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RESUMO

Introducao: O debate sobre as regulamentagdes relativas a participagdo de transgéneros no esporte néo
é recente, mais ainda estd em progresso. Algumas organizagdes esportivas sdo mais flexiveis nesse aspecto,
enguanto outras sdo mais conservadoras. Objetivo: Mediante revisdo sistemdtica e metanalise, este estudo
resume as evidéncias cientificas dos efeitos do tratamento hormonal de redesignacao sexual nas medidas de
forca muscular, hematdécritos e hemoglobina, parametros que parecem estar ligados ao desempenho esportivo.
Métodos: Foram realizadas buscas eletrénicas de artigos publicados antes de 20 de novembro de 2020 incluidos
em trés bancos de dados (PubMed, SciELO e Lilacs), sem restricdo de tempo ou idioma, sendo usados os des-
critores “transgender”, “gender dysphoria’, “strength’, “hematocrit” e “hemoglobin”. A sistematizacdo PRISMA foi
usada para a elaboracao desta revisao, enquanto a metanalise foi realizada para evidenciar matematicamente
os resultados. A metanélise foi realizada com o modelo de efeito aleatério para encontrar o efeito combinado
estimado do tratamento hormonal de redesignacao sexual sobre os parametros analisados. Resultados: A busca
eletronica recuperou 21 artigos elegiveis. O tratamento hormonal de redesignacdo sexual influenciou os trés
parametros analisados em quase todos os estudos. No geral, houve um aumento significativo da forga muscular
nos homens trans (FtMs) no grupo de musculos analisado: +17,7% (intervalo de confianca [IC] de 95% 14,9; 20,6).
Nas mulheres trans (MtFs) os resultados da andlise da forca muscular foram mais controversos, mas o efeito de
estimativa agrupado mostrou uma diminuicdo: -3,6% (intervalo de confianca [IC] de 95% 6,6; -0,6). Conclusao:
Forca muscular, hematdécritos e hemoglobina tiveram niveis alterados em resposta ao tratamento hormonal
de redesignacdo sexual tanto em FtMs quanto em MtFs. No entanto, ha escassez de estudos que comparem
os individuos transgénero com a populacao do mesmo género desejado. Esses estudos sao necessarios para
melhor definir as regras da participacao de transgéneros nos esportes olimpicos. Nivel de Evidéncia I; Reviséo
Sistemdtica e Metandlise.

Descritores: Medicina do esporte; Transgénero; Desempenho esportivo.

ABSTRACT

Introduction: The debate surrounding the requlations on the participation of transgender individuals in sports
is not recent, but it is still ongoing. Some sports organizations are more flexible in this regard, while others are more
conservative. Objective: Through a systematic review and meta-analysis, this study summarizes the scientific evidence
of the effects of cross-sex hormone therapy on muscle strength, hematocrit, and hemoglobin measurements, pa-
rameters that seem to be linked to sports performance. Methods: We conducted electronic searches for manuscripts
published before November 20", 2020. Studies published in three different databases (PubMed, SciELO, and Lilacs)

o

were included, without any time or language restriction, and using keywords such as “transgender’ ‘gender dysphoria’,
“strength; “hematocrit; and "hemoglobin’ The PRISMA systematization was used for the elaboration of this review,
while a meta-analysis was conducted to mathematically evidence the results. The meta-analysis was performed
using the random effect model, to find the pooled estimate effect of cross-sex hormone therapy on the parameters
analyzed. Results: The electronic search retrieved 21 articles that were eligible for inclusion. Cross-sex hormone therapy
influenced the three parameters analyzed in almost all the studies. Overall, there was a significant increase in muscle
strength in female-to-males (FtMs), per muscle group analyzed: +17.7% (95% confidence interval [C[]14.9,20.6). In
male-to-females (MtFs) the results of the muscle strength analysis were more controversial, but the pooled estimate
effect showed a decrease: -3.6% (95% confidence interval [CI] -6.6; -0.6). Conclusion: Muscle strength, hematocrit,
and hemoglobin were altered as a result of cross-sex hormone therapy in both FtMs and MtFs. However, there was
a lack of studies comparing the transgender individuals to the population of the same desired gender. Such studies
are needed, to better infer rules for the participation of transgender athletes in Olympic sports. Level of Evidence I;
Systematic Review and Meta-analysis.

Keywords: Sports medicine; Transgender; Athletic performance.
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RESUMEN

