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Summary
The effects of hormonal replacement therapy on
tears function and dry eye syndrome

Dry eye syndrome, or keratoconjunctivitis sicca, damages the ocular surface and can
cause debilitating symptoms of dryness and irritation, which may result in psychological
comorbidity and reduced work capacity. Importantly, chronic dry eye can have a serious impact
on quality of life of women and may increase the risk for permanent loss of vision or recurrent
infections. In post-menopausal women endocrine changes join the aging effects in the
pathogenesis of dry eye, but still it remains controversial whether estrogen or androgen
deficiency or their imbalance impair ocular surface function. Another questionable issue
concerns the efficacy of hormonal replacement therapy in the amelioration of dry eye symptoms
and recovery of tear function, since the scientific literature stands in between a therapeutic or a
promoting effect of eye dryness. The aim of the present study was to evaluate the effects of
hormonal replacement therapy on tears function and dry eye syndrome. Our results indicate that
the use of postmenopausal women who use HRT have a higher prevalence of dry eye syndrome
compared with those who have never used HRT, and this is particularly true of women who
used estrogen alone.

Rezumat

Sindromul ochiului uscat sau keratoconjunctivita sicca deterioreazd suprafata oculard si
determind simptome debilitante de uscdciune si iritatie, care pot duce la comorbiditate
psihologicd si reducerea capacitdtii de muncd. Important este faptul cd ochiul uscat cronic poate
avea un impact serios asupra calitdtii vietii femeii si poate mari riscul pentru pierderea
permanenta a vederii sau infectii recurente. La femeile post-menopauzale, dereglarile endocrine
se asociazd cu efectele de mbatranire in patogeneza ochiului uscat, insd ramane controversat
faptul daca deficienta estrogenilor sau androgenilor sau dezechilibrul lor deterioreaza functia
suprafetei oculare. Un subect al discutiilor reprezintd eficacitatea terapiei hormonale de
substitutie in ameliorarea simptomelor oculare si restabilirea functiei lacrimale. Scopul studiului
prezent a fost evaluarea efectelor terapiei hormonale de substitutie asupra functiei lacrimale si
sindromului ochiului uscat. Rezultatele studiului demonstreaza ca tratamentul hormonal de
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substitutie, in special cel cu estrogeni izolat fara progesteron, se asociaza cu un risc mai mare de
dezvoltare a sindromului ochiului uscat.

Introducere

Statutul hormonal si, in particular, steroizii sexuali joaca un rol important in homeostazia
suprafetei si functiei oculare, pe parcursul intregii vieti si la ambele sexe, realizatd prin
intermediul receptorilor estrogeni si androgeni localizati la nivelul epiteliului cornean si
conjunctival si la nivelul glandelor Meibomiene. Suprafata oculara reprezinta o unitate integrala,
si orice disfunctie duce la un film lacrimal preocular insuficient sau instabil, care, la randul sau,
produce ochiul uscat, o conditie inflamatorie cronica cu incidenta crescanda pe masura avansarii
in varsta, nsa intotdeauna mai fracvent printre femei [3,5,8,15].

Glandele meibomiene reprezintd glande sebacee modificate localizate la nivelul
pleoapelor si responsabile pentru productia stratului lipidian extern al filmului lacrimal. Rolul
stratului lipidian este de a reduce evaporarea stratului apos si de a mari stabilitatea filmului
lacrimal. Producerea redusd a acestuia poate duce la alterarea accentuatd a filmului lacrimal,
rezultdnd in iritatie locala. Mai mult, o reducere semnificativa a functiei glandelor meibomiene
poate duce la o inflamatie accentuata la nivelul marginilor pleoapelor. Acest fapt poate produce
modificari clinice, care determina ochiul uscat sau iritabil [2,3,5,15].

