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RESUMO

Introdugdo: A identidade de género é um tdpico de crescente importancia global, tendo sido cada vez
mais discutida. A transicao de individuos transgénero do sexo bioldgico para o correspondente ao
género com que se identificam é também cada vez mais procurada por parte desta comunidade.
Assim, torna-se importante investigar os efeitos que a terapia hormonal, em particular, podera ter ao

nivel de vérios érgaos, mais concretamente a nivel oftalmico.

Objetivos: Realizar uma revisdo bibliografica sobre as altera¢des oftalmoldgicas associadas a terapia

hormonal de mudancga de sexo em individuos transgénero.

Desenvolvimento: A transicdo do sexo biolégico efetuada por individuos transgénero,
particularmente quando feita recorrendo a métodos hormonais, pode cursar com efeitos adversos do
ponto de vista oftalmolégico. De facto, estd bem documentado o papel das hormonas sexuais ao nivel
ocular, sendo que diferentes hormonas sexuais potenciam o desenvolvimento de patologias
especificas. No caso de individuos transgénero, a alteragao dos niveis de hormonas sexuais aquando
ou apds a transicdo parece estar relacionada com o surgimento de vdrias patologias. Estas estdo
associadas ao facto de haver um maior risco de desenvolver tromboembolismo venoso,
autoimunidade e inflamag3do e ainda hipertensdo intracraniana idiopatica, fatores que poderao estar

na sua base.

Conclusao: Existem fortes indicios de que existe uma associacdo entre a terapia hormonal e o
desenvolvimento de certas patologias oftdlmicas em pacientes transgénero durante ou apds a
realizacdo da transicdo de sexo bioldgico. De facto, identifica-se uma relacdo entre a terapia com
hormonas sexuais e uma série de patologias (como uveites, nevrite dtica, tromboembolismo venoso
e neuropatia otica isquémica aguda e retinopatia diabética e hipertensiva, entre outras), justificando
a adoc¢do de uma abordagem multidisciplinar, que inclua acompanhamento por profissionais de

oftalmologia, em individuos transgénero que realizem este tipo de tratamentos.

Palavras-chave: Oftalmologia, Patologias Oftalmoldgicas, Pessoas Transgénero, Disparidades nos
Cuidados de Saude, Efeitos Adversos dos Estrogénios, Uso Terapéutico dos Estrogénios,
Procedimentos de Redesignacdo de Sexo, Efeitos Adversos da Testosterona, Uso Terapéutico da

Testosterona.
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ABSTRACT

Introduction: Gender identity is a topic of crescent global importance which is discussed more and
more every day. Sex reassignment treatment is also more sought than ever by the transgender
community. Therefore, it is important to investigate the potential effects that hormonal therapy, in

particular, might have on the various organs, more specifically in the ophthalmic area.

Objectives: To perform a literature review on the potential ophthalmic effects of hormonal therapy in

transgender people undergoing sex reassignment.

Development: Sex reassignment transition done by transgender people, especially when done by
recurring to hormonal methods, might have adverse effects from an ophthalmologic point of view. In
fact, the role of sex hormones on the eyes is well documented, and it is known that different sex
hormones can lead to the development of specific pathologies. In transgender people, the change in
sex hormone levels during or after sex reassignment can be related to the development of a variety
of pathologies. These are associated with the fact that there is a higher risk of developing venous
thromboembolism, autoimmunity, inflammation and idiopathic intracranial hypertension, factors

which might be in their origin.

Conclusion: In fact, a link has been found between sex hormone therapy and a number of disorders
(including uveitis, optic neuritis, vision loss due to venous thromboembolism or optic nerve ischemia,
and retinopathies, among others), highlighting the need for a multidisciplinary approach that includes

ophthalmologists when dealing with transgender people undergoing sex reassignment treatment.

Keywords: Ophthalmology, Eye Diseases, Transgender Persons, Healthcare Disparities, Estrogens
adverse effects, Estrogens therapeutic use, Sex Reassignment Procedures, Testosterone adverse

effects, Testosterone therapeutic use.
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BDNF - Brain-derived neurotrophic factor
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MATERIAL E METODOS

Para a elaboragdo desta dissertacdao sob a forma de uma revisdo bibliografica foi efetuada uma
pesquisa de artigos cientificos sobre as alteracdes oftalmoldgicos da terapia hormonal de mudanca de
sexo em pessoas transgénero na base de dados PubMed, limitada a publicacdes escritas em inglés,
sem limite temporal de publicacdo. Para o efeito, foi utilizada uma lista de palavras-chave em inglés
para assim facilitar a pesquisa, nomeadamente Ophthalmology, Eye Diseases, Transgender Persons,
Healthcare Disparities, Estrogens adverse effects, Estrogens therapeutic use, Sex Reassignment
Procedures, Testosterone adverse effects, Testosterone therapeutic use. Adicionalmente, foram
também utilizadas publicacGes referenciadas nos artigos selecionados como fonte de informacdo para
a realizagdo da dissertacdo. Foram excluidas as publica¢Ges relativas a outras alteracGes patoldgicas

resultantes dos efeitos da terapia hormonal de mudanga de sexo em pessoas transgénero.
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INTRODUCAO

A identidade de género é um tema que tem vindo a ganhar preponderancia a nivel global,
dado que é um tdépico progressivamente mais discutido na comunidade médica e na sociedade. Como
resultado deste crescente interesse gerado a volta do tépico, ha cada vez mais informacao disponivel,
tanto para os profissionais de saide como para a populagao geral. Esta maior consciencializacdo leva
a que cada vez mais individuos transgénero tenham acesso, pelo menos em teoria, as possibilidades
existentes para realizarem a transi¢cdo do sexo bioldgico.

