ALMANAQUE MULTIDISCIPLINAR DE PESQUISA ISSN 2359-6651

Hormonioterapia e o Cancer de Mama em Pessoas Trans: uma

Revisao Sistematica

Mariluza Sott Bender?

Resumo

As pessoas trans (transexuais, transgéneras e travestis) sofrem preconceito e
estigmatizacdo na sociedade, o que pode as afastar dos servicos de saude.
Assim, consultas e exames preventivos podem nao ser realizados, deixando
espaco para o desenvolvimento e agravamento de doencas, que, com
tratamento adequado, poderiam ser revertidas. Uma destas doencas € o cancer
de mama, que pode se desenvolver em qualquer individuo, inclusive nas
pessoas trans, que, segundo alguns estudos, teriam risco aumentado devido a
hormonioterapia. Assim, objetivou-se analisar os estudos que discutem a
existéncia ou ndo desta influéncia, a fim de refletir sobre os cuidados em saude
gue devem ser destinados as pessoas trans. Para isso, realizou-se uma revisao
sistematica de literatura, pautada nos Critérios PICO e no protocolo PRISMA.
Utilizou-se a base de dados Scopus, sendo incluidos 36 artigos que estavam de
acordo com os critérios de inclusdo. Apesar de alguns estudos defenderem que
a hormonioterapia produz impactos no desenvolvimento do cancer de mama por
promover modificagcdes nos genes e tecidos mamarios, os resultados ainda sao
inconclusivos. Assim, novas pesquisas de campo longitudinais necessitam ser
realizadas a fim de identificar as incidéncias e propor protocolos de triagem e
monitoramento especificos para a populacéo trans.
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Abstract

People who are transgender (transsexuals, transgender individuals, and
transvestites) face prejudice and stigmatization in society, which can deter them
from accessing healthcare services. As a result, medical check-ups and
preventive screenings may not be performed, leaving room for the development
and worsening of diseases that, with appropriate treatment, could be reversed.
One of these diseases is breast cancer, which can develop in any individual,
including transgender people, who, according to some studies, may have an
increased risk due to hormone therapy. Therefore, the objective was to analyze
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studies that discuss the existence or non-existence of this influence in order to
reflect on the healthcare measures that should be provided to transgender
individuals. To achieve this, a systematic literature review was conducted, based
on the PICO criteria and the PRISMA protocol. The Scopus database was used,
and 36 articles that met the inclusion criteria were included. Although some
studies argue that hormone therapy has an impact on breast cancer development
by promoting changes in genes and breast tissues, the results are still
inconclusive. Therefore, further longitudinal field research is needed to identify
incidence rates and propose specific screening and monitoring protocols for the
transgender population.

Keywords: Breast cancer; Hormone therapy; Trans people.

Introducéo

As questdes de identidade de género tém sido amplamente discutidas na
sociedade, contudo, o preconceito e a estigmatizacdo contra quem nao se
enquadra nas normas dicotdmicas de género continuam fortemente enraizadas
e camufladas em discursos politicamente corretos (Bender, 2020). O universo de
identidades de género é amplo e complexo, e por isso, diversas homenclaturas
sao utilizadas. Os termos cisgénero e nao transgénero se referem as pessoas
gue apresentam congruéncia entre identidade de género e o género que |Ihes foi
atribuido no nascimento (Sonnenblick et al., 2018).

O termo transgénero é abrangente e inclui desde pessoas que se
identificam com o género oposto ao que lhe foi atribuido no nascimento, até as
pessoas nao binarias (que néo se identificam necessariamente com um ou outro
género) (Eismann et al., 2019). A transgeneridade ndo depende de orientacéo
sexual, genoétipo ou comportamento (Sonnenblick et al., 2018). Transexual
“‘refere-se a condicdo do individuo cuja identidade de género difere daquela
designada no nascimento” (Tourinho et al., 2020, p. 16). Neste trabalho optou-
se por utilizar apenas a sigla trans, referindo-se tanto as pessoas transexuais
como transgéneras.

Ao longo da vida as pessoas trans podem passar por procedimentos
clinicos e cirargicos diversos a fim de alcancar as mudancas fisicas desejadas

(Berliere et al.,, 2023). O processo de afirmacdo de género, anteriormente
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chamado de transicdo ou redesignacao sexual, € o processo de mudanca fisica
para adequar o corpo e a identidade de género (Sonnenblick et al., 2018). Um
dos tratamentos que fazem parte deste processo é a hormonioterapia, que se
refere a utilizacdo de doses de horménios para alcancar as mudancas corporais
desejadas (Silva et al., 2022).

Contudo, as doses de hormdénios que devem ser utilizadas ndo sao
padronizadas e em muitos casos, 0 uso nao é acompanhado por um profissional
da saude (Silva, 2022). As interacdes entre os tratamentos também ndo séo
amplamente discutidas na literatura, mostrando-se como incipientes (Beliere et
al., 2023). Os autores Reisman et al. (2019) e Safer (2021) relatam que, além
disso, apesar de haver inUmeras pesquisas acerca do universo trans, muitas
pesquisas concentram-se em tematicas como HIV/AIDS e acabam
negligenciando outras prioridades médicas, como no caso do cancer de mama.

