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2. RESUMO
Contexto: Pessoas trans, definidas como pessoas com identidade de gênero distinta daquela atribuída ao nascimento, correspondem a até dois por cento da população. Além de enfrentar dificuldades no acesso aos serviços de saúde, essa população sofre pela escassez de informações sobre a repercussão da hormonização sobre indicadores de saúde. A hormonização com testosterona em homens trans é um recurso fundamental para modificações corporais que acompanham a transição buscada por essas pessoas. Aspectos de saúde física são profundamente influenciados durante o processo de hormonização. Sabe-se do risco aumentado de doenças cardiovasculares em homens trans, mesmo antes da hormonização, pela maior associação com obesidade, sedentarismo, tabagismo e estresse de minoria. A testosterona parece influenciar esse risco pela elevação da pressão arterial sistólica e do hematócrito, e pela piora do perfil lipídico. Além disso, a disfunção endotelial pode ser agravada pelo uso de testosterona. Objetivo: avaliar o perfil de resposta cardiovascular, endotelial e inflamatório de homens trans em uso de testosterona.  Usuários e métodos: Estudo de coorte prospectivo a ser realizado com usuários do ambulatório do Núcleo TransUnifesp (centro proponente) e nos usuários do Centro de Referência e Treinamento DST/AIDS-SP (coparticipante). Cento e cinquenta homens trans, previamente à hormonização, ou que tenham suspendido o hormônio pelo período mínimo de seis meses, serão convidados para avaliação laboratorial hormonal, composição corporal por densitometria óssea e composição corporal por DXA, de risco cardiovascular, utilizando-se marcadores metabólicos e inflamatórios, inclusive, da medida de função endotelial através de tonometria arterial periférica (EndoPAT) e medida ambulatorial de pressão arterial (MAPA) a cada seis meses, até o término do estudo aos 18 meses. Os dados coletados serão inseridos em um banco de dados (Excel) e analisados por programa estatístico (SPSS). Resultados esperados: Apontar possíveis marcadores de risco cardiovascular em função da hormonização com testosterona e, a partir desses achados, recomendar adequações mais precoces no esquema hormonal de forma individualizada, indicando mudanças no estilo de vida e recomendando tratamento especifico para alterações diagnosticadas.

Termos Descritivos: testosterona, homens trans, fatores de risco cardiovascular, endotélio vascular, sexualidade, imagem corporal.
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3. INTRODUÇÃO

