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RESUMO

Introdugdo: A populacdo de travestis e mulheres transexuais (mulheres trans) apresenta
especificidades em relag@o a satde, como demanda por mudangas corporais para feminizagao
e maior vulnerabilidade a infeccdo pelo HIV, além de discriminagdo e exclusdo social e
econdmica que impactam a saude e estdo associadas a elevadas taxas de mortalidade, inclusive
por doencas cardiovasculares. No Brasil, ndo ha intervengdes em saude projetadas
especificamente para as mulheres trans. Dados sobre risco cardiovascular nessa populacdo sao
conflitantes e restritos as usudrias de hormonios para feminizagdo, mas nao avaliam fatores de
risco cardiovascular tradicionais e infec¢do pelo HIV.

Métodos: Transcendendo ¢ uma coorte aberta prospectiva criada em agosto de 2015 com
objetivo de avaliar o perfil de satide nas mulheres trans e sua relagdo com fatores
sociodemograficos e comportamentais, infeccdo pelo HIV, uso de antirretrovirais, uso de
hormoénios para feminizagao, saude cardiovascular e metabdlica. Os resultados da visita de
entrada da coorte sdo descritos e estratificados de acordo com a infec¢do pelo HIV. Ademais,
foi realizada uma avalia¢do seccional da medida da espessura das camadas intima e média das
artérias cardtidas (cIMT) de mulheres trans incluidas na coorte e a sua associacdo com
covariaveis sociodemograficas, fatores de risco cardiovascular tradicionais e outras covariaveis
como infeccdo pelo HIV, uso de cocaina, uso de hormonios, injecdo de silicone liquido
industrial e cirurgia de redesignacdo sexual.

Resultados: As 322 mulheres trans incluidas na coorte Transcendendo entre agosto de 2015 e
julho de 2017 tiveram idade mediana de 31 anos, baixa escolaridade e renda e relataram elevada
frequéncia de violéncia fisica e sexual, prostituicdo, depressdo, uso problematico de tabaco,
alcool e outras drogas. Foi observada uma alta prevaléncia de infeccao pelo HIV (54%) e uso
de hormoénios para feminizacao (49%) na visita de entrada da coorte. Grande parte da populagao
incluida (95%) relatou ja ter feito uso de hormonios para feminizacdo em algum momento da
vida, sendo 79% delas sem supervisdo médica. Quase metade (49%) relatou inje¢ao de silicone
liquido industrial e apenas 6% fizeram cirurgia de redesignacdo sexual. As participantes com
infeccdo pelo HIV apresentaram menos anos de educagdo formal, maiores proporg¢des (atual e
pregressa) de prostituicdo, tabagismo e uso de drogas. Entre as 341 participantes incluidas na
coorte entre agosto de 2015 e fevereiro de 2018, 308 tiveram resultado valido de medida
ultrassonografica da cIMT. Entre as participantes com cIMT valida, os fatores de risco
cardiovasculares tradicionais idade e indice de massa corporea (IMC) foram associados ao
aumento da cIMT na regressao logistica ajustada por idade, raga e IMC. Nao foi observado
associacdo entre infec¢do pelo HIV ou varidveis relacionadas ao processo de feminizagdo com
a cIMT.

Conclusiao: Os dados da visita de entrada da coorte descrevem um cendrio de marginalizagao
e vulnerabilidades e contribuem para redugdo das lacunas de conhecimento sobre a satde das
mulheres trans, possibilitando o melhor desenho de estratégias e intervengdes em saude
especificas. Os fatores de risco cardiovasculares tradicionais idade e IMC foram associados ao
aumento da cIMT nessa populacdo. Estudos longitudinais sdo necessarios para melhor
avaliagdo dos fatores relacionados a saude das mulheres trans, assim como o desenho de
intervengdes especificas que possam colaborar para o desenvolvimento intervengdes em saude
apropriadas para essa populagao.

Palavras-chave: HIV. Pessoas transgéneras. Doenga cardiovascular. Coorte.



ABSTRACT

Introduction: 7Travestis e transgender women (transwomen) have health specificities related to
body changes for feminization and greater vulnerability to HIV infection, besides factors as
discrimination and social and economic exclusion that impact their health and are associated to
high mortality rates, including cardiovascular diseases. In Brazil, there are no health
interventions designed specifically for transwomen. Data on cardiovascular risk among this
population are conflicting and restricted to hormone users for feminization with no evaluation
of traditional cardiovascular risk factors and HIV infection.

Methods: Transcendendo is an open prospective cohort created with the aim to evaluate health
profile in transwomen and its association to sociodemographic and behavioral factors, HIV
infection, antiretroviral use, hormone use for feminization, cardiovascular and metabolic health.
Results from baseline visit are described and stratified according to HIV status. Additionally,
we performed a cross-sectional evaluation of the carotid intimal media thickness (cIMT) and
its association with sociodemographic covariates, traditional cardiovascular risk factor and
other covariates such as HIV infection, cocaine use, hormone use, industrial liquid silicone
injection and reassignment surgery history.

Results: Transwomen included in the cohort between August 2015 and July 2017 (N=322) had
median age of 31 years, being part of a marginalized population with early sexual debut, poor
schooling, high proportion of poverty, sex work, sexual and physical violence, problematic drug
use, smoking and depression. A high prevalence of HIV infection (54%) and hormone use for
feminization (49%) was observed at cohort baseline visit. Most participants (95%) reported
lifetime use of hormones, 79% of them without medical supervision. Almost half (49%)
reported industrial liquid silicone injection and only 6% performed sexual reassignment
surgery. Participants with HIV infection had fewer years of formal education, greater
proportions (current and prior) of prostitution, smoking, and drug use. From August 2015 and
February 2018, 341 participants were included in the cohort and 308 performed a valid cIMT
measure. Among them, traditional cardiovascular risk factors such as age and body mass index
(BMI) were associated with increased cIMT in the logistic regression adjusted for age, race and
BMI. No association was observed between HIV infection and variables related to the process
of feminization with cIMT.

Conclusion: Data from the Transcendendo baseline visit describe a scenario of marginalization
and vulnerability and help to reduce gaps of knowledge on transwomen health. The traditional
cardiovascular risk factors age and BMI were the main factors associated to cIMT increase.
Longitudinal studies are needed to better evaluate factors related to transwomen health, and
design specific intervention that can help the development of appropriate health interventions
for this population.

Keywords: HIV. Transgender persons. Cardiovascular disease. Cohort.
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1 INTRODUCAO

A populacao de transgéneros se constitui por pessoas que se identificam com um género
diferente do sexo designado ao nascimento. Os conceitos variam amplamente em diferentes
locais e culturas e dinamicamente se alteram ao longo do tempo. Os dados sobre a populacao
de transgéneros sdao escassos, vistos que geralmente sdo agrupados com outros grupos
populacionais como homens gays e bissexuais e outros homens que fazem sexo com homens
(HSH), que nao representam as especificidades dessa populagdo. Demandas por feminizacao,
alta vulnerabilidade ao HIV, suicidio e uso de drogas, além de um contexto de marginaliza¢ao
e exclusdo, sdo marcantes nessa populacdo, sendo importante a compreensdo da situacdo de

saude dessas pessoas para que se desenhe estratégias de atencdo especificas.

1.1 Travestis e mulheres transexuais (mulheres trans)

As travestis e mulheres transexuais (mulheres trans) sdo pessoas com designacdo do
sexo masculino ao nascimento, mas que possuem uma identidade de género diferente da
masculina (PERES; TOLEDO, 2011).

A discussao sobre a diferenga entre travestis e mulheres trans ¢ ampla, ndo havendo uma
interpretagdo consensual sobre o tema. No Brasil, ¢ comum a denominacao de “Travesti” a
pessoas designadas como pertencentes ao sexo masculino ao nascimento e que tém expressao
de género feminina, mas ndo se identificam como mulheres e geralmente ndo desejam se
submeter a cirurgia de redesignagdo sexual (KULICK, DOM, 2008). E comum essa
diferenciagdo também ser centrada na questdo do desejo de modificar os 6rgdos sexuais e
realizar a cirurgia de redesignagdo, considerando que as mulheres trans teriam uma aversao a
seu 6rgao genital e desejo de modifica-lo, enquanto as travestis ndo teriam aversao a seus 0rgaos
sexuais ou desejo de modifica-los. Além disso, uma peculiaridade das travestis seria vivenciar
papéis de género feminino, mas ndo se reconhecerem como mulheres, nem homens, mas sim
como membros de um género a parte, enquanto as mulheres trans se reconheceriam como

mulheres (JESUS, 2012). Entretanto, essa diferenca vai além e ¢ permeada por questdes de



dificil generalizagdo e influéncia histérica da luta por se dissociar os conceitos de identidade de
género, orientac¢do sexual e prostitui¢do. Historicamente, no Brasil, a travesti era referida pelo
pronome masculino, ndo tinha propriamente uma identidade de travesti mas sim a de um
homem gay que assumia o papel de “travesti” e era muitas vezes apelidado de “bicha” ou
“bofe”, com imagem fortemente associada a prostitui¢do. Com o passar dos anos, as travestis
conquistaram sua identidade na sociedade e passam a atuar como sujeito politico, em especial
a partir da década de 1960, porém até hoje estigmatizadas pelos conceitos historicamente
atribuidos a elas. Com o surgimento do debate publico sobre transexualidade, surgiu no final
dos anos 90 a categoria de “transexual” como identidade de género diferente da travesti, para
aquelas que nao se identificavam como as mesmas (CARVALHO; CARRARA, 2013). Com o
tempo, a questdo da identidade de género foi ganhando espago, com um movimento social,
cultural e politico crescente na luta por direitos e inclusdo. Atualmente, sabe-se que o conceito
de identidade de género ¢ fluido, permeado por questdes diversas como sociais, econdmicas,
situacionais, de geragdo, entre muitas outras, algo nao padronizavel, sendo a padronizagdo sem
sentido, até porque hé pessoas que transitam entre varias identidades (BARBOSA, 2010).
Mulheres trans t€ém preocupacdes de saude e obstaculos especificos que demandam o
conhecimento dos instrumentos adequados ao cuidado dessa populacgdo, incluindo adequagao
estrutural e operacional para prover um cuidado, respeitando a identidade de género (SOUZA
et al., 2015), abordagem adequada sobre modalidades de tratamento e prevengdo de HIV
(WILSON; ARAYASIRIKUL; JOHNSON, 2013), efeitos colaterais do uso de hormonios para
feminizacao e interagcdes com medicamentos, inclusive com antirretrovirais (SEVELIUS et al.,
2014), tratamento multiprofissional de abuso de drogas e problemas de saude mental
(MEREISH; O’CLEIRIGH; BRADFORD, 2014; NEMOTO; BODEKER; IWAMOTO, 2011).
A saude da populacdo trans ¢ fortemente impactada pelo estigma, que chega a reduzir a
expectativa de vida nessa populacdo em cerca de 12 anos, especialmente por suicidio, causas
externas e doengas cardiovasculares (HATZENBUEHLER et al., 2014). Além disso, uma
coorte retrospectiva Sueca de base populacional com 324 pessoas transgéneras que realizaram
cirurgia de redesignagdo sexual, incluindo 191 mulheres trans, com controles pareados por
idade, sexo de nascimento e sexo redesignado, observou um aumento da mortalidade geral (taxa
de risco ajustada de 2,8 [IC 95% 1,8-4,3]), por suicidio (taxa de risco ajustada de 19,1 [IC 95%
5,8-62,9]) e por doencas cardiovasculares (taxa de risco ajustada de 2,5 [IC 95% 1,2-5,3]) nas
pessoas redesignadas em comparagdo a populacdo geral, sugerindo que a cirurgia de
redesignacdo por si s6 ndo ¢ suficiente para aliviar os impactos que a transgeneridade provoca

na saude das pessoas.



1.2 Infeccao pelo HIV

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) permanece como um
relevante problema de satde publica, apesar de avancos recentes como a diminuicdo da
mortalidade relacionada a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e o declinio no
nimero de novas infecg¢des pelo virus observados globalmente, especialmente em regides de
alta prevaléncia, como a Africa Subsaariana (JOINT UNITED NATIONS PROGRAM ON
HIV/AIDS (UNAIDS), 2012). Assim como a maioria dos paises da América Latina, o Brasil
apresenta uma concentragio de casos novos de infecgdo pelo HIV em jovens (MINISTERIO
DA SAUDE, 2018).

De 2007 a junho de 2018, cerca de 250 mil casos de infec¢do pelo HIV foram notificados
no Brasil, a maioria na faixa etaria entre 20 e 34 anos, entretanto este dado pode ndo refletir o
cenario real do Brasil, visto que a notificacdo da infec¢do pelo HIV passou a ser compulsoéria
em 2014 (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Dentre os casos notificados, 68,6% ocorreram
em homens e 31,4% em mulheres; sendo que em homens 59,4% foram decorrentes de exposi¢ao
homossexual ou bissexual. Dentre casos de AIDS identificados, houve uma queda na taxa de
detec¢dao de AIDS de 9,4% nos tltimos 10 anos. Observa-se uma concentracao dos casos de
AIDS na regido Sudeste, o que pode refletir a concentragdo dos casos nessa regido ou ser
decorrente de um melhor sistema de notificagdo no Sudeste do que em outras regides do pais.
O estado do Rio de Janeiro apresenta o segundo maior coeficiente de mortalidade por AIDS no
pais (7,8 Obitos/100mil habitantes), atrds apenas do Rio Grande do Sul. O Rio de Janeiro
apresenta também relevante subnotifica¢do de casos de infec¢ao pelo HIV, com menos de 50%
dos casos registrados no sistema que fornece os medicamentos antirretrovirais (Sistema de
Controle Logistico de Medicamentos) notificados no Sistema Nacional de Agravos de
Notificagdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Um estudo nacional que avaliou a
prevaléncia de AIDS em 12 cidades no periodo de 2006 a 2015 observou aumento de 3 vezes
nos casos de AIDS entre jovens de 15 a 19 anos.

A epidemia de HIV/AIDS no Brasil € concentrada em alguns segmentos populacionais
mais vulneraveis que apresentam prevaléncia superior a média nacional e sdo considerados
como populagdes-chave para o HIV, tais como gays masculinos e outros homens que fazem

sexo com homens, pessoas transgéneras, pessoas usuarias de alcool e outras drogas, pessoas



privadas de liberdade e trabalhadoras(es) sexuais (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Entre
gays masculinos, homens que fazem sexo com homens e mulheres trans, a prevaléncia de HIV
no Brasil ¢ de cerca de 10,5%, 13 vezes maior do que entre os homens heterossexuais e cerca

de trés vezes maior que a estimada para mulheres trabalhadoras do sexo no Brasil

(DAMACENA et al., 2011).

1.3 Mulheres trans e infecciao pelo HIV

As mulheres trans no Brasil apresentam elevado risco de infeccao pelo HIV, comparavel
ao dessa populacdo em outras partes do mundo. Essa vulnerabilidade ¢ considerada uma
condi¢do sindémica, com fatores que se relacionam em multiplos niveis: inicialmente pelo risco
maior de HIV no sexo anal, em especial se realizado na vigéncia de outra IST (nivel biologico),
que se estende por uma rede de alta prevaléncia de HIV, com multiplos parceiros, trabalho
sexual, uso de drogas, inclusive no momento da relagdo sexual e baixa adesdo ao uso de
preservativos em ambientes de prostitui¢do (nivel de rede de relacionamento), um contexto de
discriminacdo, estigma e exclusdo com abandono familiar, violéncia baseada no género,
problemas de saide mental, baixo reconhecimento e apoio social e legal, falta de acesso a
informacgdo e servigos, exclusdo de oportunidades educacionais e laborais (nivel comunitario)
e uma estrutura com falta de protegdo legal e politicas e leis discriminatorias, além da falta de
assisténcia em programas sociais e de saude, inclusive nos desenhos de programas e campanhas
de prevenc¢do do HIV (nivel estrutural) (POTEAT et al., 2016; KOSENKO et al., 2013; CRUZ,
2014; ANDRASIK et al., 2014; DOS RAMOS FARIAS et al., 2011; SILVA-SANTISTEBAN
et al.,, 2012; HATZENBUEHLER et al., 2014; SOUZA et al., 2015; KENAGY, 2005;
MEREISH; O’CLEIRIGH; BRADFORD, 2014; NEMOTO; BODEKER; IWAMOTO, 2011;
POTEAT; REISNER; RADIX, 2014).