Deste modo, torna-se facil compreender que tenha havido um aumento do numero de
pessoas a realizar esta transic3o nos Ultimos anos.! Como em qualquer tratamento, existem efeitos
adversos que ndo sdo despreziveis e podem afetar significativamente a vida dos individuos tratados.
Assim, torna-se importante investigar os efeitos que a terapia hormonal, em particular, poderd ter ao
nivel de vdrios érgaos. No que a oftalmologia diz respeito, verifica-se uma associacdo entre a terapia
hormonal realizada no ambito da transicdo do sexo bioldgico nestes individuos e o desenvolvimento
de certas patologias oculares. A finalidade desta dissertacao é explorar esta associa¢gdo, bem como

alguns dos mecanismos subjacentes a estas mesmas alteracGes patoldgicas.



1. Identidade de género

Uma das mais fundamentais formas de identidade segundo a qual o ser humano se afirma é
a identidade de género. Esta abrange a experiéncia pessoal de cada individuo mediante a sensac¢do de
pertenca e identificagdo com as pessoas do mesmo género. Frequentemente, é com base na nossa
identidade de género que nos relacionamos com outros, adequando as nossas atitudes,
comportamentos e personalidade esperados de nés enquanto individuos de um género especifico. Na
maioria das vezes, esta identidade de género é congruente com as caracteristicas sexuais fisicas. No
entanto, isto nem sempre se verifica. O termo “transgénero” refere-se a individuos cujo sexo atribuido
a nascenca (i.e., geralmente por um profissional de salde, com base na genitalia externa) ndo é

concordante com a sua identidade de género (i.e., a percecdo psicoldgica do seu género).?

1.1. Transgénero

Para estabelecer que um paciente é transgénero, aplicam-se os seguintes critérios: identidade
de género persistentemente distinta do sexo atribuido a nascenca; capacidade de tomar decisGes
médicas; e exclusdo de condicBes psicoldgicas que possam ser confundidoras. A persisténcia da
incongruéncia de identidade de género e sexo atribuido a nascenga ndo tem uma janela periddica
definida, sendo tipico que na maioria dos pacientes tenha inicio na infincia.® Apesar destes critérios
serem aplicados a criancas e adultos, é recomendado pelos critérios da Endocrine Society* que as
criangas sejam avaliadas por uma equipa clinica multidisciplinar, visto que estas podem apresentar a

sua identidade de género de uma maneira mais heterogénea.

1.1.1. Disforia de género

Alguns individuos transgénero, nao todos, experienciam disforia de género, que pode ter
inicio na infancia, puberdade ou idade adulta, e concerne sofrimento psicoldgico como resultado da
incongruéncia entre a identidade de género e o sexo atribuido a nascenca.?

Ademais, apenas alguns dos individuos transgénero escolhem realizar tratamentos médicos
para alinhar a sua identidade de género com o seu aspeto fisico. A maioria destes apresenta-se a
cuidados médicos na adolescéncia ou inicio da vida adulta, sendo que ndo é ainda claro se isto se deve
a uma realizacdo tardia da incongruéncia de identidade de género, falta de habilidade na infancia de

comunicar ou articular corretamente esta incongruéncia, ou pressdo externa de que os individuos se



conformem com o que é de si esperado pelos padrdes sociais de género. Além disso, apesar da
vontade de intervencdo, alguns individuos adiam a procura de ajuda médica devido a circunstancias

familiares, limita¢des financeiras, ambiente de trabalho, entre outras.’

2. Obstaculos aos cuidados de saude em individuos transgénero

Atualmente, é desconhecida a grandeza da populacdo que é transgénero, bem como a
percentagem desta que necessita de cuidados de saude especiais. O principal obstaculo prende-se
com muitos destes individuos viverem com incongruéncias de identidade de género sem procurar
ajuda externa, devido ao estigma ainda extremamente prevalente que os desencoraja de assumirem
abertamente a sua identidade. De paises pertencentes as Caraibas, Africa e Médio Oriente, hd pouca
ou nenhuma informacdo sobre individuos transgénero, e tampouco das suas experiéncias e
necessidades clinicas. Apesar disto, sabe-se que existe, a nivel mundial, estigma e discriminagdo de
individuos transgénero que ocorrem diariamente. Estes individuos sdo muitas vezes vistos como
depravados sexuais, moralmente corruptos e mentalmente perturbados.® Os testemunhos existentes
pintam um quadro de segregacdo e abuso perpetrados por individuos, grupos e organiza¢des. Jovens
gue se assumam transgéneros sdo por vezes afastados de ambientes familiares intolerantes, acabando
muitas vezes, nestes casos, por desistir dos estudos, resultando em deficientes condigdes econdmicas,
falta de habitag¢do e dificuldade no acesso a bens basicos. Por causa disto, é frequente experienciarem
também dificuldades e discriminagdo no acesso a cuidados de saude, o que resulta num estado de
saude fraco e falta de bem-estar.” Apesar disto, alguns estudos demonstram haver medidas que
podem ser tomadas que incentivam pacientes transgénero a procurar ajuda médica, como, por
exemplo, a utilizagdo dos pronomes preferenciais de cada individuo, o respeito pela sua identidade
de género, ou até adequacdo do espaco fisico através da inclusdo de simbolos, fotografias ou posters
inclusivos que representem uma variedade de pessoas. Ja nas consultas ou momentos de exame fisico,
os pacientes devem ser recebidos num ambiente acolhedor e livre de julgamento, para poderem falar

abertamente dos seus problemas.®



3. Transicdo de género

Analisando mais concretamente a transicdo dos pacientes transgénero, esta assenta em trés

vertentes: social, médica e cirtrgica.’

