PUBERTATEA SI MENOPAUZA.

Pubertatea

Pubertatea marcheaza tranzitia fiziologica de la copilarie la maturitate sexuala si reproductiva,
prin schimbari dramatice fiziologice si psihologice, caracterizatd prin maturare gonadala,
aparitia si dezvoltarea caracterelor sexuale secundare si dobandirea capacitatii de reproducere.

Aspecte clinice normale ale pubertati
Clinic, debutul pubertatii este anuntat de aparitia caracterelor sexuale secundare, si anume: aparitia
mugurelui mamar la fete, cresterea in volum a testiculelor la baieti si aparitia pilozitatii
axilare/pubiene la ambele sexe.
Dezvoltarea pubertara feminina parcurge urmatoarele stadii:

e Telarha (dezvoltarea glandelor mamare)

e Pubarha (dezvoltarea pilozitatii pubiene)

e Adrenarha (dezvoltarea pilozitatii axilare)

e Menarha (aparitia menstrelor — initial neregulate, apoi regulate, lunare)
Prima menstra (menarha) apare la varsta medie de 12,8 ani. Varsta medie la menarha este
strans corelata familial si etnic. Sunt importanti, de asemenea, si factorii emotionali si
nutritionali. Initial, menstrele sunt neregulate, inregistrandu-se numeroase cicluri anovulatorii;
la 80% dintre fete, menstrele devin regulate in primii 5 ani de la menarha.
Acest lucru se Intampla deoarece sistemul hormonal (endocrin) este imatur si se afla inca in
procesul de dezvoltare, astfel incat nivelele plasmatice de progesteron nu sunt intotdeauna
destul de ridicate, in timpul ciclurilor menstruale, pentru a putea stimula deteriorarea
epiteliului uterin (endometrul), in vederea producerii menstruatiei.
In conditiile in care producerea endometrului a avut loc pe o perioadd mai mare de timp decat
in mod obignuit, menstruatiile care urmeaza sunt abundente. Acest tip de sangerare puternica
se amelioreaza de obicei de la sine, fara a necesita instituirea unui tratament medical.
Modificari mai putin vizibile 1n aceasta perioada sunt: cresterea in volum a ovarelor, uterului,
labiilor si clitorisului, Ingrosarea mucoasei endometriale si a celei vaginale. Cea din urma are,
prepuberal, o culoare rosiatica, devenind in cursul pubertatii roz pal.
Ultrasonografia releva o crestere a volumului uterin, cu modificarea raportului corp/col care,
in prepubertate, este subunitar, devenind supraunitar pe masura ce se avanseaza in pubertate
Varsta fiziologica de debut este cuprinsa intre 8 — 13 ani la fete si 9 — 14 ani la baieti si
depinde de o serie de factori exogeni (factori socio-economici, alimentari, afectivi) si
endogeni (genetici). Modificarile ce apar inainte sau dupa aceastd perioada sunt clasificate fie
ca pubertate precoce, fie ca pubertate tardiva si necesita investigatii suplimentare. Debutul
pubertatii este mai timpuriu in prezent fata de decadele precedente, fiind influentat de
cresterea adipozitdtii corporale.

Fiziologia pubertatii

Mecanismele implicate in initierea si desfasurarea fiziologica a pubertatii sunt: axul
hipotalamo-hipofizo-gonadal, respectiv axul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian.

Axul hipotalamo-hipofizo-gonadal

Pana la debutul pubertatii, nivelurile circulante de gonadotropine, hormonul luteinizant
hipofizar (LH) si hormonul foliculostimulant (FSH), respectiv de hormoni sexuali (estradiol si
testosteron) sunt nedetectabile.

Cu unul pana la 3 ani Tnainte de debutul clinic al pubertatii, nivelurile scazute de gonadotropi,
cu predominanta LH, devin detectabile in cursul somnului. Aceasta secretie este initiatd de
eliberarea episodica a hormonului hipotalamic gonadotropin releasing hormone (GnRH).



Secretia pulsatila, nocturnd de gonadotropine continud sa creasca atat in amplitudine, cat si in
frecventa, pe masura ce ne apropiem de pubertatea clinic evidentd. LH si FSH determina
cresterea si maturarea gonadelor si secretia de hormoni sexuali.
Odata cu pubertatea, caracteristicile sexuale primare ale hipotalamusului, hipofizei si ovarelor
sufera un proces complex de maturatie. Aceastd maturatie conduce la dezvoltarea caracterelor
sexuale secundare ce implica sanii, pilozitatea caracteristica sexului si organele genitale, pe
langa o accelerare limitata a cresterii.
Axul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian.
Adrenarha
Debutul pubertatii este precedat de o crestere a nivelelor circulante de androgeni
corticosuprarenalieni: androstendion, dihidroepiandrosteron (DHEA) si dihidroepi-androsteron
sulfat (DHEAs). Acest proces se numeste adrenarha si debuteaza la 6-8 ani, paralel cu
cresterea in dimensiuni a zonei reticulare a corticosuprarenalei. Cu toate acestea, semnele
adrenarhei (mirosul specific al transpiratiei, pilozitatea axilard si pubiand) nu apar pana la
mijlocul pubertatii.
Dezvoltarea sexuala precoce
Pubertatea precoce este definita arbitrar ca aparitia caracterelor sexuale secundare inainte de
varsta de 8 ani la fete, respectiv Tnainte de 9 ani la baieti. Pubertatea precoce se clasifica in 3
categorii mari:

- pubertatea precoce gonadodropin dependenta (centrald),

- pubertatea precoce gonadotropin independenta (periferica),

- pubertatea precoce partiala.
Pubertatea precoce gonadotropin dependenta
Gonadotropii hipofizari determina cresterea in volum si activitate a gonadelor, rezultand
cresterea nivelurilor circulante de hormoni sexuali, respectiv maturarea sexuald progresiva.
Pubertatea precoce gonadotropin dependenta este de 5 pana la 10 ori mai frecventa la fete
decat la baieti. Doar 10% dintre fetele cu pubertate precoce centrald au o anomalie a
sistemului nervos central. Talia, greutatea si maturarea osoasa sunt avansate.
In fata semnelor clinice de pubertate, cresterea nivelurilor serice de estradiol la fete, respectiv
testosteron la baieti, un raport LH/FSH supraunitar in urma testului de stimulare cu GnRH
sugereaza diagnosticul de pubertate precoce centralda. Se impune luarea in calcul, daca
semnele clinice o sugereaza, a unei pubertiti precoce determinata de un hipotiroidism sever,
netratat. In acest caz se vor determina nivelurile circulante de hormon stimulant tiroidian,
tirotropina (TSH) si forma libera a tiroxinei (FT4)
Se recomanda investigarea prin RMN a unor eventuale leziuni organice cerebrale ce pot
determina pubertate precoce centrala urmatoarelor categorii de pacienti: la fete cu dezvoltare
rapida a glandei mamare, cu un nivel al estradiolului peste 30 picomoli per litru sau cu varsta
sub 6 ani.
Pubertatea precoce gonadotropin dependenta poate aparea post iradiere cerebrala pentru
leucemie sau tumori cerebrale sau in cazul unor tumori ce secretd gonadotropine, de exemplu
hepatoblastomul.
Tratament
Pubertatea precoce centrald beneficiaza de tratament cu analogi de GnRH sub forme
farmaceutice cu eliberare lenta. Efectele adverse sunt rare, tratamentul fiind, in general, bine
tolerat. Evolutia pubertatii este intreruptd, menstrele se opresc, iar glandele mamare, volumul
testicular pot regresa sub tratament. Pilozitatea nu se remite sub tratament, uneori putand
chiar progresa. Cresterea si maturarea osoasa sunt reluate. Terapia va fi monitorizata la 4-6
luni si va fi intrerupta in momentul 1n care predictia pentru talia adultad este in limite
acceptabile sau pana cand copilul ajunge la varsta pubertatii fiziologice pentru grupul
populational din care face parte.



Pubertatea precoce gonadotropin independenta

Poate fi izosexuald sau heterosexuala si se caracterizeaza prin aparitia unor caractere
sexuale secundare, 1n lipsa activarii axului hipotalamo-hipofizo-gonadal. Cresterea si
maturarea osoasa sunt avansate. De cele mai multe ori pubertatea precoce periferica este
determinata de secretia crescuta a unui hormon din periferie (estrogen sau androgen) ce poate
induce feminizare sau masculinizare indiferent de sexul copilului. Diferite tipuri de tumori ale
glandei corticosuprarenale (inclusiv hiperplazia glandei ce determina sindromul adreno-
genital) sau ale gonadelor pot produce o astfel de secretie.

in fata unor semne clinice de pubertate izosexuald, un nivel crescut de estradiol, niveluri
supresate de LH si FSH dupa stimularea cu GnRH, sugereaza pubertate precoce periferica si
impune investigarea cauzelor prin ultrasonografi a ovarelor, ficatului si suprarenalelor.

Daca exista semne de virilizare, se impune determinarea 170H progesteronului si a
androgenilor corticosuprarenalieni, DHEA si DHEAs pentru diagnosticarea sindromului
adreno-genital.

Pubertatea precoce partiala

in practica intdlnim destul de des dezvoltarea unor caractere sexuale izolate, atat la fete, cat si
la baieti, fara alte semne pubertare. Cel mai frecvent apare dezvoltarea glandelor mamare la
fete (telarha precoce), respectiv aparitia pilozitatii axilare si/sau pubiene la ambele sexe
(adrenarha/pubarha precoce).

