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BENEFICIILE TERAPIEI HORMONALE DE SUBSTITUIE iN PROFILAXIA
MALADIILOR CARDIOVASCULARE, CAILE DE CONSENS iNTRE
GINECOLOGTI S1 CARDIOLOGI
Nadejda Codreanu, Aurica Morari, Igor Codreanu
Catedra Obstetrica si Ginecologie USMF ,,Nicolae Testemitanu

Summary
HTS beneficials in cardiovascular diseases therapy,contrary
points of view between gynecologists and cardiologists

This article represents that hormonal therapy of substitution initiated in the first years of
the menopause has a positive impact on the women’s quality of life improving psychological
symptoms in more about 50% of the patients,somatic vegetative in 29,6%,urological 63,69% in
only 6 months of the THS use.

The study demonstrates that THS watched in women that were in menopause for half a
year didn’t change the glycemic,lipidic status,body mass index,the procoagulant index did not
modify in 86% of patients,thereby reducing the risk of cardiovascular diseases.

Rezumat

In articolul dat este reprezentat cd terapia hormonala de substitutie initiatd in primii ani de
menopauza are un impact pozitiv major asupra calitdtii vietii femeilor ameliorind simptomele
psihologice la peste 50% de paciente, somato-vegitative in 29,6%,iar cele urogenitale 63,69% la
doar 6 luni de utilizare a THS.

Studiul a demonstrat cd THS urmarita la femeile aflate in menopauza timp de jumatate de
an n-a modificat statutul glicemic,lipidic,indicele masei corporale,iar cel procoagulant
nemodificat in 86% de paciente,astfel minimalizind riscul aparitiei maladiilor cardiovasculare.
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Actualitatea temei

Bolile cardiovasculare sunt cauza cea mai principald a mortalitdtii feminine In virsta de
peste 60 ani(anual,mai mult de 450.000 femei decedeaza din cauza bolilor cardiovasculare si
250.000 din cauza bolii coronariene).Instalarea menopauzei este factorul de risc a aparitiei
maladiei cardiovasculare. Aplicarea terapiei hormonale de substitutie (THS) ar putea Tmbunatati
starea sanatatii femenine.

Estrogenii au efect cardioprotector si anume prin faptul ca ei sporesc vasodilaterea si
inhiba raspunsul vaselor sanguine la leziuni si dezvoltare de ateroscleroza.Vasodilatarea indusa
de estrogen apare in 5-20 minute dupa administrarea estrogenului si nu depinde de modificarile
de expresare a genelor; aceastd actiune este numita si ,,non-genomica”.Inhibarea raspunsului la
leziune vasculara indusa de estrogen si rolul preventiv impotriva aterosclerozei apare in citeva
ore sau zile de tratament cu estrogen si este dependent de modificarile in expresarea genelor in
tesuturile vasculare.

Studiile randomizante recente au aratat ineficienta cit si riscul aparitiei de complicatii la
administrarea unei terapii hormonale la femeile ce au patologie cardiovasculara sau degenerativa
nervoasa deja instalate,intotdeauna trebuie de evaluat raportul beneficii/risc,iar criteriile de
includere/excludere,alegerea tipului de terapie hormonala,monitorizarea si urmarirea eficientei
terapiei sa fie stricta.

Terapia hormonala de substitutie(THS)este metoda medicald primara de management al
menopauzei. THS este administrarea de estrogeni(cu progesterone la femeile cu uter)pentru
tratamentul simptomelor pe termen scurt ale menopauzei,asa ca bufeurile,si prevenirea semnelor
pe termen lung ale menopauzei(osteoporoza).Alternativele pentru THS sunt limitate,dar includ
managementul individual al urmatoarelor simptome:bufeurile sau tratamentul osteoporozei cu
terapie non-hormonala.

Beneficiile THS

e Beneficiile pe termen scurt ale THS include controlul simptomelor
menopauzei:bufeuri si transpiratiile,cefaleea,simptomele urinare si vaginale,dereglari de
dispozitie,pierderea libidoului,subtierea pielii,farimitarea unghiilor,caderea parului si durerile
generalizate.

e Beneficiile pe termen lung al THS este descresterea riscului de osteoporoza

e Profilaxia primara a maladiilor cardiovasculare a femeilor aflate in premenopauza.

e Prevenirea bolii ischemice a cordului la femeile cu patologie stabila a arterei
coronariene.