3.1. Transigao social

A transicdo social inclui a decisdo de apresentar publicamente a sua identidade de género, o
que pode passar por mudancas na aparéncia, no uso de pronomes, no nome e até nos
comportamentos sexuais. Interven¢0es comportamentais podem passar por esfor¢os de
ressocializacdo, como a aprendizagem de maneirismos, maneira de comunica¢do e de comunicacao
do género de preferéncia.’ Nesta fase do tratamento, é fundamental que haja um suporte das
condicBes de saude mental, de modo a evitar ansiedade e depressdo nestes pacientes, bem como

avaliacdo do paciente para averiguar se ha condi¢des para avancgar para a fase médica da transi¢do.°

3.2. Transi¢ao médica

A transicdo médica, ou enddcrina, passa por procurar ajuda médica, tipicamente pelo uso de
hormonas, para fazer a transicdo de aparéncia fisica e da funcdo dos érgdos produtores de hormonas,
do padrido de crescimento pilar e de outras caracteristicas sexuais externas.® Segundo os critérios de
tratamento da World Professional Association for Transgender Health, para iniciar a transigdo médica
é recomendado diagnosticar disforia de género no individuo, tratar comorbidades ou outras condi¢des
médicas existentes e ainda garantir que ha estabilidade mental no paciente em questdo. Para além
disto, é fulcral que haja total educagao e conhecimento daquilo em que consiste o tratamento médico,
bem como capacidade de fornecer consentimento.? De acordo com estudos feitos, a terapia hormonal
demonstrou uma melhoria significativa do ponto de vista estatistico na salde mental dos pacientes
durante a fase de transic3o e processo de afirmac3o da identidade de género.!! No entanto, esta fase
do tratamento deve incluir, idealmente, suporte psicolégico que inclua controlo do humor, ansiedade

e outras condigdes.



3.3. Transigao cirurgica

Por ultimo, a transicdo cirudrgica inclui a alteragdo cirdrgica de drgdos sexuais internos e
externos ou regulados por hormonas. As opg¢Ges cirdrgicas para pacientes do sexo masculino que
pretendam transitar para o sexo feminino incluem a remocdo da saliéncia da cartilagem tiroideia
(conhecida vulgarmente como mac¢a de Adao), a orquiectomia, a vaginoplastia e ainda a mamoplastia
de aumento. Ja no caso de pacientes do sexo feminino que pretendam fazer transi¢cao para o sexo
masculino, as opc¢des cirurgicas apresentadas sdo a mastectomia, a histerectomia e salpingo-

ooforectomia, a metoidioplastia e a faloplastia.’

4. Avaliagao pré-transicao de pacientes

Antes da transi¢do dos pacientes transgénero, é necessario que estes passem por um processo
de recolha de histéria e exame fisico. A histéria deve ser colhida de forma aberta e livre de julgamentos
por parte do clinico, considerando individualidades, mudancgas ou caracteristicas distintas em cada
paciente mediante a administracdo de hormonas ou procedimentos cirdrgicos que possa ja ter sofrido.
Para além disto, é ainda fulcral ter uma especial atencdo a potenciais experiéncias negativas ou até
traumdticas, nomeadamente que tenham tomado lugar em situacdes de cuidados de saude.? O
exame fisico deve ser relevante perante a anatomia presente no momento de examinagdo,
independentemente da apresentagdo de género que o paciente manifeste. Isto torna-se
particularmente importante em individuos que ja tenham iniciado terapia hormonal, dado que as
caracteristicas sexuais, nomeadamente as secundarias, podem apresentar-se mediante um espetro
de desenvolvimento, dependendo da idade de inicio e duracdo do uso das hormonas.'® Ademais, é
necessdrio ter em conta as diferengas anatémicas dos drgaos em individuos transgéneros, tal como
sao verificadas no exame fisico pélvico: no caso de pacientes que fizeram transi¢do cirdrgica para o
sexo feminino, a anatomia da vagina construida cirurgicamente sera diferente, com auséncia de cérvix
e férnices, podendo ainda ter uma posi¢cdo mais posterior.’® J4 nos homens transgénero, é frequente
a pratica de algumas técnicas de binding do peito, o que pode levar a lesdes na pele. Ja nas mulheres
transgénero, a técnica de tucking, nomeadamente dos testiculos e pénis, pode provocar hérnias ou
outras complicacdes do canal inguinal externo, ou ainda lesdes ao nivel da pele do perineo.'* Neste
sentido, torna-se imprescindivel educar os pacientes para praticas seguras e que ndo tragam lesdes a

longo prazo.



