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Resumo

Introducao: A transexualidade é uma perturbacao de identidade de género na qual o sexo
atribuido a nascenca, ou seja, o sexo genético, nao corresponde a identidade psicologica,
como homem ou mulher, com que o individuo se identifica. Devido ao desconforto sentido
pelo proprio com o seu corpo, o mesmo procura a terapia hormonal com estrogénios e anti-
androgéneos, no caso das mulheres transexuais, e de androgéneos, no caso dos homens
transexuais, e analogos de GnRH. Estas hormonas, como consequéncia, provocam varias
alteracOes no nosso organismo, realcando o seu impacto no perfil lipidico, podendo alterar

o risco cardiovascular desta populacao.

Objetivo: Estudar o impacto da terapia hormonal no perfil lipidico e, como consequéncia,

no risco cardiovascular em transexuais.

Métodos: Este estudo incluiu um total de 15 artigos, obtidos através de uma pesquisa com
as palavras-chave “Transgendered Persons”, “Transsexualism”, “Cardiovascular” e
“Lipids”, na plataforma PubMed e tendo em conta os critérios de inclusdo e exclusao

estabelecidos.

Resultados: Dos 15 artigos selecionados, 3 tinham como populacao alvo adolescentes,
enquanto que os restantes 12 artigos eram referentes a adultos. Destes 12, 10 analisaram o
impacto em homens e mulheres transexuais, 1 apenas analisou mulheres transexuais e 4
analisaram unicamente homens transexuais. Os resultados relativos ao perfil lipidico foram

muito variados, sendo por vezes até controversos.

Discussao: Os dados analisados demonstraram uma relagao positiva entre o uso da terapia
hormonal em mulheres transexuais e a diminuicao do risco cardiovascular. No referente aos
homens transexuais, o risco cardiovascular, na maioria dos estudos analisados, aumenta
devido as alteracoes sofridas ao nivel do perfil lipidico. No entanto, existiram algumas

limitacoes ao estudo que podem ter influenciado o seu resultado.

Conclusdo: O efeito da terapia hormonal nesta populacio é ainda insuficientemente
compreendido, pois apesar das variadas evidéncias de que existe um impacto ao nivel do
perfil lipidico e, consequentemente, no risco cardiovascular, os resultados nao sdo coerentes

entre si. Assim, é necessario continuar a investigar mais sobre esta tematica tao urgente.
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Abstract

Introduction: Transsexuality is a gender identity disorder in which the sex assigned at birth,
i.e. the genetic sex, does not correspond to the psychological identity as male or female with
which the individual identifies. Due to the discomfort they feel with their body, they seek
hormone therapy with oestrogens and anti-androgens, in the case of transsexual women,
and androgens, in the case of transsexual men, and GnRH analogues. As a result, these
hormones cause various changes in our bodies, particularly on the lipid profile, which can

alter the cardiovascular risk of this population.

Objective: To study the impact of hormone therapy on the lipid profile and, consequently

on cardiovascular risk, in transsexuals.

Methods: This study included a total of 15 articles, obtained through a search using the
keywords "Transgendered Persons", "Transsexualism", "Cardiovascular" and "Lipids", on
the PubMed platform and taking into account the established inclusion and exclusion

criteria.

Results: Of the 15 articles selected, 3 had adolescents as their target population, while the
remaining 12 articles referred to adults. Of these 12, 10 analyzed the impact on transsexual
men and women, 1 only analyzed transsexual women and 4 only analyzed transsexual men.

The results regarding the lipid profile were very varied, sometimes even controversial.

Discussion: The data analyzed showed a positive relationship between the use of hormone
therapy in transsexual women and a reduction in cardiovascular risk. With regard to
transsexual men, in most of the studies analyzed, cardiovascular risk increases due to
changes in lipid profile. However, there were some limitations to the study which may have

influenced its outcome.

Conclusion: The effect of hormone therapy in this population is still insufficiently
understood, because despite the varied evidence that there is an impact on the lipid profile
and, consequently, on cardiovascular risk, the results are not consistent with each other. It

is therefore necessary to carry out further research into this urgent subject.
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1. Introducao

1.1 Disforia de Género

A transexualidade é a forma mais extrema da perturbacdo de identidade de género ou
disforia de género.(1,2) Segundo o livro das DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders), esta define-se como a conviccao profunda de que a identidade de
género- identidade psicologica como homem ou mulher- nao corresponde ao sexo atribuido
a nascenca baseado apenas no exame sumario da genitalia, durante um periodo nao inferior

a 6 meses. (3)

Para que o diagnostico de disforia de género seja confirmado em individuos adultos é

necessario que estes apresentem pelo menos duas destas manifestacoes: (2,3)

Tabela 1- Critérios de Disforia de Género em Adultos. (2,3)

Uma incongruéncia marcada entre o género que expressa e as caracteristicas sexuais

primarias e/ou secundarias.

Um desejo forte de alterar as caracteristicas primarias e/ou secundarias para o género

com que se identifica.

Um desejo forte de retirar as caracteristicas primarias e/ou secundarios do seu sexo

Um desejo forte de ser do género oposto

Desejo de ser tratado como um individuo do sexo oposto

Uma conviccao forte de que tem os sentimentos tipicos e reacoes consideradas normais

para o sexo oposto.

Ja nas criancas, é necessario que se verifiquem pelo menos 6 das seguintes caracteristicas,

durante mais de 6 meses: (3)

Tabela 2- Critérios de Disforia de Género em Criancas. (3)

Um forte desejo de ser do género oposto

Nos rapazes (sexo atribuido a nascenca), uma forte preferéncia por se se vestirem com
roupas mais femininas e resisténcia em vestir roupa mais masculina; nas meninas (sexo
atribuido a nascenca) uma forte preferéncia por vestir roupa masculina e resisténcia em

vestir roupa feminina.

Preferéncia em desempenhar os papeis associados ao sexo oposto em fantasias ou teatros.
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Uma forte preferéncia por amigos e colegas do sexo oposto.

Uma forte preferéncia por jogos, brinquedos, atividades estereotipicamente associadas

a0 outro sexo.

Nos rapazes (designados a nascenca), uma forte preferéncia por vestir-se como o sexo
oposto e nas raparigas (designadas a nascenca), uma forte preferéncia pela roupa

estereotipicamente de rapaz e uma resisténcia aumentada a roupa feminina.

Um desejo forte de alterar as caracteristicas primarias e/ou secundarias para o género

com que se identifica.

Um forte desconforto com a sua anatomia sexual.

Nao existem dados que estimem concretamente os nimeros reais, no entanto, estima-se
que a prevaléncia de transgéneros esteja a aumentar a nivel nacional e até mundial. Neste
momento, a prevaléncia de disforia de género varia entre 0,005% e 0,014% em mulheres
transexuais (pessoas que se identificam como feminino, mas cujo sexo atribuido no
momento do nascimento foi masculino) e entre 0,002 e 0,003% para homens transexuais
(pessoas com identidade de género masculina, mas cujo sexo registado no momento do
nascimento foi feminino). No entanto, nem todas as pessoas com este diagnostico procuram
terapia ou ajuda especializada, pelo que os valores apresentados estdo certamente
subestimados. (3) Assim, as pessoas transexuais, ou seja, homens transexuais, também
conhecidos, em inglés, pela sigla FtM (female-to-male), e mulheres transexuais, também
descritos, em inglés, como MtF (male-to-female), sentem a necessidade de procurar
terapias hormonais, e em alguns casos, submeter-se a cirurgias de resignacao sexual, para

que se possam sentir bem no seu préprio corpo. (1)

Para muitos, a terapia hormonal é o primeiro passo desta luta por um corpo correspondente
com a sua identidade de género. No entanto, ainda muito pouco se sabe sobre os verdadeiros
efeitos desta terapia no organismo humano. (4) Assim, estudar o efeito da adicdo

suprafisioldgica destas hormonas é de extrema urgéncia e importancia.

1.2 Terapia hormonal recomendada na disforia de género

Segundo as guidelines do The Endocrine Society, adaptadas no livro Standards of Care
publicado em 2022, as melhores terapéuticas hormonais podem variar consoante a

populacao alvo, a idade dos individuos e o valor de hormonal final que se pretende atingir
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com a terapia, pelo que é imperativo saber mais sobre quais os regimes apropriados em cada

caso. (4,5)

No caso de adolescentes mulheres transexuais, a medicacdo adequada para induzir a
puberdade feminina é: (a) 17B-estradiol oral iniciado numa dose de 5 pg/kg/dia e
aumentado a cada 6 meses em 5 ug/kg/dia, até um maximo de 20 pg/kg/dia, quando se
trata de pessoas pré-pubertarias. No caso de adolescentes pos-pubertarios, a dose pode ser
aumentada mais rapidamente, comecando com 1 mg/dia durante 6 meses e,
posteriormente, aumentando para 2 mg/dia; (b) 17B-estradiol transdérmico inicial com
uma dose de 6.25-12,5 ug/24 h, titulado a cada 6 meses com 12,5 pg/24 h de acordo com os

niveis hormonais de estradiol. (4,5)

Em relacdo a terapéutica de adolescentes homens transexuais, o recomendado é 25 mg/m2
/2 semanas, aumentando a cada 6 meses até se atingir uma dose de adulto e o alvo hormonal

de testosterona.(4,5)

Ja no caso dos adultos, os regimes hormonais sdo mais complexos e oferecem mais opcoes
quer a nivel de formulacao, quer a nivel de dosagem. Para as mulheres transexuais podem
ser utilizadas qualquer uma destas opcoes: (a) Estradiol oral ou sublingual na dosagem de
2 a 6 mg/dia; (b) Estradiol transdérmico em adesivo 0,025-0,2 mg/dia; (c) Estradiol
transdérmico em gel- pode ser aplicado na pele em diferentes formulacées e com diferentes
efeitos consoante a sua eficacia. Nao se sabe precisar uma dosagem concreta; (d) Estradiol
parental valerato ou cipionato de 5-30 mg intramuscular (IM) a cada 2 semanas ou 2-10 mg
IM semanalmente. Nestes casos, a terapia com estrogénio pode ser complementada com
anti-androgenos: (a) espironolactona 100 a 300 mg/dia; (b) acetato de ciproterona 10
mg/dia; (c¢) Agonista da Hormona Libertadora de Gonadotrofinas (GnRH): 3,75—7,50 mg

IM mensalmente ou 11.25-22.5 mg IM a cada 3/6 meses. (4,5)

Por fim, nos adultos homens transexuais, os regimes aprovados sao: (a) Testosterona
parental enantate ou cipionato: 50—100 mg IM/subcutaneo semanalmente ou 100-200 mg
IM/subcutaneo a cada 2 semanas; (b) Testosterona Parental undecanoato: 1000 mg IM a
cada 12 semanas ou 750 mg IM a cada 10 semanas;(6) (c) Testosterona transdérmica em gel

50-100 mg/dia ou (d) Testosterona transdérmica em adesivo 2,5-7,5 mg/dia.(4)

Como é possivel comprovar, a oferta de terapias hormonais adequadas na transexualidade
estd cada vez mais desenvolvida. No entanto, continua a ser quase desconhecido o
verdadeiro outcome destas terapias nos diferentes sistemas do nosso corpo que nao os

associados aos caracteres secundarios. (4,5)
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1.3 Hormonas sexuais e o seu efeito no organismo,

especialmente a nivel cardiovascular

Estas hormonas nao sdo novas no nosso organismo e ja muito se sabe sobre o seu efeito
fisiologico. No entanto, todos estes tratamentos incluem doses de hormonas como o
estradiol, testosterona, anti-androgéneos e agonistas de GnRH que, comprovadamente,
provocam alteracoes (7—9) a nivel do perfil lipidos e, consequentemente, podem aumentar

o risco cardiovascular (CV) ou ter um papel protetor neste sistema.