Nesse sentido, tomou-se como problema de pesquisa: Qual a influéncia da
hormonioterapia no desenvolvimento do cancer de mama nas pessoas trans?
Objetivou-se analisar os estudos que discutem a existéncia ou ndo desta
influéncia, a fim de ampliar o conhecimento sobre esta problematica e refletir

sobre os cuidados em saude que devem ser destinados as pessoas trans.

Método

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, em que os métodos
foram definidos a priori, minimizando os vieses. O problema de pesquisa, 0
desfecho e os critérios de excluséo e inclusédo, foram definidos de acordo com
os Critérios PICO: Populagéo (P): Definicdo das palavras-chave, base de dados
e problema de pesquisa; Intervencao (l): Definicho dos critérios de inclusao,
exclusao e leitura por pares; Comparacao C: Realizacao da revisao sistematica
de acordo com o protocolo PRISMA-P; Desfecho (O): Os desfechos estéo
relacionados ao impacto da hormonioterapia no desenvolvimento do cancer de
mama em pessoas trans.

Os passos PICO foram utilizados segundo Dias et al. (2021) e Sott et al.
(2021) e conforme os atributos da pesquisa. Apés 0 estabelecimento dos
objetivos e escopo da pesquisa, a efetivacao da revisao sisteméatica da literatura
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ocorreu a partir do Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analysis Protocol (PRISMA-P), que € um dos principais protocolos para revisdes
sistematicas de literatura e tem como etapas: identificacao, triagem, elegibilidade
e inclusao (Page et al., 2022).

A fase de identificacdo pautou-se no seguinte string de busca: (("breast
cancer") AND ("hormone") AND ("transgender") OR (“transsexual")), na base
de dados Scopus para coleta de dados, visto que esta é considerada a maior
base de dados revisada por pares no que tange a resumos e citacdes de
literatura (Elsevier, 2023). N&o foram utilizados filtros. Os critérios de inclusdo
foram: discutir o cancer de mama e sua relagdo com a hormonioterapia; referir-
se a populacao trans, transexual ou transgénera. Ja os critérios de excluséo
foram: ndo se referir a tematica do estudo; ndo possuir metodologia replicavel;
capitulos, conferéncias, livros ou documentos editoriais.

A exportagao dos dados ocorreu em marco de 2023. Foram exportados 110
documentos, com informacgfes como titulo, autores, doi, ano de publicacdo e
resumo, que foram organizados em planilha do excel. Na fase de triagem
realizou-se a leitura independente dos titulos e resumos para selecéo inicial dos
artigos, onde foram excluidos 42 estudos que n&do estavam de acordo com 0s
critérios de inclusdo. Assim, restaram 68 artigos para a leitura completa, a partir
da qual 36 foram considerados adequados para inclusao.

Utilizou-se a metodologia duplo-cego para a realizacao de todas as leituras,
sendo que as duavidas ou incongruéncias entre os pesquisadores foram
resolvidas por um terceiro leitor independente. Apds concluir as etapas do
Protocolo PRISMA, a sintese dos achados foram apresentadas e posteriormente
as discussdes pertinentes foram realizadas. Como o trabalho trata-se de uma
revisdo sistematica de literatura, ndo foi necessario encaminhar o mesmo para
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CNS, 2016), visto que nao inclui

pesquisa de campo ou uso de dados primarios (Bender et al., 2022).

Resultados

Inicialmente apresentam-se as pesquisas de campo e os estudos de caso

e posteriormente sdo apresentadas as revisoes de literatura.
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Pesquisas de campo e estudos de caso

No estudo de caso realizado por Dhand e Dhaliwal (2009), é apresentada
a historia de uma paciente trans afro-americana que desenvolveu um cancer de
mama metastatico. A paciente utilizava medicamentos psiquiatricos e anti-
hipertensivos de forma irregular, tinha histérico de cancer na familia, ndo possuia
moradia fixa, trabalhava no mercado informal e utilizava cocaina, anfetaminas e
metanfetaminas com regularidade. Fez tratamento com estrogénio entre 1969—
1978 e 1995-1997 e implantou silicone mamario no México. Segundo os autores,
a recusa para a realizacdo dos exames estava ancorada na crenca de que, por
ser biologicamente masculina, estava protegida do cancer de mama, além de
pensamentos disfuncionais acerca do uso dos horménios. Apesar de ndo afirmar
gue o uso dos horménios tenha contribuido com o surgimento do cancer de
mama da paciente, enfatizam o quanto a crenca disfuncional sobre eles pode
interferir no diagndéstico precoce.

Bentz et al. (2010) realizaram um estudo de coorte prospectivo com cinco
homens trans, comparando tecidos mamarios de antes e depois do inicio da
utilizacdo de hormoénios. Este foi um dos primeiros estudos que avaliou as
assinaturas de expressfes génicas relacionadas ao cancer de mama em
homens trans. As descobertas sugerem que a terapia com andrégenos em altas
doses causam profundos efeitos no tecido mamario por ser capaz de reduzir o
tamanho da mama pelo encolhimento do tecido conjuntivo e o desenvolvimento
de fibrose local, e por regular em torno de 200 genes, impactando naqueles que
podem levar ao desenvolvimento do cancer de mama.

