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I. INTRODUCERE 
Menopauza este un eveniment natural în viaţa unei femei, dar momentul de debut variază 

foarte mult. 

Declinul numărului foliculilor ovarieni dictează instalarea menstruaţiilor neregulate şi a 

menopauzei, în timp ce calitatea redusă a acestora are drept rezultat scăderea fertilităţii. În 

lumea occidentală, vârsta la care se instalează menopauză naturală variază între 45 şi 54 de 

ani, cu o vârstă medie de debut la 51 de ani.(1) 

Înainte de 40 ani vorbim de menopauză precoce sau insuficienţă ovariană prematură.(2) 

Menopauza se întinde până la 65 ani, după care urmează perioada de senescenţă.(3) 

O data cu cresterea speranţei de viaţă, femeia îşi petrece o treime din viaţă  fiind la 

menopauză. Mai mult, femeia ajunge la menopauză în timp ce este încă activă profesional. 

După publicarea în 2002 a studiului WHI -Women’s Health Initiative, neîncrederea în 

tratamentul hormonal de menopauza (THM) a facut ca femeile să renunţe la a mai căuta 

ajutor pentru ameliorarea manifestărilor neplăcute apărute în această etapă a vieţii.  

În ultimii ani asistăm la reaşezare într-o nouă paradigmă a tratamentului hormonal de 

menopauză, rolul benefic al hormonilor fiind reconsiderat. 
 

II. FIZIOLOGIA APARATULUI GENITAL FEMININ  ŞI MENOPAUZA 

 

Cunoaşterea  funcţionării normale a ovarelor în perioada reproductivă permite înţelegerea 

perturbărilor apărute în menopauză. 
 

II.1 Anatomia aparatului genital feminin şi fiziologia ciclului menstrual 
 
II.1.1 Aparatul genital feminin 

 
Aparatul genital feminin este format dintr-o parte externă - vulva - şi un grup de organe 

interne localizate în pelvis : vagin, uter, trompele Faloppe (salpinge) şi ovare.(4) 
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II.1.2 Ciclul menstrual 
 
Ciclul menstrual este definit ca succesiunea periodică a unor modificări morfo-funcţionale, ce 

interesează în mod esenţial aparatul genital feminin, pe parcursul cărora se formează ovulul. 

Ciclul menstrual se instalează la pubertate şi încetează o dată cu instalarea menopauzei.(4) 

La femei  durează în medie 28 de zile (putând varia fiziologic între 20 - 35 de zile), se 

desfaşoară în 3 faze : menstruală, proliferativă şi secretorie, în funcţie de evoluţia foliculilor 

ovarieni, dar şi de cea a mucoasei uterine, la fiecare ciclu fiind produs un ovocit.(4) 

 

II.1.2.1 Ciclul ovarian 

 

În timpul perioadei de activitate genitală, activitatea ovarelor este ciclică şi discontinuă. 
Totalitatea modificărilor suferite de foliculul ovarian într-un interval de aproximativ 28 de zile 

poartă numele de ciclu ovarian. 

Funcţia dublă a ovarului constă în formarea şi expulzarea ovulului (ovogeneza - funcţia 

gametogenetică) (Figura 1) şi producerea în paralel a hormonilor sexuali feminini (funcţia 

endocrină).(4)  

Momentul ovulaţiei divide ciclul ovarian în faza foliculară şi faza luteală. 

 

 
Figura 1. Ovogeneza 
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II.1.2.1.1 Faza foliculară 

 

Faza foliculară este prima fază a ciclului ovarian, în timpul căreia au loc creşterea, 

dezvoltarea şi maturarea foliculilor. Ea durează între 10 şi 14 zile şi debutează în prima zi de 

menstră pentru a se opri la ovulaţie. În timpul acestei faze hormonul foliculo -stimulant (FSH) 

şi estradiolul vor permite creşterea şi recrutarea unui singur folicul dominant. Creşterea 

nivelului estradiolului va induce secreţia de hormon luteo -stimulant (LH), ducând astfel la 

ovulaţie.(4) 

 