Categorizam-se pessoas trans aquelas que têm identidade de gênero diferente daquela atribuída ao sexo de nascimento. No Brasil, cerca de 1,9% da população adulta se define como trans ou não binária, o que corresponde a cerca de três milhões de pessoas (Spizzirri et al., 2021). Historicamente, além de ter necessidades específicas, a população trans encontra barreiras no acesso à saúde (Coleman et al., 2022). Da mesma forma, estudos que abordam o risco cardiovascular na população geral, pessoas trans se encontram sub-representadas. Ainda, acrescenta-se o fato de que a compreensão dos efeitos adversos da hormonioterapia de pessoas trans é limitada, visto que não é possível, do ponto de vista ético, a inclusão de um grupo placebo nos estudos (Connelly & Delles, 2021).
A hormonioterapia com esteroides sexuais para pessoas trans, também conhecida por hormonização cruzada, representa uma intervenção primordial nas pessoas trans com vista às modificações corporais. Além das mudanças corporais, a hormonização tem consequências nos aspectos de funcionamento psicológico e satisfação corporal, com impacto na redução da ansiedade, depressão e suicidabilidade (Tordoff et al., 2022).
Sobre aspectos de morbidade e mortalidade em pessoas trans, estudos recentes têm mostrado que essas apresentam risco de eventos cardiovasculares elevado em relação às pessoas cis. Essa disparidade tem sido associada ao estresse de minoria e outras condições específicas que determinam uma maior prevalência de obesidade, sedentarismo, tabagismo e diabetes, dentre outros conhecidos fatores de risco para doença cardiovascular (Streed et al., 2021). Antes mesmo do início dos cuidados relacionados às mudanças corporais, Denby e cols. descreveram, em uma amostra de 427 indivíduos atendidos em um serviço terciário, scores de risco cardiovascular ASCVD e QRISK3 de 8,3 e 12,2, respectivamente, entre os usuários de 40 a 65 anos. Tais scores se situam acima da população geral, da mesma faixa etária. Nesse mesmo estudo, os autores mostraram taxas elevadas de hipertensão arterial, especialmente não diagnosticada e/ou tratada, tabagismo e doença mental, acima daquelas descritas na população geral (Denby et al., 2021). Por sua vez, de Blok e cols., em um grande estudo retrospectivo, mostraram uma taxa de mortalidade por todas as causas entre pessoas trans acima da média da população cis. Neste estudo, a mortalidade específica por doença cardiovascular esteve particularmente aumentada nas mulheres trans, sendo a razão de mortalidade neste grupo (standardized mortality ratio) de 1,4 e 2,6 em relação aos homens e às mulheres cis da população geral, respectivamente (de Blok et al., 2021). 
Ainda com relação aos desfechos, tanto Alzahrani e cols. (Alzahrani et al., 2019) quanto Glintborg e cols. (Glintborg et al., 2022) descreveram maior risco de eventos cardiovasculares nas mulheres trans, quando comparadas às mulheres cis. No caso dos homens trans, o efeito da hormonização em si parece ser um fator de incremento de risco cardiovascular (Glintborg et al., 2022). Assim como nas mulheres trans, os homens trans experimentam uma alteração desfavorável do perfil lipídico. O uso de testosterona esteve associado a níveis mais baixos de colesterol HDL e aumento dos triglicérides em uma meta-análise (Elamin et al., 2010).
A hormonização impacta significativamente a pressão arterial das pessoas trans. Enquanto nas mulheres trans ocorre uma redução da pressão arterial sistólica, o oposto tem sido descrito como consequência da testosterona nos homens trans, sendo o aumento desta da ordem de até 7 mmHg, ainda que os achados não sejam uniformes (Banks et al., 2021, Cocchetti et al., 2021, Klaver et al., 2020).
O risco de obesidade e diabetes mellitus nas pessoas antes e durante a hormonização de pessoas trans também tem sido alvos de estudos. A prevalência de distúrbios alimentares nos Estados Unidos, incluindo anorexia nervosa, bulimia nervosa e binge eating é de 8,1% em mulheres trans e de 10,5% em homens trans, acima da média da população geral. Ela é influenciada por fatores como estresse de minoria e insatisfação corporal (Nagata et al., 2020). Klaver e cols., em meta-análise, mostraram que a hormonização levou ao ganho de peso, tanto em mulheres trans quanto em homens trans. A diferença ocorreu na composição corporal medida por DXA, havendo, nas mulheres trans, aumento de gordura e diminuição de massa muscular. O oposto ocorreu nos homens trans, que experimentaram ganho de massa muscular e perda de gordura (Klaver et al., 2017). 
Com relação à quantidade de tecido adiposo visceral, que é um importante fator de risco cardiovascular, não houve diferenças após um ano de hormonização em mulheres e nem em homens trans (Klaver et al., 2022).
É importante salientar que a hormonização e demais intervenções para modificação corporal representam medidas de impacto positivo na imagem corporal, incrementando a participação em atividade física, dentre outros benéficos no estilo de vida das pessoas trans (Jones et al., 2018).
Com relação ao impacto da hormonização nos índices glicêmicos dos homens trans, não houve diferença de incidência de diabetes, quando comparados com os controles (Islam et al., 2022). Ainda que alguns trabalhos tenham mostrado que a resistência insulínica, quando avaliada pelo HOMA-IR, é aumentada pela hormonização realizada em mulheres trans e reduzida pela hormonização em homens trans (Shadid et al., 2020), o impacto no surgimento de diabetes mellitus nesses grupos é incerto, pela falta de estudos prospectivos de longo prazo.

