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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

O cancer de mama é a maior causa de mortalidade de mulheres no Brasil, porém, essa patologia
também acomete 1% dos homens. Vale salientar que a hormonioterapia utilizada para transicao
de género estd associada a elevada incidéncia de canceres mundialmente. O processo de
adaptacdo das caracteristicas sexuais de uma pessoa ao sexo desejado é chamado de transicdo.
Desse modo, transgénero é um termo amplo que se refere a pessoas que nao se identificam ou
ndao se conformam com expressdes, papéis ou comportamentos tipicos associados ao sexo
masculino ou feminino ao qual foram designados no nascimento (American Psychological
Association, 2018). A mulher trans foi atribuida ao sexo masculino ao nascer, mas se identifica
ao género feminino, e a hormonioterapia é um recurso utilizado para modificar fenotipicamente
caracteristicas dos respectivos géneros. Além disso, esse tratamento é disponibilizado pelo
Sistema Unico de Satde (SUS). Desse modo, nota-se um aumento de adeptos ao tratamento,
consequentemente um maior contingente populacional exposto ao risco de cancer de mama.
Com o intuito de revelar aimportancia de assuntos negligenciados, este estudo de revisdo aponta
dados relevantes a saude e a prevencdo do cancer de mama em mulheres trans.
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SYSTEMATIC REVIEW: THE INFLUENCE OF
HORMONOTHERAPY ON THE DEVELOPMENT OF BREAST
CANCER IN TRANSGENDER WOMEN

ABSTRACT

Breast cancer is the leading cause of mortality for women in Brazil, however, this pathology
also affects 1% of men. It is noteworthy that the hormone therapy used for gender transition
is associated with a high incidence of cancers worldwide. The process of adapting a person's
sexual characteristics to the desired sex is called transitioning. Thus, transgender is a broad
term that refers to people who do not identify with or conform to typical expressions, roles,
or behaviors associated with being male or female to which they were assigned at birth
(American Psychological Association, 2018). The trans woman was assigned male at birth, but
identifies as female, and hormone therapy is a resource used to phenotypically modify the
characteristics of the respective genders. In addition, this treatment is made available by the
Unified Health System (SUS), for people from 16 years of age, since on January 9, 2020, the
Federal Council of Medicine revokes resolution CFM n2 1.955/2010 to CFM n2 2,265/2019,
meeting the minimum age for initiation of crossed hormone treatment from 18 to 16 years.
Therefore, there is an increase in the age window for treatment follow-up, consequently a
greater population contingent exposed to the risk of breast cancer. In order to reveal the
importance of neglected issues, this review study points out data relevant to the health and
prevention of breast cancer in transgender women.
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INTRODUCAO

Estima-se que 25 milhGes de pessoas se identificam como transgénero em todo
mundo, e com o objetivo de passar por mudangas como masculiniza¢cdo ou feminilizagao
dos seus corpos, se submetem a terapias hormonais e ou cirurgias. (Labanca; Mafiero;
Pannunzio, 2020). A expressdao transgénero, refere-se a individuos que ndo se
identificam com o género que foram designados ao nascer, levando-os a buscar por
métodos para adaptagdo das caracteristicas sexuais ao sexo desejado, onde tal processo
de adaptacdo é chamado de transicdo, sendo assim, a sensacdo de incompatibilidade
entre o género expresso e o género atribuido, descrito como disforia de género, refere-
se a incongruéncia vivida por pessoas que ndo se identificam com o préprio sexo
atribuido ao nascimento, o que leva a procura por intervengdes hormonais e até mesmo

cirdrgicas, para que ocorra a transicao de género (Haupt et al., 2020).

