o “eu
eugénico”.

Judith Butler® trata da questdo da sexualidade se dar de modo compulsério, o
gue constitui de uma heteroxessualidade compulséria, onde sexo biolégico esta
atrelado ao género. Historicamente a transexualidade foi patologizada’-8. Seguindo
nessa mesma linha, o Processo Transexualizador do SUS?®, garante o acesso a
saude por meio do diagnostico de disforia de género.

Os movimentos sociais tém papel importante para a despatologizacédo da
identidade trans. Pequenas garantias foram conquistadas no pais como a Politica

Nacional de Saude Integral de Lésbicas, Gays, Bissexuais, Travestis e Transexuais
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(LGBT). Além disso, mundialmente, um movimento aponta para a
despatologizacdo, acesso a salde e a hormonioterapia!?.

Segundo a Constituicdo Federal'? em seu artigo 196:

“A saude é direito de todos e dever do Estado,
garantido mediante politicas sociais e
econdmicas que visem a reducédo do risco de
doenca e de outros agravos e ao acesso
universal e igualitario as acbes e servicos
para sua promogao, prote¢cao e recuperagao’.

J& na Lei Organica da Salide'® esta previsto em seu artigo sexto a assisténcia
terapéutica integral, inclusive farmacéutica. Por esta razdo as pessoas trans tém o
direito de acesso a hormonioterapia para garantia da integralidade da saude. Com a
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica de 2004'* passos importantes foram
dados no sentido de garantir o direito a assisténcia farmacéutica no Brasil. No
entanto ainda existem é&reas para avancar e a acesso a hormonioterapia para
pessoas trans é uma dessas areas.

Em Floriandpolis, em abril de 2015, o Ambulatério de Atencdo Primaria a
Saulde para Pessoas Trans (AAPST), iniciou suas atividades. A iniciativa se deu por
meio de uma construcdo coletiva entre residentes do Programa de Residéncia em
Medicina de Familia e Comunidade da Prefeitura Municipal de Floriandpolis e a
Associacdo de Direitos Humanos com Enfoque na Sexualidade (ADEH),
transgredindo as barreiras de género e saindo do pressuposto do diagnéstico para
se obter acesso!®>. O Ambulatério conta com cerca de 200 pessoas em
acompanhamento, sendo que destas, aproximadamente, dois tercos se reconhecem
como homens trans.

O estudo de Salum*® aponta que a procura pela hormonioterapia esta entre as
principais demandas das pessoas trans ao acessar 0S servicos de saude no
municipio de Floriandépolis. De acordo com Nery & Maranhdo-Filho!’ a
hormonioterapia esté entre as primeiras intervencées que o homem trans procura ao
iniciar sua transexualizacdo. A necessidade de obter receita médica para compra da
testosterona, leva-os a procurar os servicos de saude ou entdo o mercado ilegal e
paralelo. Estudos realizados na cidade de Florianépolis®>'® apontam o acesso a

hormonioterapia como uma das barreiras de acesso a salude para pessoas trans.
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Considerando esse contexto, para o presente trabalho foram estabelecidas as
seguintes perguntas de investigacao:

— Quais as evidéncias disponiveis sobre efetividade e seguranca das
apresentacdes de testosterona, disponiveis no Brasil, utilizadas no
processo de masculinizacdo?

— Qual o impacto financeiro, aproximado, para padroniza¢cdo do hormonio
testosterona na Relacdo Municipal de Medicamentos de Floriandpolis
(REMUME)?

— De que forma o estudo sobre 0 acesso a assisténcia farmacéutica pode
contribuir com a salde das pessoas trans no municipio de
Florian6polis/ SC?

O que impulsionou a realizacdo desse estudo foram as questdes bioéticas
gue permeiam a saude das pessoas trans, o fato do acesso a hormonioterapia ainda
ser uma barreira de acesso a saude e a falta de estudos no Brasil, na area de
assisténcia farmacéutica sobre hormonioterapia para pessoas trans.

Este trabalho parte de um ponto de vista ndo patologizante da
transsexualidade, entdo se pretende discutir o medicamento com um enfoque que
ultrapassa a prevencéo ou tratamento de uma doenca para o enfoque de promocao

a saude.
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OBJETIVOS

Este Trabalho de Conclusédo de Residéncia (TCR) tem como objetivo levantar
subsidios teoricos para promover o acesso a assisténcia farmacéutica com enfoque

na hormonioterapia para homens trans no municipio de Floriandpolis/SC.

Objetivos Especificos

e Elencar os medicamentos utilizados internacionalmente para hormonioterapia
em homens trans;

e Verificar as apresentacbes farmacéuticas contendo o0s horménios
masculinizantes, registradas na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA);

e Analisar a seguranca e efetividade dos hormonios registrados no Brasil,
utilizados para hormonizacdo de homens trans por meio de uma busca
sistematizada;

e Realizar uma estimativa de custo anual por homem trans para incorporagao
destes medicamentos na Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais
(REMUME) no Municipio de Florian6polis/SC.
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PERCURSO METODOLOGICO

Para esta etapa do estudo foi realizada uma revisao narrativa de consensos e
protocolos clinicos internacionais de hormonioterapia para pessoas trans. Os
documentos foram agrupados segundo as semelhancas e, na sequéncia, foi
elaborada uma planilha comparativa considerando o tipo de hormonio, a dose inicial
e dose maxima.

A partir da relagéo dos medicamentos listados foi realizada uma busca no site
da ANVISA?, utilizando a ferramenta de busca de “Registro de Medicamentos no
Brasil”, visando identificar quais medicamentos contidos nos protocolos
internacionais estavam disponiveis no Brasil até o més de outubro de 2018.

Partindo deste resultado, foi conduzida uma busca sistematizada de
efetividade e seguranca da testosterona em suas apresentacfes disponiveis no
Brasil. A busca foi realizada nas seguintes bases de dados: Medline, Lilacs e IBECS.

Foram utilizados os descritores: "Transgender Persons'[Mesh]) OR
"Transsexualism”[Mesh]) OR "Gender Dysphoria“"[Mesh] OR "gender affirming") OR
"Male Transgender" AND ((("testosterone undecanoate"[Supplementary Concept])
OR "Testosterone"[Mesh] OR "cross sex hormone therapy”)) AND ((Case
Reports[ptyp] OR Clinical Study[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial
Protocol[ptyp] OR Clinical Trial Phase I[ptyp] OR Clinical Trial Phase ll[ptyp] OR
Clinical Trial Phase lll[ptyp] OR Clinical Trial Phase IV[ptyp] OR Comparative
Study[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Multicenter
Study[ptyp] OR Observational Study[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
systematic[sb])” no dia 25/12/2018, combinados com os operadores booleanos OR e
AND. Também foi realizada uma busca manual nas referéncias bibliograficas dos
trabalhos encontrados com o intuito de encontrar outros estudos relevantes no tema.

Nesta busca foram pesquisados artigos em todos os idiomas, sem restricdo
de data de publicacdo. Para definicAo dos critérios de inclusdo e exclusdo foi
elaborado um PICO: Populacao, Intervencao, Controle e Outcomes (Desfechos).

Os estudos incluidos deveriam abranger os critérios estabelecidos pelo PICO,
descritos a seguir: P: Pessoas Trans, Intervencgao: Testosterona, Controle: Nenhum
ou outras testosteronas. Outcomes (Desfechos): Efetividade na masculinizacdo e

seguranca na masculinizacao.
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Para os desfechos de efetividade foram analisados os artigos que tratavam
das caracteristicas da masculinizacdo como efeitos fisicos (medidas
antropomeétricas, composi¢cdo corporal e mineral), efeitos nas concentracdes
plasmaticas hormonais, desenvolvimento de caracteristicas masculinas secundarias
(Escore de Ferriman & Gallwey) e supressdo ou minimizacdo de caracteristicas
femininas secundarias.

Para os desfechos de seguranca foram analisados os artigos que tratavam
dos efeitos da testosterona no perfil lipidico, nas enzimas hepaticas, nos parametros
metabdlicos de glicemia, insulina e creatinina, na coagulacdo, parametros 0sseos,
parametros hematologicos, na pressdo arterial sistélica e diastélica, acne,
desenvolvimento de sindrome do ovario policistico e efeitos em aminoacidos
precursores, ou metabdlitos de neurotransmissores.

N&o foram feitas restricdbes quando a faixa etaria, tempo de acompanhamento
e periodo de estudo. Foram excluidos os estudos que ndo correspondiam ao
delineamento, aqueles que nao apresentaram os desfechos procurados, estudos
gue ndo contemplavam a populacdo especifica, que se tratavam de outros
medicamentos e outros tipos de estudos. Também foram excluidos na fase de leitura
completa as pesquisas que tratavam de horménios que ndo estdo disponiveis no
Brasil ou aqueles, que quando apresentavam 0s que nao estavam disponiveis e os
gue estavam, ndo apresentaram os resultados estratificados por tipo de testosterona
utilizada.

A selecdo dos trabalhos foi conduzida por dois pesquisadores, de maneira
independente e cega. Eventuais divergéncias foram resolvidas em consenso.

Dos resultados encontrados, foram lidos os titulos e foram selecionados os
textos para leitura dos resumos. A segunda etapa foi a leitura dos resumos
selecionados e os trabalhos foram categorizados em: excluidos, incluidos e davidas.
Na terceira etapa, foi realizada a leitura dos textos completos dos artigos

categorizados como incluidos e excluidos.
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Os dados dos artigos foram tabulados utilizando uma planilha Excel. A coleta
de dados dos artigos selecionados foi baseada na iniciativa “Denominagao Strobe”
formulado pela iniciativa Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE)?°. Os itens 4, 5 6, 7, 8, 10, 12, 14, 16, 17, 18 e 22 foram
levados em consideracdo para a constru¢do da planilha. A planilha disponibilizada
por Picon et al?! serviu como modelo para adaptacdo. A analise dos resultados se
deu de forma descritiva, com os resultados agrupados por tipo de desfecho.