Telarha precoce este in general benigna, dar poate fi si primul semn de pubertate precoce, de
aceea urmadrirea longitudinala se impune.

Adrenarha precoce este o conditie benigna ce nu necesita tratament

Pubertatea tardiva

Pubertatea este considerata tardiva daca nu se observa caracteristici sexuale secundare pana la
varsta de 13 ani, sau daca menstrele nu s-au instalat pana la varsta de 16 ani.

Cauzele includ anovulatie cronica, intarziere constitutionald, anomalii anatomice,
hipogonadismul hipergonadotropic si hipogonadismul hipogonadotropic.

Pacientelor li se poate administra o doza mica de estrogeni pana cand pubertatea progreseaza,
moment in care administrarea de estrogeni poate fi suprimata.



Menopauza

Definitie: momentul sistarii definitive a ciclurilor menstruale, secundar pierderii functiei
ovariene. Este o parte generala si ireversibila a procesului global de imbatranire, implicand
sistemul reproductiv al femeii. Menopauza este diagnosticatd dupa 12 luni de amenoree si este
caracterizata de o pleiada de simptome, care includ, dar nu sunt limitate la , schimbari ale
menstrelor regulate.

Media de varsta a femeilor la ultima menstruatie este 50,51ani, dar incetarea menstrelor
datorita insuficientei ovariene se referd la incetarea menstrelor nainte de virsta de 40 ani si
este asociata cu un nivel crescut al FSH-ului.

Termenii mai vechi, precum perimenopauza sau climacterium se refera la perioada de timp
din anii reproductivi tardivi, de obicei sfarsitul anilor 40 si inceputul anilor 50. Cea mai
corecta terminologie a acestei etape este tranzitia menopauzala.

Tranzitia menopauzald incepe cu cicluri menstruale neregulate si se intinde pe o perioada
intre 4 si 7 ani si varsta medie a instalarii ei este de 47 ani. In mod tipic, durata ciclurilor se
scurteaza. In timpul acestei tranzitii, ciclurile ovulatorii normale pot fi intercalate cu cicluri
anovulatorii si sarcina poate sa apara pe neasteptate.

Factorii de influenta:
O serie de influente de mediu, genetice si chirurgicale pot sa grabeasca imbatranirea ovariana:

e Fumatul

e Chimioterapie

e Iradierea pelvina

e Chirurgia ovariand
e Histerectomia

Modificari fiziologice:

Modificarile axului hipotalamo-hipofizo-ovariene: GnRH este eliberat de hipotalamus, se
leaga de receptorii de GnRH la nivelul gonadotropelor pituitare pentru a stimula eliberarea
ciclica de gonadotropi: LH si FSH. Acestea la randul lor stimuleaza productia de steroizi
sexuali ovarieni, estrogenul si progesteronul. In timpul anilor reproductivi, hormonii sexuali
exercita feedback-uri pozitive si negative asupra producerii gonadotropilor hipofizari precum
si asupra eliberarii de GnRH. Acest sistem endocrin strans reglat conduce la cicluri ovulatorii,
care sunt regulate si predictibile. In tranzitia menopauzala, femeile prezinta tulburari de
foliculogeneza si o incidenta crescuta a anovulatiei comparativ cu cele de varsta fertila.
Modificari ovariene: senescenta ovariana este un proces care s-a dovedit ca ar incepe efectiv
in utero, in ovarul embrionar datorita atreziei programate a ovocitelor. Acesta activare
regulata a foliculilor este mai accelerata in timpul vietii fertile tarive. O scadere mai rapida a
foliculilor ovarieni incepe intre 30-30 de ani si continua pana in punctul in care ovarul ajuns
la menopauza este lipsit de foliculi.

Modificarile la nivelul endometrului: reflecta direct nivelul de estrogen si progesteron
sistemic, acesta modificandu-se semnificativ in functie de etapa tranzitorie spre menopauza.
In consecinta, modificarile proliferative sau modificarile displazice sunt frecvente la
examenul histopatologic. Dupa menopauza, endometrul devine atrofic datorita lipsei de
stimulare estrogenica.

Tulburarile menstruale: hemoragiile uterine anormale sunt frecvente in timpul tranzitiei
menopauzale. Deoarece aceasta perioada este caracterizata de niveluri aciclice, relativ
crescute de estrogeni, femeile sunt supuse unui risc crescut de a dezvolta hiperplazie de
endometru sau cancer endometrial.

Modificari la nivelul sanilor: la menopauza, scaderea estrogenilor si progesteronului conduc



la o reducerea relativa a proliferarii mamare, cu reducerea semnificativa a volumului si
densitatii tesutului, remarcatata la mamografie.