A terapia hormonal como método feminilizante para mulheres transgénero, visa
mudar atributos masculinos do corpo para o desenvolvimento de atributos femininos.
Logo, o tratamento hormonal cruzado para mulheres transexuais inclui a administracao
de hormoénios como: estradiol, antiandrogénios ou uma combinacdao de ambos
(Labanca; Mafiero; Pannunzio, 2020). A utilizacdo do tratamento hormonal, tem como
intuito ndo sé a caracterizacdao corporal de como se identificam, mas também visa a
promoc¢do de bem estar fisico, mental e emocional do individuo, alinhando aparéncia
fisica com a identidade de género para reduzir o sofrimento e melhorar sua autoestima
(Cundill, 2020). O uso do estrogénio em conjunto com uma medicacdo antiandrogénica
€ usado para suprimir a testosterona enddgena, ocasionando altera¢des hormonais, as
guais incluem crescimento das mamas, redistribuicdo da gordura, um crescimento lento
dos pelos corporais e faciais e diminuicao testicular. Nota-se que as alteracdes mamarias
das mulheres transgéneros sdao semelhantes as altera¢cdes das mulheres cisgénero.
Contudo, ndo se deve usar o termo ginecomastia para tecido mamario de pessoas
transexuais, jd que as mudancas histolégicas na mama de individuos trans, envolvem
ductos mamarios, |6bulos e acinos, assim como nas mulheres cisgéneros (Parikh et al.,

2020).
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E sabido que, mesmo com a escassez de dados atualizados com evidéncias
diretas, hd um discernimento com relagdao a um risco aumentado do desenvolvimento
do cancer de mama em mulheres transgéneros (Parikh et al.,, 2020). Embora a
ocorréncia de cancer de mama em mulheres transgéneros sejam raros, quando hd o
diagndstico, na maioria das vezes o cancer ja se encontra em estdgios avancados, e o
risco de desenvolvimento do cancer de mama nessa populac¢ado, a qual recebem o GAHT
feminilizante, resulta de muitas varidveis como: predisposicao fisiopatoldgica do cancer,
dose, meio de administracao e duragao de tratamento (O’bryan; Wolf-Gould; Matsuo,
2018). Compreende-se que, as altas taxas de mortalidade associadas ao diagndstico de
CA em pessoas transgéneros, sdo em partes devido a evitar exames de cancer

relacionados ao género (Sutherland et al., 2020).

A utilizacdo dos servicos de salde pelos transgéneros sdo em menores
proporcdes em comparacdo aos individuos cisgéneros, devido a alta taxa de
discriminagdo, impactando negativamente no acesso a saude pelos transexuais, e
consequentemente resultando em diagndsticos e tratamentos tardios para o cancer
(Bedrick et al., 2021). A equidade de acesso a saude é afetada por diversos fatores para
individuos transexuais, e essas pessoas correm relativo risco para desenvolvimento de
cancer de mama, tanto pelo fato de haver poucas evidéncias sobre quais sdo os riscos
para o desenvolvimento do cancer, bem como falta de informacgdes e orientagdes dos
profissionais de saude, para que garantam rastreamento de CA de mama inclusivos,
diagnodsticos precoces e de alta qualidade para mulheres transgéneros (Peters et al.,
2022). Fica evidente que o sistema de saude nao esta qualificado, nem preparado, para
atendimento da populagdo transgénero, ja que taxas de triagem de mamografia nessa
populacdo sdo mais baixas do que as taxas institucionais e nacionais em mulheres
cisgénero, sendo assim, diretrizes de triagem definitivas para transgénero precisam ser
estabelecidas, garantindo autonomia, seguranca e saude do paciente transexual

(Luehmann et al., 2022).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o cancer de mama é o tipo
gue mais acomete mulheres cisgenero em todo o mundo, e é uma doenca complexa e
multifatorial, cujo risco de desenvolvimento é influenciado por diversos fatores, tais
como: a idade da paciente, fatores ambientais e comportamentais, predisposicdo

genética/hereditaria e histdrico reprodutivo, os quais estdo fortemente associados ao

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 12 (2024), Page 879-892.