O estrogénio enddgeno estd associado a um efeito cardioprotetor. Isto é possivel observar
ao longo do envelhecimento, em que, fisiologicamente, os valores de estrogénio vao
diminuindo, aumentando a incidéncia morbilidade e mortalidade cardiovascular na
menopausa. Isto acontece devido aos efeitos desta hormona a nivel do musculo liso
vascular, em que impede o crescimento celular e a constricio através do aumento da
producdo de 6xido-nitrico (NO), ao nivel do endotélio onde tem um efeito vasodilatador
devido ao NO, mantém um equilibrio entre a fibrindlise e a coagulacao, aumenta a
angiogénese e altera indiretamente o perfil lipidico, provocando uma diminuicao do
colesterol e LDL (Low density lipoproteins) e um aumento do HDL (High density

lipoproteins).(10)

Em relacao aos androgéneos, contrariamente aos estrogénios, varios estudos demonstram
que a administracdo de testosterona exogena para determinadas patologias e a sua
diminuicao associada ao envelhecimento, provoca um aumento dos niveis de LDL e de
colesterol total e uma diminuicao significativa do valor de HDL. (11,12) Inicialmente, estas
alteracdes lipidicas eram associadas a um aumento do risco cardiovascular por aumento do
risco de desenvolver aterosclerose. Consequentemente, esta aterosclerose é fator de risco
para o desenvolvimento de varios eventos cardiovascular como: enfartes, angina de peito,
acidentes vasculares cerebrais, insuficiéncia cardiaca, arritmias, patologia valvular entre
outros.(13) No entanto, atualmente existem muitos estudos que tem demonstrado que a
alteracao do perfil lipidico devido a testosterona nao é suficiente para provocar mais risco
CV e, em consequéncia, maior mortalidade, uma vez que se tem verificado que valores
baixos de testosterona podem estar associados a patologia cardiovascular, pelo que pode ser
provado que esta tem um efeito protetor semelhante aos estrogénios. Assim, infelizmente,
ainda nao é possivel concluir sobre o impacto da concentracao desta hormona no nosso

organismo.(14—-16)
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Relativamente ao efeito dos andlogos de GnRH, inicialmente estes bloqueiam os recetores
de GnRH da hipéfise, impedindo a libertacdo de hormona luteinizante (LH) e de hormona
foliculo-estimulante (FSH) que, consequentemente, diminuem a secre¢ao das hormonas

sexuais (estrogénio e testosterona). (17)

Neste sentido, é possivel concluir que todas as hormonas referidas acabam por ter um papel
no sistema metabolico, no que concerne o perfil lipidico, o que pode afetar posteriormente
o risco de desenvolver patologia cardiovascular. Isto porque, o aumento da concentracao de
lipidos é um fator de risco para o desenvolvimento de aterosclerose. Nesta doencga, ocorre o
desenvolvimento de um ateroma, que é formado por elementos celulares, colagénio e lipidos
obtidos através das lipoproteinas de colesterol LDL, IDL (Intermediate density
lipoproteins) e VLDL e das apoproteinas B-100 e B-48. Este ateroma, vai alojar-se no liimen
de um vaso, diminuindo o seu calibre, até que acaba por ocluir o vaso. No entanto, algumas
lipo e apoproteinas sao benéficas para o nosso organismo como é exemplo o HDL e as apo-
A. (10) Mais uma vez é importante referir que o desenvolvimento de aterosclerose esta
envolvido no desenvolvimento das mais variadas patologias cardiovasculares, ja referidas
anteriormente, que podem, inclusive, ser determinantes para a vida. Nestes casos, o
desenvolvimento da placa de ateroma, leva ao estreitamento do limen dos vasos do corpo,
impedindo a completa passagem do sangue para os locais a jusante da placa, o que
impossibilita a vascularizacao dos 6rgaos nestes locais. Uma vez que o suprimento arterial
¢ insuficiente, os tecidos destes 6rgaos nao recebem os nutrientes e oxigénio necesséarios, e
nao sao removidos os componentes toxicos, pelo que acabam por entrar em isquemia. Esta
isquemia pode ser transitoria ou permanente, podendo provocar diferentes outcomes no
individuo dependendo do tempo de isquemia, do local envolvido, do grau de oclusdo e de

outros fatores relacionados ao préprio individuo.(13)

Neste sentido, € possivel estabelecer uma relacao direta entre a alteracao das concentracoes
dos lipidos no nosso organismo e a alteracao do risco de desenvolvimento de doencas

cardiovasculares, mesmo que nao seja consensual o impacto hormonal no perfil lipidico.

1.4 Objetivo

O objetivo desta dissertacao € avaliar qual o impacto da terapia hormonal em transexuais a
curto, médio e longo prazo, tendo em conta as concentracoes e seguimento dos utentes,
inicialmente no perfil lipidico do doente e, consequentemente, no risco cardiovascular. E

imperativo entender o seu impacto para que esta populacao alvo, em constante crescimento,

5
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possa ter acesso a cuidados de saude acessivel e adaptados as suas necessidades, caso se
verifique que comportam maior risco cardiovascular do que a populacgao cisgénero (pessoas

cujo género com que se identificam corresponde ao sexo atribuido a nascenca).
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2. Materiais e Métodos

Para a realizacdo desta dissertacao foi inicialmente realizada uma pesquisa na
plataforma PubMed de artigos bibliograficos publicados, através dos operadores booleanos
AND e OR e com recurso as seguintes palavras-chave: “Transgendered Persons”,

“Transsexualism”, “Cardiovascular” e “Lipids”.

Neste caso, como os termos Transgendered Persons e Transexualism sao sinénimos, foi
utilizado o operador booleano OR entre estes e o operador booleano AND entre os termos
referidos anteriormente e Lipids e Cardiovascular. (((Transgendered Persons) OR
(Transsexualism)) AND ((Cardiovascular) OR (Lipids))).

Através desta pesquisa, foram reunidos 336 artigos.

Os critérios de inclusao utilizados posteriormente nesta revisao foram:
e Artigos em inglés;
e Artigos originais;
e Artigos publicados ap6s o ano 2000;
e Artigos que fazem referéncia a formulacao e posologia da terapéutica hormonal

utilizada durante o estudo.

Os critérios de exclusao foram os seguintes:
e Artigos escritos em lingua nao inglesa;
e Artigos nao originais;
e Artigos fora do intervalo temporal de pesquisa;
e Artigos que ndo contemplam a formulacdo e a posologia da terapéutica hormonal
utilizada durante o estudo;
e Artigos que nao abordaram a alteracdo do perfil lipidico associado a terapéutica

hormonal.

Apoés a aplicacao de todos estes critérios, foram incluidos nesta dissertagao um total de 14
artigos. Para além disto, foi ainda incluido um artigo obtido através da consulta de
diferentes revisoes sistematicas, devido a sua relevancia e enquadramento no tema,

perfazendo um total de 15 artigos.
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3. Resultados

Esta dissertacao contou com a anélise de 15 artigos. Estes podem ser subdivididos em
diferentes categorias dependendo da populaciao estudada. Em 3 destes, a populacao alvo
sao adolescentes: um entre os 12 e 0s 24 anos(18), um entre os 12 e os 23 anos(19) e outro
nao especifica as idades dos membros incluidos, mas refere que a idade de inicio do
tratamento ronda os 11,8 anos de idade(20).

Entre os restantes 12 artigos, todos eles estudam populagoes adultas. No entanto, alguns
focaram o seu objetivo apenas em populacoes transexuais de um determinado género,
homens transexuais(19—22) ou mulheres transexuais(23), enquanto outros estudaram o

impacto hormonal nos dois grupos(18,24—32).

Adolescentes

3.1 Stoffers et al. (2019)(20)

Este estudo observacional holandés retrospetivo, prop0s-se a avaliar a eficacia e seguranca

da testosterona no tratamento de adolescentes homens transexuais.

Os participantes foram selecionados entre novembro de 2010 e agosto de 2018, sendo
incluidos no estudo 62 homens transexuais. Todos eles foram tratados com GnRHa 3,75 mg
a cada 4 semanas para inibir a puberdade, por pelo menos 6 meses antes de iniciar terapia
hormonal. Ap6s os 15/16 anos, os participantes que nao demonstrassem problemas
psicologicos, médicos ou sociais, ficavam elegiveis para comecar terapia com testosterona.
Esta comecava com 25 mg/m2/2 semanas, aumentando a cada 6 meses para 50 mg/m2/2
semanas e, posteriormente para 75 mg/m2/2 semanas, até atingir uma dose total de 125 mg
a cada 2 semanas. Caso, no momento de entrada no estudo, o adolescente ja tivesse mais de
16 anos, as doses de testosterona podiam aumentar mais rapidamente comecando com uma

dosagem inicial de 75 mg/2 semanas, aumentando para 125mg/2 semanas apds 6 meses.

Os resultados deste estudo demonstraram um decréscimo significativo durante os
primeiros 6 meses do colesterol total de 4.59 + 0.92 mmol/L para 4.24 + 0.92 nmol/L (n
=39; P =0,001) mas depois este voltou a aumentar lentamente e nao diferiu
significativamente nos 12 e 24 meses. O HDL decresceu significativamente durante os

primeiros 6 meses de 1.58 + 0.28 mmol/L para 1.33 + 0.24 mmol/L (n= 39; P < 0,001) e
9
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permaneceu assim, sem alteracdes. O LDL e os triglicéridos nao sofreram alteracoes
estatisticamente significativas. Neste sentido, conclui-se que pode ser necessario dar maior
seguimento aos adolescentes nesta terapia, controlando e aconselhando sobre outras

variaveis que também podem alterar o risco CV.

As limitacoes deste estudo foram a duracao do mesmo ser inferior ao ideal e a nao existéncia
de um grupo de controlo que permitisse a comparacao de resultados. Para além disso, nao
foi possivel manter o seguimento da populacdo estabelecida durante os 24 meses, pelo que
os resultados obtidos referentes ao periodo de 12 meses inclui apenas 37 pessoas
transexuais da populacao inicial e os referentes aos 24 meses apenas inclui 15 pessoas

transexuais.

3.2 Olson-Kennedy et al. (2020) (18)

Este estudo longitudinal prospetivo americano, desenvolveu-se com o objetivo de avaliar o
impacto fisiologico da terapia hormonal da disforia de género em adolescentes transexuais.
Para isso, foram incluidos adolescentes entre os 12 e 0s 24 anos, entre fevereiro de 2011 e
junho de 2013, obtendo, no total, uma populacao de 59 adolescentes transexuais (34
homens transexuais e 25 mulheres transexuais). Durante o estudo, as mulheres transexuais
foram medicadas, inicialmente, com espironolactona 100-200 mg/dia oral ou analogos de
GnRH em conjunto com 17f estradiol (18 participantes tomaram estradiol oral de 1 a 6
mg/dia. Destas, 4 participantes trocaram o estradiol oral por estradiol injetavel. As
restantes 6 participantes comecaram logo com estradiol injetavel IM entre 20 e 30 mg IM a
cada 2 semanas). Uma vez que os antiandrégenos nao eram comparticipados, 28% dos

participantes optaram por nao os utilizar, sendo tratadas apenas com estradiol.

Ja nos homens transexuais, a medicacao dada foi testosterona cipionato subcutanea com
doses entre 12,5 e 75 mg/semana (a maioria deles com doses entre 50 e 75 mg/semana).
Dois dos participantes estavam simultaneamente fazer analogos de GnRH porque ja o

tinham comecado antes da sua entrada no estudo.

Os participantes foram acompanhados durante 21-31 meses apos inicio da terapia. A
maioria, aquando da sua entrada no estudo, nunca tinha realizado terapia hormonal ou, em

alguns casos, teria utilizado no maximo durante 3 meses.

No que concerne os resultados deste estudo ap6s 24 meses de follow-up, nas adolescentes

mulheres transexuais houve um aumento estatisticamente significativo no valor de HDL
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(43,83 vs 50,91, P<0,001), no entanto este permaneceu dentro dos valores normais para
mulheres cisgénero. No caso dos adolescentes masculinos transexuais, verificou-se um
decréscimo estatisticamente significativo do valor de HDL (51,74 vs 44,49, P<0,001). Houve
ainda alteracOes estatisticamente significativas no valor de triglicéridos no grupo de

adolescentes homens transexuais, no entanto, sem valor clinico.

As limitagoes deste estudo sao o facto da populacao alvo serem adolescentes, o que dificulta
a colheita de dados, a adesdao a terapia de modo correto e o follow-up esporadico, as
barreiras monetarias para a obtencdo de medicacdo e o facto da populacido estudada ser

quase toda caucasiana e latina, ou seja, nao representativa da populacao geral.

3.3 Millington et al. (2021)(19)

Através deste estudo cohort cross-sectional americano, examinaram-se os subtipos de
lipoproteinas no perfil de 17 adolescentes homens transexuais, entre os 12 e os 23 anos de

idade, tratados com testosterona.

Para analisar o perfil lipidico foi colhido plasma no Hospital Infantil BioBank em Boston,
entre janeiro de 2017 e agosto de 2020. Posteriormente as amostras foram analisadas no
Labcorp através de uma espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) no
Vantera® 400 MHz, plataforma analisadora, usando o algoritmo de deconvolu¢io RMN

LipoProfile-4.