Necatind la contrazicerile in literatura de specialitate referitor la riscurile si beneficiile
THS, ea totusi ramine a fi standard-ul de aur pentru contracararea simptomelor vasomotorii
deranjante ale menopauzei.

Scopul studiului

Evolutia maladiilor cardiovasculare in menopauza si managementul contemporan in
profilaxia maladiilor cardiovasculare.

Materiale si metode

Studiul actual este un studiu care urmareste eficacitatea,toleranta,efectele secundare
imediate si cele care apar dupa utilizarea pe termen lung a terapiei de substitutie la 14 paciente
care sunt la menopauza de minim 1 an si care au simptome climacterice.

Ca terapie de substitutie hormonala pentru grupul de 14 paciente am utilizat un estro-
progestativ ce contine 1 mg Estradiol si 0,5 mg Drospirenona(Angeliq) si am urmarit raspunsul
la terapie pe o durata de 6 luni.Pacientele au completat chestionarul de evaluare a calitatii vietii
in menopauza(MRS),initial si dupa o perioada de 6 luni de administrare a THS.

Criteriile de includere in acest grup tinta au fost:

e Prezenta sindromului climacteric

e Lipsa HTA si a semnelor obiective ce ar indica prezenta cardiopatiei ischemice

e Debutul menopauzei de maximum un an
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e Profil lipidic normal
e Valori glicemice normale
Criterii absolute de excludere au fost:
Hipertensiune arteriala de orice grad
Cancerul de san, endometru, ovar, alte forme diagnosticare de cancer
Melanom
Boala vasculara cerebrala
Boala coronariana
Boala tromboembolicda si antecedente de tromboembolism (in timpul sarcinii,
administrarii de COC)
Boli hepatice evolutive (insuficienta hepatica, tumori hepatice, icter colestatic)
Serologii pozitive HIV, hepatita B, C
Otoscleroza
Metroragii de cauza necunoscuta
Lupus eritematos sistemic
Anemia falciforma

La acest grup de 14 paciente, iIn vederea excluderii neoplaziilor, anterior initierii
administrarii THS s-au efectuat examenul Papanicolau, frotiul direct, mamografia ambilor sani
precum si Echografie transvaginala.

Toate 14 paciente au completat o scalda de evaluare a simptomelor menopauzei
(Menopause Rating Scale - MRS ). Aceasta califica simptomele climacterice astfel:
Fara simptome (scor 0)
Usoare (scor 1)
Moderate (scor 2)
Severe (scor 3)
Foarte severe (scor 4)

Simptomele sunt notate de catre pacientd cu valori de la 0 la 4 in functie de severitatea
lor s1 sunt grupate in 11 afirmatii:

1. Bufeuri, transpiratii reci;

2. Disconfort cardiac (constientizarea neobignuitd a batailor inimii, palpitatii,
constrictii);

3. Probleme cu somnul (dificultate de a adormi, somn agitat, trezire devreme);

4. Stare depresiva (tristete, depresie, la un pas de a plange, lipsa de energie, stare de
oscilare);

5. Iritabilitate (stare de nervozitate, tensiune interioard, stare de agresivitate);

6. Anxietate (agitatie interioara, stare de panicd);

7. Epuizare fizica si psihica (stare generala de declin, memorie slaba, scadere de putere
de concentrare, neglijentad);

8. Probleme sexuale (schimbare privind dorinta sexuald si satisfactia);

9. Probleme ale vezicii urinare (senzatie de uscaciune, cresterea nevoii de a urina,
incontinenta urinara);

10. Uscéaciune 1n vagin (senzatie de uscaciune sau arsura vaginala, dispareunie);

11. Disconfort articular si muscular.

Scorul total al MRS variaza de la 0 (asimptomatic) la 44 (scorul maximal).

Scorurile variaza in functie de cele 3 categorii de simptome:

e Simptome psihologice: de la 0 la 16 puncte (4 simptome — depresie, iritabilitate,
anxietate, epuizare)

e Simptome somato-vegetative: de la 0 la 16 puncte (4 simptome — bufeuri, disconfort
cardiac, insomnia, disconfort muscular/articular )
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e Simptome urogenitale: de la 0 la 12 puncte (3 simptome: probleme in sfera sexuala,
acuze urinare, uscaciune vaginala)

Scorul total este compus din suma celor 3 subscoruri.

Gradarea severitatii simptomelor se efectueaza in conformitate cu cele expuse in tab. 1.

