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si sisteme. Astfel: la nivelul aparatului cardiovascular, mai ales premenstrual, se
produc modificari de permeabilitate vasculara, cu aparitia de edem, tahicardie,
cresterea volemiei. Aceste fenomene hemodinamice explica de ce cardiacele au
o stare mai precara pre-si intramenstrual, justificAnd adoptarea unor masuri te-
rapeutice suplimentare (repaus, sedative, regim desodat, cresterea dozelor de to-
nicardiace in cazuri de decompensari).

-lanivelul aparatului digestiv: diaree, balonari;

- modificari urinare, in special modificari de tonus, care constau in cresterea
acestuia sia contractilitatii in faza estrogenica, urmate de scaderea tonusului si a
contractilitatii in faza progestativa;

-modificari neuropsihice (migrena, nervozitate);

—-manifestari cutanate: herpes, foliculita.

In concluzie, la modificarile ciclice din cadrul bioritmului menstrual participa
intregul organism, lucru atestat de numeroase observatii clinice.

lll. Tulburari prin insuficienta
si exces de flux menstrual

Se considera ca la femeia sanatoasa ciclul menstrual normal dureaza 28-30 de
zile,iar sdngerarea menstruala 4-6 zile, pierderea de sange variind intre 25-80 ml.
Totusi, unele femei perfect echilibrate hormonal au cicluri mai scurte (25 de zile)
saumailungi (35 de zile) si cu o menstruatie de 2-3 zile sau 6-8 zile, caractere care
dureaza toata perioada reproductiva. Dincolo de aceste limite, ciclul trebuie con-
siderat anormal.

Astfel, scurtarea perioadei intermenstruale determina un numar mai mare
de cicluri pe un timp dat - polimenoreea, prelungirea acesteia, un numar mai mic
de cicluri in acelasi timp - oligomenoreea. Forma cea mai grava a acesteia, spa-
nio-menoreea, se caracterizeaza prin menstruatia indepartata la 3-4 luni.

Diminuarea cantitatii de sange pierdut este denumita hipomenoree, iar
cresterea acesteia - hipermenoree.

Hipomenoreea este asociata, de obicei, cu o scurtare a duratei menstruatiei, in
timp ce hipermenoreea se asociaza in mod obisnuit cu o prelungire a duratei men-
struatiei, prelungire denumita menoragie. Menoragia excesiva la menstruatie siin
continuarea eitrebuie diferentiata de metroragie (hemoragie intre doud menstruatii).
De obicei, datorita existentei unor tulburari endocrine sau a unor leziuni anatomice,
aceste doua aspecte clinice se combina sub forma de menometroragii.

Absenta hemoragiei menstruale este denumita amenoree, iar lipsa scurgerii
in afara a sangelui menstrual (din uter sau vagin) este denumita criptomenoree.

In mod normal, sangele menstrual este fluid, negricios (de origine venoasa) si
incoagulabil, datorita actiunii enzimelor fibrinolitice. Fluxul sangvin menstrual nu
are cheaguri si nu este insotit de dureri. Frecventa cheagurilor si a durerilor con-
co-mitente trebuie considerate fenomene patologice (1).

Tulburarile de flux menstrual se impart, clasic, in doua mari categorii:
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1. tulburari prin insuficienta de flux menstrual;

2. tulburari prin exces de flux menstrual.

Incadrarea acestora in doua mari grupe corespunde contextului clinico-bio-
logic, oarecum asemanator prin prisma etiopatogeniei, diagnosticului, terapiei si
prognosticului, pentru fiecare grupa in parte (336).

1. Tulburdri prin insuficienta de flux menstrual

A. Amenoreea

Amenoreea, forma cea maiimportanta a tulburarilor prin insuficienta de flux
menstrual, reprezinta lipsa menstruatiei in perioada adulta, in afara sarcinii sau
alaptarii, cand este fiziologica, termenul derivand din limba greaca (men = luna,
rhein = flux).

Se poate vorbi de amenoree numai in situatiile in care menarha nu a aparut
péana la 14 ani si pacienta prezinta deficiente de crestere si de dezvoltare a carac-
terelor sexuale secundare, sau pana la 16 ani, indiferent de crestere sau caracte-
re sexuale secundare. Alti autori considera amenoreea numai in situatiile in care
menarha nu s-a instalat pana la 18 ani. La fel, se considera amenoree si cazurile in
care a existat menstruatie normala anterior, dar a incetat dupa o perioada egala
cu cel putin 3 cicluri anterioare sau de 6 luni (8).

Incercand o clasificare a amenoreei, dificil de facut, aceasta poate fi din punct
de vedere fiziologic de origine organicd, lezionala (sinechii uterine) si de natura
functionald (hormonald).

Dupa durata amenoreei, aceasta poate fi definitiva (amenoree chirurgicala
sau actinica) sau temporara (amenoree de lactatie), iar dupa momentul instala-
rii, amenoreea se imparte clasic in amenoree primara (femeia nu a avut nicioda-
ta menstruatie) si secundara (a avut anterior menstruatie normala).

Trebuie subliniat faptul ca aceasta impartire clasica in amenoree primara si se-
cundara este considerata de multi autori ca artificiala, datorita faptului ca substra-
tul fiziopatologic este similar in ambele grupe de afectiuni (8).

[ata de ce mult mai corecte sunt clasificarea, impartirea si studiul amenoreei
dupa interesarea unuia sau altuia dintre compartimentele care asigura integrita-
tea morfofunctionala a functiei menstrale:

I. organ tinta (uter si tract genital);

II. ovar;

[II. hipofiza anterioara;

IV. sistem nervos central, hipotalamus (383).

o Compartimentul I. Amenoreele uterine

Amenoreele uterine se caracterizeaza prin absenta raspunsuluila administrarea
exogena de progesteron (medroproxiprogesteron10mg,/zix 5), chiar daca s-a efectu-
at in prealabil un tratament estrogenic (estrogeni conjugati 1,25 mg,/zi x 21 zile).

Amenoreele uterine pot fi determinate de:

- Absenta congenitald a vaginului, asociata cu absenta uterului sau cu uter ru-
dimentar -entitate cunoscuta sub denumirea de sindrom Mayer-Rokitansky- Kister.
Caracterele sexuale sunt normale, vulva este normala, dar nu exista orificiul
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vaginal, iar la tuseul rectal, nu se poate decela uterul. Pilozitatea axilara si pubi-
ana are o dezvoltare normala, cele doua trompe sunt mai mult sau mai putin dez-
voltate, se constata absenta dezvoltarii uterului, iar cariotipul este normal, de tip
46, XX. Anomaliile reno-uretrale sunt frecvente, 1/3 din paciente prezinta agene-
zie renala, rinichi ectopic, rinichi in potcoava, iar 1/2 au anomalii scheletale).

Amenoreea din sindromul Mayer-Rokitansky-Kiister trebuie diferentiata de
falsele amenorei (criptomenoreea, determinata de atrofia cervicala, vaginala sau
himenala si care determina hematometrie, hematocolpos sau hematoperitoneu).
Ecografia este de un real folos in stabilirea diagnostiuclui, ca si rezonanta magne-
tica nucleara.

- Sindromul de testicul feminizant(sindromul Morris) - care este evocat in fata
absenteisau slabei dezvoltari a pilozitatii axilo-pubiene, a existentei de cazuri simi-
lare in familie si a prezentei unor tumefactiiinghinale sau labiale care sunt de fapt
testiculele;la tactul rectal nu se constata uterul, iar celioscopia confirma absenta
acestuia, a ovarelor si a trompelor. In toate cazurile exista amenoree primara, ca-
riotipul este 46, XY, cromatina sexuala fiind negativa. Incidenta neoplaziei in tes-
ticule este foarte mare, atingand 22% (8). Transmiterea acestei afectiuni se face
prin intermediul unei gene recesive X-linkate.

- Metroza de receptivitate (sindromul Moricard), in care amenoreea este
determinata de alterareareceptivitatiiendometruluila hormonii steroizi sexuali;
este decioamenoree prin lipsa de receptivitate endometriala la estrogeni. Investi-
gareain aceste cazurise efectueaza prin administrarea de estrogeni conjugati timp
de 21 de zile (1,25 mg/zi Premarin). Absenta sangerarii dupa oprirea tratamentu-
lui estrogenic indica o tulburare de receptivitate endometriala (336).

Se observa scaderea progresivalenta a nivelurilor de estrogeni, astfel incat, desi
ciclurile morfofunctionale ovariene sunt prezente, nu se poate declansa descuama-
rea menstruala a endometrului. In aceste cazuri se pare ca endometrul trece, dato-
rita unor fenomene de regresiune lentd, de la faza secretorie la faza proliferativa,
fara sa se produca fenomene de necroza si descuamare (1). Deci, sunt amenorei
cu ciclu ovarian si uterin normal, dar cu lipsa descuamarii endometrului, situatie
denumita silent menstruation. Vorbind de amenoreea de cauza hormonala, la pu-
bertate siin premenopauza se produc si amenorei hiperhormonale, hiperfoliculi-
nice, in care actiunea prelungita a estrogenilor face ca endometrul sa fie prolife-
rat, hiperplazic. Endometrul nu se necrozeaza sinu se elimina, o persistenta foarte
lunga foliculara favorizand o cantitate crescuta si constanta de estrogeni (1).