A Ultima etapa deste trabalho foi a realizacdo de uma estimativa de custo de
aquisicao anual/lhomem trans para a testosterona. Esta estimativa foi efetuada para
cada uma das diferentes apresentacdes do medicamento disponiveis no Brasil,
conforme a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)?? e que
fizeram parte dos estudos incluidos na busca sistematizada. O levantamento de
precos foi realizado no més de outubro de 2018. Para o calculo, considerou-se a
guantidade de medicamento para hormonioterapia durante um ano e o Preco
Méaximo de Venda ao Governo (PMVG) com ICMS 0% (isento) e ICMS 17% (Estado

de Santa Catarina).
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Revisdo Consensos e Protocolos Clinicos

A busca de consensos e protocolos clinicos resultou nos quatro documentos
abaixo, cujos dados sao apresentados no quadro 1:

1. Guidelines for the Primary and Gender-Affirming Care of Transgender
and Nonbinary People?3;

2. Endocrine Treatment of Gender-Dysphoric/ Gender-Incongruent
Persons: An Endocrine Society* Clinical Practice Guideline2,

3. Protocols for Hormone Therapy for Trans Clients2>

4. Endocrine Therapy for Transgender Adults in British Columbia:
Suggested Guidelines?6;

O Guidelines for the Primary and Gender-Affirming Care of Transgender and
Nonbinary People do ano de 2016. Esta diretriz foi feita pelo Center of Excellence for
Transgender Health da Universidade da Califérnia - EUA, com o intuito de equipar
meédicos da atencdo primaria a saude e sistemas de saude com as ferramentas e
conhecimentos necessarios para promover o cuidado de pessoas trans e pessoas
ndo-binarias. A diretriz divide em hormonioterapia feminilizantes e masculinizantes.
Como € possivel observar no quadro 1, esta diretriz propde um esquema de dose
inicial minima, dose de manutencdo e dose maxima. Para a hormonioterapia
masculinizante esta diretriz propde a hormonioterapia com testosterona.

O Endocrine Treatment of Gender-Dysphoric/ Gender-Incongruent Persons:
An Endocrine Society* Clinical Practice Guideline (2017) da Sociedade Americana
de Endocrinologia. Este documento é uma atualizacdo do documento de 2009. Este
consenso aponta que o diagnostico da disforia de género/ incongruéncia deve ser
feito por um profissional de saide mental levando em conta o0 DSM-V’ e CID-108 e
apresenta os esquemas de hormonioterapia com testosterona para homens trans.

O terceiro documento analisado foi "Protocols for Hormone Therapy for Trans
Clients” do Sherbourne Health Centre - Rainbow Health Ontario (2014) - Canada. A
hormonioterapia para pessoas trans também parte do pressuposto do diagnostico da
disforia de género a partir do DSM-V’. O documento apresenta as doses minimas e
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maximas para horménio masculinizante, testosterona, em diferentes formas
farmacéuticas.

O quarto e ultimo documento € o Endocrine Therapy for Transgender Adults in
British Columbia: Suggested Guidelines 2015, desenvolvido pela Transgender Health
Information Program na Vancouver Coastal Health. O documento traz as indicagdes
do hormdnio masculinizante que na diretriz esta indicado na fase pré ovariectomia

(retirada dos ovarios).



Quadro 1 Esquemas de Hormonioterapia Utilizada por Diferentes Consensos Internacionais.

1) Guidelines for the primary and gender-affirming Care of
transgender and gender nonbinary people (2016)

Apresentacdes

Dose Inicial minima

Dose Inicial

Dose Maxima

Cipionato de Testosterona

100 mg/ semana

20 mg/ semana IM/SC | 50 mg/ semana IM/SC IM/SC
100 mg/ semana
Enantato de Testosterona 20 mg/ semana IM/SC | 50 mg/ semana IM/SC IM/SC
12.5-25 mg/ dia dia
Testosterona gel tépico 1% AM 50 mg/ dia AM 100 mg dia AM
40,5-60,75 mg/ dia dia
Testosterona gel tépico 1.62% 20-25 mg/ dia dia AM AM 103,25 mg/ dia AM
Adesivo de Testosterona 1.2 mg/dia PM 4 mg/ dia PM 8 mg/ dia PM
Testosterona creme 10 mg 50 mg 100 mg
Testosterona gel axilar 2% 30 mg dia AM 60 mg dia AM 90-120 mg dia AM

Undecanoato de Testosterona

2) Endocrine Treatment of Gender-Dysphoric/ Gender-Incongruent
Persons: An Endocrine Society* Clinical Practice Guideline (2017)

Apresentacfes

Dose indicada

Cipionato de Testosterona

100-200 mg bissemanal SC/IM ou 50% da dose/ semana

Enantato de Testosterona

100-200 mg bissemanal SC/IM ou 50% da dose/ semana

Testosterona gel tépico 1%

Testosterona gel tépico 1.62%

50-100 mg/dia

Adesivo de Testosterona

2,5-7,5 mg/dia

Testosterona creme

Testosterona gel axilar 2%

Undecanoato de testosterona

1000 MG/IM a cada 12 semanas*

Fonte: Elaborado pela autora




Quadro 2 Esquemas de Hormonioterapia Utilizada por Diferentes Consensos Internacionais.

3) Protocols for Hormone Therapy
for Trans Clients - Sherbourne Health Centre - Rainbow Health Ontario -

Canada (2014)
. Dose Inicial Dose Maxima
Apresentacoes
100 mg bissemanal ou 50 mg/ semana 100 mg /2 semanas ou 100 mg/ semana
Cipionato de Testosterona IM IM
100 mg bissemanal ou 50 mg/ semana 100 mg /2 semanas ou 100 mg/ semana
Enantato de Testosterona IM IM
Testosterona gel tépico 1% 25-50 mg/dia 50-100 mg/dia
Testosterona gel tépico 1.62% - -
Adesivo de Testosterona 2,5-5 mg/dia 5-10 mg/dia
Testosterona creme - -
Testosterona gel axilar 2% 30-60 mg/dia 60-90 mg/dia
Undecanoato de testosterona - -

4) Endocrine Therapy for Transgender
Adults in British Columbia:
Suggested Guidelines (2015)

Apresentacfes Pré ovariectomia

Dose Usual

Cipionato de Testosterona 100-200 mg /2 semanas ou 50-100 mg/semana

Enantato de Testosterona 100-200 mg /2 semanas ou 50-100 mg/semana

Testosterona gel tépico 1% 50-100 mg/dia

Testosterona gel tépico 1.62% -

Adesivo de Testosterona 5-10 mg/dia

Testosterona creme -

Testosterona gel axilar 2% -

Undecanoato de testosterona -
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A segunda etapa mostra os resultados (Quadro 2) obtidos pela busca das
testosteronas disponiveis no Brasil conforme a Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED)??

Quadro 3. Testosteronas disponiveis no Brasil por tipo de hormdnio, nome, marca e

apresentacao
Testosterona Marca/Mome Apresantacio
Cipionato de Testosterona | Deposteron - EMS Sigma Pharma LTDA 100 mgfml sol inj cx 3 amp wd amb x 2 mi
- Androgel - Besins Healthcare Brasil 10 mg'g gel top ct 30 env allplas x 2.5
Testosterona gel topico 1% [ardrogel - Besins Healihcare Brasi 10 mg/g gel top ot 30 env alipias x 5g
Testosterona gel axilar 2% | Axeron - Eli Lilly do Brasil LTDA 3 mg!1.5 ml sol top ct fr plasc 110 ml + aplic
Mebido - Bayer S_A. 250 mg/ml sol inj ct amp vd amb x 4 ml

Hormus - Eurcfarma Laboratorios S_A. 250 mgiml sol inj ¢t 1 amp wd amb x 4 ml
Undecancato de testosterona [Xogrsan— Eohenng Mough Indulsa

Farmacéutica LTDA 40 mg cap gel mole ct 01 fr plas opc x 30
N — |Durateston - Schenng-Flough Indulstia |30 mg + B0 mg + 100 mg + 60 mg sol in] ot
Esteres de testosterona Farmacéutica LTDA amp wd inc x 1 ml

"propicnaio de testosterona 30mg; isocaproato de testosterona 80mg; fempropionato de testosterona B0mg; decanoato
de testostercna 100mg

Fonte: Elaborado pela autora. Dados extraidos do Site da ANVISA em outubro de 2018.

Foi encontrado no site da ANVISA a disponibilidade de uma outra
testosterona, composta por uma mistura dos seguintes ésteres: propionato de
testosterona, isocaproato de testosterona, fempropionato de testosterona e
decanoato de testosterona que nao fez parte consensos pesquisados mas que sera
levada em consideracao para realiza¢do da busca sistematizada. No Brasil ndo esta

disponivel o enantato de testosterona, o gel topico 1,62% e adesivo de testosterona.
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Busca Sistematizada da Literatura

Na realizada uma busca sistematizada da literatura sobre eficacia, seguranca
da testosterona nas apresentacdes disponiveis no Brasil, foram encontrados 109
artigos (Fluxograma 1). Apoés leitura dos titulos, 70 artigos foram selecionados para
leitura do resumo, na sequéncia, 55 artigos foram selecionados para a leitura
completa. Apds leitura completa, 41 artigos foram excluidos por ndo atenderem os
critérios de inclusdo. Ao final do processo foram analisados 14 artigos.

O apéndice 1 apresenta todos os trabalhos excluidos na fase de leitura

completa.



Artigos encontrados
nas bases de dados
n=104

Artigos encontrados
na busca manual
n=>5

Y

n=109

Total de artigos para analise

35

Y

resumo
n=70

Total de artigos para leitura do

Y

Artigos excluidos ap0ds leitura do
titulo
n =239

Y

completa
n= 55

Total de artigos para leitura

Y

Artigos excluidos apés leitura
resumo
n=15

Y

n=14

Total de artigos incluidos

Artigos excluidos apos leitura
completa n = 41

Fluxograma 1. Busca sistematizada de Seguranca e Eficacia de testosteronas disponiveis no Brasil.

Os dados basais dos artigos incluidos8-41) estdo apresentados no quadro 3.

Os resultados foram agrupados por desfechos. Em seguida, uma descricdo dos

desfechos foi realizada, além da apresentacdo de resultados que sO foram

contemplados em um estudo e que nao tiveram similaridades com nenhum outro.



Quadro 4. Dados basais dos estudos incluidos na busca sistematizada.

Continua

Parametros hematologicos: HT, HB,
Parametros metabolicos: glicese, insulina, HOMA-
. IR,
Parametros Osseos: OC, PTH, BAP, VitD;
Perfil lipidico: Col-T, LDL, HDL, TG.