Societatea Americand pentru Cercetarea Sanatatii Femeilor a constatat ca 62% din
femeile in menopauza sau peri-menopauza prezintd simptomele ochiului uscat [11]. Sindromul
ochiului uscat sau keratoconjunctivita sicca deterioreaza suprafata oculard si determina
simptome debilitante de uscdciune si iritatie, care pot duce la comorbiditate psihologica si
reducerea capacitatii de munca. Important este faptul ca ochiul uscat cronic poate avea un impact
serios asupra calitdtii vietii femeii si poate mari riscul pentru pierderea permanenta a vederii sau
infectii recurente [5,7,8].

Relatia dintre menopauza (si THS) si sindromul ochiului uscat nu este deplin inteleasa,
dar se cunoaste cad estrogenii afecteazd glandele sebacee in corpul uman. La femeile post-
menopauzale, dereglarile endocrine se asociaza cu efectele de imbatranire in patogeneza ochiului
uscat, insa ramane controversat faptul daca deficienta estrogenilor sau androgenilor sau
dezechilibrul lor deterioreaza functia suprafetei oculare. In timp ce androgenii par si posede un
efect protector, estrogenii par sa posede un efect ddunator asupra ducturilor si filmului lacrimal
[1,4,6,9,10,12,13,14].

Tratamentul sindromului ochiului uscat este costisitor si inadecvat, In numeroase cazuri
nefiind obtinutd o redresare suficientd a simptomelor. Un subect al discutiilor reprezintd
eficacitatea terapiei hormonale de substitutie in ameliorarea simptomelor oculare si restabilirea
functiei lacrimale. Terapia hormonald de substitutie reprezintd administrarea preparatelor cu
continut redus de estrogeni femeilor post-menopauzale. Aceasta terapie este considerata eficienta
in protectia diverselor tesuturi umane Impotriva procesului de imbatranire, legat cu diminuarea
nivelului de estrogeni endogeni [9,12,13,14,16,17,18].

Terapia hormonala de substitutie are efecte atit pozitive cat si negative asupra sistemului
ocular. O serie de studii relateaza ca TSH poate ameliora simptomele ochiului uscat la femeile
post-menopauzale, poate diminua presiunea intraoculara si poate distanta formarea cataractei. La
nivelul retinei, TSH poate juca un rol in diminuarea incidentei degenerescentei maculare
senescente la femeile post-menopauzale. In acelasi timp, exista studii epidemiologice care indica
efecte negative ale estrogenilor asupra suprafetei oculare, cat si o legdturd posibild intre
administrarea estrogenilor exogeni si sindromul ochiului uscat. Mai mult, efectul aparent benefic
al progesteronului in asociere cu estrogenii in sindromul ochiului uscat necesita studii ulterioare
[2,5,9,12,13,14,16,17,18].

Scopul
Scopul studiului prezent a fost evaluarea efectelor terapiei hormonale de substitutie
asupra functiei lacrimale si sindromului ochiului uscat.
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Material si metode

Studiul a inclus 45 paciente in post-menopauza de cel putin 12 luni (menopauza naturala
sau chirurgicald), care n-au folosit nici un tratament anterior si care au fost repartizate in 3 loturi
in functie de protocolul terapiei hormonale de substitutie preconizate: I lot a inclus 15 paciente
postmenopauzale (menopauza chirurgicald) care au administrat TSH cu estrogeni transdermic
fara asociere de progesteron. Al II-lea lot a inclus 15 paciente postmenopauzale care au
administrat TSH combinata cu estrogeni si progesteron. Al Ill-lea lot a inclus 15 paciente
postmenopauzale care au administrat placebo. Functia lacrimala, evaluata prin testul Schirmer,
prezenta simptomelor ochiului uscat (uscaciune, arsurd, fotofobie, senzatie de corp striin,
hiperlacrimare) si presiunea intraoculard au fost determinate anterior instituirii tratamentului, la 6
luni si la 12 luni de la debutul tratamentului. Informatia despre prezenta si severitatea
simptomelor ochiului uscat a fost colectata conform unui chestionar special elaborat.