O impacto da hormonização com testosterona em homens trans também foi avaliado através da medida da rigidez arterial (arterial stiffness), outro importante marcador de risco cardiovascular. Cunha e cols., realizaram um estudo transversal que avaliou 33 homens trans, com idade média de 43 anos, utilizando a medida da velocidade da onda de pulso carótida-femoral, em comparação com homens e mulheres cis. Os autores verificaram uma maior rigidez arterial em homens trans, em comparação com os dois outros grupos, havendo uma correlação da rigidez arterial com a idade e com a pressão arterial sistólica (Cunha et al., 2023). 
Outro importante marcador de risco cardiovascular é a disfunção endotelial, que pode ser testada por diferentes métodos. A disfunção endotelial tem sido descrita como um estágio inicial da doença aterosclerótica sendo um fator preditor independente de eventos cardiovasculares (Gokce et al., 2002). A disfunção endotelial é uma condição patológica caracterizada pelo desequilíbrio entre, por um lado, substâncias vasodilatadoras, antimitogênicas e antitrombogênicas e, por outro, substâncias com propriedades vasoconstritoras, pró-trombóticas e proliferativas. Dentre as moléculas vasodilatadoras mais importantes, está o óxido nítrico (NO). 
Os efeitos dos esteroides sexuais na função endotelial têm sido objeto de vários estudos. Um dos mecanismos de disfunção endotelial associada à inflamação ocorre através da produção de espécies reativas de oxigênio e mediadores pró-inflamatórios produzidos pelos leucócitos polimorfonucleares. O efeito da testosterona na interação dos polimorfonucleares com o endotélio (fluxo e adesão) e nos mediadores inflamatórios foi avaliado por Iannantuoni e cols. em homens trans, semanas após a primeira dose de testosterona. Os autores verificaram aumento dessa interação, além de aumento de IL-6 e TNF-alfa, após o uso de testosterona (Iannantuoni et al., 2021).
Mulheres com síndrome dos ovários policísticos, a qual é caracterizada por níveis elevados de andrógenos, apresentam disfunção endotelial (Paradisi et al., 2001). No entanto, em homens hipogonádicos submetidos à reposição com testosterona, não foi significativo o impacto sobre a disfunção endotelial medida por FMD (Sansone et al., 2020). Em mulheres cis, a queda do estradiol associada à menopausa se associou à disfunção endotelial medida por FMD (Moreau et al., 2020). Também foi demonstrado o papel do estradiol na melhora da função endotelial em mulheres pós-menopausadas submetidas ao exercício de endurance (Moreau et al., 2013). Os estrógenos promovem a geração de óxido nítrico no endotélio e promovem relaxamento vascular, além de terem efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes. Os efeitos dos estrógenos no endotélio são mediados principalmente pelo ERα, mas também pelo receptor acoplado à proteína G (GPR30) (Chakrabarti et al., 2014).
Tsikas e cols., por sua vez, avaliaram os níveis urinários de dimetilarginina assimétrica (ADMA), um marcador de função endotelial que tem ação inibitória na óxido nítrico sintase e apresenta níveis elevados em condições aterogênicas, tais como idade avançada, hipercolesterolemia, diabetes mellitus e hipertensão arterial, em homens cis hipogonádicos submetidos ao tratamento com testosterona. Nesse estudo houve redução dos níveis plasmáticos de ADMA após o tratamento com testosterona, sugerindo a interferência do hormônio na homeostase do ADMA e na síntese de óxido nítrico (Tsikas & Kinzel, 2018).
A função endotelial pode ser avaliada pela medida de fluxo coronariano, com técnicas que envolvem a infusão de substâncias vasodilatadoras, como a acetilcolina. Tais métodos são caros, invasivos e, portanto, raramente utilizados na prática clínica (Flammer et al., 2012). Alternativamente, a função endotelial pode ser medida por técnicas periféricas, as quais apresentam elevada correlação com a circulação coronariana (Anderson et al., 1995). 
Algumas técnicas validadas para a avaliação de função endotelial periférica e utilizadas como ferramentas na avaliação de risco cardiovascular já foram empregadas para avaliar pessoas trans em hormonização. A medida de vasodilatação mediada por fluxo (FMD) da artéria braquial, com o uso de ultrassonografia para avaliar o calibre da artéria, foi avaliada por Gulanski e cols. em um pequeno estudo transversal com homens trans em uso de testosterona comparados com mulheres cisgênero. A FMD estava comparativamente reduzida nos homens trans, indicando disfunção endotelial nessas pessoas (Gulanski et al., 2020).
 A disfunção endotelial periférica também pode ser avaliada através da pletismografia do dedo (EndoPAT®, Itamar Medical). Nessa técnica, sondas pneumáticas são usadas para avaliar o aumento da amplitude do pulso, através da tonometria, durante a hiperemia reativa após a oclusão da artéria braquial. Essa metodologia apresenta ótima correlação com a FMD, incluindo em indivíduos com risco cardiovascular elevado (Kuvin et al., 2003), portanto, mais viável para prática clínica.

