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Articole de specialitate

Sarcina si disfunctia

tiroidiana autoimuna

Fundtia tiroidiana

materna indemna este
indispensabila asiguradrii
evolutiei normale a sarci-
nii si dezvoltarii adecvate

a fatului. Sarcina induce
modificari fiziologice com-
plexe si reversibile ale
functionalitdtii tiroidiene,
cele mai importante fiind
reprezentate de: cresterea
usoard in volum a tiroidei
materne, supresia TSH,
cresterea valorilor serice

ale FT4, secundar cresterii
nivelului plasmatic al go-
nadotrofinei corionice
(hCQG), cresterea valorilor
plasmatice ale TBG, secun-
dar hiperestrogeniei, accen-
tuarea clearence-ului urinar
al iodului. (1,2, 3, 4)
Prevalen‘;a disfunctiei tiroidiene autoi-

mune (DTA) in sarcind este compara-
bila cu cea intalnité la femeile cu varsta

~ similard din populaia generala: 6-10%.

DTA pe parcursul sarcinii este reprezenta-
ta de urmétoarele entitdti: boala autoimu-
nd cu eutiroidie (5-15%), hipotiroidismul
(subclinic, clinic) - 3,5%, hipertiroidismul
(subclinic, clinic) - 1% si disfunctia tiro-
idiana postpartum (DTPP) - 5-9%. (5, 6)
Autoimunitatea tiroidiand, chiar daci se
asociazd cu eutiroidism, poate determina
avorturi spontane la debutul gestatiei, iar



THE LINDE GROUP

Intdmpina momentul cu
seninatate.

ENTONOX™ - O metoda eficienta de ameliorare a durerii.

ENTONOX este un amestec de gaze medicale, pregatit pentnu utilizare
imediatd, care contine 50% protoxid de azot s S0% axgen. Se poate ad-
ministra cu uswingd in impul ravalivlui 5i are electe analgesice, sedative si
relaxante. Fiind non-invaziv, ENTONOX are o acliune rapida atat |a inhalae
cat 5i la eliminare. Deoarece amestecul ENTONOX se administreazs simplu
este patrivit alal pentru nastern la spital it 51 acasd.

Linde: Living healthcare

Linde Gar Romdnia 581
Sirada Asvam Imbegane 9. 3001 36 Tenisoara, Romania
Phome +40.256.300- 700, ww linde-heal(hiaen



Articole de specialitate

rezerva functionald tiroidiand este redusa.
Asocierea dintre autoimunitatea tiroidiana
si riscul de avorturi spontane a fost demons-
tratd in numeroase studii. Au fost enuntate
trei ipoteze care pot fi posibile explicatii ale
acestei asocieri: 1) prezenta anticorpilor an-
titiroidieni care reflectd o activare generali-
zatd a sistemului imun; 2) deficienta subtild
a concentratiei hormonilor tiroidieni care
apare la femei eutiroidiene cu anticorpi an-
titiroidieni sau incapacitatea tiroidei de a se
adapta cererilor crescute din sarcind; 3) au-
toimunitatea poate intarzia aparitia sarcinii,
din cauza riscului de subfertilitate asociat.
Administrarea tiroxinei pare si fie efici-
enta in reducerea numarului de avorturi
spontane, cind este administratd in prima
parte a sarcinii.(7)

Hipotiroidismul poate apare pe parcursul
sarcinii sub una dintre cele trei forme de-
scrise: clinicd, subclinicd si hipotiroxinemie
izolata, sau poate fi pre-existent sarcinii.
Pentru diagnosticarea hipotiroidismului si
stabilirea cauzei sunt necesare dozari hor-
monale (TSH, FT4) si imunologice (anti-
corpii anti TPO). Monitorizarea se face
prin dozarea TSH si FT4, lunar pand in
sdptamanile 16-20 de gestatie si cel putin

6
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o data intre saptamaénile 26 si 32. Se reco-
manda ca nivelele serice ale TSH sd nu de-
péseascd 2,5 mlU/1 in primul trimestru si
3 mlU/lin al doilea si al treilea trimestru.
Hipotiroidismul este disfunctia tiroidiand
cu cele mai severe efecte adverse atat asu-
pra mamei, cat si asupra fatului. Acestea
sunt prezentate in tab 1.

Tab.1 Efectele adverse ale hipotiroidismului pe

clinicd, avand ca principal obiectiv stabili-
rea eutiroidiei. (8, 9, 10)

Odaté cu progresia sarcinii, este necesard
cresterea dozei de levotiroxind cu 25-40%,
in functie de cauza hipotiroidismului (abla-
tie sau tiroidita Hashimoto). Hipotiroidia
maternd netratatd induce o intarziere mar-
catd a dezvoltarii neurocognitive si motorii
fetale, respectiv neonatale. (11, 12)

Dacé hipotiroidismul asociazé efecte ad-
verse atdt in forma clinica cét si in cea
subclinica, in hipertiroidism riscurile se
coreleaza cu forma clinica.

Cea mai frecventd cauzd de hipertiroidism
autoimun pe parcursul sarcinii este boala
Graves-Basedow, cu o prevalentd de 0,1-
1%. O cauzd mai comuni de tirotoxicozd
decat boala Graves-Basedow este reprezen-
tatd de hipertiroidismul gestational, secun-
dar cresterii nivelulul seric de hCG, dia-
gnosticat la aproximativ 1-3% din sarcini.
Ambele afectiuni pot prezenta aspecte
clinice mai mult sau mai putin similare,
diferentierea se face prin faptul cé in hi-
pertiroidia gestationald nu sunt prezente
semnele clinice caracteristice bolii Graves
(gusa, oftalmopatie, atrofii musculare pro-
ximale), iar anticorpii anti receptor TSH
(TSHR-Ac) sunt negativi.

Decelarea hipertiroidismului pe parcursul
gestatiei necesitd dozdri hormonale (TSH,
FT4, FT3), iar confirmarea diagnosticului
de boala Graves-Basedow impune eviden-
tierea anticorpilor anti receptor TSH. (13,
14, 15)

Cele mai severe complicatii materne i fe-
tale datorate tirotoxicozei din boala Gra-
ves-Basedow sunt enumerate in tab. 2.

Tab.2 Efectele adverse ale hipertiroidismului pe
parcursul sarcinii

parcursul sarcinii

Efecte adverse ma-
terne

Efecte adverse fetale

Avort spontan
Nastere prematura
Hipertensiune arte-
riala

Preeclampsie
Dezlipire de placenta
Anemie

Hemoragie postpar-
tum

Intarzierea dezvoltarii
neuromotorii (media
1Q cu 7 puncte mai
mica decat in cazul
copiilor nascuti de
mame eutiroidiene
sau tratate cu tiroxina
pe parcursul sarcinii)
Dezvoltare intarziata

Efecte adverse
materne

Efecte adverse fetale

Insuficienta cardiaca
congestiva

Nastere prematura
Criza tirotoxica
Preeclampsie (risc de
3-5 ori mai mare)
Dezlipire de placenta
Avort spontan

Intarzierea cresterii
fetale

Greutate micd la
nastere

Disfunctie tiroidiana
neonatala

Decesul fatului

Greutate micd la nas-
tere (<20009)

Decesul fatului

Tratamentul hipotiroidismului constd in
administrare de levotiroxind si este bene-
fic att in forma clinica, cat si in cea sub-

1-17% din fetii ai cdror mame prezintd
boald Graves pot dezvolta hipertiroidie
fetald sau neonatald, indusa de transportul
transplacental al anticorpilor anti receptor
TSH. Prezenta in serul mamei a unor va-
lori de peste 3 ori mai mari decat limita
superioard a normalului impun o stricatd
monitorizare a fatului.
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Tratamentul de electie al bolii Graves-
Basedow este reprezentat de antitiroidi-
enele de sintezd (ATS). Dozele initiale
depind de severitatea tabloului clinic si
de importanta hipertiroxinemiei. Scopul
tratamentului este reprezentat de asigura-
rea eutiroidiei atat la mama, cit si la fat,
cu utilizarea celor mai mici doze de ATS
necesare pentru a men{ine FT4 in treimea
superioard a intervalului de referinta.
Monitorizarea tratamentului se face inifi-
al la céte 2-4 sdptdmani, pana la stabilirea
dozei {intd, apoi la 4-6 saptamani. (16, 17,
18,19)

Parametrii hormonali pe parcursul sarci-
nii trebuie interpretafi in functie de valo-
rile specifice varstei gestationale (tab. 3).
(20, 21, 22, 23)

Tab.3 Valorile TSH si FT4 in functie

de trimestrele de referinta ale sarcinii
(Panesar NS et al, 2001):

PERIOADA TSH (mIU/L) FT4 (pmol/l)
Pregestati- 0,39-3,5 10,7-18
onal

Saptaméana7 | 0,05-2,3 11,8-20,8
Saptamana 11 | 0,03-2,3 11,1-22,9
Saptamana 15 | 0,03-2,8 10,1-17
Saptamana 19 | 0,03-3,1 9,5-15,4
Saptamana 27 | 0,08-3,5 8,7-15,1
Saptamana 35 | 0,13-3,4 8,5-14,4

Importanta unui diagnostic precoce al
disfunctiei tiroidiene gestationale, impu-
ne efectuarea screeningului functiei tiro-
idiene in prima parte a sarcinii.
Screeningul poate fi adresat gravidelor cu
risc (tintit) sau poate fi universal, cel din
urmd fiind incd extrem de controversat
de citre diferitele asociatii profesionale.
Screeningul tintit al functiei tiroidiene
in sarcina se adreseaza gravidelor cu risc
crescut de disfunctie tiroidiana. Inves-
tigatiile recomandate pentru efectuarea
screeningului sunt TSH, FT4 si anticorpii
antiperoxidaza (ac antiTPO). Perioada
optimd pentru efectuarea screeningului
nu a fost determinata, unii autori sugerea-
z& intervalul dintre sdptimanile 12-20 de
gestatie. (24, 25, 26)

Disfunctia tiroidiand postpartum (PPTD)
afecteazi aproximativ 50% dintre femeile
cu anticorpi antiTPO pozitivi pe parcur-
sul sarcinii, iar peste 40% dintre acestea
vor dezvolta hipotiroidism in anii care ur-
meaza. (27, 28)

DTA pe parcursul sarcinii si postpartum
reprezintd un subiect actual si important

8 = f ..

al patologiei gestationale, care necesitd o
atentd monitorizare din partea obstetrici-
enilor si endocrinologilor.