REVISAO SISTEMATICA: A INFLUENCIA DA HORMONIOTERAPIA NO DESENVOLVIMENTO
DO CANCER DE MAMA EM MULHERES TRANSGENEROS
Daniely Carlos Silva' et al.

estimulo de estrogénio, tanto endégeno quanto exdgeno (Brasil, 2022b). E importante
ressaltar que, embora seja mais comum em mulheres, o cancer de mama também pode
afetar homens. Segundo dados do Ministério da Saude (MS), os casos de cancer de

mama masculino representam cerca de 1% do total de casos da doenga (Brasil, 2022a).

METODOLOGIA

Nesse estudo de Revisdo sistematica serdo utilizadas informacdes de bases de
dados nacionais e internacionais em um filtro de 5 anos de publica¢gdes, com base nisso
serdo selecionados os seguintes estudos que abordavam as tematicas: estudos do tipo
meta-andlise, ensaio clinico randomizado, coorte transversal, longitudinal. As fontes
utilizadas serdo: MEDLINE (PubMed); Organizacdo Mundial da Saude (OMS); Google
Académico: Embase, Cochrane, Library, Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), International Agency for Research on Cancer, Departamento de saude (Governo
Australiano); Instituto Nacional de Cancer (INCA). Com enfoque nesses recursos
utilizaremos elementos de todas as idades, etnia e restringiremos as mulheres
transgéneros que fazem uso de hormonioterapia. Em sintese, por meio dessa andlise de
resultados, iremos inferir sobre a influéncia do aumento da incidéncia do cancer de

mama e sobre maiores riscos a essa populacao usuaria de hormonioterapia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O uso da hormonioterapia promove mudancas fenotipicas e alteracdes
enddcrinas para alcancar os resultados desejados. A disforia de género é a condicdo
psicolégica a qual leva o paciente a buscar essas alteracdes em suas caracteristicas
fisicas com o género que se identifica, utilizando a hormonioterapia (Schmidt et al,
2019). Desse modo, ocorre substituicio enddgena por hormonios esteroidais sexuais
em mulheres trans para caracteristicas feminilizantes definitivas (Da Costa et al. 2021).
Contudo, a expressdo de receptores de estrogénio e de receptores da progesterona nao
sdo homogéneos, no entanto a patogénese do cancer ndo pode ser detalhada pelo uso

desses hormonios (Mcfarlane; Zajac; Cheung, 2018). O cancer de mama é uma mutacao
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genética causada por diversos fatores como BRCA, principalmente BRCA2, sendo o HER2
raro em homens e mais prevalente quando ha o uso da hormonioterapia, propiciando
assim uma maior exposicao e risco aos transexuais femininos (Da Costa et al. 2021), além
do consumo de tabaco e alcool, idade avangada, genética, histérico familiar e densidade
mamaria (De Blok et al., 2019). Segundo estudos recentes, na Holanda, a idade média
no diagndstico de cancer de mama é menor em mulheres transgénero (52 anos) e
homens transgénero (46 anos) quando comparada a mulheres cisgénero holandesas (61

anos) (De Blok et al., 2019).

Conforme De Blok et al. (2019), as mulheres trans em tratamento hormonal para
afirmacdo de género, em um periodo curto de exposicdo, apresentam maior risco de
cancer de mama devido a exposicdo a testosterona durante a puberdade masculina cis
o desenvolvimento do tecido mamario ndo acontece e as patologias lobulares ndo sao
esperadas, pois a mama madura masculina cis apresenta pele, ductos primitivos,
elementos estromais e tecido adiposo. Contudo, segundo De Blok et al. (2021),0 uso da
terapia hormonal para induzir o desenvolvimento da mama resulta em uma mama
feminina histolégica apresentando ductos e lébulos, podendo ser acometida por
patologia lobular. Neste estudo foram examinados prontuarios de 2616 mulheres trans,
sendo que apenas 139 realizaram bidpsias mamarias, devido a anormalidades durante
o exame fisico, ou por causa de formacgao capsular na mama. Desse modo, do total de
139 mulheres trans, as quais realizaram a bidpsia, 21 fizeram uma bidpsia antes do inicio
do tratamento hormonal e 53 apds o inicio do tratamento com hormonios. As lesdes
mamdrias mais comuns apds o inicio da terapia foram fibroadenomas (n = 20), cancer
de mama (n = 6), fibrose (n = 5), cistos (n = 4) e infec¢des (n = 4). Além disso, obtiveram
gue a proporcdo de bidpsia de mama benigna versus maligna foi de 88:12, em
comparacdo a proporcao em mulheres cis (90:10). As diretrizes de rastreamento do
cancer de mama, geralmente aplicadas a mulheres cisgénero, podem ser igualmente
relevantes para pessoas transgénero. E notavel estagios avancados da doenca, e maior

mortalidade associada a essa populacao devido ao diagndstico tardio.