Autores!
Al Design n | Duragdo | ldade Média Tratamento Controle n Variaveis Estudadas Desfecho
Pais
Kl ot Testostercna gel transdémico 50 Composigio Corporal: gordura corporal, gordura -
o mg fdia M regido androide, regido ginocide e regido da pema
Multic&nirico 8 5@ Undecanocato de tesiosterona . _  massa magra do fronco, massa magra dos bragos, Efetividad
: 2DI ::; Pmospectivo 182 12 240 ) 1000 mg IM a cada 12 semanas massa magra total,
Bk 2 ésteres de testosterona 250 mg {d ; '; Parametros antropométricos: circunferéncia
o IM a cada 2 semanas i cintura, circunferéncia quadril, RCQ, Peso corporal.
ca of Testosterona gel tlmsdmnm 25 B de
al Caso- 228 ou 50 mg/ dia Dados . . .
controle fili] " Undecanoato de tesiosterona 80 Sindrome do ovario policistico Seguranga
17 psevacional (19.6-28.3) 1000 mg IM a cada 10-14 de estudo
Holanda SEVECIo mg M a prévi
semanas
Testosterona gel transdémico 50
[Wiepjes af . myg /dia M . .
al Multic2nirico 100 12 24 Undecanocato de tesiosterona . _ Composigao Mineral: Densidade Mineral Ossea - Efetividad
2mM7 Prospectivo (21-31) 1000 myg IM a cada 12 semanas ( & Coluna Lombar, Quadril, Colo Femoral
Holanda Esteres de testosterona 250 mg depoic)
IM a cada 2 semanas T
Hombnios sexuais: testosterona;
Quirds et - Testosterona gel transdémico 50 Parametros antropométricos: Peso G
. Longitudinal o 24 a6 80 ;’3 Idia Mesmos } Parimetros hematologicos: mﬂ'ﬂﬂ'ﬂ Seguran
2015 a ! ! Undecanocato de tesiosterona N a Perfil lipidico: Col-T, LOL, HDL, TG, a
Espanha 1000 myg IM a cada 12 semanas depois) Pressio arterial: Press3o sistolica, pressdo
i diastolica.
Coagulagdo: PTTa, Fibrinogénio, TAP,
Composigio corporal: percentual de gordura total,
massa magra,
Composig3o Mineral: densidade mineral dssea -
0.4 coluna lombar e total.
" B P ... .- Lo A
o, orondal g5 12meses o ST0) , mg dia sujeites 80 testosterona, SHBG, testosterona fivre g
=l i 282 (25.8- u de Testoste (antes & Parimetros antr itricos: circurferéneia ranga
— m; 1000 mg a cada 12 semanas depois) quadril, cireunferéncia cintura, RCQ, peso corporal,

36
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Continuacéao

Continua

Autores!
Arnvod ‘ Design n lhragﬁu‘ﬂadeﬂecia‘ Tratamento Controle n Variaveis Estudadas Desfecho
Pais
Composigiao corporal: gordura corporal fotal,
massa magra total;
Enzimas hepaticas: AST, ALT;
Hormonios sexuais: LH, FSH, estradicl, prolactina,
testosterona, estrona, SHBG, DHEA,
Undecanoato de testosterona - An:i'ushene:i?na. Cortisol: .
Wierchx et - Parametros antropométricos: circunferéncia
273+85 - 1000 mg IM no incio do estudo, . - . . 5 .
al s a : . Mesmas cintura, circunferencia quadril, RCQ, circunferencia .
Multic2nirico Ghent depois de G semanas e apos a . . . Efetividade
2014 . 53 12 meses sujeitos - peito, peso corporal;
P 217+581- cada 12 semanas - e Seguranga
Belgica e Orelo Esteres de testosterona 250 mg {antes & Parametros hematologicos: HT;
Moruega depois) Parametros metabolicos: glicoss de jejum, insulina
IM a cada 2 semanas L o
de jejumn, Creatinina;
Perfil lipidico: Col-T, LDL, HOL, TG;
Pressao arterial: Press3o sistolica, pressao
diastalica;
Escore de Acne;
Escores de Feriman & Gallwey.
Testostercna gel transdémico 50
myg /dia
- Undecanocato de testosterona
ial' Tra 1000 mg IM a cada 12 semanas I Voz: Parametros de timbre, enfoagio e perturbagio B
a0 - a7 (22-54) Esteres de testosterona 250 mg : 32 medida durante a produgao de vogal sustentada, Efetividade
2014 Controlado cis -
Bélgica IM a cada 2 semanas contagem e leitura
Undecanoato de testosterona
40mg/dia + Tesiosterona gel
transdemmico 50 mg /dia"
Mueller ef Horménios sexuais: LH, F5H, testosterna,
al  Longitudinal Undecanoato de testosterona Mesmos esiradiol, prolacting, SHBG, DHEA: Efetividade
2040 i 45 24 meses I041x 91 1 M a la 12 sujeitos - Pe_rﬁl lipdiico: Gd—'[, LEI_,rHEI_, TG. . ran
a [antes e Pressao Arterial: pressao sistolica, pressao g i
depois) diastolica.
Hormonios sexuais: LH, FSH, Estradiol , Prolactina,
Cupisti af Mulheres Testosterona, SHBG, DHEA
al 20,8 Und de a _ s com Fa:ameh'ars melahuinns gmt:.edepjunjmse Efetividad
2010 Coorte 28 12 meses (27.7-32.0) 1000mg IM 3 cada 12 sindrome do 240 apos 1h, glicose apos 2h, insulina de jejum, insulina Saguran
Alemanha ' ! ovarnio de jejum, insulina depois de 1h, insulina depois de a
& Holanda policistico Zh, HOMA-IR, HOMAB, ISI;
Perfil lipidico: Col-T, LDL, HDL, TG.




Quadro 3. Dados Basais dos estudos incluidos na busca sistematizada

38

Continuacéao

Aurtores/
A Design n ﬂ!ﬁn‘mm‘ Tratamento Controle Variaveis Estudadas Desfecho
Pais
Composigao corporal: massa magra;
Hormonios sexuais: LH, estradiol, prolactina,
= festosterona total, SHBG;
G";Tm;r & | ongitudinal 14 12 23.0 Esteres de testosterona 250mg M~ M1e=T0S Parimetros metabélicos: proteina total, albumina, ~ Efetividade
landa FTospectivo (18-33) a cada 2 semanas { II - HEEﬁIi'IEl_pLEEmEIﬁGE. 1__3!31:1'& ﬂ'tril;i_lc glomenlar,  Seguranca
depais) Aminoacidos aromaticos especificos para
neurctransmissores: Fenilalanina, Timsina,
Triptofano.
Hormmébnios sexuais: LH, FSH, estradiol, prolactina,
testosterona, testosterona livre, testosterona
biodisponivel, DHEA, SHEG;
Parametros metabolicos: albumina;
Musller et "y Perfil lipidico: Col-T, LOL, HDL, TG:
al Longitudinal 27 12 20,83 + 8,05 Undecanoato de Testosterona . Parametros hemal:uluglnus HT, HB; Efetividades
2007 Prospectivo Meses " 1000 mg IM a cada 12 semanas {quI tni Enzimas hepaticas: AST, ALT, GGT; Seguranca
Alemanha depois) Composigio Mineral: densidade mineral dssea -
colo femoral e coluna lombar.
Pressio Arterial: press3o sistolica, pressio
diastalica;
Especcura do Endométrio.
Slagter ef 12 meses . Mesmaos Hormmébnios sexuais: LH, FSH, estradicl,
al Longitudinal o8 4 meses 22 Esteres de testosterona 250mg IM sujeitos Testosterona Efetividade
2008 Prospectivo {Hormoni (18-37}) a cada 2 semanas (amtes Calicreinas do tecido humano: (hi4, hKS, hiKE, Seguranga
Holanda as) depais) hK7, hiKE, hK10, hic11, hiK13, hik14).
Composigao corporal: massa magra;
Hormménios sexuais: LH, FSH, estradiol, prolactina,
testostersna;
Giltay et al S - Mesmos Parametros antropométricos: peso corporal .
2005 '—F;";‘El't'd'f""' 17 4 meses {f;;?} Esteres :Eﬁamé‘mnfmg M eitos Parimetros metabdlicos: Creatinina plasmética; i";’:ﬁ“
Holanda (antes & Metabolitos do neurctransmissor dopamina: e
depois) homocdisteina plasmatica total, acido homovanilico
plasmatico [HVA), S-hidroxi-indoleacético acido (5-
HIAA]
Spinder . Mesmos
ef al Longitudinal Esteres de testosterona 250mg IM sujeitos Hormonios sexuais: LH, FSH, testosterona, SHBG, L
1688  Prospecive = Omeses  20-32 a cada 2 semanas (antes & testosterona lvre, DHT. Efetividade
Holanda depaois)

Fonte: Elaborado pela autora.
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Como mostra o quadro 3 todos os trabalhos incluidos nesta busca
sistematizada séo europeus. O tempo de acompanhamento dos homens trans variou
de 4 a 24 meses. Nove estudos (64%) foram publicados depois dos anos 2010. Um
total de 811 homens trans fizeram parte dos estudos incluidos. Em dez estudos, o
undecanoato de testosterona 1000 mg foi utilizado como terapia hormonal, sendo
gue em nove estudos o esquema de uso foi uma vez a cada 12 semanas e apenas 0
estudo de Wierckx et al®*? apresentou um esquema de uso diferente: aplicagédo na
primeira semana, depois de 6 semanas e entdo a cada 12 semanas. Em oito
estudos foi utilizada a mistura de ésteres de testosterona (propionato de
testosterona, fempropionato de testosterona, isocaproato de testosterona, decanoato
de testosterona), uma vez a cada duas semanas. Testosterona gel transdérmico sé
apareceu em estudos a partir do ano de 2014. No total, em 5 estudos, os homens
trans usaram a apresentacdo de 50mg e um estudo usou a de 50 e 25 mg. O estudo
de Pelusi et al*' apresentou os resultados separados por tipo de testosterona. Os
outros ndo discriminaram. Em onze dos quatorze estudos, o diagnostico de disforia
de género foi um dos critério de inclusdo no estudo.

Doze estudos apresentaram desfechos de efetividade (Quadro 3). Alguns
estudos®*37 observaram de forma qualitativa a satisfacdo com o crescimento do
clitéris. Um estudo®? relatou aumento de desejo sexual.

Dez estudos apresentaram desfechos de seguranca (Quadro 3). Um estudo3
relatou dor no clitoris.

A Quadro 4 apresenta os resultados das medidas hormonais que foram
estudados em nove estudos. Todas mensuram os niveis hormonais do Hormdnio
Luteinizante (LH), do Horménio Foliculo Estimulante (FSH) e Estradiol. A maior parte
encontrou uma diminuicdo estatisticamente significativa destes hormonios. Sete
estudos mensuraram a prolactina, e destes, 5 apresentaram uma reducao
estatisticamente significativa. Seis estudos mensuraram o0s niveis da Globulina
Ligadora de Hormoénios Sexuais (SHBG) e destes, somente um ndao encontrou uma

reducéo estatisticamente significativa.