II.1.2.1.2 Ovulaţia 

 

O dată ce foliculul este matur, ovarul expulzează ovocitul în trompa Fallope. Acest fenomen 

se întâmplă în general în a 14-a zi a ciclului, sub influenţa vârfului secretiei de LH.(4) 

 

II.1.2.1.3 Faza luteală 

 

Faza luteală este faza post -ovulatorie, în timpul căreia foliculul rupt se va transforma în corp 

galben. Acest corp galben va secreta hormoni (în principal progesteron, dar şi cantităţi mici 

de estogeni), sub actiunea LH, pentru a permite o eventuală sarcină. Dacă femeia nu ramâne 

însărcinată, corpul galben îşi încetează activitatea la capătul a aproximativ 10 zile şi ciclul 

ovarian reîncepe. 

În timpul acestei faze, nivelul de progesteron este crescut în primele 3 zile ce urmează 

ovulaţiei, şi nivelurile de LH şi FSH rămân scăzute, din cauza unui retrocontrol negativ 

exercitat de progesteron, estradiol şi inhibine. În absenţa nidaţiei, secreţia de progesteron şi 

estrogeni va scădea şi va provoca o hemoragie de privaţie - menstruaţia.(4) 

 

II.1.2.2 Ciclul uterin 

 
Sub actiunea hormonilor secretaţi de către ovar, mucoasa uterină (endometrul) îşi va urma 

propriul ciclu, parcurgând fazele proliferativă - după menstruaţie şi secretorie - după ovulatie. 

(Figura 2)(5) 
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Figura 2. Ciclul ovarian şi uterin(5) 

 

II.1.2.2.1 Menstruaţia 

 

Debutul fazei foliculare în ovar corespunde sângerării menstruale a uterului. Perioada 

menstruală cuprinde zilele 0 - 3 ale ciclului.(4) 

 

II.1.2.2.2 Faza proliferativă 

 



5 
 

Ultima parte a fazei foliculare a ovarului corespunde fazei proliferative a uterului (zilele 3 - 

14). Endometrului îi sunt caracteristice procesele de creştere şi dezvoltare, pentru a se 

pregati de sarcină.(4) 

 

I.1.2.2.3 Faza secretorie 

 

După ovulaţie hormonii corpului galben vor converti endometrul îngroşat într-o structură 

secretoare (zilele 14 - 28). Faza luteală a ciclului ovarian corespunde fazei secretorii a 

endometrului. Dacă nu apare o sarcină straturile secretorii ale suprafeţei endometrului sunt 

eliminate în timpul menstruaţiilor şi ciclul uterin se reia.(4) 

 

II.2 Reglarea hormonală  
 
Reglarea hormonală se realizează la diferite niveluri : hipotalamus, hipofiză şi gonade, sub 

acţiunea mai multor hormoni. (Figura 3)(6) 

 

 
 

Figura 3. Controlul hormonal al ciclului menstrual(6) 

 

II.2.1 Axul hipotalamo - hipofizar 
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Secreţia  hormonală începe în hipotalamus, unde Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) 

este secretat într-o manieră crescută şi pulsatilă odată ce începe pubertatea. GnRH este apoi 

transportat în  hipofiza anterioară unde îşi activează receptorul proteic G 7-transmembranar. 

Fixarea GnRH  la nivelul hipofizei va induce secreţia de FSH şi LH.(7) 

Aceste două gonadotropine vor regla funcţia ovarului. În foliculul ovarian există două tipuri de 

celule responsabile de producerea hormonilor, celulele tecale şi celulele granuloase. LH 

stimulează celulele tecale să producă progesteron şi androstendion prin activarea enzimei  

colesterol desmolază. O dată secretat androstendionul, hormonul difuzează în celulele 

granuloase din apropiere. Aici FSH stimulează celulele granuloase pentru a converti 

androstenedionul în testosteron, apoi în 17β -estradiol prin activarea enzimei aromatază. Pe 

măsură ce nivelurile de17β -estradiol sau progesteron cresc în funcţie de fazele ciclului 

menstrual, vor induce un retrocontrol negativ la nivel hipofizar pentru a scădea nivelurile de 