O uso da terapia hormonal feminilizante pode envolver o uso de estrogénio,
estradiol, anti—-andrdgenos, espironolactona, agonistas de acetato de ciproterona GnRH
(Labanca; Mafiero; Pannunzio, 2020). Sendo o estradiol administrado de varias formas,

incluindo oral, transdérmica e parenteral (Parikh, et al., 2020). De acordo com O'bryan,
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Wolf-Gould e Matsuo (2018), a terapia com antiandrogénios tem como objetivo reduzir
ou bloquear as concentragdes de testosterona reduzindo os aspectos masculinos, e nos
femininos possui pequena influéncia pois ndo aumentam os niveis de estrogénio.
Entretanto, a terapia combinada com estrogénio é mais comumente utilizada,
promovendo o desenvolvimento de caracteristicas femininas como a diminuicdo dos
pelos faciais e corporais, diminui¢ao da oleosidade da pele, aumento do crescimento de
tecido mamario, redistribuicdo de gordura, reducdo de erecbes espontaneas (Labanca;
Maiero; Pannunzio, 2020), e também pode ocorrer o silenciamento de estagios de
tanner, sendo raro o estagio V (Parikh et al., 2020). Por essas informacdes é necessario
avaliagdes 2-3 meses no primeiro ano de tratamento e 1-2 vezes nos anos seguintes para
acompanhar o desenvolvimento das caracteristicas femininas, assim como sinais,
sintomas e possiveis reacdes adversas. Além de assegurar que comorbidades pré
existentes ou adquiridas recentemente nao sejam exacerbadas pelo uso da terapia

(O'bryan; Wolf-Gould; Matsuo, 2018).

Como descrito em um estudo de caso que apresenta a primeira ocorréncia
reportada de Miofibroblastoma (MFB) em um individuo transgénero de 76 anos em uso
de hormodnios feminilizantes por 13 meses, além de ser o primeiro caso relatado de
neoplasia de mama associada ao uso do GAHT, por meio de adesivo de estradiol esse
estudo foi seguido por uma revisdao de literatura em mulheres transgeneros em uso
hormonal onde foram identificados um total de 18 casos de neoplasia maligna, sendo o
tumor mais comum o carcinoma ductal invasivo(n=10), posteriormente o carcinoma
ductal in situ (n=3), e adenocarcinoma invasivo (n= 2), além de 1 caso de carcinoma de
mama secretor, 1 caso de carcinoma pouco diferenciado em linfonodos(provéavel origem
mamaria), e 1 caso de cancer de mama metastatico de tipo de tumor desconhecido. E
ainda 4 casos de neoplasia benigna de mama, sendo 1 caso de caso de hiperplasia
lobular com hiperplasia estromal pseudoangiomatosa focal, e 2 casos de fibroadenoma
e 1 caso de angiolipoma. Esses achados reforcam a necessidade de um
acompanhamento cuidadoso da saude mamaria de mulheres transgénero que fazem
uso de GAHT, a fim de prevenir e detectar precocemente possiveis casos de neoplasia
mamaria (O’bryan; Wolf-Gould; Matsuo, 2018).

