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RESUMO

A terapia hormonal de afirmacgdo de género (THAG) ¢ um dos pilares do acompanhamento
clinico das pessoas transgénero, cujo objetivo € adequar o fenotipo com a identidade de género.
Entre os homens transgénero (homens trans), a THAG ¢ feita com androégenos. Um dos pontos
a ser observado durante o tratamento ¢ o potencial de influenciar negativamente parametros
metabolicos e elevar o risco tromboembdlico devido ao aumento do hematdcrito. O presente
estudo teve como objetivo investigar o impacto de diferentes formulagdes de testosterona sobre
o hematocrito, niveis hormonais e parametros metabdlicos de homens trans acompanhados em
servigo ambulatorial de referéncia em satde transespecifica. Foi realizada anélise retrospectiva
de 122 prontuarios de homens trans acompanhados no Centro de Referéncia em Atendimento
Integral a Saude Transespecifica do Hospital de Clinicas da UFU (CRAIST) entre 2017 ¢ 2024,
distribuidos em trés grupos: uso continuo de testosterona de agdo longa (n=30), uso de
testosterona de acdo curta (n=67) e pacientes em transicdo de regime curto para longo (n=29).
Foram avaliados niveis hormonais, hematdcrito, lipidograma, glicemia de jejum e funcao
hepética, bem como a associacao entre tabagismo e niveis elevados de hematdcrito (>50%) nos
diferentes regimes de testosterona. Na comparagdo entre usuarios de testosterona curta e longa,
observou-se diferenga significativa nos niveis séricos de testosterona, mais elevados no grupo
de agdo curta (p=0,02922). Nao foram identificadas diferencas estatisticamente significativas
em hematocrito, glicemia, estradiol, colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos ou fungao
hepatica. Da mesma forma, nao foi observada associagdo estatisticamente significativa entre
tabagismo e hematdcrito >50%. Nas analises pareadas do grupo que migrou de agdo curta para
longa, também nao houve variacao relevante de testosterona ou hematocrito. A semelhanga dos
niveis de hematdcrito entre os grupos pode estar relacionada ao tamanho amostral. Diante dos
resultados, ndo se pode descartar que formulagdes de regime curto possam, em amostras
maiores, demonstrar elevagao do hematocrito, reforcando a necessidade de acompanhamento
clinico continuo e destacando a importancia de estudos com amostras maiores para melhor
compreensdo das diferengas entre os regimes hormonais.

Palavras-chave: homens trans; testosterona; terapia hormonal; hematdcrito; perfil metabdlico;
tabagismo.



ABSTRACT

Gender-affirming hormone therapy (GAHT) is one of the main pillars of clinical care for
transgender people, aiming to align phenotypic characteristics with gender identity. Among
transgender men (trans men), GAHT is performed using androgens. One relevant aspect of
treatment is the potential negative impact on metabolic parameters and the increased
thromboembolic risk associated with elevated hematocrit levels. This study aimed to investigate
the impact of different testosterone formulations on hematocrit, hormone levels, and metabolic
parameters in trans men followed at a reference outpatient service for transgender health.

A retrospective analysis was conducted including 122 medical records of trans men followed
at the Reference Center for Comprehensive Transgender Health Care of the Clinical Hospital
of the Federal University of Uberlandia (CRAIST) between 2017 and 2024. Participants were
divided into three groups: continuous use of long-acting testosterone (n = 30), short-acting
testosterone (n = 67), and individuals transitioning from a short-acting to a long-acting regimen
(n = 29). Hormone levels, hematocrit, lipid profile, fasting glucose, and liver function were
evaluated, as well as the association between smoking and elevated hematocrit levels (>50%)
across different testosterone regimens. When comparing short-acting and long-acting
testosterone users, a statistically significant difference was observed in serum testosterone
levels, which were higher in the short-acting group (p = 0.02922). No statistically significant
differences were identified between the groups regarding hematocrit, glucose, estradiol, total
cholesterol, HDL, LDL, triglycerides, or liver function. Likewise, no statistically significant
association was observed between smoking and hematocrit >50%. In paired analyses of
individuals who transitioned from short-acting to long-acting testosterone, no relevant changes
in testosterone or hematocrit levels were observed. The similarity in hematocrit levels between
the groups may be related to sample size. Based on these findings, it cannot be ruled out that
short-acting testosterone formulations may demonstrate hematocrit elevation in larger samples,
reinforcing the need for continuous clinical monitoring and highlighting the importance of
further studies to better understand differences between hormonal regimens.

Keywords: trans men; testosterone; hormone therapy; hematocrit; metabolic profile; smoking.
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1. INTRODUCAO

1.1 Revisao bibliografica sobre o impacto do tipo de testosterona nos homens

transgénero em uso de terapia hormonal de afirmacao de género

1.1.1 Contextualizacio historica e social da populac¢ido trans no Brasil

O Brasil lidera, ha pelo menos dezesseis anos consecutivos, o ranking mundial de maior
numero de assassinatos anuais de pessoas trans. Em 2024, foram registrados 122 assassinatos
motivados por transfobia, sendo a maioria das vitimas mulheres trans negras e jovens, o que
evidencia um padrao de vulnerabilidade cruzada entre identidade de género, raca e classe social
(ANTRA, 2025; NARCISA; BONETS, 2025).

Estima-se que a expectativa de vida da populagdo trans brasileira seja de
aproximadamente 35 anos, valor amplamente citado em relatorios e campanhas institucionais,
ainda que sem base em levantamentos populacionais robustos, refletindo simbolicamente o
impacto da violéncia estrutural sobre essa populacao (ANTRA, 2025; BRASIL, 2023).

A marginalizagdo histérica de pessoas trans, particularmente no Brasil, reflete-se
também no acesso a satide. Conforme analisam Ventura e Schramm (2009), o aparato juridico
e sanitario brasileiro por muito tempo vinculou o reconhecimento da identidade de género a
patologizacdao e a regulagdo legal, condicionando o acesso as modificacdes corporais ao
diagnostico psiquiatrico de “transexualismo” e, em muitos casos, a autorizag¢ao judicial. Essa
estrutura normativa restringiu o exercicio da autonomia individual e o pleno reconhecimento
da cidadania e do direito a saide dessa populacdo. Apesar de avangos, como a criagdo do
Processo Transexualizador no SUS, persistem barreiras institucionais, desrespeito ao nome
social e auséncia de servicos de satde adequados e inclusivos (VENTURA; SCHRAMM,
2009).

No campo médico, por muito tempo, a transexualidade foi tratada como transtorno
psiquiatrico. No CID-10 da Organizacao Mundial da Satde (OMS), constava sob o codigo F64
como “Transtorno de identidade de género”. Em 2018 o CID-11 reclassificou a transexualidade
sob a denominacao “incongruéncia de género”, deslocando a condi¢do para a se¢dao de saude
sexual e removendo-a do capitulo de transtornos mentais (OMS, 2018). Esta mudanga, embora
fundamental, ainda nao se traduz plenamente na pratica clinica cotidiana, além do fato de que
a CID-10 ainda continua a ser a oficialmente adota pelo SUS e saude suplementar. Muitos

profissionais de saude ndo possuem formag¢ao adequada para atender pessoas trans, o que resulta
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em acolhimento precario, condutas discriminatérias ou auséncia de encaminhamentos
apropriados.

Ginecologistas desempenham papel crucial no cuidado de pessoas trans, dado seu
conhecimento sobre anatomia do trato genital feminino, mas reconhece-se que a falta de preparo
clinico compromete o vinculo terapéutico e impede um atendimento que respeite identidade,
autonomia e necessidade especifica desse grupo (UNGER, 2014). E necessario que os servigos
de saude sejam reestruturados com base em principios de equidade, ndo apenas ampliando o
acesso, mas garantindo cuidado ético, capacitado e acolhedor.