- Sinechiile uterine multiple (sindrom Asherman)sunt urmarea unor chiure-
taje uterine traumatizante sau a infectiilor endometriale. Aceste sinechiirealizea-
za o compartimentare multipla a cavitatii uterine pana la obliterarea completa,
Asherman aratand in anul 1948 ca sunt asociate cu amenoree sau hipomenoree.
Diagnosticul de sinechie uterina se pune pe baza histerosalpingografiei care ara-
ta fragmentarea cavitatii uterine prin aderente multiple sau chiar absenta injec-
tarii cavitatiiin caz de obliterare completa simaiales pe baza histeroscopiei, care
detecteaza prezenta aderentelor.

- Tuberculoza uterind,foarterara, poate determina sinechii partiale, cu leziuni
endometriale. Investigatiile paraclinice (histerosalpingografia, biopsia de endo-
metru, culturi etc.) pot confirma sau nu suspiciunea de TBC uterina. Dintre aces-
te investigatii, histerosalpingografia arata un aspect caracteristic in ,deget de
manusa“ (336).
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o Compartimentul Il. Amenoreele ovariene

Amenoreele ovariene pot aparea atat in conditii fiziologice (inainte de puber-
tate, dupa menopauza, postpartum si postabortum), cat si in urmatoarele conditii pa-
tologice:

o Agenezia gonadala XY, afectiune similara sindromului de testicul feminizant,
in ceea ce priveste absenta derivatelor miilleriene, de care se deosebeste insa prin
faptul ca nu apare nici feminizare sinici virilizare la pubertate. Gonadele sunt ab-
sente, iar cariotipul este de tip 46 XY.

e Disgenezia gonadald secundara unei anomalii cromozomiale sau unei mutatii
genetice, in care celioscopia arata un ovar redus la o bandeleta.

e Disgenezia gonadald XY (testiculard) - sindromul Swyer, in care nu se con-
statda anomalii extragenitale, organele genitale externe, uterul si trompele fiind
normale, in timp ce gonadele sunt reprezentate de tracturi conjunctive. Riscul de
degenerare neoplazica este mare, in 20-30% din cazuri aparand si disgerminom
sau gonadoblastom (8).

e Afectiuni cromozomiale: 45, X0 sau sindromul Turner-Albright este cea mai
frecventa anomalie cromozomiala la om. Datorita faptului ca mai mult de juma-
tate din oua sunt avortate, incidenta sindromului la nastere este de numai 0,47%
(Tr.Rebedea). Pe langa amenoree, sindromul Turner-Albright mai asociaza:

—anomalii congenitale importante: nanism (sub 1,42 minaltime), gat scurt, cubitus

valgus bilateral, coarctatie de aorta, anomalii renale (rinichiin potcoava etc.);

-o crestere a nivelului de gonadotrofine;

-gonade rudimentare reduse la simple bandelete albe, fara foliculi primordiali;

-o0 anomalie cromozomiala 45 X0, substratul acestei anomalii fiind pierderea

unui cromozom X in cursul meiozei sau mitozei postreductionale (H. de Tourris).

e Mozaicismul cromozomial X, in care fenotipul depinde de distributia celule-

e Sindromul de ovar rezistent: se asociaza la amenoree hipergonadotropism si
ovare cu foliculi sensibili atat la gonadotropinele endogene, cat si la administra-
rea de gonadotropine exogene. Acest sindrom s-ar datora lipsei de receptie a sti-
mulului gonadotropic la nivel ovarian (8).

e Menopauza precoce sau insuficienta ovariand prematurd, datorata epuizarii
foliculilor ovarieniinaintea varstei de 35 de ani (de etiologie necunoscuta), prezin-
ta urmatorul tablou clinic: amenoree si tulburari caracteristice menopauzei. Este
ereditard cu determinism genetic, cu transmisie dominanta, rudele apropiate fiind
frecvent afectate, de unde rolul important al anamnezei pentru diagnostic (212).

« Tumorile ovariene estrogeno-secretante (tumori cu celule granuloase si te-
cale, rareori cu celule lipoide) si tumorile androgene secretante (arenoblastom,
gonadoblastom, tumori cu celule lipoide, unele disgerminoame, tumora Brenner,
metastaze ovariene ale unor tumori primitive ale tubului digestiv, mamare etc.)
sunt si ele cauze de amenoree ovariana.

e Ouarele hipoplazice primitive pot fi de asemenea o cauza de amenoree ova-
riana.

o Compartimentul lll. Amenoreele hipofizare

Amenoreele hipofizare se caracterizeaza prin gonadotropine serice si urinare
scazute, ca si prin raspuns negativ in administrarea exogena de RH. Acest tip de
amenoree poate aparea in urmatoarele cazuri:
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e in tumorile hipofizare nesecretante, in care manifestarile clinice se datoreaza
compresiunii tesuturilor vecine culoja hipofizara. Tipica, in aceste tumori este afec-
tarea functiei vizuale prin compresiunea chiasmei optice -hemianopsia bilaterala.
Dezvoltarea celulelor tumorale conduce frecvent la compresiunea celulelor nor-
male cu deficit global de hormoni hipofizari. Celulele secretorii de STH, FSH si LH
sunt afectate primele, amenoreea aparand la 50% din femeile cu tumori hipofizare
nesecretante (8). Clinic, pelanga amenoree, se mai descriu nanism si infantilism ge-
nital. Este vorba de un panhipopituitarism primar prepubertar (apare in jurul var-
stei de 13-14 ani), insotit intotdeauna de insuficienta tiroidiana, corticosuprarenali-
ana, de STH, in ultima instanta de prolactina, fiind cele mai rezistente la tratament.
Diagnosticul este stabilit radiografic prin radiografie de sa turceasca, ce arata o sa
larga, cu eventuala eroziune a diagramei selare si eventual prin tomografie com-
puterizata, singura care poate aprecia extensia supra- sau paraselara a tumorii;

e in tumorile hipofizare secretante, care produc fie o hipersecretie de GH (acro-
megalie), fie de ACTH (boala Cushing prin secretie ectopica de ACTH), fie de LH
(sindromul ovarelor polichistice) sau de prolactina (sindromul amenoree-galac-
toree).

Dintre toate aceste afectiuni, de interes deosebit sunt hipersecretia de LH (sindro-
mul ovarelor polichistice - OPK1sau sindromul Stein-Leventhal) si tumorile secretan-
te de prolactina (sindrom amenoree-galactoree sau sindromul Forber-Albright).

Sindromul ovarelor polichistice (OPK1)sau sindromul Stein-Leventhal. Clinic,
spaniomenoreea primara progresiva conduce la amenoree, asociata cu obezita-
te, hirsutism si sterilitate. Celioscopia evidentiaza ovarele hipertrofiate bilateral, in-
dolore, cu albugineea ingrosata, sidefie, asa-zisele ,ovare de portelan“ (fig. 26). Pe
sectiune se evidentiaza aspectul micropolichistic, iar la examenul microscopic se
constata o fibroza subcapsulara, luteinizarea tecii interne, numeroase chisturi fo-
liculare, corpul galben fiind absent, dovada certa a lipsei de ovulatie (8).

Fig. 26. Sindrom Stein-Leventhal, aspect celioscopic: in stanga — ovar normal;
in dreapta - ovar din sindromul Stein-Leventhal (ovar de ,portelan®).

Diagnosticul este biologic, concentratiile serice ale androstendionului si
testosteronului fiind ridicate. La fel, un nivel ridicat de LH fara peak ovulator, FSH
ramanand normal. Raspunsul LH dupa testul LH-RH este exploziv (212).

Fiziopatologia sindromului Stein-Leventhal nu este inca elucidata, discutia
ramanind deschisa intre o accelerare a pulsatiilor GnRH, intre o crestere a
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amplitudinii LHlegata de o hiperestrogenemie permanenta care induce anovulatia
sau o hipersecretieizolatd de LH determinata de un microadenom hipofizar (212).

Consecinta acestei stimulari excesive prin LH conduce la o hipertrofie a stro-
mei corticale ovariene, care secreta androgeniin exces (androstendion, testoste-
ron), responsabili de blocajul ovulatiei. Se produce astfel un dezechilibru al rapor-
tului estrogeni-androgeni prin conversia periferica a androstendionului (A-E, ), in
special la nivelul tesutului grasos. Aceasta estrogenizare permanenta a hipotala-
musului blocheaza ovulatia (efectul pilulei) dupa un veritabil cerc vicios (212).

Hiperandrogenia intraovariana favorizeaza la randul ei atrofia foliculilor si
impiedica maturarea foliculara, inducand anovulatia (fig. 27). De notat si relatia
dintre rezistenta la insulina, hiperinsulinism si anovulatia prin hiperandrogenie,
insulina avand efecte androgenice.
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Fig. 27. Fiziopatologia ovarului polichistic (dupa J. Lansac, P. Lecompte, 1989).

Dupa Lansac si Lecompte, pe langa sindromul ovarelor polichistice I (OPK1)
clasic sau sindromul Stein-Leventhal se descrie si sindromul ovarelor polichistice
2 (OPK2), sindrom secundar, intalnit intr-un mare numar de cazuri cu anovulatie:
hiperprolactinemie, boala Cushing, hiperplazia congenitala de suprarenale.

- Sindromul amenoree-galactoree, tumoral (Forbes-Albright), este determi-
nat de un microadenom de celule secretante de prolactina (prolactinom) in care
doua simptome atrag atentia: amenoreea (constanta) si galactoreea (frecventa).
Diagnosticul de hiperprolactinemie se face prin radiografia seii turcesti sau prin
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tomografie si prin decelarea radioimunologica a unei hiperprolactinemii (normal
20-30 ng/ml). Nu trebuie uitat riscul de osteoporoza inregistrat la femeile cu hi-
perpolactinemie si amenoreee, la care nivelul estrogenic este scazut.