5. Tratamento hormonal

Debrucando-nos agora sobre a vertente hormonal da transicdo, esta é adaptada a cada
paciente, sendo, no entanto, o mais comum a realizagdo de terapia com testosterona para homens

transgénero e a terapia com estrogénios e antiandrdgenos para mulheres transgénero.®®

5.1. Terapia hormonal com testosterona

A terapia com testosterona para homens transgénero tem como objetivos a obtencdo de
caracteristicas sexuais secundarias de homens cisgénero e o desaparecimento das caracteristicas
sexuais secunddrias femininas, de maneira a diminuir a disforia de género e permitir que estes
individuos possam melhor manifestar a sua identidade de género. Esta terapia assemelha-se a terapia
hormonal utilizada em homens cisgénero com hipogonadismo. Antes de iniciar a terapia, é necessario
realizar um hematdcrito e saber o perfil lipidico do paciente, uma vez que estes sdo indicadores
sensiveis aos andrdgenos.'® Geralmente, a dose inicial utilizada é metade daquela que se espera ser
necessdria para atingir o maximo de virilizacdo do paciente em questdo. Estudos realizados por
Nakamura et al. mostram que os efeitos iniciais da terapia com testosterona dependem da dose
administrada, sendo que doses maiores atingem os efeitos desejados mais cedo. No entanto, passado
seis meses do inicio da terapia, as doses mais altas deixam de ser mais eficazes do que doses inferiores.
Assim, deve ser medido o risco de iniciar a terapia com doses mais altas mediante o beneficio que
possa trazer ao paciente.l” Apds iniciada a administracdo de testosterona, devem ser realizadas
medi¢bes periddicas dos niveis hormonais para titulagdo da quantidade a administrar. A terapia
hormonal é considerada segura a curto prazo, segundo estudos que analisaram as mudangas
hormonais e clinicas desta terapia, bem como efeitos adversos da mesma (homeadamente morte,
eventos cardiovasculares, tromboses venosas, embolismos pulmonares e fraturas osteopordticas),
tendo-se verificado que nenhum dos participantes do estudo desenvolveu estes efeitos adversos.®

No entanto, ndo existem ainda estudos suficientes para avaliar a sua seguranca a longo prazo.?®

5.1.1. Efeitos sistémicos da terapia hormonal com testosterona

A terapia hormonal com testosterona tem efeitos sistémicos, tanto desejados como
indesejados. Ao nivel da pele e faneras, a testosterona leva ao aparecimento de pelo na face e corpo,

geralmente acompanhados por aparecimento de acne, devido a interacdo dos androgénios com as



glandulas sebaceas. Em doentes com predisposicdo genética, pode surgir alopecia androgénica. Induz
também mudancas no sistema reprodutor, com diminuicdo nos niveis de estrogénio, cessacdo da
menstruacdo e diminui¢do na espessura do epitélio vaginal.’® Além disso, ha alteracdo na composicdo
do tecido mamario, tornando-se este mais rico em tecido conjuntivo fibroso e mais pobre em tecido
glandular e adiposo.?’ Ao nivel da voz, 0 aumento dos niveis de testosterona leva a que as cordas
vocais se tornem mais grossas?!, o que por sua vez conduz a alteracdo do timbre para tons mais baixos
15 tal como ocorre em rapazes durante a adolescéncia.

No entanto, esta categoria de tratamento tem também riscos potencialmente associados,
nomeadamente a nivel cardiaco e metabdlico. Estudos demonstram que a terapia com testosterona
leva a um aumento de 4 a 12 mmHg da pressao arterial sistdlica, sendo que ndo estdo ainda estudados
os efeitos deste aumento a longo prazo.™ Neste sentido, torna-se importante o desenvolvimento de

estudos com homens transgénero mais velhos, que facam terapia hormonal ha mais anos.
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Fig.1: Efeitos da terapia com testosterona em homens transgénero. Retirado de: Irwig, M. S. (2017).
Testosterone therapy for transgender men. The Lancet Diabetes & Endocrinology, 5(4), 301-311. Utilizado com

autorizagao.



5.2. Terapia hormonal com estrogénios e antiandrégenos

Relativamente a terapia com estrogénios e antiandrégenos para mulheres transgénero, esta
procura a feminizagdo, através da alteracdo nos caracteres sexuais secundarios: o aumento do
tamanho das mamas, a maior deposicdo de tecido adiposo no quadril e menor deposicdo na zona
abdominal, o amaciar da pele e a diminuicdo da quantidade e distribuicdo pilosa, entre outros.??
Apesar de ndo haver ainda estudos que comprovem a eficdcia da progesterona na melhoria do
aumento do tamanho da mama, algumas pacientes solicitam tratamento com progesterona para este
fim. De facto, existem até estudos realizados em mulheres cis-género na pds-menopausa que fizeram
tratamentos com progesterona combinada com estrogénio que sugerem que esta combinacdo pode
estar associada a um maior risco de doenca cardiovascular.?® A finasterida, um farmaco inibidor da 5-
a reductase, tem também sido usado em mulheres trans como um antiandrégeno®*, podendo
aumentar a concentracdo de testosterona ao bloquear a sintese de di-hidrotestosterona a partir de
testosterona. No entanto, esta ndo é recomendada para tratamento de primeira linha pois podem
agravar casos de depressdo.?®