Como resposta as mobilizagdes sociais e as recomendacdes internacionais, o Brasil
implantou o Processo Transexualizador em 2008, ampliado posteriormente pela Portaria
GM/MS n.°2.803/2013, com a inclusdo de travestis e demais identidades trans (BRASIL, 2008;
BRASIL, 2013). Além disso, a Politica Nacional de Saude Integral LGBT, instituida em 2011,
orientou a¢des de equidade no Sistema Unico de Satide. Porém, estudos apontam que o cuidado
trans-especifico ainda permanece restrito a poucos centros de referéncia e sofre com falta de
protocolos adaptados a realidade clinica das pessoas trans — por exemplo, servigos
especializados mapeados sdo escassos, e barreiras de acesso persistem (BENDER, 2025;
PINHEIRO et al., 2024).

Nesse contexto, destaca-se o ambulatério CRAIST (Centro de Referéncia em Atengao
Integral a Satide Transespecifica), implantado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia (HC-UFU), como uma das poucas iniciativas brasileiras dedicadas a atencao
trans. O servigo realiza atendimento multiprofissional para pessoas trans em diferentes estagios
de transicdo, sendo referéncia na regido do Tridngulo Mineiro. A experiéncia no CRAIST
revela, na pratica, como o acolhimento ético e qualificado pode promover adesao ao tratamento,

satisfacdo com a transi¢ao e melhora significativa na qualidade de vida dos usuérios.

1.1.2 A importincia da hormonoterapia na satide transmasculina

A terapia hormonal de afirmagao de género (THAG) com testosterona constitui um dos
pilares do cuidado em satide de homens trans e pessoas transmasculinas. As diretrizes da
Endocrine Society estabelecem que a hormonioterapia visa promover caracteristicas sexuais
secundarias masculinas dentro de faixas séricas fisioldgicas, compativeis com o género
masculino, reduzindo a disforia de género e favorecendo melhora global do bem-estar fisico e

psicologico (HEMBREE et al., 2017). De modo complementar, o Standards of Care Version 8



do WPATH reconhece a terapia hormonal como uma intervengdo essencial no processo de
afirmacdo de género, destacando a necessidade de conducio individualizada, segura e baseada
em evidéncias cientificas robustas (WPATH, 2022).

Entre os efeitos esperados da administracdo de testosterona estdo o engrossamento da
voz, o aumento de pelos corporais e faciais, a redistribuicdo de gordura corporal para padrao
androgénico, o aumento da massa muscular, a amenorreia e a hipertrofia clitoriana. Tais
mudangas sao amplamente descritas nas diretrizes internacionais (HEMBREE et al., 2017;
WPATH, 2022). Os protocolos canadenses de Sherbourne reforcam esses mesmos achados e
salientam a importancia de alinhar as expectativas dos usuarios ao tempo necessario para que
cada mudanga seja observada clinicamente (BOURNS, 2015).

O manejo adequado da hormonoterapia exige acompanhamento clinico continuo,
incluindo monitorizagdo periddica de testosterona sérica, hematocrito, perfil lipidico, glicemia
e fungdo hepatica. Essas recomendagdes constam tanto na Endocrine Society (HEMBREE et
al., 2017) quanto nas diretrizes canadenses (BOURNS, 2015). O objetivo terap€utico consiste
em manter concentracdes de testosterona dentro da faixa fisiologica masculina —
aproximadamente 300 a 1000 ng/dL — de modo a garantir eficécia terapéutica e reduzir o risco
de eventos adversos (HEMBREE et al., 2017).

Embora os beneficios da testosterona para o alivio da disforia e melhora da qualidade
de vida sejam amplamente documentados, ¢ imprescindivel reconhecer que a terapia hormonal
pode gerar efeitos metabolicos relevantes a médio e longo prazo. Estudos mostram que o uso
de testosterona pode ter impacto em parametros metabdlicos e perfil lipidico com potenciais
repercussdes cardiovasculares, o que refor¢a a necessidade de monitorizagdo periddica de
glicemia, lipidios e hematdcrito (DEUTSCH, 2016). Além disso, evidéncias populacionais
demonstram que homens trans em terapia com testosterona apresentam maior incidéncia de
eventos cardiovasculares agudos, incluindo acidente vascular cerebral e tromboembolismo
venoso, quando comparados a populagdo cisgénero (NOTA et al., 2019). Esses achados
justificam um acompanhamento clinico continuo e individualizado, garantindo intervengdes
precoces diante de possiveis riscos metabolicos e cardiovasculares.

Adicionalmente, ainda s3o limitadas as pesquisas que comparam sistematicamente os
potenciais efeitos metabdlicos entre diferentes formulacdes de testosterona — especialmente
no contexto brasileiro, onde a disponibilidade terap€utica varia entre servigcos. As preparagdes
diferem em meia-vida, perfil farmacocinético e frequéncia de administracdo, podendo,

portanto, impactar de forma distinta marcadores laboratoriais e desfechos clinicos. Estudos



comparativos s3o escassos (GAVA et al., 2018; OKANO et al., 2024) e apontam que, embora
ambas formulagdes injetaveis — de agdo curta e de agdo longa — atinjam niveis desejados em
homens trans, ndo ha, at¢ o momento, evidéncia conclusiva de superioridade de uma sobre a
outra (GAVA et al., 2018; MADSEN et al., 2022).

Diante desse cenario, torna-se relevante investigar se ha diferenca entre os regimes de
testosterona, particularmente entre as formulacdes de agdo curta e de acdo longa, sobre
parametros laboratoriais de homens trans. Este trabalho busca contribuir para essa lacuna,

analisando os efeitos dessas formula¢des em usudrios acompanhados no CRAIST-HC/UFU.

1.1.3 Tipos de testosterona disponiveis no Brasil e particularidades

farmacologicas

As diretrizes internacionais descrevem que diferentes formulacdes de testosterona
podem ser utilizadas na hormonioterapia de afirmagdo de género, incluindo apresentagdes
intramusculares de acdo curta, formulagcdes de acdo prolongada e formas transdérmicas
(HEMBREE et al., 2017; BOURNS, 2015; WPATH, 2022). Apesar das diferencas entre meios
de administracdo e perfis farmacocinéticos, todas tém como finalidade alcangar niveis séricos
de testosterona dentro da faixa fisiol6gica masculina, com seguranca e visando manter valores
fisiologicos masculinos ao longo do tratamento (HEMBREE et al., 2017).

Para as preparacdes intramusculares de a¢do curta, como cipionato ou enantato de
testosterona, a Endocrine Society recomenda esquemas de 50—100 mg por semana ou 100-200
mg a cada duas semanas, com ajustes individuais baseados na resposta clinica e laboratorial
(HEMBREE et al., 2017). As diretrizes canadenses reforgam que a monitorizagao deve ocorrer
durante todo o tratamento, especialmente nos primeiros anos de uso (BOURNS, 2015).

A testosterona de acdo prolongada, como o undecanoato de testosterona, ¢ descrita nas
diretrizes como uma alternativa valida, caracterizada pela meia-vida estendida e pelo intervalo
prolongado entre aplicagdes. A Endocrine Society recomenda um esquema de 750 mg nas
semanas 0 e 4, seguido por aplicagdes a cada 10 semanas, sendo essa segunda dose com
intervalo mais curto a fim de causar efeito de impregnac¢do pelo horménio (HEMBREE et al.,
2017). Na pratica clinica, especialmente em servigos que utilizam o undecanoato registrado em
bula, os intervalos podem variar entre 10 e 14 semanas, mantendo niveis séricos estaveis

(WPATH, 2022)



Tanto o WPATH quanto os protocolos canadenses destacam que a escolha da
formulagdo deve considerar preferéncia do paciente, tolerabilidade, conveniéncia, custo e
disponibilidade no sistema de satde. As diretrizes ressaltam que, devido a escassez de estudos
comparativos diretos, ndo ha evidéncias robustas que indiquem superioridade clinica de uma
formulagdo sobre outra em termos de efeitos metabolicos ou de seguranca (WPATH, 2022;
BOURNS, 2015). Dessa forma, as diferengas entre formulagdes dizem respeito sobretudo ao
perfil farmacocinético e a praticidade do esquema terapéutico, € ndo a existéncia de vantagens

comprovadas entre elas.