Denotat cain afara de sindromul amenoree-galactoree tumoral exista alte doua
categorii de sindroame: amenoree-galactoree post puerperal (Chiari- Frommel)
si sindromul amenoree-galactoree functional (D’Argonz del Castillo). Aceste sin-
droame corespund unei hiperprolactinemii in care originea tumorala nu a fost
pusa inca in evidenta.

In sindromul Sheehan, care survine dupa o nastere complicata, cu un colaps sau
soc hemoragic sever, ceea ce provoaca o necroza a lobului anterior hipofizar mai
mult sau mai putin intinsd, primele semne sunt agalactia si hipogalactia. Atrofia
sexuala este intensa, acompaniata de paloare si astenie importanta, constituind
tabloul unui panhipopituitarism confirmat prin dozarile de gonadotropine, FSH
si LH, dar si de ACTH si TSH, a caror concentratie este scazuta (fig. 28). Avand in
vedere importanta deosebita a sindromului ovarului polichistic in practica medi-
cala, acest subiect va fi tratat pe larg, intr-un capitolul separat.

: . : =

Fig. 28. Sindrom Sheehan.

o Compartimentul IV. Amenoreele hipotalamice

Amenoreele hipotalamice au o etiologie si 0 patogenie putin cunoscute, fiind
dificil de diferentiat de o amenoree hipofizara. Din acest considerent, diagnosti-
cul este in general de excludere, iar intre o cauza hipotalamica si una hipofizara
numai explorarea radiologica a regiunii selare poate decide (8).
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Amenoreele hipotalamice, caracterizate prin gona-
dotropine serice si urinare scazute, raspuns pozitiv la
administrarea exogena de LRH si frecvent la adminis-
trarea de clomifen, apar in urmatoarele situatii:

o In anorexia nervoasd, afectiune care survine frec-
vent la tinere intre 15-25 ani in cursul curelor de slabire
drastice, sicare asociaza la amenoree o pierdere in greu-
tate cu tulburari de comportament (preocupare exage-
rata fata de regimul alimentar).

Dozarile de FSH, de LH si de estrogeni arata niveluri
foarte scazute ale acestora (fig. 29). Acest lucru este
consecinta cresterii neuropeptidului Y prin cura de sla-
bire; acesta inhiba secretia de gonadotrofine.

In patogenia acestei afectiuni se incrimineaza, recent,
rolul opiaceelor secretate in exces, care pot suprima
pulsabilitatea GnRH si a gonadotropinelor.

Amenoreea este un criteriu esential de diagnostic
in anorexia nervoasd, fiind, de fapt, un proces cu va-
loare adaptativa critica, vitala, de scadere a functiei
reproductive intr-un moment in care depozitele ener-
getice reduse ale organismului matern nu sunt capa-
bile sa asigure un suport caloric adecvat pentru sarci-
na, nastere, lactatie.

Altfel spus, este raspunsul naturii la depletia depozi-
telor adipoase ale organismului, constituind o verita-
bila contraceptie hormonala endogena.

In patogenia anorexiei nervoase, leptina, hormon
produs de tesutul adipos, joaca un rol cheie, afectand
la nivel central hipotalamic sistemele de homeostazie
energetica si reproductiva (430).

In conditiile unui aport energetic scazut side reducere
amaseiadipoase, cain malnutritie, se produce downre-
glarea secretieisi alterarea ciclului circadian al leptinei. Leptina modifica raspun-
sul neuroendocrin adaptativ din malnutritie, cu rol critic in conservarea energiei
in conditii de deficit nutritional cronic, determinand: scaderea consumului energe-
tic si a hormonilor tiroidieni, hiperactivitatea axei hipotalamo-pituitaro-adrenale
(HPA) cu hipercortizolism subclinic (pentru mobilizarea depozitelor energetice)
si scaderea secretiei de hormoni gonadotropi. Scaderea secretiei de hormoni go-
nadotropiinduce scaderea pana la absenta pulsatiilor GnRH, cu prabusirea valo-
rilor gonadotropilor plasmatici, cu amenoree hipotalamicd consecutiva. La aceas-
ta contribuie si hiperactivitatea axei HPA care inhiba axa reproductiva la toate
nivelurile (430).

Asadar, hipoleptinemia este factorul cheie care mediaza tulburarile repro-
ductive in anorexia nervoasa. Leptina plasmatica este un predictor important al
functiei menstruale in anorexia nervoasa, valori ale leptinei plasmatice <1,85ng/
ml asociindu-se intotdeauna cu amenoree la femeile cu tulburari de alimentatie.
O data cu cresterea in greutate, se produce si cresterea semnificativa a niveluri-
lor de leptina si desupusarea GnRH. in acest context, in viitor se ridica problema

Fig. 29. Anorexia
nervoasa.
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rolului potential al leptinei in abordarea terapeutica a functiei gonadale la paci-
entele cu anorexie nervoasa.

Asadar, axa HPA exercita efecte inhibitorii asupra sistemului reproductiv: CRH
si Propiomelanocortina inhiba eliberarea hipotalamica de GnRH, iar glucocorti-
coizii scad secretia hipofizara de LH si secretia ovariana de estrogeni si progeste-
ron. In felul acesta, axa HPA este responsabila de amenoreea din anorexia nervoa-
sa, amenoreea hipotalamica tipica. Acelasi mecanism se intalneste si in celelalte
amenorei hipotalamice, motiv pentru care am insistat mai mult asupra amenore-
eidin anorexia nervoasa.

e Amenoreea psihogend, cea mai frecventd, avand aceeasi patogenie cu ano-
rexia nervoasa, survine datorita schimbarilor de mediu, in urma unor traume psi-
hice, ,stresuri“, unor emotii puternice. Ca siin anorexia nervoasa, nivelul FSH, LH
si al estrogenilor este scazut. Nu trebuie neglijat nici rolul perturbarilor corticale,
mai ales a celor emotionale, care pot interveni in determinarea acestei afectiuni.

e Falsa graviditate (pseudocyesis) reprezinta o forma particulara a amenore-
ei psihogene, in care depresia ar juca un rol determinant, ideea de sarcina consti-
tuind un loc de refugiu dupa o trauma psihica. Amenoreea este insotita de tulbu-
rari neurovegetative, bolnava adoptand o atitudine de hiperlordoza. Dozarile de
HCG, FSH si LH arata insa niveluri scazute ale acestora.

e Amenoreea dupa eforturi fizice intense este intalnita la sportive in special
(ca siin alte activitati insotite de efort fizic intens, la balerine). in cursul efortu-
lui fizic, secretia de opiacee endogene (endorfine) creste si acest lucru conduce
la cresterea secretiei de gonadotrofine. Endorfinele ar realiza acest efect prin su-
primarea secretiei de gonadotropine-realising hormon (GnRH) la nivelul nucle-
ului arcuat, iar prin scaderea secretiei hipotalamice de dopamina creste secretia
de prolactina (8).

» Amenoree dupd tratament anticonceptional cu pilule estroprogestative (post
pill amenoreea), a carei frecventa, dificil de apreciat, este sub 1% din totalul ame-
noreelor.

Diagnosticul se bazeaza pe anamneza, care evidentiaza administrarea, priza
recenta de estroprogestative ca si pe excluderea altor cauze; curba termica este
plata, iar nivelurile plasmatice ale FSH si LH sunt normale sau joase.

Dozarea prolactinei trebuie facuta sistematic, deoarece se cunoaste ca ad-
ministrarea prelungita de estroprogestative antreneaza o hiperprolactine-
mie. Acest tip de amenoree ar fi efectul supresiei prelungite a functiei hipotala-
mo-hipofizo-ovariene.

e Amenoreea indusd de medicamente, este 0 amenoree iatrogena care apare as-
tazi destul de frecvent (20% din amenoreele secundare). Astfel, dupa adminis-trarea
de derivatide fenotiazina, de rezerpina, poate aparea amenoreea insotita de galac-
toree, prin efect asupra sistemului nervos central si prin depresia PIF, lasand astfel
in exces secretia de prolactina. Hiperprolactinemia va antrena astfel o incetinire a
pulsabilitatii GnRH la nivel hipotalamic, cu perturbarea secretiei de FSH si LH.

La fel, unele citostatice, ca ciclofosfamida, determina o insuficienta ovariana cu
amenoree,iar progesteronul injectabil, prin actiunea supresiva asupra gonadotrofi-
nelor hipofizare, poate de asemenea induce o amenoree (8).

e Sindromul amenoree-anosmie (displazie olfacto-genitala sau sindromul
Mersier-Kalmann) care se manifesta clinic prin amenoree, uneorineta, si anosmie,
pusa in evidenta prin testele de recunoastere a mirosurilor (eter,amoniac), alteori
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maiusoara, necesitand o olfactometrie. Cariotipul feminin este normal, gonadotropi-
nele au un nivel scazut. Aceasta entitate corespunde anatomic unei aplazii sau unei
atrofii alobilor olfactivi sifoarte probabil unei carente la GnRH, veritabila maladie
hipotalamica, decelabila prin rezonanta magnetica nucleara (212).

Amintim,fara ainsista,alte doua sindroamerare,sindromul Willy-Prader siLabarth
(hipotonie, deficit mental, hipogonadism) si sindromul Laurence-Moon-Biedl (hipo-
gonadism hipogonadotrop cu polidactilie, arieratie mentala, retinita pigmentara,
diabet, leziuni degenerative congenitale).

e Panhipopituitarismul secundarunor leziuni organice, de asemenearare, din-
tre careretin atentia sindromul adipozo-genital (Babinski-Frohlich) de natura tu-
morala diencefalo-hipofizara, care induce hipogonadism hipotalamic si obezitate
la adolescente.