4. JUSTIFICATIVA

Pessoas trans apresentam risco cardiovascular elevado em relação à população geral, conforme estudos que avaliaram mortalidade e desfechos cardiovasculares específicos nesse grupo. Parte desse risco elevado provavelmente se deve aos efeitos da testosterona em fatores de risco conhecidos como a pressão arterial, os níveis lipídicos e a disfunção endotelial. No entanto, sabe-se que parte desse risco elevado está associado a hábitos de vida prejudiciais à saúde, tais como o sedentarismo, à obesidade e ao tabagismo, associados às dificuldades de acesso aos serviços básicos de saúde. Dessa forma, é necessário identificar, em mulheres e homens trans, quais modificações metabólicas se devem à hormonização, para que se possa atuar, de forma específica, em cada um dos fatores que somam para maior risco de eventos cardiovasculares nessas pessoas. Além disso, o impacto da administração de testosterona na função endotelial pode ser um dos mediadores do incremento do risco de doenças cardiovasculares em homens trans. Tal associação poderia ser testada pela realização de um estudo prospectivo que buscasse avaliar, ao início da terapia com testosterona em homens trans, a correlação da elevação dos níveis plasmáticos de testosterona com a mudança dos níveis de marcadores de função endotelial, como a medida de ADMA, alterações de função endotelial medidas por tonometria, assim como pelo incremento da pressão arterial medida nas 24 horas por MAPA.      


5. HIPÓTESES DE PESQUISA

Homens trans apresentam risco cardiovascular diferente da população cis em geral, o que pode ser demonstrado mediante a pesquisa de marcadores de risco conhecidos, em virtude do impacto da hormonização cruzada sobre marcadores de risco cardiovasculares, tais como, pressão arterial, composição corporal, lípides, marcadores inflamatórios e função endotelial. Nesse estudo, testaremos três hipóteses: 
5.1. Hipótese 1 – A terapia com testosterona em homens trans determina uma modificação da função endotelial que pode ser detectada por método indireto, utilizando a tonometria digital.
5.2. Hipótese 2 – A testosterona produz modificação de mediadores inflamatórios associados com função endotelial, os quais podem determinar um incremento de risco de doença cardiovascular em homens trans.
5.3. Hipótese 3 – A pressão arterial e a composição corporal, particularmente a gordura visceral, são modificadas com a hormonização com testosterona em homens trans e servem como marcadores de risco cardiovascular.


6. OBJETIVO GERAL
Avaliar durante os primeiros 18 meses o efeito da hormonização com testosterona em relação a marcadores de risco cardiovascular. 
6.1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS
6.1.1. Pesquisar sobre o efeito da testosterona sobre a função endotelial;
6.1.2. Avaliar marcadores de risco cardiovascular, metabólicos e inflamatórios nos 6, 12 e 18 meses de uso regular de testosterona;
6.1.3. Acompanhar a variação da composição corporal e da pressão arterial por MAPA;