Ha poucos estudos sobre a prevaléncia ou incidéncia de HIV na populagdo de pessoas
transgéneras. Estima-se que haja aproximadamente 15 milhdes de pessoas transgéneras no
mundo, as quais apresentam maior vulnerabilidade a infec¢ao pelo HIV, com prevaléncias de
até 68% (JOINT UNITED NATIONS PROGRAM ON HIV/AIDS (UNAIDS), 2012). Uma
metanalise constatou que as mulheres trans t€ém uma carga desproporcional de HIV em todo o
mundo, com prevaléncia agrupada de 19,1% (1C95%, 17,4 — 20,7) e chance 49 vezes maior de

infec¢do pelo HIV em comparagdo com a populacdo em geral (BARAL et al., 2013). No Brasil,



o estudo Divas, um estudo nacional com metodologia Respondent Driven Sampling (RDS),
verificou alta prevaléncia de infeccao pelo HIV em 12 cidades brasileiras, além de baixo acesso
aos programas de tratamento e prevencao do HIV (BASTOS et al., 2018). No Rio de Janeiro, o
estudo Transcender, realizado no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI),
também utilizou a metodologia RDS e verificou uma prevaléncia estimada de 31,2% de
infecc¢do pelo HIV em mulheres trans do Rio de Janeiro e regido metropolitana (GRINSZTEJN
et al., 2017). Em Sao Francisco, as mulheres trans tiveram maior prevaléncia de HIV (39%) em
comparagdo com 24,5% para homens que fazem sexo com homens e 11,6% para os usudrios de
drogas injetaveis (SANTOS et al., 2014). Um estudo argentino, que estimou a incidéncia de
HIV por deteccio de infec¢do recente em profissionais do sexo, verificou risco superior em
mulheres trans do que em homens (respectivamente, 10,7 e 2,3/100 pessoas-ano) (DOS
RAMOS FARIAS et al., 2011).

Uma importante limitacdo a estimativa de HIV dos estudo de abrangéncia nacional em
populagdes de mulheres trans € que ndo € possivel utilizar dados que nao capturam a informacao
de identidade de género (trans ou cis) e classificam mulheres trans como homens que fazem
sexo com homens (VAN GRIENSVEN; NA AYUTTHAYA; WILSON, 2013). O Brasil adotou
recentemente (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL), 2011) a inclusdo de quesitos de
orientagdo sexual e de identidade de género nas fichas de notificagdo do Sistema Unico de

Satde, um marco fundamental para melhorar a informacao epidemioldgica neste grupo.

1.4 Procedimentos de afirmacao de género

Um dos principais objetivos das pessoas transgéneras ¢ a conformidade da sua
percepcao de género com sua aparéncia, o que estd intimamente relacionado com seu bem-estar
pessoal e sua saude. Nas mulheres trans, isso se dd& em um processo de transicdo para
feminizacdo, que compreende um amplo espectro de atitudes, a¢des e procedimentos. Entre
eles, se destacam o uso de hormdnios para feminizagdo, a realizagdo de procedimentos
cirurgicos de afirmacdo de género (como por exemplo colocacdo de protese mamaria, raspagem
da cartilagem tiredidea e cirurgia facial de feminizag¢@o) ou procedimentos invasivos como a
injecdo de substancias de preenchimento ou mesmo de silicone liquido industrial. A cirurgia de
redesignacdo sexual genital (penectomia, orquiectomia e vaginoplastia) permite a remogao do

6rgao produtor de hormdnio sexual (no caso das mulheres trans, do testiculo produtor de



testosterona) e a modificagdo cirtirgica da genitdlia. (WORLD PROFESSIONAL
ASSOCIATION FOR TRANSGENDER HEALTH (WPATH), 2009).

1.4.1 Uso de hormonios para feminizacio

O uso de hormonios para feminizagdo ¢ alvo de estudo crescente entre os profissionais
que trabalham com a populacao de mulheres trans. Quando sob orientagdo médica, no que pode
ser entdo denominado terapia hormonal de feminizagdo, o esquema preconizado compreende a
associagdo de um derivado estrogénico com um antiandrogénio, uma combinagdo que objetiva
aumentar os componentes derivados do estradiol, hormdnio responsavel pelos caracteres
sexuais femininos (efeito estrogénico) e reduzir os componentes da testosterona, hormonio
responsavel pelos caracteres sexuais masculinos (efeito antiandrogénio).

Os principais componentes estrogénicos utilizados sdo o etinilestradiol, estradiol e
estrogénios conjugados. Esses componentes sdo muitas vezes disponiveis comercialmente em
associacdo com progestagénios. O uso de progestagénios ¢ controverso, visto que estes
hormoénios ndo apresentam efeito direto nos caracteres sexuais femininos, mas sim efeitos
mineralocorticoides quando usados em altas doses, com preocupagdes relativas a observacao
de risco aumentado de cancer de mama e possivel aumento do risco cardiovascular relacionado
ao seu uso em mulheres pos menopausa (GARDNER; SAFER, 2013; GREENAWAY, 2009;
HEMBREE et al., 2009; WORLD PROFESSIONAL ASSOCIATION FOR TRANSGENDER
HEALTH (WPATH), 2009). Os antiandrogénios geralmente recomendados sdo ciproterona ou
espironolactona, o que pode variar de acordo com a disponibilidade da medicacdo em cada pais,
tolerabilidade e poténcia.

As vias habituais de uso sdo injetavel, transdérmica ou oral. Os esquemas variam de
acordo com cada consenso ou diretriz, assim como com cada pessoa e seu risco-beneficio
relacionado ao uso. De forma geral, ha contraindicag¢do ao uso do etinilestradiol devido ao seu
risco trombogénico, com preferéncia por esquemas com estradiol natural e pela via
transdérmica, em especial nas mulheres trans com maior risco cardiovascular. A via oral ¢
bastante utilizada nas terapias hormonais de feminizagdo e algumas diretrizes recomendam o
uso de estradiol injetavel (ndo associado a progesterona) como alternativa as vias transdérmica

e oral.



Apesar do preconizado nos consensos, ¢ comum o uso de hormdnios fora dos padrdes
recomendados, frequentemente sem supervisdo médica. H4 um padrao difundido de uso que
varia desde o uso de componentes para contracep¢do oral combinada com etinilestradiol e
progestagénios, a uso comum de associacdes injetaveis de estradiol com progestagénios, em
geral em doses altas, o que leva a um efeito de reteng@o hidrica relacionado a superdosagem de
progesterona. Esse efeito de retencdo prové formas mais arredondadas, o que em ultima
instancia ¢ também objetivado no processo de feminizagdo (GOOREN; GILTAY; BUNCK,
2008).

1.4.2 Procedimentos cirurgicos e invasivos para afirmacdo de género e cirurgia de

redesignacio sexual

Os procedimentos cirurgicos de afirmacao de género sdo comuns e muitas vezes uma
alternativa ao uso de hormonios em pessoas com contraindicagdes ao uso. As cirurgias mais
comumente realizadas sdo: procedimento cirtirgico para aumento das mamas (colocagdo de
protese de silicone ou inje¢do de substincias de preenchimento), lipocirurgia feminizante
(lipoaspiragao e lipoinje¢do), cirurgia para alteragdo da voz, cirurgia para redugdo da cartilagem
da tiredide, cirurgias para aumento dos gluteos (implantes de silicone ou inje¢ao de substancias
de preenchimento), implantes de cabelo e outros procedimentos estéticos diversos (WORLD
PROFESSIONAL ASSOCIATION FOR TRANSGENDER HEALTH (WPATH), 2009).
Alternativamente, muitas mulheres trans fazem uso de silicone liquido industrial como injecao
de substancias de preenchimento, um procedimento geralmente ilicito e arriscado, com
complicagdes muitas vezes irreversiveis. O silicone liquido se comporta como um corpo
estranho que permeia todo o tecido subcutineo por onde € injetado, provoca uma reacao
inflamatoéria importante, sendo comum infeccdes e necrose do tecido (LEONARDI;
COMPOGINIS; LUCE, 2016; NARINS; BEER, 2006). O uso do silicone liquido industrial
pode estar associado a falta de acesso aos outros procedimentos cirargicos.

A cirurgia de redesignagdo sexual genital nas mulheres trans compreende a penectomia,
a orquiectomia, vaginoplastia e clitorolabioplastia, com técnicas diversas. A busca pela
mudanca da genitalia ndo ¢ unanime entre as mulheres trans, visto que muitas ndo desejam
realiza-la (ROCON et al., 2018). De caracter irreversivel, ¢ indicada apés um processo de

avaliag¢do da condicao da pessoa em lidar com as alteracdes decorrentes do procedimento, entre



elas as alteragdes hormonais relacionadas a retirada das gonadas (SELVAGGI; BELLRINGER,
2011; WROBLEWSKI; GUSTAFSSON; SELVAGGI, 2013). Esse processo ¢ variavel em
diversos locais do mundo, sendo comumente vinculado ao diagndstico de disforia de género,
termo discutivel relacionado ao sofrimento decorrente da incongruéncia do género com o sexo
atribuido ao nascimento, mas rotineiramente ¢ usado para designar uma pessoa como
transgénera, independentemente de haver sofrimento ou ndo, o que ¢ fruto de muita critica pelas
pessoas transgéneras. No Sistema Unico de Satde, esse processo de avaliagdo para a cirurgia
de redesignacdo ¢ longo, envolve avaliagdo psicoldgica, psiquiatrica e endocrinolédgica, e
muitas vezes esbarra na fila de acesso ao procedimento cirtirgico, que ¢ complexo e realizado

em pequeno nimero de hospitais quaternarios.

1.5 Risco cardiovascular

Os eventos cardiovasculares representam a primeira causa de morte no Brasil, em
especial acidente vascular cerebral (AVC) e infarto agudo do miocéardio (IAM). A avaliagdo de
risco cardiovascular depende do perfil do paciente e deve ocorrer de forma individualizada,
levando em consideracdo fatores modificaveis ou nio.

Fatores de risco como idade, histéria familiar de doenca cardiovascular precoce,
hipertensdo, tabagismo, diabetes, dislipidemia, sindrome metabolica, sobrepeso/obesidade e
sedentarismo contribuem para o risco cardiovascular (GOFF et al., 2014). Além desses, fatores
como estresse psicossocial, uso de drogas, alcoolismo, baixo acesso a saide e a programas
preventivos podem também contribuir para um aumento do risco cardiovascular nessa
populacao (ARBOIX, 2015; LADEIRAS-LOPES et al., 2015; WILSON et al., 1998). Fatores
de risco inerentes a carga genética masculina podem contribuir para um maior risco
cardiovascular em mulheres trans, visto que pessoas do sexo masculino apresentam risco
aumentado de doencgas cardiovasculares até¢ os 65 a 70 anos e menor expectativa de vida

(TROVATO; LALU, 1998).

1.5.1 Risco cardiovascular e infeccio pelo HIV




A infeccdo pelo HIV estd associada a alteragdes cardiacas e aumento do risco
cardiovascular (CERRATO et al., 2013). A ocorréncia de cardiomiopatia secundaria a infec¢ao
pelo HIV pode acorrer em 10 a 40% dos casos em estagio avancado de AIDS. A implementacao
da terapia antirretroviral de alta poténcia (HAART) diminuiu drasticamente a incidéncia de
cardiomiopatia secundaria a infec¢cao pelo HIV, com uma redugdo de cerca de 30% dos casos.
Entretanto, uma metanalise com pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) em uso de HAART
demonstrou que as disfun¢des ventriculares persistem em menor grau apesar da supressao viral
e da recuperacdo de contagem de CD4 e encontrou como fatores preditores de disfuncgao
ventricular esquerda: PCR altamente sensivel > Smg/L, tabagismo e historia prévia de IAM,
hipertensdo e maior idade (CERRATO et al., 2013). Além disso, muitos estudos demonstram
que a doenga cardiovascular nas PVHA est4 associada a fisiopatologia da infeccdo, ao tipo e
tempo de uso de tratamento antirretroviral (BAVINGER et al., 2013; BIONDI-ZOCCALI;
D’ASCENZO; MODENA, 2012; D’ASCENZO et al., 2012; HSUE; DEEKS; HUNT, 2012;
KRISTOFFERSEN et al., 2013) e a fatores relacionados aos marcadores tradicionais de risco
cardiovascular como idade, tabagismo, sedentarismo, obesidade, dislipidemia, hipertensdo e

diabetes (GRUNFELD et al., 2009: PACHECO et al., 2015).

1.5.2 Risco cardiovascular e uso de hormonios

Dados sobre risco cardiovascular em mulheres trans sdo escassos e restritos a alguns
poucos estudos em usudrias de terapia hormonal para feminizagao.

O uso de hormonios para feminizagdo pelas mulheres trans se inicia em idade precoce,
usualmente sem supervisao médica, em doses altas e por periodos longos, o que pode contribuir
para um maior risco de doengas tromboembolicas e cardiovasculares (ASSCHEMAN et al.,
2011; ASSCHEMAN; GOOREN; EKLUND, 1989).

O uso de terapia antiandrogénica e estrogénica combinada pode induzir a resisténcia a
insulina, ser um fator de risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 e aumentar o risco de
doenga cardiovascular (GOOREN; WIERCKX; GILTAY, 2014). Além disso, a terapia
hormonal feminilizante mostrou, em varios estudos, aumentar o peso, o indice de massa
corpdrea, a gordura corporal total, a gordura visceral, com efeitos variados sobre os lipides
(GOOREN; GILTAY; BUNCK, 2008; GOOREN; WIERCKX; GILTAY, 2014; MARAKA et
al., 2017).
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Uma grupo holandés com uma coorte de mulheres trans em Amsterdd usudrias de
hormoénios para feminizagdo publicou primeiramente em 1989 um estudo retrospectivo de
morbi-mortalidade em 425 mulheres trans usuarias de etinilestradiol, sem grupo controle, com
observag¢do de um aumento da mortalidade geral em 2,5 a 9 vezes e um aumento de 45 vezes
de casos de trombose venosa profunda (TVP), em relagdo a populacdo geral masculina
(ASSCHEMAN; GOOREN; EKLUND, 1989). Este estudo levou a uma mudanga da conduta
do grupo em relacdo ao uso de etinilestradiol, com preferéncia pelo uso de estradiol e pela via
transdérmica, em especial em mulheres trans com mais de 40 anos de idade. Em 2011, foi
publicada uma nova avaliagdo retrospectiva da coorte, com 966 mulheres trans em uso de
hormonios para feminizacdo (antiandrogénios e estrogénios), seguidas por em média 18 anos,
com observacdo de mortalidade 51% superior a da populacdo geral, inclusive por doengas
cardiovasculares. Nesse estudo, o uso de etinilestradiol sintético foi associado a um aumento
de 3 vezes do risco de morte por doenga cardiovascular (taxa de mortalidade = 3,12; intervalo
de confianga de 95% [1C95%] = 1,28 -7,63) (ASSCHEMAN et al., 2011). Em 2014, o grupo
publicou uma revisao dos estudos anteriores considerando a diferenc¢a de achado de mortalidade
cardiovascular considerando o incremento de idade na populacdo entre os estudos, com um
achado de que a idade e a histdria de patologia cardiovascular pré-existente contribuiram para
o risco de doenca cardiovascular nas mulheres trans. Além disso, reiteraram a contra-indicagao
ao uso de etinilestradiol, visto que o uso de doses 2 a 4 vezes superiores as usadas para
contracepcdo oral, como comumente ¢ realizada na terapia de feminizacdo, aumenta
substancialmente o risco cardiovascular. Esses achados levaram a recomendacdo de que se
avalie os fatores de risco cardiovascular nas mulheres trans usuarias de hormonios para
feminizacdo (GOOREN; WIERCKX; GILTAY, 2014).

Uma coorte belga de 10 anos de seguimento avaliou em um estudo caso-controle 214
mulheres trans usuarias de estradiol oral ou transdérmico, com controles homens pareados por
idade, e também observou aumento dos eventos cardiovasculares (IAM, AVC e TVP) e diabetes
tipo 2 (WIERCKX et al., 2013).