loana Zosin, Anda Vizitiu, (Clinica de
Endocrinologie, Universitatea de Medicind si
Farmacie ,Victor Babes” Timisoara, Romadnia)
Adrian Gluhovschi, Doru Anastasiu, Diana
Anastasiu (Departamentul 12 de obstetricd-
ginecologie, neonatologie si puericulturd,
Universitatea de Medicind si Farmacie ,Victor
Babes” Timisoara, Romadnia)
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Confortul unui tratament
polivalent, clasic dar actual

in infectiile vaginale, alegerea tratamentului se face probabilistic,
selectand un agent antiinfectios polivalent, cu spectru larg si cu
actiune locala. Polygynax® are un spectru larg, avand actiune
antibacteriana si antifungica. Contine 2 antibiotice cu spectru
complementar de actiune: Polimixina B, Neomicina si Nistati-
na, un antifungic de referinta. Este eficient impotriva germenilor
Gram-pozitivi si Gram-negativi incluzand: Ureaplasma urealyti-
cum, Staphylococcus aureus, Corynebacterium, Enterobacter
aerogenes, Enterococcus faecium Escherichia coli, Haemophi-
lus influenzae, Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae, Myco-
bacterium tuberculosis, Pseudomonas aeruginosa, etc.
Interesul stiintific a revenit pentru Polimixina datorita rezistentei
germenilor Gram - la majoritatea antibioticelor. Polimixina a
devenit medicamentul de electie al infectiilor determinate de
germenii gram negativi deoarece acesti agenti patogeni sunt
fie sensibili doar la combinatia aminoglucozide si polimixina, fie
doar la polimixina. Nistatina are o actiune antifungica si este efi-
cient impotriva Candida albicans si Candina non-albicans (Can-
dida glabrata), Hystoplasma Cryptococcus, Hystoplasma etc.
Prima linie de tratament consta in terapie locala antifungica dar
pentru ca cele mai multe dintre vaginite sunt mixte (micotice si
bacteriene) este necesara o terapie locala cu un produs care sa
actioneze atat asupra micozelor cat si asupra bacteriilor. Vaginitele
micotice au un risc mare de recurenta (48.5%), care este definit
prin 4 sau mai multe episoade clinice pe an. Managementul vagi-
nitelor recurente este similar cu cel al unei boli cronice. Utilizarea
excesiva si de multe ori fara recomandarea medicului, a preparate-
lor cu azoli a deteminat cresterea rezistentei la acesti compusi. Pe
de alta parte, cea mai frecventa forma de Candida non-albicans
care se intalneste in vaginitele micotice recurente este Candida
Glabrata. Rezistenta la azoli a Candida Glabrata este recunoscuta.
Important de mentionat este ca este sensibila la nistatina.

Tratamentul cu antibiotice al vaginitelor trebuie sa fie foarte
selectiv pentru a nu afecta Lactobacilii care au rolul de a
mentine ecosistemul vaginal

1. (Chan-Tompkins NH, Multidrug-resistant gram-negative infections. Bringing back
the old, Crit Care Nurs Q. 2011 Apr-Jun; Andrea L Kwa Polymyxins: A Review of
the Current Status Including Recent Developments, Ann Acad Med Singapore
2008; Matthew E. Falagas, The Revival of Polymyxins for the Management of
Multidrug-Resistant Gram-Negative Bacterial Infections, Clin Infect Dis. (2005)
Luke F. Chen Current Use for Old Antibacterial Agents: Polymyxins,Rifamycins,
and Aminoglycosides, Infect Dis Clin N Am 23 2009)

2. (Rafael Buitron-Garcia-Figueroa-Candida glabrata:an emergent opportunist in
vulvovaginitis, Cir Ciruj 2009; Gilbert G.G. Donders - Management of Recurrent
Vulvo-Vaginal Candidosis as a Chronic lliness, Gynecol Obstet Invest 2010)
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Studii clinice au confirmat eficacitatea microbiologica si clinica
a Polygynax® ca prima linie de tratament in vaginitele micotice,
mixte si nespecifice dar si efectul pozitiv asupra lactobacililor. in
paralel cu eficienta in eradicarea germenilor patogeni, tratamen-
tul cu Polygynax® a determinat o crestere semnificativ statistica
versus placebo a Lactobabililor. Refacerea Lactobacililor a fost
seminificativ mai mare in cazul tratamentului cu Polygynax®.

Polygynax® are efect antiinflamator, demonstrat prin inhiba-
rea eliberarii citokinelor pro-inflamatoare IL8 si TNF. Efectul
este similar cu al unui preparat care contine conticosteroizi.

Polygynax® poate fi folosit in urmatoarele afectiuni:
-Vaginite determinate de germeni sensibili la Polimixina si Neo-
micina, vaginite micotice si mixte, cervicovaginite.

-Profilaxia infectiilor cauzate de bacterii si fungi ca urmare a unei
interventii chirurgicale ginecologice sau inainte de nastere.
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Programul Cryo-Save
de stocare dratuita
a celulelor stem

Interviu.cu Dr. Roxana Macrin, Ce este Programul

Director.General Cryo Stem Health, Cryo-Save de stocare gratuita
reprezentata in Romania a Bdncii de
celule stem Cryo-Save

a celulelor stem?

Cost-Free Donation Program sau Progra-
mul de stocare gratuita a celulelor stem este
implementat de citiva ani de citre Banca
Cryo-Save cu ajutorul reprezentanfei sale
Cryo Stem Health si in Roméania. Acest pro-
gram oferd gratuit familiilor posibilitatea de
a stoca la nagtere, celule stem recoltate din
sangele si tesutul cordonului ombilical.

Care sunt criteriile
de admitere in program?

Pentru a fi admis in program, trebuie ca
un membru al familiei (frate, sord, mama,
tatd) al noului néscut sa fie deja diagnosti-
cat cu o boald ce poate fi tratatd cu celule
stem in mod oficial si sd fi contactat un
medic specialist oncolog/hematolog, care
sa fie de acord sd completeze Formularul
de recomandare al tratamentului, la care
va anexa dovezi referitoare la analizele
paraclinice, diagnosticul, stadiul bolii si
tratamentul efectuat, dupé care specialis-
tii Cryo-Save vor analiza cazul. Dupa ce
dosarul este aprobat, familia va semna un
contract cu Cryo-Save.

Ce costuri
acopera acest program?

Dupd admiterea in pro-
~= gram, tot serviciul este

oferit gratuit de citre
Cryo-Save (kitul de recoltare,
administrarea, transportul, proce-
sarea, testarea pentru mamad si copil, cri-
oconservarea si stocarea celor 4 probe).

b

e

Acest program acopera gratuit, de ase-
menea, intregul proces necesar pentru ca
transplantul s aiba loc: analizele specifi-
ce HLA din probd, cét si coordonarea si
transportul probei de la Banca Cryo-Save
din Belgia, la spitalul unde se va desfasura
tratamentul.

De ce Cryo-Save a dezvoltat
un astfel de program?

Acest program face parte din responsabi-
litatea sociald a lui Cryo-Save si a repre-
zentantei din Romania, Cryo Stem Health.
Scopul nostru este de a demonstra angaja-
mentul pentru dezvoltarea si bundstarea
societdtii, nu numai printr-o colaborare
pe baza de proiecte de cercetare si studii
stiintifice, cu cercetdtori §i universitéti,
dar si prin sprijinirea directd a familii-
lor aflate in stuatii dificile. De asemenea,
Programul Cryo-Save de stocare gratuita
a celulelor stem ne permite sa evidentiem
utilitatea terapeutici a celulelor stem pen-
tru boli, care sunt mai dificil de tratat cu
tratamente conventionale.

Care sunt pasii

de urmat dupa nastere?

Dupa ce familia primeste kitul de recoltare
personalizat cu codul de bare ID, urmea-
z3 nasterea, probele sunt recoltate, iar kitul
este pregatit in aceeasi zi pentru transportul
aerian citre Banca Cryo-Save Belgia. Ime-
diat ce probele au ajuns in bancs, se vor ve-
rifica documentele si identificirile probe-
lor, apoi urmeazi efectuarea analizelor de
laborator care vor verifica tofi parametrii
necesari pentru ca proba si fie stocatd cu
succes, inclusiv, se va analiza, daca aceasta
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probd este compatibild din punct de vedere
genetic cu membrul familiei care suferd de
boala tratabila cu celule stem si pentru care
s-a realizat donarea. Urmeaza testarea si
procesarea probelor cu extragerea si identi-
ficarea de celule stem apoi crioconservarea
lor si stocarea. In cazul in care aceste probe
sunt compatibile, Cryo-Save va coordona
intregul proces de la transportul probei din
banca noastrd pand la spitalul unde are loc
tratamentul.

Cat succes are acest program
in tarile in care Cryo-Save
I-a implementat?

Datorita acestui program sustinut de
Cryo-Save a fost posibil primul tratament
in Spania pentru o formd rard de anemie
congenitald Blackfan-Diamond, celule-
le stem fiind stocate la nasterea surioarei
micului pacient.

Transplantul a fost efectuat cu suc-
ces la Spitalul Infantil del Nifio Jesus din
Madrid, iar béiatul, in varstd de 4 ani este
de asteptat sa aiba o recuperare normali.
Acest tratament de pionierat in Spania
poate anunta o imbunitdtire radicald a
calitatii vietii copilului, care, de la naste-
re pand la efectuarea acestui tratament a
necesitat transfuzii regulate de eritrocite.

Dar o famile care nu are astfel
de probleme de sdnatate, cat
pldteste pentru aceleasi servicii?

Daca o familie alege serviciul complet
Cryo-Save de stocare a 4 probe de celule
stem recoltate din sangele si tesutul cordo-
nului ombilical, pliteste un Onorariu de
Inregistrare de 250 Euro, urmand ca dupd
nastere s plateascd Onorariul pentru ser-
vicii in functie de optiunea aleasd: in 3,6
sau 12 rate lunare. Rata pentru contractul
cu plata in 12 luni, de exemplu, este de 150
Euro pe luna.

Dupa ce se achita cele 12 rate
lunare de 150 Euro, ce plati mai
sunt de efectuat in cei 20 de ani?

Nici una! Dupd achitarea plétilor lunare,
familia nu mai are de plétit nimic timp de
20 de ani. Toate costurile au fost incluse in
acestd plata. Evitdm astfel orice neintelege-
re legata de eventualele miriri ale ratelor
prin modificarea paritatii Ron/Euro sau
alte taxe apdrute prin modificari legislative.

Cum reuseste Cryo-Save
d aiba stocate peste 50 % din
oate probele recoltate in Europa?

In Europa sunt inregistrate peste 49 de
bénci de celule stem, asa incét faptul ca in
Romania sunt numai 16, sunt putine intr-
o piatd libera... Totusi, din cele 49 de banci
numai 3 dintre ele ocupd 80 % din totalul
de probe stocate, iar Cryo-Save are peste
50 %. Si vorbesc de banci independente,
nu asociatii ale unor bénci diferite, care
raporteazd la comun ca sd pard cd au mai
multe probe stocate!

Vedeti, in strainitate nu merge sé scrii
pe toate materialele pentru clienti sau
medici mesaje care nu sunt adevirate si
probate, pentru ca acolo plétesti scump
ingelatoria.

Si ma intrebati cum reusim sd avem
peste 50 % dintre clien{i? Simplu, pentru
cé familiile din alte {dri pun pref in primul
rand pe calitate §i dovezi si mai putin pe
preturi dubios de mici si discounturi.