1.1.4 Efeitos esperados da testosterona em homens trans

A terapia com testosterona promove uma série de mudangas corporais previsiveis em
homens trans, decorrentes da agcdo androgénica em diversos tecidos. Segundo as diretrizes da
Endocrine Society, efeitos como engrossamento da voz, aumento de pelos corporais e faciais,
oleosidade cutanea, acne, aumento de massa muscular, redistribuicdo de gordura corporal e
cessacdo da menstruacdo comegam a surgir nos primeiros meses € se intensificam ao longo de
1 a 2 anos de tratamento (HEMBREE et al., 2017). De modo semelhante, o protocolo da
University of California San Francisco (UCSF) descreve que o uso continuo de testosterona
resulta em desenvolvimento de pelos faciais, aprofundamento da voz, alteragdes na distribui¢ao
da gordura, aumento de massa muscular e interrup¢ao dos ciclos menstruais, compondo o
conjunto tipico de mudangas esperadas no processo de virilizagdo (UCSF Transgender Care,
2024). Alteracdes dermatoldgicas, como espessamento e aumento da oleosidade da pele, com
possivel surgimento de acne, também sdo descritas como efeitos comuns da terapia androgénica
(HEMBREE et al., 2017; UCSF Transgender Care, 2024).

A terapia com testosterona promove aumento da massa muscular e reducao da gordura
corporal, bem como redistribuicdo de tecido adiposo, com diminui¢ao da gordura em regides
de pernas e cintura / regido ginecoide e reducdo da circunferéncia do quadril — caracteristicas
estas que favorecem um padrido corporal mais masculinizado (KLAVER et al., 2018; VAN
CAENEGEM et al., 2015).

No sistema reprodutor, a terapia com testosterona exdgena exerce efeito de feedback
negativo sobre o eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadas, reduzindo a secrecdo de LH e FSH e
levando a supressdo da fungdo ovariana, com consequente tendéncia a redugdo de estradiol

endégeno (HEMBREE et al., 2017). Como resultado dessa supressdo, a amenorreia ¢ um



desfecho frequente. Em estudo recente, a maioria das pessoas transmasculinas atingiu
amenorreia dentro de aproximadamente seis meses de tratamento (ASSELER et al., 2024). A
interrupcao dos ciclos menstruais, além de representar uma mudanca fisiologica esperada no
contexto de afirmagdo de género, costuma ser vivenciada como alivio da disforia associada ao
sangramento menstrual, sendo mencionada nas diretrizes de cuidado afirmativo de género
(WPATH, 2022).

Entretanto, uma parcela dos usuarios pode apresentar sangramentos irregulares mesmo
em uso continuado de testosterona. Grimstad et al. (2024) documentaram que cerca de 34 %
dos individuos transmasculinos ou transdiversos com ttero intacto em terapia hormonal de
longa duragao apresentaram pelo menos um episddio de sangramento de escape, indicando que
a supressao completa do sangramento nem sempre € alcangada apenas com testosterona. Nesses
casos, estratégias adicionais podem ser necessarias — como ajuste de dose, associagdo de
progestagénios ou, conforme o contexto clinico, avaliacdo de abordagem cirurgica.

A genitalia externa também apresenta alteragdes importantes durante a terapia com
testosterona, destacando-se a hipertrofia progressiva do clitéris (clitoromegalia), mudanca
amplamente documentada nas principais diretrizes internacionais de cuidado hormonal
(HEMBREE et al., 2017; WPATH, 2022). O tecido mamario, por sua vez, pode apresentar
discreta redugdo de volume, sobretudo em razao da diminui¢do de gordura toracica, embora
essa mudanca seja variavel e limitada entre individuos (UCSF Transgender Care, 2024). Apesar
dessas alteragdes proporcionarem um contorno toracico ligeiramente mais masculinizado,
muitos homens trans optam pela mastectomia para alcancar uma aparéncia tordcica mais
consistente com suas expectativas de masculinizagao.

Do ponto de vista psicoldgico, a terapia com testosterona estd associada a melhora
significativa da saude mental em homens trans e pessoas transmasculinas. Em um ensaio clinico
randomizado, Nolan et al. (2023) demonstraram que o inicio imediato de testosterona reduziu
de forma clinicamente significativa os sintomas de depressdo e a ideagdo suicida em
comparagao com cuidado padrao. Estudos longitudinais complementares, como o de Colizzi,
Costa e Todarello (2014), observaram que apds cerca de 12 meses de tratamento hormonal, os
participantes relataram diminuicdo de sintomas de ansiedade, depressdo e sofrimento
psicologico global. Esses achados indicam que a THAG desempenha papel relevante na
melhora do bem-estar psicologico, da congruéncia corporal e da qualidade de vida no processo

de afirmagdo de género.



Por fim, parte das mudancgas induzidas pela testosterona apresenta carater permanente.
Conforme as diretrizes internacionais, o engrossamento da voz, o crescimento de pelos
corporais ¢ faciais e a clitoromegalia sdo considerados efeitos irreversiveis, mesmo apos a
suspensado da terapia (WPATH, 2022; HEMBREE et al., 2017; UNGER, 2016). Em contraste,
alteracdes como a redistribuicdo da gordura corporal, a redu¢do do volume mamario e a
amenorreia tendem a ser parcialmente reversiveis caso os ovarios estejam preservados € a
producao enddgena de estrogénio seja retomada apos a interrupgao do tratamento (WPATH,
2022; HEMBREE et al., 2017). A clareza sobre quais mudangas sdo permanentes e quais sao
potencialmente reversiveis ¢ fundamental para o processo de consentimento informado e para

o planejamento individualizado da terapia hormonal.

1.1.5 Complicacdes e alteracoes laboratoriais associadas a testosterona

Um dos efeitos colaterais mais relevantes da terapia com testosterona € a eritrocitose,
caracterizada pela elevacdo do hematdcrito acima dos valores fisiologicos (>50%). Esse
fenomeno decorre da acdo estimulante da testosterona sobre a eritropoiese. No estudo
prospectivo de Defreyne et al. (2018), realizado com 192 homens trans, observou-se que 22
individuos (11,5%) desenvolveram hematocrito >50% durante o primeiro ano de terapia
hormonal, sendo que o maior incremento ocorreu justamente no primeiro ano, com aumento
médio de 4,9 pontos percentuais, especialmente nos trés primeiros meses. O trabalho de Madsen
et al. (2021) também demonstrou que o maior incremento nos niveis de hematocrito foram
detectados no primeiro ano de uso da THAG. Em casos de elevagao persistente do hematdcrito,
podem ser adotadas estratégias como ajuste da dose, modificagdo da formulagdo e
intensificagdo do acompanhamento clinico. Além disso, revisdo sistematica recente enfatiza
que o risco de eritrocitose varia também conforme a formulagdo utilizada, tabagismo, IMC e
caracteristicas individuais (OKANO et al., 2024). A via transdérmica da testosterona
potencialmente causa impacto menor. Schutte et al. (2022) observaram que a exposicao a
testosterona transdérmica por 1 ano ndo determinou alteragdes clinicamente relevantes em
fatores de coagulagdo ou marcadores pro-tromboéticos em homens trans, ainda que tenha sido
observada elevacdo de marcadores inflamatérios como a proteina C reativa de alta
sensibilidade, o que sugere impacto menos pronunciado do que aquele descrito em mulheres

trans em uso de estrogénio (SCHUTTE et al., 2022).