Uma coorte retrospectiva e prospectiva com busca computadorizada de pessoas trans
em base de dados de registros médicos de uma seguradora de saide na Georgia, California,
incluiu 2842 mulheres trans seguidas por 4 anos, com controle masculinos e femininos pareados
por idade, raca e data de entrada no estudo. Foi observada uma incidéncia de TVP e IAM nas
mulheres trans do que nos controles homens cis e mulheres cis e maior incidéncia de AVC do

que em mulheres cis (GETAHUN et al., 2018).
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A observagdo de aumento de risco cardiovascular nas mulheres trans usuarias de
hormoénios derivados estrogénicos para feminizagdo caminha em paralelo com as informagdes
acerca do uso de estrogenioterapia em mulheres cis, nas quais a associagdo entre o uso de
hormoénios com protecdo ou risco cardiovascular ¢ tema ainda controverso e extensamente
estudado pela comunidade cientifica. Enquanto estudos in vitro apontam para um possivel papel
protetor do estradiol enddgeno no endotélio, dados clinicos sdo conflitantes, apontando muitas
vezes para um aumento do risco cardiovascular com o uso de hormdnios, em especial no que
diz respeito a terapia de reposicdo hormonal com derivados do estrogénio exdgenos em
mulheres pos-menopausa (ALHURANI et al.,, 2016; GILLUM L; MAMIDIPUDI S;
JOHNSTON 8§, 2000; SARE; GRAY; BATH, 2008).

1.5.3 Risco cardiovascular e procedimentos cirurgicos e invasivos para afirmacio de género

e cirurgia de redesignacio sexual

As mulheres trans fazem comumente o uso de silicone liquido industrial como
substancia de preenchimento, o que em geral leva a uma reagdo inflamatdria cronica, sendo
frequente complicagdes locais relacionados ao uso, muitas vezes extensas (LEONARDI;
COMPOGINIS; LUCE, 2016). Pesquisas para avaliagdo dos efeitos sistémicos a longo prazo
relacionados ao uso do silicone industrial sdo necessarias (WILSON et al., 2014). Considerando
que doengas cardiovasculares estdo associadas a condigdes inflamatorias diversas
(WILLERSON; RIDKER, 2004), ¢ possivel que exista uma contribui¢cdo do uso do silicone
industrial ao risco cardiovascular.

Nao obstante, a cirurgia de redesignacdo pode estar associada a um aumento do risco
cardiovascular, por mecanismos ainda indefinidos. Um estudo italiano (CICCONE et al., 2017)
em mulheres trans usudrias de hormonioterapia de feminizacdo sem qualquer risco
cardiovascular conhecido (excluiram as tabagistas, com historia de doenca cardiovascular
prévia, hipertensdo, dislipidemia ou diabetes) verificou uma associacdo de historia de
gonadectomia com aumento da cIMT, sugerindo que a producdo enddgena de hormoénios
sexuais pelas gonadas pode interferir no risco cardiovascular, levando a necessidade de se
considerar a historia de redesignagao de sexo na avaliacdo de risco cardiovascular das mulheres

trans.
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1.6 Outros fatores associados ao risco cardiovascular

O uso de cocaina esta associado ao aumento do risco cardiovascular. Agudamente, a
cocaina provoca um aumento da atividade do sistema nervoso simpético, com aumento da
liberagdo de catecolaminas, e uma diminui¢do do transporte de soédio, com efeito anestésico
local. Esses efeitos, por mecanismos variados, levam ao aumento do risco de infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia, arritmia, dissec¢do de aorta, entre outras
doencas cardiacas (SCHWARTZ; REZKALLA; KLONER, 2010). Em uma pesquisa nacional
americana que avaliou o uso frequente de cocaina em pessoas com diagnostico de infarto agudo
do miocérdio, foi observado um aumento na probabilidade de infarto agudo do miocardio nos
usuarios de cocaina (OR=6,9 [IC 95% 1,3-58])(QURESHI et al., 2001). Em uma analise de
pacientes hospitalizados com acidente vascular cerebral no Texas, Estados Unidos, mostrou
que o uso de cocaina estava independentemente associado a um aumento de risco de acidente
vascular isquémico (OR=2,03 [IC95% = 1,48-2,79]) e de acidente vascular hemorragico (OR=
2,33; [IC95%= 1,07-6,50])(WESTOVER; MCBRIDE; HALEY, 2007).

1.7 Medida da espessura das camadas intima e média das artérias cardtidas (cIMT)

A medida da espessura das camadas intima e média das artérias carotidas (cIMT) € outro
importante marcador de risco cardiovascular (KABLAK-ZIEMBICKA et al.,2004; O’LEARY;
POLAK, 2002; POLAK et al., 2013), inclusive em pacientes com arteriosclerose subclinica. O
ultrassom das artérias cardtidas permite a visualizag¢do de duas linhas ecogénicas, uma referente
a interface entre a luz arterial e a camada intima e outra referente a interface entre a camada
média e a camada adventicia, sendo o espago compreendido entre essas duas linhas
correspondente a soma das camadas intima e média, ou seja, a cIMT (TOUBOUL et al., 2012).

Outro fator importante a ser considerado na ultrassonografia de cardtida ¢ a presenca de
placa aterosclerdtica no segmento avaliado. Os fatores de risco cardiovascular modificaveis (ex.
pressdo arterial, colesterol, tabagismo, diabetes e obesidade) e ndo modificaveis (ex. idade,
sexo) contribuem para o espessamento da cIMT e sua progressdo. Além disso, a cIMT se
correlaciona com dano em 6rgdo-alvo e possui valor aditivo aos métodos tradicionais, como o

Escore de Framingham, para a estratificagdo de risco cardiovascular (BARD et al., 2004;
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SIMON; CHIRONI; LEVENSON, 2006). Em PVHA, a cIMT ¢ uma ferramenta validada e
amplamente usada para avaliagdo de arteriosclerose (ASZTALOS et al., 2014; HSUE; DEEKS;
HUNT, 2012; PIRS et al., 2014) e preditora de doenga cardiovascular (HSUE et al., 2004).
Estudos anteriores observaram uma nao de associagdo entre cIMT e HIV e uma
associacdo de fatores tradicionais de risco do que o HIV na cIMT (MOREIRA et al., 2018;
PACHECO et al., 2015). Uma coorte prospectiva observou um aumento significativo na
formagdo de placas, mas ndo da cIMT em homens e mulheres com HIV (HANNA et al., 2015)
e considerou que outros mecanismos podem estar associados ao aumento do risco
cardiovascular nessa populagdo, como imunossupressdo e carga viral abaixo dos limites de

deteccao.
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2 JUSTIFICATIVA

As mulheres trans vivem em um cendrio de marginalizagdo, discriminagdo, exclusio
social e econdmica, em um contexto de uso inadequado de hormoénios para feminizagado e alta
vulnerabilidade ao HIV, que culmina em uma falta de assisténcia e cuidado em satde.
Compreender a saude das mulheres trans ¢ essencial para a construgdo de politicas e
recomendacdes em saude voltadas para esse grupo populacional. Nao hé intervencdes em saude
baseadas em evidéncias projetadas especificamente para as mulheres trans no Brasil. E
necessario compreender a situacdo de satde dessas pessoas, e criar estratégias de aten¢do
especificas de modo a garantir sua inclusdo nos modelos de atencdo a satde.

Os resultados do presente estudo contribuem para um melhor conhecimento do contexto
de vida e das condi¢des de saude em que vivem as mulheres trans, visando facilitar a formulag¢ao
de politicas de saude que considerem as especificidades dessa populacdo. Ademais, a avaliagao
de risco cardiovascular e dos fatores de risco cardiovascular tradicionais nessa populacdo visam
contribuir para a geragdo de conhecimento sobre o risco cardiovascular da populacdo de

mulheres trans.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Apresentar a coorte de mulheres trans Transcendendo no municipio do Rio de Janeiro,

descrever o perfil de satide das mulheres trans incluidas na coorte.

3.2 Objetivos especificos

1) Comparar os determinantes sociais, demograficos, clinicos e comportamentais
de acordo com o estado sorologico do HIV.

2) Avaliar a associagdo das medidas da espessura da cIMT com covariaveis
sociodemograficas, fatores de risco cardiovascular tradicionais e outras covariaveis como
infeccdo pelo HIV, uso de cocaina, uso de hormdnios, inje¢do de silicone liquido industrial e
cirurgia de redesignacdo sexual em mulheres trans incluidas na coorte 7Transcendendo entre

agosto de 2015 e fevereiro de 2018.
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4 METODOLOGIA

A metodologia comum aos dois artigos serd descrita primeiramente, seguida de um
descri¢do sobre algumas especificacdes de cada artigo. A descricdo dos métodos referentes a
cada artigo utilizado nesse estudo, artigo 1 e artigo 2, encontra-se no corpo do respectivo artigo,

apresentado na secdo da tese intitulada RESULTADOS.

4.1 Populacio do estudo

O Laboratério de Pesquisa Cinica em DST e Aids (LapClin AIDS) do INI ¢ um centro
de referéncia em prevencao e tratamento de pessoas infectadas pelo HIV ou com alto de risco
de se infectarem pelo HIV. Dentre as atividades relacionadas a prevengdo, a testagem e
aconselhamento ¢ uma importante estratégia para avaliar e informar as pessoas em risco de se
infectarem pelo HIV e diagnosticar e tratar precocemente pessoas com infec¢do antes
desconhecida pelo HIV.

O projeto Transcender (GRINSZTEIN et al., 2017) foi realizado com o objetivo
preliminar de estimar a prevaléncia da infec¢do pelo HIV e avaliar o conhecimento,
aceitabilidade e barreiras para adocdo e adesdo a profilaxia pré-exposicao (PrEP) nessa
populacdo. Este estudo utilizou a metodologia de recrutamento RDS e incluiu 345 mulheres
trans entre agosto de 2015 e janeiro de 2016.

Os critérios de inclusdo do estudo foram: atribuicdo de sexo masculino no nascimento
e identificagdo como transgénero do sexo feminino ou género ndo masculino, 18 anos de idade
ou mais e residéncia no Rio de Janeiro ou regido metropolitana. Nesse estudo, foram realizados
os seguintes procedimentos:

a) Aplicagdo de um questionario presencial por profissionais treinados na obtengao
de informacgdes sociodemograficas, comportamentais, sobre violéncia, uso de alcool, tabaco e
outras drogas, salide mental, aspectos relacionados ao processo de transicdo de género,
procedimentos para afirmacdo de género, uso de hormdnios para feminizacdo, histéria de
doengas sexualmente transmissiveis, historia de testagem para o HIV, conhecimento sobre

prevencao e tratamento do HIV, e uso de antirretrovirais para prevengao ou tratamento.
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b) Coleta de exames para testagem de HIV (teste rapido HIV), ISTs (sorologias
sifilis, hepatite B e C e swab anal com exame de polimerase em cadeia para clamidia
trachomatis e gonorréia), dosagem de sérica de creatinina, glicose, proteina C reativa, colesterol
total, HDL, hemoglobina glicada, estradiol e testosterona. Para as participantes com infec¢ao
pelo HIV, contagem de células de linfocitos T CD4+ e CD8+ e carga viral do HIV plasmatica
e teste de genotipagem do HIV. Para as participantes sem infeccdo pelo HIV que reportaram
exposicao sexual anal sem preservativo no 30 dias anteriores a visita foi realizada testagem de
carga viral do HIV em pool para identifica¢do de infec¢do aguda pelo HIV.

c) Realizagdo de visita médica com afericio de medidas antropométricas,
questionario médico com avaliag@o clinica, histérico de habitos, aplicacdo do questionario
ASSIST, antecedentes clinicos e familiares, informa¢des sobre o uso de medicamentos e
hormonios e, para as pessoas com infec¢do com HIV, informagdes sobre o diagndstico de HIV,
resultados de CD4, uso antirretrovirais e doengas relacionadas ao HIV.

A partir da percepcdo da necessidade de se obter dados longitudinais para melhor
avaliacdo dos determinantes de satide nas mulheres trans, foi criada a coorte Transcendendo,
uma coorte aberta prospectiva, baseada em dados clinicos, com visitas anuais de seguimento, a
qual os critérios de inclusdo sdo os mesmos do Transcender e a primeira visita (visita de
entrada) compreende os mesmos procedimentos do estudo Transcender. Os procedimentos da
visita de entrada e os das visitas anuais subsequentes estdo descritos da Tabela 1 do artigo 1.

Todas as 345 participantes incluidas no Transcender foram agendadas para visita
médica, e as 271 que retornaram para a visita médica foram incluidas na coorte. Apds o término
do estudo Transcender, a entrada na coorte Transcendendo foi modificada para a partir de
mulheres trans que buscaram o servigo por demanda espontanea para preveng¢ao ou tratamento
do HIV, tendo sido incluidas 37 participantes até julho de 2017 e mais 14 até fevereiro de 2018.
Além disso, foi realizada uma revisdo dos registros de pacientes da Coorte de HIV do INI,
descrita previamente (GRINSZTEJN et al., 2009), para identifica¢do de possiveis participantes
elegiveis, as quais foram identificadas como pessoas que foram designadas como do sexo
masculino ao nascimento e possuiam uso de nome social ou do termo “trans” nos registros do
prontuario. Apds essa primeira identificagdo, os prontuarios foram revisados e identificadas 70
mulheres trans na Coorte de HIV do INI, que foram convidadas ativamente para participar da
coorte Transcendendo. Dessas, 14 foram incluidas até julho de 2017 e mais 5 foram incluidas

até fevereiro de 2018.
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A Figura 1 ilustra a procedéncias das participantes incluidas na coorte entre agosto de
2015 e fevereiro de 2018, assim como quais foram incluidas na avaliagdo inicial do 1° e do 2°

artigo.

Figura 1: Procedéncia das participantes incluidas na coorte Transcendendo entre agosto de 2015
e fevereiro de 2018 e incluidas nos artigos 1 e 2 da Tese. Rio de Janeiro, 2018.
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4.2 Definicoes e procedimentos do estudo e analise estatistica

4.2.1 Artigo 1: Transcendendo — um estudo de coorte de mulheres transexuais com infeccio

pelo HIV e sem infeccdo pelo HIV no Rio de Janeiro, Brasil.

O artigo 1 apresenta os procedimentos da coorte Transcendendo e a descricao das
caracteristicas das participantes incluidas entre agosto de 2015 e julho de 2017 na visita de
entrada da coorte.

A varidvel de interesse no artigo 1 foi a infec¢do pelo HIV, com descri¢do das
frequéncias absolutas e relativas e medidas resumos das varidveis independentes estratificadas
de acordo com estado soroldgico da infec¢do pelo HIV e comparadas através do uso de testes
Qui-Quadrado para varidveis categoricas e testes de Kruskal-Wallis para variaveis continuas.

As varidveis independentes avaliadas nesse artigo foram: idade em anos, identidade de
género, raca/cor de pele auto referida, educagdo em anos, renda, migracdo interna, violéncia
fisica prévia, violéncia sexual prévia (estupro), prostitui¢do (trabalho como profissional do
sexo, prostituta ou troca de sexo por dinheiro, drogas ou favores), sifilis, clamidia retal,
gonorreia retal, hepatite B, hepatite C, diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensdo arterial
priméaria, sobrepeso/obesidade, depressdo, uso problematico de élcool, tabaco, maconha,
cocaina e anfetaminas/estimulantes, idade de percep¢do de género, idade de transi¢ao de
género, realizacdo prévia de procedimentos de afirmacdo de género, realizacdo prévia de
cirurgia de redesignagdo sexual, injecdo prévia de silicone liquido industrial para
preenchimento, uso de hormodnios, supervisdo médica de uso de hormdnios, uso atual de
etinilestradiol, uso atual de estradiol com progestagénio intramuscular, uso atual de estradiol
com antiandrogénio, testosterona total sérica, estradiol total sérico.