O banci serioasi isi face si calcule econo-
mice daca vrea sd supravietuiascd mulfi
ani, asa cum ne dorim noi.

Avem deja 13 ani de existentd si sun-
tem prezenti in peste 70 de téiri din 5
continente. Suntem proprietarii béanci-
lor Cryo-Save pe fiecare continent, iar
retehnologizarea este continua. Sigur ca
ne-am facut calcule, pentru cd atunci
cand preconizezi sd ai milioane de pro-
be stocate si numai o proba te costd 500
Euro ca sd o eliberezi, te poti foarte usor
debalansa dacd de la un moment dat
incep sa iasd multe probe. Numai anul
trecut din Banca Cryo-Save din USA
am eliberat 92 de probe de celule stem
mezenchimale.

Studiul economic publicat in 2005
de Pasquini, Logan, Verter, MC spune
cé ,de-a lungul unei existente de pana la
70 de ani, probabilitatea ca o persoana s
necesite un transplant din propriile celule
stem este de 1 la 450"

Cryo-Save este listatd la bursa Euro-
next Amsterdam si toate datele financiare
cét si numarul de clienti sunt publice. Asa
reusim! Cu sinceritate si profesionalism!
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O sansa noua
In lupta cu cancerul

de col uterin

Citologia in mediu lichid THINPREP
si testul APTIMA HPV E6, EZmRNA
Organizatia Mondiala a Sanatatii indica in raportul din

2010 ca in Romania, in fiecare an, sunt dignosticate cu
cancer cervical 3402 de femei, iar anual mor aproximativ

2005 din aceasta cauza .

ncidenta cancerului de col uterin ocupa
I locul trei din totalul tumorilor maligne

diagnosticate, dupéd cancerul de san si
cel colorectal. Desi nu exista date statis-
tice cu privire la prevalenta infectiei cu
HPYV in tara noastra, datoritd lipsei unor
date centralizate la nivel national, Roma-
nia apartine regiunii din Europa de Est cu
22.3% cazuri noi in 2010 %

In comunicatul de presd al Ministerului
Sénatitii din 10 mai 2013 se precizeazi ca
riscul de cancer de col uterin la nivel nati-
onal este de 1,9%, in unele judete insd se
depiseste valoarea de 5%. Conform statis-
ticilor doar 9% dintre femei au efectuat un
test Babes-Papanicolau in ultimii trei ani >

Este salutard inceperea programului
national de screening, insd consideram
cd si Romania ar trebui sd beneficieze de
cele mai precise si reproductibile metode
de screening precum si de un program
care sd includa atat testarea Pap in mediu
lichid cét si testari complementare cum
ar fi testul APTIMA HPV E6,E7 mRNA.
Testul APTIMA HPV E6,E7 mRNA este
folosit pentru detectia supraexpresiei de
ARN mesager ce codificd pentru proteine-
le virale E6 si E7 acestea fiind responsabile
pentru dereglirile aparute la nivelul unor
etape normale esentiale din cadrul ciclului
celuar si apoptozei. Studii clinice au dove-
dit faptul cd nu prezenta infectiei cu HPV
duce la aparitia cancerului de col uterin ci
persisten{a ei o perioadd indelungati de-
termind transformadri atipice celulare pre-
cursoare cancerului de col uterin *.

La nivel mondial se utilizeazd pentru
depistarea leziunilor premaligne cervicale
citologia in mediu lichid testul ThinPrep
produs de compania americand Hologic.
Compania Hologic si-a dedicat intreaga
activitate sdnatétii femeii, precum si dez-
voltarii unei metode superioare de detec-
tie si monitorizare a transformarilor atipi-
ce de la nivel cervical. Metoda ThinPrep
constd in prelevarea de celule cervicale de
la nivelul exo si endocolului cu un recoltor
special apoi transferarea fara pierderi a in-
tregului material recoltat intr-un recipient
cu mediu lichid care asigurd conservarea
celulelor. Urmeaza etapa automata de pro-
cesare a probei cu transferul celulelor pe
lam4 si dispunerea lor intr-un monostrat.
Studiile au aratat ca cea mai mare parte
din materialul prelevat prin metoda con-
ventionald se pierde nefiind transferat pe
lama ceea ce duce la obtinerea unor lame
nesatisficatoare sau la rezultate fals nega-
tive. Acesta este principalul motiv pentru
care se recomandd realizarea unui scree-
ning la un interval de 6 luni pentru a nu
pierde transformari celulare premaligne.

Avantajele folosirii meto-
dei Thin Prep constau in:

* eliminarea pierderilor de material de la
recoltare, toate celulele prelevate de la
nivel cervical se vor regasi in mediul de
conservare si transport

* eliminarea artefactelor date de prezenta
sangelui si mucusului

e obtinerea unui strat subtire - monostrat,
care va putea fi diagnosticat usor si ra-
pid de anatomopatolog

* posibilitatea efectudrii mai multor lame
dintr-o singura prelevare celulara ( un
singur recipient ThinPrep pentru mai
multe lame cu rezultate reproductibile)

* posibilitatea efectudrii de teste comple-
mentare (APTIMA HPV E6,E7 mRNA,
detectia de Chalmydia si Gonococ)

Posibilitatea efectudrii HPV E6, E7
mRNA din acelasi recipient dintr-o sin-
gurd recoltare este un avantaj pentru un
protocol de diagnostic complet, mai ales
pentru pacientele diagnosticate cu

ASCUS si LSIL.

Folosirea celor doud teste complemen-
tare aduc un plus in diagnosticarea precoce.

Persistenta infectiei cu HPV si deter-
minarea ADN-ului viral nu constituie
indicatori de boala sau de progresie spre
cancer cervical, ci doar diagnosticheaza
o infectie cu HPV. Studiile au demonstrat
cd pand la 80% dintre femei intrd in con-
tact cu o tulpind de HPV in cursul vietii si
pand la 90% dintre aceste infectii sunt au-
tolimitante eliminidndu-se in mod spontan
prin mecanisme imune proprii in primii 2
ani de la debut °. Aproximativ 92 % dintre
infectii s-a dovedit cd nu au implicatii pa-
tologice °. Din acest motiv este important
sd identificim infectiile persistente care pot
induce transformiri maligne la nivel cervi-
cal prin folosirea testului APTIMA HPV
mRNA E6,E7.

Credem cé este important ca femeile
din Roménia sd aiba o sansa la viata prin
folosirea unor metode de screening com-
plete si actuale care sd duci la sciderea in-
cidentei cancerului de col uterin.

Dr. Monica Octavia Muraru
Diamedix Impex SA
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Contraceptia intre beneficii,
accidente si complicatii

Atitudinea familiei, respectiv a cuplului fata de numarul
de copii pe care doreste a-i avea constituie COMPORTA-

.-l—--*I
i

_

~F

MEDICAL:

MENTUL DEMOGRAFC.

De-a lungul evolutiei societdtii umane
s-au descris trei tipuri de comporta-
ment demografic:
1. Comportament demografic pozitiv
cind nasterile aveau loc fara nicio inter-
ventie a omului, minimul de copii nis-
cuti de un cuplu fiind in medie intre 13-
15 pentru fiecare femeie de vérsti fertila.
2. Comportament demografic negativ
si de tranzitie apdrut mai ales in ultimii
100 de ani si care este caracterizat
prin interventia abuzivd a cuplului

in procreere, ceea ce a dus la o li-

mitare tot mai accentuata a naste-

rilor putind duce la aparitia unei
denatalizéri ale unor colective.

3. Comportament demografic
optimal este acela care asigurd un
echilibru intre numérul de nou
ndscuti doriti de cuplu si numérul
de nou nascuti necesari dezvoltarii
societatii. Se apreciazd cd un numadr
de 2-4 copii pentru o familie, ar fi
optim s3 satisfacd aceste dezidera-

te. Din pécate, de obicei acest com-

E portament demografic optimal
este inca rezultatul interventiei

% statului prin fixarea unor poli-
tici pronataliste sau de limitare a

nasterilor.

& Acest comportament demogra-
; fic ar trebui sa fie o reflectare
| . . . R
& in congstientul cuplului, putdnd

fi optimizat prin notiunile de

planificare familiala, care sa

asigure cuplului un numér op-

tim de copii somato-psihic bine

dezvoltati si care poate fi stimu-

lat prin cresterea nivelului de trai

al populatiei, gradul de dezvoltare

a societatii, cresterea nivelului edu-

cational si al starii de sanatate al po-
pulatiei.

Preocupirile contraceptieve ale popu-

latiei sunt semnalate din cele mai vechi

timpuri, primele documente chinezesti
datand din 2700 i.e.n. Acestea contineau
retete contraceptive si prescripfii cu
efect abortiv. In Egipt, faimosul papyrus
EHERS (1550 i.e.n) consemna primul
tampon medicamentos si ARACIA,
planta con{inind guma Arabica care a
fost recunoscuta pentru efectul spermi-
cid. In Grecia Antic3, Hipocrat vorbeste
in juraméntul sau de ,,ATOKIA” contra-
ceptive si ,PHATORIA” (abortive).
Astazi, exista o mulfime de mijloace
contraceptive, clasificate astfel:
Contraceptia orald hormonala se reali-
zeazd prin folosirea pilulelor contracep-
tive care poate fi pilula combinatd sau
minipilule (pilule cu estrogen).

Existd si contraceptie hormonald cu ac-
tiune intarziatd, realizatd prin folosirea
contraceptivelor injectabile, a implantu-
rilor, sau a inelelor vaginale.
Contraceptia intrauterind este ficutd
prin utilizarea steriletelor. Dispozitivele
intrauterine (DIU) pot fi prin actiune
mecanici sau cu medicatie (tip Cooper
T si cu progesteron Mirena).
Contraceptia de barierd se realizeazd
prin coitus interruptus, prin folosirea
prezervativului sau a diafragmului, ca-
pului cervical sau cu spermicide si bureti
impregnati cu spermicid.

Abstinenta periodica este
0 alta metoda contraceptiva
care se realizeaza prin:

* Metoda calendarului (Ogino-Knaus)
in care femeia evitd contactul sexual
in perioada ovulatorie

* Metoda temperaturii bazale

® Metoda ritmului mucusului cervical
(Billings)

* Metoda  simptotermald
Billings+temperatura bazala)

* Metoda testarii ovulatiei (Tester)

(metoda
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CASETIERA INSTRUMENTAR
- SW2 P/Uv (EUROCLINIC)

e Structura eleganta confectionata din fier acoperit cu pulberi
epoxidice in camp electrostatic;
are 4 roti antistatice
e Caruciorul este compus din trei sertare
pentru instrumente si o lampa cu ultraviolete
pentru mentinerea instrumentarului sterilizat
* |a cerere, in sertare pot fi inserate tavi de plastic com-
partimentate, pentru o organizare optima a spatiului
pentru instrumentar

CASETIERA - SMART (EUROCLINIC)

® Structura din fier cu acoperire in cdmp electrostatic cu pulberi epoxidice

¢ Dispune de 6 roti antistatice pentru o pozitionare cat mai usoara

¢ Suprafata topului este din material plastic anti-zgariere, de culoare alba

e Este dotata cu 3 sertare de diferite dimensiuni,
plus unul cu lampa germicida; de asemenea, are
un sertar special pentru depozitarea deseurilor

e O altd dotare a casetierei este un spatiu paralelipi-
pedic pentru asezarea unor aparate (electrocau-
ter, sursa de luming, etc.)