Corman et al. (2016) apresentam o estudo de caso de uma mulher trans
gue desenvolveu cancer de mama apos realizar a terapia hormonal cruzada por
sete anos. A paciente era BRCA2 positivo e possuia um familiar com mutacéo
BRCAZ2 estabelecida. Este foi um dos primeiros casos de uma pessoa trans com
mutagcdo BRCA2 que foi predisponente ao cancer de mama, sendo esta uma
condicdo particular da paciente, ndo passivel de generalizacao.

Brown e Jones (2015) analisaram a incidéncia de cancer de mama em
5.135 veteranos trans dos EUA que foram expostos ao uso de hormonioterapia
de 1996 a 2013. Os autores analisaram 0s prontuarios dos pacientes que
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desenvolveram cancer de mama e 0s compararam com amostras padronizadas
por idade da populacdo geral. Foram identificados dez casos de cancer de
mama, perfazendo um percentual congruente com a amostra de pessoas
cisgéneras. Os autores destacam a impossibilidade de apontar conclusdes
definitivas sobre o efeito da hormonioterapia sobre o desenvolvimento do cancer
de mama entre pessoas trans.

Sattari (2015) apresentou 0 caso de uma paciente transexual
geneticamente masculina, de 52 anos, que iniciou o tratamento hormonal (TH) e
um ano apoés foi submetida a implante de silicone. Apos sete anos de
hormonioterapia, uma mamografia detectou um carcinoma ductal infiltrante,
receptor positivo para estrogénio e para progesterona. Os resultados do teste
para mutacdo BRCA1 e 2 foram negativos. Paciente ndo possuia sindrome de
Klinefelter. Sua histdria familiar era negativa para cancer de mama e negou uso
de drogas ilicitas e tabaco, mas confirmou consumo de &lcool. Segundo o autor,
a incidéncia de complicacdes relacionadas ao uso hormonal aumenta com o
envelhecimento da populacao trans.

O caso apresentado por Gooren et al. (2013), foi de uma mulher trans de
46 anos e diagndstico de cancer de mama, que iniciou hormonioterapia em 1990,
com inicio do uso exclusivo do estrogénio a partir de 2001. Passou por cirurgia
de afirmacao de género em 2005 e em 2006 e apresentou nodulo no quadrante
externo inferior esquerdo da mama esquerda. Possuia histéria familiar de cancer
de mama e o BRCA nédo foi avaliado. Ap6s a confirmacdo patoldgica de
carcinoma ductal invasivo, o tratamento com estrogénio foi descontinuado.
Passou por mastectomia radical esquerda. O laudo patoldgico indicou carcinoma
ductal invasivo, positivo para receptor de estrogénio e progesterona e fator do
crescimento humano 2 (HER2) positivo. Em 2007 a paciente faleceu aos 49 anos
de idade.

O'Bryan et al. (2018) analisaram o caso de uma paciente trans de 76 anos
gue, apos 13 meses de utilizacdo de hormoénios feminilizantes, desenvolveu um
miofibroblastoma mamario que era receptor de estrogénio positivo. Os autores

referem que este € o primeiro caso relatado de desenvolvimento de cancer de
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mama associado ao uso de estradiol, contudo, defendem que varios fatores
predisponentes e formas de exposi¢cao precisam ser considerados.

Fundytus et al. (2020) apresentaram um homem trans de 48 anos,
submetido a mastectomia parcial em 2003, como parte do processo de afirmacéo
de género. Devido a uma deformidade na parede toracica anterior, o paciente
precisou ser submetido a mastectomias bilaterais completas com enxertos livres
de mamilo. Durante o processo cirurgico foi observado uma massa anormal, cujo
laudo identificou carcinoma ductal invasivo, positivo para receptor de estrogénio
e progesterona, Her2 negativo, grau histolégico Il com marcas para ressec¢ao
positivas. Paciente apresentava historico familiar de cancer de mama.

No estudo de Chowdhry e O’Connell (2020) sdo apresentados casos
representativos, referindo que o cancer de mama mais comum em homens trans
€ o carcinoma ductal invasivo, visto em 14 casos analisados, apresentando altas
taxas de positividade aos receptores de estrogénio 85,7% e progesterona 71,4%.
Os autores citam que o risco de desenvolvimento de cancer de mama em
homens cis inclui historia familiar, mutagcées BRCA, obesidade, doenca hepatica
e sindrome de Klinefelter. Outros fatores que aumentam o desenvolvimento
cancerigeno € a exposicdo a radiacdo, consumo de alcool em excesso e
consumo de tabaco.

Parmeshwar et al. (2021) apresentam o primeiro caso ja publicado de um
homem trans realizando hormonioterapia, com cancer de mama e que desejava
realizar a cirurgia de afirmac@o de género. Dessa forma, além do cirurgido
oncologista, o procedimento cirlrgico exigiu a presenca de um médico
especialista em cirurgia de afirmacao de género, a fim de garantir que os dois
objetivos do procedimento fossem alcancados. Foi detectado que o cancer era
positivo para os receptores de estrogénio e progesterona e para 0s receptores
de androgénio. ApGs o procedimento, o paciente manteve a hormonioterapia,
mas com baixas doses de testosterona.