As variaveis independentes foram categorizadas e definidas conforme descrito a seguir.
Idade em anos (categorizada como “18 a 24, “25 a 35”, 36 a 45” e “maior que 45”), identidade
de género auto referida (categorizada em “mulher”, “mulher trans”, “travesti” e “outras
defini¢des™); raga/cor de pele auto referida (categorizada em “branca”, “negra”, “parda” e
“outras”); escolaridade, calculada com base no numero de anos em educagdao formal, ¢
categorizada como “até 4 anos” (incluindo analfabetos), “4 a 8 anos”, “9-11 anos”, “12 anos ou
mais”’; a renda per capita por dia foi categorizada como “U$ 1,90 ou menos”, “U$ (1,91) a 107,

“mais de U$ 10” (utilizando a conversdo cambial de 3,85 reais = 1ddlar, média da cotagao do
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Banco Central do Brasil no periodo de agosto de 2015 a janeiro de 2016). Participante foi
definida como migrante se o estado de nascimento da mesma era diferente de Rio de Janeiro.
A sifilis ativa foi definida como um teste sorologico treponémico positivo associado a um teste
sorologico ndo treponémico positivo com titulos >1/8 na entrada na coorte. A hepatite B ativa
foi definida como antigeno HBs positivo e anti-HBs negativo e prevaléncia de HCV foi definida
como anti-HCV positivo, ambos na entrada na coorte. Diagnosticos de hipertensdo, diabetes e
dislipidemia baseou-se em informacgdes auto referidas (diagnostico médico prévio ou uso de
tratamento especifico) ou em resultados/medidas atuais, como segue: A) Hipertensdo: pressao
arterial diastolica média de 90mmHg ou maior e pressao arterial sistolica média 140mmHg ou
maior (WILLIAMS et al., 2018), considerando a média 2 ultimas de 3 aferi¢des realizadas no
mesmo dia, B) Diabetes: glicemia plasmatica aleatéria de 200mg/dL ou superior ou
hemoglobina glicosilada maior ou igual a 6,5% (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION
(ADA), 2018), C) Dislipidemia: colesterol ndo-HDL de 160mg/dL ou superior (JELLINGER
et al., 2017). Sobrepeso e obesidade foram definidos como indice de massa corporal (calculado
pelo peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros) entre 25-29,9 kg/m? e
igual ou maior a 30kg/m?, respectivamente (GARVEY et al., 2016). A depressao foi definida
como uma pontuacdo igual ou superior a 10 na aplicagdo da escala CES-D (Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale) de 10 itens (ANDRESEN et al., 1994; GONZALEZ
etal.,2017; IRWIN; ARTIN; OXMAN, 1999). Uso problematico de substancias (dlcool, tabaco
e outras drogas) foi definido de acordo com o escore do ASSIST correspondente ao risco
moderado ou alto de apresentar problemas de satide relacionado ao uso e exigir intervencao
(WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), 2005).

Procedimentos de feminizacao incluiram cirurgias de afirmacao de género (aumento de
mama, feminizag¢ao facial, reducdo da cartilagem tiredidea) e cirurgias de redesignacao de sexo
(penectomia, orquiectomia e vaginoplastia); o uso hormonios para feminizagao foi classificado
como “nunca”, “atual” ou “prévio”, de acordo com o uso relatado nos ultimos 30 dias da
consulta inicial. Os tipos de hormonios em uso atual foram classificados em "etinilestradiol",
"estradiol intramuscular mais progestagénio", "estradiol mais antiandrogénio" ou "outro", com
algumas participantes em uso concomitante de mais de um tipo. Os niveis séricos considerados
como alvo para terapia hormonal de feminizag¢do foram <55ng/dL para testosterona e entre 40-
199pg/mL para estradiol (BISHOP, 2015). As doengas definidoras de AIDS foram classificadas
de acordo com o Centro para Controle e Preven¢do de Doengas dos Estados Unidos (CDC)

(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2008).
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As caracteristicas descritivas dos participantes da coorte sdo dadas como contagens,
proporg¢des, medianas e intervalos interquartis (IQR). Além disso, comparamos dados clinicos

e laboratoriais para mulheres trans infectadas pelo HIV por estratos de idade.

4.2.2 Artigo 2. Fatores associados ao aumento da cIMT em mulheres transexuais: um estudo

seccional.

Foi realizado um estudo seccional de amostragem de conveniéncia das participantes
incluidas na coorte Transcendendo entre agosto de 2015 e fevereiro de 2018 que realizaram a
ultrassonagrafia das artérias cardtidas na visita e entrada da coorte com resultado de medida da
cIMT valida.

O desfecho principal do artigo foi a cIMT, medida através de ultrassonografia das
artérias cardtidas por um médico cardiologista capacitado. A ultrassonografia das artérias
carotidas foi realizada na porgao distal direita e esquerda a 1cm da parede distal da artéria
carotida comum através de um transdutor linear (frequéncia nominal do transdutor linear de
10MHz — VIVID 7, GE) com resolucdo axial de aproximadamente 0,10 milimetros, e calculadas
automaticamente pelo software Aplicagdes Medical Imaging (MIA, Coralville, Iowa) por 3
ciclos cardiacos (AQUINO et al., 2012), de acordo com o consenso Mannheim(TOUBOUL et
al., 2012). A média do resultado final da cIMT das artérias direita e esquerda ¢ o resultado da
cIMT. A curva de distribuicdo normal dos resultados continuos da variavel cIMT apresentou
um ponto visual de inflexdo préoximo ao percentil 75, motivo pelo qual foi optado pela
dicotomizagdo da varidvel em cIMT menores ou iguais ao percentil 75 e maiores que o percentil
75.

As variaveis independentes estudadas foram divididas em 3 grupos:

a) Varidveis sociodemograficas: idade, raca/cor de pele auto referida (“branca”,

b1

“negra”, “parda” e “outra”) e escolaridade (“até 9 anos” e “9 anos ou mais”).

b) Variaveis tradicionais de risco cardiovascular: tabagismo, historia familiar

prematura de doenca cardiovascular, historico de doenca cardiovascular, hipertensdo, diabetes,
dislipidemia e indice de massa corpodrea. Tabagismo foi classificado como “atual”, “prévio” ou
“nunca”; historia familiar prematura de doenga cardiovascular foi considerada como historia de
morte subita ou qualquer episddio de infarto agudo do miocérdio ou acidente vascular

cerebral/derrame em parentes masculinos (pai ou irmaos) quando com idade inferior a 55 anos
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de idade ou parentes femininos (mae ou irmas) quando com idade inferior a 65 anos; histéria
de doenca cardiovascular foi definida como ocorréncia no passado de angina, infarto agudo do
miocéardio ou acidente vascular cerebral; hipertensdo, diabetes e dislipidemia definidas de
acordo com o relato da participante (diagndstico prévio ou uso de drogas especificas) ou
medidas antropométricas ou laboratoriais com os seguintes resultados: hipertensdo quando
média das ultimas 2 de 3 aferi¢cdes (realizadas no mesmo dia da entrada) com pressdo arterial
sistolica igual ou maior que 140mmHg ou pressdo arterial diastolica igual ou superior a
90mmHG, diabetes quando glicose plasmatica aleatdria igual ou superior a 200mg/dL ou
hemoglobina glicada igual ou superior a 6,5%, dislipidemia quando colesterol total igual ou
superior a 200mg/dL. O indice de massa corpdrea foi calculado pela razdo do peso em
quilogramas pelo quadrado da altura em metros.

C) Outras variaveis: infec¢do pelo HIV, uso de cocaina nos tltimos 12 meses, uso
de hormonio feminizante alguma vez na vida, inje¢@o de silicone liquido industrial e cirurgia
de redesignacdo sexual (penectomia, orquiectomia e/ou vaginoplastia).

As descricdes das frequéncias absolutas e relativas, medianas e intervalos
interquartilicos foram estratificadas de acordo com o percentil 75 da cIMT e comparadas
através dos teste de qui-quadrado ou Fisher para as varidveis categoricas e Kruskal-Wallis para
variaveis continuas. Foi realizado um modelo de regressao logistica ajustado para a avaliagdo
exploratoria das associagdes entre a cIMT e as varidveis independentes. O modelo ajustado
inicial incluiu idade, raga, as variaveis tradicionais de risco cardiovascular e aquelas que
apresentaram um p-valor inferior a 0,2 no modelo ndo ajustado. O modelo final ajustado foi
alcangado através da eliminacdo uma-a-uma das varidveis com maior p valor, até que apenas
variaveis com significancia (p-valor <0,05) foram mantidas no modelo. As andlises estatisticas

foram realizadas usando o programa R versao 3.2.2.
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5 ASPECTOS ETICOS

Os procedimentos previstos no projeto “Métodos Mistos para estudo da prevaléncia da
infec¢do pelo HIV, do conhecimento, disposi¢ao para utilizar, aceitabilidade e barreiras para
adocdo e adesdo a profilaxia pré-exposi¢cao (PrEP) entre transgéneros no Rio de Janeiro, Brasil”
foram contemplados na submissdo do mesmo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INI
(CAEE 39934114.5.0000.5262) (Anexo 1) e no projeto “Efeitos da hormonioterapia em
mulheres transexuais e travestis HIV-positivas ou com alto risco para infeccao: um estudo de
coorte” foram contemplados na submissdo do mesmo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do INI (CAEE 55081016.0.0000.5262)(Anexo 2). Ambos obedecem a Resolugdo n°® 466/2012
do Conselho Nacional de Satde, que assegura protecdo aos sujeitos de pesquisa,
voluntariedade, anonimato e possibilidade de desisténcia a qualquer momento do estudo. Os
procedimentos especificos do estudo foram inseridos em emenda e submetida ao CEP do INIL

Todas as voluntarias foram informadas, de forma clara e objetiva, sobre o protocolo de
pesquisa, com adesdo espontanea ao projeto, sendo obtido o consentimento livre e esclarecido
antes que qualquer procedimento do estudo tenha sido realizado. Todos os questionarios, fonte

dos dados, possuem um nimero unico de identificagdo, sem qualquer referéncia.
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6 RESULTADOS

A se¢do de resultados sera apresentada na forma de dois artigos, conforme descrigao

nas se¢des OBJETIVOS ¢ METODOS.

6.1 Artigo1

Artigo 1: Transcendendo — um estudo de coorte de mulheres transexuais com infec¢ao
pelo HIV e sem infec¢ao pelo HIV no Rio de Janeiro, Brasil. (Transcendendo - a cohort study
of HIV-infected and uninfected transgender women in Rio de Janeiro, Brazil)

v Publicado na revista Transgender Health (Ferreira et al.; Transgender Health
2019, 4.1).

Este artigo apresenta as caracteristicas da visita de entrada da coorte das participantes
incluidas entre agosto de 2015 e julho de 2017. Foram incluidas 322 mulheres trans, jovens
(mediana de idade de 31,5 anos), a maioria com infec¢do pelo HIV (174, [54%)]).

Foram encontrados altos niveis de baixa escolaridade, pobreza, violéncia fisica e sexual,
prostitui¢do, depressdao, uso problemadtico de tabaco, dlcool e outras drogas, o que reitera o
cenario de marginalizagdo e exclusdo que as envolve.

Quanto as caracteristicas de transicdo, a maioria das mulheres trans se percebeu como
transgénero na infincia e fez o processo de transi¢do na adolescéncia. Apesar de 95% terem
relatado ja ter feito uso de hormonios em algum momento na vida, o uso foi quase sempre sem
supervisdo médica. Cerca de metade das mulheres trans estava em uso de hormonios para
feminizacdo no momento da entrada na coorte, em geral com esquemas nao recomendados
pelos consensos internacionais. Por fim, 49,5% das participantes relataram uso de silicone
industrial liquido injetavel e apenas 5,6% realizaram ciruirgia de redesigancdo sexual. Os dados
sobre intervengdes de feminizacdo, sejam medicamentosas ou por procedimentos invasivos,
revelam um acesso precario a servi¢os de satide voltados para as especificidades das mulheres
trans.

As participantes com infec¢ao pelo HIV diferiram na identidade de género em relagao
as participantes sem infeccdo com HIV, com as ultimas mais frequentemente auto-relatando

como “mulher” e menos frequentemente como “travesti”. As mulheres trans com infecc¢ao pelo
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HIV apresentaram piores taxas de escolaridade, renda, prostituicdo e doengas sexualmente
transmissiveis, uso de hormdnios sem supervisdo médica e aplicagdo de silicone industrial
liquido injetavel quando comparadas as mulheres trans sem infec¢do pelo HIV. Esses dados
reforcam o conceito de que é preciso se combater a marginalizagdo para diminuir a
vulnerabilidade ao HIV das mulheres trans. Além disso, o uso de hormdnios na época da visita
de entrada e a historia de cirurgia de redesignagdo sexual ocorreram com frequéncia
significantemente menor nas mulheres trans com infec¢do pelo HIV do que nas sem infec¢ao
com HIV.

A populacdo do estudo de mulheres trans com infec¢do pelo HIV, adquiriu a infec¢ao
principalmente por via sexual e apresenta baixo percentual de participantes em uso de terapia
antirretroviral e carga viral indetectavel, o que pode impactar as estratégias de prevencao do

HIV.
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Abstract

Purpose: Worldwide, the burden of adverse health conditions is substantial among travestis and
transgender women (trans women). Transcendendo, the first trans-specific cohort in a low- or
middle-income country, is an open cohort established in August 2015, to longitudinally evaluate

health aspects of trans women aged 18 years and older in Rio de Janeiro, Brazil.

Methods: Study visits occur on an annual basis. Data on sociodemographics, behavioral, gender
transition, affirmation procedures, hormone use, discrimination, violence, clinical and mental
health, HIV prevention and care (for those HIV-infected) is collected. Physical examination,

anthropometric measurements and laboratory testing are performed.

Results: As of July 2017, 322 trans women were enrolled in the cohort with median age 31.5
years (IQR 25.7-39.5), of whom 174 (54%) were HIV-infected. Transcendendo baseline
information reinforces the scenario of marginalization and deprivation surrounding trans
women. Most participants had low income (62.0% were living with less than US$ 10.00 per
day), very high engagement in sex work (78.6%), and occurrence of sexual (46.3%) and
physical (54.0%) violence. Pre-exposure prophylaxis (PREP) was used by 18.8% of the HIV-
uninfected trans women, only through research participation. Positive screening for depression
(57.8%) and problematic use of tobacco (56.6%), cannabis (28.9%), cocaine (23.8%) and
alcohol (21.5%) were high. Almost all participants (94.8%) reported hormone use at some

point, mostly without medical supervision (78.7%).

Conclusion: Our results describe a context of exclusion experienced by trans. women exposing
vulnerabilities of this population in a middle-income country, with poor access to trans-specific
care, HIV prevention and care and mental health care. Addressing transgender experiences and
needs can help the development of strategies to diminish stigma, improve healthcare
environment, guide future research on trans morbidities, substance use and trans-specific
interventions to support health-related recommendations. Ultimately, it contributes to close
gaps concerning transgender’s health and reinforces that trans care cannot be disentangled from

the social environment that surrounds trans women.

Key-words: cohort, HIV, Transgender health, transgender person, transgender woman
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Introduction

Worldwide, the burden of adverse health conditions is substantial among transgender
women and travestis (trans women) - people who were assigned as male at birth and identify
themselves as females.!™ Notwithstanding, they are an underserved group, with several gaps in
knowledge regarding their health.? Although there is no definitive definition, the term travesti
has historical and political significance in Brazil and is mostly used to refer to people of the
feminine spectrum that, in general, do not wish to undergo reassignment.’

Estimates indicate transgender population size is small, ranging from 0.5-0.9% of the
overall population,® but nevertheless has a disproportionate HIV risk.! A systematic review,
using data from 2000 to 2011, found that HIV prevalence reaches 18% in this population, with
a 50-fold increased odds of infection compared with other adults in reproductive age.® Some of
the highest HIV prevalence rates occur in Latin America, where trans women live in a context
of profound social exclusion and are the most vulnerable population to HIV.” This vulnerability
is a result of the complex interaction of risks at the individual level (condomless anal sex,
substance use, sex work), interpersonal risks (high-risk partner pool) and structural factors
(social exclusion, violence, discrimination, unemployment).®® Recent data showed high HIV
prevalence in this population in 12 Brazilian cities.!® One study recently found 31.2% HIV
prevalence among trans women in Rio de Janeiro, Brazil.!!

Although trans women are a key population for HIV infection, there are very few
tailored prevention and treatment programmes and interventions specifically designed for this
population. Historically, trans women were inappropriately grouped with men who have sex
with men, which not only hindered the attainment of trans-specific data, but also limited their
visibility in research and surveillance studies.>!'? Surveillance systems do not usually identify
transgender respondents, and scientific data is still scarce, with a dearth of longitudinal data.?
To fill this gap, we established the Oswaldo Cruz Foundation (Fiocruz) Transgender Health
Clinical Cohort (Transcendendo) with the primary aim of studying health outcomes in trans
women living in Rio de Janeiro, Brazil. We here describe cohort procedures in addition to trans

women baseline characteristics.

Methods
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Ethic statement

The study was reviewed and approved by the Evandro Chagas National Institute of
Infectious Diseases (INI) ethics review board, at Fiocruz. All information was de-identified
prior to analysis. All participants signed an informed consent form prior to study procedures.

The files have highly restricted access by any personnel.

Study population

Transcendendo is a prospective, open, clinic-based cohort, established in August 2015,
to longitudinally evaluate health outcomes among trans women. Inclusion criteria are: > 18
years of age and self-reported gender identity different from male sex assigned at birth. We

present baseline data of participants enrolled from August 2015 to July 2017.