Spre deosebire de panhipopituitarismul primar, prepubertar, amenoreea sur-
vine postpubertar, persistand in viata adulta.

e Alte procese tumorale hipotalamice sau precoce expansive ale seii turcesti,
cuextensia supraselara siinteresarea hipotalamusului, ca gliomul de nerv optic si
craniofaringiomul. Acesta din urma isi are originea in epiteliul pungii lui Rathke,
iar aspectul radiologic difera de cel al tumorilor hipofizare prin prezenta calcifi-
carilor. Simptomatologia este dominata de compresia organelor din jur, ajungand
chiar la aparitia hipertensiunii intracraniene (8).

o Alte leziuni organice ca hidrocefalia latentd, sechele de meningoencefalita
sau de toxoplasmoza congenitala. Toxoplasmoza congenitala poate avea o loca-
lizare hipotalamica insotita de impuberism si insuficienta staturald marcata, prin
insuficienta de STH.

o Afectiuni generale cronice, susceptibile de a impiedica maturatia hipotala-
mica: infantilismul din tuberculoza si cel mitralic (Faneau de la Cour si Lorain),
sindromul Mauriac, legat de calitatea proasta a tratamentului diabeticelor, nefro-
patiile cronice la varsta tanara, tratamentul cronic cu corticoizi de sinteza, care de-
termina impuberism, si malnutritia, mai ales cea latenta, care poate induce de ase-
menea impuberism.

Asadar, afectarea unuia sau altuia din cele patru compartimente (uter, ovar,
adenohipofiza-hipotalamus) care asigura o functie menstruala normala poate con-
duce la instalarea amenoreei.

Pelanga acesti factori, etiologia amenoreei recunoaste si alte cauze, de obicei
hormonale; amenoreea de cauza endocrina extragonadica poate sa apara in:

- afectiuni ale corticosuprarenalei: hiperplazia congenitala a suprarenalei si
tumorile de corticosuprarenala. In hipoplazia congenitala de corticosuprarena-
1a, datorita unei tulburari enzimatice, deficitul in 21-hidroxilaza, anomaliile de tip
pseudohermafroditism, sunt obisnuite: virilism pilar discret, voce grava, atrofie
mamara, hipertrofie de clitoris;

—un hirsutism discret aparut la pubertate, fara semne majore de masculiniza-
re, orienteaza diagnosticul spre o hiperplazie congenitala de suprarenala. 17-ce-
tosteroizii moderat crescuti si frenabili prin dexametazona, cortizolul plasmatic
normal, testosteronul mai mult sau mai putin crescut, caracterizeaza din punct de
vedere biologic acest sindrom. O evolutie rapida a semnelor de masculinizare cu
hipertrofie clitoridiana, modificarea vocii, insotita de amenoree primara, orientea-
za diagnosticul spre o tumora virilizanta de origine suprarenaliana. Originea su-
prarenaliana va fi probata de existenta unuinivel crescut de 17-cetosteroizi (circa
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100-300 mg in 24 ore), nefrenabil de catre dexametazona, predominanta fractiunii
de dehidroepiandrosteron de la cromatografia androgenilor, testosteronul plas-
matic crescut, superior sau egal cu 5 mmol/1. De notat ca scoala romaneasca de
endocrinologie a diferentiat o forma clinica particulara de sindrom adipozo-geni-
tal, a carei etiologie, probabil genetica, este o hipersecretie corticosuprarenalia-
na de estrogeni. Tabloul clinic consta in amenoree, obezitate, caractere sexuale
secundare normale;

- afectiuni tiroidiene-amenoreea explicandu-se probabil prin modelarea ste-
roidogenezei si a metabolismului estrogenic de catre hormonii tiroidieni. in hiper-
tiroidie, amenoreea este frecvent intalnita, iar caracterul pulsatil al secretiei de
ADH si LH dispare. In hipotiroidism, datorita stimularii prin TRH, nivelurile plas-
matice de TSH si prolactina sunt crescute. Hiperprolactinemia poate afecta axul
hipotalamo-hipofizo-ovarian, prin efect supresiv. Diagnosticul va fi asigurat prin
dozarile de tiroxina, triiodotironina si TSH (212).

n rezumat, amenoreele se clasifica in:

« amenorei de origine uterina (malformatii, sindrom de testicul feminizant, metro-
za de receptivitate, amenorei hormonale, sinechii uterine, TBC uterina);

« amenorei de origine ovariana (agenezii si disgenezii ovariene, afectiuni cromozo-
miale, ca sindromul Turner-Albright sau mozaicismul cromozomial X, menopauza
precoce, tumori ovariene estrogeno-secretante, hipoplazie ovariana primitiva);
« amenorei de natura hipofizara (tumori hipofizare nesecretante si secretante, si-
drom Stein-Léventhal, sindrom amenoree-galactoree, sindrom Sheehan);

e amenorei de natura hipotalamica - anorexia nervoasa siamenoreea psihogena,
amenoree dupa efort fizic intens, amenoree iatrogend indusa de anticonceptionale
sau droguri psihotrope, citostatice, medroxiprogesteron, panhipopituitarisme se-
cundare unor leziuni organice.

In sfarsit, trebuie retinuta si amenoreea de cauza endocrina extragonadica
(amenoree prin afectiuni ale corticosuprarenalei si tiroidei).

e Diagnosticul amenoreei

Pentru precizarea diagnosticului de amenoree, o anamneza minutioasa si un
examen general si ginecologic complet sunt de mare importanta.

Anamneza va insista asupra antecedentelor heredocolaterale la mama, su-
rori si rudele apropiate (dezvoltare somatica, varsta menarhei, caracterele se-
xuale primare si secundare) si antecedentelor personale fiziologice (cronologia
dezvoltarii caracterelor sexuale secundare la pubertate, data instalarii menarhei).
Interogatoriul va cerceta si obiceiurile alimentare, scaderea in greutate, regimul
de viata (efort, schimbarea climatului, a mediului, o eventuala trauma psihica, an-
tecedente medicale chirurgicale, ca antecedente de tuberculoza, meningita, toxo-
plasmoza, o eventuala tulburare de olfactie, semne in favoarea unei disfunctii tiro-
idiene sau suprarenaliene, antecedente ginecologice-obstetricale, ca un chiuretaj
uterin recent sau o lauzie patologica.

Nu vor fi uitate nici tratamentele recent utilizate, in particular cu estroproges-
tative si neuroleptice.

Examenul clinic general va aprecia in special semnele de discrinie:

-dezvoltarea somatica, morfotipul, inaltimea si greutatea actuala;

—dezvoltarea pilozitatii la nivelul membrelor, toracelui si pubisului;
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-existenta unei acneiinsotita de seboree;

-dezvoltarea glandei mamare, cercetand si existenta unei galactorei prin ex-
primarea mamelonului intre doua degete si o eventuala tensiune mamara.

Examenul genital, efectuat dupa golirea vezicii si rectului, cuprinde:

-inspectia amanuntita a vulvei si himenului care va aprecia dezvoltarea labii-
lor mari, troficitatea labiilor mici, marimea clitorisului,importanta pilozitatii,
deschiderea uretrei, distanta uretra-clitoris;

—tactul vaginal si/sau rectal, care furnizeaza informatii asupra unor anomalii
ale tractului genital, in special existenta sau absenta uterului sau a unei mase
ovariene latero-uterine;

—-examenul cu valvele, care va aprecia profunzimea vaginului, existenta colu-
lui uterin si aspectul glerei - existenta unei glere limpezi, filante, abundente,
semnificand o anovulatie (212).

Examenele complementare sunt de asemenea utile, efectuandu-se in functie

de contextul clinic:

-curba termica, traducand activitatea ovariana, in special absenta ovulatiei;

-o celioscopie pentru vizualizarea organelor genitale interne;

- explorari radiologice (histerosalpingografie), ecografie pentru a exclude o
sarcina si pentru a aprecia lungimea corpului si a colului uterin;

- dozari hormonale din ser: FSH, LH, TSH, ACTH, STH, prolactina, estrogenii,
17-cetosteroizii;

-examenul fundului de ochi si al campului vizual, olfactometria;

-radiografia de sa turceasca, singura in masura sa discearna intre o cauza hi-
potalamica sio cauza hipofizara de amenoree. Astazilocul acesteiinvestigatii
este luat de tomografia computerizata, care poate aprecia atat extensia su-
praselara a procesului tumoral, cat si microadenoamele pana la 4 mm. Dat
fiind insa faptul ca tomografia este o investigatie costisitoare, unii autori re-
comanda radiografia de sa turceasca pentru screening in amenoree, tomo-
grafia fiind rezervata doar pentru cazurile in care prolactinemia are valori
peste 100 mg,/ml sau radiografia indica modificari de sa (8).

—testul la LH-RH;

- cercetarea corpusculului Barr si a cariotipului. Speroff si colab. (1984) reco-
manda chiar si o serie de teste de screening pentru diagnosticul amenoreei.
Astfel, in cazurile de amenoree fara galactoree se indica dozarea TSH-ului, a
prolactinei si testul la progesteron (medroxiprogesteron 10 mg,/zi timp de 5
zile, dupa care se asteapta hemoragia de privatie).

In cazurile de amenoree si galactoree, pe langa dozarea TSH si a prolactinei,

se recomanda si explorarea radiologica a seii turcesti.