Quadro 4. Desfechos de Efetividade - Horménios Sexuais
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Autores/
I LH F5H - Testosterona SHBG
J;;: P TTO UL} (UL} Estradiol Prolactina Testosterona = ( L) DHEA
- 185 £ 63 Antes 0.32x 019 1.5x0.5 Antes - /R £ 12 -
Giltay ef 36+ 1.5 131+ 34 Antes 2ox114 Antes
af Antes Depoisde 12 021+ 0.13 depois de 12 248 + 42
2008 <005 | TE 25 21 meses Depois de 12 meses Depois de 12
Holand Depois de 12 p 0,027 meses p< 0,001 meses
meses (prnolfL) p0.02 nmoll p <0,001
p0.32 U
5.3 (0.8) 4.4 (0.2) 177 (16) Antes - 1.9(0.2) Antes - - -
Antes 2.5 Antes 124 (6) Depois 30,8 (2.02)
ef af =005 | TE {0.5) Depois 3.0(0,3) de 4 meses Depois de 4
2006 de 4 meses p  Depois de 4 p =<0.003 meses
Holanda = 0,001 Meses p=0,001
p 0,001 nmolL
56+ 3.4 43+ 10 20+ 08Antes 025+ 013 20z 0.8 Antes - - -
Giltay ef Antes Antes 33.0% 8.1 Antes 330+ 8.1
&l 24+ 21 28+ 11 Depois de 4 0,31+ 0,14 Depois de 4
o008 =005 | TE | Depoisde4 Depoisde 4 meses Depois de 4 meses
Holand meses meses p =0,0005 meses p =<0.0005
p 0,005 p 0,002 prmolil p 0114 nmlfL
LI
6.3+20 8.6 +20 - - 1.7+08 Antes 9552 308+ 148 -
. Antes Antes 408319 Antes Antes
Sp;':_f" 20411 37+22 Depois de B 140 £ 46 171267
108 <005 | TE | Depoisded Depois de & meses p< 0,01 Depoisde@ Depoisded
Haland. Meses Meses nmoll Meses meses
p <001 p=0.02 p <002 p< 0,01
pmolL
8.7 (4209) 48(34-73) 50.3 (242~ 13,7 (8.3— 30,2 (20,4— - 51.68(23.0- 2540(170.1-
Wiercho: Antes Antes 88.3) Anies 19.8) Antes 38,8} Antes 81,2) Antes  351.4) Antes
ef al TE 24 (0,7-5,8) 42(12-686) 204 (M.7- B86(79-144) 5858 (481.1- 251(19.7— 2576 (174.1—
2014 < 0.05 v Depoisde 12 Depoisde 12 34.7) Depois Depois de 12 715,7) Depois 34.0) Depois  355.7) Depaois
Belgica e meses meses. de 12 meses meses de 12 meses de 12 meses  de 12 meses
Moruwega p <0.001 p 0,02 p0.001 p <0.001 p <0.001 p <0,001 p 0,97
pg/mlL ngimlL ngfdL pg/dl
12,8 (66— 6,1(3.4-818) 16731240 17,0 (11,7— 0.45 (0,35 0,01 (0,00~ 652 (438 -
Polusi af 38,8) Antes Antes 210,5)Antes 22 3) Antes 0.55)Antes 0,01) Antes 81,4) Antes
al 8245 56 (3.7-7.5) 81.8 (37.6— 15,6 (11.89— 5.89 4.01— 0.34 (0.12— 31.6(22.5-
014 <005 | TG (13.89) Depois Depoisde 12 126.2) Depois  18.2) Depois  7.78) Depois de 0,57} Depois  40.7) Depois
Ialia® de 12 meses meses de 12meses  de 12 meses 12 meses de 12 meses de 12 meses
p 0,280 F = 0,700 p 0,002 p 0,026 p < 0,0005 p 0,000 p 0,000
UL pg/mil ngimil mgimlL
5.8(21-05) 46(2804) 1673 (1240— 157 (11,49 D44 (0.35— 001 (000— 60,3 (44.0— -
Pelusi af Antes Antes 210,5) Antes 20,1} Antes D,54) Antes  0,01) Antes  78,5) Antes
e 51(20-81) 53(4.1-66) 819 (37.6- 13,1 (10,2— 6.14 (430~ 028 (006 34,3 (252—
on1e | <005 [ TU |Depoisde 12 Depoisde 12 126.2) Depois  16.1) Depois  7,80) Depois de  0,40) Depois  43.4) Depois
ftalia= Meses Meses de 12meses de 12 meses 12 meses de 12 meses.  de 12 meses
p0.280 p 0.700 P =D.002 p 0,026 P = 0.0005 p 0.000 p =0.000
UL pg/miL ng/miL mgimlL nmoli
5.0 (2.2) 5.6 (2.6) 179.0(77.3) 2240 (947} 1.4 (0,6)Antes - 547 (22.4) 7.9 (2.8) Antes
Mueller Antes Antes Antes Antes 228 (8.8) Antes 4.8(1,7)
ef af 1.7(20) 2.5 (1.9) 85,5 (22.8) 167.0 (70.8) Depois de 24 28,6 (14.0) Depois de 24
2010 =005 | TU (Depois de 24 Depois de 24 Depoisde 24 Depois de 24 meses Depois de 24 meses
Alemanh meses meses. meses meses p <0.001 meses p < 0,0001
a p <0,0001 p<0,0001 P <0.001 p =0.01 nmolL p <0,0001 umolL
UL pmoliL miJiL
59 (45-7.7) 59 (49-7.2) 136 (112-167F) 9.2 (7.7-11.2) 1.8(1.5-22) - 45,1 (37.2— 5.8 (4.8-7)
Cupisti Antes Antes Antes Antes Antes 54.9) Antes Antes
et al 47 (3.5-6.1) 3.1(25-39) 118 (85-141) 8.6 (7.1— 204 (17.8— 227186 54(4.4-55)
2010 Depois de 12 Depois de 12 Depoisde 12 10.4) Depeis  23.3) Depois de 27.7) Depois  Depois de 12
Al h =005 | TU meses meses. meses de 12 meses 12 meses de 12 meses meses
e 6.7 (6,1-74) 58(54-62) 143(133-153) 84(7.8-8.89) 25(23-26) M0(31,8- 61(5.7-46.5)
Hal N Caonfrole Caonfrole Controle Controle Controle 36.4) Controle
pO.04 p =0,001 pD.14 0,53 p <0,001 Controle p 044
pmoi ng/miL nmolL p = 0,001 pmolL
888+ 1443 678+ 575 185,83 273,36+ 185+ 0,83 0,03+ 0,04 4687012232 644z 201
Muedl Antes Antes 171,67 Antes 131,40 Antes Antes Antes Antes Antes
efal 380+ 472 484+ 638 133,10z 68700 21345+ 2754+ 1532 080z 052 2288z 008 583z 2680
Depois de 12 Depois de 12  Depois de 12 118.23 Depois de 12 Depois de 12 Depoisde 12 Depois de 12
2007 <005 | TU .
h meses meses meses Depois de 12 meseas meses meses mMeses
BE :’" p 0,02 p 0,14 p 0,08 meses p<, 0001 p 0,0001 p <0,0001 P<0,0001
U pmol’ L p 002 nmoll rmaoli] mmolL
milLVL

" Resultados Testosterona Gel

** Resultados Undecancato de Testosterona

*** Valor de p para ser estalisticamente signficativo

TE: Esteres de Testosterona, TG: Testostarona Gel Trandérmico, TU: Undecanoato de Testosterona, LH: Homénio Luteinizante, FSH: Hormidnio Foliculo-
Estimulante, SHBG: Globulina ligadora de hormdnios sexuais, DHEA- Desidroepiandrosterona

Fonte: Elaborado pela autora.

Nove trabalhos31:32:34.36.3839.40 mensuraram 0s niveis testosterona total, e
todos tiveram um aumento estatisticamente significativo e consideram os valores
obtidos dentro do valor de referéncia para um homem cisgénero. Wierckx et al3?

relatou que trés homens trans excederam o limite maximo da concentragéo,
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entretanto ndo deixou claro como foi feito o manejo deste problema. Klaver et al*
relatam que homens trans que usaram ésteres de testosterona tenderam a
experimentar mudangas maiores em todos os resultados de massa magra e gordura
corporal do que aqueles que utilizaram testosterona gel transdérmico ou
undecanoato de testosterona. Os dados mostram que todos os estudos utilizaram
esquemas de hormonioterapia capaz de manter o0s niveis plasméticos de
testosterona dentro dos valores considerados normais. Além disso a maior parte dos
estudos apresentou uma diminuicdo dos hormdnios femininos.

A quadro 5 apresenta os resultados de efetividade para Composicao
Corporal, Parametros Antropométricos e Composi¢cdo Mineral. A composi¢ao
corporal e mineral foram medidas utilizando aparelhos de Absorciometria com Raio-
X de Dupla Energia por quatro estudos?®31:3237  Dois estudos®2? utilizaram a
bioimpedancia para a medicdo de da composicao corporal.

Praticamente todos os desfechos de composicdo corporal apresentam
resultados estatisticamente significativos, aumento da massa magra e diminuicdo da
gordura corporal, como observado na quadro 5. Somente no estudo de Klaver et al*!
nao foi observado um aumento significativo de gordura da regido androide. Estes
achados corroboram com os achados do estudo de Klaver et al*!, uma meta-analise
gue avaliou 354 homens trans que demonstrou um aumento da massa magra e
diminuicao da gordura corporal.

A maior parte dos desfechos de densidade mineral 6ssea (DMO) ndao
apresentaram alteracdo estatisticamente significativa, com excec¢ado do estudo de
Wiepjes et al??, que apresentou um aumento da DMO da coluna lombar e do quadril.
O estudo também avaliou as mudancas na densidade mineral 6ssea causada pelo
aumento de peso, pelas mudancas nos habitos de fumar ou ingerir bebidas
alcodlicas, pelo efeito da idade, pela suplementacdo de vitamina D, pela rota de
administracdo da hormonioterapia Nem todos esses estudos apresentaram analises
estatisticas, mas é importante ressaltar que a densidade mineral éssea da coluna
lombar aumentou mais em pessoas com idade > 50 anos (+ 4,32%, IC 95% 2,28 a
6,36%, p <0,001) em comparacdo com pessoas com menos de 50 anos (+ 0,68%, IC
95% 0,19 a 1,17%, p <0,007).