Do ponto de vista metabolico, a terapia com testosterona pode impactar o perfil lipidico.
O estudo longitudinal de Van Velzen et al. (2019) demonstrou que, apés o inicio da
hormonioterapia masculinizante, homens trans apresentaram aumento médio de LDL-C de 0,32
mmol/L (~12,4 mg/dL), redu¢do de HDL-C de 0,17 mmol/L (~6,6 mg/dL) e aumento de
triglicerideos de 0,26 mmol/L (~23 mg/dL), sem diferencas entre as formulacdes de testosterona
utilizadas. Esses resultados refletem mudangas absolutas em relagao aos niveis basais. De forma
complementar, uma meta-analise recente envolvendo 35 estudos identificou aumento médio de
26 mg/dL no LDL-C, 30,7 mg/dL nos triglicerideos e redu¢do de 9,4 mg/dL no HDL-C apos o
inicio da terapia hormonal (GOSIKER et al., 2024). Embora, em geral, tais alteragdes sejam
moderadas, tornam-se mais relevantes em individuos com fatores adicionais de risco
cardiovascular, como tabagismo, sobrepeso ou obesidade. Ainda assim, estudos de seguimento
prolongado sugerem que, quando o acompanhamento clinico ¢ adequado, a terapia com
testosterona ndo tem sido consistentemente associada ao aumento de eventos cardiovasculares
maiores em homens trans (WIERCKX et al., 2012).

A funcao hepatica deve ser monitorada periodicamente durante a terapia com
testosterona. Estudos longitudinais demonstram que a THAG estd associada a elevagoes
discretas e transitorias de ALT, AST e GGT, geralmente sem repercussao clinica significativa
(HASHEMI et al., 2021). Meta-analise recente reforga que o risco de dano hepatico relevante
durante a hormonioterapia masculinizante ¢ baixo, com alteragdes bioquimicas leves e
autolimitadas (TIENFORTI et al., 2024).

De forma semelhante, a creatinina sérica tende a aumentar apos o inicio da testosterona,
refletindo o incremento de massa muscular induzido pelos andrégenos, € nao disfungdo renal
intrinseca. Meta-analise envolvendo mais de 370 homens trans documentou aumento médio de
0,15 mg/dL aos 12 meses de tratamento (KRUPKA et al., 2022). Esses achados refor¢cam a
necessidade de interpretar exames laboratoriais a luz das adaptagdes fisiologicas esperadas no
processo de masculinizagao.

Em relacdo ao sistema cardiovascular, estudos prospectivos em homens trans em uso de
testosterona mostram que, embora ocorra piora discreta do perfil lipidico, as alteragdes de
pressdo arterial apos cerca de 12 meses de THAG tendem a ser pequenas, mantendo-se, na
maioria dos casos, dentro de limites de normalidade clinica (VAN VELZEN et al., 2019).

Do ponto de vista dermatoldgico, a acne induzida por testosterona ¢ um dos efeitos
adversos mais frequentes: em uma coorte de 988 pessoas transmasculinas, a prevaléncia de acne

aumentou de 6,3% antes do inicio da hormonoterapia para 31,1% apos em média 3,4 anos de



tratamento, com maior incidéncia nos primeiros dois anos (THORESON et al., 2021), achados
corroborados por revisdes que descrevem acne ¢ seborreia como manifestagdes tipicas da
androgenizagdo cutanea em transmasculinos (RADI et al., 2022). A alopécia androgenética, por
sua vez, pode surgir ou se acentuar em individuos geneticamente predispostos, configurando
queixa relevante em parte dessa populagdo (GAO et al., 2023). Ja4 os dados sobre fungao
tireoidiana sob terapia hormonal de afirmac¢do de género ainda sdo limitados, e revisoes recentes
destacam a auséncia, at¢ o momento, de evidéncias clinicas consistentes de alteracao
sistemdtica da homeostase tireoidiana atribuivel a hormonoterapia em pessoas trans, apesar de
hipoteses levantadas em modelos animais (TAMMARO et al., 2024).

Estudos observacionais demonstram que o tabagismo estd associado a alteragdes
hematoldgicas, incluindo elevagdes nos niveis de hematocrito e hemoglobina em comparagao
com ndo fumantes. Analises de dados populacionais indicam que fumantes apresentam
contagem de eritrocitos, concentragdo de hemoglobina e hematdcrito mais elevados do que nao
fumantes, sugerindo um efeito relacionado a exposicdo cronica a fumaca do tabaco
(MALENICA et al., 2017; HUSSEIN et al., 2024). Embora o mecanismo ainda nao esteja
completamente elucidado, uma possivel explicacdo seria a exposi¢do ao mondxido de carbono
presente na fumaga do tabaco, que leva a formacdo de carboxiemoglobina e redugdo da
disponibilidade de oxigénio tecidual, o que contribuiria no estimulo eritropoiético, refletido em
aumento do hematocrito (BENOWITZ, 1988). Nesse contexto, em individuos submetidos a
terapia hormonal de afirmacgdo de género com testosterona — reconhecidamente associada a
elevagdo do hematocrito — a presenca de tabagismo pode representar um fator adicional a ser
considerado na interpretagao dos niveis hematologicos, uma vez que ambas as exposig¢des
podem atuar concomitantemente sobre o mesmo desfecho laboratorial. Esses achados
sustentam a consideragdo do tabagismo como fator relevante na interpretacdo de parametros

eritrocitarios em estudos clinicos e epidemioldgicos.

1.1.6 O impacto do tipo de testosterona nos pacientes transmasculinos em

uso de terapia hormonal de afirmacio de género

A auséncia de ensaios clinicos randomizados comparando diretamente os diferentes
tipos de testosterona em homens trans limita a robustez das evidéncias atuais. Além disso, ha
escassez de dados nacionais, sobretudo em contextos de seguimento ambulatorial pelo Sistema

Unico de Saude (SUS). Esse cenario reforca a necessidade de estudos locais que avaliem o



impacto das diferentes formulagdes nos desfechos laboratoriais em populagdes brasileiras.
Nesse contexto, o presente trabalho se propde a contribuir com evidéncias que subsidiem a

escolha terapéutica mais segura e eficaz no cuidado a homens trans em terapia hormonal.

2. JUSTIFICATIVA

A THAG constitui pilar fundamental no cuidado de homens trans, sendo a testosterona
o principal agente utilizado para promover caracteristicas fisicas masculinizantes e reduzir a
disforia de género. No entanto, embora a eficicia clinica dessas formulacdes esteja bem
estabelecida, existem lacunas importantes no conhecimento sobre sua seguranca a longo prazo,
especialmente no que se refere as diferengas potenciais entre preparagdes de agao curta e de
acdo longa. Na pratica assistencial brasileira, a escolha da formulagdo costuma depender da
disponibilidade local, custo, aderéncia e preferéncia individual, frequentemente em contextos
nos quais faltam evidéncias diretas que orientem decisoes clinicas embasadas.

Entre os marcadores de seguranga da testosterona, o hematocrito ¢ um dos mais
relevantes, por estar associado ao risco de eritrocitose e, potencialmente, a complicagdes
tromboéticas. Ha plausibilidade fisiologica para supor que formulagdes de agdo curta,
administradas em intervalos menores e associadas a flutuagcdes hormonais mais pronunciadas,
possam estimular a eritropoiese de forma diferente quando comparadas as formulagdes de agao
prolongada. Apesar dessa hipdtese ser amplamente mencionada na pratica clinica, os estudos
existentes ainda sdo insuficientes para confirmar se a farmacocinética distinta entre os regimes
realmente se traduz em diferencas laboratoriais mensuraveis.