Scopul testului la progesteron este aprecierea nivelului estrogenilor endo-
geni, ca si a integritatii tractului genital. In situatia in care se produce hemoragia
de privatie, iar valorile prolactinemiei si TSH-ului sunt normale, este vorba de o
amenoree cu anovulatie. In situatia in care nu apare sangerarea, iar prolactine-
mia este sub 20-30 ng/ml, in general este exclusa o tumora hipofizara, fiind vorba
probabil de o secretie insuficienta de estrogeni sau de afectarea tractului genital.
In sfarsit, o prolactinemie peste 20-30 ng/ml invita la efectuarea unei radiografii
de sa turceasca (8).
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¢ Tratamentul amenoreei

Tratamentul amenoreei se incepe numai dupa ce s-a stabilit diagnosticul ei etio-
patogenic, ceea ce presupune un examen complet al bolnavei.

Caregula generala, in toate situatiile, indiferent de cauza, se va incepe cu co-
rectarea modului de viata, a alimentatiei, cu masuri de ordin igienic (D.

e Compartimentul |

In sindromul Mayer-Rokitanky-Kiister, tratamentul este chirurgical, recurgan-
du-se la crearea unui neovagin, a unui vagin artificial (neocolpopoieza cu lambou
dermoepidermic), pentru a permite viata sexuala. O alternativa este metoda di-
latarii progresive Frank.

In sindromul de testicul feminizant, dat fiind faptul ca incidenta neoplaziei in
aceste gonade este foarte mare, se recomanda extirparea acestora (orhiectomia)
dupa pubertate. Interventia va fi urmata de administrarea de estrogeni, care au
efecte trofice asupra tractului genito-mamar.

In metroza de receptivitate - se incearca, cu slabe rezultate, fizioterapia, bal-
neoterapia si psihoterapia (278).

In amenoreea hiperhormonald, hiperfoliculinica, in care endometrul are un
grad mai mult sau mai putin important de proliferare, de hiperplazie, se recurge
cu succes la administrarea de progesteron, in doza totala de 50 mg, fie injectabil
(5 injectii a 10 mg fiecare, una pe zi, sau 2 fiole pe zi a 25 mg, timp de 2 zile), fie sub
forma de medroxiprogesteron 10 mg/zi timp de 5 zile.

In sinechiile uterine se practica liza aderentelor prin chiuretajul cavitatii ute-
rine sau sub control vizual prin disectie histeroscopica controlata prin laparosco-
pie, dupa care se recomanda instalarea unui cateter sau balonas intrauterin timp
de 7zile, in scopul prevenirii recidivelor. Postoperator, pentru a stimula regene-
rarea endometrului, se vor administra timp de 6 luni estrogeni conjugati 10 mg/
zi - 21 de zile si medroxiprogesteron 10 mg /zi intre a 21-28-a zi. In sinechiile uteri-
ne, rezultate bune se obtin si prin introducerea unui dispozitiv intrauterin.

In sfarsit, tuberculoza uterina necesita un tratament antituberculos complex.

o Compartimentul I

Insindromul Turner(in disgenezii,in general) serecurgela tratament estroproges-
tativ substitutiv, pentru producerea de cicluri artificiale. in scopul dezvoltarii sani-
lor si a uterului, timp de 6 luni se administreaza estrogeni continuu (etinil-estradiol,
50 ug pe zi, 21 de zile pe luna. In continuare, se aplica un tratament secventional
(etinil-estradiol - 50 ug pe zi, 21 de zile pe luna + 10 mg medroxipro-gesteron pe zi,
intre a 21-25-a zi).

In menopauza precocesau in insuficientd ovariand prematura se recomanda,
de asemenea, cicluri artificiale (0,65 mg estradiol timp de 21 zile + 20 mg medro-
xiprogesteron intre a 21-26-a zi). Pentru inducerea ovulatiei se recomanda trata-
ment cu clomifen, 50 mg/zi timp de 5 zile, iar in situatia ca nu se reuseste acest
lucru, se recomanda administrarea de Humegon (HMG) pana la maturarea folicu-
lara (150 UI FSH + 150 UI LH/zi). In continuare se administreaza Gonacor (HCG),
in doza de 5 000-1 000 UI (278).



102  GINECOLOGIE ENDOCRINOLOGICA

o Compartimentul IlI

Tumorile hipofizarebeneficiaza de tratament chirurgical, ablatia tumorii, com-
pletata sau nu, de cobaltoterapie, de iradiere.

Iradierea este indicata in adenoamele mari, ca terapie unicd, precum si dupa
rezectia incompleta, fiind grevata de riscul hipopituitarismului. Daca aspectul ra-
diologic nu este probant, se recurge la tratament medicamentos.

—In sindromul de amenoree-galactoree se recurge la tratament cu bromocripti-
na,underivat de acid lisergic, in doza de 1,25 mg/zi - 30-40 mg /zi. Avand o actiune
agonista cu dopamina, bromocriptina se leaga de receptorii dopaminergici sirea-
lizeaza o inhibare directa a secretiei de prolactina. Reaparitia ciclurilor anovula-
torii si posibilitatea unei sarcini atesta vindecarea afectiunii. Bromocriptina este
utila siin cazurile cu acromegalie, care beneficiaza si de tratament cu analogi sin-
tetici si de somatostatina utila si in tumorile secretante de TSH.

- In sindromul Stein-Leventhal, pe langa ablatia microadenomului adenohipo-
fizar, tot catratament chirurgical se recurge la decorticare ovariand saularezectie
cuneiforma in scopul inducerii ovulatiei. Ovulatia poate fi indusa insa prin trata-
ment medicamentos,administrand clomifen, proprietatile antiestrogenice ale aces-
tuia rupéand cercul vicios de la nivelul hipotalamusului. Analogii de GnRH pot fisi ei
utilizatiinhiband secretia de LH si, implicit, productia androgena LH-dependenta.

Pentrureglarea menstruatiei, se recomanda administrarea de medroxiproges-
teron, 7 zile pe luna, iar in hirsutism se incearca franarea stromei corticale hiperac-
tive,scazand nivelul de LH printr-un estroprogestativ prescris timp indelungat. Se
poate administra si spironolactona, in doza de 50-200 mg/zi, blocand receptorii
de androgeni.

- In sindromul Sheehan, se recurge la tratament de substitutie hormonala,
obiectivul principal constituindu-l suplinirea functiei tiroidiene si suprarenaliene.
Pentru reaparitia menstruatiei, se recomanda administrarea de estroprogestati-
ve,iar administrarea de FSH si LH poate fi urmata chiar de ovulatie si sarcina (8).

e Compartimentul IV

De la inceput trebuie subliniat faptul ca studii recente au dovedit ca majorita-
tea asa-ziselor amenorei hipotalamice (amenoreea nervoasa, psihogena, ameno-
reea indusa de eforturi fizice sau de contraceptive) au ca numitor comun diminu-
area frecventei pulsatiilor de GnRH (E. Knobil).

Din acest considerent, administrarea autoprogramata de GnRH (pompa de LH-RH)
apare astazi ca promitatoare daca tehnicile clasice de inducere a ovulatiei (folo-
sirea de clomid) au esuat. Bineinteles, tratamentul va fi individualizat in functie
de fiecare tip de amenoree in parte.

Astfel, in amenoreea psihogena sau nervoasa, al carei tratament este indelun-
gat si dificil, cu reusite frecvente, se recomanda eliminarea factorilor stresanti, o
realimentare progresiva si mai ales psihoterapie intensa, eventual izolarea bolna-
vei. Psihoterapia este de cea mai mare importanta si ovulatia poate surveni spon-
tan in timpul al doilea, daca se manifesta o dorinta de sarcina.

Dat fiind faptul ca amenoreea psihogena antreneaza o carenta in estradiol,
uneoriprelungita multi ani, aceasta fiind o cauza de osteoporoza, se va recurge si
la tratament hormonal substitutiv.
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- In amenoreea indusd de anticonceptionale, tratamentul consta in substitutie
estroprogestativa in doze joase, tratament urmat de reinstalarea menstruatiei;
uneori este necesara insa inducerea ovulatiei prin clomid, dupa controlul norma-
lizarii prolactinemiei.

—Inamenoreea dupd efort fizic,care beneficiaza de acelasi tratament medica-
mentos, se recomanda si schimbarea modului de viata si normalizarea greutatii
corporale, care pot restabili menstruatia.

—In amenoreea indusd de droguri, oprirea tratamentului, atunci cand este po-
sibil, antreneaza vindecarea. Daca tratamentul nu poate fi intrerupt, bromocrip-
tina (Parlodel), agonist al dopaminei, permite restabilirea ciclului menstrual, fara
a pierde din eficacitatea neurolepticelor.

— In sindromul amenoree-anosmie, gonadele pot raspunde la administrarea de
gonadotropine exogene, iar carenta de GnRH, care este incriminata recent in eti-
ologia acestui sindrom, poate fi corectata prin administrarea autoprogramata de
LH-RH (pompa la LH-RH).

-Sindromul adipozo-genital(Babinski-Frohlich), de natura tumorala diencefalo-
hipofizara, beneficiaza de tratament chirurgical, ca si alte procese tumorale hipota-
lamice sau procese expansive ale seii turcesti cu extensie supraselara si interesa-
rea hipotalamusului.

Anovulatia. Sindromul ovarelor polichistice

~Ovarul polichistic este un semn, nu o boala!*
(Speroff)

Prin frecventa sa, sindromul ovarelor polichistice (SOP) are implicatii deose-
bite in practica medicala.

intr-adevar, SOP este raspunzator de 75% din cazurile de infertilitate anovula-
torie sau apare la 30-40% din femeile cu amenoree secundara, iar aproximativ 60%
din femeile cu SOP au hirsutism, atat pacientele cu hirsutism cat si cele fara hir-
sutism fiind hiperandrogenice. lata de ce prof. Parhon, inca din anul 1900, atragea
atentia asupra originii ovariene a virilismului, ca in anul 1925 sa publice, in ,Revue
francaise d’Endocrinologie” prima lucrare de morfopatologie facuta in virilism, in-
titulata ,Etudes anatomoclinique sur un cas de virilism pilaire“ (120).