FOTOLIU GINECOLOGIC - 4018/GP (MEDICAL EXPORT)

Structura solida din otel galvanizat, acoperitd cu o carcasa din ABS termo-format

* Baza de sustinere pe 4 picioare ajustabile

* Indlfime reglabila (65-85 cm) prin pedala, actionata cu ajutorul unei pompe de presiune
;r’r ¢ Toate miscarile fotoliului sunt realizate manual

¢ Este posibila rotirea completa a fotoliului (360°) si blocarea acestuia in orice pozitie

* Sectiunea sezut este reglabila prin intermediul unui piston cu gaz

¢ Complet capitonat si acoperit cu scai lavabil; divizat in 3 sectiuni (cap, torace si sezut)

¢ Dimensiuni: 205 x 62 x 65 cm (h)

FOTOLIU GINECOLOGIC - GYNEX (EUROCLINIC)

Pentru examinari si mici interventii chirurgicale
* Disponibil in trei variante: cu unul, doua sau trei motoare
¢ Structura metalica acoperita in camp electrostatic cu pulberi epoxidice, rezistente la agenti chimici si uzura externa
¢ (Carcasa din material plastic termo-format, ce acopera structura de sustinere a fotoliului
¢ Complet capitonat cu material elastic si acoperit cu scai lavabil (anti-acid, antizgariere, cu rezistenta mecanica ridicata)
e Inaltime reglabild (+/-40 cm) electric prin motor (Gynex 1-2-3) si panou cu pedale de control pe podea
* Segment torace (spdtar) rabatabil (0°-90°) cu arc pneumatic sau electric prin motor (Gynex 2-3)
cu segment reglabil si detasabil pentru cap
¢ Segment bazin (sezut) reglabil in pozitie colposcopicd, prin rabatarea spatarului
* Segment picioare rabatabil (-90°-0°) manual sau electric prin motor (Gynex 3) si prevdzut
cu decupaj pentru culisare recipient INOX
¢ Suporturi ginecologice GOEPEL pentru coapse, reglabile si detasabile, capitonate si acoperite cu scai lavabil
* Recipient INOX 4 litri pentru colectare secretii, culisant pe sine, montat sub segmentul pentru bazin
¢ Segmente reglabile (pivotante) si detasabile, acoperite cu scai lavabil, pentru brate
* Suport metalic pentru sustinere rola hartie
e Variante de culori: 24 mate, 10 metalizate
¢ Dimensiuni in pozitie ginecologica: 930 x 920 x 1160 mm (h)
¢ Dimensiuni extins: 1650 x 920 x 580-980 mm (h)
* Capacitate sustinere: 180 kg
¢ Alimentare electrica: 220V-50Hz, cu transformator 24V incorporat

SCAUN SPECIALIST - SPD/A (EUROCLINIC)

Structura solida din otel pe baza de sustinere cu 5 picioare pe roti cauciucate, pivotante
¢ Inel metalic pentru sprijin talpi
¢ [naltime reglabila cu arc pneumatic
e Spdtar ajustabil 180°, cu indltime reglabila
¢ Capitonat cu material elastic si acoperit cu scai lavabil (anti-acid, antizgariere)
e ¢ Variante de culori: 24 mate, 10 metalizate
e Dimensiuni: 570 mm diam. x 530-660 mm (h)
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Contraceptia chirurgicala

o

. Tehnici pentru femeie
Chirurgicala: ligatura trompelor — me-
toda clasicd sau metoda laparoscopica
Electricauterizare

® Mecanica

* Chimica - histeroscopici

¢ Histerectomie

e Salpingectomia bilaterala

b. Tehnici pentru barbat

* Vasectomia chirurgicald

e chimici

Avortul - tehnici de avort

Vacuum aspiratia

Chiuretajul uterin clasic: dilatarea si
chiuretajul; dilatarea §i evacuarea prin
aspiratie

Aspiratia endometriald

Instilatia cu solutie salind hipertona
Prostaglandinele (citotec)
Antiprogestinele (RU 486)

La aceste metode contraceptive mai pot

fi adaugate metode naturale de contra-

ceptie precum:

* Alaptarea la sdn

¢ Coitul interrupt

* Abstinenta totald

* Obstructia tubara nechirurgicald

La contraceptia masculina pot fi adau-

gate:

* Obstructia nechirurgicala a deferente-
lor

* Contraceptia hormonala masculina

e Contraceptia prin substante naturale/
extracte de plante

 Contraceptia prin mijloace fixe

* Contraceptia imunologicd

Contraceptia hormonala
Inventatorul pilulei contraceptive este
considerat Gregory Pincus, care in 1956
produce o adeviratd revolutie in contra-
ceptie, planning familial si sexologie.

Astdzi in lume aproximativ 635 mili-
oane de femei utilizeazd metode contra-
ceptive din care 100 milioane de femei
folosesc contraceptive orale. In Romania
32% - 40% dintre femei practicd contra-
ceptia. Dintre acestea 14% folosesc con-
traceptive orale combinate, 31% folosesc
metode traditionale, 25% folosesc alte
metode contraceptive si 30% nu folosesc
nicio metoda contraceptiva.

Contraceptivele
orale combinate (COC)
monofazice sunt:

* Normodozate 35-50 ug EE etinilestra-
diol

* Minidozate 30-35 ug EE

* Microdozate 20 pug EE

Dintre contraceptivele orale combinate

multifazice:

e Trifazice MICROLENT - SEQUILLAR
- TRIQUILAR - MIRELLE

* Combinate

¢ Qlaira care contine Dinogest 2 si 3 mg/
pilula si estradiol valerat 2 mg/pilula

Evolutia pana la glaira a fost ANOVALAR

- MICROGYNON - DIANE 35 - FEMO-

VAN - YASMIN - YASMINELLE - YAZ

- QLAIRA. Contraceptia poate fi practi-

catd la femei intre 18-50 ani.

Beneficiile contraceptivelor orale com-

binate sunt:

* 0,1 sarcini la 100 de femei in primul an
de utilizare

* Nu interfereaza cu actul sexual

MEDIGAL BN

* Foarte bine tolerate

¢ Sunt usor de folosit

e Administrarea poate fi opritd in orice
moment, fertilitatea nefiind afectati

* Este 0 metodd de contraceptie reversibila.

Beneficiile non contracep-
tive ale contraceptiei orale
combinate sunt:

Reducerea aparitiei cancerului ovarian si en-
dometrial. Datele din literaturd apreciaza ca
in ultimii 50 de ani au fost prevenite 200.000
de cancere ovariene si 100.000 de decese din
aceastd cauzd. De asemenea se apreciaza cd
prin practicarea contraceptiei hormonale
orale, in urmatorii ani se vor preveni peste
30.000 de cancere ovariene pe an.

De asemenea se apreciaza ca exista o
reducere a cancerului endometrial, a nu-
mirului de sarcini ectopice si a ovarelor
chistice. Contraceptia orald combinata
produce o reglare a ciclurilor menstrua-
le, are efect favorabil asupra dismenoreei
(care poate dispérea), reduce menoragia
constituind un procedeu de profilaxie al
anemiei secundare post hemoragice pro-
dusi prin complianta.

Efectele benefice ale contraceptiei
hormonale combinate sunt recunoscute si
asupra acneei (amelioreazd acneea usoara
si seboreea in 80% din cazuri), hirsutis-
mului precum si asupra simptomelor pe-
rimenopauzei.

Dintre accidentele si complicatiile con-
traceptiei hormonale, mentionam: sarcina
prin uitarea ludrii uneia sau mai multor pi-
lule. In acelasi timp indicele Pearl al pilulei
contraceptive este 0.05 - 1.7.

Pilula contraceptiva nu ofera protectie
impotriva bolilor cu transmitere sexuala
si a HIV, ci dimpotrivé incidenta acestora
poate creste prin liberalizarea vietii sexu-
ale a femeilor. Ca si efecte secundare pot
apdrea cefalee, greatd, spotting, hipome-
noree si chiar amenoree indusa in timp.

Ca si accidente si complicatii ale con-
traceptiei hormonale combinate putem
semnala cresterea incidentei HTA, acci-
dentelor vasculare cerebrale, reducerea
tolerantei la glucozi, cresterea in greutate.

Ca si complicatii mai severe, se pot
aminti perturbarea functiilor hepatice, un
risc mai crescut de a dezvolta un cancer
mamar, incidenta mai mare a tromboem-
boliei venoase, cresterea acizilor biliari cu
influenta asupra cresterii litiazei biliare.

Toate aceste elemente impun o alegere
atentd a contraceptivului tindnd cont de



varsta, greutatea, de antecedentele fizio-
logice si patologice ale femeii, starea de
sdndtate prezentd si nu in ultimul rand de
tipul contraceptivului.

Dupi Lighezan contraceptivele pot fi
clasificate in contraceptive usoare, medii si
grele. Cele usoare sunt estrogenice, cele me-
dii sunt mixte si cele grele sunt progestative.

Terapia cu contraceptivele orale combi-
nate trebuie sd fie selectiva, individualizat,
in functie de climatul hormonal al femeii,
starii de sanitate si antecedentele fiziologi-
ce, obstetricale si patologice ale acesteia.

In acest context estroprogestativele
usoare estrogenice, pot fi indicate femeilor
tinere, adolescente cu hipo sau oligoame-
noree si in tratamentul hirsutismului si ac-
neii. Cele mixte medii, vor fi indicate feme-
ilor adulte, in plind maturitate sexuald, cu
ciclu normal, iar progestativele grele se vor
indica femeilor in pre sau postmenopauzi,
celor cu hiper sau polimenoree, dismeno-
ree cu endometriozd precum si ca trata-
ment in sindromul ovarelor polichistice.

Femeile isi aleg contracep-
tivul in functie de:

* Siguranta contraceptiei

* Reversibilitatea metodei

e Efectele asupra greutatii corporale

e Efectele asupra tenului

* Sa nu aibd efecte androgenice

e Si fie bine tolerate

* Independent fatd de actul sexual.
Contraceptia intrauterina este aceea care
se practica prin aplicarea steriletelor. De-a
lungul timpului steriletele au avut diferite
forme. Astazi existd sterilete cu medicatie
progesteronica.