Além do hematdcrito, outros parametros laboratoriais, como perfil lipidico, glicemia,
estradiol e funcdo hepdtica e renal, sdo fundamentais para monitorar a seguranga da THAG. No
entanto, poucos trabalhos avaliaram tais marcadores de forma comparativa entre diferentes
formulacdes de testosterona e, no contexto brasileiro, essa analise ¢ ainda mais precdria. Isso €
particularmente relevante para servigos publicos especializados, como o CRAIST, onde a oferta
de formulagdes, o perfil dos usudrios e a continuidade do tratamento diferem por vezes das
realidades descritas em estudos internacionais.

Nesse cenario, investigar se as diferentes formulagdes de testosterona apresentam
comportamentos distintos em parametros laboratoriais de seguranca ¢ essencial para orientar
condutas mais precisas. Pequenas variagcdes, quando acumuladas ao longo de anos de

hormonioterapia, podem ter repercussdes clinicas significativas. A producao de dados locais
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contribui ndo apenas para aprimorar o manejo individual, mas também para subsidiar ajustes
em protocolos assistenciais, fortalecer politicas publicas de satde trans e ampliar a base de
evidéncias em um campo ainda pouco estudado.

Dessa forma, este estudo se justifica pela necessidade de esclarecer se o tipo de
testosterona utilizada — de acdo curta ou longa — impacta de maneira relevante em marcadores
laboratoriais de seguranca em homens trans, permitindo que decisdes terapéuticas sejam

baseadas em dados consistentes, realistas e aplicaveis ao contexto brasileiro.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

Investigar se diferentes formulagdes de testosterona utilizadas na terapia hormonal de
afirmacao de género em homens trans estdo associadas a variagdes em parametros laboratoriais
de seguranca clinica, com énfase em marcadores metabolicos e hematdcrito, a fim de orientar

decisdes terapéuticas no contexto assistencial do CRAIST.

3.2 Objetivos especificos

1 - Comparar os valores de hematocrito entre usudrios de testosterona de agao
curta e de acdo longa

2 - Comparar os niveis séricos de testosterona total, estradiol, glicemia e perfil
lipidico (colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos) entre os diferentes regimes
hormonais.

3 - Avaliar, em andlises pareadas, se usuarios que migraram de testosterona de
acdo curta para a¢do longa apresentaram modificagdes nos principais parametros
laboratoriais ap6s a mudanca de formulagao.

4 - Descrever o perfil clinico-laboratorial da populacdo estudada, contribuindo
com dados locais que auxiliem na compreensao da seguranga da hormonoterapia

em homens trans atendidos em servico publico especializado.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, baseado na andlise de dados
secundarios extraidos dos prontudrios eletronicos de homens trans acompanhados no CRAIST.
Foram incluidos pacientes em acompanhamento ambulatorial entre 2017 e 2024, com pelo
menos 6 meses de uso de testosterona. A coleta e organizacao dos dados foram realizadas no
periodo de agosto a outubro de 2025.

Para fins analiticos, os participantes foram distribuidos em trés grupos, definidos de

acordo com o regime de testosterona registrado em prontuario:

1. Sempre testosterona de agao longa (TL) — pacientes que utilizaram exclusivamente
formulagdes de longa duragdo durante todo o acompanhamento.

2. Sempre testosterona de acdo curta (TC) — pacientes que utilizaram exclusivamente
formula¢des de curta duragao.

3. Transicao de curta para longa (TC—TL) — pacientes que inicialmente utilizavam
testosterona de agdo curta e posteriormente migraram para formulagdo de acdo
longa.

Grupos com numero insuficiente de individuos ou sem dados laboratoriais consistentes

(como TL—TC e transigdes entre diferentes formulagdes de curta duragdo) foram excluidos
das comparagdes estatisticas.

As andlises foram conduzidas comparando os grupos TL versus TC e, adicionalmente,
avaliando analises pareadas no grupo TC—TL, considerando valores laboratoriais antes e apos
a mudanca de formulacdo. A quantidade de participantes disponivel para cada exame variou
conforme a presenca de registros completos em prontudrio, o que explica diferencas de “n”

entre as analises.

4.2. Caracterizacio da Amostra
A amostra final deste estudo foi composta por 122 homens trans acompanhados no
CRAIST entre 2017 e 2024. Todos os individuos estavam em uso THAG com testosterona ha
pelo menos 06 meses, independentemente da formulacao utilizada.
Os critérios de inclusdo foram:
1. Identidade de género masculina registrada em prontuario (CID-10 F64 ou

equivalente).
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2. Uso documentado de testosterona em qualquer formulagao (agao curta ou longa).
3. Presenga de pelo menos um exame laboratorial relevante para as analises

propostas, realizado durante o acompanhamento ambulatorial.

Os principais critérios de exclusdo foram:
1. Prontuérios com auséncia de exames laboratoriais anotados necessarios para o
estudo.
2. Pacientes que ndo se identificavam como homens trans ou ndo possuiam dados
suficientes para categorizagdo do regime hormonal.

3. Pacientes sem registro claro de uso de testosterona.

4.3 Analises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas com o programa GraphPad Prism versao 8.0
para Windows, GraphPad, Boston, Massachusetts, EUA, www.graphpad.com.

Para a comparagao entre os grupos TC e TL, foram empregados testes estatisticos para
amostras independentes. A escolha entre o teste # de Student ou o teste de Mann—Whitney foi
realizada de acordo com a distribui¢do das varidveis, avaliada previamente por testes de
normalidade.

Para o grupo TC—TL, cuja andlise envolveu medidas laboratoriais obtidas antes e apds
a mudanga de formulagdo, foram utilizados testes pareados, como o teste ¢ pareado ou o teste
de Wilcoxon, conforme a distribui¢ao dos dados.

Adicionalmente, foram realizadas andlises de associagdo entre tabagismo e niveis
elevados de hematdcrito (>50%), considerando-se varidveis categoricas. Para essas andlises, os
participantes foram classificados quanto ao status tabagico (tabagistas e nao tabagistas) e quanto
a presenca ou auséncia de hematocrito >50%. As associacdes foram avaliadas por meio do teste
do qui-quadrado de Pearson, tanto na amostra total quanto em anélises estratificadas de acordo
com o regime de testosterona (TC e TL), bem como na comparagao entre os grupos TC e TL.

O nivel de significancia adotado para todas as andlises foi de 5% (o = 0,05). Assim,
valores de p inferiores a 0,05 foram interpretados como indicativos de diferenca
estatisticamente significativa, enquanto valores iguais ou superiores a esse limiar foram
considerados compativeis com auséncia de diferenca entre os grupos. As andlises foram
conduzidas considerando-se a variabilidade das medidas e o tamanho da amostra disponivel

para cada variavel.
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4.4 Instrumentos de Coleta de Dados

Os dados foram obtidos por anélise dos prontuarios eletronicos dos pacientes atendidos
no CRAIST, por meio dos sistemas AGHU e SIH. Foram coletadas todas as variaveis
laboratoriais disponiveis relacionadas a seguranca clinica da terapia hormonal, incluindo:
testosterona total, estradiol, hematocrito, hemoglobina, glicemia de jejum, perfil lipidico
(colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos) e marcadores de fun¢do renal e hepatica, quando
presentes.