10 ani mai tarziu, in anul 1935, Stein si Leventhal descriu un sindrom complex,
asociat anovulatiei, sindrom care le poarta sinumele, in lucrarea ,Amenoreea aso-
ciata cu ovarele polichistice®.

In cuprinsul lucrarii, Stein si Leventhal se refera si la tendinta de virilizare in
acest sindrom. lata de ce, termenul de sindrom de ovare polichistice virilizante
este mai veridic decat denumirea de sindrom al ovarelor polichistice. Dar accep-
ta-rea acestui sindrom ca o entitate clinica distincta a condus la o tratare rigida a
acestei probleme pentru o lunga perioada de timp. Din acest considerent, autorii
francezi Lansac si Lecompte, pe langa sindromul clasic al ovarelor polichistice 1
(OPK 1), sau sindromul Stein-Leventhal, descriu si sindromul ovarelor polichistice
2 (OPK 2), sindrom secundar, intalnit intr-un mare numar de cazuri cu anovulatie:
hiperprolactinemia, boala Cushing.

Data fiind importanta deosebita a sindromului ovarelor polichistice in practi-
camedicala, aceasta afectiune va fi tratata mai pe larg.
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Daca se insista in mod unilateral asupra diagnosticului ovarului polichistic pe
criterii strict epidemiologice sau clinice, se poate ignora o categorie larga de bol-
nave care apartin, de fapt, acestui diagnostic (383).

Pe de alta parte, aproximativ 25% din femeile normale prezinta aspecte tipice
ecografice pentru ovarul polichistic, lucru valabil si pentru 14% din femeile care
folosesc contraceptive hormonale orale. lata de ce, pe buna dreptate, Speroff si
colab. afirma ca ovarul polichistic este un semn si nu o boala.

In anul 2003, la Rotterdam s-a adoptat noul consens de definire a SOP prin doua
dintre urmatoarele trei criterii:

-oligo- sau anovulatie;

-hiperandrogenism clinic sau biochimic;

- aspect ecografic polichistic al ovarelor - volumul ovarelor mai mare de 10

cm? sau prezenta pe sectiune a minimum 12 foliculi cu diametrul de 2-9 mm.

Etiopatogenia SOP nu este elucidata pe deplin, incriminandu-se dereglarea
secretiei de gonadotrofine, interesarea secretiei pulsatile a LH, rezistenta la insu-
lina cu hiperinsulinemie etc.

SOP este rezultatul unui cerc vicios care poate fi initiat in mai multe puncte si
alterarea functiei in oricare din aceste puncte, avand drept rezultat ovarul poli-
chistic (Speroff).

Astfel, la femeile cu anovulatie persistenta, este stabilita clar cresterea
productiei de estrogeni si androgeni dependente de stimularea LH. Acest lucru se
reflectain niveluriridicate serice de estrona, testosteron, androstendion, dehidroe-
piandrosteron (DHA), dehidroepiandrosteron sulfat (DHAS) si 17-hidroxiproges-
teron (17-OH).

Daca testosteronul, androstendionul si DHA sunt secretate direct de ovar, DHAS
este secretat aproape exclusiv de suprarenale, modificarile functiei suprarenale
fiind secundare celei ovariene, aspect dovedit de tratamentul ovarului polichistic
cu agonisti GnRH.

In SOP, ovarul nu secreta cantitati crescute de estrogeni, valorile estradiolului
fiind echivalente cu concentratia din faza foliculara precoce. in schimb, estrogenii
totalicresc, cresterea acestora fiind datorata conversiei periferice crescute a andro-
stendionuluiin estrona (383).1n acelasitimp, la femeile cu anovulatie persistenta,
concentratiile medii de LH sunt mai ridicate, in timp ce valorile FSH sunt mai sca-
zute.

Acest aspect al dinamicii secretiei de gonadotrofine in SOP (cresterea LH si
scaderea FSH) are mai multe explicatii.

Cresterea LH si scaderea FSH s-ar datora, partial, unei desensibilizari a hipofi-
zei, ca urmare a cresterii amplitudinii si frecventei secretiei LH, in corelatie cu ni-
velul estrogenilor din circulatie. Concentratiile ridicate de LH s-ar datora, dimpo-
triva, si sensibilitatii crescute a hipofizei la actiunile GnRH, manifestata printr-o
crestere a amplitudinii si frecventei pulsatiilor LH.

Aceasta sensibilitate crescuta, hipofizara si hipotalamica, poate fi atribuita
cresterii nivelului estrogenilor, dar in ultimul timp se pune accentul pe impactul
scaderii concentratiei globulinei care leaga hormonii sexuali (SHBG).

SHBG este sintetizata la nivelul ficatului sinivelurile acesteia sunt reglate printr-o
balanta hormonalé; in timp ce testosteronul este inhibitor, estrogenii si tiroxina
sunt stimulatoare.
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In SOP, desi secretia de estradiol nu creste, concentratia serica a estradiolului li-
ber creste caurmare a scaderii SHBG. Secretia crescuta de LH se traduce prin rapor-
tul LH/FSH, corelat cu nivelul seric al estradiolului liber. Nivelul scazut al FSH este
raspunsul la feedback-ul negativ exercitat de estradiolul liber crescut, atat estra-
diolul cat si estrona rezultand din conversia periferica a androstendionului (383).

FSH, desi are un nivel scazut, nu este suprimat in totalitate, si din aceasta cau-
za, cresterea foliculului va continua, dar nu pana la maturatie deplina si ovulatie.
Desi potentialul de crestere si maturitate nu va fi atins, durata medie de viata a fo-
liculului se prelungeste pe o perioada de cateva luni, rezultatul este formarea de
chiste foliculare multiple, cu diametrul intre 2-6 mm, rareori ajungéand la 15 mm.
Acesti foliculi se inconjoara de celule tecale.

Tot datorita actiunii LH, acumularea de tesut folicular in diferite stadii de dez-
voltare determina o secretie crescuta si constanta de steroizi.

Unii foliculi evolueaza spre atrezie, dar vor fi repede inlocuiti. Tesutul deri-
vat din atrezia foliculara, alaturi de degenerarea granuloasei, duce la cresterea
proportiei tesutului tecal in componenta stromei ovariene sila secretia unei mari
cantitati de androstendion si testosteron.

Ca urmare a stimularii intense a LH, creste si rata productiei de androgeni. in
felul acesta, se intra intr-un cerc vicios, cantitatile crescute de androgeni suferind
conversia periferica si determinand scaderea sintezei de SHBG, cu cresterea nive-
lului de estrogeni (383).

Cantitatile ridicate de androgeni au ca efect o dezvoltare foliculara anormala,
indicand o atrofie prematura si mentinand o anovulatie cronica.

Astfel, se ajunge la aspectul clasic al ovarului polichistic, cu numerosi foliculi
aflatiin stadii precoce de dezvoltare sau atrezici, alaturi de tesut stromal. Ca mor-
fologie, suprafata ovarului polichistic este dubla, cu un volum de aproape 2,8 mai
mare, iar grasimea corpului este crescuta cu aproape 50%.

Ovarul polichistic contine acelasi numar de foliculi primordiali, cu un numar
dublu de foliculi pe cale de dezvoltare sau atrofici, iar stroma corticala si subcor-ti-
cala este crescuta cu aproape o treime (383).

Asadar, ovarul polichistic este marit de volum, fiind acoperit de o capsula ne-
teda, alba si boselata.

Aspectul capsulei a dus la ipoteza ca aceasta ar actiona ca o bariera in calea
ovulatiei, ipoteza eronata, ovarul polichistic fiind, de fapt, consecinta anovulatiei,
consecinta pierderii ovulatiei. Dar modificarile histologice tipice ovarului polichis-
tic, ca si gravitatea tabloului clinic, nu depind de marimea ovarului, perioada de
anovulatie conditioneaza direct dimensiunile ovarului. Pe plan functional, exista o
corespondenta cu aspectul histologic al ovarului polichistic. Dupa Speroff, aspec-
tele functionale din ovarul polichistic pot fi intelese prin prisma teoriei celor doua
celule (two-cells).

Foliculul este incapabil sa modifice mediul local hiperandrogenic intr-un me-
diu hipoestrogenic necesar cresterii si dezvoltarii unui folicul normal.

Determinarile cantitative ale proteinei de legare a factorului de crestere insu-
lin-like (IGFBP) releva o crestere a factorilor 2 si 4 ai acesteia.

Aceasta se coreleaza cu scaderea activitatii IGF-I si IGF-II, precum si cu scade-
rea aromatazei, care permite dezvoltarea unui micromediu dominat de androgeni.

Dupa Speroff, exista o diferenta neta intre celulele granuloase din ovarul po-
lichistic, extrem de sensibila la actiunea FSH, fata de cele din foliculii atretici,
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refractare la actiunea FSH. in felul acesta, tabloul functional (celule granuloase
refractare si celule tecale hiperactive) corespunde celui histologic (granuloasa
incomplet dezvoltata si teaca luteinizata si hiperplaziata).

Daca celulele granuloase ale foliculilor micidin ovarul polichistic produc cantitati
mici de estradiol, aceasta productie creste foarte mult sub influenta FSH sau IGF-,
mai ales daca acestea actioneaza sinergic. Acest aspect se explica prin blocarea
raspunsuluila FSH, si nu printr-un defect enzimatic intrinsec al sintezei steroidie-
ne (383).