FSH şi LH produse şi, ulterior, nivelurile de 17β -estradiol şi progesteron produse. O excepţie 

de la această reglare apare în timpul ovulaţiei, caz în care, o dată ce o cantitate critică de 17β 

-estradiol este produsă, aceasta va induce un retrocontrol pozitiv la nivelul hipofizei anterioare 

pentru a produce cantităţi crescute de FSH şi LH. În plus, în cadrul sistemului de feedback, 

celulele granuloase produc inhibina şi activina, care inhibă, şi respectiv stimulează eliberarea 

de FSH din hipofiza anterioară. Acest  mecanism de feedback este controlat prin 

suprareglarea sau subreglarea receptorilor de GnRH din hipofiza anterioară, pentru a creşte 

sau scădea producţia de hormoni.(7) 

 
II.2.2 Ovarele 

Ovarele secretă 3 tipuri de hormoni steroidieni: 

- estrogenii; 

- progesteronul; 

- androgenii. 

Aceşti hormoni vor fi implicaţi în diferite procese ale reproducerii la femeie, cum ar fi 

implantarea embrionară, dezvoltarea fătului şi alăptarea.  

Dar vor avea efect şi asupra ţesuturilor neimplicate în reproducere (piele, os, sistem cardio -

vascular). Secreţia acestor hormoni este sub controlul gonadotropinelor hipofizare, FSH şi 

LH. 

 

II.2.2.1 Estrogenii 
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Estrogenii sunt hormonii pe care ovarul îi va sintetiza în mod principal, de-a lungul întregului 

ciclu, sub influenţa LH. Sunt steroizi cu 18 atomi de carbon, sintetizaţi din colesterol, în 

principal de către celulele granuloasei foliculului ovarian, de către corpul galben şi placentă, 

dar şi de alte ţesuturi : glande suprarenale, grăsime, ficat, sâni şi creier. Calea majoră de 

sinteză include formarea androstendionului, care este apoi convertit de aromatază în estronă 

şi apoi în estradiol. Figura 4(8) 

 

 

 
 

Figura 4. Steroidogeneza umană(8) 
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Ei vor acţiona sub formă liberă, fixându-se pe receptorii proteici prezenţi în nucleele celulelor 

ţintă : hipotalamus, hipofiză, sân, os, ficat şi aparat genital. Fixându-se pe receptorii nucleari, 

ei vor induce modificări ale transcripţiei diverselor gene, modificând astfel proteinele 

sintetizate de celulele ţintă. 

Clasic se consideră 3 tipuri de estrogeni naturali : 

- estradiol (E2) sau 17β -estradiol, cel mai activ dintre estrogenii naturali; 

- estriol (E3); 

- estronă (E1). 

Alt tip de estrogen numit estetrol (E4) este secretat doar în sarcină.(9) 

Estrogenii sunt responsabili de dezvoltarea şi menţinerea caracterelor sexuale secundare 

feminine, de distribuţia depozitelor de grăsime în ţesuturile subcutanate din jurul şoldurilor şi 

sânilor.(10) 

Acţionează asupra organelor genitale(11) :  

- asupra vulvei şi vaginului - permit creşterea şi maturarea epiteliului vaginal, precum şi 

stimularea secreţiei glandulare, favorizând condiţii ideale de umidificare şi lubrifiere a 

vaginului; 

- asupra uterului, antrenează proliferarea şi dezvoltarea celulelor musculare în miometru, 

inducând stimularea contractilităţii uterine; modificările endometrului ce vor avea loc în timpul 

ciclului menstrual vor determina o îngroşare a mucoasei uterine; 

- asupra endometrului şi colului uterin : vor determina dezvoltarea glandelor, cu secreţie 

abundentă de gleră fluidă şi filantă favorabilă penetrării spermatozoizilor; 

- asupra sânilor, permit dezvoltarea canalelor galactofore şi a vascularizaţiei. Datorită acestui 

fapt estrogenii vor interveni în favoarea nidaţiei şi deci a dezvoltării sarcinii. 