Por se tratar de estudo retrospectivo, ndo houve aplicagdo de questionarios, entrevistas,
escalas subjetivas ou instrumentos validados adicionais. Todas as informagdes analisadas
estavam previamente registradas em prontudrio. Os dados individuais foram anonimizados e
transferidos para planilhas digitais estruturadas especificamente para este estudo, utilizando

codigos numéricos para identificagdao dos participantes.

5. RESULTADOS

A 1dade média foi de 28,53 £+ 7,54 anos, € o IMC médio foi de 26,59 + 6,09 kg/m?, sem
diferenca estatisticamente significativas entre os grupos. O tempo de uso de terapia hormonal
ndo diferiu entre os grupos (p = 0,190), assim como a prevaléncia de tabagismo (p = 0,477).

5.1 Avaliacao Hormonal

A comparagdo dos valores de testosterona, entre usuarios de testosterona curta e longa,
mostrou diferenca estatisticamente significativas, com maiores valores no grupo de acdo curta
(p = 0,02922). J4 no Estradiol, ndo houve diferenca significativa entre os grupos (p = 0,4498).
A comparagdo dos niveis de LH entre usudrios de testosterona curta e longa também nao

evidenciou diferenca significativa (p = 0,2124).

Tabela 1 — Valores hormonais total segundo tipo de formulagao

Grupo Testosterona (ng/dL) | Estradiol (pg/mL) LH (UI/L)
Testo longa 4822 38,90 2,300
Testo curta 647.0 40,55 4,730

p 0,029 0,4498 0,2124
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Grifico 1- Concentragdo sérica de testosterona comparando regime de uso de testosterona curta
vs. testosterona longa duragao
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5.2 Hematocrito

Nao houve diferenca significativa entre os grupos de testosterona curta e longa (p =
0,9268).

Grifico 2 - Comparacdo entre os regimes de testosterona de longa duracdo e curta duragao
quanto aos niveis de hematocrito.
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5.3 Avaliacao metabdlica

Quanto a glicemia, a analise demonstrou auséncia de diferenga significativa entre os
grupos (p = 0,7390). Além disso, nenhum dos parametros lipidicos (CT, HDL, LDL,
triglicerideos) mostrou diferenga estatisticamente significativa entre testosterona curta e longa.
Os niveis de TGO ndo diferiram entre os grupos (p = 0,3467).
Ja os niveis de TGP apresentou diferenca estatisticamente significativa, com valores maiores

no grupo de testosterona longa (p = 0,0396).

Tabela 3 — Comparacdo entre os regimes de testosterona de longa duragdo e curta duragao
quanto a avaliagao metabolica.

Grupo Testo longa Testo curta p
Glicemia (mg/dL) 86,88 87,83 0,7390
Colesterol total (mg/dL) 161,0 168,0 0,5786
HDL (mg/dL) 44,00 43,90 0,8741
LDL (mg/dL) 98,00 100,0 0,8320
Triglicerideos (mg/dL) 75,45 88,00 0,1579
TGO (U/L) 22,00 19,50 0,3467
TGP (U/L) 22,00 17,15 0,0396

5.4 Analises pareadas no grupo que trocou de testosterona curta para longa
A comparacao intraindividual ndo apresentou diferenca significativa ap6s a mudanca de
formulagdo (p = 0,2162). O mesmo foi visto quanto ao hematdcrito que, quando pareado, nao

houve diferenga significativa (p = 0.4893).

5.5 Tempo total de uso de hormonioterapia
Nao houve diferenca no tempo total de uso de terapia hormonal entre os trés grupos (p

= 0,5392).

5.6 Associacio entre tabagismo e niveis elevados de hematocrito

No grupo de pacientes que sempre utilizaram testosterona de a¢do longa (TL), ndo foi
observada associagdo estatisticamente significativa entre tabagismo e hematocrito >50% (y? =
0,3032; p = 0,5819). De forma semelhante, no grupo de pacientes que sempre utilizaram
testosterona de agdo curta (TC), nao foi identificada associagdo estatisticamente significativa
entre tabagismo e hematodcrito >50% (x?= 0,0129; p = 0,9096). Na comparagao direta entre os

grupos TC e TL, considerando a presenga de hematdcrito >50%, também ndo foi observada
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associagdo estatisticamente significativa entre o regime de testosterona e a ocorréncia de
hematdcrito elevado (y?= 0,9888; p = 0,3200). Da mesma forma, ao comparar tabagistas e nao
tabagistas independentemente do regime de testosterona, ndo houve evidéncia estatistica
suficiente para demonstrar associagdo entre tabagismo e niveis de hematdcrito >50% (y? =
0,0253; p=0,8736). Esses resultados indicam que, nesta amostra, ndo foi observada associa¢ao
estatisticamente significativa entre tabagismo e niveis elevados de hematocrito, tanto nas
analises estratificadas por tipo de testosterona quanto na comparagao entre os diferentes regimes

hormonais.

Tabela 4 — Avalia¢do da prevaléncia de hematdcrito >50% em pacientes tabagistas no grupo
de paciente que sempre fizeram uso de testosterona de longa.

Métrica Valor

Qui-quadrado 0,3032
Graus de liberdade 1

Valor-p 0,5819

Métrica Valor

Qui-quadrado 0,0129
Graus de liberdade 1

Valor-p 0,9096

Tabela 5 — Avalia¢do da prevaléncia de hematdcrito >50% em pacientes tabagistas no grupo
de paciente que sempre fizeram uso de testosterona de acao curta.

Tabela 6 — Avaliagdo da prevaléncia de hemat6crito >50% quando comparado entre pacientes
que sempre fizeram uso de testosterona de a¢do curta versus paciente que sempre fizeram agao
de testosterona de agao longa.

Métrica Valor

Qui-quadrado 0,9888
Graus de liberdade 1

Valor-p 0,3200

Métrica Valor

Qui-quadrado 0,0253
Graus de liberdade 1

Valor-p 0,8736

Tabela 7 — Avaliacdo da comparagdo entre tabagistas e ndo tabagistas, independentemente do
regime de testosterona, se houve associacdo com aumento dos niveis de hematocrito >50%
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No grupo de pacientes que migraram de testosterona de agdo curta para testosterona de
acao longa (TC—TL), foi realizada analise descritiva da evolu¢do do hematdcrito em relagao
ao ponto de corte de 50%. Entre os individuos que nao apresentavam hematdcrito >50% antes
da troca, 6 passaram a apresentar valores >50% apds a mudanga de formulagdo, enquanto 11
permaneceram com hematocrito <50%. Entre aqueles que ja apresentavam hematdcrito >50%
antes da troca, 3 mantiveram valores >50% ap6s a mudanca, enquanto 1 apresentou reducao do
hematdcrito para valores inferiores a 50%. Esses achados sdo apresentados de forma descritiva,
sem aplicacdo de testes estatisticos, em funcdo do tamanho amostral reduzido e do carater

exploratdrio da andlise.

6. DISCUSSAO

Neste estudo, avaliou-se se diferentes formulagdes de testosterona — de acao curta ¢ de
acdo longa — apresentam impactos distintos sobre parametros laboratoriais de seguranga
clinica em homens trans em uso de terapia hormonal de afirmagdo de género (THAG) no
CRAIST. A hipdtese inicial previa que a testosterona de acao curta, por gerar picos s€ricos mais
elevados e flutuagcdes mais rapidas, poderia produzir estimulo eritropoiético mais intenso e
maior elevagdo do hematdcrito. Entretanto, os achados ndo confirmaram essa expectativa.