Study participants are derived from three sources, as shown in Figure 1: (1) referral from
Transcender, a respondent-driven sampling (RDS) study conducted at our clinic in Fiocruz,!!
(2) trans women who reached the site seeking participation in other studies or HIV prevention

or care, and (3) from the Fiocruz HIV Clinical Cohort, described elsewhere. '3

Trans women are a vulnerable population hardly accessible by classic sampling-frame
techniques for multiple reasons.'* A useful non-probabilistic methodology for these populations
is RDS, which is a chain-referral method of recruitment. We employed RDS to recruit 345 trans
women to the Transcender study from August 2015 to January 2016, 271 (78.5%) of whom
were enrolled in the Transcendendo cohort. Every participant from Transcender had an initial
visit scheduled for Transcendendo Cohort, but 74 (21.5%) did not return to the appointment (21
were not reached with the contact information provided, 3 were no longer living in Rio de
Janeiro, 14 declined to participate and 36 were rescheduled for a second appointment but never

returned).

After Transcender’s closure, inclusion into our cohort was modified to any trans woman
who spontaneously sought medical HIV care or prevention at our clinic. During the period of
February 2016 to July 2017, 37 trans women reached our services and were enrolled in the
cohort. Additionally, during this period, we reviewed electronic records of patients from the
Fiocruz HIV Clinical Cohort to identify potential candidates, which we defined as participants
who were assigned as male at birth and had any mention of the term “trans” or social names in
their files. This review process identified 70 trans women: as of July 2016, 12 were deceased,

15 had been lost follow-up and 34 were potential participants. We tried to invite these 34
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participants to join the cohort, 14 were enrolled as of July 2017. For the remaining 20
participants, we similarly tried to contact them with the contact information provided but have

not had success yet.

To improve trans women engagement and retention, our setting continuously considers
actions to be a welcoming, gender-affirming environment, by using preferred names and
pronouns, respecting gender identities diversity and expressions, providing safe, gender neutral
toilets, publicizing trans-affirming posters, offering continuous staff training on gender issues,
and engaging trans women in the site staff. Finally, we established partnerships in order to
facilitate social demands, as adjustment of name in the documents, law assistance, and also to

help access to potential interventions that could reduce stigma and socioeconomic disparities.

Study procedures

Measures

Study visits occur on an annual basis (Table 1). Each of these visits comprises face-to-
face interviews using structured questionnaires, performed by trained professionals
(approximately 90 minutes), to collect detailed data on sociodemographics, sexual behavior,
gender affirmation procedures, hormone and antiretroviral use (for HIV prevention or
treatment), discrimination and violence, alcohol, tobacco and drug use physical and mental
health, history of sexually transmitted infections (STI), HIV testing history, HIV prevention,
and HIV care information (for those HIV-infected).

Procedures during visits also include clinical evaluation, as well as morbidity and
medication history. We used self-reported information (prior medical diagnosis or use of
specific treatment) or current results/measurements to define hypertension, diabetes and
dyslipidemia, as follows: (1) Hypertension: average diastolic blood pressure of 90mmHg and
higher or average systolic blood pressure of 140mmHg and higher,'> (2) Diabetes: plasma non-
fasting glucose of 200mg/dL and higher or glycosylated hemoglobin of 6.5% and higher,'® (3)
Dyslipidemia: non-HDL-cholesterol of 160mg/dL and higher.!” We considered overweight and
obesity as body mass index (BMI) between 25-29.9kg/m? and equal to 30kg/m? or greater,

respectively.
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At baseline visit, we perform some additional procedures. We assess information on
gender perception, gender transition and engagement in sex work. Additionally, participants
respond to two validated instruments to assess depression and substance use.!® We screened
depression using the 10-item Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D)!%-2!
and defined it as a score of 10 or higher. Problematic substance use was defined when the
Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST) scored moderate or

high risk of experiencing health problems and demanding intervention.??

For HIV-infected trans women, clinical information includes date of first HIV-positive
test, all antiretroviral therapy (ART) used as well as other concomitant medications, history of
non-AIDS related comorbidities and AIDS defining illnesses, classified according to the

CDC.%

Laboratory procedures

Procedures during visits also comprised laboratory testing, as described in Table 1,
including STI testing (syphilis, rectal Chlamydia trachomatis [CT] and Neisseria gonorrhea
[NG], hepatitis B and C) and samples storage at all visits for future assessments. For HIV-
infected trans women, we measure CD4" and CDS8" cells and plasma viral load (VL) count
every visit and perform HIV drug resistance test at baseline. For HIV-uninfected trans women
who report condomless anal intercourse in the past 30 days and have a negative HIV rapid test,

we also offer pooled HIV RNA testing to identify acute HIV infection.

Additional data collection

We also systematically collect data on hospital admissions (causes and length of stay)
and causes of death. For all deaths that occur, we use a uniform coding system, adapted from
the CoDe (“Coding of Death in HIV”") method?*, to revise near death patient information either
for the HIV-infected or uninfected participants. The method includes detailed data collection
on the causes of death and contributing factors and a centralized review process of the collected
data. Information regarding vital status is regularly checked using the patients’ medical charts,
through active contact with individuals and family members and by linkage with the Rio de

Janeiro state mortality database, using a previously validated algorithm.?

Study definitions

Sociodemographic characteristics
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We categorized self-report gender identity as “woman”, “transgender woman”,
“travesti” and “other definitions”. “Travesti” is a term used in Brazil that mostly refers to
individuals assigned as male at birth and have feminine gender expression, but do not identify
as women, and generally do not wish to undergo feminizing vaginoplasty.® Educational level
included four categories, based on number of years of formal education. Per person daily
income followed the classification of poverty?®. Participants born outside Rio de Janeiro State

were classified as internal migrants.

STI diagnosis

We considered active syphilis as a positive treponemal test (rapid
immunochromatographic syphilis point-of-care or microhemagglutination assay for
Treponema pallidum) plus a positive non-treponemal test Venereal. Disease Research
Laboratory (VDRL) with titers of at least 1/8 at baseline. Active hepatitis B was defined as a
positive HB antigen and a negative anti-HB antigen. HCV prevalence was defined as positive

anti-HCV.

Trans-specifies characteristics

Feminizing procedures included gender-affirming surgeries (breast augmentation, facial
feminization, tracheal shave) and sex-reassignment surgeries (SRS) (penectomy, orchiectomy,
vaginoplasty). We classified use of feminizing hormonal therapy (FHT) as “never”, “current”
or “former”, according to the report within the last 30 days. As trans women might be using
more than one regimen, we inquired on every hormonal medication and classified them as
“ethinylestradiol”, “intra-muscular estradiol plus progestogen”, “estradiol plus antiandrogen”
or “other”. We considered “estradiol plus antiandrogen” as an adequate FHT, according to

current guidelines?’—3°

and the use of ethinylestradiol or intramuscular progestagen as
inadequate, as these substances are not recommended by international guidelines.?’3? We
considered serum testosterone and estradiol levels, respectively, of <55ng/dL and between 40-

199pg/mL as the target levels for FHT.3!

Statistical analysis

Descriptive characteristics of cohort participants are given as counts, percentages,
medians and interquartile ranges (IQR). We compared baseline characteristics of participants

by HIV status using Chi squared tests for categorical variables and Kruskal-Wallis tests for
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continuous variables. In addition, we compared clinical and laboratory data for HIV-infected

trans women by age strata.
Results

As described in Table 2, 322 trans women were enrolled from August 2015 to July 2017,
of whom 174 (54.0%) were HIV-infected. Median age was 31.5 years (IQR 25.7-39.5 years).
The majority of them self-declared as non-white. Overall, participants reported low schooling
and income, with 62.0% of them living with less than US$ 10.00 per day. Age at sexual debut
occurred before the age of 10 years for 70.2% of the participants. We observed a high
prevalence of physical (n= 174, 54.0%) and sexual (n= 149, 46.3%) violence and 95 (63.8%).
Out of 149 whose reported history of sexual violence, 95 (63.8%) inform it occurred the first
time before age of 18 years. and 58 (38.9%) before the age of 14 years. The frequency of or
past trans women engagement in sex work was high (78.6%). Overall, 186 (57.6%) of trans
women had a positive treponemal test, and 27.0% had active syphilis at baseline. The
prevalence of active rectal CT and NG were 12% and 6%, respectively, and few had active
hepatitis B and C. From the 148 HIV-uninfected participants, only 18 (12.2%) were on HIV
pre-exposure prophylaxis (PrEP), all of them throughout participation in PrEP demonstration
study. Hypertension (17.9%) was one of the most common chronic non-transmissible
comorbidity. We identified depression in 58% of the participants; depression was significantly

higher among the HIV-infected (p=0.05).

Compared to those HIV-uninfected, HIV-infected trans women had lower schooling and
income, reported more engagement in sex work and had higher rates of STI. HIV-uninfected
and HIV-infected trans women significantly differed in gender identity, as HIV-uninfected trans
women more frequently self-reported as women (33.1% vs. 14.4%) and less frequently as

travestis (29.1% vs. 48.8%), and had higher obesity/overweight prevalence (Table 2).

A high number of trans women presented problematic use of tobacco (56.6%), cannabis
(28.9%), cocaine (23.8%) and alcohol (21.5%) (Table 2). Compared to those HIV-uninfected,
higher proportions of HIV-infected trans women had problematic use of cannabis, cocaine and

tobacco.

The majority of trans women perceived themselves as transgender during childhood
(63.7% aged 10 or younger) and median age of gender transition was 16 years (IQR 14-18)
(Table 3). Any feminizing procedure was reported by 41.0%, with only 5.9% reporting SRS.
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SRS was more frequent among HIV-uninfected than in HIV-infected trans women. About a
third had gender affirming surgery, and 49.1% reported prior industrial silicone fillers injection.
Most trans women have used hormones at some point, and around half (49.1%) were on current
FHT, mostly non-prescribed by health professionals (78.7%). Fewer HIV-infected trans women
were currently using hormones (both prescribed and non-prescribed) compared to HIV-
uninfected trans women (40.2% versus 59.5%, p<0.001). Among trans women currently using
hormones (N=158), most of them were using inadequate FHT (57.6% were using intramuscular
estradiol plus progestagen, 37.3% reported current use of ethinylestradiol). Only 13.9%
reported use of an adequate regimen (estradiol plus antiandrogen) and 9.5% were under current
medial-guided hormonal use. Among trans women currently on hormones, 56.3% and 29.7%
achieved testosterone and estradiol target levels, respectively; 16.5% had estradiol levels higher

than recommended.

Among HIV-infected trans women, median time since HIV-infection diagnosis was 1.8
years (IQR 0-7.3), the median CD4+ cell count was 582 cells/mm? (IQR 372-800) and 60% of
them were using ART. “Out of the 70 HIV-infected trans women that were not on ART, 38.6%
(27) had been diagnosed with HIV on the same day of Transcendendo cohort enrollment, 57,1%
(40) had already diagnosed HIV but had never used ART and 4,3% (3) had been on ART before
but were not currently using it.” Among those currently using ART, 67.3% had undetectable
viral load (Table 4). ART use was less frequent among younger HIV-infected trans women, but
among those who used ART, they were more likely to have undetectable VL: 80.0% among
those aged 18-24 versus 57.1% among those aged 46 or older. Forty (23.0%) HIV-infected

trans women reported a previous AIDS defining illness; 16.7% referred previous tuberculosis.

Discussion

Our study presents baseline characteristics of the Transcendendo Cohort. Our findings
reinforce trans women as a disadvantaged and disenfranchised group, with multiple needs that
go beyond health itself, and directly impact on it. Trans women bear a disproportionate burden
of adverse outcomes that are sparingly evaluated, mostly by cross-sectional studies.? Although
transgender populations face adverse experiences worldwide, the context of marginalization
and social exclusion may be even worse in low- or middle-income country (LMIC), with poor
access hormone use supervision, gender related interventions, HIV prevention and care and

substance problematic use support. The Transcendendo Cohort is the first Latin-American
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cohort to evaluate social, demographic, and clinical aspects of HIV-infected and HIV-

uninfected trans women.

Sociodemographic context of exclusion, discrimination and violence

Our results reveal that the participants of Transcendendo Cohort have low education
level and income, have high physical and sexual violence rates, and frequently engage in sex
work. These unfavorable conditions are in accordance with others authors.’?3> The social
context that trans women face is a combination of diverse related factors such as exclusion,
stigma, violence, lack of justice and poor access to education and employment, that usually
exacerbate one another and increase vulnerability to HIV and other diseases.’® Although
Brazilian laws protect transgender rights, transphobia is ingrained diffusely, and Brazil is the
leading country of homicides of transgender people, accounting for almost 40% of all reported

murders of transgender people worldwide.?’

Mental and physical health

We found that depression was very common in our cohort (58%), comparable to those

)14-3839 and more

described using similar screening scales (prevalences between 44% and 49%
prevalent than observed in the cisgender Brazilian population (13.2% to 20.2%)**!, This
finding is in accordance with data from Canada and the US, that observed higher prevalence of

14,42

depression among trans women compared to cisgender population. Factors associated to

gender minority stress, such as victimization, rejection, discrimination and non-affirmation of
gender identity seem to be associated with depression and other mental health conditions.*#*
We found a lower prevalence of hypertension compared to data from the Brazilian general
population*> which may be due to the lower age of our sample. Additionally, diabetes and
dyslipidemia were less frequent in our population, compared to other Brazilian general
population studies***” and to the Canadian trans women cohort.!* These contrasts may again be

related to the demographic characteristics of the populations, such as age and gender, as well

as to differences in the definitions adopted in each study.

Trans-specific interventions

Most trans women used hormones at some point, almost always non-prescribed by
health professionals, at higher levels than described in the US.#¥-3! We also identified alarming

rates of industrial silicon fillers injection and lower rates of SRS than described in other

52,53

countries.”*>> These differences might reflect worse access to general and transgender-specific
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health care. Gender-affirming hormone therapy is the main intervention sought by transgender
people, since it allows the development of characteristics compatible with their gender
identity.>® FHT is considered safe under medical supervision,>* but non-prescribed hormones
are associated with uptake of inadequate compounds, improper dosing and lack of monitoring.*®
In our cohort, most trans women did not achieve target levels of hormones, more than a third
was using ethinylestradiol (37.3%) and some had higher estradiol levels than recommended.
Ethinylestradiol is not recommended to feminization due to its high thrombogenic risk.>* The
combination of intramuscular estradiol plus progestagen, commonly used in our setting, is
understudied, but might be associated with cardiovascular disease and breast cancer in
postmenopausal women.>®> In summary, the high rates of inadequate use of hormones in our

sample is alarming and points to the unmet needs of this underprivileged group.
HIV infection

Compared to those HIV-uninfected, HIV-infected trans women had lower educational
levels, reported more sex work, and problematic use of some substances. Forty percent were
not on ART, especially the younger population with two-thirds of those on ART having an
undetectable viral load. These results highlight the need for better retention in care, which will
ultimately impact on HIV transmission. HIV epidemic among trans women is considered as a
syndemic condition, which generally develops in the context of social disadvantage and
inequality.* It has been suggested that syndemics may also explain the difficulties in the
treatment of HIV infection apart from other coexisting social, behavioral, and medical

conditions that limit successful and sustained engagement in health care.!?

Strengths and limitations

The main strengths of this study are the unique evaluation of an extremely marginalized
and vulnerable population, the use of a standardized data collection platform and the systematic
medical and laboratory assessments. Very few studies have evaluated trans women
longitudinally, none in LMIC. In addition, trans women are a hard-to-reach and hard-to-retain-
in-care population.>®-¥ So, to improve retention and outcomes assessment, we have established
a welcoming, gender-affirming setting, which facilitates the engagement and retention of trans
women. Also, we have an established linkage to state-level mortality system, which can
improve mortality and lost to follow-up evaluation in our population, since it can identify deaths
not reported to our study team. Our study also has some limitations. Foremost, Transcendendo

is an open cohort restricted to a convenience sample from the Rio de Janeiro population, and
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therefore cannot be generalizable to the whole trans women population. Also, as this is a clinic-
based cohort, procedures are linked to medical care, which may lead to some missing data.
However, to minimize these occurrences, we have established that study procedures are carried

out annually.