Gooren et al. (2013) pesquisaram, a partir de um estudo de coorte, a
ocorréncia de cancer de mama em pessoas trans de 18 a 80 anos, que utilizaram
hormonios do sexo oposto por longos periodos. O estudo incluiu 2.307 mulheres

trans que foram privadas de androgénios e utilizaram estrogénio e 795 homens

NUMERO 2 2024.2 57



ALMANAQUE MULTIDISCIPLINAR DE PESQUISA ISSN 2359-6651

trans que receberam testosterona. Os autores ndo encontraram incidéncia
significativa de cancer entre os participantes, referindo que a utilizacdo de
hormdnios ndo aumenta o risco de desenvolver cancer de mama, tanto em
mulheres quanto em homens trans.

Gooren et al. (2015) analisaram o caso de um homem trans que iniciou 0
tratamento de com testosterona injetdvel em 2003, com dose padrdo para
homens hipogonadicos, fez a mastectomia em 2005, e em 2012 desenvolveu um
nédulo sob a cicatriz da mastectomia e o exame anatomopatoldgico realizado
demonstrou tratar-se de um carcinoma ductal infiltrante, receptor de
progesterona e receptor de HER2 negativo. Segundo o0s autores, O
desenvolvimento de cancer de mama em transexuais ainda é bastante raro, mas
de modo geral a incidéncia dos tumores de mama aumentam com O
envelhecimento e com a duracéo prolongada de uso hormonal.

Blok et al. (2019) analisaram a incidéncia de cancer de mama e as
caracteristicas destes em 2.260 mulheres trans e 1.229 homens trans. Para
analisar a influéncia do hormonio, os autores compararam a incidéncia do cancer
de mama de cada grupo de pessoa trans com a prevaléncia existente nas
pessoas com 0 mesmo sexo de nascimento. Identificaram que grande parte dos
tumores estavam relacionadas aos dutos e receptores de estrogénio e
progesterona, fazendo com que, na comparacdo com homens cisgéneros, as
mulheres trans tivessem um aumento do risco de desenvolver cancer de mama,
enquanto os homens trans apresentavam menor risco em compara¢ao com as
mulheres cis.

Katayama et al. (2016), realizaram um estudo de caso com paciente FtM
de 41 anos, onde foi realizado mastectomia e histerectomia com salpingo-
ooforectomia bilateral (BSO), paciente fez uso de testosterona nos ultimos 15
anos. Paciente notou massa anormal no seio esquerdo. Foi realizada citologia
aspirativa, encaminhado a anatomopatologia e o resultado detectou cancer de
mama com suspeita de malignidade. Paciente foi encaminhado para o
tratamento e exames complementares. Paciente ndo apresentava historico
familiar de cancer de mama. A cirurgia de resignacédo sexual (SRS) permitem

que os transexuais FtM, sintam-se com o0 sexo desejado. A elevada
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administracéo de androgenos se faz necessaria para a masculinizacao, se forem
tratados com testosterona, remocéao das glandulas mamarias, ovarios e utero, a
probabilidade futura de cancer de mama, aparentemente é improvavel.

Teoh et al. (2015) apresentaram o caso de uma mulher trans que aos 41
anos apresentou um carcinoma ductal invasivo de grau 3, triplo negativo, na
mama esquerda. N&o possuia historico familiar deste tipo de cancer, mas
realizava hormonioterapia com estrogénio ha 14 anos. Os autores sao
cautelosos nas suas conclusdes, contudo, defendem que grande parte dos
canceres de mama que ocorrem em pessoas com género masculino atribuido
no nascimento incluem mutacfes nos genes BRCA, histdrico familiar positivo,
deficiéncia de hormbnio androgénio e aumento nos niveis de estrogénio. Quando
nao ha historico familiar que possa indicar cancer de mama, outro fator relevante
€ 0 alto consumo de élcool.

A partir do estudo de caso de um homem trans com cancer de mama,
Treskova et al. (2018) defendem que ha um risco da exposicdo a testosterona
ao estimular o tecido mamario, e pode ocorrer o desenvolvimento do cancer de
mama, contudo, defendem que a literatura sobre esse risco € limitada e
inconclusiva.

Nikolic et al. (2012) realizaram o estudo de um caso raro de cancer de
mama em um homem trans apds a mastectomia bilateral. Os autores questionam
a insuficiéncia dos procedimentos diagndésticos realizados antes da mastectomia
para deteccdo precoce do cancer ou se o uso de andrégeno pode ter sido um
gatilho para a ativacdo dos genes cancerigenos e metastéticos. Os autores
defendem ainda a necessidade de realizacdo de novos estudos, visto que as

influéncias hormonais séo complexas e ainda pouco compreendidas.

Revisdes de literatura

Mueller e Gooren (2008) defendem a existéncia de uma possivel
subnotificacdo das ocorréncias de cancer de mama em pessoas trans devido ao
baixo numero de casos divulgados. Contudo, identificam que o tempo de

exposi¢cdo da pessoa trans ao uso dos hormoénios, somados ao processo de
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envelhecimento, aumentariam a probabilidade de desenvolvimento do cancer de
mama ou dos 6rgaos reprodutivos.