A Unica variavel com diferencga estatisticamente significativa entre os grupos hormonais
foi o nivel sérico de testosterona, maior no grupo que utilizava formulagdes de acdo curta (p =
0,029). Essa observacao ¢ coerente com a literatura: preparagdes intramusculares de curta
duracdo, como cipionato e enantato, sdo associadas a picos mais altos logo apos a aplicacao,
especialmente quando o exame ¢ coletado no meio do ciclo — como recomendado pelas
diretrizes da Endocrine Society (HEMBREE et al., 2017). Além disso, estudos comparativos
indicam que formulagdes de curta acdo tendem a produzir maior variabilidade hormonal,
enquanto formulagdes de longa duracdo mantém niveis mais estaveis (GAVA et al., 2018;
OKANO et al., 2024). Dessa forma, o resultado encontrado ¢ fisiologicamente plausivel e
alinhado as evidéncias disponiveis.

Apesar dos niveis séricos mais elevados no grupo de testosterona curta, nao houve
diferenca significativa nos valores de hematocrito entre as formulagdes (p = 0,9268), nem
mudanga significativa nas andlises pareadas do grupo que migrou de testosterona curta para
longa (p = 0,4893). Esse achado contrasta parcialmente com estudos prospectivos que

demonstram aumento do hematdcrito durante o primeiro ano de tratamento, como o de
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Defreyne et al. (2018), que mostrou incremento médio de 4,9 pontos percentuais, com maior
elevagdo nos primeiros trés meses, € com o estudo de Madsen et al. (2021), que refor¢ou que o
maior aumento tende a ocorrer no primeiro ano. Entretanto, a literatura diverge quanto a esse
aspecto, dado que a auséncia de diferenga entre formulagdes foi relatada em revisdes
sistematicas que destacam que a variabilidade do hematdcrito ¢ influenciada por multiplos
fatores — formulagdo hormonal, dose, intervalo, IMC, tabagismo, tempo de uso e status
individual de saude (OKANO et al., 2024). Além disso, estudos como os de Van Velzen et al.
(2019) e Wierckx et al. (2012) descrevem aumento moderado, mas ndo necessariamente clinico,
do hematocrito ao longo do seguimento, o que significa que diferengas pequenas podem ser
dificeis de detectar em amostras reduzidas.

Assim, a auséncia de diferenga significativa na nossa amostra provavelmente reflete
limitacdes metodologicas, sobretudo o tamanho relativamente pequeno dos grupos, que reduz
o poder estatistico para detectar variagdes sutis. Outra explicagdo possivel ¢ que parte dos
pacientes incluidos ja estava em longos periodos de tratamento, e sabe-se que o aumento do
hematocrito ¢ mais robusto no primeiro ano de hormonioterapia, tendendo a estabilizar
posteriormente (DEFREYNE et al., 2018; MADSEN et al., 2021). A heterogeneidade do tempo
total de uso pode, portanto, ter atenuado diferencas entre os regimes.

Além do hematdcerito, outros parametros laboratoriais avaliados, como glicemia,
estradiol, colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos, ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas entre as formulagdes de testosterona. Esses resultados estdo de
acordo com a literatura. Estudos prospectivos demonstram que a testosterona promove
alteracOes metabolicas tipicas, como reducdo do HDL e aumento de LDL e triglicerideos (VAN
VELZEN et al., 2019; GOSIKER et al., 2024), porém tais efeitos decorrem da exposi¢ao
androgénica como um todo, e ndo necessariamente da formulacao utilizada. De fato, diretrizes
internacionais como a Endocrine Society, WPATH e UCSF afirmam que nao ha evidéncia de
superioridade metabolica entre formulacdes de curta e longa duragdo (HEMBREE et al., 2017,
WPATH, 2022; UCSF, 2024), e que a escolha deve considerar preferéncia, conveniéncia e
disponibilidade. Assim, a auséncia de diferencas metabodlicas entre os grupos também ¢
biologicamente coerente.

As andlises pareadas do grupo que migrou de testosterona curta para longa tampouco
mostraram alteracdes significativas em testosterona ou hematdcrito apoés a mudanga de
formula¢do. Esse achado sugere que, dentro da pratica real do servigo, a troca entre regimes

costuma manter niveis hormonais dentro de uma faixa relativamente estdvel — o que também
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estd em consonancia com a literatura, que descreve que diferentes regimes, quando ajustados
clinicamente, atingem niveis terapéuticos adequados (GAVA et al., 2018; OKANO et al.,
2024). No entanto, deve-se enfatizar que o tamanho reduzido do grupo migrado (n=29) limita
conclusdes definitivas.

Além disso, no manejo clinico do hematocrito elevado durante a terapia hormonal
masculinizante, uma das estratégias descritas na literatura ¢ a troca da formulacdo de
testosterona, especialmente quando o paciente esta em uso de preparagdes injetaveis de agao
curta. Em homens hipogonadicos cis, relatos de caso e revisdes sugerem que reduzir a dose,
suspender temporariamente a terapia ou substituir formulagdes intramusculares por preparacdes
transdérmicas pode reverter a policitemia e reduzir o risco de recorréncia, uma vez que os
¢ésteres injetaveis de curta acdo estdo associados a maior incidéncia de eritrocitose quando
comparados a outras formulagcdes (SIDDQUE; SMITH; CORRALL, 2004; CERVI;
BALITSKY, 2017, OHLANDER; VARGHESE; PASTUSZAK, 2018). Em coorte de homens
trans, Madsen et al. (2021) também consideram a mudanca para via transdérmica, associada a
cessacdo do tabagismo e a perda de peso, como um dos primeiros passos no manejo da
eritrocitose relacionada a testosterona (MADSEN et al., 2021).

No entanto, apesar de amplamente descrita, essa estratégia ndo pdde ser demonstrada
em nosso estudo, tanto pela limitagdo amostral quanto pela realidade do Sistema Unico de
Satde, em que o acesso a formulacdes transdérmicas ¢ restrito. Na pratica do servigo, o manejo
do hematdcrito elevado costuma ser realizado por meio da troca de esquemas de acdo curta para
formulagdes de agdo longa intramuscular. Apesar de dessa conduta ser adotada com frequéncia,
em nossa amostra ndo foi possivel evidenciar reducao significativa dos valores de hematocrito
entre os pacientes que migraram de testosterona de curta para longa acdo, o que reforga a
necessidade de estudos adicionais para avaliar a efetividade dessa estratégia em contextos
semelhantes ao do SUS.

Em relacdo as enzimas hepdticas, observou-se diferenca estatisticamente significativa
nos valores de TGP, maiores no grupo de testosterona longa (p = 0,0396). Contudo, a literatura
demonstra que alteragdes de ALT e AST durante a terapia hormonal masculinizante costumam
ser discretas, transitorias e sem relevancia clinica, conforme identificado por Hashemi et al.
(2021) em estudo longitudinal e refor¢cado por Tienforti et al. (2024) em meta-analise. Assim,
embora o achado seja estatisticamente significativo, ¢ provavel que ndo represente impacto

clinico relevante.
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A auséncia de diferenca significativa nos niveis de LH entre os grupos também era
esperada. O uso de testosterona exdgena suprime o eixo hipotdlamo—hipofise—gonadas
(HEMBREE et al., 2017), de modo que valores baixos de LH sao esperados independentemente
da formulagao utilizada.