Conclusions

The Transcendendo Cohort is a unique opportunity to longitudinally assess transgender
health outcomes among young trans women from a LMIC, including issues regarding hormone
and antiretroviral use, incident comorbidities and complications such as metabolic and
cardiovascular events. Baseline results contribute to decrease the gaps concerning transgender
people’s health and reinforce that transgender care cannot be disentangled from the social
environment that surrounds trans women. HIV infection is a major concern among trans
women, but transgender members claim that their marginalization needs to be addressed as the
highest priority to succeed in a response to HIV.3¢ Transcendendo Cohort results may guide
future research and trans-specific interventions by addressing transgender vulnerabilities and
needs and supporting the development of strategies to diminish stigma, improve healthcare
environment, guide future research on trans morbidities, substance use, feminizing hormone

therapy and trans-specific interventions to support health-related recommendations.
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Figures and Tables

Figure 1. Transcendendo Cohort participant flowchart. Rio de Janeiro, Brazil, 2015-2017.
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Table 1. Study Procedures Transcendendo Cohort

Entry Post-entry annual
Study Procedures Evaluations Evaluations
Consenting X
Face-to-face interviews
Socio demographics information X X
Gender transition X
Gender affirmation procedures X X
Sexual behavior® X X
Discrimination® and violence® X X
History of sexually transmitted infections X X
HIV testing history X X
HIV prevention knowledge and risk perception X X
Substance use X X
ASSIST questionnaire X
Depression screening CES-10 X
Clinical evaluation
Physical, mental and clinical medical evaluation X X
Hormone use X X
HIV care information¢ X X
Antiretroviral use (prevention or treatment) X X
Medication History X X
Anthropometric measurements X X
Laboratory testing
Metabolic panel X X
Serum hormone levels X
Hematology and chemistry tests X X
STI testing X X
Counseling and HIV testing® X X
HIV drug resistance tests X
CD4+/CD8+ cells count and plasma HIV RNA* X X
Stored serum and plasma for future assessments X X

aSexual behavior was assessed through questions regarding age of sexual debut, sexual orientation, sex work,
practices of receptive and insertive anal sex, vaginal sex, use of condoms and number of partners.

"Discrimination was assessed by the participant’s perception of being discriminated against in the following
settings: at home, school, work, health care and on the street.

“Violence was assessed with questions on sexual and physical violence ever in life and in the past year.

dFor HIV-infected participants.

°For HIV-uninfected participants
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Table 2 — Baseline Sociodemographic and Clinical Characteristics of Transgender Women by HIV
serostatus - Transcendendo Cohort, Rio de Janeiro, Brazil, 2015-2017.

Total HIV-uninfected HIV-infected
Demographics N=322 (%) N=148 (%) N=174 (%) p-value
Age?
18-24 68 (21.1) 38 (25.7) 30(17.2) 0.128
25-35 132 (41.0) 63 (42.6) 69 (39.7)
36-45 73 (22.7) 29 (19.6) 44 (25.3)
>45 49 (15.2) 18 (12.2) 31(17.8)
Gender identity <0.001
Woman 74 (23.0) 49 (33.1) 25 (14.4)
Transgender woman 112 (34.8) 53 (35.8) 59 (33.9)
Travesti 128 (39.8) 43 (29.1) 85 (48.9)
Other definitions 8(2.5) 3(2.0) 5.9
Self-declared race/color 0.111
White 80 (24.8) 39 (26.4) 41 (23.6)
Black 73 (22.7) 26 (17.6) 47 (27.0)
Mixed/other 161 (50.0) 81 (54.7) 80 (46.0)
Other 8(2.5) 2(1.4) 6(3.4)
Years of education® 0.023
<4 19 (5.9) 534 14 (8.0)
4-8 100 (31.1) 39 (26.4) 61 (35.1)
9-12 177 (55.0) 87 (58.8) 90 (51.7)
>12 26 (8.1) 17 (11.5) 9(5.2)
Income (in US$/day)*® <0.001
>10.00 55(17.1) 34 (23.0) 21 (12.1)
1.91-10.00 161 (50.0) 85 (56.1) 78 (44.8)
<1.90 39 (12.1) 19 (12.8) 20 (11.5)
Missing 67 (20.8) 12 (8.1) 55 (31.6)
Internal migrants® 87 (27.0) 45 (30.4) 42 (24.1) 0.256
Age at sexual debut® 0.757
<10 226 (70.2) 100 (67.6) 126 (72.4)
10-13 23(7.1) 12 (8.1) 11(6.3)
14-17 7(2.2) 4(22.7) 3(1.7)
>18 66 (20.5) 32 (21.6) 34 (19.5)
Ever suffered physical violence 174 (54.0) 74 (50.0) 100 (57.5) 0.219
Ever suffered sexual violence (rape) 149 (46.3) 66 (44.6) 83 (47.7) 0.656
Engagement in sex work 0.002
Never 69 (21.4) 44 (29.7) 25 (14.4)
Current 150 (46.6) 58 (39.2) 92 (52.9)
Past 103 (32.0) 46 (31.1) 57 (32.8)
Current syphilis
No 184 (57.1) 106 (71.6) 78 (44.8) <0.001
Yes 88 (27.3) 35(23.6) 53 (30.5)
Missing 50 (15.5) 7(4.7) 43 (24.7)
Rectal chlamydia 0.004
No 241 (74.8) 121 (81.8) 120 (69.0)
Yes 40 (12.4) 18 (12.2) 22 (12.6)
Missing 41 (12.7) 9(6.1) 32 (18.4)
Rectal gonorrhoea 0.002
No 263 (81.7) 132 (89.2) 131 (75.3)
Yes 19 (5.9) 8(5.4) 11(6.3)
Missing 40 (12.4) 8(5.4) 32 (18.4)
Hepatitis B <0.001
No 268 (83.2) 140 (94.6) 128 (73.6)
Yes 9(2.8) 1(0.7) 8 (4.6)
Missing 45 (14.0) 7(4.7) 38 (21.8)
Hepatitis C 0.157

No 307 (95.3) 145 (98.0) 162 (93.1)
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Yes 11 (3.4) 2(1.4) 9(5.2)

Missing 4(1.2) 1(0.7) 3(1.7)
Diabetes mellitus 7(2.2) 2(L.4) 5.9 0.459
Dyslipidemia 24 (7.5) 8(5.4) 16 (9.2) 0.281
Systemic arterial hypertension 54 (17.9) 26 (18.3) 28 (17.6) 0.994
Obesity/overweight

No 170 (52.8) 73 (49.3) 97 (55.7)

Yes 138 (42.9) 73 (49.3) 65 (37.4) 0.011

Missing 14 (4.3) 2(1.4) 12 (6.9)
Depression? 186 (57.8) 77 (52.0) 109 (62.6) 0.054
Problematic use of substances (ASSIST score®)
Alcohol 55(21.5) 18 (16.4) 37 (25.3) 0.115
Tobacco 145 (56.6) 54 (49.1) 91 (62.3) 0.047
Cannabis 74 (28.9) 22 (20.0) 52 (35.6) 0.010
Cocaine 61 (23.8) 15 (13.6) 46 (31.5) 0.002
Amphetamine stimulants 7(2.7) 2 (1.8) 534 0.702

*Continuous variables were reclassified as categorical.

*US$1.00=R$3.85.

“Participants born outside Rio de Janeiro state were classified as internal migrants.

dScreening by CES- D10.

¢Considered as ASSIST scores 11+ for alcohol and 4+ for other substances.
ASSIST: Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test.
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Table 3 — Transitioning Characteristics of Transgender Women According to HIV Serostatus -

Transcendendo Cohort, Rio de Janeiro, Brazil, 2015-2017.

Total HIV-uninfected HIV-infected

Transitioning characteristics N=322 N=148 N=174 p-value
Age of gender perception®

<7 112 (34.8) 56 (37.8) 56 (32.2) 0.254

8-10 93 (28.9) 39 (26.4) 54 (31.0)

11-13 66 (20.5) 29 (19.6) 37(21.3)

>14 47 (14.6) 24 (16.2) 23 (13.2)

Missing 4(1.2) 0(0.0) 4(2.3)
Age of gender transition®

<14 59 (18.3) 24 (16.2) 35(20.1) 0.151

14-17 148 (46.0) 63 (42.6) 85 (48.9)

>18 114 (35.4) 61 (41.2) 53 (30.5)

Missing 1(0.3) 0(0.0) 1 (0.6)
Ever performed gender affirmation
procedures® 132 (41.0) 59 (39.9) 73 (42.0) 0.790
Ever had sex-reassignment surgery®

19 (5.9) 15 (10.1) 4(2.3) 0.006

Ever injected fillers 158 (49.1) 57 (38.5) 101 (58.0) <0.001
Hormone use

Current 158 (49.1) 88 (59.5) 70 (40.2) 0.002

Past 147 (45.7) 52 (35.1) 95 (54.6)

Never 16 (5.0) 8(5.4) 8 (4.6)

Missing 1(0.3) 0(0.0) 1 (0.6)
Ever medical guided hormone use 0.014

Never 240 (78.7) 100 (71.4) 140 (84.8)

Current 29 (9.5) 21 (15.0) 8(4.8)

Past 19 (6.2) 10 (7.1) 9(5.5)

Missing 17 (5.6) 9(6.4) 8(4.8)
Current use of ethinylestradiol® 59 (37.3) 35(39.8) 24 (34.3) 0.587
Current use of IM estradiol plus
progestagen® 91 (57.6) 45 (51.1) 46 (65.7) 0.093
Current use of estradiol plus
antiandrogen® 22 (13.9) 16 (18.2) 6 (8.6) 0.133
Total testosterone™®

At target level 89 (56.3) 53 (60.2) 36 (51.4) 0.221

Above target level 64 (40.5) 34 (38.6) 30 (42.9)

Missing 5@3.2) 1(L.1) 4(5.7)
Estradiol™®

Below target level 80 (50.6) 47 (53.4) 33 (47.1) 0.433

At target level 47 (29.7) 26 (29.5) 21 (30.0)

Above target level 26 (16.5) 14 (15.9) 12 (17.1)

Missing 5(3.2) 1(L.1) 4(5.7)

*Continuous variables were reclassified as categorical.
"Breast augmentation, facial feminization, tracheal shave or sex-reassignment surgery (vaginoplasty, penectomy,

oorchiectomy).

°Evaluated to transwomen currently using hormones (n=158). IM: intramuscular
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Table 4 — Clinical characteristics of HIV-infected transgender women, according to age - Transcendendo

Cohort, Rio de Janeiro, Brazil, 2015-2017.

Clinical Total 18-24 25-35 36-45 46+
characteristics N=174 (%) N=30(%) N=69(%) N=44(%) N=31(%) p-value
Mode of HIV
acquisition
Sex with men 161 (92.5) 27 (90.0) 66 (95.7) 43 (97.7) 25 (80.6) 0.042
IDU® 2 (1.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(6.5)
Other/unknown 11 (6.5) 3 (10.0) 3(4.3) 1(2.3) 4(12.9)
Current CD4 count
(cells/mm?>)®
<250 21 (12.1) 2 (6.7) 11 (15.9) 4(9.1) 4(12.9) 0.884
251-500 36 (20.7) 6 (20.0) 15 (21.7) 9 (20.5) 6 (19.4)
>500 84 (48.3) 16 (53.3) 29 (42.0) 25 (56.8) 14 (45.2)
Missing 33 (19.0) 6 (20.0) 14 (20.3) 6 (13.6) 7 (22.6)
Currently on ART®
No 70 (40.2) 25 (83.3) 36 (52.2) 6 (13.6) 309.7) <0.001
Yes 104 (59.8) 5(16.7) 33 (47.8) 38 (86.4) 28 (90.3)
Current HIV RNA
viral load
(copies/mL) (N=103)¢
<40 70 (67.3) 4 (80.0) 23 (69.7) 27 (71.1) 16 (57.1) 0.775
>40 22 (21.2) 1 (20.0) 5(15.2) 8 (21.1) 8 (28.6)
Missing 12 (11.5) 0(0.0) 5(15.2) 3(7.9) 4(14.3)
Had previous AIDS 40 (23.0) 2(6.7) 8 (11.6) 17(38.6)  13(419)  <0.001
defining illness ’ ' ’ ' ' '
Had previous TB® 29 (16.7) 2 (6.7) 11 (15.9) 11 (25.0) 10 (32.3) 0.051

*IDU: injection drug use.

Continuous variables were reclassified as categorical.
°ART: Antiretroviral therapy.

dCalculated only for those on ART.

°After HIV diagnosis.
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6.2  Artigo 2

Artigo 2: Fatores associados ao aumento do espessura das camadas intima e média das
artérias carotidas em mulheres transexuais: um estudo seccional. (Factors associated with

increased carotid intimal media thickness among transgender women: a cross-sectional study).

A populagdo de mulheres trans tem especificidades relacionadas a sua saide como
mudangas corporais para feminizacao, incluindo uso de terapia hormonal para feminizacao, alta
prevaléncia de infeccao pelo HIV, tabagismo e uso de drogas, além de fatores socieconomicos
de discriminagdo e exclusdo que podem impactar sua saude. Esses fatores podem contribuir
para um aumento do risco de aterosclerose e doenca cardiovascular. A medida cIMT ¢ um
preditor importante de aterosclerose subclinica e podem ser usados para avaliacdo de doenga

cardiovascular subclinica.

As 341 participantes incluidas na coorte Transcendendo entre agosto de 2017 e fevereiro
2018 foram avaliadas para inclusdo no Artigo 2. Dessas, 308 tiveram resultado valido de
medida ultrassonografica da cIMT e foram analisadas em um estudo transversal apresentado

nesse artigo.

Este artigo realiza uma andlise exploratoria do desfecho principal cIMT com as

seguintes variaveis independentes, dividas em 3 grupos:

a) Variaveis sociodemograficas: idade, raca e escolaridade

b) Variaveis tradicionais de risco cardiovascular: historia familiar de doenca
cardiovascular precoce, historia prévia de doenga cardiovascular, tabagismo,
hipertensdo, diabetes, dislipidemia e indice de massa corporea.

¢) Variaveis adicionais de interesse: HIV, uso de hormonio na vida, uso de cocaina
nos ultimos 12 meses, injecao prévia de silicone liquido industrial e histéria de

cirurgia de redesignacdo sexual.

A andlise descritiva das caracteristicas das participantes através da comparacdo das
frequéncias, de acordo com o ponto de corte da cIMT no percentil 75, escolhido devido a
observacdo de uma deflexdo da curva normal nesse ponto. A regressao logistica ndo ajustada
foi realizada para explorar a associacdo da cIMT com as outras varidveis independentes. O

modelo ajustado incluiu idade, raga, varidveis tradicionais de risco cardiovascular e aquelas que
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apresentaram um p<0,2 no modelo ndo ajustado. O nivel de significancia foi de 5%. Versdo do

software R 3.0.3 (www.r-project.org) foi utilizado para todas as anélises estatisticas.

O uso de hormonios para feminizacao e a infeccdo pelo HIV nao foram associados ao
aumento da cIMT. A avaliagdo pormenorizada no uso de hormoénios ndo ¢ possivel pela falta
de um instrumento apropriado para obtengao dos dados de uso pregresso de hormdnios de forma
confidvel. Isso reitera a necessidade de estudos observacionais e de interveng¢do que consigam

avaliar de forma apropriada essa associacao.

Idade e indice de massa corporea foram significativamente associados a cIMT acima
do percentil 75. Esses achados reforcam a importincia de monitorizagdo da saude
cardiovascular nas mulheres trans mais velhas e do acompanhamento rotineiro do indice de

massa corporea.
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Abstract

Background: Transgender women (transwomen) have health specificities related to corporal
changes for feminization, disproportional rates of HIV infection, smoking and drug use, in
addition to factors such as social and economic exclusion, that hugely impact their heath.
Altogether, these factors may play a role increasing the risk of atherosclerosis and
cardiovascular diseases (CVD). Carotid intimal media thickness (cIMT) measure is an

important predictor of subclinical arteriosclerosis and may be used to evaluate subclinical CVD.

Methods: We performed a cross-sectional evaluation of transgender women who had a valid
cIMT in their baseline visit in a transgender women cohort (7ranscendendo), in Rio de Janeiro,
Brazil, from August 2015 to February 2018. cIMT was measured by ultrasonography, following
the Mannheim protocol. Increased cIMT was defined as above the 75th percentile. Explanatory
of interest were divided into three groups: a) demographic b) traditional cardiovascular risk
factors c) additional variables of interest, including: HIV, drug use and feminizing related
variables. Unadjusted and adjusted logistic regression models were performed and odds ratios

were used to assess the association of covariables with cIMT.