7. METODOLOGIA
7.1. Desenho do Estudo: coorte prospectiva
O protocolo de estudo será submetido à aprovação ao Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP. A priori, o projeto será apresentado e discutido sobre sua pertinência e adequação com representantes da população trans e coordenadoria científica do Núcleo TransUnifesp (NTU), a fim de se discutir e obter a aprovação antecipada do estudo. Será obtido um termo de consentimento informado das pessoas que concordarem em participar da pesquisa.
7.2. Locais da pesquisa e características
O centro proponente, Ambulatório do NTU, funciona no prédio do Hospital Universitário 2 - HU2, situado à Rua Botucatu, 821, 6º andar, Vila Clementino, São Paulo, SP. Temos 16 salas de atendimento, incluindo salas de consulta e salas para coleta de material biológico, equipadas com mesa de atendimento e cadeiras, mesa para exame, balança e esfigmomanômetro portátil. O agendamento é realizado pelos profissionais do NTU O ambulatório dispõe de sala de espera bastante ampla com cadeiras e recepcionista. 
[bookmark: _Hlk146477793]O centro coparticipante será o Centro de Referência e Treinamento DST/AIDS-SP, que se situa à Rua Santa Cruz, 81 – Vila Mariana, CEP 04121-000, em São Paulo, SP. Ele dispõe de seis salas de consulta, além da recepção. A equipe é composta por seis médicos, quatro psicólogos, um assistente social e três funcionários administrativos.

7.3. Cálculo da Amostra
Foi calculado um tamanho de 134 homens trans para testar se existe uma diferença mínima de 0.5 u.m. no último momento (momento 3) do estudo de medidas repetidas. Com o acréscimo de 10% para possíveis perdas e recusas, este número deverá ser de 150 homens trans a serem incluídos na pesquisa. O cálculo considerou poder de 80% e nível de significância de 5%. Os cálculos foram realizados por meio da ferramenta SPSS Health versão on-line.
7.4. Usuários
[bookmark: _1fob9te]Cento e cinquenta homens trans, de 18 a 59 anos, sem hormonização prévia, ou que tenham feito hormonização no passado e tenham suspendido há pelo menos 6 meses. Os critérios de exclusão serão: impossibilidade de entendimento do protocolo ou de comparecer à instituição para realização periódica dos exames.
[bookmark: _Hlk153728768]Os participantes serão recrutados tanto no Nucleo TransUnifesp, centro proponente, quanto no CRT-DST/AIDS-SP, instituição coparticipante, à medida em que forem atendidos no ambulatório, preencherem os critérios de inclusão no estudo e concordarem em participar. Sendo a amostra por conveniência, não sabemos de antemão quantos serão os participantes recrutados em cada instituição. Sendo os participantes recrutados conforme a disponibilidade e aceite, não sabemos ainda qual percentual será recrutado em cada centro, visando a meta de 150 participantes.
Com exceção das consultas regulares, com anamnese e exame físico e da aplicação dos questionários, todas as demais avaliações, a saber: coleta de sangue para exames laboratoriais, densitometria óssea, colocação de MAPA e EndoPAT, serão realizados nas unidades da UNIFESP (centro proponente).
7.5. Intervenção e tempo de seguimento
Hormonioterapia cruzada com cipionato de testosterona intramuscular (IM) a cada 2 a 3 semanas ou undecilato de testosterona, IM, a cada 10 a 16 semanas. O estudo compreenderá um tempo de seguimento de 18 meses.
7.6. Avaliação Clínica
A avaliação clínica com anamnese e exame físico incluirá estatura, peso, IMC, medida da circunferência da cintura e pressão arterial dos usuários, ocorrendo ao início, 6 meses, 12 e 18 meses, no fim do estudo, de acordo com o cronograma. No entanto, entre essas avaliações, ou seja, no intervalo de três meses, faremos uma consulta de telemedicina, utilizando a plataforma da UNIFESP ou, na impossibilidade desta, alguma plataforma que tenha garantia de sigilo e registro das informações. 
7.7. [bookmark: _3znysh7]Questionário de avaliação 
O questionário será realizado de forma preferencialmente presencial ou, na impossibilidade desta, de forma remota, utilizando plataforma que garanta sigilo às participantes. O tempo médio necessário para responder às perguntas dos questionários será de 30 minutos.