Vor acţiona de asemenea asupra altor organe(11) : 

- asupra oaselor : vor stimula osteoblastele şi vor acţiona asupra cartilajelor de conjugare 

pentru a  mări viteza de creştere în lungime a osului şi antrenând sudura cartilajelor când 

creşterea s-a oprit;  

- la nivelul vaselor sangvine : facilitează relaxarea musculaturii netede arteriale şi activează 

canalele de potasiu ale membranei plasmatice, producând vasodilataţia(11,12); 

- la nivelul sistemului cardio -vascular : permit buna funcţionare prin opoziţia la fenomenele de 

re -stenoză observate după angioplastie coronară. Reduc de asemenea frecvenţa 

coronaropatiilor şi a infarctului miocardic(11,12); 
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- asupra metabolismului lipidic : modifică repartiţia ţesutului adipos spre morfologia ginoidă, 

cu creşterea HDL -colesterolului, diminuarea LDL -colesterolului şi creşterea 

trigliceridelor(11,12); 

- altele : reglarea dispoziţiei şi a emoţiilor prin intermediul receptorilor din SNC, serotonină, 

dopamină şi acid gama -amino -butiric tip A (GABAA), cu efect asupra statusului mental.(13) 

 

II.2.2.2 Progesteronul 

 

Progesteronul este un steroid cu 21 atomi de carbon ce intervine asupra organelor de 

reproducere şi asupra axului hipotalamo - hipofizar. El este sintetizat ca şi estrogenii, plecând 

de la colesterol, în principal de către ovare şi mai puţin de glandele suprarenale şi placentă. 

Progesteronul este produs în a doua jumatate a ciclului, sub influenţa LH, în timpul luteinizării 

celulelor granuloasei şi ale tecii pentru formarea corpului galben.(11) Figura 4(8) 

Este de asemenea un intermediar metabolic crucial în producerea altor hormoni steroizi 

endogeni, ca hormonii sexuali şi corticosteroizii.(11) 

Îşi exercită acţiunea asupra receptorilor nucleari ale celulelor ţintă modificând transcripţia 

genelor. Endometrul este ţesutul cel mai bogat în receptori ai progesteronului. Este o 

moleculă lipofilă care va putea să se fixeze în grăsime şi este prin urmare eliberată progresiv. 

Progesteronul va pregăti mucoasa uterină pentru o eventuală implantare embrionară (în caz 

de sarcină) şi îi va asigura acesteia menţinerea(11) :  

- la nivelul endometrului : antrenează oprirea mitozelor provocate de estrogeni, conducând la 

o “dantelă uterină“ secretorie, conţinând vacuole umplute cu glicogen; 

- la nivelul colului uterin : suprimă glera cervicală rezultată ca acţiune a estrogenilor; 

- la nivelul miometrului : induce o diminuare a contractilităţii uterine, opunându-se efectului 

estrogenilor; 

- la nivelul sânilor : acţionează în sinergie cu estrogenii şi hormonii hipofizari pentru a induce 

dezvoltarea acinilor şi a inhiba mitozele epiteliale provocate de estrogeni.(11,14) 

Progesteronul va regla secreţia hipofizară inhibând producţia de gonadotropine. Posedă o 

acţiune anti -estrogenică accelerând catabolismul estardiolului în estronă. 

Induce hipertermie, crescând cu 0,5 grade C temperatura corpului în a dou a jumătate a 

ciclului. Inhibă receptorii aldosteronului şi duce la diminuarea sodiului plasmatic, prin 

creşterea eliminării lui urinare.(11,14)  
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Prabuşirea nivelului de progesteron la sfârşitul ciclului participă la declanşarea 

menstruaţiei.(11) 

 

II.2.2.3 Androgenii 

 

Distingem : 

- androstendion; 

- testosteron, în cantitate foarte redusă; 

- DHEA (dehidroepiandrosteron). 

Ei vor fi secretaţi în cantităţi mici de stroma ovariană şi de glandele suprarenale. 