Datele obtinute au fost prelucrate computerizat, cu aplicarea setului de programe
statistice Microsoft Excel. Autentificarea diferentei valorilor studiate a fost apreciatd prin
determinarea criteriului t-Student (cu o probabilitate mai mare de 95% (p<0,05). Testul x* a fost
utilizat pentru evaluarea relatiei dintre THS si sindromul ochiului uscat.

Rezultate si discutii

Varsta medie a pacientelor incluse in studiu a constituit 51.4+4.6 ani in I lot, 52.7+3.9 ani
in lotul al II-lea si 53.043.7 ani 1n lotul al Ill-lea. Toate pacientele au fost in postmenopauza de
cel putin 12 luni (menopauza naturald sau chirurgicald) si n-au administrat nici un tratament
anterior includerii 1n studiu.

Complexitatea sindromului ociului uscat si lipsa unei bune intelegeri clinice a afectiunii
au dus la rezultate controversate in literatura de specialitate, Tn special in ceea ce priveste
eficacitatea terapiei hormonale de substitutie asupra keratoconjunctivitei sicca In menopauza [5].

Schaumberg D. et al., dupa anchetarea a 25000 de femei postmenopauzale, au constatat
ca 69% din femeile care primesc tratament hormonal de substitutie dezvolta sindrom al ochiului
uscat. In plus, autorii sustin ca fiecare 3 ani de administrare a THS mareste riscul afectiunii cu
15% [12,13,14]. In mod similar, Uncu G. et al. relateazi ci estrogenii micsoreazi productia
lacrimala [16], iar Erdem U. et al. considera ca durata menopauzei si tratamentul hormonal de
substitutie maresc incidenta sindromului ochiului uscat la femeile postmenopauzale [2]. Din
contra, Pelit A. et al. sustin ca THS imbunatateste filmul lacrimal si amelioreaza simptomele
keratoconjunctivitei sicca in menopauza [9].

Rezultatele studiului nostru reflectd faptul cd terapia hormonala de substitutie se asociaza
cu dezvoltarea sindromului ochiului uscat. Astfel, la 12 luni de la debutul terapiei hormonale de
substitutie, numarul pacientelor care au dezvoltat keratoconjunctivitd sicca a fost cel mai mic in
lotul al I1l-lea, in care a fost administrat tratament placebo, constituind 4,7%. in lotul al II-lea, in
care a fost administrat tratament cu estrogeni fard asociere de progesteron, s-a constatat numarul
cel mai mare de cazuri de keratoconjunctivitd sicca, constituid 9,3%, iar in lotul I, in care s-a
administrat tratament hormonal combinat cu estrogeni si progesteron, sindromul ochiului uscat a
avut o prevalenti redusa - 6,7% cazuri. In acest fel, procentul diminuarii functiei lacrimale a fost
mai mare in grupul pacientelor care au fost supuse tratamentului hormonal cu estrogeni fara
asociere de progesteron (OR 1,71 [Interval de incredere 1,49-1,95] pentru lotul T si OR 1,29
[Interval de incredere 1,13-1,50] pentru lotul al Il-lea). La sfarsitul tratamentului, valorile medii
ale presiunii intraoculare nu s-au modificat semnificativ in loturile II si III, in schimb au scazut
semnificativ in lotul I, dupa administrarea izolatd a estrogenilor (14.61+0.82 mmHg la debutul
tratamentului versus 12.57+0.63mmHg la sfarsitul acestuia, p<0,05).
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Concluzii
Rezultatele studiului demonstreaza ca tratamentul hormonal de substitutie, in special cel cu
estrogeni izolat fara progesteron, se asociaza cu un risc mai mare de dezvoltare a sindromului
ochiului uscat.
Pacientele postmenopauzale care administreazd sau urmeazd sid administreze tratament
hormonal de substitutie ar trebui sa fie informate despre riscul potential crescut de dezvoltare
a keratoconjunctivitei sicca asociat cu acesta.
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