1. Idade
2. Sexo    (   )vagina/vulva     (   )pênis
3. Raça (   )branco    (   )negro       (   )povos originários/indígena     (   )asiático      (   )outro
4. Atividade física, qualquer uma     (   )menos de 150 min/semana (   )mais de 150 min/semana
5. Consumo de bebida alcoólica     (  )nada         (   )eventualmente/menos de 7 drinks por semana, em média  (   )regularmente/mais de 7 drinks por semana 
6. Tabagismo e similares, marcar o consumo nos últimos 30 dias
nenhum dia (N), alguns dias (A), todos os dias ou quase (T)
(   )cigarros     (   )cigarro eletrônico     (   )canabis/haxixe    (   )crack
7.  Diabetes diagnosticado   (   )sim        (   )não
8.   Hipertensão arterial diagnosticada   (   )sim     (   )não
9.    Comorbidades psiquiátricas  (   ) sim – quais?  (   ) não
10. Outras co-morbidades
11. Uso prévio de hormônios (   )sim – qual, quando, por quanto tempo?   (   )não
12. Covid confirmada     (   ) sim       (   ) não
Algum episódio necessitou de internação   (   ) sim        (   ) não
Recebeu oxigênio na internação   (   ) sim       (   ) não
Foi intubado  (   ) sim     (   ) não
   13. Questionário SF-36 (10 itens)

7.8. [bookmark: _Hlk136243661]Exames Laboratoriais
[bookmark: _3dy6vkm]Hemograma completo, testosterona, testosterona livre calculada, SHBG, LH, FSH, estradiol, glicemia, insulina, HOMA-IR, HbA1C, lípides, PCR, ferritina, TNF-α, IL-6 e ADMA nos tempos basal, 6, 12 e 18 meses. A resistência à insulina (RI) será mensurada através do Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA1-IR). O ponto de corte para RI e síndrome metabólica (SM) será aquele já validado para a população brasileira, sendo considerado RI quando HOMA1-IR >2,17 e SM se HOMA1-IR > 2,3 (Geloneze et al., 2009).
[bookmark: _Hlk133837401][bookmark: _Hlk133837514][bookmark: _Hlk133837846][bookmark: _Hlk133838021][bookmark: _Hlk133837672][bookmark: _Hlk133837783]As amostras de sangue (plasma e soro) periférico, total de 8 mL, serão obtidas por punção da veia antecubital de participantes do estudo por equipe de enfermagem ou biomédica no ambulatório do NTU, após 10-12 horas de jejum, para realização da avaliação bioquímica. Profissionais que farão a coleta de material biológico estarão devidamente paramentados com equipamentos de proteção individual (EPIs), de acordo com as normas de biossegurança, utilizando luvas, máscaras e jaleco. Para a coleta de sangue, serão utilizadas agulhas e seringas estéreis, e o local da punção será esterilizado com álcool 70o. A coleta será realizada no Centro de Diabetes UNIFESP, localizado à Rua Estado de Israel, 639, Vila Clementino, São Paulo, SP. Os exames laboratoriais serão analisados em colaboração com o Laboratório de Endocrinologia Molecular e Translacional (LEMT) da Escola Paulista de Medicina da UNIFESP e o Laboratório Central Do Hospital São Paulo (HSP). Os tubos com as amostras serão transportados em recipiente rígido e isotérmico, com gelo e controle de temperatura (de 2o a 8°c). as amostras de soro poderão ser armazenadas em freezer (- 20°c) até o momento da avaliação, por até 12 meses, para que sejam otimizadas as análises nos mesmos kits e ensaios de dosagem hormonal em blocos de 24, 48 ou 96 testes, reduzindo-se, assim, a variabilidade interensaios (precisão intermediária).
[bookmark: _Hlk133838135]As amostras de soro não serão armazenadas para outros fins de pesquisa, além do previsto no projeto de doutorado. Concluída a análise bioquímica, realizada a defesa de tese e publicados os artigos com os resultados obtidos, sangue ou soros restantes serão descartados na forma recomendada pelas autoridades sanitárias, e o material de coleta, em coletor de materiais perfuro cortantes (lixo amarelo) tipo descarpack. 