Se considera ca procesul natural de imbatranire si modificarile hormonale menopauzale induc
riscuri pe termen lung asupra starii de sanatate. Aceste includ:

Modificari cardiovasculare: riscul de BCV creste exponential pentru femei pe masura ce
intra in menopauza. O contributie semnificativa poate fi atribuita nivelului crescut al HDL
prezent la femeile tinere ,efect al estrogenilor, creste riscul de accidente vasculare cerebrale
Osteoporoza: datorata efectelor estrogenilor asupra remodelérii osoase

Risc de fracturi: densitatea oasoasa scazuta alaturi de alti factori de risc majori cresc riscul de
fracturi

Modificari dermatologice: hiperpigmentarea, riduri si prurit. Imbatranirea hormonala
cutanata este considerata a fi responsabila pentru multe schimbari dermice.

Modificari dentare: se pot dezvolta,de asemenea ca urmare a declinului nivelului estrogenic.
Epiteliul bucal sufera o atrofie din cauza privarii de estrogeni,astfel rezultand diminuarea
gustului.

Diagnostic: Diagnosticul de tranzitie menopauzala poate fi de obicei, realizat cu asocierea
simptomelor adecvate varstei si o examinare fizica atenta.
Simptomatologie:
e Simptome vasomotorii: bufeuri, transpiratii nocturne, tulburari de somn
Sangerari neregulate (mai abundente, mai usoare)
Iritabilitate
Depresia
Crestere in greutate
Disfunctie sexuala: uscaciune vaginala, scaderea libidoului, dispareunie
Simptome somatice: cefalee, vertij, palpitatii
Osteopenia, osteoporoza
Inlocuirea tesutului mamar cu tesut adipos
e Atrofia dermului
Examen ginecologic: examenul vaginal va arata in mod tipic un canal vaginal ingust, subtire,
cu epiteliu vaginal plat. Aspectul de atrofie include pierderea de pliuri si 0 mucoasa vaginala
palida, uscata. Integritatea organelor pelviene si posibilitatea prolapsului organelor pelviene
este evaluata prin manevra Valsalva.
Examinari paraclinice: Analize de laborator: nivelul estrogenilor si a gonadotropilor — FSH
crescut si estradiol scazut
Osteodensitometria (DEXA) este standardul utilizat pentru determinarea masei osoase

Diagnosticul diferential al simptomelor menopauzei:
e Hiperparatiroidism primar si secundar
e Hipertiroidism sau terapie de substitutie tiroidiana in exces
e Vaginite de alte etiologii
e Feocromocitom

Tratament:

Terapie de substitutie hormonala: Toate pacientele candidate pentru terapia hormonala,
trebuie evaluate amdnuntit printr-un istoric si o examinare fizica completa. Pacientele peste
45 de ani trebuie sa efectueaze o mamografie inaintea inceperii tratamentului hormonal,
mamografie care trebuie repetata la 2 ani.

Se prescrie numai pentru simptome vasomotorii, atrofie vaginala, preventia si tratamentul



osteoporozei. Standardele curente impun reevaluarea necesarului terapeutic la intervale de 6-
12 luni. Pentru femeile care necesita un tratament indelungat pentru profilaxia si tratamentul
osteoporozei este indicatd medicatia antiosteoporotica propriu-zisa.
Tratamentul hormonal se prescrie in cele mai mici doze eficiente pentru cea mai scurta
perioada de timp. Tratamentul se poate administra atata timp cat beneficiile terapeutice
depasesc riscurile.
Estrogenii administrati sistemic sau topic detin efecte benefice asupra atrofiei vaginale si a
scaderii elasticitatii mucoasei vaginale, cantitatii secretiei fluidului vaginal. Dintre agenti
topici vaginali, formele disponibile includ cremele, inelele cu eliberarea continua si tabletele.
Contraindicatiile estrogenice:

e (Cancer mamar cunoscut sau suspectat

e Neoplazii estrogeno-dependente

e Metroragie cu etiologie necunoscuta

e Hepatopatii active
Progestativele: administrate singure detin o oarecare eficientd asupra bufeurilor la pacientele
cu contraindicatii la estrogen. Efectele adverse, singerarea vaginala si cresterea in greutate le
limiteaza uzul. Progestativul se poate prescrie oral, sau prin folosirea unui dispozitiv
intrauterin care elibereaza progesteron (MIRENA). Terapia hormonald combinata ofera
protectie fatd de anumite efecte estrogenice ca hiperplazia endometriala si cancerul
endometrial.
Efecte adverse ale progestativelor:

e (reata

e Balonare

e C(Crestere in greutate

e Retentie de fluide
Sensibilitatea sanilor