Todos os individuos a tomar medicacdo associada a efeitos metabolico-lipidico ou com

condi¢es médicas associadas a valores anormais de colesterol foram excluidos do teste.

Relativamente ao tratamento com testosterona, 12 adolescentes receberam 50 mg
semanalmente de testosterona cipionato subcutanea, 4 adolescentes receberem 60 mg
semanalmente e 1 adolescente recebeu 80 mg/semanalmente, todos da mesma formulagao.
A média de tempo de tratamento com testosterona foi de 1,2+ 0.8 years. Antes do estudo,

nenhum dos adolescentes tinha sido medicado com analogos de GnRH.

Posteriormente comparou-se este grupo de adolescentes com outros 2 grupos: um grupo de
32 adolescentes femininos cisgéneros (identidade de género correspondente ao sexo
atribuido ao nascimento) e um grupo de 33 adolescentes masculinos cisgéneros. Todos eles
tinham uma média de idades semelhante, valores semelhantes de pressao arterial e

percentagens semelhantes de distribuicdo racial. No entanto, o valor de indice de Massa
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Corporal (IMC) era superior no grupo dos adolescentes transexuais pelo que todos os dados

foram ajustados face a essa diferenca.

Nos resultados observou-se que os perfis lipidicos dos adolescentes transexuais eram
semelhantes aos perfis de adolescentes homens cisgéneros e mais aterogénicos
comparativamente com o perfil lipidico de adolescentes femininas cisgéneros, uma vez que
tinham valores mais elevados das particulas pequenas de LDL (435 + 222 nmol/Lvs. 244 +
163 nmol/L, p = 0.008), tendo valores semelhantes no que concerne particulas de LDL de
grandes dimensoes. No entanto, como consequéncia do aumento de valor de LDL de
particulas pequenas, no total, o grupo de adolescentes transexuais apresentou maior
concentracdo de LDL do que as mulheres cisgénero (81 + 27 mg/dL vs. 67 + 19 mg/dL), mas

esta alteracao nao foi estatisticamente significativa quando controlada com o valor de IMC.

Para além disso, os transexuais tiveram concentra¢des mais baixas de particulas grandes de
HDL quando comparado com as cisgéneros femininos (1.5 + 1.3 umol/L vs. 2.7 + 1.2
umol/L, p = 0.003), sem alteracao no HDL de particulas pequenas ou médias, o que provoca
consequentemente valores mais baixos de concentracdo de HDL no geral quando
comparado com mulheres cisgéneros (45 + 12 mg/dL vs. 57 + 11 mg/dL, P= 0.007), sendo

semelhante aos valores de homens cisgéneros.

Os valores de triglicerideos ndao demonstraram alteracoes significativas quando

comparados com 0s outros 2 grupos.

As limitacGes deste estudo basearam-se no facto nao se conseguirem excluir variaveis
externas como o consumo de tabaco, habitos dietéticos e atividade fisica que podem ter
influenciado os resultados, o facto das amostras nao serem obtidas sempre em jejum nao
permitiram tirar conclusoes totalmente corretas e, por fim, o facto da terapia hormonal com
testosterona diminuir os valores de estrogénio e aumentar os de testosterona, nao nos

permite perceber de qual das hormonas é consequéncia o efeito nos lipidios.

Deste modo, de acordo com os trés artigos apresentados, a divida permanece. Uma vez que
estas alteracoes ja se verificam em idades tao novas e com pouco tempo de tratamento, nao
sera o impacto destas terapias em idades mais avancadas e por periodos de tempo mais

longos ainda mais acentuado.

Adultos

3.1 Elbers et al. (2003)(24)
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Neste estudo longitudinal prospetivo holandés, foi analisada uma populacao de 37
transexuais, 20 mulheres transexuais e 17 homens transexuais, nao obesos, com idade
média entre os 16 e os 36 anos, em relacao ao efeito da terapéutica hormonal. A terapia
hormonal recomendada neste estudo era nas mulheres transexuais: 100 pg/dia de etinil
estradiol + acetato de ciproterona 100 mg/dia e nos homens transexuais: 250 mg/2

semanas IM de esteres de testosterona.

Antes da entrada no estudo, todos os participantes foram avaliados, comprovando que todos
eram eugonadais e saudaveis (de acordo com o registo médico, exame fisico e critérios

bioquimicos), sem sinal de doenca cardiovascular, Diabetes Mellitus ou doenca renal.

Assim, este artigo desenvolvido no ano de 2002 e publicado no ano de 2003, contava com
37 transexuais, que nunca tinham realizado terapia hormonal anteriormente ao estudo,
iniciando apenas, nesse momento, a terapéutica. Todos os participantes foram novamente

avaliados apds 2 e 12 meses de terapia.

Em relacao ao perfil lipidico, foram utilizados kits de teste que determinavam o HDL,
valores de triglicéridos e os valores de acidos gordos. Inicialmente as amostras de plasma
foram misturadas com 0,5ml de uma solugdo de cloreto de s6dio com densidade de
1,0006kg/L. Posteriormente foram ultracentrifugadas a 510000g por th4omin a 15°C com
recurso a uma ultracentrifugadora Beckamn Optima-TLX, com um angulo fixo TLA 120 2
rotor. O sobrenadante, neste caso o VLDL, foi separado do infranadante onde se encontrava
o HDL e o LDL. Para calcular o valor de HDL total e de HDL3 foi utilizado um método de
precipitacdo com um reagente de magnésio-dextra de sulfato. O colesterol total foi calculado
em varias fracoes pelo equipamento Cobas Bio-analyser, através da ultracentrifugacio e
precipitagao utilizando um kit enziméatico e colorimétrico da Boehringer Mannheim. Por
fim, o LDL foi calculado pela diferenca entre o valor do colesterol no infranadante e o valor
de HDL total e isolado através de uma ultracentrifugacao entre 1,090 e 1,063 kg/L. Por fim,
o tamanho do LDL foi determinado pela cromatografia de filtracio em gel de alto

desempenho.

Nos resultados obtidos neste estudo relativamente ao perfil lipidico, verificou-se que a
terapia com testosterona provocou um decréscimo significativo do valor de HDL (-20%) e
das suas sub-fracoes HDL3 (-15%) e HDL2 (-40%). Para além disso, houve um aumento dos
triglicéridos em +33% e uma pequena diminui¢ao do tamanho da molécula de LDL (-0,4%).
Ja no caso das mulheres transexuais, verificou-se um aumento do valor de HDL (+24%),
que foi mais pronunciado no HDL2 (+ 84%) e no HDL3 (+11%), e o valor de LDL diminuiu

significativamente em 12%, e, tal como nos homens transexuais, também diminuiu o
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tamanho da sua particula em -1,1%. Por fim, os valores de triglicéridos analisados em jejum

também sofreram alteracoes, aumentando em +86%.

Assim, este estudo permite que se considere que a possibilidade de vir a desenvolver um
evento cardiovascular aumenta quando associado a toma de testosterona, uma vez que o
perfil lipidico torna-se mais aterosclerético, mas nao é possivel tirar a mesma conclusao nas
mulheres transexuais, porque alguns dos fatores alterados sao cardioprotetores, enquanto

outros sao maléficos para o sistema cardiovascular.

No entanto, este estudo apresenta algumas limitacoes, uma vez que a amostra é demasiado
pequena e o facto dos tratamentos escolhidos para as pessoas transexuais ndo serem,
segundo as guidelines atuais, os recomendados para esta populacido, utilizando doses

demasiado elevadas e formulacGes nao aprovadas.

3.2 Berra et al. (2006)(21)

Este estudo dinamizado em Bolonha, Italia, teve como principal objetivo avaliar o efeito da
testosterona como tratamento hormonal nos valores lipidicos serologicos de homens

transexuais.

Para isso, foram selecionados 16 homens transexuais, todos sem historia familiar de
hipercolesterolemia ou dislipidemia e com IMC entre os 19 e os 30kg/m2. Como critério de
inclusao era necessario que os participantes fizessem tratamento hormonal com 100 mg de
testosterona enantate acompanhada de 25 mg de testosterona propionato IM a cada 10 dias

durante 6 meses, altura em que seriam novamente avaliados.

As amostras de sangue eram colhidas ap6s uma noite em jejum e conservadas a -20°C e

analisadas apenas no final do estudo, para que pudessem ser comparadas diretamente.

Este estudo observacional, concluiu que em relacao aos lipidos, ndo se verificou nenhuma
alteracao estatisticamente significativa no valor de LDL, nem do colesterol total, nem dos
triglicerideos. No entanto, verificou-se uma diminuicao estatisticamente significativa no
HDL ap6s 6 meses de tratamento com testosterona (valor observado no inicio do estudo:
1.7 + 0.4 mmol/L e valor observado apds 6 meses: 1.5 + 0.4 mmol/L, P <0.005). Este estudo

nao refere as limitagcoes enfrentadas.

3.3 Tangpricha et al. (2010)(22)
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Tangpricha et al. desenvolveu este cohort retrospetivo na University General Clinical
Research Clinic em Boston, com o objetivo de estudar o efeito da terapéutica hormonal em

homens transexuais ao nivel do perfil lipidico.

No estudo participaram, 12 homens transexuais, que nunca tinham sido expostos
anteriormente a terapia hormonal, que utilizaram esteres de testosterona ou testosterona
cipionato ou testosterona enantate numa posologia que variou entre 50-125 mg a cada 2
semanas, durante 12 meses. Os individuos foram sujeitos a recolha de analises antes de
entrarem no estudo e apos 12 meses a fazer terapia hormonal. Estes resultados foram

analisados pelo laboratério comercial Quest Diagnostics na Califérnia.

Tangpricha et al. verificou que o uso de testosterona provocou uma diminuicao significativa
no valor de HDL (antes da testosterona: 52 + 11 vs apds 12 meses de testosterona= 40 + 7,
P<0.001), sem alteragoes estatisticamente significativas no restante perfil lipidico. Assim,
verificou-se a existéncia de um perfil lipidico mais aterogénico, pelo que podem ser

necessarios mais estudos para determinar o seu impacto no perfil cardiovascular.

3.4 Wierckx et al. (2012)(25)

Este estudo belga desenvolveu-se com o objetivo de avaliar os efeitos a longo termo da
terapia hormonal em transexuais. Para tal, dividiu em 2 fases distintas. A primeira, ocorreu
em 2007 e incluiu 50 mulheres transexuais que ja tinham sido expostas a terapia hormonal,
durante pelo menos 2 anos de tratamento, e ap6s 6 meses da cirurgia de resignacao sexual
(orquiectomia e falectomia em conjunto com uma vaginoplastia). Antes da cirurgia, a
terapia hormonal utilizada comegou por ser com antiandrégenos com acetato de
ciproterona (ACP) 50-100 mg/ dia até ao maximo de 1 ano e, posteriormente, era adicionado
estrogénio exodgeno em diferentes formulacoes (22 mulheres transexuais utilizaram 178-
estradiol gel 1,5 mg/dia, 3 mulheres transexuais optaram pelo adesivo transdérmico de
estradiol 50 ug/dia, 19 mulheres transexuais utilizaram o estradiol valerato oral 2 mg, 1
mulher transexual utilizou estriol 2 mg, 1 mulher transexual usou estradiol etinil 50 ug e a

restante mulher transexual utilizou estradiol etinil 120 ug).

A segunda parte, desenvolveu-se em 2010 e incluiu 50 homens transexuais que estiveram
sob terapia hormonal entre 1987 e 2009. Todos, exceto um, foram sujeitos a cirurgia

histero-salpingo-ooforectomia e mastectomia pelo menos 2 anos antes de ser incluidos no
15



Impacto da terapia hormonal no perfil lipidico e, consequentemente, no risco cardiovascular em transexuais

estudo e dois anos antes da cirurgia, pelo menos, esses utilizaram terapia hormonal de
testosterona. 35 destes homens transexuais utilizaram 250 mg de esteres de testosterona
parental IM a cada 2-3 semanas, 7 homens transexuais utilizaram testosterona undecanoato
1000 mg/12 semanas e os restantes 7 utilizaram testosterona transdérmica em gel 50

mg/dia.

Todos os participantes foram sujeitos a questionérios sobre o seu historial médico,
caracteristicas dermatoldgicas, alteracoes na voz, qualidade de vida, funcionamento dos
orgaos sexuais e resultados cirargicos. Posteriormente, todos foram novamente avaliados
no Hospital Universitario de Ghent, na Bélgica. Nestas visitas programadas eram avaliados

os valores de colesterol total através de métodos quimicos de rotina.