Results: 308 transgender women with 31 years median age (interquartile range - IQR 25-38)
were evaluated, 53.8% had HIV infection and 94.7% reported hormone use at some point.
Median cIMT was 0.57mm IQR (0.52-0.64). In crude regression models, age, history of CVD,
hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus, BMI and liquid industrial silicon injection were
positively associated with cIMT >75% percentile. In the final adjusted model, age (odds ratio
(OR) per 10 years = 2.70; 95% confidence interval (95%CI) = 1.97-3.81) and BMI (OR per 5
Kg/m? = 1.41; 95% CI = 1.06-1.88) remained associated to cIMT above the 75" percentile.

Conclusions: Our study showed a significant association of age and BMI with increased cIMT
in transgender women. Along with the traditional risk factors, transgender population are
frequently exposed to other factors such hormone use for feminization, recreational drugs and
chronic inflammation (HIV infection, silicon and fillers injections). Longitudinal evaluation of
atherosclerosis and cIMT in this population will allow to determine the impact of such variables

in the development of cardiovascular diseases.
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Introduction

Transgender individuals are people who identify themselves with a gender different than that
assigned at birth. Transgender women (transwomen) have health specificities related to corporal
changes for feminization and greater HIV vulnerability, in addition to factors such as
transphobia, discrimination and social and economic exclusion that hugely impact their heath.!
Despite the great burden of adverse health outcomes, scientific data on trans health are scarce,
one of the reasons is that transwomen were frequently gathered with men who have sex with
men. Also, transwomen remain as an underserved population with very few specific health
recommendations'. One of the main transwomen's health gaps is the appropriate evaluation of
cardiovascular disease, since they have disproportional rates of HIV infection, smoking and
hormone use, which may be associated with cardiovascular disease (CVD). Moreover, other
specificities of transwomen population might contribute to cardiovascular disease, such as
injection of liquid industrial silicon, with a consequent chronic inflammation, and history of
sex-reassignment surgery, that have been associated with higher carotid intima-media thickness
(cIMT) and cardiovascular disease mortality.>® cIMT, an important predictor of subclinical
arteriosclerosis, correlates with early cardiovascular events* and may be used accurately

regardless of HIV status.’

There is no evaluation of cIMT among transgender women. In this study, we evaluated the
cIMT in transwomen from Rio de Janeiro, Brazil, and assessed sociodemographic and clinical

factors associated with increased cIMT.

Methods
Ethics statement

The study was reviewed and approved by the ethics review board of the Evandro Chagas
National Institute of Infectious Diseases at Oswaldo Cruz Foundation (INI/Fiocruz), in Rio de

Janeiro. All participants signed an informed consent form prior to study procedures.
Study population

Transcendendo is a prospective, clinic-based open cohort of HIV-infected and HIV-uninfected
transwomen aged >18 years, living in Rio de Janeiro, Brazil. Procedures of the cohort are

described elsewhere.*Briefly, sociodemographic, clinical and laboratorial data were collected
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at enrollment, and all participants underwent ultrasound to assess cIMT. Subsequent visits are
performed yearly. For this analysis, we included participants enrolled in the cohort between

August 2015 and February 2018 with a valid cIMT measure.

Main outcome

Our main outcome, cIMT, was measured by carotid ultrasonography of 1-cm portions of the
distal lefts and right common carotid artery far walls with linear transducer (10-MHz linear
transducer (VIVID 7, GE), with axial resolution of approximately 0.10mm. The cIMT was
automatically calculated by Medical Imaging Applications software (MIA, COalville, IOWA)

over 3 cardiac cycles, following the Mannheim consensus..”

Explanatory variables

Explanatory variables were divided into three groups: a) demographics b) traditional
cardiovascular risk factors c) additional variables of interest, including: HIV, drug use and

feminizing related variables.

Age was calculated based on the date of birth and baseline date. Self-reported race/skin color
was categorized as “white”, “black” and “mixed/other”. Educational level, based on number of

years of formal education, was categorized as “up to 9 years”, “9 years or more”.

Family history of premature cardiovascular disease was considered as history of sudden death
or any episode of acute myocardial infarction (AMI) or stroke among father or brothers younger
than 55 years of age or mother or sister younger than 65 years of age. Personal history of CVD
was defined as past occurrence of angina, AMI or stroke. Tobacco smoking was classified in

“current”, “former > or “never”.

Definitions of hypertension, diabetes and dyslipidemia were based on self-reported information
(prior medical diagnosis or use of specific drugs) or on current results/measurements, as
follows. Hypertension: if the mean of the last 2 out of 3 same day measurements showed systolic
blood pressure of 140mmHg or higher or diastolic blood pressure of 90mmHg or higher. 8
Diabetes: plasma non-fasting glucose of 200mg/dL or higher or AIC of 6.5% or

higher.”Dyslipidemia: Total-cholesterol of 200mg/dL or higher.!°

Body mass index (BMI) was calculated as the ratio of weight in kilograms and squared height

1n meters.
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HIV status was assessed by HIV rapid test at baseline visit or prior HIV viral load >1000cp/mL.
Lifetime use of feminizing hormones was considered as ever hormone use or never, cocaine
use in the last 12 months (yes/no), prior liquid industrial silicon injection (yes/no) and history
of sex-reassignment surgery (yes/no) were assessed through direct questions in the face-to-face
questionnaires. Sex-reassignment surgeries included penectomy, orchiectomy and

vaginoplasty.
Statistical analysis

Descriptive characteristics of the participants are shown as counts, percentages, medians and
interquartile ranges and compared according to the cIMT 75 percentile cut-off using Kruskal-
Wallis tests for continuous and chi-squared or Fisher exacts tests for categorical variables. We
chose to dichotomize cIMT above the 75" percentile (cIMT > P75) and cIMT equal or lower
to the 75" percentile (cIMT < P75) as cIMT showed a point of visual inflection near the
percentile 75" in the normal Q-Q plot curve of the cIMT (Figure 1). We employed unadjusted
logistic regression models to explore association between cIMT and the explanatory variables.
Variables that presented a p-value less than 0.20 in the unadjusted models were evaluated in
the adjusted models, and race was forced in the final model. A two-tailed level of significance

was set at 5%. Analyses were performed using the R environment version 3.2.2.

Funding

This study was supported by Fiocruz PMA (Programa de Politicas Publicas e Modelos de
Ateng¢do a Saude) and the Brazilian Ministry of Health.

Results

Out of 341 transgender women included in the cohort between August 2015 and February 2018,
317 performed cIMT, and 308 (97.2%) had a valid cIMT measure. Overall, the median age was
31 years (interquartile range (IQR) [25-38]), 51.8% were self-defined as mixed race, and 34.7%
had less than 9 years of education. More than half (60%) of the subjects reported smoking
(45.9% current; 14.1% former), around 20% had family history of premature CVD and 4.9%
had history CVD. Prevalence of hypertension, dyslipidemia and diabetes mellitus were 18.0%,
16.5% and 2.3%, respectively. Prevalence of HIV infection was 53.8%. The majority of study
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population reported ever hormone use (94.7%), 49.5% have injected industrial liquid silicon

and 5.9% had sex-reassignment surgery.

Median cIMT was 0.57mm (interquartile range (IQR) [0.52-0.64]), Participants with cIMT >
75™ percentile were older (median 39 versus 29 years), more likely to have prior CVD (9.5%
versus 3.5%), hypertension (32.4% versus 13.4%), dyslipidemia (24.3% versus 14.0%),
diabetes (6.8% versus 0.9%). Liquid industrial silicon injection was more frequent among those

with cIMT > 75 percentile (63.5% versus 45.0%, respectively) (Table 1)

In the crude regression analysis, age, history of CVD, hypertension, dyslipidemia, diabetes
mellitus, BMI and liquid industrial silicon injection were associated with cIMT >75% percentile.
In the adjusted analysis, age (odds ratio (OR) per 10 year increase = 2.79; 95%CI = 2.09 - 3.85)
and BMI (OR per 5 kg/m?2 increase = 1.41; 95%CI = 1.06-1.88) remained associated to cIMT
above 75" percentile (Table 2).

Discussion

We evaluated the association of clinical and demographic characteristics with carotid intima-
media thickness in a sample of transgender women from the Transcendendo cohort in Rio de
Janeiro, Brazil. To our knowledge, this is the first study in low and middle-income countries
and one of the largest therein to evaluate cIMT in the transgender women population. We found

that traditional risk factors such as age and BMI were the main determinants of increased cIMT.

Our results reinforce the traditional cardiovascular risk factors age and BMI association with
increased cIMT and cardiovascular disease, as described by other authors.* Age is a well-known
and important cardiovascular risk factor and even though we have a young sample, it was
positively associated to increased cIMT. Transwomen have premature mortality and lower life
expectancy but even so cardiovascular disease remains one of the major causes of deaths,
competing with suicide, AIDS and external causes.!""'> As a modifiable risk factor for CV
events, BMI is an easy, cheap and accessible tool that should be monitored in clinical care, as
already recommended in the current transgender care guidelines.!® The association of BMI and
increased cIMT in transgender women reinforces the need to monitor BMI closely in
transgender clinical follow-up and recommend lifestyle changes that may impact it. It is
noteworthy, though, that transwomen commonly perform feminizing procedures that modify

the waist or hip circumference, and thus central obesity parameters may be impaired.

In our study we found much higher rates of smoking in transwomen than reported in the general
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population and even higher than rates reported in transwomen in other locations '*1°,

Transwomen in our study had lower prevalence of hypertension, diabetes and dyslipidemia
compared to the Brazilian general population,'what may be due to the lower age of our
sample!”!°. The young age of the study population may somewhat have influenced the
evaluation of other traditional cardiovascular risk factors due to the low prevalence, such as
hypertension, diabetes, dyslipidemia and history of cardiovascular disease. Furthermore,
feminizing hormone therapy has shown to increase insulin resistance, type 2 diabetes, weight,
BM], total body fat, visceral fat, triglycerides and LDL and HDL cholesterol fractions and alter

20-25 what could also impact prevalence of hypertension, diabetes and

systolic blood pressure
dyslipidemia. HIV infection was not associated to increased cIMT, as described before in other
studies, in which traditional determinants of cardiovascular disease had stronger association
with ¢cIMT increase than HIV 24?7, Additionally, hormone use at some point in life was not
associated with cIMT in our population. The role of hormonal therapy on cardiovascular risk is
still uncertain and controversial, with conflicting data revealing risk and protection, suggesting
the complexity of the subject and the need to carefully define the population assessed and its
specificities, as well as the hormone compound, dose, route, combination and time of
initiation.2®Hormone use for feminization in transwomen usually initiates early in life, at high
doses, frequently without medical supervision and with long-term or lifelong use,>? as we saw
in our population. Therefore, hormone use information was not retrieved using an adequate tool

that could address accurately detailed information regarding past hormone use, what precludes

an adequate hormone association analyses.?’

Our study has several limitations. First, this is a cross sectional study and thus cannot infer
causality. Also, as it is a no probabilistic sample, has limited power to explore hypothetic
associations. As a hard-to-reach population, we included and performed a complex imaging
exam in 308 transwomen, which is the main strength of the study. Our cohort is young and thus
with low rates of hypertension, dyslipidemia, diabetes and cardiovascular disease, which may
have impacted on the strength of association of these variables. Finally, there are no
standardized cut-offs for laboratory results, that usually have references just for men and

women, and therefore it is still uncertain which would fit better for transwomen.

Conclusion:
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Transwomen have healthcare specificities that emphasize the need of an adequate
cardiovascular disease evaluation. Our study showed a significant association with age and BMI
and increased cIMT in transgender women, reinforcing the primordial role of traditional
cardiovascular disease risk factors in determining cIMT increase among transwomen.
Monitoring those risk factors is routine transgender care is crucial. Longitudinal studies are
needed to appropriately evaluate factors that may be related to transwomen cardiovascular
health, including those to which they are frequently exposed such as hormone use for
feminization, recreational drugs and chronic inflammation (HIV infection, silicon and fillers
injections). As a hard to retain population, one of the main challenges of Trasncendendo cohort

is to keep participants on follow up and on morbi-mortality tracking.
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Figure 1.

Normal curve distribution of cIMT in Trancendendo cohort participants. Rio de Janeiro, Brazil, 2015-2018
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Table 1 — Characteristics of transgender women participants stratified by cIMT 75 percentile.

Total cIMT < P75 cIMT>P75 P value
N=308 N=232 N=75

Age in years — median (IQR) 31 (25,38) 29 (24,36) 38 (31,50) <0.001
Self-declared race/color 0.976

White 77 (25.2) 59 (25.5) 18 (24.3)

Black 70 (22.9) 53(22.9) 17 (23.0)

Mixed/other 158 (51.8) 119 (51.5) 39 (52.7)
Years of education’ 0.357

<9 106 (34.7) 77 (33.3) 29 (39.2)

>9 199 (65.2) 154 (66.7) 45 (60.8)
Smoking 0.392

Prior 43 (14.1) 29 (12.55) 14 (18.92)

Never 122 (40) 94 (40.69) 28 (37.84)

Current 140 (45.9) 108 (46.75) 32 (43.24)
Smoking — ever 183 (60.0) 137 (59.3) 46 (62.2) 0.663
Family History of premature 59 (19.3) 40 (17.3) 19257)  0.113
CVD
History of CVD 15 (4.9) 8(3.5) 7(9.5) 0.058
Hypertension 55(18.0) 31(13.4) 24 (32.4) <0.001
Dyslipidaemia 50 (16.5) 32 (14.0) 18 (24.3) 0.037
Diabetes mellitus 7(2.3) 2(0.9) 5(6.8) 0.010
BMI — median (IQR) o i, 6 240(214265) (23.266,'278. 5 <0001
HIV 164 (53.8) 120 (51.9) 44 (59.5) 0.259
Cocaine use last 12 months 76 (24.9) 58 (25.1) 18 (24.3) 0.892
Lifetime hormone use 288 (94.7) 220 (95.6) 68 (91.9) 0.233
Liquid industrial silicon injection 151 (49.5) 104 (45.0) 47 (63.5) 0.006
Sex-reassignment surgery 18 (5.9) 13 (5.6) 5(6.8) 0.777

! Continuous variables were reclassified as categorical. 2 Acute myocardial infarction; virus, stroke or
sudden death.

cIMT: carotid intima-media thickness; BMI: Body mass index; HIV: human immunodeficiency media
thickness; IQR: interquartile range; CVD: cardiovascular disease; AMI: acute myocardial infarction.
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Table 2 — Final logistic regression model — demographic and clinical relevant predictor factors
associated to cIMT in transgender women

ORcrude (CI 95%) ORadjusted (CI 95%)
Age (per 10 year) 2.74 (2.04, 3.69) 2.79 (2.09, 3.85)
Race/color (black) 1.05 (0.49, 2.25) 1.42 (0.59, 3.46)
Race/color (mixed/other) 1.07 (0.57, 2.04) 1.44 (0.68, 3.18)

Education! (> 9 years)
Smoking - current

Smoking - former

Family History AMI, Stroke or
Sudden Death

History of CVD
Hypertension
Dyslipidaemia

Diabetes mellitus

BMI (per 5)

HIV

Cocaine use last 12 months
Ever used hormone

Liquid silicon injection

Sex-reassignment surgery

0.78 (0.45, 1.33)
0.99 (0.56, 1.77)
1.62 (0.75, 3.48)
1.65 (0.88, 3.08)
2.91 (1.02, 8.33)
3.10 (1.67, 5.74)
1.98 (1.03, 3.79)
8.30 (1.57, 43.71)
1.08 (1.03, 1.13) 1.41 (1.06, 1.88)
1.36 (0.80, 2.31)
0.96 (0.52, 1.76)
0.42 (0.18, 1.47)
2.13 (1.24, 3.65)

1.22 (0.42, 3.53)

! Continuous variables were reclassified as categorical
cIMT: intimal carotid media thickness; CI: confidence limits; CVD: cardiovascular disease; AMI: acute
myocardial infarction; BMI: Body mass index; IQR: interquartile range; HIV: human immunodeficiency virus.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A populacdo de mulheres trans incluidas na coorte Transcendendo vive em um cenério
de marginalizagdo, discriminacdo e exclusdo sociecondmica, com baixa escolaridade, alta
pobreza e alta frequéncia de migracdo, em um contexto de desvantagem e limitacdes que podem
se associar a desfechos negativos de satde.