7.9. Avaliação da Função Endotelial – Tonometria Arterial Periférica (PAT): 
A avaliação de função endotelial dos usuários será feita pela medida da tonometria arterial periférica (PAT), utilizando-se do equipamento EndoPAT – 2000 (versão 3.4.4; Itamar Medical, Israel) medindo variações na amplitude da onda de pulso digital, em resposta à hiperemia reativa. A presença de disfunção endotelial será determinada se RHI = 1,67 (Bonetti et al., 2004). O estudo será realizado com os usuários vestindo roupas confortáveis, sem joias nas extremidades superiores, com unhas das mãos cortadas e sem ferimentos. 
O usuário será instruído a se deitar em uma maca, o manguito de PA será colocado no braço não dominante (lado estudado), 2 cm acima da fossa cubital, enquanto o outro braço servirá como controle (lado controle). Os biossensores serão colocados na ponta de cada dedo indicador. O dispositivo de PAT inclui um pletismógrafo pneumático que irá aplicar uma pressão uniforme sobre a superfície distal do dedo, permitindo a medida de alterações no volume arterial pulsátil. Ao longo do estudo, a pressão de enchimento do dispositivo digital será ajustada eletronicamente para 10 mmHg abaixo da PA diastólica. Após um período de 20 minutos de repouso, o usuário em posição supina com ambas as mãos no mesmo nível com apoio confortável, em uma sala quieta e climatizada (21 - 24°C). Os dados serão adquiridos continuamente, batimento a batimento. Após o período de 5 minutos de aquisição das medidas basais da amplitude da onda de pulso (BPA) de cada dedo, o fluxo arterial será interrompido por exatos 5 minutos no lado estudado ao inflar o manguito 60 mmHg acima da pressão sistólica aferida, até no máximo 300 mmHg e não menos que 200 mmHg. Em seguida, o aparelho será abruptamente desinflado para induzir à hiperemia reativa, enquanto os registros da PAT de ambas as mãos irão continuar por pelo menos 5 minutos. O dedo contralateral será utilizado como controle para alterações vasculares sistêmicas durante o teste.

7.10. Avaliação de massa óssea e composição corporal por DXA
Os participantes serão submetidos a exame de densitometria óssea e composição corporal com medida de tecido adiposo visceral, por DXA (absorciometria por raio-X de dupla energia). O equipamento utilizado será um Hologic Wi 4500.

7.11. Avaliação de pressão arterial ambulatorial (MAPA)
A avaliação por MAPA (Spacelabs Healthcare® ou similar) ocorrerá ao início, aos 6 meses, 12 e 18 meses, no fim do estudo, de acordo com o cronograma. 

7.12. Biorrepositório
Entre o tempo de coleta dos materiais (soro/plasma sanguíneo) e a análise das amostras, haverá a guarda do material para otimização dos ensaios laboratoriais conjuntamente em baterias de 36, 48 ou 96 amostras. Até finalização dos ensaios, todo o material será guardado no Laboratório de Endocrinologia Molecular e Translacional (LEMT) situado na Rua Pedro de Toledo, 669, 11°andar – fundos. O LEMT possui 02 (dois) freezers -70C com gavetas para acomodar tubos de Eppendorf em sala específica. As amostras de sangue, obtidas por punção venosa antecubital para separação de soro/plasma, ficarão acondicionadas em microtubos Eppendorf 2mL. O pesquisador responsável pelo biorrepositório é o Prof. Dr. Magnus R. Dias da Silva, E-mail: mrdsilva@unifesp.br, da Disciplina de Endocrinologia, Departamento de Medicina, sob a chefia do Prof. Dr. Jamil Natour, E-mail:  jnatour@unifesp.br. O telefone de contato com o LEMT é (11) 5089-9214 ou Voip 1737.

7.13. Análise de desfechos 
Primários: modificações na pressão arterial pelo MAPA e endovasculares pelo EndoPAT.
Secundários: modificações na composição corporal, nos níveis de lípides, glicemia e marcadores inflamatórios.

7.14. Análise estatística
Os dados coletados serão inseridos em um banco de dados utilizando-se Microsoft Excel e analisados pelo programa SPSS. Análise descritiva utilizará cálculo de média de desvio-padrão. Para resultados com distribuição normal, será utilizado o teste t de Student para dados pareados e, para dados com distribuição não normal, aplicaremos o teste de Mann-Whitney para dados pareados.