Os resultados obtidos em relacao ao perfil lipidico demonstram um menor valor de
triglicéridos no grupo das mulheres transexuais, no entanto, quando comparado, e
avaliando as restantes variaveis, o risco cardiovascular foi semelhante em ambos os grupos,
pelo que, possivelmente nao existe uma interacao direta da terapia hormonal na alteracao

desse risco a longo prazo, quando associado a alteracao da concentracao lipidica.

Relativamente as limitacGes deste estudo, a amostra é pequena, o que dificulta tirar
conclusoes especificas sobre a incidéncia e prevaléncias das taxas de mortalidade na
populacdo geral. Para além disso, a idade média das mulheres transexuais é superior em
aproximadamente 6 anos do que a média da idade dos homens transexuais, o que pode
tornar o primeiro grupo mais suscetivel a eventos CV. Por fim, o facto de ser um estudo

cross-sectional impede que se estabelecam relacdes de causalidade.

3.5 Wierckx et al. (2014)(26)

O European Networks for Investigation of Gender Incongruence (ENIGI) desenvolveu este
estudo prospetivo entre fevereiro de 2010 e agosto de 2012, com o objetivo de avaliar a
eficacia e seguranca, a curto prazo, da terapia hormonal em transexuais. Para isso, utilizou

uma populacao de 53 homens transexuais e 53 mulheres transexuais.

Durante 1 ano, os homens transexuais foram medicados com testosterona undecanoato
1000 mg/6 semanas IM. No caso de serem intolerantes a esta medicacao, era lhes receitado
esteres de testosterona IM (testosterona decanoato 100 mg, testosterona isocipionato
60mg, testosterona fenilpropionato 60 mg ou testosterona proprionato 30 mg/mL) a cada

2 semanas. As mulheres transexuais com menos de 45 anos foram medicadas com 50 mg
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de ACP combinado com 4 mg de estradiol valerato diariamente. As mulheres transexuais
com mais de 45 anos (n=13), foram medicadas com 50 mg de ACP diariamente em
combinacao com transdérmico adesivo de 17-3 estradiol 100 pg/ dia. Se ndo tolerassem esta
medicacao, era receitado 17-f estradiol transdérmico em gel 2 mg/ 2 vezes ao dia ou 4 mg

endovenosos.

Dados descritivos de cada paciente foram recolhidos, incluindo avaliagdo fisica e
psicoldgica, historial médico, medicac¢ao habitual e tomada recentemente, historial médico

familiar, status fumador e consumo de alcool.
Os valores do perfil lipidico foram avaliados segundo métodos quimicos clinicos habituais.

Nas mulheres transexuais, os resultados obtidos foram favoraveis ao nivel do perfil lipidico,
verificando-se um decréscimo da concentracao de colesterol total e de LDL-C durante a
terapia com estrogénio oral e transdérmico. Os triglicéridos diminuiram apenas com
estrogénio transdérmico, mas nao foi estatisticamente significativo. A terapia hormonal em
homens transexuais induziu um painel lipidico menos favoravel, uma vez que aumentou os
valores de colesterol total e o LDL, mas nao foram estatisticamente significativos, o valor
dos triglicéridos aumentou (69.0 (51.7—89.5) vs 81.1 (65.3—124.6), P<0,001), enquanto que

os valores de HDL diminuiram (56.3 + 12.7 vs 47.8 + 10.7, P<0,001).

A limitacao deste estudo passa por ser a variacao de idades entre os grupos, sendo que as
mulheres transexuais sao mais velhas podendo ter mais efeitos associados nao s6 a

terapéutica, mas também a idade mais avancada.

3.6 Kiehn et al. (2017)(32)

Este estudo retrospetivo americano, propds-se a estudar o impacto da terapia hormonal
para transexuais a nivel antropomorfico ou metabdlico, numa populagao escolhida entre 1

de janeiro de 2008 e 28 de fevereiro de 2014.

Para isso, reuniu uma populacao de 33 mulheres transexuais e 19 homens transexuais, que
nunca tinham realizado terapia hormonal anteriormente, e fez o seu seguimento durante 18
meses, sendo a primeira visita apos 3-6 meses do inicio do estudo e a segunda visita entre

0s 6 e 0s 18 meses.

Todos os individuos incluidos no estudo tiveram os seus dados demograficos, altura, peso,

IMC, status de fumador, historial médico e etnia recolhidos.
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A terapia instituida neste estudo nas mulheres transexuais foi: 50% das mulheres
transexuais optaram, em média, por 1,44 mg/dia de estrogénio oral (na primeira visita) e
1,71 mg/dia (segunda-visita), as restantes utilizaram estrogénio IM (22% na primeira visita
e 36% na segunda visita) ou estrogénio transdérmico (22% na primeira visita e 14%na
segunda visita). Para além disso, a maioria utilizou espironolactona numa média de 100

mg/dia.

Os homens transexuais foram medicados 75% com testosterona IM 11 mg/dia em média,
mas fazendo doses mais elevadas a cada 2 semanas, enquanto que os restantes 25% faziam

doses mais pequenas injetadas a cada semana.

Os resultados do estudo demonstraram nos homens transexuais um decréscimo do HDL,
um aumento de LDL e um decréscimo de triglicéridos. No entanto, nenhuma destas
alteracOes foi estatisticamente significativa. Nas mulheres transexuais apenas o aumento do
HDL na primeira visita foi estatisticamente significativo nos parametros lipidicos, no

entanto na segunda visita este ja nao foi significativo.

Apesar de se considerar necessario que estas populacdes tenham maior acompanhamento
devido ao desconhecimento sobre os potenciais efeitos da terapia hormonal, neste caso esta

demonstrou ser benéfica no que concerne os valores lipidicos.

No entanto, existiram varias limitacoes uma vez que a populacdo em causa era muito nova
(média das idades= 31 nas mulheres transexuais e 27 nos homens transexuais) e o facto das
visitas nao terem sido todas realizadas nos mesmos intervalos de tempo, inclusive o nimero
de pacientes a estarem presente na visita nimero 2 foi inferior aos presentes na visita 1, o

que impede que as conclusoes sejam totalmente fidedignas.

3.7 Vita et al. (2018)(27)

Este cohort retrospetivo italiano, realizado entre janeiro de 2012 e fevereiro de 2017, reuniu
uma populacao de 32 transexuais (21 mulheres transexuais e 11 homens transexuais) com o
objetivo de estudar as alteracoes hormonais e metabdlicas da terapia hormonal em

transgéneros.

Neste estudo, a terapia hormonal dos homens transexuais foi testosterona enantate IM a
cada 2-4 semanas (n=10) ou testosterona undecanoato (n=1). A terapia hormonal das
mulheres transexuais foi estradiol oral: etinilestradiol (n=4) ou valerato 2-6 mg/dia (n=17)

inicialmente. No entanto, como o primeiro nao era detetado pelo equipamento que
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contabilizava os valores de 17B-estradiol, os 4 participantes tiveram de mudar de terapia
para estradiol valerato oral 2-6 mg/dia. Todas as mulheres transexuais foram receitadas
com ACP 50-100mg/dia. A média de tratamento foi de 20,5 meses e os participantes s6

podiam entrar no estudo se anteriormente nao tivessem realizado terapia hormonal.

Vita et al. concluiu que, nas mulheres transexuais, o valor de colesterol total e de HDL estava
correlacionado negativamente com o valor de estradiol, isto é, com a subida dos valores de
estradiol com o tratamento, o colesterol total e 0 HDL diminuiram (r= -0.341, P= 0.04; r=
-0.338, P= 0.05, respetivamente), no entanto, as alteracdes nao foram estatisticamente
significativas. Outra conclusao pertinente foi que o efeito no perfil lipidico foi maior quanto
maior foi a dosagem do estradiol, ou seja, obtiveram-se mais alterac6es nos participantes a

tomar estradiol valerato 6 mg/dia.

No caso dos homens transexuais, o valor de 17B-estradiol correlacionou-se positivamente
com os valores de HDL, isto €, a diminuicao deste valor levou a uma diminuicao acentuada
do valor de HDL.

As limitacoes deste estudo foram o facto da amostra ser pequena e, em segundo lugar, o
facto ser um estudo retrospetivo durante 30 meses o que nao nos permite manter as

variaveis externas controladas durante o mesmo periodo.

3.8 SoRelle et al. (2019)(28)

Este estudo retrospetivo dinamizado nos Estados Unidos da América, teve como objetivo

avaliar o impacto da terapia hormonal nos parametros laboratoriais de transexuais.

Para isso foram incluidos 183 mulheres transexuais e 119 homens transexuais, que
frequentaram a o hospital System and Health Parkland em Dallas e a clinica da
comunidade Resource Center Dallas, entre 2007 e 2017. Durante este periodo recolheram-
se dados demograficos, historial médico, tempo com terapia hormonal, e valores
laboratoriais referentes a contagem de células sanguineas, painel metabodlico, funcoes
hepaticas, painel lipidico e concentracdes das hormonas sexuais. Segundo estes dados,
foram excluidos todos os participantes que apresentassem niveis superiores a 400 mg/dL

de triglicéridos.

Assim, a amostra foi dividida em 2 grupos, um com 163 pessoas transexuais, 100 mulheres
transexuais e 63 homens transexuais, que ja tinham realizado 6 meses de terapia hormonal

e um grupo de 149 pessoas transexuais, 62 homens transexuais e 87 mulheres transexuais,
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que nunca tinham realizado terapia hormonal antes do estudo. As mulheres transexuais
tomaram estradiol oral entre 2-8 mg/dia e os homens transexuais foram receitados com

entre 35-300 mg de testosterona parental IM a cada 1-2 semanas.

Para a realizacao do estudo, os assays laboratoriais foram realizados no LabCop no caso da
clinica comunitaria e no Parkland Hospital Laboratory para os pacientes do hospital. Em

ambos o0s casos, a plataforma utilizada para avaliar o perfil lipidico foi a Roche Cobas.

Os resultados obtidos demonstraram que nao se verificaram alteracoes estatisticamente
significativas no caso das mulheres transexuais a tomar estrogénio, enquanto que a toma de
testosterona em homens transexuais resultou num aumento dos triglicéridos (P=0.00009;

d= 0.59) e numa diminuicao dos valores de HDL (P < 0.0001; d=0.70).

As limitacoes deste estudo estao relacionadas com o facto dos tratamentos hormonais terem
dosagens demasiado variadas, o que nao foi tido em conta na obtencdo dos resultados
porque o niimero de membros em cada terapia era muito reduzido. Em conclusio, mais
estudos devem ser realizados para avaliar concretamente o impacto das diferentes

terapéuticas, tendo em conta as dosagens e formulacoes, ao nivel do perfil lipidico.

3.9 Velzen et al. (2019)(30)

Velzen et al., estudo holandés, procuraram avaliar o impacto da testosterona nos homens
transexuais e do estrogénio associado a ACP nas mulheres transexuais ao nivel do sistema
cardiometabdlico, mais concretamente ao nivel dos lipidos e da pressao arterial, apos 1 ano

de tratamento.

Este estudo observacional prospetivo, inclui 242 mulheres transexuais e 188 homens
transexuais, estudados entre junho de 2010 e novembro 2017 no ENIGI, uma entidade que

tem atualmente 4 focos na Europa (Amesterdao, Gent, Oslo e Florenca).

Os critérios para entrar no estudo, incluiam ser totalmente naive face a terapia hormonal,
comecando apenas a sua utilizando aquando da entrada no estudo e tinham de ter
conhecimento bésico sobre a lingua para que pudessem entender as complicacoes
associadas a terapia e metodologia associada. Neste caso, s6 foram incluidos individuos

seguidos em Amesterdao e em Gent.

A mulheres transexuais foram medicadas com estradiol valerato oral 2 mg/2 vezes ao dia

(144 mulheres transexuais) acompanhado com ACP 50 mg/dia. No caso das mulheres
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transexuais com mais de 45 anos, optou-se por trocar o estradiol oral por estradiol

transdérmico adesivo 1 mg/dia (98 mulheres transexuais).

Os homens transexuais seguiram um regime terapéutico com testosterona undecanoato 100
mg/a cada 12 semanas (79 homens transexuais), no caso de estarem a ser seguidos em Gent,
enquanto que em Amesterdao foi receitado testosterona gel 50 mg/dia (47 homens

transexuais) ou esteres de testosterona IM 250 mg/2 semanas (62 homens transexuais).