Androgenul cel mai sintetizat este androstendionul, o parte va fi transformată în estrogeni şi 

cealaltă parte va fi eliberată în plasmă. Figura 4(8) 

 

II.2.2.4 Peptidele ovariene 

 

Ovarele nu sintetizează numai hormoni steroidieni . Ele secretă şi peptide răspunzătoare de 

controlul activităţii ovariene, numite inhibina A şi inhibina B. 

Acestea sunt heterodimeri formate dintr-un lanţ α (inhibina A) sau β (inhibina B), legate prin 

punţi disulfurate.(15) 

Sunt secretate de către ovare, dar şi de placentă. Rolul lor principal este de a diminua 

secreţia de FSH, dar efectul e mai mic decât al estradiolului.(15) 
 

II.3 Perimenopauza şi Menopauza 

 

II.3.1 Definitie - Date epidemiologice 

 
Conform OMS (Organizaţia Mondială a Sănătăţii)(16) şi STRAW (Stages of Reproductive 

Aging Workshop)(17) menopauza reprezintă perioadă din viaţa fiecărei femei marcată de 

oprirea permanentă a menstruaţiei, care rezultă în urma pierderii activităţii foliculare ovariene 

şi apare natural sau este indusă chirurgical, prin chimioterapie sau radioterapie.  

Diagnosticul menopauzei naturale este retrospectiv, fiind pus după o perioadă de 12 luni de 

amenoree, care nu este asociată cu o altă patologie.  
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Vârsta medie de debut a menopauzei este de 51 ani, cu variaţii individuale între 35 şi 55 

ani.(3) 

Insuficienţa ovariană prematură responsabilă de o formă de menopauză prematură apare sub 

vârsta de 40 ani şi afectează 1% din femei.(18) 

Tranziţia la menopauză poate acoperi câţiva ani din viaţă, începând cu variaţiile de lungime 

ale ciclului menstrual, ca răspuns al ovarului ce-şi epuizează rezerva foliculară la valorile 

crescute de hormon foliculo -stimulant (FSH), cu scăderea până la dispariţia iniţial a 

progesteronului şi ulterior a estrogenilor.(3) 

Menopauza se întinde până la 65 ani, după care urmează perioada de senescenţă.(3) 

 

II.3.2 Perimenopauza 

 

II.3.2.1 Definiţie 

 

Perimenopauza este definită prin stadiile precoce şi tardive ale tranziţiei la menopauză, 

precum şi primul an de postmenopauză şi este perioada sau fereastra de vulnerabilitate 

pentru cea mai mare parte din simptome, sindroame minore şi mai ales majore, care 

afectează calitatea vieţii pe termen scurt, mediu şi lung.(3) 

Vârsta medie a debutului perioadei de tranziţie la menopauză este de 47,5 ani şi durează de 

obicei 4 - 5 ani, dar există o mare variabilitate interindividuală.(3) 

Perimenopauza are o durată variabilă, care corespunde diminuării progresive şi inevitabile a 

funcţiei exocrine a ovarului, adică ovulaţiile sunt mai rare, în timp ce funcţiile endocrine 

persistă de manieră incompletă şi disociată. OMS precizează că această fază “debuteaza o 

dată cu apariţia semnelor clinice şi / sau biologice care anunţă apariţia menopauzei; ea se 

termină la un an cel puţin după ultima menstruaţie”.(19) 

 

II.3.2.2 Tablou clinic şi biologic 

 

Îmbătrânirea ovarelor se caracterizează prin două fenomene : sărăcirea rezervei foliculare şi 

alterarea calităţii ovocitelor.   

Se consideră că menopauza începe în momentul în care e atins nivelul critic de 1000 foliculi. 

Totuşi epuizarea foliculilor nu induce o încetare totală a funcţiilor endocrine ovariene.(11) 
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Manifestările clinice şi biologice sunt foarte variabile de la o femeie la alta. Scăderea 

fecundităţii rezultată din schimbările hormonale este unul dintre primele semne ale declinului 

ovarian şi ale intrării în perimenopauză.  