Os regimes hormonais usados em mulheres trans ndo sdo padronizados a nivel mundial,
devido tanto a diferengas regionais na disponibilidade de estrogénio e antiandrégenos, como a
consideragdes de custos e diferencas nos regimes praticados entre diferentes paises.?® Por exemplo,
em alguns paises europeus, como a Alemanha, Bélgica, Italia, Holanda e Noruega, € comum os regimes
hormonais incluirem estradiol oral combinado com ciproterona.?” Ja no Reino Unido, o estradiol oral
é combinado com agonistas da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH).? Nos Estados Unidos
da América, todas as formas de estradiol se encontram disponiveis (parentérica, oral, adesivo e gel)
sendo combinadas com espironolactona. Estrogénios conjugados ou sintéticos (como o etinilestradiol)
ndo sao recomendados, dado que ndo é possivel monitorizar as concentragdes destes no sangue, e
ainda devido ao potencial aumento do risco de tromboembolismo quando comparados a outros
estrogénios.? Visto que os agonistas da GnRH s3o mais eficazmente supressores de esteroides sexuais
enddgenos do que outros farmacos antiandrégenos, e porque podem ser associados a menos efeitos
secunddrios a curto prazo, a combinacdo de estradiol oral e agonistas da GnRh podera ser o melhor
regime hormonal a aplicar. No entanto, ndo existem ainda estudos publicados sobre o efeito desta
combinacgdo a longo prazo, a excecdo de um pequeno estudo retrospetivo realizado em 40 pacientes,
cujos resultados mostram eficacia equivalente a da ciproterona e da leuprolida.® Por fim, é ainda de
referir que o uso de agonistas da hormona libertadora de gonadotrofinas é limitado em muitos paises
devido ao seu custo, que na Europa pode chegar a mais de 1000 euros por ano por paciente, com

custo ainda superior nos EUA.



5.2.1. Efeitos sistémicos do tratamento hormonal com estrogénios e antiandrégenos

Apesar de atualmente o tratamento hormonal de substituicao ser considerado razoavelmente
seguro, desde que realizado sob supervisdo médica, podem ocorrer varias condi¢gdes de comorbilidade
associadas a terapia hormonal. Uma vez que os estrogénios e os antiandrdogenos sao frequentemente
combinados com outros farmacos e que variam de pais para pais, torna-se dificil atribuir
comorbilidades especificamente a estes tratamentos hormonais. Alguns exemplos de comorbilidades
que tém sido associadas a terapia hormonal sdo a doenca tromboembdlica, a osteoporose, disfuncdo
hepatica, dislipidemia, depressdo e outras perturbacdes mentais, cancro da mama e cancro da

prostata.??
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Fig.2: Efeitos da terapia com estrogénio e antiandrégenos em mulheres transgénero. Retirado de: Tangpricha,
V., & den Heijer, M. (2017). Oestrogen and anti-androgen therapy for transgender women. The Lancet Diabetes

& Endocrinology, 5(4), 291-300. Utilizado com autorizagéo.



5.3. Efeitos sistémicos da transicao hormonal

Assim, é reconhecido que as variagGes fisiopatoldgicas entre individuos do sexo masculino e
feminino ndo sdo apenas limitadas ao sistema reprodutivo e érgdos associados, mas também aos
drgdos comuns a ambos os sexos. O sexo é, naturalmente, uma varidvel humana importante a
considerar ao analisar estudos em todas as areas da saude. As hormonas sexuais esteroides sdo
especificas mediante o sexo, sendo predominantes os andrégenos no sexo masculino e os estrogénios
e progesterona no sexo feminino. Estas hormonas sdo produzidas nas gdnadas, podendo estar
disponiveis em todos os tecidos do corpo através da circulacdo sanguinea, mas apenas atuam em
células de tecidos alvo, através de recetores especificos. Previamente pensava-se que estes recetores
estavam presentes no citoplasma ou nucleo da célula; no entanto, foram recentemente isolados
recetores da membrana plasmatica.3! Além disto, foi demonstrado recentemente que para além da
sua acdo gendmica classica, onde a hormona se liga aos elementos responsivos presentes no nucleo,
regulam também ag¢des rapidas nas células, tais como a captacdo de iGes através da regulacdo nao
gendmica dos canais de entrada. A presencga quantitativa e qualitativa das hormonas sexuais no corpo
varia consoante o sexo, idade e constituicdo genética de cada individuo, podendo estas varidveis
alterar significativamente a anatomia, fisiologia e patologia dos érgdos nos quais atuam. A pergunta
gue surge entdo é se estas hormonas terdo ou ndo papel direto nos drgdos, tecidos e células que serdo
a partida idénticas em ambos os sexos. Por exemplo, abordando mais especificamente o caso do olho,
este 6rgdo sera visto, a partida, como idéntico nos sexos masculino e feminino, sendo a populagdo
considerada homogénea. No entanto, considerando haver recetores de hormonas sexuais presentes
em varios tecidos do olho, e sendo que estas regulam a fisiopatologia do mesmo, sera correto assumir

gue os estudos e abordagens clinicas sdo igualmente validas para ambos os sexos?