Em conformidade com Parikh et al. (2020), o crescimento das mamas geralmente

ocorre nos primeiros 3-6 meses apds o inicio do tratamento, com o crescimento maximo
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ocorrendo entre 2 a 3 anos. Histologicamente, o tecido mamario em mulheres
transgeneros que tomam altos niveis de estrogénio é semelhante ao das mulheres
cisgenero, composto por ductos mamarios, I6bulos e acinos contrastando com a
ginecomastia, que se caracteriza por hiperplasia e pequenos fatores secundarios, por
isso o termo ginecomastia ndo é adequado para mulheres trans. Estudos recentes tém
sugerido que as indicagdes e resultados de bidpsias mamarias em mulheres transgénero
sdo semelhantes aos de mulheres cisgénero. Dessa forma, se faz necessario considerar
a possibilidade de seguir as diretrizes de cuidados com as mamas desenvolvidas para
mulheres cisgénero no acompanhamento de mulheres transgénero. No entanto, é
importante destacar que ainda hd poucas pesquisas especificas sobre a saide mamaria
de mulheres transgénero, e que os efeitos da terapia hormonal de longo prazo sobre o
tecido mamdrio ainda sdo incertos. Portanto, é fundamental que o cuidado com as
mamas de mulheres transgénero seja individualizado e realizado em conjunto com
profissionais de saude qualificados e experientes na assisténcia a essa populagdo (De

Blok et al., 2021).

A terapia hormonal feminizante oferece como primeiras alteracées significativas
a reducdo da libido, disfuncao erétil, pele mais macia, humor mais calmo, o que pode
melhorar a qualidade de vida e o bem-estar emocional. No entanto, pode apresentar
riscos, dentre os quais estdo os efeitos adversos, como: nduseas, ganho de peso,
trombose venosa profunda, cdlculos biliares, comprometimento hepatico e infertilidade
(Cundill, 2020). E preciso orientar os pacientes sobre o risco de reducdo da fertilidade
relacionado as terapias hormonais para aqueles que manifestam interesse em ter filhos
bioldgicos, e das alternativas para manter a fertilidade antes de comecar a transicao,
como a criopreservacao do sémen (O'bryan; Wolf-Gould; Matsuo, 2018). Segundo
Mcfarlane, Zajac e Cheung (2018), a curto prazo a hormonioterapia nessa populacdo é
associada a menores taxas de suicidio. Porém, sdo incertos os efeitos a longo prazo, com
isso deve ser dosado o risco beneficio juntamente com profissionais aptos da satde. E
de fundamental importancia que esses profissionais e clinicas da salde estejam de
acordo com as diretrizes da Associacdo Profissional Mundial para a Saude Transgénero
(WPATH), a qual proporciona diversas opc¢des de tratamentos, promovendo dignidade

e inclusdo (Labanca; Manero; Pannunzio, 2020).

Se faz necessdria agdes para que essa populagao seja incluida na saude
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publica/privada pois sdo vitimas de discriminagdo, estigmatizacdo e abuso na area
trabalhista. Segundo uma pesquisa Nacional sobre Discrimina¢cdao de Género Trans de
Parikh et al. (2020), de 7.000 pacientes autoidentificados trans, 28% sofreram assédio
em ambiente médico, 28% de adiamento no atendimento médico, 48% incapacidade de
pagar o atendimento e 50% dos entrevistados relataram barreiras socioeconémicas e
falta de conscientizagdo aos cuidados da saude. A conscientizagdo sobre o rastreamento
do cancer de mama em mulheres transgénero é fundamental, devido a desinformacao
dessa populagao e dos profissionais da saude, que resulta em rastreio de baixa qualidade
(Mcfarlane; Zajac; Cheung, 2018). Entre os principais obstaculos estdo a falta de
capacitacdo desses profissionais, auséncia de diretrizes especificas e preconceito
(Carvalho et al., 2021), resultando nas baixas taxas de adesdo dos servicos de saude
entre o grupo trans comparado ao grupo cis, aumentando o risco de diagndsticos tardios
(O'bryan; Wolf-Gould; Matsuo, 2018). E imprescindivel saber que o reconhecimento e a
afirmacdo de género sdo de extrema importancia para que haja o melhor manejo clinico,
evitando a desinformacdo por essa populagdao marginalizada (Bedrick et al., 2021), para
isso é crucial que os servicos sejam seguros e de alta qualidade de rastreamento
oncoldgico (Peters et al., 2022).