Avantajele acestei metode contraceptive
consti in excluderea ficatului de la metaboli-
zarea unor hormoni si influentei medicatiei
hormonale asupra gonadostatului feminin,
respectiv asupra secretiei hipotalamusului
si hipofizei. Ca si dezavantaj al procedeului,
sunt accidentele care pot sé apara la insera-
rea steriletului, respectiv perforatia uterina
sau lezarea endometrului, cu aparifia de
metroragii, expulzia dispozitivului, sau in-
carcerarea lui care poate apérea atunci cand
este péstrat o perioadd mai mare de timp,
situatie in care poate fi extras prin dilatarea
colului uterin sau prin histeroscopie.
Dispozitivele cu hormoni actioneazd in
plus si prin eliberarea constantd de pro-
gesteron, care are ca efect modificari en-
dometriale de tip pseudodecidualizare
stromald su atrofie glandularé pe de o par-

te, si impiedicarea ascensiunii spermato-
zoizilor, pe de altd parte.

Eficienta contraceptiva a steriletului este
mai mare, rata de esec fiind 2 sarcini/100
femei/an.

Metodele contraceptive de bariera sunt
reprezentate pentru barbati de prezer-
vativ, iar pentru femei sunt:

* Diafragmul vaginal

* Capisonul pentru col

* Spermicide

* Inelele vaginale

* Bureti vaginali

Contraceptia
cu spermicide

Spemicidele se prezinta sub forma de ge-
luri, inele impregnate, creme, ovule, ta-
blete spumante, condom lubrefiat, bureti
impregnafi.

Avantajul major al spermicidelor mo-
derne este protectia demonstrata in vitro
impotriva bolilor cu transmitere sexuala.
De asemenea, sunt usor de procurat, sunt
ieftine si asigurd discretie in folosire.
Dezavantajele se refera la eficienta relati-
v, rata esecului fiind de 8-38 la 100 femei
pe an, mediu vaginal neplacut si uneori
iritatie vaginald.

Contraceptia prin
sterilizare chirurgicala

Contraceptia prin sterilizare chirurgicald
poate fi masculind sau feminina.
Sterilizarea chirurgicala masculina con-
sta in vasectomie, interventie in urma ca-
reia se blocheazd canalele deferente, ceea
ce impiedicd trecerea spermei.
Sterilizarea chirurgicala feminind con-
std in ligaturarea trompelor, sectionarea
trompelor, care poate fi facutd clasic, prin
laparotomie, sau prin laparoscopie prin
sectionarea sau cauterizarea trompelor.

Beneficiile sterilizarii
chirurgicale sunt

* eficacitatea foarte buna

* rata de esec este de pana la 0,8%

* instalarea efectului contraceptiv este
imediat

* evitarea ingerdrii de produse hormona-
le pentru contraceptie

Dintre deficientele, accidentele si com-

plicatiile posibile enumeram:

* hemoragia

* hematoame pelvine
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* incompleta ligaturare a trompelor

* reversibilitatea foarte dificila, prin reim-
plantare tubo-ovariand sau prin reface-
rea traiectului trompei prin anastomoza
termino-terminala.

Intreruperea cursului intempestiv al sar-

cinii prin chiuretaj uterin indiferent prin

care procedeu (chiuretaj cu chiureta, aspi-

ratie, avort medicamentos, etc) trebuie sa

reprezinte ultimul procedeu la care un cu-

plu trebuie sd apeleze in caz ca nu doreste

sarcina respectiva.

Procedeul este un procedeu in general sigur,

dar el poate fi generatorul unor complicatii

sau accidente precum: perforatie utering,

chiuretajul uterin abraziv care poate sta la

baza unei viitoare sterilitdi, lezarea organe-

lor invecinate, recurgerea la histerectomie in

scop hemostatic, injectii ale aparatului geni-

tal ce pot merge pana la pelviperitonite sau

peritonite generalizate, anemii post hemo-

ragice, psihoze post avort, etc.

Trebuie mentionat ca in alegerea meto-

dei contraceptive de ciatre femei acestea

tin cont de urmatoarele elemente:

* siguranta metodei

e efectul metodei contraceptive asupra
greutatii corporale

¢ actiunea asupra tenului

e efectele algice in momentul practicarii
procedurii

* posibilitatea reversibilitaii

* modul de utilizare usor de invitat

* sd nu aibd efecte secundare

* sd nu influenteze o sarcina ulterioara

* sa fie igienicd

* si fie usor accesibila

* si fie ieftind.

La recomandarea procedeului contracep-

tiv propus unui cuplu medicul trebuie sa

tina obligatoriu cont de nivelul intelectu-

al al partenerilor din cuplu, posibilititile

economice precum si de atitudinea lor

fad de contraceptie.

Din picate acest procedeu profilactic este

practicat doar de o parte a femeilor de

varsta fertild, ceea ce face ca incd o par-

te dintre femei sa recurgd la intreruperea

cursului sarcinii prin chiuretaj uterin si

ceea ce este mai grav se constata o crestere

a abandonului nou néscutului la nagtere.

Prof. Univ. Dr. Doru Mihai Anastasiu
Universitatea de Medicind si Farmacie “Victor
Babes” Timisoara

Departamentul XIl Obstetricd si Ginecologie,
Neonatologie si Puericulturd

Clinica Universitara de Obstetricd-Ginecologie
»~Bega” Timisoara Romdnia
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Contraceptia hormonala
la perimenopauza.
Dezbateri vechi si noi

Perimenopauza este
perioada din viata oricarei
femei din jurul ultimei
menstruatii, adica imediat
anterior menopauzei pind
la sfarsitul primului an dupa
ultima menstruatie. Dupa
recomandarile OMS. “ter-
menul “perimenopauzad” a
luat locul celui de “tranzitie
la menopauza”, care s-a
apreciat a fi fost folosit
in mod fals pentru de-
numirea perimenopauzei.
Menopauza este apreciata
retrospectiv dupa 1an de
amenoree. Majoritatea fe-
meilor au ultima menstra
in ultimii ani ai varstei de
40 sau la inceputul anilor
varstei de 50. Debutul peri-
menopauzei este mai tarziu
la multipare decit la nuli-
pare, si mai devreme la fe-
meile cu polimenoree si cu
ooforectomie unilaterald.
erimenopauza este marcatd de
Pschimbéri ovariene, hipotalamo-hi-
pofizare si menstruale, toate legate
de aging si se caracterizeaza clinic prin
neregularitdti menstruale si debutul simp-

tomelor menopauzale, ca bufeuri, transpi-
ratii, insomnie, depresie, dar si cu riscul
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de sarcini nedorite, neasteptate de multe
femei, datoritd aparitiei spontane a ovu-
latiei

Fertilitatea incepe sa scadd treptat de
la varsta de 30 ani, fiind sub 80% la 45 ani,
si ajunge la zero la majoritatea femeilor cu
aproximativ 1 an inainte de ultima men-
strd (Gray, 1979; Dunson DB, ColumboB,
Baird DD, 2002), dar cu mai bine de 100
ani anterior Schroder R a atras atentia
asupra unor ovulatii sporadice pind la 2
ani dupé debutul menopauzei.

La varsta perimenopauzei, problemele
vasculare pot fi cauza mortalitatii cres-
cute- in special stroke, infarct miocardic,
tromboze venoase profunde, al caror risc
a fost crescut prin vechile formule de con-
traceptive- cu 50 ug estrogen, si asa cum
au ardtat studiile epidemiologice se asoci-

aza cu fumatul la femeile peste 35 ani

Desi existd numeroase studii asupra
ciclului ovarian, menstrual, asupra hor-
monilor (FSH, LH, crescuti in preajma
menopauzei, sau hormonul antimiilleri-
an, inhibina A si B- scazuti la menopauzi)
nu s-a reusit descoperirea unui marker
specific endocrinologic care si caracteri-
zeze menopauza precoce sau tardiva, sau
care sd aiba valoare predictiva exacta asu-
pra debutului menopauzei (Burger H, et
al, 2008) si de aici apare insecuritatea asu-
pra fertilitatii si necesitatea folosirii unor
contraceptive eficace si sigure.

In contextul de patofiziologie a imba-
tranirii ovariene si generale, se apreciaza
necesitatea contraceptiei pentru femeile
active sexual nesterilizate chirurgical pina
la atingerea sterilitatii naturale, la vérsta



menopauzei. De aceea la femeile in preaj-
ma menopauzei este dificild decizia opririi
contraceptiei hormonale datorita riscului
unei ovulatii, iar pe de altd parte pot apare
confuzii induse de interferarea contracep-
tivelor cu singerarea sau cu amenoreea.
In opinia medicilor Gebbie AE, Hard-
man MRS (2010) de la NHS Lothian Fami-
ly Planning and Well Women Services din
Edinburgh, din UK, unde sunt serviciile
de planificare familiald cele mai vechi din
lume, se apreciazi ca nu existd contraindi-
catil pentru contraceptie datoritd varstei,
iar pe de alta parte se discutd si momen-
tul intreruperii contraceptiei; Sparrow M
(1992) recomanda contraceptia pe o durati
de minim de 6 luni, iar mai recent un an de
la ultima menstri la femei peste 50 ani si de
doi sau mai multi ani dupa ultima menstra
la femei sub 50 ani (Colls JP, 1984; Shaaban
MM, 1996; Glaiser A, Gebbie AE, 2007).
Femeilor in perimenopauza li se pot
recomanda diverse metode contraceptive
(Gebbie A, 2003; Gebbie AE, Hardman
MRS, 2010), incluzand contraceptivele
hormonale orale cu doze mici de etinil-
estradiol (EE) sau estrogeni naturali tip
estradiol micronizat, sau numai cu pro-
gestativ, injectabile combinate estro- pro-
gestative sau numai cu progestativ, plastu-
rii transdermici (existenti in SUA), inelele
vaginale, dispozitivele intrauterine (DIU)
cu cupru sau medicate (cu levonorgestrel
sau cu progesteron), metodele de bariera
sau ligatura tubard (UK Medical Eligibi-
lity for Contraceptive Use, 2009). Aceste
metode sunt in mod diferit recomandate
si folosite in diversele tari europene- Vest
si Est europene, nord si sud americane,
asiatice, australiene dupd cum au consta-
tat Goretzlehner G (2009) in Germania, si
Gebbie AE, Hardman MRS (2010) in UK.
Indiferent de metods, femeile la pe-
rimenopauzd trebuie sd primeascé infor-
matiile cu acuratete legat de riscurile si
beneficiile fiecirei metode. Multe femei
la perimenopauzi au neregularitafi men-
struale si contraceptivele hormonale pot
schimba calitatea vietii, iar la cazurile cu
DIU cu cupru pot apare sangerari ce im-
pun suprimarea DIU; pe de altd metodele
contraceptive hormonale se pot folosi in
locul terapiei de substitutie hormonala.
In acest context trebuie avuta in ve-
dere individualizarea contraceptiei la
perimenopauzd, asociat cu indicatiile si
contraindicatiile fiecirei metode din acest
moment al vietii. Bolile cardiovasculare,
trombozele, sindromul metabolic sau dia-

betul zaharat, cancerele genitale si mamar,

au incidentd tot mai crescutd, accentuatd

de fumat decit de varstd; la perimenopau-
zd, BMI creste treptat chiar daca stilul de
viatd si aportul nutritional nu se modifica.