Cu scopul de a stabili nomenclatura şi raportarea standardizată în scopuri clinice şi de 

cercetare, primele lucrări ale Atelierului de îmbătrânire a reproducerii (STRAW), în 2001, au 

elaborat o hartă atât a modificărilor hormonale cât şi clinice anterioare şi care urmează ultimei 

menstre  pentru a defini etapele perimenopauzei.(17) Figura 5 (20) 

 
Figura 5. Criterii STRAW perimenopauză 

         

Conform criteriilor STRAW(20) putem împărţi perimenopauza în două faze de durată variabilă :  

- o primă fază cu cicluri neregulate, scurtate, cu hiperestrogenie predominantă; 

- a doua fază cu  iregularităţi menstruale, cu sindrom hipoestrogenic predominant. 

 

II.3.2.2.1 Prima fază : hiperestrogenie predominantă 

 

Principalul criteriu pentru menopauza precoce e apariţia neregularităţii ciclurilor, cu o 

diferenţă persistentă de cel puţin 7 zile în lungimea ciclurilor consecutive, sau lungimea 

ciclurilor mai mică de 25 zile sau mai mare de 35 zile.(20) 

Pe parcursul acestei faze observăm o alterare a fenomenelor de recrutare şi dominantă 

foliculară. Epuizarea capitalului folicular şi reducerea capacităţii celulelor granuloasei de a 
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răspunde la FSH vor induce diminuarea progresivă a producţiei de inhibină B de către aceste 

celule.(11)  

Rezultă astfel o secreţie crescută de FSH, care va avea mai multe consecinţe :  

- maturarea foliculului va fi accelerată şi exagerată, cu o maturare simultană a mai multor 

foliculi, ducând la scurtarea ciclurilor. Acest fenomen va favoriza astfel formarea chisturilor 

ovariene(11); 

- o creştere a nivelului de estradiol, de două ori mai mare decât normalul(21) în fazele 

preovulatorie şi luteală (din cauza acestei maturări multifoliculare), precum şi o creştere a 

activităţii catalitice a aromatazei prezente în celulele granuloasei (din cauza nivelului ridicat 

de FSH). Acestea vor fi la originea unei hiperestrogenii, a cărei manifestare clinică este  

sindromul premenstrual.(11) 

Hiperestrogenia se traduce deci prin mastodinii, senzaţie de umflare şi balonare, o creştere 

de greutate prin retenţie de apă şi sare, precum şi numeroase tulburări neuro -vegetative ca 

tulburările de tranzit, greţuri, astenie sau indispoziţie. Se observă de asemenea în cursul 

acestui sindrom premenstrual exacerbarea cefaleei şi a migrenelor, precum şi apariţia 

tulburărilor anxioase, chiar depresive. Aceste niveluri crescute de estrogeni pot fi la originea 

agravării patologiei ginecologice dependentă de estrogeni, ca hiperplazia de endometru.(11) 

Pe de altă parte, corpul galben survenit după ovulaţie e de mai proastă calitate şi incapabil să 

secrete suficient progesteron. Apare astfel insuficienţa luteală, care va agrava sindromul 

premenstrual şi va conduce la variaţia lungimii ciclurilor, favorizând hiperplazia de 

endometru.(20) 

Se observă o creştere a colesterolului total şi a LDL -colesterolului, corelată cu creşterea 

nivelului de FSH.(11) 

Repartiţia ţesutului adipos corporal va fi modificată, cu o tendinţă androgenă.(20) 

 

II.3.2.2.2  A doua fază : hipoestrogenie predominantă 

 

Această neregularitate progresează spre perioade mai lungi de amenoree; când durează mai 

mult de 60 zile se trece în tranziţia târzie a menopauzei(20), marcată de durata crescândă a 

amenoreei şi fluctuaţii mai dramatice ale hormonilor.(17) 

Numărul foliculilor devine critic şi aceştia sunt din ce în ce mai rezistenţi la gonadotropine, dar 

de manieră variabilă. Anumiţi foliculi sunt incapabili să raspundă la FSH, în timp ce alţii 

păstrează o lejeră sensibilitate, suficientă pentru a răspunde de manieră exagerată. 
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Lungimea ciclurilor devine atunci din ce în ce mai variabilă, după cum are loc sau nu o 

maturare foliculară. Observăm alternarea fazelor de hipofuncţie ovariană cu faze de 

hiperstimulare endogenă a ovarelor.(11) 