As medicoes analiticas dos valores a analisar foram realizadas através da colheita sanguinea
no momento de entrada no estudo e ap6s 12 meses de terapia. Todas as amostras foram
analisadas no mesmo laboratorio, quer as de Amesterdao como as de Gent. A medi¢ao do
colesterol total e dos triglicéridos foi realizada, em ambos os locais, através do método
enzimatico (Roche Cobas 800 modelo c502, Roche Diagnostics na Alemanha) com um
interassay com coeficiente de variacao entre 1,6% e 1,9%, respetivamente em Amesterdao

e Gent. Os valores de LDL, em ambos, foram obtidos através da formula de Friedewald.

Velzen et al. concluiu que os valores de LDL aumentaram 0.32 mmol/L (95% CI, 0.22 to
0.42), HDL diminuiram 0.17 mmol/L (95% CI, 0.12 to 0.21), os triglicéridos aumentaram
0.26 mmol/L (95% CI 0.21 to 0.31), tudo nos homens transexuais. Nao se verificaram
alteracoes nos lipidos associados a formulagao de testosterona utilizada. Nas mulheres
transexuais, verificou-se um decréscimo de LDL de 0.16 mmol/L (95% CI, 0.09 to 0.22),
HDL-C diminuiu 0.13 mmol/L (95% CI, 0.10 to 0.16), e os niveis de triglicéridos também
diminuiram 0.09 mmol/L (95% CI, 0.05 to 0.13). Em nenhum dos grupos foi possivel
estabelecer uma correlacao entre o decréscimo da hormona em causa a ser tomada pelo

individuo e a alteracao dos lipidos diretamente.

Assim, verifica-se que os estrogénios parecem ter um efeito protetor no sistema
cardiovascular, enquanto que a testosterona parece nao ser favoravel. Sao necessarios mais

estudos para se concluir sobre o verdadeiro efeito de terapia hormonal nos lipidos.

No entanto, este estudo tem limitacoes como por exemplo o facto de ndo serem
contabilizados fatores externos, como comportamentos dos individuos, que podem
influenciar os resultados, uma vez que se utilizou estradiol transdérmico em mulheres com
mais de 45 anos, a comparac¢ao com os valores obtidos com estrogénio oral € limitada, até
mesmo pela diferenca de idades. Por fim, como as mulheres transexuais tomaram estradiol
juntamente com ACP, nao é possivel estabelecer a diferenca de resultados do estradiol

isoladamente ou da combinacao dos dois.

3.10 Velzen et al. (2021)(29)
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Este estudo realizado pela ENIGI estabeleceu o objetivo de avaliar o impacto da terapia
hormonal na capacidade de efluxo do colesterol (CEC)-HDL. O CEC ¢ a capacidade do HDL
remover o colesterol as paredes das artérias e, como tal, é um excelente preditor do risco
cardiovascular. Inversamente, a capacidade de carregamento de colesterol (CLC) refere-se
a capacidade dos macréfagos de armazenar mais colesterol nas suas paredes, sendo um mau

indicador para o risco CV.

Neste estudo observacional, realizado entre junho de 2010 e novembro de 2017, foram
incluidos 15 homens transexuais e 15 mulheres transexuais. Para entrar no estudo, os
participantes nao podiam ja ter sido expostos a terapia hormonal, ndo podiam ter doencas
cardiovasculares ou medicacao que alterasse o perfil lipidico. Os participantes foram

seguidos durante 12 meses de tratamento.

No caso dos homens transexuais, podiam optar por testosterona gel 50 mg/dia, esteres de
testosterona IM 250 mg a cada 3 semanas ou 1000 mg de testosterona undecanoato
injetavel a cada 12 semanas. As mulheres transexuais tomaram estradiol oral valerato 2
mg/2 vezes ao dia ou adesivos transdérmicos de 100 pg/dia a cada 2 semanas. Para além

disso, todas foram receitadas com ACP 50 mg/dia.

O colesterol total, triglicéridos e HDL-C foram medidos através de um método enzimatico
Roche Cobas modelo 800 c502 na Alemanha, com um inter-assay com coeficiente de
variacao entre 1,6%, 1,0% e 1,3% respetivamente. Os valores de LDL-C foram calculados
com recurso a formula de Friedewald. O HDL-CEC foi avaliado a partir da fracao de HDL.
O valor de HDL foi isolado através de precipitacao das lipoproteinas que continham apo-B.
Este procedimento permitiu obter o valor biol6gico de HDL que, quando comparado com o

valor de HDL obtido por ultracentrifugacdo, permite concluir o valor de HDL-CEC.

Os resultados demonstraram que, nos homens transexuais, nao existiram mudancas
significativas ao nivel do colesterol total nem do LDL, mas existiu uma subida significativa
do valor dos triglicéridos (0,72 vs 0,90, P<0,05). O HDL-C diminuiu em 19,6% (95%CI: —
33.5; — 5.6). Nas mulheres transexuais, o colesterol total e o LDL diminuiram (4,8 vs 4,47,
p<0,05 e de 2,97 vs 2,84, P<0,05, respetivamente), o HDL diminuiu em 14.3% (95%CI: —

22.2; -6.4) e nao se verificaram alteracoes ao nivel dos triglicéridos.
Os valores de HDL-CLC foram obtidos através dos macrofagos THP-1.

Relativamente ao valor de HDL-CEC, nas homens transexuais, ap6s 12 meses de

tratamento, verificou-se um decréscimo do seu valor em 10.8% (95%CI: — 14.3;-7.4). Nao
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se comprovaram diferencas estatisticamente significativas nos homens transexuais. No caso

dos HDL-CLC nao se verificaram alteracoes em ambos os grupos.

Apesar deste parametro nao ter sido avaliado em mais nenhum estudo, permitiu-nos
observar uma possivel relacdo com o aumento do risco CV nas mulheres transexuais a tomar
estradiol. Deste modo, pode ser importante incluir este fator em estudos posteriores, para

que a avaliacao do risco seja mais fidedigna e adequada.

Relativamente as limitacoes, este estudo nao teve em conta as diferentes formulacoes

terapéuticas.

3.11 Cocchetti et al. (2021)(31)

Este estudo observacional prospetivo, realizado pelo ENIGI, recolheu dados de 309
participantes (165 homens transexuais e 144 mulheres transexuais) da sua base de dados, e

avaliou as implicacoes cardiovasculares a longo termo da terapia hormonal, apds dois anos.

Os participantes selecionados recorreram a estes centros ap6s janeiro de 2010, e todos os
que nao tinha anteriormente sido sujeitos a terapia hormonal, que tinham idade entre 20 e
0s 50 anos, sem historial de cancro ou doenca cardiovascular de base foram incluidos no
estudo. Foi-lhes exigida a recolha de dados e analises no momento de entrada no estudo,

apods 12 meses e apos 24 meses.

O tratamento utilizado pelas mulheres transexuais apds entrarem no estudo foi estradiol
oral valerate entre 2 e 6 mg/ dia no caso de 102 participantes, estrogénio transdérmico 25-
50 mg/dia em 25 participantes e estradiol valerate transdérmico em gel 1 a 3 mg/dia para
17 participantes. As 136 mulheres transexuais do estudo foram, adicionalmente, medicadas
com ACP 50-100mg/dia. As mulheres com 45 anos ou mais foram aconselhadas a optar por
estradiol transdérmico em substituicao do estradiol oral. Os homens transexuais utilizaram
testosterona undecanoato 1000 mg/12 semanas IM em 156 participantes, testosterona
enantate 250-500 mg/28 dias em 6 participantes e testosterona transdérmica em gel 5-6

mg/dia em 3 participantes.

Os valores de colesterol total, HDL-C e triglicéridos foram calculados através de métodos

quimicos normais e o valor de LDL foi obtido através da formula Friedewald.

Através dos dados género, idade, uso de hipertensores, habitos tabagicos, histéria de

diabetes, pressao sistolica e IMC ou valores de colesterol total e HDL foi utilizada a formula

23



Impacto da terapia hormonal no perfil lipidico e, consequentemente, no risco cardiovascular em transexuais

de calculo Framingham do risco CV, que avalia o risco CV, em pessoas entre os 20 e 0s 59

anos de idade.

Cocchetti et al.concluiu que ambos os homens e mulheres transexuais sofreram alteracoes
significativas nos valores lipidicos. Nos homens transexuais o perfil lipidico tornou-se
menos favoravel, uma vez que o valor de colesterol total e de triglicéridos aumentou (5.58;
95% CI, 1.82-9.34 mg/dL e 8.70; 95% CI, 3.84 —13.56 mg/dL, respetivamente), o valor de
LDL também aumentou 8.01 mg/dL (95% CI, 4.56—11.45), enquanto que os valores de HDL
diminuiram 4.63 mg/dL (95% CI, 3.10-6.17). Nas mulheres transexuais, o valor de
colesterol total diminuiu 7.66 mg/dL (95% CI, 2.94-12.39), os valores de triglicéridos
diminuiram 7.66 mg/dL (95% CI, 2.94—12.39) e os valores de LDL também diminuiram
4.65 mg/dL (95% CI, 0.74-8.56). Os valores de HDL nao sofreram alteracoes

estatisticamente significativas.

Estes dados foram posteriormente utilizados para calcular o risco CV pela férmula referida
anteriormente, e concluiu-se que existiu um aumento do risco CV de eventos gerais-
definidos anteriormente como insuficiéncia coronaria, angina pectoris, AIT, claudicagao
intermitente e insuficiéncia cardiaca congestiva- 1.44% (95% CI, 0.60—2.29) e eventos CV
grandes- referidos anteriormente como morte coronaria e enfarte agudo do miocéardio-
(0.68%, 95% CI 0.21 —1.16) comparativamente com o risco calculado no inicio para homens
transexuais. Uma diminui¢do ndo estatisticamente significativa foi observada no risco CV

nas mulheres transexuais.

Uma limitacdo deste estudo passa pela auséncia de um grupo controlo sem toma de
medicacao. Para além disso, alteracoes no estilo de vida e nos comportamentos podem ter
surgido apenas depois do inicio do tratamento, pelo que sao variantes que podem acabar
por influenciar o resultado e que nao foram tidas em conta durante o estudo. Por fim, nao
foi avaliado o uso de drogas psicotropicas que podem ter efeitos no perfil metaboélico. A
férmula 30 anos- Framingham CV é baseado num algoritmo esta desenhado para avaliar o
impacto de alguns fatores no risco CV em pessoas cisgénero, no entanto, nao foi tido em

conta que a mesma alteracdo, em pessoas transexuais pode ter um impacto diferente.

3.12 Even Zohar et al. (2021)(23)

Este estudo cohort retrospetivo, foi desenvolvido em Israel, mais concretamente no
Instituto de Endocrinologia, Diabetes, Metabolismo e Hipertensao no Tel Aviv-Sourasky

Medical Center, entre janeiro de 2003 e outubro de 2018.
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O objetivo deste estudo consistia em avaliar o impacto, eficicia e seguranca da terapia
hormonal com ACP no tratamento de mulheres transexuais eugonadais, comparando a
eficacia do tratamento com baixas doses de ACP com a eficicia do tratamento com altas
doses de ACP.

Para tal, definiram-se dois grandes grupos de mulheres transexuais, um deles com 38
pessoas numa dose baixa de ACP (10 mg/dia) e noutro grupo, uma populacao de 26
mulheres transexuais sujeitas a doses elevadas de ACP (50 mg/dia em 20 mulheres
transexuais e 100 mg/dia em 6 mulheres transexuais). Esta alteracdo na concentracao
deveu-se a atualizacao dos protocolos de utilizacao destas terapéuticas, uma vez que foram
sendo publicados varios estudos que relatavam maior eficicia em doses mais baixas de ACP.
Assim, os dados foram recolhidos entre 2003 e 2013 no grupo com doses mais elevadas e
entre 2016 e 2018 no grupo com concentracoes mais baixas. Das 38 pessoas do primeiro
grupo referido, 6 mulheres transexuais foram incluidas apesar dos dados serem de 2003- a

2013, uma vez que foram tratadas apenas com 20 mg/dia de ACP.

Para além da ACP, as mulheres transexuais eram tratadas com 178 -estradiol na forma de
adesivo transdérmico (83.7 + 36.5 mg estradiol/dia), ou na forma de gel transdérmico (3.8
+ 1.2 g/dia) ou oral (4.1 + 1.7 mg/dia), sendo que neste altimo a dosagem de estradiol oral

era maior no grupo associado a ACP mais alto.

Apos realizar a selecao da populacao em estudo, foram avaliados, através de kits de Assay,
e recolhidos os dados dos pacientes no que concerne a sua idade, peso, altura, valores de
pressao arterial, enzimas hepéticas, valores hormonais e perfil lipidico. O follow-up destes
doentes foi feito a cada 3-6 meses na clinica e os parametros voltavam a ser novamente

recolhidos.