Introduccién: El debate sobre las requlaciones relativas a la participacion de las personas transgénero en el deporte no es
reciente. Algunas organizaciones deportivas son mds flexibles, mientras que otras, mds conservadoras. Objetivo: Este estudio
tuvo como objetivo resumir la evidencia cientifica sobre los efectos de la terapia hormonal cruzada en la fuerza muscular,
hematocrito,y hemoglobina, pardmetros que parecen estar vinculados al rendimiento deportivo, mediante revision sistemdtica
ymetandlisis. Métodos: Realizamos busquedas electrénicas de manuscritos publicados antes del 20 de noviembre de 2020. Se
incluyeron estudios publicados en tres bases de datos (PubMed, SciELO y Lilacs) sin restriccién de tiempo o lengudgje. Se utilizaron
palabras clave como “transgénero, ‘disforia de género, ‘fuerza; “hematocrito”y ‘hemoglobina’ Para la elaboracion de esta
revision se utilizd la sistematizacion PRISMA, mientras que se realizd un metandlisis para evidenciar matemdticamente los
resultados. Elmetandlisis se realizé utilizando el modelo de efecto aleatorio, para encontrar el efecto de estimacion agrupado
de la terapia hormonal cruzada en los pardmetros analizados. Resultados: La busqueda electrénica incluyé 21 articulos. La
terapia hormonal cruzada influyd en los tres pardmetros analizados en casi todos los estudios. En general, hubo un aumento
significativo en la fuerza muscular en hombres trans (FtMs), por grupo muscular analizado: +17.7% (95% intervalo de con-
fianza [CI]14.9:.20.6). En mujeres trans (MTFs) los resultados en el andlisis de fuerza muscular fueron mds controvertidos, pero
el efecto de estimacién agrupado mostré una disminucion: -3.6% (95% intervalo de confianza [Cl] -6.6; -0.6). Conclusion:
Fuerza muscular, hematocrito, y hemoglobina han cambiado sus niveles en respuesta a la terapia hormonal cruzada en
hombres trans y mujeres trans. Sin embargo, encontramos una falta de estudios que compararan a las personas transgénero
con la poblacién del mismo género deseado, lo que seria necesario para inferir mejor las reglas sobre la participacion de los

transexuales en los deportes olimpicos. Nivel de Evidencia I; Revision sistemdtica y Metandlisis.

Descriptores: Medicina deportiva; Personas Transgénero; Rendimiento atlético.
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INTRODUCAO

A universalidade do esporte e sua importancia como fenémeno social
e cultural o coloca como eixo das discussées pertinentes ao longo de sua
evolucao e lugar em nossa sociedade. As principais competicdes entre
atletas altamente treinados podem cativar e inspirar muitas pessoas nas
disputas com regras justas."? Contudo, justica € um conceito subjetivo
com limites maleéveis que podem mudar com o tempo, com frequéncia
seguindo demandas sociais e questdes cientificas.?

Sexo pode ser definido como um estado bioldgico especifico, objetivo,
notadamente sexo genético, cromossémico, gonadal, hormonal e fenoti-
pico (incluindo genital), cada um dos quais tem uma forma caracteristica*
Os transtornos do desenvolvimento sexual séo entendidos como um
grande grupo de condi¢des congénitas que afetam a determinagdo e/ou
diferenciacdo do sexo humano, por exemplo, a sindrome de Klinefelter
Por outro lado, género é um construto social subjetivo, maledvel e autoi-
dentificado que define o papel e a orientacdo de género de uma pessoa’®

Até 2018 havia uma classificacdo médica para a identificacdo do género
oposto, conhecida como disforia de género Hoje em dia, desde que a As-
sembleia Mundial da Satde aprovou a Classificacéo Estatistica Internacional
de Doencas e Problemas Relacionados a Saude-11 (CID-11) em 2019, ser
transgénero n&o é mais classificado como transtorno mental. A nomenclatura
transgénero foi mantida, como homem transgénero (FtMs) para os individuos
de sexo feminino designado ao nascer que se identificam com o género
masculino e como mulher transgénero (MtFs) para os individuos de sexo
masculino no nascimento que se identificam com o género feminino.>®

O fato de um individuo se identificar como transgénero ndo implica
que deseje atendimento médico ou tratamento. No entanto, do ponto de
vista médico, os tratamentos hormonais, como o tratamento hormonal
de redesignagdo sexual (THRS) e as cirurgias sdo geralmente relacionados
com as caracteristicas fenotipicas do género desejado. Esses tratamentos,
a semelhanca de outros na medicina, tém efeitos secundarios, riscos e,
de modo ideal, devem ter acompanhamento multidisciplinar.!%™

Na maioria dos esportes competitivos, encontramos duas cate-
gorias: masculina e feminina. Sua classificacdo pareceu coerente, visto
que, por exemplo, os resultados masculinos nos 100 metros, natacéo e
levantamento de peso, tém valores de desempenho significativamente
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superiores aos femininos.''* Isso pode ser atribuido a algumas caracte-
risticas fenotipicas como a estatura.” Em parte, essas e outras diferencas
entre homens e mulheres podem ser explicadas pelo fato de que, depois
da puberdade, os homens produzem 20 vezes mais testosterona do
que as mulheres.'! Existem alguns esportes em que essa mudanca
notavel da testosterona circulante pés-puberdade amplia o desempe-
nho dos homens, aumentando a massa e a forca muscular e os niveis
de hemoglobina; sdo exemplos o levantamento de peso e a maratona,
respectivamente.'® Contudo, essa regra nao previa espago para MtFs,
por exemplo, que poderiam, por um lado, ter desvantagem competitiva
com a categoria de origem e, por outro, ter vantagem indevida quanto
a categoria de destino, ou no caso dos FtMs, o oposto.”®

Em outubro de 2003, a Comissdo Médica do Comité Olimpico Inter-
nacional (COI) estabeleceu a primeira politica para inclusdo de atletas
transgénero nos Jogos Olimpicos, o Consenso de Estocolmo. Esse consenso
permitiu que MtFs que se submeteram ao tratamento hormonal de rede-
signacao sexual antes da puberdade competissem na categoria feminina
e FtMs que haviam feito a transicdo antes da puberdade competissem na
categoria masculina.'” A International Association of Athletic Federations
(IAAF) declarou, em 2011, endossada pelo COl em 2012, uma regra para
mulheres hiperandrogénicas. Em 2015, o COIl afirmou que FtMs podem
competir na categoria masculina sem restrices, enquanto MtFs devem
ter niveis de testosterona abaixo de 10 nmol/I por pelo menos 12 meses
antes da competicdo.?>?? Como exemplo do dinamismo desse tema, a
propria IAAF por sua vez, em 2019, afirmou que os niveis de testosterona
deveriam ficar abaixo de 5 nmol/l por 12 meses e que sua equipe médica
especializada faria uma revisdo abrangente do atendimento ao atleta e
tratamento médico apos a redesignacdo do sexo.