E notavel que pesquisas s30 necessarias para o fornecimento de informac&es acerca
do risco de desenvolvimento de tumores em individuos transexuais, orientando-os
sobre prevencao e rastreio (Mcfarlane; Zajac; Cheung, 2018). Uma organizacdo de
pesquisa Fenway Health em Boston, Massachusetts, recomenda mamografia de
rastreamento anual para mulheres trans que ja tenham feito pelo menos 5 anos de
terapia hormonal, comec¢ando aos 50 anos (Parikh et al., 2020). Além disso, em Paises
Baixos mulheres trans registradas a partir dos 50 anos recebem uma vaga no programa
de rastreio de cancer de mama (De Blok et al., 2021). PropGe-se que o rastreamento
seja individualizado e deve ser baseado nas recomendacgdes locais e na presenc¢a do
6rgio atribuido ao nascimento, como: mama, préstata e colo de Utero (Mcfarlane;
Zajac; Cheung, 2018; Schmidt et al., 2019). Vale salientar ainda que almeja-se medidas
inclusivas na drea da saude, pesquisas para abranger promocao de saude futura,
solucionando duvidas e questionamentos sobre os efeitos do tratamento (Bedrick et
al., 2021).

GRAFICO
Em seu estudo, Christel, observa dados sobre lesdes mamarias em mulheres
transgéneros, onde 21 dessas mulheres trans fizeram bidpsia de mama antes de inicio

do tratamento hormonal, e 53 apds o inicio do tratamento hormonal, e foi notado que
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as lesdes mais comuns apds o inicio do tratamento hormonal foram fibroadenoma
(n=20) cancer de mama (n = 6), fibrose (n = 5), cistos (n = 4) e infec¢bes (n = 4). A
proporcdo de bidpsia de mama benigna versus maligna foi de 88:12, comparavel a

propor¢dao em mulheres cis (90:10) (De Blok et al., 2021).

Grafico 1- Lesdes mamadrias em mulheres transgéneros
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Fonte: (De Blok et al., 2021)

CONSIDERACOES FINAIS

A hormonioterapia tem desempenhado um papel fundamental no processo de
transi¢ao de género para mulheres transgénero, mas seu impacto no desenvolvimento
de cancer de mama é um tema de crescente interesse cientifico. Os estudos analisados
indicam que a exposi¢ao prolongada a hormonios femininos pode aumentar o risco de
tumores hormonodependentes, como o cancer de mama, embora a incidéncia exata
ainda seja debatida. As pesquisas apontam para a importancia da adesao as diretrizes
de triagem de cancer de mama, uma vez que mulheres transgénero podem apresentar
diferentes fatores de risco em comparag¢ao as mulheres cisgénero.

Em termos de implicagdes, os achados sugerem que a comunidade médica deve
adaptar protocolos de monitoramento e triagem de cancer de mama para esse grupo
especifico, levando em consideragdo o histérico de uso de hormonios e o tempo de
exposi¢ao. Além disso, é necessario que os servicos de saiide oferecam um ambiente
culturalmente seguro e inclusivo, garantindo que pacientes transgénero recebam
cuidados adequados e sem discriminagao.
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Recomenda-se que futuras pesquisas continuem a investigar a relagao entre
hormonioterapia e cancer de mama em mulheres transgénero, com estudos
longitudinais que considerem a variabilidade de dosagens e duracdao do tratamento
hormonal. Ademais, é crucial aumentar a conscientizacao entre os profissionais de

by

saude sobre as necessidades especificas dessa populagdao em relagdo a triagem
oncoladgica.

Em sintese, a hormonioterapia desempenha um papel crucial na afirmacao de género
para mulheres transgénero, mas exige um acompanhamento cuidadoso devido ao
potencial aumento do risco de cancer de mama. O desenvolvimento de diretrizes
especificas para essa populagdo é essencial para garantir a prevengao e o diagndstico
precoce da doenga.
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