Anovulatia din ovarul polichistic fiind un fenomen functional, ocazional pot
avea loc si ovulatii (383).

Pe plan terapeutic, succesul tratamentului va depinde de modificarea raportu-
lui FSH/androgeni, fie prin cresterea FSH in urma stimularii cu clomifen, fie sca-
zand productia de androgeni prin rezectie partiala de ovar sau electrocauteri-
zarea suprafetei ovarului. Prin aceasta, se reactiveaza aromatizarea si se reface
domi-nanta estrogenica.

Pe plan fiziopatologic, nu exista elemente fiziopatologice specifice in ovarul po-
lichistic. Modificarile se datoresc unor efecte functionale care au drept consecinte
cresterea secretiei de androgeni, iar cheia intelegerii problemei clinice este apre-
cierealocului unde actioneaza factorul care a intrerupt functionarea ciclica a ova-
rului (383). Asadar, in prezent, se considera ca principalii factori care intervin in
patogenia SOP sunt cresterea amplitudinii si frecventei pulsatile a LH, alaturi de
scaderea concentratiei SHBG. In patogenia SOP, intervin insa si alti factori. Astfel,
asocierea intre ovarul polichistic, obezitate, rezistenta crescuta la insulina, hipe-
rinsulinemie si hiperandrogenemie este astazi bine cunoscut.

Toti acestifactori sunt elemente constitutive ale sindromului metabolic (SM) in
sindromul ovarelor polichistice (SOP). Date recente din literatura de specialitate
au conturat notiunea de sindrom metabolic in SOP. Unii autori considera sindro-
mul metabolic (SM) o componenta a SOP, ambele entitati avand insulino-rezistenta
ca principal mecanism fiziopatologic. lata de ce Grupul European pentru studiul
rezistenteila insulina (EGIR) prefera termenul de rezistenta la insulina sinu de SM,
OMS considerand rezistenta la insulina ca o conditie sine qua non pentru existenta
sindromului metabolic (259).

Definitia cea mai larg acceptata a SM este cea propusa de Fundatia Interna-
tionala a Diabetului in anul 2005, care stipuleaza ca pentru definirea sindromului
sunt necesare trei dintre urmatoarele cinci anomalii:

- o circumferinta a taliei peste 88 cm la femei si 102 cm la barbati (obezitatea

fiind criteriu obligatoriu);

—trigliceride crescute (peste 150 mg/dl);

-HDL colesterol scazut (<50 mg/dl);

-tensiunea arteriala crescuta peste 130/85 mmHg;

- cresterea glicemiei serice a jeun (peste 120 mg/dl, inclusiv diabet zaharat).
Prezenta sindromului metabolic sia sindromului ovarelor polichistice este de apro-
ximativ 43-47%, de doua ori mai mare decat in populatia generala. Rezistenta la
insulind, respectiv hiperinsulinemia, dislipidemia aterogena, obezitatea, hiper-
tensiunea arteriala, riscul crescut pentru diabet si bolile cardiovasculare (favo-
rizate de inflamatia sistemica dovedita de cresterea nivelului proteinei C reac-
tive si a citokinelor proinflamatorii ca IL-6 sau TNF), sunt tot atatea tulburari
metabolice prezente in SOP. Dintre acestea, cele mai frecvente componente ale
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sindroamelor metabolice in SOP sunt cresterea indexului de masa corporala si
scaderea HDL-colesterolului (132; 260; 412).

Obezitatea este considerata o manifestare comuna a SOP, dar este prezenta doar

in 50% din cazuri. Obezitatea, in special cea de tip android, determina rezistenta la
insulina cu hiperinsulinism si o scadere a GH si SHBG, ca si cresterea concentratiei
de testosteron liber si estradiol, care vor antrena, la randul lor, atrofie foliculara
si anovulatie. O consecinta a rezistentei la insulina la nivelul celulelor grase din
tesutul adipos alb este alterarea secretiei de leptind, peptid care controleaza centrul
satietatii din hipotalamus si care inhiba sinteza si eliberarea GnRH. Obezitatea aso-
ciata SOP implica si o tulburare a axeileptina -neuropeptid Y la nivel hipotala-mic
prin afectarea centrului satietatii, continuand aportul alimentar prin senzatia de
foame persistenta (191).
Un alt neuropeptid, galanina, precum si unele proteine ca adiponectina sau gre-
lina, sunt implicate, de asemenea, in lantul fiziopatologic al sindromului metabo-
lic, al sensibilitatii la insulina, al insulinorezistentei. Dintre acestea, adiponectina
este un veritabil factor de protectie impotriva diabetului, HTA, inflamatiei si boli-
lor cardiovasculare. Scaderea concentratiei acesteia creste riscul bolilor cardio-
vasculare, adiponectina fiind considerata de Matsuzawa (Osaka, Japonia), un ve-
ritabil ,pompier al peretelui vascular, pe care-l protejeaza impotriva factorilor
agresivi ai inflamatiei (260; 412).

In acelasi timp, femeile cu SOP prezinta rezistenta periferica la insulina,
intoleranta la glucoza si hiperinsulinism, chiar si independent de obezitate (120).
Rezistenta la insulina in SOP este extrasplanhnica, rar afecteaza ficatul, nivelul
glicemiei ,a jeun” este normal si se datoreaza unui defect postreceptor. Pe de alta
parte, tehnicile de masurare a rezistentei la insulina au aratat ca femeile cu hipe-
randrogenemie si hiperinsulinemie au o rezistenta periferica crescuta la insulina
si totodata o scadere a clearance-ului insulinei, datorita diminuarii extractiei he-
patice ainsulinei, unul din mecanismele rezistenteila insulina, alaturi de rezistenta
tesuturilor tinta periferice si sensibilitatea pancreatica ridicata (383).

Pe de alta parte, studii recente arata ca hiperinsulinemia, alaturi de obezitate,
pot induce hiperandrogenia.

In multe studii experimentale, s-a dovedit ca hiperinsulinemia este factorul pri-
mar, in special in situatiile in care punerea in repaus a ovarelor cu agonisti GnRH
nu modifica hiperinsulinemia sau rezistenta la insulina. Aceasta este cea mai buna
dovada ca disfunctiile legate de insulina preced cresterea androgenilor. Exista o
corelatie stransa intre gradul hiperinsulinemiei si cel al hiperandrogenis-mului. La
concentratii ridicate, insulina se cupleaza cu receptori IGF-], care sunt similari ca
structura cu receptorii insulinici. Din aceasta cauza, cand receptorii insulinei sunt
blocati sau deficitari ca numar, insulina se va cupla cu receptorii IGF-I. Cunoscand
actiunea IGF-I de stimulare a secretiei de androgeni de catre celulele tecale sub
influenta LH, activarea receptorilor IGF-I de catre insulina va duce la cresterea
secretiei de androgeni a teciiinterne. Dupa Speroff, pe langa acest mecanism, exis-
tainca doua mecanisme prin care hiperinsulinemia induce hiperandrogenia: inhi-
barea sintezei hepatice a SHBG (steroid hormone binding globulin) si a proteinei
care leaga factorul de crestere insulin-like (IGFBPT). Ereditatea a fost, de aseme-
nea, evocata in determinismul SOP, existand un grup de paciente la care se pare ca
aceste fenomene se transmit genetic dominant prin cromozomul X.
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Si glanda suprarenala este implicata in patogenia SOP, niveluri ridicate de
DHAS fiind aproape in exclusivitate produsul suprarenalei. La pacientele cu SOP,
androgenii andrenali au valoriridicate, acest exces determinand formarea extra-
glandulara de estrogeni, ceea ce creste sensibilitatea hipofizara la GnRH. Valorile
SHBG in SOP sunt scazute, fapt care antreneaza o disponibilitate crescuta a tes-
tosteronului liber pentru tesuturile tinta. La 50% din femeile cu SOP se constata o
hiperandrogenie combinata adrenala (DHA, DHAS) si ovariana (testosteron, an-
drostendion, 17-OH progesteron).

in SOP s-a constatat, de asemenea, sioactivitate crescuta a enzimelor adreno-
genoformatoare, ca P-450 17 C (120).

Epifiza ar interveni si ea in patogenia SOP, melatonina avand implicatii in pro-
ducerea de androgeni adrenali, ceea ce presupune o crestere a concentratiei se-
rice a acestui hormon pe parcursul bioritmului circadian (120).

Hiperprolactinemia este implicata, de asemenea, in patogenia SOP, fiind pre-
zenta in 30% din cazurile cu ovar polichistic. Unii autori au adus si argumente in
favoarea unui deficit dopaminergic central in patogenia bolii de baza, care ras-
punde la administrarea de bromocriptina (82).

Sistemul opioid endogen intervine siin patogenia SOP, mecanismul exact prin
care acest sistem intervine nefiind insa pe deplin elucidat. La fel, efectele opioide-
lor asupra axei gonadotrope sunt subiect de controverse. Astfel, daca inhibarea
tonusului in SOP de catre trexone scade sensibilitatea hipofizara la GnRH sinive-
lul plasmatic al LH, administrarea de Nalaxone, un agent blocant al valorilor se-
lective ale opioidelor, creste secretia de GnRH si valorile plasmatice ale LH. Dupa
alti autori, secretia hipofizara de g endorfine ar fi normala la femeile cu SOP, dar
pancreasul ar putea fi o sursa importanta de g endorfine.

In sfarsit, nu trebuie neglijat nici rolul sistemului nervos central in determinismul
SOP, Netter descriind degenerarea chistica a ovarelor dupa traume psihice (120).