E amplamente entendido que em competicoes esportivas de elite, a
capacidade fisica ¢ um trunfo importante para o desempenho do atleta
e, consequentemente, para suas conquistas e destaque.** porém, ndo
ha dados essenciais sobre a magnitude da mudanga dos indicadores
de desempenho com THRS.

Compreender os efeitos do desempenho de pessoa trans sobre a
competicao de um determinado esporte é uma questdo delicada, que até
hoje ndo tem resposta que garanta uma disputa justa, segura e significativa
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€, a0 mesmo tempo, proteja o direito desse individuo de participar da
inclusdo universal do esporte.>? Nesse contexto, esta revisdo pode ser
util para impulsionar a evolugdo dos critérios que determinam a partici-
pacao de atletas transgénero em esportes de elite. Portanto, o objetivo
do presente estudo de revisao foi pesquisar a influéncia do THRS sobre
a capacidade fisica e, em decorréncia, sobre o desempenho dos atletas.

MATERIAIS E METODOS

Analisamos um total de 795 artigos recuperados de trés bancos de
dados: PubMed, SciELO e Lilacs. Cinco estudos foram coletados a partir
das referéncias desses estudos.

Estratégia de busca e selecdo de estudos

Depois de discussdo com uma equipe de ortopedistas, psiquiatras, médi-
cos do esporte, fisioterapeutas, psicdlogos e estudantes de medicina, a busca
foi realizada utilizando os seguintes descritores: “transgender”, “transsexual’,
“strength’;"force’;"power’,"sport’,‘performance’; ‘endurance’,"muscle’,‘physio-
logy’;"complete blood count’; "full blood count” e "hemoglobin’. A pesquisa
selecionou artigos publicados antes de 20 de novembro de 2020. Além

disso, os autores realizaram uma busca nas referéncias dos estudos incluidos.

111,

Critérios de inclusao e exclusao

Incluimos estudos que: 1) eram prospectivos ou retrospectivos e
mostraram valores pré e pos-tratamento ou alteragdes absolutas ou
relativas; 2) avaliou os efeitos do tratamento hormonal de redesignacdo
sexual sobre a forca, ou hemoglobina ou hematdcrito. Nao consideramos
nesta revisao: diretrizes, relatos de caso, comentarios, editoriais, cartas
ao editor. Com relacdo aos individuos, consideramos os transgéneros
MtFs (mulher transgénero) e FtMs (homem transgénero). N&do houve
limitacdo de idade, nivel de desempenho esportivo, data de publicacéo
ou idioma do artigo original. Incluimos sé estudos com participantes
sauddveis e livres de doencas agudas ou crénicas.

Extracdo de dados

A extracdo de dados incluiu: 1) caracteristicas gerais do estudo (au-
tores, ano de publicagdo e pais); 2) dados sobre a popula¢do do estudo
(tamanho da amostra, transgénero MtFs, FtMs e idade); 3) método de
avaliacdo da forca muscular; 4) medica¢des usadas no tratamento e 5)

meédias e desvios-padrao de pré e p6s-medicoes ou escores de mudanca
absoluta ou relativa. Entramos em contato com os respectivos autores
nos casos de falta de alguma informacéo.

Avaliacao de risco de viés

A qualidade dos artigos foi analisada por meio da escala PEDro15,
empregada em estudos semelhantes. Essa escala consiste em analisar, por
meio de 11 itens, duas caracteristicas relacionadas com a qualidade dos
artigos, a validade interna e se o artigo apresenta informacdes estatisticas
suficientes que o tornam compreensivel. Os escores da escala variam de
0a 10 (o primeiro item da lista ndo é contado) e os estudos com escore
maior que cinco sdo considerados de alta qualidade. Analisamos o risco
de viés usando os seguintes critérios: geracao de sequéncia aleatéria
(viés de sele¢do), ocultagao de alocacéo (viés de selecdo), cédigo cego
para participantes e profissionais (viés de desempenho), cédigo cego de
avaliacao de desfecho (viés de deteccdo) e relatos de desfecho seletivo
(viés de relato). Dois autores independentes analisaram simultaneamente
0s resultados da avaliagcdo de risco de viés.

Analise estatistica

As anélises de dados agrupados para calcular os tamanhos de efeito
foram realizadas com um modelo de efeitos aleatorios, e os dados foram
relatados como diferenca média com intervalo de confianga de 95%. Os
escores de mudanga foram calculados como a porcentagem das diferencas
médias entre as pré e pds-medicdes. Apenas os estudos que mostraram 0s
resultados em termos de média + DP foram incluidos na metanélise. Com
relacéo as medidas de forga, se um artigo mediu a forca de mais de um
grupo muscular, consideramos cada achado separadamente para a andlise.