 

• Faza hipofuncţiei ovariene  

 

Manifestările vasomotorii sunt mai frecvente în perimenopauza tardivă, când ciclurile devin 

mai rare.(20) 

În timpul acestei faze apare o hipoestrogenie şi sunt observate tulburări asemănătoare celor 

ale  postmenopauzei, cum ar fi bufeuri de călduri asociate transpiraţiilor nocturne, uscăciune 

vaginală acompaniată sau nu de dispareunie (dureri în timpul raporturilor sexuale), precum şi 

tulburări ale somnului şi dispoziţiei. Această diminuare a nivelurilor de estrogeni duce şi la 

scăderea libidoului şi o recrudescenţă a tulburărilor genito -urinare ca cistite sau prolaps. Este 

de asemenea responsabilă de o resorbţie osoasă, conducând la pierdere osoasă, cu risc de 

osteoporoză în funcţie de factorii de risc preexistenţi.(11) 

 

 • Faza de hiperstimulare endogenă a ovarelor 

 

Unul sau mai mulţi foliculi vor redeveni sensibili la FSH şi vor scăpa fenomenului de atrezie. 

Vom avea astfel maturarea unuia sau mai multor foliculi asociată cu o hiperestrogenie, 

putând duce la ovulaţie. Aceste faze sunt din ce în ce mai rare, şi sunt mai scurte, deoarece 

ovulaţia este de proastă calitate.(11)(20) 

 

II.3.2.3 Diagnosticul perimenopauzei 

 

Diagnosticul perimenopauzei este înainte de toate clinic. 

Conform criteriilor STRAW, intrarea în perimenopauză nu necesită teste sangvine speciale. 

Cel mai fiabil mijloc de determinare este istoricul ciclurilor menstruale.(20) 

Practic întâlnim o femeie în jur de 40 - 45 ani, cu cicluri neregulate, cateodată scurte, 

cateodată lungi, cu un sindrom premenstrual şi / sau semne ale carenţei de estrogeni. Având 

în vedere haosul hormonal care are loc în această perioadă a vieţii, nu există interes real de a 

efectua un dozaj hormonal al FSH şi estradiol, acestea au o utilitate redusă pentru a pune un 

diagnostic. 
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Datele actuale arată creşterea în perimenopauză a FSH şi scăderea inhibinei B, a 

estradiolului şi a AMF (un nou marker - hormonul anti -mulerian, care evaluează rezerva 

ovariană). AMF este primul marker care se modifică, urmat de FSH şi inhibina B.(22) 

 

II.3.3 Menopauza 

 
II.3.3.1 Mecanisme hormonale 

 

După cum am văzut, menopauza este un diagnostic retrospectiv, după 12 luni consecutive de 

amenoree.(16)  

Este vorba de un fenomen natural fiziologic, dar poate fi şi patologic sau chiar iatrogen, ca 

urmare a chimioterapiei de exemplu. 

Menopauza se confirmă când stocul de foliculi e critic şi nici un folicul nu mai ajunge la 

maturizare, scăzând secreţia ovariană hormonală de estrogen şi progesteron.(23)(24) 

Secreţia hormonală nu e nulă la femeile aflate în menopauză. Toate acestea vor avea 

repercusiuni asupra axului hipotalaomo -hipofizar, cu  un nivel de LH care creşte progresiv. 

Creşte de asemenea secreţia de GnRH din cauza ridicării retrocontrolului negativ exercitat de 

celulele granuloasei asupra hipotalamusului, via inhibina B şi estradiol. Din cauza creşterii 

amplitudinii şi frecvenţei pulsatile a GnRH, sinteza gonadotropinelor va fi crescută, putând fi 

multiplicată de 10 ori pentru FSH şi de 3 ori pentru LH, prin comparaţie cu cea a femeilor încă 

în activitate genitală.  