Mai multi factori contribuie in pre-
zent la subutilizarea contraceptiei la pe-
rimenopauza:

e In primul rand, multe femei apreciazd
in mod eronat cd menstrele neregulate
sunt un semn al sfarsitului fertilitatii,
neglijand necesitatea contracepiei.

* In al doilea rand, desi COC pot fi folo-
site in sigurantd de nefumitoarele sana-
toase de vérsta pana la 55 ani, multe din
femeile peste 35 ani au teama folosirii
lor pentru riscul de boli cardiovascula-
re, sau de falsa teamd ca ele pot creste
riscul cancerului mamar sau greutatea.

Rezultatul acestor perceptii inadecvate
determind experienta simptomelor vaso-
motorii sau a sdngerarilor vaginale nere-
gulate, iar mai mult, aceste femei neagd
necesitatea protectiei de sarcini nedorite
si de alte viitoare riscuri de boala.

1. Contraceptia hormonala

Este cea mai folositd si mai dezbétutd meto-
dé contraceptivé la perimenopauza (Colls
JP, 1984; Connell EB, 1993; Cole JA, et al,
2007; Hardman SMR, Gebbie AE, 2009).

1.1. Contraceptivele
orale combinate

Contraceptivele orale combinate (COC)
nu influenteazd debutul perimenopau-
zei contrar opiniei multor femei (Hardy
R, Kuh D, 1999) si reprezintid o optiune
contraceptivd sigurd pentru toate femeile
sdndtoase, cu tensiune arteriald norma-
13, si nefumatoare ce suferda de simptome
perimenopauzale si fird contraindicatii.
Micropilulele cu < 30 pg etinil-estradiol
trebuiesc preferate, cind se are in vedere
riscul crescut cardiovascular al varstei.

La fumatoare sunt strict
contraindicate toate COC
datorita riscului crescut de
tromboze, infarct miocar-
dic, stroke.

La femei in perimenopauza sindtoase,
normotensive COC administrate ciclic au
numeroase efecte benefice, terapeutice si
preventive (Jensen JT, Speroff L, 2000), in
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concordantd cu anomaliile singerarii- in-
terval tot mai lung intre menstre (la 35-
42 zile, limitd ce anun{d menopauza- Taffe
JR, Dennerstein L, 2002), metroragii,
menoragii sau hipermenoree, aldturi de
simptomatologia caracteristici menopa-
uzei, sau in concordanti cu aparitia unor
patologii specifice varstei- fibromioame,
adenomiozd, endometriozd, hiperplazie si
carcinoame endometriale, chiste si carci-
noame ovariene [Ness RB, et al, for Study
of Health and Reproduction (SHARE)
Study Group, 2001], sindrom de ovar po-
lichistic, patologie mamard (Tabel 1).

Se apreciaza si prevenirea osteoporo-
zei (Connell EB, 1993; Kaunitz AM, 2001),
mai ales in cazurile cu menopauzéi prema-
turd. O mentiune speciald se face pentru
beneficiile la femei cu boala Osler-Weber-
Rendu (teleangiectazia hemoragica eredi-
tard), boala ce face ca si in postmenopauza
sd se recomande folosirea COC, deoarece
etinil-estradiolul are efecte superioare es-
tradiolului natural de “sigilare” vasculara.
Unii autori (Klingenmaier 1992) sustin ca
prin administrarea continud a combinati-
ei estro-progestative contraceptive se poa-
te reduce frecventa si severitatea hemora-
giilor gastro-intestinale §i se pot preveni
transfuziile de sange.

Tabel 1. Beneficii non-contraceptive
ale COC la perimenopauza

Reducerea neregularitatii, abundentei
menstruale, dispareuniei

Preventia chisturilor ovariene functio-
nale

Tratament al endometriozei

Sciderea ratei de histerectomii sau alte
interventii chirurgicale pentru fibroame
Reducerea simptomelor premenstruale
Tratamentul valurilor de caldur3, tran-
spiratiilor nocturne, insomniei si de-
presiei la inceputul menopauzei
Mentinerea densitétii osoase

Date noi despre contracep-
tivele orale combinate

De la inceputul anilor 2000 se discutd de
noua revolutie in contraceptie, realizatd
prin folosirea unui estrogen natural (es-
tradiol) in locul celui sintetic —etinilestra-
diol, pentru a imbunatitii profilul cardio-
vascular, ceea ce are relevan{d particulara
pentru femei mai vérstnice.

Qlaira® este noul contraceptiv licen-
tiat din 2009, cu estradiol valerat (E2V)

Ginecolodie

2



si dienogest (DNG), in regim quadrifa-
zic, cu 2 zile de tablete placebo dintr-un
ciclu de 28. Are eficacitatea comparabild
cu COC conventionale cu 20 ug EE, cu
tolerantd foarte buni- pufine episoade de
breakthrough bleeding, cu “menstre si-
lentioase” si cu controlul singerarii prin
aceastd noud formula de dozare a estra-
diolului si dienogestului, este alt motiv al
recomandarii Qlaira® la perimenopauza
(Fruzzetti F, Bitzer J, 2010), deoarece es-
tradiolul are alt tip de relatie cu endome-
trul decit EE- fiind rapid degradat la ni-
velul endometrului in comparatie cu EE.

Regim nou de
administrare a COC
continuu, prelungit
pentru evitarea sangerarii

Corelat cu sangerarea de privatie, cu sange-
rarile neregulate ce apar sub COC, pornind
de la recomandarea veche a lui Loudon NB
(1977) s-a propus folosirea unui contra-
ceptiv cu un progestativ cu efect indelun-
gat (levonorgestrel, drospirenon) asociat
estrogenului in cantitate de 30 sau 20 pg/
cp (Endrikat J, et al, 1997) cu administrare
continud timp de 3 luni (Teichmann A, et
al, 2009; Kroll R, et al, 2010), 6 luni (Bena-
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giano Get al, 2009) pina la 365 zile (Archer
DEF Jensen JT, et al, 2006), in locul formulei
21/7 sau 24/4, folosind pilulele active/ plas-
turii/ inelul vaginal pand apare spotting-ul
neprogramat sau sangerarea pe care feme-
ia 0 mai poate tolera. In acest moment, se
suspendd COC pentru 2- 4 zile pentru a
incepe descuamarea coordonatd a endo-
metrului si apoi se reincepe administrarea
pilulelor active cu repetarea procesului. Se
apreciazi ca in general femeile reusesc pro-
gresiv prelungirea administrarii COC intre
episoadele de sangerare (Miller L, Notter
KM, 2001; Miller L, , et al, 2003; Kwieci-
en M, et al, 2003), pe de o parte, iar pe de
alta parte se reuseste reducerea unor efecte
adverse asociate COC, cum sunt durerile
pelvine, si cefaleele (LaGuardia KD, et al,
2005; Sulak P, et al, 2007), ce apar in inter-
valul de timp fird medicatie, iar la perime-
nopauza suprima suferintele climacterice
ce pot apare in intervalul fard medicatie,

Existd studii ce compard formula ciclicd
cu aceastd formuld ce a folosit prepara-
te monofazice, si trifazice (Shulman LP,
2005), - tip actualmente nedisponibil in
Romania, ce aratd eficacitate contracep-
tivd superioard a regimului extins, cu su-
presie ovariand mai bund, atat a foliculilor
(Schlaff WD, et al, 2004) cit si a ovulatiei

Regimul de administrare continua a COC
ce conduce la suprimarea menstrelor a de-
venit optiune tot mai populara in multe {ari
vest europene si nord americane (Ferrero S,
et al, 2006; Sulak PJ, et al, 2006; Coffee AL,
et al, 2007) si sunt multe evidente legate de
eficacitatea contraceptiva, de reducerea ratei
de discontinuitate datoritd sangerarii/ spot-
tingului, cum reiese din Cochrane review of
randomised controlled trials (Edelman A, et
al, 2006), sau de controlul unor patologii ge-
nitale- sindrom premenstrual, endometrio-
za, diateze hemoragice, fibromioame uteri-
ne, sindrom de ovare polichistice, migrene
datorate deficientei estrogenice in intervalul
fara piluld (Kuhl H, Birkhduser M, Miieck
A, et al, 2009). Food and Drug Adminis-
tration a admis administrarea continuud a
COC 1n 2007, iar in Canada s-a elaborat un
ghid clinic (Guilbert E, et al, 2007) asupra
acestui regim contraceptiv.

Introducerea acestui regim a fost dezbétu-
td si analizatd si din punctul de vedere al
riscurilor discutate la administrarea ciclica.
Multimea datelor existente in ultimii 50
ani sustine siguranta COC; dacd ar fi un
risc mai mare cu folosirea continud/ex-
tinsa a COC fatd de administrarea ciclica
pe termen lung, acesta este minim dupa
Canadian Consensus Guideline on Con-
tinuous and Extended Hormonal Contra-
ception (2007)- nivel IIT de dovezi.
Patologia cardiovasculard. Riscul absolut
de boli cardiovasculare este mic la femei
sub COC continuu, mai ales daci se com-
para cu riscurile asociate sarcinii (Tabel 3).
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Tabel 3. Riscuri cardiovasculare ale
COC comparative cu riscurile asoci-
ate unor circumstante ale sanatatii
reproductive (Date dupa Petitti DB,
et al, 1997; 1998; Salonen RH, et al,
2001; Baillargeon JP, et al, 2005;
James AH, et al, 2006)

Riscul de tromboembolism venos

La femei tinere (< 35ani) 1/10 000

Sub COC 2-3/10 000

In sarcina 10-12/10 000 la termen
200-400/10 000 imediat postpartum

Riscul de infarct miocardic

La femei tinere 0,1/10 000

Sub COC 0,2/10 000

In sarcina 0,62/10 000

Riscul de stroke

La femei tinere 1/10 000

Sub COC 1/10.000

In sarcina 3-4/10 000

Patologia tromboticd este favorizata de
COC; acestea afecteaza coagularea si fi-
brinoliza, via efectele hepatice ale etiniles-
tradiolului, si pot conduce la rezistenta la
activarea reversibila a proteinei C.

Riscul tromboembolismului venos este
bine stabilit (Kemmeren JM, et al, 2001),
iar cel arterial este controversat. Dintre
cazurile care iau COC, riscul de boald
vasculard venoasa sau arteriald include fe-
mei peste 35 ani, mari fumitoare, obeze,
suferinde de migrene, cu valori crescute
ale TA, ale lipidelor sanguine, cu afectare
severd arteriald prin diabet zaharat.
Tromboembolismul venos este cunoscut a
fi crescut la femei ce iau COC, dar riscul
absolut este foarte mic (1-2/10.000 utili-
zatoare per an- Romero A, et al, 2005),
fiind mai mare imediat dupa inceperea
contraceptiei decit dacd se folosesc pe
termen lung, studiile sugerand ca expu-
nerea initiala la COC poate “demasca” fe-
mei cu trombofilie (Suissa S, et al, 2000),
iar pentru revenirea la normal a efectului
procoagulant dupa COC sunt necesare
4 sdptdmani, ceea ce nu este un motiv sd
gandim ca pauza de 7 zile in expunerea la
hormonii exogeni din contraceptivele ad-
ministrate ciclic ar avea efect benefic sau
invers cd expunerea continuud a COC este
dédunatoare.