Os resultados obtidos demonstraram que em ambos os grupos o valor de triglicéridos
diminuiu, de 75,8mg/dL para 63,8 mg/dL, com um p=0,049 no caso do grupo com baixas
dosagens, e de 113,7 mg/dL para 92,5mg/dL no grupo com altas dosagens de ACP. De resto,
nao existiram alteragoes significativas nos valores de colesterol total, HDL e LDL durante o

tratamento.

Assim, uma vez que ainda nao existem evidéncias concretas que estabelecam uma relacao
causa-efeito dose-dependente, podemos concluir, que no parametro relativo aos lipidos,

nenhuma das doses é mais segura que a outra, no entanto, demonstrou-se que doses mais
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baixas de ACP sdo mais seguras noutro parametros, o que vai de encontro com os valores

apresentados pela associacao The Endocrine Society.

Infelizmente, este estudo teve algumas limitacGes inerentes, uma vez que é um estudo
retrospetivo, os dados foram recolhidos antes, pelo que podem estar parcialmente
incompletos ou incorretos. Outra limitacao é o facto dos dados analisados através das
anélises sanguineas terem sido colhidas em diferentes laboratorios e durante varios anos o

que nao assegura que tenham sido utilizados os mesmos valores de referéncia ou de cut-

offs.
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Tabela 3- Caracteristicas dos estudos incluidos.

Adolescentes
Autoreano  Local Amostra Tratamento e Posologias utilizados Principais resultados
Stofferset Holanda 62 homens e GnRHa 3,75mg a cada 4, por pelo e Decréscimo significativo durante os
al.(20) transsexuais menos 6 meses antes de iniciar terapia primeiros 6 meses do colesterol total de
2019 hormonal com testosterona. 4,59 Vs 4,24 (n =39, P<0,001) mas depois

e Apobs 0s 15-16 anos, os adolescentes
elegiveis comecavam a terapia com
testosterona 25mg/2 semanas,
aumentando a cada 6 meses até uma
dose total de 125 mg/2 semanas.

e (Caso no momento de entrada no
estudo, o adolescente ja tivesse mais
de 16 anos, as doses de testosterona
podiam aumentar mais rapidamente
comecando com uma dosagem inicial
de 75mg/2 semanas, aumentando para

125mg/ 2 semanas apos 6 meses.

este voltou a aumentar lentamente e nao
diferiu significativamente nos 12 e 24
meses.

HDL decresceu significativamente durante
os primeiros 6 meses (1,58 vs 1,33mmol/L
(n=39; P < 0,001) e permaneceu sem
alteracOes nos restantes meses.

O LDL e os triglicéridos nao sofreram

alteracoes estatisticamente significativas.
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Olson- Estados
Kennedy et Unidos da
al. (18) América
2020

59 adolescentes
transexuais (34
homens
transexuais e 25
mulheres

transexuais)

Mulheres transexuais
e Espironolactona 100-200mg/dia oral
ou analogos de GnRH em conjunto
com 17-f3 estradiol (18 participantes
tomaram estradiol oralde 12 6
mg/dia. Destas, 4 participantes
trocaram o estradiol oral por estradiol
injetavel. As restantes 6 participantes
comecaram logo com estradiol
injetavel IM entre 20 e 3o0mg IM a
cada 2 semanas).
Homens Transexuais
e Testosterona cipionato subcutanea
com doses entre 12,5 e 75mg/semana
(a maioria deles com doses entre 50 e
75mg/semana).
e Dois dos participantes estavam
simultaneamente fazer anélogos de
GnRH.

Mulheres Transexuais

Aumento significativo de HDL (43,83 vs
50,91, P<0,001), no entanto este
permaneceu dentro dos valores normais

para mulheres cisgénero.

Homens Transexuais

Decréscimo estatisticamente significativo
do valor de HDL (51,74 vs 44,49, P<0,001).
Existiram alteracoes estatisticamente
significativas no valor de triglicéridos, no

entanto, sem valor clinico.
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Millington
et al. (19)

2021

Estados
Unidos da
América

17 homens

transexuais

50mg semanalmente de testosterona
cipionato subcutanea (n=12).

60mg semanalmente de testosterona
cipionato subcutanea (n=4).
8omg/semana de testosterona

cipionato subcutanea (n=1).

Valores mais elevados das particulas
pequenas de LDL (435 + 222 nmol/L vs.
244 + 163 nmol/L, p = 0.008) quando
comparados com o grupo feminino
cisgénero.

Maior concentracao de LDL do que as
mulheres cisgénero (81 + 27 mg/dL vs. 67 +
19 mg/dL).

Concentracoes mais baixas de particulas
grandes de HDL comparado com as
cisgéneros femininos (1.5 + 1.3 pmol/L vs.
2.7 + 1.2 umol/L, p = 0.003), 0 que provoca
consequentemente valores mais baixos de
concentracdo de HDL quando comparado
com mulheres cisgéneros (45 + 12 mg/dL
vs. 57 + 11 mg/dL, P= 0.007), sendo
semelhante aos valores de homens

cisgéneros.

Adultos
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Elbers et Holanda 37 transexuais (20 Mulheres transexuais: Mulheres transexuais:
al.(24) mulheres e 100pg/dia de etinil estradiol em e Aumento do valor de HDL (+24%) que foi
2003 transsexuais e 17 conjunto com acetato de ciproterona mais pronunciado no HDL2 (+ 84%) e no
homens 100mg/dia. HDL3 (+11%).
transsexuais) Homens transexuais: e O valor de LDL diminuiu significativamente
e 250mg/ 2 semanas IM de esteres de em 12% e diminui¢do do tamanho da
testosterona. particula em -1,1%.
e Aumento dos triglicéridos em 86%.
Homens transexuais:
e Decréscimo significativo do valor de HDL (-
20%) e das suas sub-fracoes HDL3 (-15%) e
HDL2 (-40%).
e Aumento dos triglicéridos em 33%.
e Diminuicao do tamanho da molécula de
LDL (-0,4%).
Berra et Italia 16 homens e 100mg de testosterona enantate e Diminuicao estatisticamente significativa
al.(21) transsexuais acompanhado com 25mg de no HDL apds 6 meses (1.7 + 0.4 mmol/L vs
2006 testosterona propionato IM a cada 10 1.5 + 0.4 mmol/L, P <0.005, ap6s 6 meses
dias. de estudo).
Tangpricha Estados 12 homens e [Esteres de testosterona/ testosterona e Diminuicdo significativa no valor de HDL
et al.(22) Unidosda transexuais cipionato/ testosterona enantate entre (52 + 11 vs 40 + 7, P<0.001, ap6s 12 meses
2010 América 50-125mg/2 semanas. de testosterona).
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Wierckx et  Bélgica 100 pessoas
al.(25) transsexuais (50
2012 homens

transexuais e 50
mulheres

transexuais)

Mulheres transexuais

Antiandrogenos com acetato de
ciproterona 50-100mg/ dia até ao
maximo de 1 ano e, posteriormente,
era adicionado estrogénio exogeno.
17B-estradiol gel 1,5mg/dia (n=22).
Adesivo transdérmico de estradiol 50
ug/dia (n=3).

Estradiol valerato oral 2mg (n=19)
Estriol 2mg (n=1).

Estradiol etinil 50 ug (n=1).
Estradiol etinil 120 pug)(n=4).

Homens transexuais

250mg de esteres de testosterona
parental IM a cada 2-3 semanas
(n=35).

Testosterona undecanoato 100omg/12
semanas (n=7y).

Testosterona transdérmica em gel

somg/dia (n=7).

Mulheres transexuais

Menor valor de triglicéridos, no entanto,
quando comparado, e avaliando as
restantes variaveis, o risco cardiovascular

foi semelhante em ambos os grupos.
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Wierckx et ENIGI 106 pessoas Mulheres transexuais Mulheres transexuais
al.(26) (Bélgica, transexuais (53 e Se menos de 45 anos- medicadas com e Decréscimo da concentracao de colesterol
2014 Noruega, mulheres 50mg de ACP + 4 mg de estradiol total e de LDL-C durante a terapia com
Holanda) transexuais e 53 valerato diariamente. estrogénio oral e transdérmico.
homens e Se mais de 45 anos (n=13)- medicadas e Triglicéridos diminuiram apenas com
transexuais) com 50mg de ACP + transdérmico estrogénio transdérmico, mas nao foi
adesivo de 17-f estradiol 100 pg/ dia. estatisticamente significativo.
Homens transexuais Homens transexuais
e Testosterona undecanoato 1000mg/6 e Aumento do valor de colesterol total e o
semanas IM. LDL, mas nao foram estatisticamente
significativos.
e O valor dos triglicéridos aumentou (69.0 vs
81.1, P<0,001).
e O HDL diminuiu (56.3 + 12.7vs 47.8 +
10.7, P<0,001).
Kiehn et Estados 52 pessoas Mulheres transexuais Mulheres transexuais
al.(32) Unidosda transexuais (33 e 50% das mulheres transsexuais e Aumento do HDL na primeira visita foi
2017 América mulheres optaram, em média, por 1,44mg/dia de estatisticamente significativo, no entanto

transexuais e 19
homens

transexuais)

estrogénio oral (na primeira visita) e
1,71mg/dia (segunda-visita).

e asrestantes utilizaram estrogénio IM
(22% na primeira visita e 36% na

segunda visita) ou estrogénio

na segunda visita este ja nao foi
significativo.
Homens transexuais
e Decréscimo do HDL.
e Aumento de LDL.
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transdérmico (22% na primeira visita e

14%na segunda visita).

Homens transexuais

e 75% com testosterona IM 11mg/dia em

média, mas fazendo doses mais
elevadas a cada 2 semanas.
e 25% faziam doses mais pequenas

injetadas a cada semana.

e Decréscimo de triglicéridos.
e Nenhuma destas alteragoes foi

estatisticamente significativa.

Vita et Italia 32 pessoas Mulheres transexuais: Mulheres transexuais
al.(27) transexuais (21 e Estradiol oral: etinil (n=4) ou valerato e O valor de colesterol total e de HDL estava
2018 mulheres 2-6 mg/dia (n=17) inicialmente. As 4 correlacionado negativamente com o valor
transexuais e 11 mulheres transexuais a fazer estradiol de estradiol, isto é, o colesterol total e o
homens etinil oral tiveram de mudar de terapia HDL diminuiram (r= -0.341, P= 0.04; r= -
transexuais) para estradiol valerato oral 2-6mg/dia. 0.338, P= 0.05, respetivamente). No
e Todas as mulheres transsexuais foram entanto, as alteragcdes nao foram
receitadas com ACP 50-100mg/dia. estatisticamente significativas.
Homens transexuais ¢ O efeito no perfil lipidico foi maior quanto
e Testosterona enantate IM a cada 2-4 maior foi a dosagem do estradiol.
semanas (n=10) ou testosterona Homens transexuais
undecanoato (n=1). e Diminuicao acentuada do valor de HDL.
SoRelle et  Estados 302 pessoas Mulheres transexuais Mulheres transexuais
al.(28) Unidos da transexuais (183 o Estradiol oral entre 2-8 mg/dia. e Nao se verificaram alteracoes.
2019 América mulheres Homens transexuais estatisticamente significativas.
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transexuais e 119
homens

transexuais)

e 35-300 mg de testosterona parental

IM a cada 1-2 semanas. .

Homens transexuais

Aumento dos triglicéridos (P=0.0009; d=
0.59).
Diminuicao dos valores de HDL (P <

0.0001; d=0.70).

Velzen et Holanda, 430 pessoas Mulheres transexuais Mulheres transexuais
al.(30) Bélgica transexuais (242 e Estradiol valerato oral 2mg/2 vezes ao e Decréscimo de LDL d 0.16 (95% CI, 0.09 to
2019 mulheres dia acompanhado com ACP 5o0mg/dia 0.22) mmol/L.
transexuais e 188 e Se mais de 45 anos- optou-se por e Decréscimo de HDL-C 0.13 (95% CI, 0.10 to
homens trocar o estradiol oral por estradiol 0.16) mmol/L.
transexuais) transdérmico adesivo 1 mg/dia(n=98). e Triglicéridos também diminuiram 0.09
Homens transexuais (95% CI, 0.05 to 0.13) mmol/L.
e Testosterona undecanoato 10omg/a Homens transexuais
cada 12 semanas (se na Bélgica). e Aumento de LDL 0.32 (95% CI, 0.22 to
e Testosterona gel 5omg/dia (47 0.42) mmol/L.
homens transsexuais) ou esteres de e Decréscimo de HDL 0.17 (95% CI, 0.12 to
testosterona IM 250mg/2 semanas (62 0.21) mmol/L.
homens transsexuais) (se na Holanda). e Aumento dos triglicéridos 0.26 (95% CI
0.21 to 0.31) mmol/L.
Velzen et ENIGI 30 pessoas Mulheres transexuais Mulheres transexuais
al.(29) (Holanda, transexuais (15 e Estradiol oral valerato 2mg/2 vezes ao e O colesterol total diminuiu (4,8 vs 4,47,
2021 Bélgica, mulheres dia. p<0,05).
Noruega) transexuaise 15 e O LDL diminuiu (2,97 vs 2,84, P<0,05).