7.15.  Aspectos de segurança dos participantes
Os participantes do estudo serão submetidos a consultas clínicas trimestrais, alternando entre presenciais e por telemedicina. Nessas consultas, serão realizadas perguntas sobre sintomas gerais e efeitos da medicação, incluindo possíveis efeitos adversos medicamentosos.  As consultas presenciais incluirão e exame físico dos participantes. Além disso, os participantes, mesmo fora dos tempos regulares de avaliação, uma vez tendo o contato dos pesquisadores (telefone/whatsapp/email), poderão se comunicar e, caso seja necessária, uma avaliação clínica por telemedicina ou presencial poderá ser realizada, de acordo com a necessidade e o julgamento clínico da equipe de pesquisadores. Exames laboratoriais para a avaliação dos efeitos da testosterona serão realizados semestralmente. Cada participante terá seu prontuário médico, para registro do efeito da hormonização com testosterona. O recrutamento será encerrado tão logo seja atingida a amostra necessária para o estudo (150 participantes), e os participantes serão seguidos por 18 meses. 
Todo participante da pesquisa disporá de um canal de contato (número de telefone celular/whatsapp) com o responsável pela pesquisa, Dr. João Guimarães Ferreira. Havendo qualquer questão relacionada às suas condições de saúde, ele poderá realizar uma consulta online ou, caso necessário, após com agendamento, presencial. Caso haja necessidade de atendimento de urgência, será orientado a proceder dessa forma, buscando a unidade de pronto-atendimento (UPA) mais próxima de seu local de residência ou trabalho.


8. CRONOGRAMA DO ESTUDO

	Etapa / Tempo (meses)
	início
	3m
	6 m
	9m 
	12m
	15m
	18m

	Consultas de avaliação clínica
	P
	T
	P
	T
	P
	T
	P

	Aplicação de questionário
	X
	
	X
	
	X
	
	X

	Dosagens bioquímicas e hormonais
	X
	
	X
	
	X
	
	X

	Avaliação endotelial (EndoPAT)
	X
	
	X
	
	X
	
	X

	DXA
	X
	
	
	
	X
	
	X

	MAPA
	X
	
	X
	
	X
	
	X


* Consultas: P = presencial, T = telemedicina
*EndoPAT = Tonometria arterial periférica para medida de função endotelial
*DXA = Absorciometria com raio-X de dupla energia para medida de densidade corporal
*MAPA = Monitor ambulatorial de pressão arterial

9. ASPECTOS ÉTICOS
O projeto será submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de São Paulo – UNIFESP, bem como no CEP do Centro de Referência e Treinamento DST/AIDS-SP, para apreciação, de acordo com a Resolução 466/2012 do CNS/MS. Após aprovação pelo CEP, será iniciado o estudo, e somente depois do aceite e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Todo o estudo estará pautado nos preceitos da ética em pesquisa envolvendo seres humanos e a aderência das participantes apenas se dará após a assinatura de duas vias do TCLE, as quais ficarão, uma em posse da participante e outra que será arquivada pelo pesquisador responsável pela pesquisa. 
Em atenção à Resolução CNS nº 510 de 2016, Artigo 3º, Inciso IV – “empenho na ampliação e consolidação da democracia por meio da socialização da produção de conhecimento resultante da pesquisa, inclusive em formato acessível ao grupo ou população que foi pesquisada”, os pesquisadores enviarão aos participantes, pelos meios de contato fornecido pelos mesmos, preferencialmente correio eletrônico, uma versão do trabalho publicado em linguagem amigável e compreensível. Tal versão do estudo será também enviada às redes sociais (Facebook, Instagram, X) das principais associações que congregam pessoas transmasculinas e que atuam em benefício dessas pessoas, a saber: Instituto Brasileiro de Transmasculinidades (IBRAT), Observatório Trans e Centros de Cidadania LGBTI. Além disso, os autores pretendem divulgar as informações da pesquisa em canais da imprensa em geral.
10. DESCRIÇÃO DO ORÇAMENTO
	Item
	Descrição
	Valor unitário
	Quantidade
	Valor total

	1
	Dosagens bioquímicas e hormonais
	230,00
	600 
	138000,00

	2
	Auxílio transporte e alimentação
	30,00
	600 
	18000,00

	3
	Total
	
	
	156.000,00
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