RESULTADOS

Encontramos um total de 795 artigos em trés bases de dados (Pu-
bMed, SciELO, Lilacs), aplicando os critérios de extracdo. Depois da
triagem de resumos e/ou do texto completo, um total de 21 artigos
(2,6%) foi elegivel para andlise, considerando os critérios de inclusao
(Figura 1). Dentre os 21 artigos, cinco (23,8%) analisaram os efeitos do
tratamento hormonal de redesignacdo sexual nas medidas de forca
muscular e 17 (80,9%) analisaram os efeitos nos niveis de hemoglobina
e/ou hematdcrito, como mostra a Tabela 1.

Registros identificados na busca nos
bancos de dados n =795

o
(]

Identifica

Triagem

Elegibilidade

w
o
T
=
%}
£

Registros
selecionados n =587

Estudos incluidos
n=21

Estudos incluidos na
metanalisen =18

Busca nas referéncias
n=5

Registros duplicados
excluidos n=213

Artigos excluidos
n =566

Figura 1. Fluxograma de selecao de artigos.
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Tabela 1. Extracdo de dados dos estudos incluidos.

Medicagoes e via de

Niveis de T no

Resultados e

Ano Desenho Participantes Pais administracio E ) Avaliacédo | Acompanhamento conclusio*
C EVan ) n =23 FtMs Noruega e Unde\canoato deT ]ZOOO FtMs: Forca de Aumento da forca
aenegem Prospectivo 27 + 9 anos Bélai mg (as vezes precedido s M < 12 meses q <
8 + gica - ,8 nmol preensao e preensao
etal, 2015 por progestogénios)
FtMs: T gel (50mg),
ésteres de T (250 mg,
_ IM) ou undecanoato )
22 (_25_73%)':;,\:;5 Noruega de T (1.000mg, IM). Zng\r/rle(.)\/I Aumento da forca
M Scharff p . Bélqi ! Forca de 12 meses de preensdo em
etal, 2019% fospectivo _ clgica € MtFs: CPA 50mg em . preensdo FtMs e diminuicdo
n = 249 MtFs 28 Holanda i MtFs:
combinagdo com 2 a4mg em MtFs
(23-40) anos ) 0,6 nmol/I
de valerato de estradiol
oral ou 100 ug/24 horas
de adesivo de estradiol.
C EVan . n =49 FtMs Noruega e Valerato d.e estradlgl 4 mg MtFs: Forca de Reducéo da forca de
aenegem Prospectivo 33+ 12 anos Bélgica ou estradiol transdérmico 05 nmol/l reensio 12/24 meses reensa0 erm MiFs
etal, 2015% - 9 100 mg com CPA 50 mg. ' P P
n =44 FtMs FtMs: L 5-10 mg 8 8Frtw,\r/lns<:3|/l FtMs:11,6 meses AUmento em
ow Tackm Prospectivo 162} 1,05 anos Bélgica Forca O,[e FtMs e nenhuma
etal, 2018 n =21 MtFs MitFs: preensao diferenca em MtFs
16,3 + 1,2 anos MtFs: CPA 50 mg X MtFs:10,6 meses ¢
0,8 nmol//I
Antagonista de GnRH com
_ FtMs:
n=12FtMs Undecanoato de T Forca do
" 25 anos Aumento em
A Wiilk Prospect - 1.000 mg, IM. Mostrado em extensor e
0 pectivo Suécia o 12 meses FtMs e nenhuma
etal, 2020 _ grafico flexor do .
n=11MtFs MtFs: Estradiol dérmi ioelh diferenca em MtFs
37 anos tFs: Estradiol transdérmico joelho
(1-2 mg em gel ou adesivo
de 100-200 mg), via oral
(4-8 mg), ou IM (80 mgq)
A. Muller . n =45 FtMs Undecanoato de FtMs: Aumento de
etal, 2010 | TOSPECVO | 354 1 g1 angs | Alemanha T1.000 mg, IM 26mmoln | HPEHCT | 12 24 meses Hb e Het
JW Jacobelt Prosnectivo n=12FtMs Alemanha Undecanoato de FtMs: Hb e Het 12 meses Aumento de
etal, 20074 P 33+ 6anos e Holanda T1.000 mg, IM 19,1 nmol/I Hb e Hct
n =19 FtMs (basal)
JZ ;/errzwg?gfss Retrospectivo | e 10 FtMs (final) EJS:S(?SS T, IM (11 mg/dia) Nao mostrado Hb e Hct 3-6, 6-18 meses Ammbeenﬁctde
N 22,1 £ 6,9 anos
JW Jacobelt Prosnectivo n=17 FtMs Alemanha Undecanoato de FtMs: Hb e Het 6, 12,18, 24, 30, Aumento de
et al, 2009 P 34 + 7 anos e Holanda T1.000 mg, IM 21,1 nmol/l 36 meses Hb e Hct
Undecanoato de T 1.000
R Abdala ) n =30 FtMs ) FtMs: Aumento de
etal, 2018 Retrospectivo 97 anos Argentina mg ou enanta\to de T 250 22,1 nmol/l Hb e Hct 6-12 meses Hb e Het
mgou gela 1% (59)
Monoterapia com L em
todos os participantes,
LJW Tack ) n =37 FtMs - : . FtMs: Aumento de
etal, 2016 Retrospectivo 15,8 anos Bélgica seguida por L + ésteres 19,5 nmol/ Hb e Hct | 6,12, 18, 24 meses Hb e Het