5.3.1. Efeitos oftalmicos das hormonas sexuais

De facto, ha um crescente nimero de estudos epidemioldgicos que demonstram a diferente
prevaléncia de certas patologias oftalmicas em ambos os sexos (tabela 1), o que sugere que as
hormonas sexuais terdo influéncia na fisiopatologia do olho. As hormonas sexuais, como a
testosterona, estrogénio e progesterona poderdo estar relacionadas com vdrias patologias, sendo que

qualquer alteracdo dos niveis destas hormonas poderd afetar também os tecidos oculares.3%33
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Tabela | - Diferengas conhecidas no status oftalmico (mediado por hormonas sexuais) entre homens e mulheres.

Status oftalmico

Prevaléncia

Referéncias

Olho seco Maior no sexo feminino [32], [35]
Coriorretinopatia serosa Maior em mulheres gravidas | [36]
central (comparativamente a mulheres néo-
gravidas e homens)
Glaucoma de angulo fechado Maior em mulheres com mais de 40 | [37]
anos (comparativamente a homens
do mesmo grupo etario)
Catarata senil Maior em mulheres na pés- | [38], [39]
menopausa (comparativamente a
homens do mesmo grupo etdrio)
Blefarospasmo Maior em mulheres que tomam a | [40]
pilula (comparativamente a
mulheres que ndo tomam a pilula e
homens)
Buraco macular idiopatico Maior em mulheres na pos- | [41]
menopausa (comparativamente a
mulheres antes da menopausa e
homens)
Glaucoma pigmentar Maior em homens de raga negra com | [42], [43]
miopia (comparativamente a
mulheres com menos de 50 anos e
homens sem miopia)
Degeneragao macular | Maior em mulheres na menopausa | [44]
relacionada a idade (comparativamente a homens do
mesmo grupo etdrio)
Oclusdo da veia central da | Maior no sexo masculino [45], [46]
retina
Glaucoma pseudoexfoliativo Maior no sexo masculino [47]
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Para uma melhor compreensdo do assunto, é importante referir que existem estudos que
demostraram a presenca de recetores de hormonas sexuais em varios tecidos oculares, como a lente,
retina, coroide, cérnea, iris, corpo ciliar, glandula lacrimal, glandula de Meibomium, pélpebra e
conjuntivas bulbar e palpebral.*495051,525354 Estes estudos demonstram a presenca destes recetores
tanto no sexo masculino como no feminino, tendo detetado diferencas na expressao dos varios
recetores consoante o sexo e a idade do individuo.

Mais concretamente, had evidéncia que os andrégenos controlam os varios processos
bioquimicos e fisiolégicos do aparelho lacrimal, podendo este ser deficiente no sexo feminino, em que
€ mais frequente o olho seco (tabela I), sendo isto também sustentado pela maior associacdo de olho
seco durante a gravidez e lactacdo.>® Neste caso concreto, o papel da terapia hormonal de substituicdo
é ainda inconclusivo no tratamento do olho seco no sexo feminino.3%33 Para além disto, o tecido
conjuntival demonstra variagdes ciclicas do epitélio conjuntival durante a menstrua¢do e menopausa,
sendo que até a maturacdo deste tecido se correlaciona fortemente com os niveis de estrogénio.
Também a curvatura e espessura da cérnea sofrem mudancas durante a gravidez, fase pré-menstrual
e lactacdo, podendo resultar em mudancas na visdo.3°® A incidéncia de cataratas é também maior
em mulheres na pds-menopausa comparativamente a homens do mesmo grupo etario, pelo que as
hormonas sexuais parecem ter um papel significativo na prevencdo da formagdo de cataratas em
mulheres na pds-menopausa.®® A acdo protetora do estrogénio prende-se, provavelmente, com a
manutencdo da composic3o idnica e estado de hidratac¢do do cristalino.?

Para além do supramencionado, existe ainda evidéncia de uma associagao entre o estrogénio
e alteragbes patoldgicas na retina, sendo que hd estudos que demonstram o papel protetor do
estrogénio na prevencdo de buracos maculares através de mecanismos ndo totalmente conhecidos.®
Tem ainda havido uma associagdao entre a deficiéncia de estrogénios e a maior incidéncia de
degenerescéncia macular relacionada com a idade, observada pelo Eye Disease Case—Control Study
Group em mulheres no periodo pés-menopausa.’’

E ainda de referir a evidéncia literdria que demonstra o controlo hormonal da pressdo
intraocular, tendo esta sido observada em varios estudos que comprovaram o seu aumento durante
o periodo menstrual e a sua diminuicdo devido ao uso de estrogénio e progesterona em pacientes
com glaucoma. Existem também estudos que confirmam um decréscimo na pressdo intraocular em
mulheres na pds-menopausa que fazem tratamento com estrogénio, comparativamente a homens ou
a mulheres na pré-menopausa com intervengdes terapéuticas semelhantes. Assim, estes estudos
sugerem um possivel uso terapéutico das hormonas sexuais esteroides na diminuicdo da pressdo

intraocular como tratamento do glaucoma.?®2%8
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Podemos inferir, entdo, que nos individuos transgénero que realizam tratamento hormonal,
a probabilidade de desenvolverem certas patologias oftalmoldgicas podera ser diferente, uma vez que
ha alteracdo dos niveis hormonas sexual no organismo.

Apesar dos avangos naquilo que é a investigacdo do papel das hormonas sexuais nas
patologias oftalmicas, existem ainda poucos estudos relativos a esta problematica. E ainda mais
escassa a fonte de artigos que estudam diretamente a populacdo transgénero. Assim, focaremos

agora a nossa atencdo em algumas patologias que tém sido mais estudadas nestes individuos.