Tabelul 1
Gradarea severitatii simptomelor dupa scara MRS
Gradare Scor | Gradare Scor Gradare Scor Gradare Scor
Total Simptome Simptome Somato- Simptome
Psihologice vegetative Urogenitale
Lipsa 0 - 4 puncte 0-1 puncte 0-2 puncte 0 puncte
simptome
Simptome 5-8 puncte 2-3 puncte 3-4 puncte 1 punct
usoare
Simptome 9-16 puncte 4-6 puncte 5-8 puncte 2-3 puncte
moderate
Simptome peste 17 puncte | peste 7 puncte peste 9 peste 4 puncte
severe

La 6 luni de la initierea tratamentului fiecare pacientd a completat repetat chestionarul
evaluat initial (scala MRS).

Rezultatele obtinute

In lotul de 14 paciente in urma chestiondrii initiale am obtinut un scor total MRS de
14,85+3.2, dintre care, la prima etapa 12 (85,7%) paciente prezentau simptome moderate si 2
(14,3%) simptome severe. Dupa 6 luni de THS s-a constatat o ameliorare vadita in intreg lotul,
semnificativ statisticd , astfel Tncat scorul MRS total dupa tratament s-a micsorat la 8,78+2,93.
Distributia pacientelor dupa gradele de severitate s-a modificat esential, astfel incat in final nici o
pacientd nu mai prezenta simptome severe, 8 (57,1%) paciente prezentau simptome moderate, 5
(35,7%) - aveau simptome usoare, iar 1 (7,1%) - nu prezenta nici o acuza la momentul
chestiondrii repetate. Astfel am Inregistrat o ameliorare de 41,98+11,32% 1n intregul lot cercetat
dupa administrarea THS.

Analizand sfera simptomelor psihologice am obtinut un scor mediu initial de 5.5+1.5,
care, dupa tratament s-a micsorat la 2,854+1,23 cu o diferentd semnificativ statistica . Astfel, la
chestionarea initiala, 4 (28,6%) paciente prezentau simptome severe, 8 (57,1%) paciente - aveau
simptome moderate, si doar 2 (14,3%) — simptome usoare. Tabloul psihologic al pacientelor s-a
modificat esential dupa 6 luni de THS, in sensul ameliorarii, cu urmatoarea distributie dupa
severitate: niciuna dintre paciente nu mai prezenta simptome severe, doar 3 (21,4%) — aveau
simptome moderate, 9 (64,3%) paciente aveau doar simptome usoare, iar 2 (14,3%) dintre ele nu
prezentau nici un simptom.

Simptomele somato-vegetative sunt un component important al sindromului climacteric,
ce altereazi esential calitatea vietii. In lotul analizat, valoarea medie a scorului simptomelor
somato-vegetative la chestionarea initiala fiind de 5,85+1,79. Acestea s-au ameliorat
semnificativ dupa 6 luni de THS, astfel incat scorul constituia 4,21+1,67. Initial, distributia
pacientelor dupa severitate era urmatoarea: majoritatea pacientelor (78,6%) prezentau simptome
moderate si doar 3 (21,4%) simptome usoare, astfel incat dupd 6 luni de tratament doar 7
(50,0%) mai prezentau simptome moderate, 4 (28,6%) aveau simptome usoare, iar 3 (21,4%) nu
aveau nici o acuza la momentul chestionarii. Rezumand, dupa perioada de 6 luni de THS s-a
inregistrat o ameliorare a simptomelor somato-vegetative de 29,6+16,52%.

Analizand simptomele urogenitale la prima vizitd am obtinut un scor mediu de 3.5+2.68,
iar dupa THS scorul mediu s-a micsorat pana la 1.71+1.81, cu o diferentd semnificativ statistica.
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La prima chestionare, 6 (42,9%) paciente prezentau simptome severe, 4 (28,6%) simptome
moderate, si doar 4 (28,6%) simptome usoare. Dupd perioada de terapie de substitutie
hormonala, doar jumatate (3 (21,4%)) dintre pacientele ce prezentau simptome severe continuau
sa aiba aceleasi acuze, similar doar 2 (14,3%) prezentau simptome moderate, majoritatea dintre
ele avand deja doar simptome usoare sau chiar lipsd (5 (35,7%) si respectiv 4 (28,6%)),
inregistrand in final o ameliorare a simptomelor urogenitale de cca. 63.69+26,62%.