34



Impacto da terapia hormonal no perfil lipidico e, consequentemente, no risco cardiovascular em transexuais

homens

transexuais)

Adesivos transdérmicos de 100ug/dia
a cada 2 semanas.
Todas foram receitadas com ACP

somg/dia.

Homens transexuais

Testosterona gel 5omg/dia.

Esteres de testosterona IM 250mg a
cada 3 semanas.

1000mg de testosterona undecanoato

injetavel a cada 12 semanas.

HDL diminuiu em 14.3% (95%CI: — 22.2; -
6.4).

Homens transexuais

Subida significativa do valor dos
triglicéridos (0,72 vs 0,90, P<0,05).
HDL-C diminuiu em 19,6% (95%CI: — 33.5;
- 5.6).

Cocchetti et ENIGI 309 pessoas

al.(31) (Holanda, transexuais (144
2021 Bélgica, mulheres
Noruega) transexuais e 165
homens
transexuais)

Mulheres transexuais

Estradiol oral valerate entre 2 € 6
mg/dia(n=112).

Estrogénio transdérmico -50mg/dia
(n=25).

Estradiol valerate transdérmico em gel
1a 3 mg/dia (n=17).

Adicionalmente medicadas com ACP
50-100mg/dia.

Se mais de 45 anos- aconselhadas a
utilizar estradiol transdérmico 1

mg/dia.

Homens transexuais

Mulheres transexuais

O valor de colesterol total diminuiu
7.66mg/dL (95% CI).

Os valores de triglicéridos diminuiram
7.66mg/dL (95% CI).

Os valores de LDL também diminuiram
4.65mg/dL (95% CI).

Homens transexuais

O valor de LDL também aumentou
8.01mg/dL (95% CI).

Os valores de HDL diminuiram 4.63mg/dL
(95% CI).
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Testosterona undecanoato 1000mg/
12 semanas IM (n=156).

Testosterona enantate 250-500mg/28
dias (n=6).

Testosterona transdérmica em gel 5-

6mg/dia (n=3).

O valor de colesterol total aumentou
5.58mg/dL (95% CI).

O valor de triglicéridos aumentou
8.7omg/dL(95% CI).

Even Zohar Israel 64 mulheres

et al.(23) transexuais (38 no

2021 grupo com baixas
doses de ACP e 26
no grupo de altas
doses de ACP)

38 mulheres transexuais numa dose
baixa de ACP: 10 mg/dia.

20 mulheres transexuais: 50 mg/dia.
6 mulheres transexuais: 100mg/dia.
Para além da ACP, eram tratadas com
17b-estradiol na forma de adesivo
transdérmico (83.7 + 36.5 mg
estradiol/dia), ou na forma de gel
transdérmico (3.8 + 1.2 g/dia) ou oral
(4.1 £ 1.7 mg/dia), sendo que neste
ultimo a dosagem de estradiol oral era
maior no grupo associado a ACP mais

alto.

Em ambos os grupos, o valor de
triglicéridos diminuiu (de 75,8mg/dL para
63,8 mg/dL, com um p=0,049, no caso do
grupo com baixas dosagens, e de 113,7
mg/dL para 92,5mg/dL no grupo com altas
dosagens de ACP).

De resto, ndo existiram alteracoes
significativas nos valores de colesterol total,

HDL e LDL durante o tratamento.
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4. Discussao

A presente dissertacao resume a literatura existente sobre o impacto da terapia hormonal,
tanto em homens como em mulheres, da adolescéncia até a idade adulta, no perfil lipido e,

como consequéncia, no risco cardiovascular, em transexuais.

A populacao transexual estd, atualmente, em crescimento. Neste momento, estima-se que,
nos Estados Unidos da América e na Europa, 0,5% dos adultos e 3% dos adolescentes se
identifiquem como transexuais.(33—35) No entanto, apesar do crescimento exponencial
observado e do percurso percorrido pela aceitacao, a populacao de transsexuais continua

muito pouco estudada.

Muitas vezes, a procura por tratamento que lhes permita sentirem-se bem com o seu proprio
corpo e desenvolver os caracteres sexuais secundarios com que se identificam, comeca
enquanto jovens.(36) Atualmente, nos Estado Unidos da América, estima-se que 75% dos

transexuais se encontrem a fazer terapia hormonal. (37)

O uso de terapia hormonal em individuos transexuais data de 1930, quando foi descoberto
a testosterona e o dietilstilbestrol. Até entdo, as terapias utilizadas eram totalmente
ineficientes.(37) Mas foi apenas em 1979, que a World Professional Association of
Transgender Heath (WPATH), publicou a primeira edi¢ao do livro Standards of Care, onde
estavam contidas as primeiras guidelines para o tratamento hormonal em transexuais.
Porém, apesar de existirem varias opg¢oes de tratamento, com diferentes dosagens e
formulacGes, tendo em conta a idade do utente, ainda muito pouco se estudou sobre o

verdadeiro impacto desta terapia, a curto e longo prazo, ao nivel cardiovascular. (4,37)

Os 15 artigos analisados demonstraram que a terapia hormonal com estradiol, testosterona,
anti-androgeneos e anélogos de GnRH provocaram alteracdes estatisticamente
significativas no perfil lipidico dos individuos. Como se sabe, o aumento do LDL, do
colesterol total e dos triglicéridos, favorece a criacio de um ambiente aterogénico e,
consequentemente, aumenta o risco cardiovascular. (10) Inversamente, o aumento do HDL
tem uma fungao protetora no sistema cardiovascular, uma vez que este retira o colesterol
das artérias, tendo funcao de transporte reverso(38), tem atividade anti-oxidante(39), anti-
inflamatoéria, anti-trombdética, vasodilatadora e anti-apoptoética(40,41). Neste sentido,
avaliar o aumento ou o decréscimo dos diferentes lipidos, permite-nos inferir sobre o seu

efeito no risco CV.
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4.1 Adolescentes

Nos 3 estudos analisados acerca do efeito do tratamento hormonal em adolescentes, as
conclusoes retiradas sao mais focalizadas nos homens transexuais, onde se verificou uma
diminuicao do colesterol total e do HDL nos primeiros seis meses, mas sem alteracoes
durante o resto do follow-up num dos estudos (20), noutros dois comprovou-se que existiu
uma diminuicao do valor de HDL(18,19) e o Millington et al.(19) concluiu ainda que existiu
um aumento do LDL. Ja nas mulheres transexuais, existiu um aumento do valor de HDL

quando sujeitas a terapia hormonal.(18).

Uma vez que o estudo do impacto na terapia hormonal em adolescentes transexuais ainda
esta agora a dar os primeiros passos, existem ainda poucos artigos referentes ao mesmo,

optamos por comparar os resultados obtidos com artigos cuja populacgao é adulta.

Neste sentido, podemos afirmar que alguns estudos estdao de acordo com os resultados
obtidos. Uma meta-analise, demonstrou que existiu uma diminuicao constante do valor de
HDL, tal como foi concluido nos 2 estudos analisados, e um decréscimo do LDL, tal como
verificado no Millington et al. (19). No entanto, verificaram-se outras alteracoes que nao
foram coincidentes com os resultados dos estudos. (42) Em comparacao com um estudo
realizado com adolescentes entre 14 aos 25 anos, verificou-se que os homens transexuais,

tiveram um decréscimo do valor de HDL, o que vai de encontro aos estudos apresentados.

(43)

4.2 Mulheres transexuais

Nas mulheres transexuais, verificou-se que a maioria dos estudos demonstravam uma
melhoria no perfil lipidico e consequente diminuicao do risco CV. Dos 15 artigos tidos em
conta neste trabalho, 4 observaram uma diminuicdo do valor de LDL(24,29-31), 2
demonstraram uma diminuic¢ao do colesterol total(29,31), 4 mostraram uma diminuicao do
valor de triglicéridos(23,25,30,31) e 2 demonstraram um aumento do valor de HDL(24,32),
apesar de no Kiehn et al.(32) este aumento apenas se verificar na primeira visita,

normalizando no restante periodo do estudo.

Estas alteracOoes sao coincidentes com o que se verificou no Vita et al.(27), onde se

comprovou uma diminuicao do colesterol total, no entanto, esta nao foi estatisticamente
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significativa, e no Wiercks et al.(26) que demonstrou uma diminuicao do valor de LDL e de
colesterol total, ndo estatisticamente significativos. No entanto, este mesmo artigo também
demonstrou um decréscimo de HDL nao estatisticamente significativo, mas que, vai contra
o observado na maioria dos estudos (27), alteracdo também verificada noutros 2

artigos.(29,30)

Alguns dos resultados obtidos sdo coincidentes com outros artigos ja existentes. Por
exemplo, a diminuicao dos triglicéridos foi visivel noutro artigo(44). No entanto, nem todos
os estudos sdo concordantes, pelo que em muitos destes apenas se verificam alteracoes em
um dos parametros lipidicos e ndo em todos simultaneamente(32) ou ainda, resultados
concordantes com algumas das conclusoes dos estudos analisados e outros valores lipidicos
contrarios(45). Existem também estudos que demonstram o inverso, por exemplo,
concluindo que o valor de triglicéridos aumentou e nao existiram alteragdes nos restantes

valores.(42,45,46)

A diversidade de conclusoes existentes, quer nos artigos analisados nesta dissertacao, quer
na restante bibliografia consultada ndo nos permite concluir qual o verdadeiro impacto da

terapia hormonal nos parametros lipidicos.

Com base nos resultados obtidos, as alteracoes lipidicas eram sugestivas de um menor risco
cardiovascular. No entanto, varios estudos demonstram um aumento do risco
cardiovascular em mulheres transexuais comparativamente com mulheres cisgéneros.(47—
49) Streed et al., Getahun et al. e Arnold et al. demonstraram um aumento da incidéncia de
tromboembolismo venoso, apenas(50), e de acidentes vasculares cerebrais (AVC) nas
mulheres transexuais quando comparadas com a populacao cisgénero, homem e mulher.
Blok et al. demonstrou um aumento da mortalidade nesta popula¢do por aumento de
doencas cardiovasculares, entre outras.(47) Pyra et al. demonstrou uma correlacao positiva

entre o uso de estrogénios como terapia hormonal e 0 aumento do risco de hipertensao.(51)

Todavia, é necessario avaliar a posologia e formulacao utilizada durante o estudo, isto é, no
caso de terem sido utilizadas dosagens e formulac6es nao recomendadas, os resultados
podem ter sido enviesados. Como foi dito na introducdo, muitas mulheres transexuais
fazem terapia com estrogénio e com anti-androgéneos, de maneira a suprimir a
testosterona. Por exemplo, o valor de ACP recomendado nas guidelines é de 10mg/dia,
contudo, em todos os estudos foram usadas dosagens entre os 50 e os 100mg/dia. Mas esta
nao é a Unica terapia dada que nao esta de acordo com o regulamentado. Por exemplo, no
SoRelle et al. utilizou-se estradiol oral 2-8 mg/dia quando o recomendado é uma dose

méaxima de 6 mg/dia.
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O Even Zohar et al. teve uma importancia fundamental uma vez que nos permite perceber
que a utilizacdo de dosagens mais baixas de ACP, de acordo com as guidelines, tem o mesmo
impacto no perfil lipidico que as dosagens superiores, usadas antigamente. Neste sentido,
caso mais estudos sejam realizados para comprovar o mesmo, podera chegar-se a conclusao
de que dosagens mais baixas sao suficientes para o tratamento desta populacao, diminuindo

os efeitos adversos associados a terapia e abandonando as doses elevadas. (23)

Estrogénio etinil foi utilizado em alguns estudos(24,25,27), contudo este nao esta

recomendado por estar associado a maior risco de tromboembolismo venoso.(17)

Poderia ser interessante comparar os resultados obtidos com os dados ja existente do efeito
dos métodos contracetivos hormonais no perfil lipidico das mulheres e por consequéncia
no risco cardiovascular, uma vez que o mecanismo de funcionamento é muito semelhante.
No entanto, as posologias terapéuticas utilizadas nos métodos contracetivos sao distintas
das utilizados na terapia hormonal em mulheres transexuais, nao sendo possivel concluir
concretamente sobre o efeito especifico da hormona no perfil lipidico, tornando impossivel

a sua comparacao com os resultados deste trabalho.(52)

4.3 Homens transexuais

Nesta populacao, os resultados foram menos divergentes. Dos 12 estudos analisados, em 2
verificou-se um aumento do valor de LDL(30,31), 1 deles demonstrou um aumento do
colesterol(31), 6 indicaram aumento de triglicéridos(24,26,28—-31) e 10 mostraram uma
diminuicao do HDL(21,22,24,26—32). De acordo com estes resultados, a maioria permite-
nos concluir que existe um aumento do risco de CV, pois a maioria da populacao, devido a

terapia hormonal, desenvolveu um perfil lipidico aterogénico.