Recent, in patogenia SOP, se incrimineaza si apoptoza crescuta a ovocitelor si
a celulelor granuloase, ceea ce determina o rata scazuta a ovulatiei si exacerba-
rea hiperandrogenemiei, androgenii nefiind convertiti in estrogeni.

Consecintele clinice ale anovulatiei cronice. Caracteristica ceamaiimpor-
tanta in SOP este anovulatia, care se asociaza cu amenoreea in 50% din cazuri si
cu sangerariuterine disfunctionale in 30% din cazuri. Aproximativ 70% din femei-
le cu SOP prezinta hirsutism, alopecia si acneea fiind consecintele hiperandroge-
nemiei. Cat priveste obezitatea, in mod clasic este considerata o trasatura impor-
tanta a acestui sindrom. Valorile crescute ale LH si cele scazute ale FSHreprezinta
un element de diagnostic, dar 20-40% din femeile cu SOP nu prezinta cresteri de
LH cu modificarea consecutiva a raportului LH/FSH. Iata de ce, Speroff si colab.
nu mai practica dozarea de rutina a FSH si LH, diagnosticul putand fi realizat pe
baza aspectelor clinice.

Profilul hormonal in SOP poate avea consecinte clinice severe, de la ameno-
ree cu infertilitate, sangerari uterine si hirsutism, pana la cresterea riscului can-
cerului endometrial si probabil si de san, studiile despre riscul cancerului de san
fiind insa neconcludente. [ata de ce, la pacientele cu anovulatie cronica de lunga
durata, biopsia de endometru poate fi o precautie utila (383). Pe termen lung, fe-
meile cu SOP prezinta si riscul obezitatii de tip android, hiperinsulinemiei si boli-
lor cardiovasculare. Profilul lipoproteic al femeilor cu SOP si hiperandrogenie este
similar cu cel masculin.
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Desi profilul hiperandrogenic asociat SOP si anovulatiei ofera o protectie
impotriva osteoporozei, trebuie luat insa in considerare riscul cardiovascular. Un
factor major implicat in realizarea profilului lipoproteic al femeilor cu SOP este
hiperinsulinemia, impunand controlul greutatii corporale. Femeile supraponde-
rale, hiperandrogenice si hiperinsulinemice, vor fi avertizate asupra riscului unui
diabet zaharat, raportul glucoza-insulind mai mic de 3 definind hiperinsulinemia.

Hiperinsulinemia contribuie la cresterea riscului bolilor cardiovasculare, atat
direct, prin actiunea aterogena, dar siindirect, prin profilul lipoproteic. Rezistenta
la insulina constituie un factor mai important decat androgenii in realizarea pro-
filului lipoproteic la femeile obeze cu anovulatie. Mai mult, stimularea de catre
insulina a IGF-I poate produce modificari similare cu cele din acromegalie, iar hi-
perinsulinemia constituie un factor de risc pentru cancerul de endometru prin sti-
mularea activitatii IGF-Iin endometru.

In mod obisnuit insa, pacientele se prezinta la medic pentru anovulatie si
menstruatii neregulate, sau pentru amenoree urmata de perioade de hemoragii
prelungite. Dupa Speroff si colab., in absenta hirsutismului, dozarea androgenilor
nu este necesara, iar investigarea anovulatiei este inutila, mai ales la femeile cu
menstruatii neregulate intercalate de perioade de amenoree.

Tratament. Daca femeia isi doreste o sarcina, se va proceda la stimularea ovari-
ana, la inducerea medicamentoasa a ovulatiei, folosind fie clomifen, fie Humegon
si, mai nou, produsul Puregon sau analogi de GnRH, protocoalele fiind numeroa-
se. Pornind de la faptul ca exista dovezi certe ca insulinorezistenta este principa-
lul factor etiologic al infertilitatii din SOP, s-a preconizat administrarea de medica-
mente insulinorezistente, ca metforminul. Administrarea metforminului a condus
la ameliorarea insulinorezistentei, a tulburarilor de ciclu menstrual si a fertilitatii
in sensul inducerii ovulatiei in aproximativ 75% din cazuri sila cresterea eficientei
tratamentului (138). Avand in vedere insa riscul sarcinii multiple dupa inductia
ovulatiei, unii autori prefera metodele chirurgicale in tratamentul infertilitatii (191).

Tehnica clasica de rezectie cuneiforma a ovarelor a fost astazi abandonata,
avandin vedereincidenta crescuta a aderentelor postoperatorii. Astazise prefera
tehnicile chirurgicale laparoscopice, mai economicoase sicuorata a complicatiilor
postoperatorii mult maimica, fata de chirurgia clasica. Astfel, serecurgela o gama
larga de tehnicilaparoscopice, de la biopsia ovariana cuindepartarea a 0,5-1mm de
tesut, pana la electrocauterizare folosind coagularea unipolara sau punctionarea
suprafetei ovariene cu laser (140).

Cele mai bune rezultate se obtin la femeile slabe, cu rezistenta la induce-
rea ovulatiei cu clomifen si valori crescute de LH. Contraindicatiile chirurgiei
laparoscopice sunt obezitatea (un index al greutatii corporale peste 30 kg,/m? si
infertilitatea prin alte cauze decat anovulatia — Jacobs).

Dupa aparitia sarcinii, pacientele cu SOP prezinta un risc crescut de avort spon-
tan,datorita nivelului crescut de LH, care determina o dezvoltare anormala a ovo-
citului.

Din acest considerent, inaintea inducerii ovulatiei se varecurge la un tratament
supresiv sau se varecurge la tehnicile chirurgieilaparoscopice, rezultatul fiind sca-
derea valorilor LH (Jacobs). Daca pacientele nu-si doresc o sarcina si nu prezin-
ta hirsutism, dar au anovulatie sau sangerari neregulate, tratamentul va urmari
consecintele profilului hormonal din SOP asupra endometrului si sanului. In acest
scop, se va administra un progestativ ca Duphostone sau un progesteron natural
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micronizat ca Utrogestanul. De asemenea, se poate administra si Lutenyl, 21 zile /
luna, 1tb/zi, din a 10-a zi a ciclului menstrual. La femeile tinere, caAnd contraceptia
hormonala este necesara, folosirea contraceptivelor microdozate este mai indi-
cata. Pelanga efectul contraceptiv, in favoarea tratamentului supresiv continuu
existda un argument in plus: profilul lipoproteic de tip masculin al femeilor cu hi-
perandrogenie, tratamentul lunar cu progestative avand efecte nesemnificative
asupra productiei de androgeni a ovarelor polichistice (383).

in sfarsit, la femeile supraponderale, hiperandrogenice si hiperinsulinice, sin-
gurul tratament cu adevarat eficient este scaderea in greutate (383).

in concluzie, in SOP exista incid multe aspecte necunoscute si controversate,
ceea ce impune conjugarea eforturilor clinicienilor si cercetatorilor in vederea
elucidarii lor.

Hirsutismul

Hirsutismul este definit ca o crestere exagerata a pilozitatii pe suprafete corpo-
rale specifice sexului masculin, ca rezultat al actiunii androgenilor la nivelul tegu-
mentului.

Hirsutismul trebuie diferentiat de hipertricoza, o crestere generalizata si rapi-
da a parului, care este totodata mailung decat in mod normal, dar fara a creste in
diametru si fara a prezenta o distributie masculina, ca in hirsutism. Hipertricoza
este probabil indusa de factori genetici, fiind sub control hormonal sau sub con-
trolul unor medicamente, spre deosebire de controlul androgenic din hirsutism.

e Virilismul reprezinta o expresie patologica extrema a hiperandrogenismu-
lui, care asociaza caracteristicile hirsutismului de defeminizare completa: hiper-
trofia clitorisului, ingrosarea vocii, cresterea masei musculare, alopecia de diferi-
te grade.

Distributia de tip masculin a parului la o fata sau o femeie nu reprezinta doar o
problema de estetica, o afectiune ,cosmetica“cisi o sursa de traume emotionale, de
perturbaripsihice, de anxietate, atat pentru pacienta, cat si pentru familia acesteia.
Hirsutismul a fost si este privit ca o lipsa evidenta de feminitate. [ata de ce, atentia
femeilor privind aspectul fizic a constituit si constituie o preocupare remarcabila
inca din antichitate. De exemplu, in mormintele egiptene s-au descoperit ustensile
abrazive folosite de femei pentru rezolvarea hirsutismului si exista informatii dupa
care chiar regina Cleopatra a avut probleme cu parul in exces (329).

Pilozitatea este influentata de numerosi stimuli hormonali, in special de hormo-
nii androgeni, careinitiaza cresterea, ingrosarea si pigmentarea parului. Estrogenii
au o actiune opusa androgenilor, intarziind cresterea si producand peri fini, mai
putini pigmentati si cu o viteza scazuta de crestere, in timp ce progesteronul are
efecte minime asupra foliculului pilos (383). Afectiunile endocrine pot influenta,
de asemenea, cresterea parului. Astfel, in hipopituitarism se produce o reducere
importanta a cresterii parului, iar acromegalia se asociaza cu hirsutism in 10-15%
din cazuri.

Desi influenta hormonilor tiroidieni asupra foliculului pilos nu este clarificata,
in hipotiroidism se poate observa, uneori, reducerea parului pubian, axilar si de la
nivelul sprancenelor (383).Fara indoiala, hirsutismul este rezultatul actiunii andro-
genilor la nivelul tegumentelor. Acest lucru se datoreaza producerii excesive a
androgenilor de origine ovariana sau suprarenaliana. Cei maiimportanti androgeni