Traish et al. (2010) examinaram estudos pré-clinicos, clinicos e
epidemioldgicos sobre os impactos da testosterona para o cancer de mama. Os
autores concluiram que o uso de hormdénios andrégenos néo influenciam na
incidéncia do cancer de mama, mesmo nos casos de doses aumentadas como
no caso das pessoas trans. Além disso, defendem que estes hormonios podem
ser utilizados como protetores, por inibirem o crescimento de células tumorais.

Deutsch et al. (2017) afirmam que a hormonioterapia pode contribuir com o
risco do desenvolvimento de cancer de mama, principalmente quanto a utilizacao
do uso combinado de estrogénio e progesterona. Referem ainda que o uso dos
androgenos também podem impactar no desenvolvimento do cancer de mama
por realizarem a aromatizacédo de andrégenos em estrégenos.

Braun et al. (2017) verificou-se que o papel da testosterona ainda néo é
claro, apesar de alguns estudos sugerirem gque a testosterona pode aumentar a
apoptose por reduzir a expressdo de estrogénio no epitélio da mama. Ja
Sonnenblick et al. (2018) observaram que, além do uso de hormonios, a analise
das particularidades e das caracteristicas individuais de cada caso, que podem
favorecer o desenvolvimento do céancer de mama, € fundamental para
desenvolver protocolos de rastreamento adaptados as necessidades e riscos de
cada pessoa.

Stone et al. (2018) identificaram que o cancer de mama em mulheres trans
nao é comum e que a incidéncia esta em consonancia com os numeros deste
tipo de cancer em homens cisgéneros. Também apontam a falta de
acompanhamentos prolongados com esta populacdo e defendem que as
triagens conservadoras nao sao suficientes, sendo necessario utilizar os mesmo
métodos analiticos para os homens trans e para as mulheres cis, mesmo que o
risco de cancer pareca reduzido ap6s a mastectomia. Nessa mesma perspectiva,
Nikoli¢ et al. (2018) concluiram que o cancer de mama € raro em pessoas trans.
Contudo, chamam a atencdo que as mudancas ocorridas no tecido mamario
apos a afirmacédo de género podem dificultar a interpretacdo de exames e
biopsias.
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Eismann et al. (2019) apresentam o caso de uma mulher trans de 32 anos
e de um homem trans de 29 anos, ambos com historico familiar de cancer de
mama. Ao apoiar-se na literatura para explicar os casos apresentados, 0s
autores referem que o impacto da hormonioterapia no desenvolvimento do
cancer de mama em pessoas trans é inconclusivo. Contudo, supde que, apesar
da testosterona poder assumir uma funcdo protetora do risco de cancer de
mama, a cirurgia de afirmacéo de género para reducao do tecido mamario pode
ser o fator central.

Fledderus et al. (2020) e Braun et al. (2017) apontam para uma possivel
teoria de associacao ou correlagdo entre o cancer de mama e o uso da terapia
com testosterona. A teoria sugere que o aumento do risco de cancer de mama
esta associado ao fato da testosterona ser aromatizada em estradiol, que esta
associado ao crescimento da massa tumoral da mama. A partir da sua pesquisa,
Parikh et al. (2020) referem que vérios estudos foram realizados para tentar
definir a incidéncia do desenvolvimento do cancer de mama na populagédo
transgénero, mas esses estudos falharam no acompanhamento a longo prazo e
ainda faltam documentacdes especificas das doses utilizadas no TH de cada
paciente.

Reisman et al. (2019) referem que as mamas de mulheres cis ou trans nao
diferem em suas caracteristicas estruturais e histologicas, o que pode significar
taxas de cancer de mama semelhantes entre os dois grupos. Contudo, pontuam
gue a classificacdo da identidade de género dos individuos pode estar sendo
preenchida de forma errénea nas notificacdes deste tipo de cancer.

Labanca et al. (2020) defendem que ainda ndo é claro o papel da
testosterona no cancer de mama. Independentemente do uso do hormdnio
testosterona, a triagem para deteccdo do cancer de mama em homens trans com
ou sem mastectomia bilateral deve ser igual a mulheres cisgénero. Para os
homens trans que ja realizaram procedimento cirtrgico de reconstrucao do torax,
o risco de desenvolvimento do cancer de mama pode ser reduzido, contudo,
mesmo com a remoc¢dao algumas células da mama podem permanecer, ou seja,

ndo ha retirada total do tecido mamario. Em alguns casos, o cancer foi
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encontrado em tecido mamario residual e por isso recomendam a realizacdo do
exame fisico e ultrassonografia na parede torécica.

Os autores Ray et al. (2020) afirmam a existéncia de uma teoria para o
desenvolvimento do mecanismo de tumorigénese do BCa (cancer de mama
luminal, que se caracterizam pela superexpressédo de receptores estrogeno e/ou
progesterona), pois os inibidores da 5-alfa-redutase converte a testosterona em
di-hidrotestosterona, potencializando o efeito, e a testosterona € convertida em
estradiol via aromatase, proliferando as células do tecido mamario. Segundo os
autores € necessario aumentar as notificacbes dos casos, melhorar a
compreensao da historia natural do cancer de mama masculino e sua associagao
com a hormonioterapia e realizar estudos adicionais para determinar o papel da
testosterona no desenvolvimento e recorréncia do cancer de mama, tanto nos
homens trans quanto nos cisgéneros.