Tromboembolismul arterial este mult con-
troversat, Riscul de stroke ischemic cregte
de 3 ori sub COC, desi riscul este redus la
aceste varste, fiind un caz nou la 5880 de
utilizatoare (Mant J, et al, 1998), iar alte
studii nu arata nici o asociere (Siritho S, et
al, 2003). O revedere sistematica a conclu-
zionat cd nu existd asociere intre COC si
stroke (Gillum LA, Johnston SC, 2004)

| LY
VIEDIGAL

Riscul trombembolismului arterial este
discutat dupa doza de EE [risc mai mic
de stroke cu formulele de < 50 ug, fiind
neclar riscul cu dozele de 20 pg vs 30 or
35 pg (Baillargeon JP, et al, 2005)] si cu
tipul de progestativ (generatia a doua de
progestative- etinodiol acetate, levonor-
gestrel, norethisteron au risc mai mare de
infarct miocardic si stroke ischemic decét
progestativele de generatia treia- desoges-
trel, gestoden, norgestimat).

Studiul Women’s Ischemia Syndrome
Evaluation (WISE) (Merz CN, et al, 2006)
a Inregistrat ci femeile care au primit
COC au scoruri de severitate mai redusa
la explorarea angiografici pentru boala
arteriald coronariand decit femeile care nu
au luat niciodata COC.

Dozele mici, moderne de estrogeni din
COC sunt mult sub nivelul productiei
hormonale endogene ale majoritatii fe-
meilor (Kurth T, et al, 2006), si chiar prin
folosirea continud a COC nu creste expu-
nerea totald la estrogen peste cea asociatd
celei din multe COC folosite in ultimii 50
ani (Tabel 4).

Tabel 4. Expunerea totala la estro-
gen pe un an cu diferite contracepti-
ve orale comercializate comparative
cu noile regimuri extinse — Adaptare
dupa Canadian Consensus Guide-
line on Continuous and Extended
Hormonal Contraception, 2007

CcoC Tip de re- Dozs de EE
(nume) gim

5460 g
7300 kg

Marvelon,
Ciclic

Yasmin,
Orthocept,
LoEstrin

Cyclenssi
Orth 1/35
sau Ortho
0.5/35

Min-ovral,

Ovral,

Ortho No- | Ciclic 13 650 ug
Cancer col. De-a lungul timpului s-a discu-
tat rolul hormonilor steroizi in potentarea
efectelor HPV in biologia cervicald (More-
no V, et al, 2002), dar rolul contraceptivelor
orale fie ciclice fie continuue in dezvoltarea
cancerului cervical este controversat (Smith

] eeo 0006

JS, et al, 2003; de Villiers EM, 2003).
Cancer san nu este crescut prin adminis-
trarea continuud, asa cum nu este crescut
de administrarea ciclica (Silvera SA, et al,
2005), desi nu existd incd studii asupra
electului pe termen lung

Mortalitatea nu este crescuta de acest re-
gim fata de cel cu COC ciclice (Guilbert
E, et al, 2007), avand in vedere ca mortali-
tatea este scazutd cu 52 cazuri per 100.000
femei per an (Wiegratz I, Thaler JC, 2011).
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Beneficii non-contraceptive
ale metodelor de contraceptie
moderne In actualitate

Beneficiile non-contra-
ceptive ale mijloacelor de
contraceptie constituie

unul dintre criteriile majore
in alegerea unei metode
de anticonceptionale si
acest fapt a fost analizat

in cadrul Royal College of
General Practitioners Study
in legdtura cu contraceptia
orala combinata, diferitele
scheme de administrare ale
acesteia, dozele utilizate sau
tipurile de progestine (1).

Contraceptivele
orale combinate

In anul 2005, The ESHRE Capri Workshop
Group a intreprins o analizd riguroasa
asupra beneficiilor non-contraceptive ale
contraceptivelor orale combinate (COC),
concluzionind ca acestea pot fi adminis-
trate in scop non-contraceptiv pentru tra-
tamentul anumitor afectiuni (2).

(crampe si discomfort
abdominal in perioada menstruala), cea
mai frecventd forma de tulburare men-
struald, cu o prevalentd de 50-90% la fe-
meile tinere (3) este determinata de elibe-
rarea de prostaglandine urmati de o cres-
tere a activititii miometriale. Inca de la in-
troducerea COC, in 1960, acestea au fost
folosite in tratarea dismenoreei, deoarece
acestea actioneazi prin reducerea afluxu-
lui menstrual de prostaglandine si drept
consecin{d prin prevenirea contractilitagii
uterine anormale si a durerii ischemice.
Sunt eficace atat preparatele cu doze medii




si mari de estrogeni (30-50pg etinilestra-
diol) (4) cat si formulele cu doze reduse de
estrogeni (< 20pg etinilestradiol) (5). De
asemenea, diferitele studii nu au constatat
diferente intre diversele preparate sau in-
tre administrarea clasicd si cea prelungita.
este prezenti la aproxima-
tiv 10% dintre femeile de varsta fertila si
prevalenta sa creste in paralel cu varsta,
uneori impunéind histerectomia datorita
severitatii anemiei induse. Aceastd condi-
tie patologica este semnificativ ameliora-
td, cu circa 50%, prin administrarea COC
att cele cu doze mari cit si cele cu doze
reduse, rezultatele fiind similare cu cele
obtinute prin utilizarea de acid mefena-
mic, naproxen, sau danazol (6,7).
afectiune cu larga
raspandire, observatd la 10-20% dintre
femeile de varsta fertila in SUA si cauza-
toare de dismenoree, dispareunie si algii
pelvine implica cel pufin trei obiective
terapeutice: inhibitia cresterii implantelor
endometriozice, terapia durerii si reinsta-
larea fertilitatii. In tratamentul medical
al endometriozei COC par si reprezinte
o alternativd de electie datorita toleran-
tei bune, efectelor metabolice minore si
costului redus (8). Deoarece nu au acti-
une citoreductiva, COC reprezintd doar
o terapie simptomatica pentru controlul
durerii i utilizarea in regim continuu este
o alternativa preferabild utilizérii ciclice la
pacientele cu dismenoree recurentd post
tratament chirurgical conservator (9).

PMS se manifesta la 80-90% dintre femei-
le aflate in perioada fertild prin simptome
variate ca mastodinie, balonare, acnee si
constipatie. Unele studii observationale
au sugerat inca cu cateva decenii in urma
o ameliorare a PMS in majoritatea cazu-
rilor (10), dar pana in prezent nu a fost
confirmat efectul benefic al utilizdrii COC
in tratamentul PMS prin trialuri clinice
controlate. Cu toate acestea, in unele ca-
zuri administrarea COC in cicluri prelun-
gite poate aduce amelioriri evidente. In
cazul PMDD care este o forma severd de
PMS, tipic tratatd cu antidepresive, poate
fi recomandatd utilizarea COC continidnd
drospirenond, in regim de 24+4. Dros-
pirenona posedd proprietdti diuretice si
astfel exercita efecte favorabile asupra ba-
lonarii, mastodiniei, castigului ponderal,
deci asupra ambelor afectiuni (11).
afectiune cutanati hipersebo-
reica ce afecteaza 40-90% dintre adolescenti

si 10% dintre adulti, este corelata cu niveluri
plasmatice crescute ale androgenilor. Desi
in recomandarile terapeutice dermatologice
COC nu reprezinta un tratament de prima
intentie pentru nici una dintre cele patru
forme clinice ale afectiunii, in practicd este
confirmata eficacitatea COC, in special a ce-
lor continand progestine cu efect antiandro-
genic, adicd: acetat de cyproteron, acetat de
clormadinon, clormadinona, dienogest, dar
si norgestimat, desogestrel, gestodene, nore-
tindron. Capacitatea de a ameliora acneea si
hirsutismul, prin suprimarea productiei de
hormoni androgeni se bazeaza pe un me-
canism de actiune complex care presupune
a) inhibitia secretiei de LH cu sciderea pro-
ductiei de androgeni si in special a testost-
eronului liber, b) cresterea titrului SHBG
(sex hormone binding globulin) ca efect al
componentei estrogenice cu scaderea tes-
tosteronului liber circulant prin legarea sa
la aceasta si c) efectul componentei proges-
tinice de blocare a receptorilor androgenici
si inhibare a 5-a reductazei care converteste
testosteronul in dihidrotestosteron la nivelul
foliculilor pilosi si al pielii (12). S-a demon-
strat ca tipul de progestind utilizat este mai
important decat doza de estrogen sau regi-
mul de administrare monofazic sau trifazic.

incluzand o
gamd variatd de de modificdri non-maligne
ale sanului, intre care mastopatia fibrochi-
sticd (MFK) si fibroadenomul mamar (FA)
si avind o incidentd cumulata estimata pe
baza rezultatelor bioptice de 10-20%, au
fost raportate ca avand o evolutie favorabi-
14 sub administrare de COC de unele studii
din anii anii 1970-1980 (13). Dar, dat fiind
céd pe de o parte este bine-cunoscuta acti-
unea de stimulare a proliferdrii celulelor
epiteliale in timpul administrarii COC care
face putin pluzibil efectul biologic de pro-
tectie, iar pe de altd parte studiile mentio-
nate nu au rigurozitatea stiin{ificd necesara,
se impune concluzia cd efectele benefice ale
COC asupra patologiei mamare benigne a
fost supraestimat (14).

apare la 20-25%
dintre femeile de vérsta fertild, fiind de
trei ori mai frecvent la rasa neagra si, desi
etiologia sa este incertd, este recunoscut
rolul reglator al cresterii tumorale exerci-
tat de estrogeni confirmati drept promo-
ter, progesteron si unii factori de crestere
ca EGE. Efectul benefic al COC asupra fi-
bromiomului uterin a fost sugerat de une-
le studii care au constatat ca dimensional
(ecografic), uterele femeilor sub COC erau
semnificativ mai mici (15), dar acest efect
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trebuie confirmat prin studii care utilizea-
z4 preparatele moderne cu doze reduse si
regimurile actuale de administrare.

benigne includ o
clasd heterogena de entitdti, dintre care
chisturile ovariene apar la 30-50% dintre
femeile menstruate si 6% dintre femeile
aflate in postmenopauzd, iar sindromul
ovarelor polichistice (PCOS) este prezent
la 10% dintre femeile din tarile dezvoltate
(1). Utilizarea COC este asociaté cu o pre-
valentd redusi a tumorilor ovariene benig-
ne, determinata in principal de inducerea
anovulatiei i se referd la sciderea riscului
pentru tumori benigne non-foliculare intre
care adenomul seros si mucinos, terato-
mul si endometriomul. Reducerea riscului
este corelatd cu durata utilizarii COC (16).
Studiile clinice nu au putut demonstra ac-
tiunea profilacticd sau terapeuticd asupra
chisturilor ovariene (17).