de T (50-125 mg) em um
subconjunto deles (n = 25)
n =62 FtMs (basal) ) Aumento de
E Stoffers ) ) GnRHa seguido por FtMs:
etal, 2019% Retrospectivo e 1?6F;hAa;ggnal) Holanda ésteres de T (250 mg) 13,9 nmol/! Hb e Hct 6, 12, 24 meses Hb e Hct
FtMs: n = 52 para
Hct e 41 para )
Hb (basal) Fils:
-~ T subcutanea em dose )
n =40 para Hct FtMs: Aumento
) de 25-100 mg FtMs:
e Hb (final) 147 nmol/l de Hb e Hct
J Jarin . 16 anos Estados ) '
etal, 20179 Retrospectivo Unidos o MtFs: . Hb e Hct | 1-3,4-6, 6+ meses MtFs: Nenhuma
o Estrogénio oral 1-8 mg ou IM FtMs: .
MtFs: n =13 para P diferenca em
20-80 mg ou transdérmico 6,9 nmol/I
Hct e Hb (basal) Hb e Hct
n =12 para Het e 0,0Z_5—O,2|OO mg cognz%% sem
13 para Hb (final) espironolactona (50-200 mg)
18 anos
n =53 FtMs
FtMs:
GaEtSeS(2a7rzo2$7,3 Undecanoato de FtMs:
7Osio 26) T1.000 mg, IM 20,7 nmol/I FtMs: Aumento
K Wierckx ) 21,7 £ 5,1 anos Belgica, ) ) do Het
etal 201451 Prospectivo Norulega MtFs: MtFs: Hct 12 meses i
! " = 53 MtFs Gante e Itdlia 50 mg de CPA com 4 mg de | 0,4 nmol/I (oral) MtFs: Reducdo
(47)_31 7+ 148 anos valerato de estradiol ou 100 0,5 nmol/Il do Hct
’OSB (6)/ 1g/24 horas transdérmico, (transdérmico)
193 4 24 an0s adesivo de 17-f estradiol
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FtMs:
Cipionato de T, SC. Dois
com GnRHa concomitante
FtMs FtMs: Aumento
J Olson- B MtFs: 18,5 nmol/I da Hb
Kennedy Prospectivo n W-gB;lnI;tg\/ls EUS;?(?C?: 17 B estradiol (oral 1-6 mg Hb 24 meses
etal, 2018 ou injetavel 20-30 mg) com MtFs MtFs: Reducéo
ou sem espironolactona (oral 5,9 nmol/I da Hb
100-200 mg) ou um analogo
de GnRH e, em alguns casos,
adicdo de progesterona.
n = 56 FtMs (basal)
n=381paraHbe
80 para Hct (final) FtMs: Injecoes de T, FtMs: FtMs: Aumento
30 anos variando de 35 a 300 mg 22,3 nmol/I de Hb e Hct
JA SoRelle . Estados b
ot al 20185 Retrospectivo Unidos A Hb e Hct 6+ meses ]
i n = 73 MtFs (basal) MtFs: Estradiol 2-8 mg oral, MtFs: MtFs: Reducao
n =105 para Hb com ou sem espironolactona 1,9 nmol/I de Hb e Hct
e Hct (final)
33 anos
FtMs: Enantato ou
n=11FMs undecanoato de T FtMs: FtMs: Aumento
) 25,1 + 3,7 anos ) ) 17 nmol/I de Hb e Hct
RVita efoa/., Retrospectivo [tdlia MFs: \/aIeratQ de estradiol Hb e Hct | 30 meses (média)
2018 _ (2-6 mg/dia) com ou ) ) .
n =21 MtFs semn CPA (50-100 mg/ MtFs: MtFs: Reducao
25,2 + 7 anos ) N ) 9 1,1 nmol/I de Hb e Hct
dia). Trés pacientes
receberam progesterona.
Antagonista de GnRH com
FtMs:
n=12FtMs Undecanoato de FtMs: Aumento
T 1000 mg, IM
- 25+ 5anos da Hb
A Wiik ) - Mostrado em
4 | Prospectivo Suécia . b Hb 12 meses
etal, 2020 MtFs: grafico ) -
n =11 MtFs . A MtFs: Reducdo
Estradiol transdérmico
27 + 4 anos da Hb
(1-2 mg em gel ou 100-
200 mg em adesivo), oral
(4-8 mg) ou IM (80 mg)
A Mueller Prospectivo n =35 FtMs Alermanha Undecanoato de FtMs: Hb e Het 12 meses Aumento de
etal, 2007°* P 29,6 + 8,9 anos T1.000 mg, IM 27,5 nmol/I Hb e Hct
P Chandra . n=12FtMs Estados Esteres, cipionato ou FtMs:
etal, 2010% Prospectivo 29 + 9 anos Unidos enantato de T 34,6 nmol/! Het 12 meses Aumento do Het
FtMs:
20,5 nmol/l (gel);
C. Pelusi Prospectivo n =45 FtMs Italia T em gel ou undecanoato 25,7 nmol/I Hb e Het 12 meses Aumento de
etal, 2014% P 23,5 anos ou ésteres de T (ésteres); Hb e Hct
21,3 nmol/I
(undecanoato)
LJWTack | Retrospectivo n =27 MtFs Bélgica Monoterapia com CPA MtFs: Hb e Hct 24 meses Reducao de
etal,2017% 16,5 anos (50 mg) por pelo menos 5,82 nmol/! Hb e Hct
6 meses e, a seguir, doses
incrementais de estrogénio

n = nimero de participantes; FtMs = Mulher-para-homem (homens trans); MtFs: Homem-para-mulher (mulheres trans); T = testosterona; CPA: acetato de ciproterona; GnRHa = horménio liberador de gonadotrofina; Hb = Hemo-

globina; Hct = Hematdcrito, L = Linestrenol.