Safer (2021) identificou que a incidéncia de malignidade em relagdo ao
cancer de mama entre homens e mulheres transgéneros nao difere em relagcéo
aos controles cisgéneros. As mulheres cisgéneras apresentaram taxas mais
altas de desenvolvimento cancerigeno de mama do que as mulheres
transgénero, embora as amostras dos estudos tenham sido pequenas. J&
Iwamoto et al. (2021) defendem que o cancer de mama em homens transexuais
tém incidéncia de 4,3 a 5,9 a cada 100 mil pessoas/ano, estando acima das taxas
dos homens cisgéneros de 1,2 a cada 100 mil pessoas/ano. Ja na comparacao
dos homens trans com as mulheres cisgéneras, que possuem incidéncia de 170
em 100 mil pessoas por ano, as taxas dos homens trans sdo menores. Contudo,
0s autores também referem que estudos de coorte retrospectivos em diferentes
periodos de acompanhamento e grupos de referéncia demonstraram poucos
casos de cancer de mama em mulheres trans.

Lienhoop e Green (2021) defendem que os canceres de mama com status
de receptor de horménio frequentemente sdo positivos para o receptor de
estrogénio e em alguns casos sdo positivos para o receptor de progesterona.
Todavia, concluem que a limitacdo dos dados epidemiol6gicos sobre esta
populacdo e o0s escassos estudos longitudinais impedem de apresentar
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conclusdes definitivas sobre a influéncia da hormonioterapia no desenvolvimento
do cancer de mama.

Segundo Goyal et al. (2022) o cancer de mama é diferente em ambos os
sexos. A propor¢do ainda ndo é reconhecida com precisdo, embora existam
estudos que tenham relatado que o cancer de mama em pessoas trans ocorra
em 200 por 1.000.000 pacientes/ano, apds longo periodo de terapia hormonal
cruzada (CSH). Gurrala et al. (2023) verificaram que a incidéncia do cancer de
mama foi maior em individuos jovens e com receptores hormonais positivos. O
desenvolvimento pode estar associado com a estimulagdo dos receptores de
andrégenos ou com 0s responsaveis pela conversao para o estradiol.

Berliere et al. (2023) identificaram as dificuldades para medir os riscos de
desenvolvimento de cancer de mama em mulheres trans. Nesse sentido,
defendem a necessidade da realizacdo de estudos de coorte com

acompanhamento continuado da hormonioterapia e triagem sistematica regular.

Discussao

Muitas mulheres trans realizam a hormonioterapia para alinhar seus corpos
com a sua identidade de género. Essa relacdo hormonal baseia-se em niveis de
testosterona masculino (300 a 1.000 ng/dL) para a faixa feminina (< 50 ng/dL),
apesar desses niveis nem sempre serem alcancados. Mulheres trans com
testiculos intactos, podem solicitar doses mais altas de hormonio estrégeno, que
supre a testosterona na faixa feminina. Doses em excesso de estrogénio suprime
a producédo de androgénio, mas pode aumentar o risco de desenvolvimento de
doencas (Reisman et al., 2019; Safer, 2021).

Segundo Blok et al. (2019), nas mulheres trans ha um aumento no risco de
desenvolvimento de cancer de mama em um periodo relativamente curto de
utilizacdo da hormonioterapia, e as caracteristicas do cancer de mama sao
semelhantes a um padrao mais feminino. Teoh et al. (2015) apontam que, apesar
do numero reduzido de casos de cancer de mama em mulheres trans, pode
haver prevaléncia de receptores hormonais e tumores negativos. O cancer de

mama triplo negativo é mais agressivo biologicamente e possui pior prognéstico.
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Destaca-se que o paciente estudado por esses autores indicava uso prolongado
de estrogénio.

Ja nos homens trans a mastectomia reduz, mas ndo anula o risco de
desenvolvimento do cancer de mama (Labanca et al., 2020). lwamoto et al.
(2021) afirmam que o baixo numero de cancer de mama em homens trans, apos
0 tratamento a longo prazo com testosterona, pode estar relacionado com a
reducdo do tecido glandular e proeminéncia do tecido conjuntivo fibroso.
Segundo estes autores, alguns pacientes passaram por masculinizacdo toracica
para afirmacdo de género antes do diagnostico cancerigeno, porém, alguns
relataram o diagndstico apds o procedimento. Isso pode ocorrer, pois a cirurgia
possui a intencao da masculinizacdo, e ndo a remog¢ao completa do tecido.

Segundo Fundytus et al. (2020), existem dois pontos de discussao
importantes para os homens trans. A primeira discussdo € o aconselhamento
dos individuos por parte dos médicos cirurgibes sobre o risco de
desenvolvimento de cancer de mama, que ainda poderd ocorrer na mama
(tecido) restante. Essa conversa € primordial, especialmente se esse individuo
possuir histérico familiar de cancer de mama ou ovario, sendo eles
possivelmente portadores de mutacbes BRCAL1 e BRCA2. O segundo ponto de
discusséo é entender se esses pacientes estdo em algum grau de exposicdo a
androgenos. Aproximadamente 72% dos canceres de mama feminino
expressam receptores de androgeno com variagao entre fenoétipos triplo negativo
e positivo para receptor de estrogénio e progesterona. Os autores afirmam que
0 papel desses receptores na biologia do cancer de mama ainda nao é claro.