(BTS)
care includ peste 25 de tipuri de infectie,
au fost studiate din punct de vedere al unui
posibil rol de protectie al COC fata de ris-
cul de infectie cervicala si fata de riscul de
boala inflamatorie pelvini (18). In prezent,
este demonstrat faptul cd COC nu oferd o
preventie directa fatd de infectiile cervicale,
desi modificirile induse la nivelul mucu-
sului cervical constituie o barierd atét fagd
de spermatozoizi cét si fatd de germenii
care ascensioneazi de la nivel vaginal. La
aceasta se adauga si existenta unui efect de
protectie fatd de aparitia bolii inflamatorii
pelvine care este independent de doza si ti-
pul estrogenului folosit (19).

COC sunt asociate
cu reducerea riscului pentru cancerul ova-
rian, endometrial si probabil cel colorec-
tal. Relatia inversd intre utilizarea COC si
cancerele ovarian si endometrial reprezin-
ta una dintre constatdrile epidemiologice
cele mai solid argumentate si in termenii
de sanatate publicd unul dintre exemplele
cele mai importante ale chemopreventiei
pe scara larga (20, 21).

se situeazd pe locul
2 ca frecventd intre tumorile maligne ale
femeilor si in zonele cu incidentd ridicats,
asa cum este Europa si in special cea oc-
cidentald, riscul de a face cancer ovarian
este de aproximativ 1-2%, in plus 80-90%
dintre cancerele ovariene epiteliale sunt
diagnosticate in stadii avansate avand
un prognostic rdu (22). Dovezile stiinti-
fice furnizate de mai multe meta-analize
(17,20) aratd ca: a) utilizatoarele de COC
au riscul de a face cancer ovarian cu 27%
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mai redus; b) cu cat durata de utilizare este
mai mare cu atat este mai redus riscul de
a dezvolta neoplasm ovarian, reducerea
fiind de aproximativ 20% pentru fiecare 5
ani de utilizare; ¢) dupa intreruperea COC
efectul protector se mentine, reducerea
riscului fiind in primii 10 ani de 29%, in
urmatorii 10 ani de 19%, iar dupd 20-29
de ani de 15%; d) COC protejeazd fata de
toate tipurile de tumori epiteliale si non-
epiteliale cu exceptia celor mucinoase care
reprezintd doar 12%; e) efectul protector
al COC este independent de tipul de pre-
parat si doza de estrogen si are mici vari-
atii in functie de originea etnici, paritate,
istoricul familial de cancer mamar, BMI si
utilizarea terapiei hormonale de substitu-
tie (23).

include doui
categorii histologice majore stabilite pe
baza criteriilor clinice si epidemiologice:
tipul I, cu histologie de adenocarcinom
(endometrioidd), asociat cu expunerea
cronici la estrogeni necontrabalansati de
progesteron si care este de obicei precedat
de hiperplazia endometriald ca entitate
premaligni si tipul II, cu histologie non-
endometrioidd, cel mai adesea carcinom
papilar seros sau cu celule clare, la care
nu se identificd o etapd premalignd sau
factori de risc hormonali si are o evolu-
tie clinicd foarte agresiva. Rata incidentei
ajustatd pentru varsta este de 23,5/100000
pe an, cu o ratd scizutd a mortalitafii de
4/100000 care cumuleazd colul si endo-
metrul (24). Principalii factori confirmati
ce determind cresterea riscului de cancer
endometrial sunt in legitura cu efectul
potential carcinogenic al estrogenilor
necontrabalansati asupra endometrului
uman si anume: terapia estrogenicd, nu-
marul total de cicluri menstruale mare,
obezitatea, tumorile ovariene, sindromul
ovarelor polichistice, tratamentul cu ta-
moxifen, istoricul familial, varsta avan-
satd, diabetul, antecedentele de cancer
de san sau ovar, radioterapia pe pelvis,
hiperplazia endometriala (20). Concluzi-
ile referitoare la utilizarea COC si riscul
de cancer endometrial rezultate in urma
mai multor meta-analize aratd ci: a) la
utilizatoarele de COC riscul de cancer en-
dometrial este diminuat cu 50%; b) durata
utilizérii COC variaza direct proportional
cu amplitudinea efectului de protectie; c)
riscul redus de cancer endometrial persis-
td minim 15-20 de ani dupa intreruperea
folosirii COC; d) efectul benefic al COC
pare a fi independent de compozitia pilu-
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lelor, de exemplu doza si tipul de proges-
tind combinatd cu 30-50pg etinilestradiol,
desi progestinele cu activitate mai intensd
par a fi mai eficiente (20,22). Noile tipuri
de COC cu doze reduse si noi progestine
in compozitie impun continuarea cerceta-
rilor in acest domeniu.

are o in-
cidentd de 41/100000 femei in SUA (25).
Rolul factorilor hormonali in procesul de
carcinogeneza colorectala a fost sugerat
de observatia unui numar mare de cazuri
la célugdrite, precum si de o posibild redu-
cere a riscului datorata terapiei de substi-
tutie hormonald (14). Studiile clinice eva-
luate in cadrul unor meta-analize (20,22)
au aritat ca: a) COC determind o reducere
a riscului de cancer colorectal pentru uti-
lizatoarele curente; b) efectul protector al
COC fatd de riscul de cancer colorectal
este pe termen scurt; ¢) durata utilizarii si
tipul de COC nu se coreleazi cu riscul de
cancer colorectal.

Conform studiului ESHRE Capri Work-
shop Group, COC au efecte benefice si in
ceea ce priveste cresterea densitatii osoase,
reducerea riscului de sarcind ectopica, pre-
venirea aterogenezei, reducerea gravititii in
evolutia artritei reumatoide (2).

Plasturele contraceptiv. Inelul con-
traceptiv. Contraceptivele injectabile
combinate

Plasturele contraceptiv transdermic
Ortho Evra, inelul vaginal contraceptiv
NuvaRing si contraceptivele injectabile
combinate de tipul Lunelle reprezinti cii
alternative de administrare a estro-pro-
gestativelor §i demonstreaza beneficii
non-contraceptive similare COC (26).

Pilula cu progestine (POP). Proges-
tinele injectabile. Implantul contracep-
tiv cu etonogestrel

Efectul favorabil al progestinelor asu-
pra dismenoreei a fost evidentiat pentru
toate tipurile de preparate existente in co-
mert (14).

Progestinele isi mentin utilitatea in
tratamentul endometriozei deoarece pot
impiedica implantarea si cresterea celule-
lor endometriale prin inhibarea expresiei
metalo-proteinazelor matriciale si a angi-
ogenezei, precum si datoritd actiunilor an-
tiinflamatoare care blocheaza activitatea
metabolica si raspunsul imun de la nivelul
endometrului ectopic (14). Produsele care
pot fi utilizate sunt desogestrel 75ug/zi,
in regim continuu si, din 2010, dienogest
(Visanne °/Bayer HealthCare) 2mg/zi.

Utilizarea progestinelor in cazurile cu

hiperplazie endometriald este indicatd da-
toritd efectului terapeutic, dar la paciente-
le cu cancer de endometru este acceptata
doar in mod exceptional.

Alte efecte benefice ale progestinelor
datorate inducerii anovulatiei sunt redu-
cerea riscului pentru cancer endometrial
si ovarian, ameliorarea bolii inflamatorii
pelvine, a sindromul intermenstrual, a
menoragiei si anemiei feriprive, sciderea
incidentei crizelor epileptice (17,27).

Dispozitivul intrauterin cu Cu
(DIU). Sistemul intrauterin cu levonor-
gestrel (LNG-IUS)

Ambele tipuri de contraceptive intrau-
terine determind o reducere a riscului de
cancer endometrial (28). Dacéd pentru
DIU cu cupru mecanismul exact al acestui
efect raiméne deocamdatd neclar, LNG-
IUS Mirena actioneaza la nivel endome-
trial prin eliberare de levonorgestrel care
corecteaza hiperplazia si astfel impiedica
transformarea neoplazica (29).

Ambele tipuri de contraceptive intrau-
terine reduc marcant rata de aparitie a sar-
cinii ectopice.

Sistemul intrauterin MIRENA prin
continutul de levonorgestrel asigurd pe
langd contraceptia pentru o perioada de
5 ani si multiple avantaje non-contracep-
tive: fluxul menstrual devine mai scurt,
mai redus cantitativ si nedureros, scade
riscul de boald inflamatorie pelvind prin
cresterea vascozitdtii secretiilor cervicale,
ceea ce impiedicd pitrunderea spermato-
zoizilor, dar §i ascensiunea germenilor, are
efecte terapeutice in endometriozd prin
mecanismul citat anterior pentru proges-
tine, poate fi util in tratamentul menoragi-
ei asociata fibromatozei uterine (2,29). In
plus poate reprezenta un mod eficient de
adaus progestativ in terapia de substitutie
hormonala.

Sterilizarea chirurgicala

Sterilizarea chirurgicala prin ligaturd/ ob-
structie tubara reduce riscul de neoplasm
ovarian si poate oferi protectie impotriva
bolii inflamatorii pelvine (23).

Metodele de bariera

Reprezintd una dintre categoriile contra-
ceptive non-hormonale importante, prin-
cipalul reprezentant fiind prezervativul
masculin i feminin. Principalul lor benefi-
ciu non-contraceptiv este reducerea riscu-
lui fatd de BTS, care poate fi considerat la
fel de important ca i prevenirea aparitiei
unei sarcini nedorite. Cele mai cunoscute
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dintre BTS sunt provocate de chlamydia,
HIV, herpes virusurile, HPV, candida, tri-
chomonas, virusurile hepatitelor, gonococ
si spirochetd si orice persoand activa sexu-
al cu risc de a contracta o BTS trebuie sd
se orienteze citre folosirea prezervativului
atat pentru contraceptie cat si pentru pre-
venirea BTS si a sechelelor acestora repre-
zentate de boala inflamatorie pelvini, in-
fertilitate, sarcina ectopicd (30).

Utilizarea acestor metode presupu-
ne adoptarea unui comportament sexual
axat pe motivatie si sustinut de o educatie
sexuald corespunzitoare, situatie promo-
vatd sub denumirea de “protectie dubld”
sau “double dutch” si care presupune uti-
lizarea in paralel a unei metode de bariera
si a contraceptiei hormonale (31).

In concluzie, este recomandabili in-
formarea detaliatd a femeilor care se
adreseazd pentru sfat contraceptiv asupra
beneficiilor noncontraceptive, deoarece
este cunoscut faptul ca prin gésirea unor
beneficii aditionale in folosirea unei anu-
mite metode, atit complianta la adminis-
trare cat si motivatia utilizarii corecte a
respectivei metode de contraceptie sunt
considerabil imbundtatite.
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