As medidas antropométricas foram estudas por quatro estudos?’:31:3239  Foj
observado que a maior parte deles apresentou uma diminuicdo estatisticamente

significativa da circunferéncia do quadril, enquanto que nenhum apresentou
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alteracdes estatisticamente significativa da circunferéncia da cintura e da relacao
cintura-quadril (RCQ). Para o peso corporal, trés dos quatro estudos que avaliaram,
apresentaram um aumento de peso significativo. A meta-analise de Klaver et al*!
também demonstrou um aumento de peso dos homens trans.

Em concluséo, no que diz respeito a composicao corporal, mineral e medidas
antropomeétricas, a testosterona tem um efeito positivo na masculinizacdo, ao
aumentar o peso corporal, a massa magra, diminuir a gordura corporal e reduzir a

circunferéncia do quadril.



Quadro 5. Efeitos da Testosterona na Composi¢édo Corporal, Parametros Antropométricos e Densidade Mineral Ossea

Continua

Autoresl
Anol P* Composigio corporall Parametros antropométricos Composigio Mineral
|__FPais = —
gordura corporal  —0% (25% CL —12%:-7%) circunferencia cintura —0,3 em (85% CI- —1.6:0.9) p
p = 0.001 =053
gordura regido androide +1% (85% CI:
—3%:5%)
p 0.&3
gordura regido ginoide —14% (85% CI:
—16%:—12%)
Klaver ef p<0,001 circunferéncia quadril —1.9 cm (85% Ck: -3.1;-0.7)} p
al gordura regido da perna —16% (5% CI: <0.002
018 = —10%:;-14%) )
Hotanda e | 2-001 p < 0.001
Bélgica massa magra total +10% (85% Cl- 9%:11%)
p < 0,001
RCO +0,01, (95% CI: 0,00:0,0: =0,03
massa magra dos bragos +19% (95% Cl: ¢ Ap
18%:21%)
p < 0,001
massa magra do tronco - 9% (25% CI:
8%:;10%) peso corporal +3% (85% CL 2%:4%) p < 0,001
p = 0,001
DMO coluna lombar + 0,86 (85% C1 0,28%; 1,35%)
Wiepijes et p=0.001
al < _ _ DMO quadril +1,04% | 85% CI 0,84; 1.44%)
2017 0,001 p<0,001
Holanda
DMO colo femoral —0,46% (B5% C1 —1,07"%, 0,16%)
p=0,144
circunferencia cintura (cm) 82,4 + 26,3 Antes
Gordura total (Kg) 22.0 £ 11.4 Antes 118.1 + 28,8 Depois de 'Ep”:f;;‘
Wierckor et 19.9£0.7 Depois de 12 "lf;;‘ circunferéncia quadril (cm) 97,3 + 10,5 Antes
o p =t 95,4 + 9,2 Depois de 12 meses
= p0.02 -
BE-?SI:::I a 0.05 RCQ B84 £ 26,3 Antes
! massa magra (Kg) 3.0 + 6,6 Antes 116.1 £ 28,9 Depois de 12pmﬂe;§
48315868 Depoisde12 )
= oe pc":ﬁ';: peso corporal (Kg) 68,4 + 15,5 Antes
! 70,8 £ 13,2 Depois de 12 meses
o 0.01

43
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Quadro 5. Efeitos da Testosterona na Composi¢éo Corporal, Parametros Antropométricos e Densidade Mineral Ossea

Autores!
Anol P* Composigiao t:orpm% Parametros antropomeétricos) Composigiao Mineral
Pais
circunferéncia cintura {cm) 82,7 (73.2-02.1) Antes
84,0 (74,9-03,1) Depois de 12 meses
percentual de gordura total 30,1 (24,8-355) p =0.258
Pelusi af Antes  circunferéncia quadril (em) 88,7 (91,4-105,9) Antes DMO coluna lombar 1,00 (0,98-1,18) Antes|
al 27 6 (23.7—31—4) Depois de 12 meses 28,0 (80,2—105.8) Depois de 12 meses 1,08 {0,88—1,17) Depois de 12 meses|
on14 | <008 p=0,001 p =0.089 p =0,360|
taia” RCQ - 0,84 (0,74-0,93) Antes
0,85 (0,78-0,93) Depois de 12 meses
p=0.322
massa magra (Kg) - 44,7 (40,2—48.8) Antes peso corporal (Kg) - 67,2 (52,7-74,0) Antes DO total 1,16 (1,11-1,20) Antes|
45,5 (44 952, 1) Depois de 12 meses 88,7 (61.5—75.0) Depois de 12 meses 1,15 {1,10—1,20} Depois de 12 meses|
p< 0,0005 p < 0,0005 p = 0,260
circunferéncia cintura (cm) - 81.5 (74,2-82,8) Antes
80,6 (73.5-87.7) Depois de 12 meses
percentual de gordura total - 28,1 (23,5-32.7) p =0.256
Antes  circunferéncia quadril (cm) 87,2 (21,8-102,8) Antes DMO - eoluna lombar - 1,10 {1,00—1,20) Antes|
Pelusi ef 22,4 (19,0—25,6) Depois de 12 meses 101.8 (85,7—107.9) Depois de 12 meses 1,12 (1,02—1,20)Depois de 12 meseas|
al p=0.001 p =0.080 p= 0,35
agie | <009 RCQ - 0,84 (0,77-0.92) Antes antes da
It&lia™™ homonicteapia
0.70 (0.73-0,85) Depois de 12 meses
p 0,089
massa magra (Kg) - 41,1 (37,7—34.5) Antes peso corporal (Hg) - 50,6 (52,3-66,8) Antes DB - total - 1,18 (1,12-1,21) Antes|
45,7 (42,6-48,0) Depois de 12 meses 80,5 (53,7—67.4) Depois de 12 meses 1,10 {1,12—1,24) Depois de 12 meses|
p < 0,0005 p < 0,0005 p =0,260|
massa magra (Kg) 43,4 £ 6 Antes
Giltay et al 47,5+ 6.3 Depois de 12 meses
2008 |=0,05 - -
Holanda p =<0.001
DMO coluna lombar (gfem2) 1,25 £ 0,12 Antes
Mueller af 1,25 + 0,12 Depois 12 mases,
al <005 B ) p 0,55
2007 ’ DMO colo femoral (gfem2) 1,05 + 0,10 Antes|
Alemanha 1.08 + 0,17 Depois de 12 meses|
p 0,31
G“;;’D‘;_“’ 005 massa magra 467 + 6.2 Antes peso corporal (Kg) 10,6 + 6,8 Antes
Holanda . 50.8+ 7.2 Depois de 4 meses 18.1+ 6.8 Depois de 4 meses
p <0.0005 p0.420

" Valor de p para ser estatisticamenie significativo
RCQ: Relagio Cintura-Quaril, DMO: Densidade Mineral Ossea

Fonte: Elaborado pela autora

Continuacéao.
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Ainda nos desfechos de efetividade, o estudo transversal controlado de
Cosyns el al®, avaliou os efeitos da testosterona nos parametros da voz,
comparados com homens cisgéneros. Foi avaliado o timbre, a entoacdo e a
perturbacdo medida durante a producédo de vogal sustentada, contagem e leitura.
Ambos os grupos foram submetidos aos mesmos testes de voz. Notou-se que 0s
homens trans apresentaram carateristicas vocais semelhantes aos homens cis. As
analises estatisticas confirmaram que para todas as variaveis estudadas ndo houve
diferencas significativas (p > 0,05) entre os grupos. Este foi o Unico estudo
encontrado que avaliou os efeitos na voz conforme estes parametros, entretanto em
trés estudos®! 34 37, apontaram que os participantes tiveram um engrossamento da
VOzZ.

A seguir serdo apresentados os desfechos de seguranca. Primeiro esta
apresentado os resultados do efeito da testosterona nos parametros hematolégicos
e na pressao arterial (Quadro 6), seguido de efeitos no perfil lipidico e enzimas
hepaticas (Quadro 7) apos, os resultados dos efeitos nos parametros metabdlicos
(Quadro 8) E por fim, os resultados que foram encontrados em apenas um estudo.

Os parametros hematoldgicos (Quadro 6) foram estudados em cinco estudos.
Todos os estudos apresentaram aumento significativo do hematdcrito e da
hemoglobina. No que diz respeito a pressdo arterial, foi verificado aumento da
pressdo arterial sistélica em dois estudos3*3’, porém apesar desse aumento, 0S
sujeitos ndo foram considerados hipertensos. Poucos estudos foram realizados
avaliando esses efeitos, embora os efeitos hematologicos tem se mostrado dentro
dos valores de referéncia para um homem cis. Devido ao numero limitado de
estudos sobre a presséo arterial, e de participantes, aponta-se para a necessidade

de mais estudos para avaliar esse efeito.
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Quadro 6. Resultados do efeito da testosterona nos
parametros hematoldgicos e na presséo arterial.

Autores! Pressio Pressio
Anol pe | TTO HT %) HEB [gidL) Sistolica Diastolica
Pais (mm Hg) [mm Hg)

408128 1115+ 128
W'E“:“‘ st Antes Antes 70,22 10,5 Antes
014 |=<pps| TE 458+ 3.0 _ 1158+ 11.7 7251 8.2 Depois
Bélgica & ' TU | Depois de 12 Depois de 12 de 12 meses
! MESes meses pD,18
p <0.001 p 0.05
= 135+ 12,1 Antes 118.2+ 0.1 76,2+ 8.9 Antes
Cuiras of 153 180 Antes 767+ 9.4
al TG i 1204 + 13 v
2015 <0,05 Tu - Depois de 24 ‘e de 4 Depois de 24
E ha meses D EFWEEEE meses
p <0001 pns p 0,528
40,6 (38,1- 13,5 (12,8-14.0)
Pelusi ef 42.2) Antes Antes.
al 42,6 (40,5~ 14,1 (13,2-14.8)
ag14 | <005 TG 44 6) Depois de  Depois de 12 - B
Italia” 12 meses meses
p < 0,0005 p = 0,0005
38,1 (37,7- 13,3 (12,7-13.8)
Pelusi ef 40,5) Antes Antes
al 43.4 (41,5~ 14,6 (13,8-15.4)
ag14 | <005 TU 45.3) Depois de  Depois de 12 - B
Italia™™ 12 meses meses
p < 0,0005 p = 0,0005
128,32 (12,0)
Mueller ef # i‘gfiﬁms 13.2 (1.5) Antes Antes 81,0 (8.1) Antes
al <005| TU | Depgis ge 24 148 (0.7} Depois 135.1 (10.3) £3,8(8,1) Depois
2010 ! de 24 meses Depois de 24 de 24 meses
Alemanha p <0,0001 mMEeSes p0.21
p <0,0001 p 0.01
4150+ 3,33 13,17+ 1,35 128,43 + 13,38 B1.14 + 8,14
Mueller ef Antes Antes. Antes. Antes
al <pps| Tu | 4625+ 335 1483+ 1,15 13371+ 11,23 B400+ 525
2007 ! Depois de 12 Depaois de 12 Depois de 12 Depais de 12
Alemanha MESes MESEes mMEeSes MESEes
=0,0001 p <0.0001 p 0.04 p 002

* Resultados Testosterona Gel

“Resultados Undecanoato de Testosterona

" \Valor de p para ser estatisticamente signficativo

TTO: Tratamento, TE: Esteres de Testosterona, TG: Testosterona Gel Trandérmico, HT:
Hematcrito, HB: Hemoglobina.