Participantes e medicamentos

Um total de 533 MtFs e 963 FtMs participou dos estudos incluidos.
O tratamento de MtFs consistiu em acetato de ciproterona (CPA), ou
espironolactona, ou antagonista do horménio liberador de gonadotrofina
(GnRHa) isolado ou em combinagdo com estradiol transdérmico (ade-
sivo ou gel) ou oral (valerato de estradiol) ou intramuscular (polifosfato
de estrogénio). Os FtMs usaram undecanoato de testosterona (UT),
cipionato de testosterona, ésteres de testosterona, gel de testosterona,
adesivo de testosterona ou linestrenol (L). Em alguns estudos, homens
trans também usaram GnRHa ou progestinas.

Mudancas nas medidas de forca

Verificamos um total de cinco estudos sobre os efeitos do tratamento
hormonal de redesignacéo sexual nas medidas de forca, quatro deles
(80%) em MtFs e quatro (80%) em FtMs. Entre esses estudos, um deles
(20%) mediu a forca muscular dos membros inferiores (forca extensora e
flexora do joelho) e quatro estudos (80%) mediram a forca de preensao,
conforme mostra a Tabela 1.

Todos os estudos em FtMs mostraram um aumento da forca, e 0 aumento
médio foi de 16,4 + 5,0% por grupo muscular analisado. O efeito da estimativa
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combinada das mudancas nas medidas de forca no final das pesquisas foi
de +17,73% (intervalo de confianca [IC] de 95% 14,9; 20,6) (Figura 2).

De quatro estudos sobre MtFs, dois deles (50%) n&o mostraram
nenhuma diferenca entre as medidas pés e pré-tratamento, mas em
um desses estudos (LJW Tack, 2018), esperava-se um aumento nas
medidas de forca por causa da idade dos participantes; portanto, o
resultado pode ser interpretado como diminuicao nos niveis de forca.
O efeito da estimativa combinada das mudancas nas medidas de forca
no final das pesquisas foi de -3,63% (intervalo de confianca [IC] de 95%
-6,6; -0,6) (Figura 3). Entre os dois estudos (50%) que mostraram uma
diminuicdo das medidas de forca, a diminuicdo média foi de 6,9 + 3,7%.

Alteragées dos niveis de hemoglobina e hematécrito

Entre os 17 artigos que se referem aos efeitos do tratamento hor-
monal de redesignacdo sexual sobre os niveis de hemoglobina e/ou
hematdcrito, encontramos sete estudos (41,2%) com MtFs, seis (35,3%)
para andlise de hemoglobina e cinco (29,4%) para andlise de hematdcrito.
Entre esses 17 artigos, encontramos 16 estudos (94,1%) com FtMs, 14
(82,4%) estudos com andlise de hemoglobina e 13 (76,5%) para andlise
de hematdcrito, conforme mostra a Tabela 1.
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Cinco de seis estudos com MtFs (83,3%) mostraram diminuicéo,
enguanto um estudo (16,7%) ndo mostrou diferenca nos niveis de
hemoglobina desde o basal. Entre os estudos que mostraram reducéo
dos niveis de hemoglobina, a reducdo média foide 9 + 1% (-1,24 a
-1,57 g/dl). Além disso, quatro dos cinco estudos (80%) com MtFs
mostraram reducédo, enquanto um (20%) nao mostrou diferenca na
medicdo de hematdcrito, e a reducdo média foi de 8,2 £ 1,4% (3,2 a
4,7%). O efeito da estimativa combinada de alteracdes de hemoglo-
bina e hematdcrito no final das pesquisas foi -1,34 g/dl (intervalo de
confianca [IC] de 95% 1,59;-1,10) e -3,62% (intervalo de confianca [IC]
de 95% -4,23;-3,02) (Figuras 4 e 5).

Todos 0s estudos com FtMs mostraram aumento nos niveis de hemo-
globina e hematdcrito, e 0 aumento médio no final das pesquisas foi de
12,24+3,7%(04a25g/dl)e11,35+3,2% (3,3 a 6,9%), respectivamente.
O efeito da estimativa combinada das alteracdes de hemoglobina no
final das pesquisas foi +1,83g/dl (intervalo de confianca [IC] de 95%
1,56;2,11) (Figura 6), e quando se trata de alteracdes do hematdcrito, o
efeito da estimativa combinada foi +4,82% (intervalo de confianca [IC]
de 95% 3,99; 5,65) (Figura 7). Depois de apenas 12 meses de THRS em
FtMs, o efeito estimado combinado para hemoglobina e hematécrito foi
de +1,37g/dl (intervalo de confianca [Cl] de 95% 1,08;2,11) e de +4,13%
(intervalo de confianca [CI] de 95% 3,09; 5,17) (Figuras 8 € 9).