|
p p<0,05
16
14
12
10 1~ B MRS total
8 1 B S. psihologice
) S. somatovegetative
6 1 i
M S.urogenitale
4 +
2
0 - : .
Initial Dupa aplicarea THS
Fig. 1. Tabloul evolutiv al simptomelor dupa aplicarea THS
Discutii

Patologia cardiovasculara este frecvent incriminata ca o problema caracteristica exclusiv
barbatilor. Majoritatea femeilor nu percep boala cardiovasculara ca pe o problemd de sanatate
importanta, si motiveaza acest fapt pe informarea insuficienta despre riscurile ce ar putea aparea
o data cu instalarea acesteia [79]. Angajatii din sfera medicald comportd o dozad echivalentd de
vind pentru acest fenomen: atat medicii de familie, ginecologii cat si medicii cardiologi deseori
ignora factorii de risc cardiovasculari [80].

Desi, evenimentele cardiovasculare sunt rare la femeile aflate in perioada pre-
menopauzala, incidenta acestora creste dramatic dupa varsta de 45-54 ani (perioada menopauzei)
[81]. In Europa, 55% dintre femei mor de boald cardiovasculari comparativ cu 43% de
barbati[5]. Motivul din care s-a decis indicarea in calitate de THS la femeile aflate in menopauza
anume a preparatului ce contine 1mg estradiol si 2 mg drospirenona (Angeliq®) este ca pe langa
componentul estrogenic, pe care de altfel 1l contin toate contraceptivele orale combinate (COC),
contine si un progestogen cu efect anti-mineralocorticoid.

Doua dintre cele mai frecvente efecte adverse ale COC obisnuite sunt cresterea in
greutate si o crestere usoara a valorilor tensiunii  arteriale. Si desi studiile efectuate
[97]mentioneazd majorari ale valorii TA sistolice de doar 5-6 mmHg si de 3-4mmHg TA
diastolica la jumatate de an de la initierea tratamentului, totusi in unele cazuri aceasta ar putea fi
suficient pentru a lua decizia de a suspenda administrarea COC. Reglarea nivelului de lichide si a
tensiunii sanguine este foarte dependenta de sistemul renina-angiotensina-aldosteron (SRAA).

Atunci cand este comparat cu alte progestine sintetice, efectul progestogenic al
drospirenonei este cel mai apropiat de cel al progesteronului natural cu un efect. Acesta este in
esentd un precursor al spironolactonei.
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Activitatea usoara anti-mineralocorticoidd a drospirenonei si efectul sdau consecutiv
diuretic este datorat faptului ca in parte, aceasta este capabila sa reduca efectul aldosteronului,
astfel realizandu-se efectul clinic de reducere a edemelor si retentiei lichidiene prezent la alte
COC.

Datorita acestor efecte, are potentialul de a echilibra mecanismele de retentie sodica si de
crestere a tensiunii arteriale induse de etinilestradiol, componenta estrogenica din COC.
Proprietatile farmacodinamice ale drospirenonei sunt deosebit de favorabile si pentru femeile in
perioada de peri- si postmenopauza ce prezinta simptome vasomotorii, astfel incat ele pot
beneficia maximal de pe urma efectului de micsorare a greutdtii ponderale si de reducere a
cifrelor tensionale, astfel realizdndu-se evitarea si prevenirea complicatiilor cardiovasculare[98].

Concluzii

1. Terapia hormonala de substitutie are un impact pozitiv asupra calitatii vietii femeilor
aflate la primul an de menopauza, dar care nu prezinta factori de risc cardiovasculari.

2. Terapia de substitutic hormonald are un impact pozitiv asupra calitatii vietii femeilor
aflate in primul an de menopauzad, ameliordnd atat simptomele psihologice, cele somato-
vegetative, cat si cele urogenitale.

3. Terapia hormonalda de substitutie trebuie initiatd la femeile aflate la menopauza
inaintea aparitiei bolii cardiovasculare, altfel creste riscul de trombembolism si accidente
cerebrale ischemice.
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PREECLAMPSIA — SITUATIE DE PROXIMITATE MAJORA.
CAILE DE SOLUTIONARE
Nadejda Codreanu, Olga Arama, Gheorghe Gaina
Catedra de ginecologie si obstetrica USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
Preeclampsia — major proximity situation. Ways of settling
Despite updated research, at present preeclampsia remains a major proximity and an issue
discussed in contemporary obstetrics. Preeclampsia is considered to be responsible for
approximately 14% of maternal deaths estimated per year, constituting along with bleeding and
infection a triad that may develop fatal complications during pregnancy. The purpose of this
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