Fonte: Elaborado pela autora.

Os resultados de seguranca para perfil lipidico e enzimas hepaticas estéo
apresentados na Quadro 7. Seis estudos3?31.32343537 ayaliaram os efeitos da
testosterona no perfil lipidico e nas enzimas hepéticas. Apenas dois3%3? estudos
apresentaram aumento estatisticamente significativo do colesterol total. Dois
estudos®34 apresentaram aumento significativo do Colesterol de Baixa Densidade
(LDL). Todos os estudos observaram uma diminuicdo significativa do Colesterol de
Alta Densidade (HDL). Ja quanto aos Triglicerideos (TG), foi observado um aumento
em cinco30:32:343537 dos seis estudos. Estes achados corroboram com os resultados
de Velho et al*2. Entretanto, apesar do aumento, alguns estudos mostraram que 0s

valores permaneceram dentro dos valores de referéncia. Quirds et al*®® apontam que
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isso se deve a dieta dos participantes neste estudo, os quais tém habitos
alimentares do mediterraneo.

Quatro estudos3'323437  gvaliaram as enzimas hepéaticas Aspartato
Aminotransferase (AST) e Alanina Aminotransferase (ALT) (Quadro 7) Somente o
estudo de Wierckx et al®? apresentou aumento significativo da enzima hepatica AST.
Wierckx et al*? e Mueller et al?* apresentaram aumento significativo da enzima ALT.
A enzima Gama Glutiltransferase (GGT) foi estudada em dois estudos3?34, sendo
gue um deles apresentou aumento significativo. Poucos estudos avaliaram estas
enzimas. A revisdo sistematica de Velho et al*2 também apresentou resultados
inconsistentes para as enzimas hepaticas. O estudo mais longo (24 meses)
apresentado nesta revisdo sistematica foi o de Mueller et al** que avaliou o

undecanoato de testosterona e ndo apresentou resultados significativos (p 0,30).
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Quadro 7. Resultados do efeito da testosterona no perfil lipidico e nas
enzimas hepéticas.

Autores/ HDL
,:n::d' p**t |TTO| Col-T jmgidL) | LDL {mgidL}) {mgidL) TG (mgidL) | AST (WL) | ALT (/L) | GGT (LML)
ais
171,98+ 28,1 GB4+263 663127 600(51.7- 200(17- 6.0(115- -
Wiencho ef Antes. Antes Antes 89.5) Antes  23) Antes  20) Antes
al « |TE 178.2 + 30,6 118,1+288 478107 81.1 (853 24 (18- 20 (15—
2014 005 | TU Depois de 12 Depoisde 12 Depois de  24,6) Depois 20.5) 25)
Bélgica e meses meses 12meses de 12 meses Depoisde Depoisde
Noruega p 0,04 p 0,006 p <0001 p<0,001 12meses 12 meses
p 001 p 0,02
168.0 + 351 1038+ 287 K22+ 706+ 30,7 - - -
- r Antes. Antes. 12.2 Antes Antes
mr:f =t <« |18 17568+ 382 1128+ 303 454+ 1023 +685
Depois de 24  Depois de 24 138 Depois de 24
2015 005 [ TW .
E ha meses mesas Depois de mesas
p 0,001 p 0,013 24 meses p <0,001
p 0.001
161.3 (1456~ 82.0(86.8— &7.5(60.2— 60,8 (40.4- 0.2 152 -
176.,9) Antes  B7.3) Antes  75.4) Antes  81,2) Antes (18.8— (11.8-
155,7 (135,60 B4.0 (86,6— 58.0 71,1 (40.8— 234) 18.5)
Pelusi ef 175,8) Depois 103,1) Depois (48,6-068.4) 101.5) Depois Antes Antes
al < TG de 12 meses 12 meses Depois de  de 12 meses 188 15,0 (8,6—
2014 0,05 p054 F =0,001 12 meses p 082 (15.8— 20.4)
ltakia® p < 0.0005 21.7) Depois de
Depois de 12 meses
12meses p=0478
p=044
161,56 (145.8— 833(873— 629(529 725540 16,9 12,8 (B.,5- -
177, 1) Antes  88,3) Antes  70,8) Antes  B0,9) Antes (13.7- 18,1)
1726 (1525~ 880 (7BB- 589(501- 68713 20.1) Antes
Pelusi ef 182,7) Depois  118,2) Depois 67.7) 06,2) Depois Antes 174
al < TU de 12 meses. 12 meses Depois de  de 12 meses 19.4 (11,8
2014 0,05 p 054 p 0,001 12 meses p 0,82 (18.5- 22.8)
Italia™* p < 0,0005 223) Depois de
Depois de 12 meses.
12meses pD4TH
p D44
1858 (33.4) 131.2(324) 618(163) 1205(640) 198(64) 19.9(9.8) 164(127)
Mueller ef Antes. Antes Antes Antes Antes Antes Antes.
al < | qu 185.8 (34.0) 1414 (200) 473(13.0) 1483(42.2) 213{45) 220{48) 252(11.0)
2010 0,05 Depois de 24 Depoisde24 Depoisde Depoisde24 Depoisde Depoisde Depoisde
Alemanha meses mesas 24 meses. meses 24 meses 24 meses 24 meses
p 1,00 p 0,05 p <0,0001 p<0,01 p0.30 p=0.01 p<0,0001
183 (170—188) 117 (106—120) 51 (48-55) 144 (118174 - - -
Antes Antes Antes Antes
Cupisti ef 188 (174 120 (116-42) 41 (37-45) 164 (136-188)
al = —203) Depois Depoisde 12 Depois de Depois de 12
2010 005 TU | de 12 meses meses. 12 meses meses
Alemanha 196 (188-203) 121 (115-128) 56 (53-59) 117 (108-128)
& Holanda Controle Comtrole Controle Conirole
p0.15a p0.54a p 0.08a p0.08a
p 0.38b c 0.30b p<0.001b p 0.002b
187,28 + 128,80 + 50,00 = 12214 % 18,890 £ 034+ 15,83 +
45,85 Antes 35,27 Antes 10.88 54,67 Antes 6,30 Antes 0,02 11,05 Antes
Mueller ef 181,00 £ 13340 Antes 152,43 + 211,71+ Antes D71+
al < (qu 42,08 Depois 36,87 Depois 48,20+ 51,24 Depois 8,77 2440+ 12,22
2007 0,05 de 12 meses  de 12 meses 877 de 12 meses pD.05 8,37 Depois de
Alemanha p 0,53 p022 Depois de p 0,02 Depois de 12 meses
12 meses 12 meses p 005
p =0,0001 p 0,05
" Resultados Tesiosterona Gel

"Resultados Undecanoaio de Testosterona

** Yalor de p para ser estatisticamente signficativo
TTC: Tratamento, TE: Esteres de Testosterona, TG: Testosterona Gel Trandémnico, Col-T: Colesterd total, LDL: lipoproteina de baixa
intensidade, HOL: lipoproteina de alta intensidade, TG: Triglcerideos, AST: Aspartato Amino Transferase, ALT: Alanina
Aminoransferase, GGT: Gama Glutiltransferase.

a

de Massa Corporal (IMC)

[+

idade e Indice de Massa Corporal (IMC)

Fonte: Elaborado pela autora.

50 entre homens trans antes da hormonicterapia & mulheres com sindrome do ovario policistico ajustado por idade e Indics
50 entre homens trans depois de 12 meses de hormonicterapia e mulheres com sindrome do ovario policistico ajustado por

Os efeitos da testosterona nos parametros metabdlicos estdo apresentados

na Quadro 8. O estudo de Wierckx et al®? apresentou diminuicdo significativa da
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insulina de jejum e da creatinina. J4 o estudo de Cuspiti et al**, comparou os
homens trans com mulheres com sindrome do ovario policistico. Foram encontrados
resultados estatisticamente significativos em relagdo ao grupo controle apenas para
os niveis de insulina depois de 1 h, depois de 2h e no indice de Sensibilidade a
Insulina (ISI). Entretanto, essa diferenca significativa ja tinha sido apresentada antes

do inicio da hormonioterapia entre os homens trans e o grupo controle.