A Wiik - 2020 (flexor/direito)

A Wiik - 2020 (extensor/direito)

A Wiik - 2020 (extensor/esquerdo)
A Wiik - 2020 (flexor/esquerdo)

E Van Caenegem - 2015 (1)

LJW Tack - 2018

M Scharff-2019

Total (IC de 95%)

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi?> = 3,32, df =6 (P =0,77); > = 0%
Teste de efeito geral: Z=2,36 (P = 0,02)

Pés Pré Diferenca média Diferenca média
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP  Total Peso 1V, Randdmico, IC 95% 1V, Randémico, IC 95%
A Wiik - 2020 (flexor/direito)
AWiik - 2020 (extensor/direito)
A Wiik - 2020 (extensor/esquerdo)
A Wiik - 2020 (flexor/esquerdo)
E Van Caenegem - 2015 (1)
LJW Tack - 2018
M Scharff - 2019
Total (IC de 95%)
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 2,30, df = 6 (P = 0,89); I> = 0%
Teste de efeito geral: Z= 12,16 (P < 0,00001) A favor (experimental) A favor (controle)
Figura 2. Medices de forca em FtMs (aproximadamente 12 meses em THRS).*
Pés Pré Diferenca média Diferenca média
Estudo ou subgrupo Média DP  Total Média DP  Total Peso 1V, Randémico, IC 95% 1V, Randdmico, IC 95%

A favor (experimental) A favor (controle)

Figura 3. Medidas de forca em MtFs (aproximadamente 12 meses em THRS).

Pré
DP

Pés

Estudo ou subgrupo Média DP Total Média Total  Peso

Total (IC de 95%)

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi>= 0,83, df =4 (P = 0,93); I>= 0%
Teste de efeito geral: Z = 10.77 (P < 0,00001)

Diferenca média
1V, Randdmico, IC 95%

Diferenca média
IV, Randémico, IC 95%

A favor (experimental) A favor (controle)

Figura 4. Niveis de hemoglobina no final dos estudos em MtFs; todas as medicdes além de seis meses.

Pré
Média DP Total

Pés

Estudo ou subgrupo Média DP Total Peso

JA SoRelle - 2019

K Wierckx - 2014 (oral)

K Wierckx - 2014 (transdérmico)
LJW Tack - 2017

RVita-2018

Total (IC de 95%)

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 2,05, df =4 (P = 0,73); 1> = 0%
Teste de efeito geral: Z = 11.76 (P < 0,00001)

Diferen¢a média
IV, Randémico, IC 95%

Diferenca média
IV, Randémico, IC 95%

A favor (experimental) A favor (controle)

Figura 5. Niveis de hematdcrito no final dos estudos em MtFs; todas as medicdes além de seis meses.
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Diferenca média
1V, Randomico, IC 95%

Pé6s Pré

Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso

Total (IC de 95%)
Heterogeneidade: Tau? = 0,12; Chi?> = 26,37, df = 10 (P = 0,003); I> = 62%
Teste de efeito geral: Z=13.10 (P < 0,00001)

Diferenca média
1V, Randdmico, IC 95%

A favor (experimental)

A favor (controle)

Figura 6. Niveis de hemoglobina no final dos estudos em FtMs, todas as medigdes além de seis meses.

Diferenca média
1V, Randémico, IC 95%

Pé6s Pré

Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso

Total (IC de 95%)
Heterogeneidade: Tau? = 1.05; Chi? = 26,04, df = 9 (P = 0,002); I> = 65%
Teste de efeito geral: Z = 11.40 (P < 0,00001)

Diferenca média
1V, Randdmico, IC 95%

A favor (experimental)

A favor (controle)

Figura 7. Niveis de hematdcrito no final dos estudos em FtMs, todas as medicdes além de seis meses.

Diferenca média
1V, Randdmico, IC 95%

Pé6s Pré

Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP  Total Peso

Diferenca média
IV, Randémico, IC 95%

Total (IC de 95%)
Heterogeneidade: Tau? = 0.05; Chi? = 8,90, df =6 (P =0,18); I = 33%
Teste de efeito geral: Z = 9.49 (P < 0,00001)

A favor (experimental) A favor (controle)

Figura 8. Niveis de hemoglobina aos 12 meses em FtMs.

Pé6s Pré

Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso

Total (IC de 95%)
Heterogeneidade: Tau? = 1.13; Chi? = 15.64, df =6 (P = 0,02); I> = 62%
Teste de efeito geral: Z=7,76 (P < 0,00001)

Diferenca média
1V, Randdémico, IC 95%

Diferenca média
IV, Randémico, IC 95%

A favor (controle)

A favor (experimental)

Figura 9. Niveis de hematdcrito aos 12 meses em FtMs.

DISCUSSAO

Depois de revisdo sistematica e metandlise focada nos efeitos do
THRS sobre as medidas de forca (preensao, flexor do joelho e extensor
do joelho) e os niveis de hematocrito/hemoglobina em FtMS e MtFs,
encontramos uma diferenca significativa nessas medi¢des com adminis-
tracdo ou supressdo de T. A administragdo de T (FtMs) foi correlacionada
com um aumento da for¢a, hemoglobina e das medidas de hematdcrito,
enqguanto a supressao de T (MtFs) foi correlacionada com diminuicéo.
Concordamos que a privacdo de T poderia reverter seu efeito prévio
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da exposicao sobre a forca muscular?” enquanto a administracao de T
pode aumentar esse parametro,’® e que eles parecem estar ligados ao
desempenho esportivo,'® como descrito abaixo.