Alguns estudos sugerem que a terapia hormonal com testosterona pode
proteger contra o desenvolvimento de células cancerigenas mamarias. Um dos
maiores estudos prospectivos citados, que foi realizado ao longo de 10 anos com
1.267 mulheres cis, relata uma taxa de desenvolvimento de cancer de mama de
165/100.000 pessoas-ano e 271/100.000 pessoas-ano para a mesma idade e
sem uso de terapia hormonal com testosterona (Ray et al., 2020), o que
comprovaria que o uso de testosterona pelos homens trans reduziria seu risco

de desenvolver cancer de mama.
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Contudo, Ray et al. (2020) também referem a limitacdo dos dados
disponiveis, o que impede a afirmacdo se ocorre ou nao relacdo entre o
desenvolvimento do cancer de mama e a utlizacdo da terapia hormonal
prolongada. Segundo os autores, a auséncia de ensaios clinicos randomizados
faz com que seja incerto afirmar a dose/duragédo da terapia hormonal e as
alteracdes histologicas mamarias. Tongson et al. (2017) corroboram estas
colocacdes referindo que a literatura apresenta numeros reduzidos e néo
conclusivos de estudos relacionados aos impactos da hormonioterapia no
desenvolvimento do cancer de mama e chamam a atencéo ao fato de que muitos
casos estudados foram diagnosticados em estagios muito avancados. Esse fato
estd ancorado na crenca de que o cancer de mama ocorre exclusivamente nas
mulheres cisgéneras.

Para os individuos trans, as orientac6es para o rastreamento do cancer de
mama, sdo baseadas nos fatores de risco, uso de horménios, fatores genéticos
e no sexo atribuidos ao nascimento (Safer, 2021). Segundo os autores, 0 risco
para cancer de mama em individuos trans, que fazem o uso de terapia hormonal
de afirmacé&o de género, permanece inexplorado. O diagndstico e a triagem para
risco genético é essencial. Para os individuos com risco genético para
desenvolvimento de cancer de mama, se faz necessario adequacéao de diretrizes
clinicas. Estudos observacionais sistematicos de individuos trans podem
apresentar e permitir melhor compreensdo da diferenciacdo de hormdonios
exdgenos, causas genéticas e suas interagcdes com cancer de mama. O estudo
prospectivo € urgente e necessario para os individuos transexuais a medida que
envelhecem (Eisenman et al., 2019).

Contudo, ndo existem diretrizes internacionais para a triagem dos pacientes
trans e as orientacdes e diretrizes de cuidados para a populacéo trans ndo séo
unanimes entre os autores. Enquanto Block et al. (2019) referem que as
diretrizes de rastreamento do cancer de mama em pessoas cisgéneros sao
suficientes para as pessoas trans que fazem terapia hormonal, Sattari (2015)
defende a inclusdo de exames, como a mamografia, na rotina de cuidados de

saude dos individuos trans apos a alta exposicao a horménios em longo prazo.
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Nessa perspectiva, a avaliacao do risco é dificultada pela administracao de
terapéuticas heterogéneas e a falta de acompanhamento de longo prazo
(Berliere et al., 2023), o que se torna um desafio de diagndéstico e tratamento,
sendo fundamental promover a educacdo em saude das pessoas trans sobre a
terapia hormonal (Tongson et al., 2017). Chowdhry e O’Connell (2020), sugerem
a incluséo das mulheres trans, que fazem uso de mais de 5 anos de terapia
hormonal, na triagem para avaliacdo das mamas, pois 0s canceres de mamas
gue estudaram ocorreram apés a suplementacédo de estrogénio por mais de 5
anos. Além disso, devido ao envelhecimento e ao uso hormonal, as chances
para o desenvolvimento de cancer de mama aumentam, mas ainda ha uma
discussao pertinente em cada paciente isoladamente, pois outros fatores
também séo preditivos ao desenvolvimento cancerigeno (Sattari, 2015).

Mesmo que a literatura aponte que a incidéncia de cancer de mama em
pessoas trans € congruente com a populagcdo em geral, as dificuldades de
acesso aos servicos de saude enfrentadas por esta populacdo pode dificultar o
diagnoéstico precoce e o tratamento adequado. Segundo Safer (2021), que
apresenta um estudo retrospectivo que envolvia 5.117 pessoas dos EUA, com
duas principais causas de mortalidade, doengas cardiovasculares e cancer, as
pessoas trans nao apresentavam risco aumentado de desenvolvimento destas
doencas. No entanto houve um aumento de mortalidade entre as pessoas trans
relacionadas ao suicidio.