Quadro 8. Efeitos da testosterona nos parametros metabadlicos

Autores/ Wierchkx af al Cupisti ef af
Anol 2014 2010
Pais Bélgica & Noruega Alemanha & Holanda
p" = 0,05 =[,05
TE
UL TU Tu

glicose de jejum B4 (81-87) Antes
84 (81-87) Depois de 12 meses

glicose de jgjum 0,80 £ 0,1 Antes 85 (34-56) Confrole
0,77 £ 0.1 Depois de 12 meses 0.42a
p0.28 0.051b
migidL mg/dL

glicose apds 1h - 121 (108-135) Antes
127 (114-142) Depois de 12 meses

nsulina de jejum 0.1 (5.8-16.3) Antes 118 (111-120) Controle
7.5 (5,2-13,2) Depais de 12 meses p043a
p 0,02 p 0,106
mUL mg/dL

glicose apés 2h 98 (89—109) Ani=s
103 (84—114) Depois de 12 meses

Creatinina 0,74 + 0,1 Antes 60 (86-102) Controle
0.84 £ 0.1Depois de 12 meses. p 0.890a
p =0,001 p 0.43b
migidL mg/dL

insulina de jejum 7.0 (5.7-8.8) Antes
8.2 (8.8-10.1) Depois de 12 meses
8,7 (8,1-8,3) Controle
p006a
p 0,706
ulliml
insulina de depois de 1h 51,4 (40, 1-65.8) Antes
53,2 (41,568, 2) Depois de 12 meses
71.5 (65,6-77,8) Controle
p0.01a
p 0.03b
ullimL
insulina depois de 2h 37,6 (28,4—40.68) Antes
38,6 (28,2-51) Depois de 12 meses
54,1 (49,2-58,5) Controle
p002a
p0.03b
ullimL
HOMA-IR 1,58 (1,25-1,96) Antes
1,81 (1,45-2.23) Depois de 12 meses
1,96 (1,82-2,10) Controle
p 0.07a
p 0,466
HOMAB 121 (87—151) Antes
148 (118-181) Depois de 12 meses
147 (138-158) Controle
p0,10a
p 087
IS1 7.7 (8,.2-0.5) Antes
7.9 (6.3-8,7) Depois de 12 meses
5,7 (5,3-6,2) Controle
p0.01a
p 0.008b

Parametros
Metabalicos

" Valor de p para ser estatisticamente signficativo ;
TTO: Tratamento, TE: Esteres de Testosterona, TU: Undecancato de testosterona, HOMA-IR: Indice
de Rosa - resisténcia 3 insulina, HOMA-B: Indice de Roma - atividade do Pancreas, I151- Indice de
sensibilidade & Insulina.

a: Comparagdo entre homens trans antes da hormonioterapia e mulheres com sindrome do ovario
policistico ajustado por idade e Indice de Massa Corporal (IMC)

b: Comparagio entre homens trans depois de 12 meses de homonioterapia & mulheres com
sindrome do ovario policistico ajustado por idade e Indice de Massa Corporal (IMC)

Fonte: Elaborado pela autora.
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Além desses estudos, o estudo de Giltay et al®¢ relatou resultados de outros
pardmetros metabdlicos: proteina total, albumina, creatinina plasmética, taxa de
excre¢do urindria da creatinina. Nestes parametros sé foi observada uma diminuicéo
significativa da creatinina plasmatica (umol/L) de 84 + 8 para 76 + 8 depois de 12
meses p <0,001. Nos outros parametros nédo foram encontrados resultados
estatisticamente significativos.

Giltay et al®*® também estudou se a testosterona afetava a concentracdo
plasmatica de aminoacidos (Fenilalanina, Tirosina e Triptofano) especificos para
neurotransmissores. A concentracdo de Fenilalanina passou de 52,0 £ 9,0 para 52,8
+ 8,5 depois da hormonioterapia, com valor de p 0,83. A concentracao plasmética de
tirosina foi de 51,1 + 11,3 para 50,3 + 10,3 depois da hormonioterapia, com valor de
p 0,31. Estes resultados ndo foram considerados estatisticamente significativos (<
0,05). Ja o triptofano teve um aumento estatisticamente significativo, passando de
37,0 £ 4,4 para 43,4 + 7,1 depois da terapia hormonal, com valor de p 0,001.

Um estudo prévio de Giltay et al*® avaliou a acdo da testosterona sobre
metabdlitos do neurotransmissor dopamina. O metabdlito acido homovanilico
plasmatico (HVA) ndo apresentou uma alteracdo estatisticamente significativa p <
0,05 (De 34,3 (21,8 - 61,4) para 31,7 (14,6 - 72,7) depois de 4 meses de
hormonioterapia, p 0,569). O metabdlito 5-hidroxi-indoleacético &cido (5-HIAA)
também ndo apresentou alteracdes significativas (de 19,5 nmol/L = 7,4 para 22,1
nmol/L + 7,8 depois de 4 meses de hormonioterapia, p 0,074).

O estudo de Caanen et al’® contemplou o desfecho de seguranca e estudou
os efeitos da testosterona no desenvolvimento da Sindrome do Ovario Policistico
(SOP). SOP foi definida como a contagem de 12 ou mais foliculos antrais (2-10mm)
em pelo menos um ovario, seguindo os critérios de Roterdd**. Os mesmos padrées
metodolégicos foram seguidos tanto para os homens trans quanto para o grupo
controle. N&o foi encontrado nenhum resultado estatisticamente significativo (p <
0,05) para o desenvolvimento de SOP por uso de testosterona. Sindrome do Ovario
Policistico: homens trans: 32,1% (17/53), grupo controle: 307% (23/75), p 0, 87,
Odds ratio: 1,07. O resultado foi ajustado por idade e uso de GnRHa: p 0,63, Odds
ratio: 0,42. Contagem de foliculo antral/ovario - homens trans: 6,8 (4,4-15,8), grupo
controle: 7.0 (5.0-11.0) p 0,90; Odds ratio: 1,72. Resultado ajustado: p 0,97, Odds
ratio 0,50.
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Mueller et al®’, observou uma reducdo estatisticamente significativa da
espessura do endométrio apds o uso da hormonioterapia. Passou de 9,9 + 4,2 para
5,7 £ 1,4 depois de 12 meses de uso de undecanoato de testosterona 1000mg (p<
0,0001. Cinco participantes relataram acne problematica, além dos participantes
terem relatado crescimento de pelo corporal e na barba, a maior parte também
relatou diminuicdo do tamanho da mama, entretanto todos relataram desejar fazer o
procedimento de mastectomia.

O estudo de Wierckx et al®?, além dos dados apresentados nos quadros e
tabelas, também estudou os efeitos da testosterona sobre a Acne e sobre os pelos
corporais. Para avaliagdo da Acne foi realizada uma avaliagdo a cada trés meses,
por meio da escala: Gradual Acne Grading Scale (GAGS); um sistema de pontuagao
semi-quantitativo em que o escore total de gravidade é derivado do resumo de seis
subescores regionais. Cada subescore foi obtido pelo escore da lesdo mais
fortemente ponderada dentro de cada area e multiplicados pelo fator para cada
regido. Escores entre 6 e 18, 20 e 30 e 31 e 36 foram classificados como acne leve,
moderada ou grave, respectivamente. O resultado foi de 2 (0-5) para 7,5 (2-11,8)
depois de 12 meses de hormonioterapia p 0,001, sendo considerado
estatisticamente significativo (p <0,05), porém ainda considerado dentro da faixa da
acne leve.

Sobre os pelos corporais, também foi realizada uma avaliacdo a cada 3
meses por meio da classificacdo Escore de Ferriman & Gallwey modificado, que é
definido pela pontuacdo da soma de nove areas do corpo, sendo de 0 a 4 em cada
uma delas, conforme pelos corporais. O escore para ponto de corte de hirsutismo
(pelos em areas caracteristicas de homens cisgénero) é 8. O resultado foi de 2 (0-5)
para 7,5 (2-11,8) depois da hormonioterapia, p <0,001, considerado significativo (p
<0,05).

Ja o estudo de Pelusi et al®!, além dos resultados ja apresentados nos
guadros, também avaliou os efeitos da testosterona na coagulacdo: Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativado (PTTa), Fibrinogénio, Tempo de Atividade da
Protrombina (TAP) e parametros 0sseos: Osteocalcina (OC), Paratorménio (PTH),
Fosfatase Alcalina Ossea (BAP), Vitamina D.

Os resultados encontrados para coagulacdo foram para o grupo de utilizou a
testosterona gel transdérmico 50mg para o PTTa foi de 0,991 (0,897-1,086) para
1,044 (0,951-1,137) depois de 12 meses p 0,631. Fibrinogénio: de 287,6 (251,3—
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323,9) para 308,6 (262,9—354,3) depois de 12 meses p 0,422. TAP em seu indice
internacional normalizado INR: de 1,049 (1,004-1,093) para 1,056 (1,006-1,105)
depois de 12 meses p 0,015.

Para o grupo que utilizou o undecanoato de testosterona 1000mg foi
encontrado os seguintes resultados: PTTA: de 1,081 (1,006-1,156) para 1,080
(1,006-1,154) depois de 12 meses p 0,631. Fibrinogénio foi de 285,2 (255,5-314,8)
para 269,3 (231,9-306,5) depois de 12 meses p 0,422. TAP em seu indice
internacional normalizado INR: de 1,053 (1,020-1,087) para 1,095 (1,057-1,133)
depois de 12 meses p 0,015. Somente o valor de TAP foi considerado
estatisticamente significativo (p <0,05).

Os resultados encontrados para parametros 6sseos para o grupo de utilizou a
testosterona gel transdérmico 50mg foram osteocalcina (ng/dL) de 27,1 (20,2-34,1)
para 28,5 (19,2-37,8) depois de 12 meses p 0,485. Para o paratormonio (pg/mL) de
45,0 (36,3-53,7) para 48,8 (37,2—60,4) depois de 12 meses p 0,487. Para fosfatase
alcalina 6ssea (ug/L) foi de 14,4 (10,7-18,1) para 11,5 (6,9-16,1) depois de 12
meses p 0,869 e por fim para vitamina D (hg/mL) foi de 14,6 (8,0-21,2) para 23,1
(16,1-30,2) depois de 12 meses p 0,083.

Para os que utilizaram o undecanoato de testosterona 1000 mg os resultados
de osteocalcina (ng/dL) foi de 24,1 (18,1-30,1) para 29,1 (21,1-37,2) depois de 12
meses p 0,485, para o paratorménio (pg/mL) de 30,0 (19,9-40,1) para 33,0 (19,6—
46,4) depois de 12 meses p 0,487. Para fosfatase alcalina 6ssea (ug/L) foi de 13,4
(10,5-16,3) para 18,3 (14,7-21,9) depois de 12 meses p 0,869 e por fim para
vitamina D (ng/mL) foi de 23,9 (18,6-29,2) para 23,0 (17,4-28,6) depois de 12
meses, p 0,0083. N&o foi encontrado nenhum resultado estatisticamente significativo
em nenhum dos parametros 6sseos (>0,05).

Por fim, o estudo de Slagter et al®® observou os efeitos dos estéres de
testosterona (250mg) sobre as calicreinas do tecido humano, estas proteases atuam
sobre o cininogénio e liberam as cininas que sao responsaveis por uma série de
fungBes fisiologicas. Foi observado os efeitos nas seguintes calicreinas hK4, hK5,
hK6, hK7, hK8, hK10, hK11, hK13, hK14.

As concentragbes séricas de calicreina aumentaram para hK3 (antigénio
especifico da prostata) p <0,001 e aumentou moderadamente para hK2 p0,013, hK5
p<0,001, hK6 p 0,001, hK7 <0,001, hK8 p <0,001, hK10 p 0,001 e hK11 p 0,003. Na

urina, foram observados aumentos maiores apenas para hK3 p <0,001 e hK2 p <
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0,001. Para todas as outras concentracdes de calicreina, ndo foram observadas
alteracbes consideraveis.