Wiercks et al.(25) demonstrou resultados coincidentes, com um aumento de colesterol total
e do LDL, no entanto nao foi estatisticamente significativo. O Kiehn et al.(32) também

demonstrou um aumento do LDL, mas este nao foi estatisticamente significativo.

Em contrapartida, o artigo Kiehn et al.(32) demonstrou uma diminui¢ao do valor dos

triglicéridos.

O decréscimo de HDL, como foi visivel na maioria dos nossos estudos, foi coerente com os
resultados reportados noutros estudos.(46,53—55). A subida dos valores de LDL,
apenas(46), colesterol total e triglicéridos foram reportadas em estudos anteriores(45,55) e

posteriormente confirmada numa meta-analise(42).
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Porém, tal como referido no grupo das mulheres transexuais, alguns dos estudos incluidos

nesta dissertacao utilizaram posologias e formulagoes diferentes das aconselhadas.

No Elbers et al.(24), Wierckx et al.(25), Velzen et al.(29) utilizaram todos formulacoes de
esteres de testosterona. Tanto o enantato, o cipionato e o undecanoato, sao esteres de
testosterona, no entanto, quando estes artigos referem esteres, nao especificam qual destes
¢ utilizado. Independentemente do ester utilizado, o valor maximo aconselhado segundo as
guidelines do Standards Of Care é de 100-200 mg IM a cada 2 semanas no caso do enantate
e do cipionato e de 1000 mg/12 semanas no undecanoato de testosterona. Nestes artigos
foram receitadas dosagens de 250 mg/ 2 semanas de esteres de testosterona, o que nao
corresponde ao recomendado.(4) Todavia, existem alguns artigos que referem o uso de até
250mg/2 semanas de esteres de testosterona como seguro(17,56). Assim fica a davida se os
resultados obtidos com estas dosagens sdo fidveis ou se podem ter sofridos algum

enviesamento.

Tangpricha et al.(22) utilizou esteres de testosterona entre 50 a 125 mg/2 semanas. Neste
caso, alguns dos valores estdo abaixo do recomendado, pelo que os resultados obtidos

podem nao ser corretos.

Para além disso, um dos estudos utilizou uma dose de 1000 mg/ a cada 6 semanas de
undecanoato de testosterona IM, o que corresponde ao valor recomendado para metade do
tempo suposto.(26) SoRelle et al. utilizou doses de testosterona parental entre 35 e 300
mg/1-2 semanas, o que corresponde a uma dosagem demasiado elevada para o
recomendado. (28) No Cocchetti et al., foram receitadas dosagens de 125-250 mg/2
semanas de enantante de testosterona, que tal como no artigo anterior, podem ser doses

superiores ao determinado na guidelines, onde o maximo é 200 mg/2 semanas. (31)

Assim, de acordo com os resultados obtidos nos 15 artigos analisados, verificou-se um
agravamento do perfil lipidico e, consequentemente, um aumento do risco cardiovascular.
E importante notar que apesar do panorama geral mostrar um agravamento do perfil
lipidico, estas alteracoes nao foram todas visiveis nos mesmos artigos, existindo artigos em
que s6 um dos parametros alterou negativamente(21,22,27) ou ainda, artigos em que um
parametro alterou negativamente, mas outros positivamente, nao sendo possivel concluir

sobre o balanco final através da analise conjunta dos artigos(32).

Porém, em comparagdo com os resultados obtidos nas mulheres transexuais, verifica-se
uma maior coeréncia entre resultados, existindo diversos artigos que demonstram mais do
que uma alteracio nos valores dos lipidos sugestivos de maior risco

cardiovascular.(24,26,28—-31)
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Relativamente ao risco cardiovascular, outros estudos nao demonstraram um aumento do

mesmo, contrariamente ao esperado.(49,57)

Infelizmente, apesar da alteracao lipidica poder ser um bom ponto de partida para inferir
sobre a alteracdo do risco CV nesta populacdo, este risco é dependente de intiimeras
variaveis, pelo que a alteracao dos lipidos pode ser sugestiva de um agravamento ou
melhoria do risco e este facto ser adversado por outras alteracoes, noutras variaveis que
também afetem o sistema cardiovascular. Por exemplo, varios estudos ja4 demonstraram que
a terapia hormonal pode ter impacto na distribuicdo de gordura corporal(58,59), aumento
da gordura corporal(60), no aumento do IMC(61-63), na pressao arterial(51,61,62,64),

todos estes fatores modificadores do risco cardiovascular.

Por fim, é relevante comparar estes resultados com os efeitos no perfil lipidico do uso de
doses suprafisioldgicas de androgénios em atletas, de modo a que seja possivel entender se
em diferentes circunstancias os resultados sao semelhantes ou ndo. Um artigo demonstrou
uma diminuigao extrema dos valores de HDL (menos 80% de HDL2 e menos 55% de HDL3,
com P<0,001) e um ligeiro aumento do valor de triglicéridos, o que esta de acordo com a
maioria dos resultados apresentados.(65) Outro estudo realizado, demonstrou que a
utilizacao de testosterona enantate IM em atletas apos 6 meses, provocava uma reducao do
colesterol total, um decréscimo de HDL a curto e longo prazo e nenhuma alteracao ao nivel
do LDL e dos triglicéridos. A alteragdo observada no HDL foi coincidente com os estudos
apresentados, no entanto o decréscimo do colesterol foi contrario aos resultados
anteriores.(66) Alguns estudos demonstram ainda o aumento do colesterol total(67)
enquanto noutros se observa o seu decréscimo(68). A maioria dos estudos nos atletas, nao
demonstraram alteracdo no perfil de triglicéridos(69). Neste sentido, existem alguns
estudos que corroboram os resultados obtidos no uso de terapia hormonal em transexuais

enquanto outros parecem discordar dos dados obtidos neste trabalho.

4.4 Limitacoes e sugestoes para o futuro

Todos estes estudos foram realizados na Europa ou nos Estados Unidos da América, exceto
um que foi desenvolvido em Israel, pelo que as amostras nao sao representativas da
realidade, nem os resultados podem ser generalizados a populacao Mundial. Isto porque,
estes locais do globo podem ter diferentes incidéncias de variaveis externas que podem

influenciar os resultados obtidos. Para além disso, 3 destes estudos foram realizados no
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ENIGI, onde a populacao estudada foi proveniente do mesmo local e frequentou as mesmas

clinicas, o que pode provocar resultados enviesados.

Adicionalmente, 9 dos 15 estudos, analisaram populacdes com menos de 100 individuos,
sendo que 4 tinham inclusive menos de 30 participantes. Estes nimeros sao uma limitacao
as conclusoes obtidas pois sao amostras demasiado pequenas para os seus resultados serem

generalizados.

Outra questao prende-se com o tempo de seguimento analisado nos 15 artigos. Nenhum
destes, estudou a mesma populacao por um periodo superior a 24 meses e, na maioria deles,
a terapia hormonal foi apenas instituida aquando da sua entrada no estudo. Isto faz com
que, na verdade, os efeitos tenham apenas sido observados em 2 anos de terapia, o que nos
impede de inferir acerca dos efeitos a longo prazo. Torna-se fundamental, fazer mais
estudos e com periodo temporal muito superior para que se possa averiguar os impactos a

longo prazo.

Em muitos estudos, uma vez que sao retrospetivos, nao foi possivel, controlar fatores
externos como o exercicio fisico, alimentacao, status fumador ou alcoolismo, entre outros
que podem alterar o risco cardiovascular. Nestes casos, as conclusoes obtidas podem ser
resultado da terapia hormonal como se pretende estudar, ou podem ser resultado da
combinacio destes fatores, o que ndo nos permite concluir sobre o verdadeiro impacto da
hormona. Este problema também se verifica nos casos das mulheres medicadas com
estradiol e com anti-androgéneos, uma vez que as alteracbes verificadas podem ser
decorrentes do aumento dos valores de estrogénio no organismo ou do decréscimo de

testosterona. Esta dtivida impossibilita a otimizagio da terapéutica para o futuro.

Em relacio a determinacao dos valores lipidicos, existiram algumas limitacoes uma vez que
nao foi sempre utilizado o mesmo método de andlise e, em alguns estudos, foram inclusive
utilizados diferentes laboratorios distintos entre individuos do estudo, o que pode dificultar

a comparacao de resultados.

Por fim, a tltima limitacio apresentada é a inexisténcia de grupos controlo. Nestes casos,
era interessante comparar uma populacio transexual com terapia hormonal com uma
populacdo sem terapia, porém, do ponto de vista ético, ndo é possivel sujeitar estes
individuos a auséncia de terapia ou terapia com placebo, uma vez estes apresentam

sintomas e, na maioria das vezes, problemas psicologicos associados.

Para o futuro, considera-se fundamental, realizar um estudo com uma amostragem maior e
verdadeiramente representativa da populacdo mundial, estabelecendo-se inicialmente
critérios especificos de entrada no estudo que impossibilitassem o enviesamento por parte

das variaveis externas. Para além disso, é imperativo avaliar o impacto da terapia hormonal
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noutras variaveis que afetem o risco cardiovascular, como o HDL-CEC e HDL-CLC que
foram avaliados em apenas 1 estudo, no entanto tem um valor preditivo de risco CV

vantajoso, pelo que pode ser importante avaliar o seu impacto em estudos futuros.

Como foi claro durante esta discussao, ainda existe muito pouca informacado sobre a
tematica e a existente €, muitas vezes, contraditoria entre si, o que dificulta as conclusoes e,
posteriormente, a adaptacao dos cuidados de satide desta populacao face as alteracoes que
a terapia hormonal podem provocar. Assim, é fundamental existirem mais estudos, com a
terapéutica adequada, segundo as guidelines, que nos permitam chegar a conclusoes mais

concretas sobre a verdadeira influéncia deste tratamento.
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5. Conclusao

O efeito da terapia hormonal em transexuais continua a ser insuficientemente
compreendida, no entanto, diversos estudos sugerem que esta tem impacto ao nivel do

perfil lipidico e, consequentemente, do risco cardiovascular.

Com o objetivo de estudar esta problemaética, esta dissertacdo analisou 15 artigos. De acordo
com esta analise, parece existir uma relacao positiva entre o uso de terapia hormonal em
mulheres transexuais e o aumento do risco cardiovascular, inversamente ao verificado nos
homens transexuais, no qual o risco cardiovascular aumenta devido as alteracoes sofridas

ao nivel do perfil lipidico.

Contudo, nao foi possivel chegar a um consenso sobre o verdadeiro impacto da terapia nos
lipidos, uma vez que os estudos apresentam resultados bastante diversos entre si e em

comparacao com a restante bibliografia encontrada.

No entanto, existem varias evidéncias que esta terapia pode efetivamente ter algum impacto
no risco cardiovascular, mesmo que o mecanismo pela qual acontece seja ainda

desconhecido.

Assim, é imperativo que se continue a estudar o resultado deste tratamento nesta
populacdo, atualmente em crescimento, para que, no futuro, se possam dar uma orientacao
mais clara e dirigida, reduzindo as consequéncias negativas para as mesmas e,

naturalmente, melhorando a sua qualidade de vida.

Para tal, sugere-se a realizacao de estudos com amostra superior e representativa, na qual a
populacdo selecionada esteja medicada com os firmacos nas dosagens e formulacoes
recomendadas, com critérios de inclusao no estudo bem definidos, para que seja possivel

controlar as variaveis externas, e durante um periodo superior de tempo.
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