6. Patologia oftalmoldgica associada a terapia hormonal em individuos transgénero
6.1. Papel das hormonas na neuroftalmologia

Parece haver uma associagdo entre a terapia hormonal, particularmente com estrogénios, e
um risco aumentado de doenca vascular. Nos pacientes transgénero que pretendem fazer a transi¢do
do sexo masculino para o feminino, a administracdo de estrogénios e antiandrégenos acarreta um
risco conhecido de desenvolver tromboembolismos, sendo que a maioria dos casos ocorre durante o

primeiro ano de inicio da terapia hormonal.

6.1.1. Tromboembolismo venoso em pacientes transgénero

Para melhor analisar esta relagdo, podemos referir primeiramente um caso de estudo
publicado em 2013 de uma mulher transgénero que realizou terapia hormonal na transi¢ao para o
sexo feminino. Apds 10 meses do inicio da terapia hormonal, a paciente sofreu perda de visdo no olho
direito. Posteriormente, aos 18 meses apods iniciar terapia hormonal, deu entrada no servico de
urgéncias devido a diminui¢cdo da visdo de 20/63 no olho esquerdo. No momento de admissdo
hospitalar, os niveis séricos de estradiol encontravam-se nos 5765 pg/ml (guidelines: <200 pg/ml),
tendo a doente confessado que se auto-administrava com overdose de estrogénios. Ao exame
oftalmoldgico completo, foi diagnosticada com neuropatia éptica isquémica ndo arteritica bilateral. A
fundoscopia realizada revelou ambos os discos dticos edemaciados na fase aguda que mais tarde
evoluiram para palidez da papila. Os testes genéticos de disturbios hereditarios da coagulagdo
realizados nesta paciente tiveram resultado negativo, bem como os exames de fungdo cardiaca, que
ndo revelaram alteragdes. Assim, este caso relaciona o aparecimento de neuropatia dptica isquémica

ndo arteritica bilateral com a terapia hormonal de transi¢do, numa paciente transgénero fumadora,
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com diagndstico prévio de diabetes mellitus tipo I, hipertensao e obesidade. Neste caso em particular,
devido aos resultados dos estudos de imagem, a isquemia parece ser de etiologia embdlica.>® Outro
caso de estudo, este publicado em 2010, relata uma paciente transgénero que, apds realizar cirurgias
de redesignacdo sexual e terapia hormonal de longo termo com estrogénios (durante 15 anos),
desenvolveu trombose do seio cavernoso. Uma vez que na trombose do seio cavernoso ha bloqueio
da drenagem venosa cerebral, gera-se um aumento de pressao intracraniana que pode cursar com
alteragdes de visdao devido a compressao do nervo 6tico e desenvolvimento de papiledema. Nesta
paciente, o mecanismo causador da trombose do seio cavernoso é desconhecido, tendo sido
especulado que a administracdo prolongada de estrogénios, a idade e a presenca de anticoagulante
lGpico possam ter sido fatores que contribuiram para a ocorréncia de trombose.°

Assim, a administracdo de hormonas na transicdo, particularmente na transicdo do sexo
masculino para o sexo feminino, em que se utilizam estrogénios e antiandrégenos, acarreta um risco
de tromboembolismo venoso, que geralmente ocorre no espago de um ano de inicio da terapia
hormonal. Este risco pode ser diminuido seguindo medidas de controlo na administracdo hormonal
destes pacientes, bem como o controlo das substancias administradas. O etinilestradiol, por exemplo,
é uma das substancias mais utilizadas nas pilulas combinadas, tendo sido identificado em 2003 um
fator major no desenvolvimento de tromboembolismos devido a sua estrutura quimica. Devido a isto,
a maioria dos centros especializados em terapia hormonal para mudancga do sexo ja ndo prescrevem
terapia hormonal que contenha etinilestradiol. No entanto, esta substancia continua a ser utilizada
por individuos transgénero que ndo sdo seguidos por profissionais de saude, muitas vezes em doses
superiores ao regulamentado, pelo que nestes individuos ha um risco aumentado de

tromboembolismo.?*

6.2. Diferencas bioldgicas de individuos transgénero e risco oftalmico associado

Para além dos efeitos adversos da terapia hormonal, diferencas bioldgicas de pacientes
transgénero podem também constituir um risco aumentado de perturbagdes neurolégicas e de
humor. Um exemplo muito discutido na literatura é o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF).
Os niveis séricos deste fator em individuos transgénero tém sido identificados como inferiores ao de
individuos controlo. Dado que este fator tem um papel relevante no neurodesenvolvimento,
neuroprotecdo e neuroplasticidade, pacientes transgénero com niveis séricos de BDNF reduzidos tém
maior risco de desenvolver perturbagdes neuroldgicas. Além disso, existem estudos que salientam um

61

potencial papel protetor do BDNF contra progressdao na neuropatia 6tica glaucomatosa °* e na
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sobrevivéncia de células ganglionares da retina apds neuropatia 6tica traumatica.®*%® Para além disto,

o BDNF podera também ter um papel defensor no estabelecimento de retinopatia diabética.%
Assim, combinando o papel neuroprotector do BDNF com os efeitos pré-embdlicos e anti-

BDNF causados pela terapia hormonal, concluimos haver uma probabilidade acrescida de perda de

visdo devido a neuropatia ética em pacientes transgénero que realizem terapia hormonal.