Os resultados dessa busca sistematizada ainda se da de forma limitada, no
gue diz respeito a efetividade e seguranca das testosteronas disponiveis no Brasil,
uma vez que conta com um numero reduzido de publicacbes, entretanto, com o0s
resultados pelos estudos analisados nesta busca sistematizada, a testosterona tem

se mostrado efetiva e segura para hormonioterapia por homens trans.
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Estimativa de custo de aquisicdo dos medicamentos por homem trans

A estimativa de custo de aquisicao foi efetuada para cada uma das diferentes
apresentacoes do medicamento disponiveis no Brasil. O quadro 9 apresenta as

estimativas de custos.

Quadro 9. Estimativa de custo anual/homem trans para aquisicdo das apresentacdes
de testosterona disponiveis no Brasil

Tipo de Testosteronal Apresentagao GQTDE PMVG 0% Custo anual PMVG 17% Custo anual
Testosterona gel topico 1%

Androgel - Besins Healthcare Brasil
10 mglg gel top ct 30 env al'plas x 2.59
Androgel - Besins Healthcare Brasil
10 mg'g gel top ct 30 env alfplas x 5g
Undecanoato de Testosterona 1000mg
Mebido - Bayer 5 A
250 mgfmil sol inj ct amp wd amb x 4 mil

12 R351,11 R$613.32 RE70.72 R3E848.64

12 R$10221 R$ 22852 RH41.46 R$1.680752

4 RF273.20 R$1.118.80 RH3EG.38 RI1.34552

Hormus - Eurcfarma Laboratorios S.A.
250 mgiml sol inj ct 1 amp wd amb x 4 ml

Esteres de testosterona* (250mg)
Durateston - Schering-Plough Industria Farmaceutica LTDA
30 mg + 60 mg + 100 mg + 60 mg sol inj ct amp wd inc < 1 ml

4 R§181.48 R§7F25.82 RE218.685 R3874.00

R35,50 R$132,00 R36.62 R$150,12

"propicnato de testosterona 30mg; isocaproato de testosterona
B0mg; fempropionato de tesiosterona G0mg; decanocato de
testosterona 100mg

Fonte: Elaborado pela autora. Precos extraidos de CMED?2 em outubro de 2018.

A apresentacdo que oferece menor custo é a de ésteres de testosterona,
seguida por undecanoato de testosterona, por fim a testosterona gel. E importante
ressaltar que para se obter uma estimativa mais exata de quanto esse medicamento
impactaria para os cofres publicos, seria necessario ter esse custo multiplicado pela
guantidade de pessoas em uso em cada uma dessas apresentacfes, bem como
considerar outros fatores, como manejo de reac0es adversas, entre outros.

Como o undecanoato de testosterona e o0s ésteres de testosterona sao
medicamentos injetaveis ainda seria necessario ponderar o custo de aplicacdo dos
mesmos.

E importante salientar que as mudancas corporais almejadas pelas pessoas
trans sao variadas e muito pessoais. Ha aquelas que almejam grandes mudancas e
outras que almejam pequenas mudancas. Dessa forma, o WPATH** e a diretriz da

British Columbia?® salientam a importancia da individualizacdo da hormonioterapia,
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conforme os obijetivos individuais, além dos riscos e beneficios dos medicamentos e
fatores sociais e econémicos. Dessa forma, pensando na autonomia de cada pessoa
€ importante pensar na incorporacdo de medicamentos que tragam essas mdultiplas
possibilidades.

Os consensos e os trabalhos incluidos na busca sistematizada apontaram
qgque a hormonioterapia foi utilizada apdés o diagnosticos da disforia de género.
Entretanto, o Ambulatério de Atencdo Primaria a Saude para Pessoas Trans
(AAPST), nédo se utiliza do pressuposto do diagnéstico de disforia de género para
oferecer acesso a saude!®>. Dessa forma, fica a proposicdo para que o
medicamento, uma vez padronizado pelo municipio, também néo esteja atrelado a

um diagnostico.



56

CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos incluidos na busca sistematizada apresentaram os efeitos do
undecanoato de testosterona, eésteres de testosterona e testosterona gel
transdérmico. A testosterona como hormonioterapia para homens trans, se mostrou
efetiva em manter os niveis plasméticos dentro do nivel esperado (valor de
referéncia para homens cisgénero), bem como em reduzir os hormoénios femininos.
Além disso, foi observado um aumento do peso corporal, massa magra e diminuicao
da gordura e da circunferéncia do quadril. Os estudos relataram um aumento do pelo
corporal e facial, e engrossamento da voz, logo, foi efetiva em promover
caracteristicas masculinizantes nos homens trans.

Em geral os estudos se mostraram seguros, porém foi observado um
aumento no LDL-colesterol e nos triglicerideos e diminuicdo do HDL-colesterol,
embora na maior parte dos estudos os resultados ainda se mantiveram dentro dos
valores de referéncia, ndo afetando o risco cardiovascular. Foram encontrados
resultados inconsistentes para os efeitos na pressdo arterial e nas enzimas
hepaticas. Algumas variaveis foram estudadas em somente um estudo o0 que
dificulta o entendimento da testosterona em homens trans sobre estes parametros.
Ademais, ainda € mais dificil de entender os aspectos da testosterona em
parametros qualitativos e nos impactos na salde e no bem-estar dos homens trans
gue utilizam esse dispositivo para masculinizagao.

Considerando o numero pequeno de populacao trans que acessa 0S Servicos
de saude em Florianépolis, considera-se que a incorporacdo destes medicamentos
ndo trara um impacto financeiro tao significativo. Além do mais, Florianépolis mais
uma vez seria referéncia nacional ao incorporar esses medicamentos ao seu elenco,
podendo servir no futuro como incentivo para discussdes dentro da Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias pelo SUS. O medicamento neste caso €
apontado como um produtor de saude e isso quebra alguns paradigmas no padrdo
classico do medicamento para prevenir e tratar doencgas.

Levando em consideracdo o0s aspectos abordados nesse Trabalho de
Concluséo de Residéncia (TCR), foram encontrados subsidios tedricos consistentes
para embasar o pedido de incorporacdo de hormonioterapia masculinizante no

municipio de Florianopolis.
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Este estudo apresentou algumas limitacbes como: o tempo para execucao
dele, a falta de uso de um software para coleta de dados dos trabalhos incluidos,
pois esta etapa é uma etapa bastante extensa e trabalhosa. Além disso, ainda
existem poucos estudos sobre efetividade e seguranca da testosterona usada na
hormonioterapia, o que reduz a qualidade metodoldgica das analises.

Como perspectiva para novos estudos estdo a realizagdo de uma meta-
andlise dos estudos, a conducgéo de revisdo sistematica de efetividade e seguranca
dos hormodnios feminilizantes, além da proposicdo de um modelo de servico
farmacéutico para dispensacao da hormonioterapia no SUS.

A realizacdo deste trabalho foi algo bastante desafiador, principalmente pelo
distanciamento da pesquisadora em relagdo a conducdo de uma busca
sistematizada que € um processo bastante complexo e que serve como base para
apontar caminhos para novas pesquisas.

Por fim, em tempos tao dificeis em nosso pais, tratar da vida das pessoas
trans para producdo cientifica que embasa a construcdo de politicas publicas e
acesso a direitos, se torna algo ainda mais especial. Diversas foram as vezes que as
lagrimas vieram aos olhos lendo as referéncias deste trabalho e nas reflexdes que
elas nos trazem. Este € apenas um pequeno passo dado para que as pessoas trans

possam ser deixadas viver e ndo mais deixadas morrer.
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Trabalhos excluidos durante leitura completa

Ano Referencia Motivo Excluséo
2018 Campos;}/lunoz et Tipo de estudo
2017| der Heijer et al Tipo de estudo
2018 Ocon et al Tipo de estudo
2018 Stanley et al Tipo de estudo
2017 Velho et al Tipo de estudo
2017 Jarin et al Nao especifica o tipo de testosterona
2017 Aranda et al N&o contempla os defechos esperados
2017 Sprat et al Tratamento ndo esta disponivel no Brasil
2017 De Roo et al N&ao contempla os defechos esperados
2017 Vlot et al N&o contempla a Intenvencédo esperada
2017 Klaver et al Tipo de estudo
2017 Singh et al Tipo de estudo
2015| Turrion-Merino et al Tipo de estudo
2015 Caanen et al N&o contempla a Intervencéo esperada
2015 Colizzi et al Tratamento ndo esta disponivel no Brasil
2014 Park et al Tratamento néo esta disponivel no Brasil
2014 Costa et al Tipo de estudo
2013| Baldassare et al Tratamento ndo esta disponivel no Brasil
2011 Shao et al N&o especifica o tipo de testosterona
2011| Asscheman et al Tratamento ndo esta disponivel no Brasil
2010 Bentz et al N&o contempla a Intervencéo esperada
2010 Ott et al N&o contempla a Intervencéo esperada
2008 Pui et al Tipo de estudo
2008| Meriggiola et al Tratamento ndo esta disponivel no Brasil
2009 Damrose et al Tipo de estudo
2009 Jacobeit et al N&o apresenta analise estatistica nos pardmetros analisados.
2008 Yahyaoui et al Tratamento ndo esta disponivel no Brasil
2007| Haraldsen et al Tratamento ndo esta disponivel no Brasil
2006 Dizon et al Tratamento ndo esta disponivel no Brasil
2006 Newfield et al N&o especifica o tipo de testosterona
1998 McCredie et al Tratamento ndo esta disponivel no Brasil
1995 Polderman et al Andlises estatisticas ndo foram apresentadas para todos os resultados
1995 Goh et al Questdes éticas: Grupo controle ndo recebeu.tr_a'.tamento e nao deixa claro
como 0s grupos foram divididos.
1994 Chadha et al Tratamento nao esta disponivel no Brasil
1994 Polderman et al N&o contempla a Intervencéo esperada
1992 Pache et al Tratamento ndo esta disponivel no Brasil
1990 Sapino et al Resultados foram apresentados individualmente.
1989 Spinder et al Tratamento nao esta disponivel no Brasil
Foram analisados resultados antes da hormonizacéo e depois da
1988| Rosenmund et al o ~ e .
hormonizagdo, entretanto nao foi possivel comparar o mesmo grupo.
1987 Cohen et al Tipo de estudo
1986 Amirikia et al Tratamento ndo esta disponivel no Brasil
1977 Bird et al. Tratamento nao esta disponivel no Brasil
1973 Jones et al FtM n&o estavam fazendo tratamento
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