No presente estudo, ndo foi observada associagdo estatisticamente significativa entre
tabagismo e niveis elevados de hematocrito (=50%), tanto nas analises estratificadas por regime
de testosterona quanto na comparacao global entre tabagistas e nao tabagistas. Esse achado foi
consistente entre os grupos que sempre utilizaram testosterona de acdo curta e de acdo longa,
bem como na comparagdo direta entre os diferentes regimes hormonais, sugerindo auséncia de
influéncia detectavel do tabagismo sobre esse desfecho nesta amostra. Esses resultados
contrastam com achados descritos na populagdo geral, nos quais o tabagismo tem sido associado
a valores mais elevados de hematdcrito e hemoglobina, possivelmente relacionados a exposi¢ao
cronica a fumaca do tabaco e a formagdo de carboxi-hemoglobina (Malenica et al., 2017;
Hussein et al., 2024). Contraste este devido tamanho amostral reduzido em presente estudo ou
ndo qualificagdo de carga tabagica ou tempo de exposicdo, dados que poderiam ser melhor
analisados em estudo prospectivos. No grupo que migrou de testosterona de acdo curta para
acdo longa, a andlise descritiva da evolugdo do hematocrito também nao evidenciou um padrao
consistente de aquisi¢ao, manutencao ou redug¢do de hematdcrito >50% apos a troca de
formulagdo, reforcando a auséncia de um efeito claro do tabagismo sobre esse parametro.
Assim, embora o tabagismo seja biologicamente plausivel como fator associado a elevagdo do
hematdcrito, os resultados deste estudo sugerem que, neste cenario clinico especifico, sua
influéncia isolada ndo se mostrou estatisticamente significativa, devendo ser interpretada em
conjunto com outros fatores clinicos e terap€uticos.

Este estudo apresenta limitagdes que devem ser consideradas. Trata-se de andlise
retrospectiva, dependente da precisdo dos registros de prontudrio; o tamanho da amostra em
alguns desfechos foi reduzido; ndo houve controle rigoroso do momento da coleta em relagao
a aplicagao hormonal; e o tempo de uso de terapia variou amplamente entre os individuos,
potencialmente diluindo efeitos mais precoces da testosterona. Ainda assim, os dados aqui
apresentados oferecem contribui¢do relevante ao campo, pois estudos comparativos entre

formulacdes de testosterona continuam escassos, especialmente no contexto brasileiro.
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7. CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicaram que diferentes formulagdes de testosterona — de
acdo curta e de agdo longa — apresentaram impacto laboratorial semelhante nos homens trans
acompanhados no CRAIST entre 2017 e 2024. Embora valores séricos de testosterona tenham
sido significativamente maiores no grupo de agdo curta, ndo foram observadas diferencas
significativas entre as formulagdes quanto ao hematdcrito, glicemia, estradiol, colesterol total,
HDL, LDL, triglicerideos, enzimas hepaticas ou fun¢do renal. Da mesma forma, entre os
individuos que migraram do regime de curta para longa acdo, as andlises pareadas ndo
demonstraram alteracdes relevantes apos a transigao.

Embora o tabagismo seja reconhecido na literatura como fator associado a elevagao de
parametros eritrocitarios na populacdo geral, os resultados deste estudo ndo demonstraram
associacgdo estatisticamente significativa entre tabagismo e niveis de hematocrito >50%, tanto
nas analises estratificadas por regime de testosterona quanto na comparagao entre os diferentes
esquemas hormonais. No grupo que migrou de testosterona de acdo curta para ac¢ao longa, a
analise descritiva da evolu¢do do hematdcrito também ndo evidenciou um padrio consistente
que sugerisse influéncia clara do tabagismo sobre a aquisicdo, manutencao ou reversao de
hematocrito >50% apos a troca de formulacao. Esses achados reforgam que, neste contexto
clinico especifico, o tabagismo isoladamente ndo se mostrou um determinante independente de
elevacao do hematocrito, devendo ser interpretado em conjunto com outros fatores clinicos.

Esses achados sugerem que, na pratica assistencial local, ambas as formulagdes de
testosterona se mostraram comparaveis em termos de seguranca metabodlica e hematoldgica. A
auséncia de diferengas mais marcantes provavelmente se relaciona ao tamanho amostral
limitado, a variabilidade individual, ao tempo heterogéneo de uso da terapia hormonal e a
tendéncia de estabiliza¢ao de parametros como o hematocrito apds o primeiro ano de tratamento
— fendmenos amplamente descritos na literatura.

Embora ndo tenham sido detectadas diferengas clinicas relevantes entre regimes, 0s
resultados reforcam que o monitoramento periddico continua sendo fundamental, dado que
efeitos como eritrocitose, alteragdes lipidicas e elevacdes discretas de enzimas hepaticas sao
eventos reconhecidos na hormonoterapia masculinizante. Estudos prospectivos, com maior
nimero de participantes e controle temporal mais rigoroso das coletas, sdo necessarios para
aprofundar o entendimento sobre possiveis diferencas sutis entre as formulagdes ao longo de

periodos prolongados de tratamento.
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8. IMPLICACOES CLINICAS / RECOMENDACOES

Os achados deste estudo reforcam que as distintas formulacdes de testosterona utilizadas

no CRAIST podem ser empregadas com seguranca, desde que acompanhadas por

monitorizagdo clinica e laboratorial adequada. Embora o regime de agdo curta tenha mostrado

niveis séricos mais elevados, i1sso nao se traduziu em maior risco detectavel de elevacao do

hematocrito ou piora metabolica na amostra analisada.

Com base nisso, destacam-se as seguintes implicagdes praticas para o cuidado de

homens trans em terapia hormonal:

l.

Monitoriza¢do regular deve ser mantida independentemente da formulacio
utilizada.
Parametros como hematocrito, testosterona sérica, glicemia, lipidios e fungdo hepatica
devem ser acompanhados conforme diretrizes internacionais (HEMBREE et al., 2017;
WPATH, 2022), uma vez que as alteracdes fisiologicas da androgenizacdo ocorrem em
ambos os regimes.
A escolha entre testosterona curta e longa pode priorizar fatores clinicos e
logisticos.
Como nao houve evidéncia de superioridade laboratorial clara entre as formulagoes, o
regime pode ser selecionado com base em:

o preferéncias pessoais do paciente,

o acessibilidade e disponibilidade no servigo,

o conveniéncia do intervalo entre aplicacoes,

o aderéncia e tolerabilidade individual.
A auséncia de elevacio significativa do hematdcrito deve ser interpretada com
cautela.
Para afirmarmos se houve aumento ou ndo do hematocrito apds o inicio da terapia
hormonal, seria necessario comparar os valores basais — isto €, antes da introducao da
testosterona — com os valores subsequentes. Como esta analise ndo foi realizada, ndo
¢ possivel concluir se o hematdcrito aumentou ou ndo ao longo do tratamento. Assim,
nossos dados permitem apenas afirmar que os valores de hematocrito nao diferiram de
forma estatisticamente significativa entre os diferentes regimes de testosterona, sem

possibilitar inferéncias sobre a variagdo absoluta desse parametro ao longo do tempo.
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4. A variacdo individual pode superar a diferenca entre formulagoes.
Tabagismo, IMC, regularidade das aplicacdes, dose utilizada e tempo de tratamento sdo
fatores que influenciam mais intensamente o perfil laboratorial do que o tipo de
testosterona isoladamente, conforme sintetizado em revisoes recentes (OKANO et al.,
2024; GOSIKER et al., 2024).

5. Recomenda-se que futuras pesquisas locais adotem desenho prospectivo.
Estudos com:

o maior tamanho amostral,

o controle uniforme do momento da coleta,

o estratificagdo por tempo de uso
poderdo identificar com maior precisao se diferencas discretas existem entre
formulagdes.

6. Profissionais devem reforcar educacio em saude e acompanhamento continuo.
A hormonoterapia masculinizante possui beneficios amplamente documentados —
melhora da disforia, bem-estar e saude mental (WPATH, 2022; NOLAN et al., 2023;
COLIZZI et al., 2014) — e deve ser acompanhada de orientacdo clara sobre riscos e
sinais de alerta.

Em sintese, os resultados apoiam o uso seguro de ambas as formulagdes no contexto do servigo,
desde que associado ao seguimento clinico-laboratorial adequado, que permanece eixo central

da pratica de cuidado transespecifico.
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