6.3. Efeitos da terapia hormonal na autoimunidade e inflamagao

E ainda importante referir a associacdo entre a terapia hormonal e o desenvolvimento de
autoimunidade e inflamag¢do, bem como as implicacdes oftalmicas desta. Existem estudos que
comprovam que as doengas autoimunes sao mais comuns no sexo feminino do que no masculino, e
podem ser exacerbadas durante a gravidez ou outros periodos de alteracio hormonal.®® A terapia
hormonal de transicao podera também ser responsdvel por desencadear doencas autoimunes, sendo
esta associacdo sustentada por alguns casos reportados ao longo dos anos. Um caso publicado em
2013 de uma paciente transgénero que fez terapia hormonal de transicdo do sexo masculino para o
feminino destaca que esta desenvolveu lUpus eritematoso sistémico apds 20 anos de terapia
hormonal com estrogénios.®® Outro caso, publicado em 2002, reporta o desenvolvimento de hepatite
autoimune associado & administracdo de estrogénios e antiandrégenos.®” Ademais, um estudo
realizado com mulheres transgénero demonstrou que aquelas que na sua transicdo utilizaram
estrogénios orais tinham niveis mais elevados da proteina C reativa, do fator TNF-a e das interleucinas
IL-1, IL-6 e IL-8, comparativamente com as que fizeram transicdo com aplica¢do transdérmica de
estrogénios, nas quais ndo se verificaram alteracdes significativas destes valores.®®

Deste modo, dado que parece haver uma associacdo entre a administragdo de hormonas
sexuais, particularmente os estrogénios orais, e o desenvolvimento de autoimunidade, pacientes
transgénero poderao ter maior risco de sofrer de condiges oftdlmicas mediadas por inflamacgao, tais

como uveites, sarcoidose ou até nevrite dptica.
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6.4. Hipertensao intracraniana idiopatica e perda de visao

Outra condicdo para a qual os pacientes transgénero poderao também ter um maior risco é a
hipertensdo intracraniana idiopatica, tradicionalmente associada a mulheres obesas.®® Uma vez que a
maior prevaléncia em mulheres se verifica apds a puberdade, as hormonas sexuais poderao ter um
papel nesta doenca. Para além disto, a sindrome do ovario poliquistico, onde ha valores elevados de
hormonas masculinizantes, estd também associado ao desenvolvimento de hipertensao intracraniana
idiopatica.”® Assim, a utilizacdo de hormonas masculinizantes no processo hormonal de transi¢do
poderd ser um risco para o desenvolvimento desta patologia. Aliando isto ao facto de que homens
transgénero (que transitaram do sexo feminino para o masculino) tém maior probabilidade de serem
inativos e obesos comparativamente a homens cisgénero 7!, podemos aferir que esta populacdo
(homens transgénero) tem maior risco de desenvolver hipertensdo intracraniana idiopatica. Esta
hipertensdo intracraniana atinge o nervo dptico, podendo resultar numa diminuicdo transitéria da
perfusdo deste, o que causa isquemia e consequentemente alteragdes visuais, podendo resultar em

perda irreversivel de visdo.”?

6.5. Retinopatias

Pacientes transgénero poderdo ainda ter maior risco de desenvolver retinopatias associadas
ao VIH, infeccdo que afeta 49 vezes mais mulheres transgénero comparativamente a outros grupos.”
Em doentes VIH positivos, a retinopatia € comum (40% a 60% dos pacientes ndo tratados) e é a
principal causa de perda de vis3o0.”* Para além disto, as mulheres transgénero tém também maior risco
de desenvolver diabetes mellitus tipo 11”> e eventos tromboembdlicos, o que se traduz numa maior

probabilidade de ter retinopatia diabética e oclusdes vasculares da retina.
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CONCLUSAO

Os artigos disponiveis até a data parecem sugerir um maior risco em pacientes transgénero
de desenvolver patologia oftdlmica de causa neurolégica, autoimune ou inflamatdria e retiniana. Um
maior investimento na investigacdo e desenvolvimento de estudos em torno deste tdpico poderd
fortalecer esta associacdo ou até revelar outras patologias oftalmolégicas que os pacientes
transgénero possuam maior risco de desenvolver.

Assim, e apesar de existir um nimero muito superior de bibliografia que relaciona o sexo
biolégico e as hormonas sexuais com o risco de desenvolver patologia oftdlmica, através da qual
podemos inferir o risco de individuos transgénero as desenvolverem também, torna-se necessario que
a literatura explore mais profundamente a comunidade transgénero em especifico. Tal é fulcral para
se poderem formar conclusdes firmes e mais sustentadas sobre este tema de elevada importancia,
para podermos com base nelas adaptar a maneira como os pacientes transgénero sdo tratados,
passando por um maior acompanhamento durante e apds a terapia hormonal por parte de uma
equipa multidisciplinar que inclua profissionais de salde da drea de oftalmologia.

Concluindo, esta revisao bibliografica tem como propdsito dar a conhecer e sistematizar as
possiveis associagdes entre o tratamento hormonal na transicdo médica dos pacientes transgénero e

o desenvolvimento de patologia oftalmoldgica.
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