Sterling e Garcia (2020) referem que 0s pacientes transgéneros
experienciam desconforto ao buscar ajuda médica em relagdo aos exames
preventivos, antes, durante e apos a transicdo de género. Este desconforto esta
relacionado ao estigma e discriminacdo vivenciados nos diversos meios e
servicos. Segundo Moreira (2017), nos equipamentos de salde, assim como em
outros servigcos, ocorre a discriminagéo institucional e organizacional, que sdo
pautadas nos esteredtipos e padrbes de interacdo social inconscientes que
priorizam os grupos dominantes e deixam os demais grupos a margem. Nestes
espacos ocorrem as micro agressoes, que se caracterizam por violéncias sultis,
olhares de desprezo e recusa no atendimento, que ndo sao visualizadas pela

sociedade, mas que afastam as pessoas trans destes servigos.
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Nessa perspectiva, 0s servicos de triagem e prevencdo nao serao
acessados, ocasionando o diagnostico tardio das doencas como o cancer de
mama, cujo tratamento sera mais efetivo quando diagnosticado precocemente.
A dificuldade de acessar os servicos de salde também pode produzir sofrimento
psiquico, agravar a evolucdo de doencas cronicas e deteriorar quadros clinicos
gue ja estavam estabilizados, impactando inclusive na expectativa de vida das
pessoas trans (Hughto et al., 2015).

Assim, Banerjee e Rao (2021) chamam a atencéo para a necessidade de
considerar a saude como uma prioridade e Santos et al. (2020) apontam a
necessidade de acdes do Estado para garantir a efetividade das politicas
publicas de saude e que incluam nestas politicas, de acordo com Signorelli et al.
(2021), as desigualdades sociais produzidas pelas questdes de identidade de
género. Dessa forma, a compreensao sobre a saude da populagdo trans deve
ser pautada nas interseccionalidades que a atravessam e tornam-se
determinantes de saude (Bender et al., 2022).

Ademais, chama a atencdo nos estudos incluidos a concentracdo de
pesquisas realizadas nos Estados Unidos da América (EUA). Contudo, esses
nuameros estdo condizentes com as preocupagdes do pais com esta populacao,
pois mesmo durante a pandemia da Covid-19, quando muitos paises
praticamente esqueceram a populacdo trans, o presidente estadunidense
restaurou direitos retirados pelo presidente anterior, autorizando as pessoas
trans a integrar as forcas armadas e ndo permitindo que as empresas de saude
negassem assisténcia a esta populagao (Phalnikar, 2022).

Consideracdes finais

A partir dos estudos analisados identificou-se que alguns estudos
demonstraram que a terapia hormonal a longo prazo, pode desenvolver cancer
de mama em pessoas trans, principalmente quando associado ao historico
familiar, mesmo apO6s a mastectomia radical, pois ainda permanecem
tecidos/células mamarias. Outros estudos ndo relataram conexao entre o cancer
de mama e o uso de terapia hormonal a longo prazo. Assim, verificou-se que néao

h& consenso entre os autores sobre o impacto da hormonioterapia sobre o
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desenvolvimento do cancer de mama em pessoas trans. Além disso, grande
parte dos estudos baseiam-se em relatos de casos, 0 que impede que as
descobertas sejam generalizadas para todo este subgrupo da populacao. A falta
de estudos conclusivos também deixa margem insegura para o estabelecimento
das triagens e cuidados preventivos que devem ser destinados a esta populagao.

O tratamento do cancer em individuos transgéneros € uma preocupacao
constante, principalmente pelas pesquisas demonstrarem que o preconceito e a
discriminacdo fazem com que os profissionais de saude negligenciem a triagem
dos pacientes trans e as afaste dos servigos de saude, impedindo o diagnéstico
e tratamento precoce. Os profissionais de saude também precisam estar
familiarizados com a linguagem neutra em relacdo ao género, para um
atendimento adequado e humanizado e uma avaliacdo correta no rastreamento
do cancer. Além disso, a triagem para malignidade do cancer, precisa ser
relacionado com o estado hormonal e cirargico individual de cada paciente,
sendo necesséaria uma avaliagédo diferenciada em relagéo a genética familiar, ou
seja, um estudo personalizado para cada paciente.

Nesse sentido, a falta de estudos conclusivos n&o deve servir de
justificativa para que esta populacao ndo seja incluida nos processos de triagens
e de exames preventivos, visto que esta populacéo ja enfrenta agravos a saude
gerados pela exclusdo e estigmatizacdo histéricas a que foi submetida. Deste
modo, a triagem deve pautar-se no acolhimento e na tomada de decisdo
compartilhada entre profissionais e paciente, a fim de garantir a autonomia e a
humanizacéo do cuidado, ainda pouco presentes quando se trata das pessoas
trans. Além disso, € fundamental pensar e propor acdes e estratégias de
promocao da saude voltadas as particularidades da populacéo trans, a fim de
ampliar a concepcdao de saude global e melhorar a qualidade de vida deste grupo
tdo marcado pelas violacdes de direitos.

Ademais, o presente trabalho enfrenta como limitacdo a utilizacdo de uma
Unica base de dados para pesquisa, contudo, justifica-se a mesma pelo tamanho
e importancia da base utilizada. Destarte, para um entendimento mais completo
e concreto do impacto da hormonioterapia sobre o desenvolvimento do cancer

de mama da populacéo trans, se faz necesséria a realizacdo de pesquisas de
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campo longitudinais, sendo este identificado como um campo promissor para

pesquisas futuras.
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