A percepcao de incongruéncia de género e o inicio da atividade sexual se deram em
grande parte na infancia e a transi¢do de género na adolescéncia. Com baixa escolaridade e
renda e altas frequéncias de prostitui¢do, violéncia fisica e sexual, doengas sexualmente
transmissiveis, HIV, depressdo, tabagismo, uso de alcool e drogas. Somado a isso, com o
objetivo de se apresentar de forma feminina, se submetem a intervengdes muitas vezes
insalubres, como uso de hormonios sem supervisdo médica e aplicacdo de silicone industrial
liquido como substancias de preenchimento, além de baixo percentual de cirurgia de
redesignacdo. Esses dados revelam que a situacdo de marginalizagdo em que as mulheres trans
se inserem se inicia de forma precoce e com um intrincamento dos conceitos de género e
sexualidade, refletindo no contexto de discriminagdo, transfobia e exclusdo, colocando-as em
um situagdo desfavorecida. A infeccdo pelo HIV se associou a piores proporgdes de
escolaridade, prostitui¢do, tabagismo, uso de drogas e acesso a cirurgia de redesignacao,
reforcando o conceito de que o contexto de marginalizacdo deve ser abordado para que se
diminua a vulnerabilidade & infec¢ao pelo HIV das mulheres trans.

A avaliagdo da cIMT das mulheres trans incluidas na coorte Transcendendo revelou que
fatores de risco tradicionais cardiovasculares, em especial o indice de massa corpérea e a idade,
se mantiveram significativos na analise logistica ajustada. Outras varidveis exploradas como
hormonioterapia, infec¢do pelo HIV, uso de cocaina ndo se associaram com a cIMT. Esses
achados apontam para a necessidade de estudos longitudinais para o estudo de incidéncia de
eventos cardiovasculares e estudo de variaveis preditoras.

A descrigdo do perfil de satide das mulheres trans permite conhecer suas especificidades
e necessidades, reduzindo as lacunas de conhecimento sobre essa populagdo. Um estudo
observacional prospectivo como a coorte Transcendendo pode orientar futuras pesquisas e
intervengdes especificas para a popula¢do estudada, contribuindo para a integralidade da

assisténcia as mulheres trans.
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Area Temética:
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Instituigao Proponente: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - IPEC / FIOCRUZ
Patrocinador Principal: Conselho Nacional de Deservolvimento @ Tecnelogia

DADOS DO PARECER

NGmero do Parecer: 1157 936
Data da Relatoria; 10082016

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se do Emenda ao projeto aprovado por este CEP - Parecer $74.943, datade de 10032015, © estudo
avalia uma amostra de mais de 300 individucs da populagdo transgénero residente na cidade do Rlo de
Jareiro em grupos focale com entrevietas semi-estruturadas, instrumentoe de avaliagao e avallagio
sorolégica para HIV, Além disso, prestadores de servico também serio avaliades por grupos focais, Tedas
a8 antravistas @ ‘nstrumentos de avallagio utlllzades envolvem questdes relacknadas ac conhecimanto
sobre profiaxia pré-expogicio(PrEP) ao HIV, fatores faciitadores ou da risco 4 adasso ao uso de PrEP. Esta
submissdo refere-sa & emenda com alleragies no prajelo e TCLE.

Objetive da Pesquisa:

O cbjativo a longo prazo & desanvolver um madelo de sucesso de uso de PrEP para mulheres transexuais &
travestis no Rio de Janeiro @ outros [ocais. Propomes os seguintes obletivos especificos:

1) Estmar o nGmero de mulheres transexuals e travestis no Rio de Janeiro, & stuagio de

satude geral e o risco cardiovascufar delas, a prevaléncia do HIV, outras DST (sifiis, hepatites B o C, HPV,
cdamidia & gonococo) e de alteractes chiclogicas neavaginals refacionadas ao MPV, e a
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elegibilidade para PrEP e rastrear o cancar anal neesa populagao;

2) Medir a consdientizacao scbre PreP, dsposicho em usar PrEP e o¢ obstaculos e facitadores para o uso
de PIEP antre mulheres transexuais & fravestis no Ro de Jansiro;

3) Explorar possivels modelos de disponibilizagio de PrEP para mulhares iranseuais & traveslis no Rio de
Janero,

Avaliagio dos Riscos e Beneficlos:

Riscos:

Um risco potencial para as participantes é a viclagao do sigilo. Sergo adotados todos os cuidados para
peoteger 3 confidenclalidade de todas as participantes. Nossa equipe fem vasta experéncia em pesquisas,
sem que tenha ooarrido quakquer caso de violagdo da confidencialdade das informagles. Mnimizaremaos o
fisco @ violagbas ao manter a confidencialidade e a discriglo em todas as atividades de coleta de dados,
Embora o

procedimento pars ratirar uma pequena amosira de sangue para os lesles anti-HIV o autras DST seja
simples e bem lolerado pela maiar parte doe voluntanos, algumas pessoas podem sent um desconforto
raior. Na coleta do sangue, embora N30 $8ja comurm, pede coomsr um paqueno extravasamento de sangue
das veias e resultar em um pequeno hamatoma {mancha azulada/rexa) no local da coleta. A espera do
resulado pode provocar um pouco de angdstia e um resultado pasitivo co teste pode procuzir ceno mpacto
emacional. A coleta anal pode sar desconfortivel e gerar algum constrangimento, Mas sard realzada pela
propria voluntaria em um amblente privado e tranquilo, Outros riscos potenclals que poderiam resultar da
participagiio no eetudo s&0 constrangimento relacionado as perguntas que tratam de hébitos pessoals @
sstlo de vida, Nossa aquipe tem desenvolvido pesquisas em dreas cuja lematica angloba aspectos intimos
da vica dos participantes, estando habituada a lidar com temas delicadas, Todos o3 profissionais envolvidos
diretamente na colela de dados receberdio trelnamento elou atuaizagso especificoe para parmitis que ela
saja reallzada de forma segura, objetiva, confidencial 8 éfica. Em relago 4 testagem para o HIV @ outras
DST, sard ofereckdo acenselhamento pré- @ pos-teste a todas as participantes e, am caso de resultados
positivas, as participantes serdo ensaminhadas para acompanhamento asoeclfico.

Beneficios:

Os potanclais beneficios para 05 participantes incluem: as voluntanas tardo uma avakagio em salde,
recebar®o aconsalhamento sobre a testagem @ 2 prevangdo de DSTHIV/AIDS e realizarac alguns examas.
Participantes posilivas para o HIV elou outras DST serfio encaminhadas para cuidados e aconselhamento, &
a redugdio da risco navidual poda ser melnorada siraves ca

: m m-amlm
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aprencizagem a partir dos questiondrios & dos pasquisadores. Os beneflcios para as comunicades ce
mulheres transexuais e travestls 8 para a sa(de piblica geral no Brasil podem ocorrer devide &0
corhecimento de melos mais efetivos de axpansdo dos programas de prevengio ao HIV bassados em
evidénclas para as pepuiacdas qua mals precisam, & fim de controfar & epidemia do HIV. Essa contribuigio
@ muita importants, pols tem o potencial de estabelecer uma bsse de evidéncia rigoroea para uma ou mals
nmaunﬁo'udouaooaoesboquopodomsorubnnaspmoﬂmlzataamplu;todomodoﬁEPm
ambientes comunitarios com mulheres transexuais & travestis em locais no Rlo de Janeiro @ am outras
partes do Brasil @ da América Latina.

Comantirios e Coensideragdes sobre a Pesquisa:
Opfojelobnbvmbounmpmdmmwmmmmmumdohmmmbnwmu
saide da populagio ransgénero, que estd exposta a malor risco de DSTs, evento cardiovascular @ possivel
clincer anal,

O abjetive da amanda rafers-se & Inclusio de noves procadimentos (soralcgias para DSTs, exame de toque
retal para rastreamanto de cincer @ axamas relacianadas a0 risco de sventos cardiovasculares) no projeto,
adequacho de 1emmos no TCLE e previsio de armazenamento de amostra biolégica para estudo fuluro.

Consideragtes sobre os Termos de apresentaciio obrigataria:

Documentaclio apresentada

- Protacalo, Versdo 3.1 da 15 de julho de 2015

- TCLE para Pesquisa com Populagio de Mulheros Transexuals o Trovestis, Verssio 3.1 de 15 de julhe de
2015,

- Anexo 1: Guia para Discusséio am Grupos Focals com Mulheres Transexuals & Travestls - fase |.

. Anexo 2: Guia para Entrevistas em Profundidade (IDY) com Profissionas.
-MmazabpemmmsmGfuquocameanmmmeTnm-Fm "l

Recomendagdas:

Nilo se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

As pandéncias apresentadas no Parecer 1,148.774, datado de 15 de julbe de 2015, foram satisfaitas.

Situagdo do Parecer:

. Balmo: M-Ma cEP: 21.040-340
UF: RJ Munkiplo; RO DE JANEIRO
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N&o

Congideragdes Finals a critério do CEP:
A aprovacao desta EMENDA sera referendada na proxima reunifio desle CEP a realizar-se no dia 10 de
agosto de 2015,
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Titulo da Pesquisa; Efeitos da hormonicterapia em mulheres transexuais ¢ travestis H [Vepositivas ou com
alto risco para infecgio: um estudo de coorte

Pesquisador: Bealriz Grinszlejn

Area Temética:

Versiio: 3

CAAE: 55081016,0,0000 5262

|nstituigio Proponente: INST|TUTO NAC|ONAL DE INFECTOLOG|A EVANDRO CHAGAS «|NI/FIOCRUZ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1,781.544

Apresentagio do Projeto:

Trata=se de estudo de coorte aberto prospactivo, observacional, que dard prosseguimento a estudo prévio,
de cardler transversal, cujos objetivos inclufam a prevaléncia de HIV e DST e avaliagdo de risco
cardiovasoular ("Métodos Mistos para estudo da prevalénoia da infecgdo pelo HIV, do conhecimento,
disposigiio para wtilzar, acetablidade e barrairas para adogio @ adesdo a proflaxia pré=axposicio (PrEP)
entra transgéneras no Rio de Janero, Brasil'),

Critérios de Inclusdo:

» Pessoas com sexo masculing alribuido 80 nascmento & que sa identifigueen como mulbares transexusis,
travestis ou um género diferente do masculino;

* |dade igua| ou superior a 18 anos;

* |nfecglio pelo HIV documentada; OU

« Histéria de comportamento sexual de risco nos Gftimos 12 meses, incluindo: aguisicio de uma DST; rejato
de relagdo sexual anal / necvagnal desprategida; dificuldade em negociar o uso de preservativo;

Crério de Exclusto;

Endarego:  Avwridn Beos| 4385
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» Qualquer condicio da voluntdria que, na opiniio do Investigador, possa tormar Insegura a sua participagio,

complear 8 Interpretagio dos dados do estudo ou Intervir nos objetives do estudo,

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Avaliar 05 ofeitos longitudinais da hormonioterapia em uma coorte de mulheres transexuais @ traveslis do
Rio de Janeiro positvas para o HIV ou com alto risco de infacgéo,

Objetivos Securdérios:

» Eslimar 8 incidéncia de HIV em uma coorte de muheres ransexusis & lravestis do Rio de Janeiro com slto
risco de infecgo,

« Estimar a incidéncia de DST em uma coorte de mulheres transexuais e travestis do Rio de Janeiro
posilivas para o M|V ou com a|to risco de infecgdo,

* Descrever o micrcbioma oral, ana| e genital de mulheres transexuais ¢ travests do Rio de Janeiro positivas
para o HIV ou com alio risco de infecgiio,

* Dascrever o perfil de citacnas inflamatdrias neovaginais em mulheras transexuats do Rio de Janero
previamente submetidas a crurgla

de redesignagio,

« Avaliar a8 interaglas anlre bormonioterapia & madicagtes anlirrelroviras, inclundo ¢cTARV & PrEP, em
uma coorte de mulheres lransexugis & travestis do Rio de Janeiro posilivas para o HIV ou com alto risco de
irfecso.

« Estimar o risco cardiovascular em |ongo prazo nessa coorle,

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Na colela do sangue, algumas pessoas podem sentir desconforto e ocorrer um pequeno hematoma
(manrcha azulada'raxa) no jocal da coleta, A espera do resultado pode provocar um pouco ce angdstia, ® um
resultade positivo do teste pade praduzir carto impacto amocional, A coleta anal @ genital pode ser
desconfortdvel @ gerar algum constrangmanto, mas as amostras serdo coletadas pela prépria particpanta
ou por médico treinado espacificaments para esse fm, Algumas perguntas de cunho pessoal podem debxar
a participante desconfortdvel ou chateada, mas ela serd informada que & e para se recusar a responder
pergunias gue vocd ndo gueira, A equipe do estudo respeitard & privacdade & manterd o sigilo das
informagdes, conforme o8 regulamentos internacionais @ nacionais de élica e respeito aos direitos dos
participanies de pesquisa,

Enduregs:  Avwrkdn Boes| 4385
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Banaficios:

As participantes receberdio atendimento médico, aconselhamento sobre a testagem & & prevengdo de
DST/HIV/AIDS e realizarfio alguns exames. Além disso, os problemas de salde que forem dentificados
serdo tralados ou devidamente encaminhados, caso necessdnio, Por fim, as informagdes colhidas com essa
pesguisa irSo ajudar a entender a ocorréncia das DST/H|V e os efeitos do tratamento harmonal nas
mulheres transexuais ¢ travestis,

Comentirics @ Consideragbes sobre a Pasquisa:
Pasquisa adequacamente alabarada, pertinente, am fungido da vuherabildade das pessoas que
participardo do estudo,

Esla Emenda tem o objelivo de incorporar 4 secao “Visilas Médicas”, o seguinte procadimento: realizagio,

na primeira avalagdo médica, de ultrassonogralia das arérias cardlidas para aguelss parlicipanies que
nunca realizaram esse exame, Tal exame visa complementar a avaliagio do risco cardiovascular, conforme
previsio nos objelives especificos do Protocolo original, Caso haja indicagdo, novos exames desse lipo
paderio ser reajzados em qualquer participante no futuro,

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Documentacdo apresantada:

* Emenda 2, de 26 de julho de 2016,

* TCLE para coortes de mulheres transexuais e travestis, versiio 1,0 de 15 de janaira de 2016, emenda 2 de
26 do jiho de 2018,

Recomendagdes:
N&o hé recomeandaghes,

Conclus®es ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagdes:
N&o hd pardéncias e nem inadequagies,

Conslderagées Finals a critério do CEP:

Esto parecer fol e|aborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Enderego:  Avwoikdn Beos| 4385

Bairro: Mangubshes CEP: 29040360
UF: RJ Municipio: RO DE JANEIROD
Telfone: (21)3a6s-asas Bl cap@ed hocruz,te
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Qéa W«m' 3

Tpo Documento Arguivoe Postagem Autor Stuagho
Informagies Basicas ﬁ |NFORMA%ES WICAS_NO?SG 280872016 Acaito
do Projeto E2.pd! 112129
Qutros emenda2 _juho2016 pdf 28/09/2016 | TaAnia Krstic Acailo

1116583
TCLE / Termos de | TCLE_v2_Jmpo,pdf 28/09/2016 | Tania Krstic Acaito
Assentimento / 11:18:54
Juslificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de  |TCLE_v2_com_aks pdf 280972016 | Tania Krstic Acailo
Assentimeanto / 11:1840
Juslificativa de
Auséncia
Outros Emendal_junho2016.docx 22/06/2016 | Beatnz Grinsziejn Aceilo
115634
Folha de Rosto Regulatonas001 71,pdf 11042016 |Marcella Feitosa da | Aceito
_ 14:0047 | Siva Barboza
TCLE / Termos de | TCLE_v1_rev_CC.00cx 110412016 |Marcella Feiloss ds | Acsilo
Assentimento / 14:.00:18 | Siva Barboza
Justificativa de
| Aysincia
Projeto Detalhado / | projeto_coorte_v1_modi_RevANA_modi| 110472016 |Marcella Feltosa da | Acaito
Brochura f_CC.docx 14:00:11 | Siva Barboza
Jnvestigador
Situagio do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacio da CONEP:
Nio

RIO DE JANEIRO, 19 de Outubro da 2016

Assinado por:

Léa Ferreira Camil|o Coura

(Coordenador)

Erdurege:  Avwridn Boes| 4385

Bairro: Manguinhee
UF: RJ

CEP: 29.040.360

Municipio: RIO DE JANEIRO
Tolfone: (21 as-asas

Femall  cop@nifocuz,te
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