Forca

O papel da testosterona no tecido muscular é amplamente estudado,
e sua acao estimulante do aumento da sintese proteica muscular® e
da forca muscular também foi descrita. A forca pode melhorar o de-
sempenho atlético em alguns esportes, como levantamento de peso
e eventos de atletismo.®
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Em nossa revisao, todos os estudos com FtMs mostraram aumento
das medidas de forca muscular depois do tratamento e, consequente-
mente, a metanalise mostrou um aumento do efeito da estimativa com-
binada. Esse achado esta de acordo com uma metandlise que analisou
os efeitos da terapia de reposicao de testosterona em homens idosos
usando apenas estudos duplo-randomizados e constatou aumento da
forca muscular,*' enquanto um artigo de revisao clinica® verificou que
estudos anteriores“mostram que a reposicao de andrégeno em homens
com mais idade aumenta os musculos e reduz a massa gorda a um grau
baixo, mas até agora ndo melhorou a forca muscular”.

Quando se trata de MtFs, os resultados foram mais controversos.
Entre os quatro estudos analisados, dois (50%) n&o mostraram diferenca
na forca muscular entre as medidas pds e pré-tratamento, enquanto 0s
outros dois estudos (50%) mostraram diminuicdo dessas medidas. Vale
ressaltar que os dois estudos com MtFs que revelaram diminuicdo das
medidas de forca analisaram a forca de preenséo. Contudo, entre os
estudos que ndo encontraram diferenca, um mediu a forca muscular
dos membros inferiores e o outro mediu a for¢a de preensdo em ado-
lescentes, e nessa média de idade, esperava-se que a for¢a muscular
aumentasse. Entre todos os quatro estudos com FtMs, os niveis médios
de testosterona no final estavam abaixo de 10 nmol/I (limite superior
para participacdo em esportes olimpicos).

Hemoglobina/hematécrito

Atestosterona também tem sido associada a estimulacao da eritropoiese,
aumentando a hemoglobina e 0 hematdcrito pela estimulacao da EPO e
reduzindo a ferritina e a hepcidina.®® Além disso, a testosterona pode esti-
mular diretamente a eritropoiese na medula dssea.** Diante disso, o risco de
trombose pode ser um possivel efeito adverso, conforme a monitoracao de
alguns estudos entre os incluidos na analise. Por outro lado, como agentes
no transporte de oxigénio para os tecidos, 0 aumento da hemoglobina/
hematocrito demonstrou melhorar o desempenho de resisténcia.'8

Catorze estudos com FtMs analisaram a relacdo entre a adminis-
tracdo de testosterona e as alteragdes da hemoglobina, enquanto 13
analisaram os efeitos nos niveis de hematdcrito. Todos eles revelaram
aumento dessas medidas pos-terapia, da mesma forma que o efeito
da estimativa combinada. Entre as diferentes vias de administragcao
de testosterona (gel, intramuscular e subcutanea), a formula¢do em
gel parece apresentar o menor aumento em ambos os analitos.® Esse
achado é compativel com uma metanalise que encontrou correlacdo
positiva entre testosterona e niveis mais elevados de hemoglobina e
hematécrito em homens com hipogonadismo.®

Nos casos de MtFs, a supressdo dos niveis de testosterona por THRS
reduziu os niveis de hemoglobina e hematécrito em seis dos sete estudos
(85,7%) que cobriram essa analise. Apenas um estudo ndo encontrou
diferenca nas medidas p6s e pré-terapia, tanto na hemoglobina quanto
no hematocrito. E digno de nota que em todos os estudos com MtFs
com relagdo aos niveis de hemoglobina ou hematécrito a média final
de testosterona sérica estava abaixo de 10 nmol/l, e o estudo que ndo
encontrou diferenca revelou a maior média final de concentracdo de
testosterona sérica (6,9 nmol/l).

Nossa metandlise coincide com uma revisao recente®” que incluiu
parametros de composicao corporal, forca muscular e hematoldgicos
(hemoglobina e hematécrito) em mulheres trans, mostrando que esses
niveis diminufram com a terapia hormonal. Esses achados confirmados,
juntamente com os resultados dos FtMs e das metandlises deste estudo,
ampliam a base cientifica da inclusdo da populacdo transgénero nos
esportes, principalmente os olimpicos. No entanto, destacamos a falta
de estudos que comparem pessoas trans com grupos de controle de
seu género-alvo como um fator limitante desta analise.

CONCLUSOES

Esta meta-andlise fornece evidéncias de que o tratamento hor-
monal de redesignacdo sexual promove mudangas nas medidas de
forca, hematécrito e hemoglobina, tanto em mulheres transgénero
quanto em homens transgénero. Com base nos estudos incluidos,
podemos concluir que todas essas medidas aumentaram em FtMs
apds THRS, enquanto diminufram em MtFs. Todavia, considerando que
os estudos compararam individuos transgénero submetidos ao THRS
com individuos do mesmo sexo bioldgico e ndo com individuos do
mesmo género assumido, torna-se dificil inferir regras sobre a partici-
pacdo de pessoas transgénero em esportes. Até onde sabemos, esta
é a primeira metandlise que resume os efeitos do THRS nas medidas
de forca, hemoglobina e hematdcrito.
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