Nivelul de 17β -estradiol scade semnificativ, iar progesteronul va coborî la un nivel de 1 µg/dl. 

Ovulaţia nemaiavând loc, nu mai există corp galben care să sintetizeze progesteron, originea 

acestuia este doar suprarenaliană. Celulele tecale şi ale corticosuprarenalei vor continua să 

secrete androgeni, în special Δ4 -androstendion, care se va transforma prin aromatizare în 

ţesutul gras periferic, piele sau ficat, în estronă. Estrona, chiar dacă este un hormon slab, va 

fi parţial convertit în 17β-estradiol în anumite tesuturi (sân, uter) prin intermediul unei 

sulfataze şi a 17β -hidroxisteroid dehidrogenază. Aceste mecanisme permit explicarea 

persistenţei unei impregnări estrogenice la femeia în menopauză.(25) 

 
II.3.3.2 Diagnostic şi tablou clinic 
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Manifestările menopauzei sunt consecinţa îmbătrânirii şi disfuncţiei ovarului şi a suprarenalei 

(adrenopauza) care se instalează treptat şi care în raport cu particularităţile persoanei 

determină intensitatea simptomatologiei şi afectările organice.(3) 

Diagnosticul menopauzei, al tulburărilor ei, se stabileşte pe baza următoarelor criterii clinice(3) 

:  

- vârsta pacientei : 40 - 55 ani; 

- amenoree de minim un an; 

- existenţa sindromului climacteric : valuri de caldură (la 75 - 80% din femei), transpiraţii, 

insomnie (la 40 - 50% din cazuri), iritabilitate; 

- manifestări ale sindromului genito -urinar (SGU) (uscăciune vaginală - la o treime din 

cazuri); 

- scăderea libidoului, apariţia dispareuniei (la aproximativ 40% femei); 

- suferinţe osteo -articulare; 

- tulburări ale dispoziţiei, memoriei şi cogniţiei; 

- examenul clinic general - talie, greutate, tensiune arterială, alura ventriculară.  

Acest context clinic nu impune dozări hormonale pentru dovedirea scăderii estrogenilor şi 

cresterea FSH-ului.(3) 

Ceea ce se va face este testul la progesteron. Acest test implică luarea unui progestativ timp 

de 10 zile / lună, 3 luni consecutiv. Această administrare nu va produce nici o sângerare la 

femeia în menopauză, datorită hipoestrogeniei instalate.(11) 

În cazul pacientelor histerectomizate sau care au oprit CO, se vor doza FSH şi 17β-estradiol. 

În caz de menopauză FSH va depăşi 20mui/ml, iar 17β-estradiol va fi sub 50pg/ml.(11) 

Dacă pacienta doreşte să recurgă la tratament hormonal substitutiv, va fi necesar un bilanţ 

biologic pentru a evalua raportul între riscuri şi beneficii (THM interferă cu BCV, cu 

coagularea, cu funcţia hepatică şi creşte riscul neoplaziilor estrogeno -dependente).(3) 

Acest bilanţ va evalua(11) : 

- glicemia; 

- lipidograma (colesterol total, HDL şi LDL -colesterol, trigliceride) 

- funcţia hepatică;  

- coagulograma;  

- citologia cervico-vaginală, ecografie pelvină; 

- mamografia ambilor sâni şi axile; 

- EKG, factori de risc cardio -vasculari; 
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- densitate minerală osoasă, factori de risc pentru osteoporoză. 
 

II.3 Manifestările menopauzei pe termen scurt şi pe termen lung 

 
Diminuarea secreţiei hormonale, în special hipoestrogenia, va avea un răsunet asupra a 

numeroase ţesuturi la femeia în menopauză.(11) 

 

II.3.1 Manifestări pe termen scurt - tulburările climaterice 

 
Climateriul corespunde ansamblului de simptome cauzate de carenţa de estrogeni survenită 

la menopauză. Intensitatea şi numărul acestor simptome variază de la o femeie la alta, unele 

femei fiind foarte simptomatice, altele complet asimptomatice. Aceste tulburări nu sunt grave, 

dar pot fi foarte incomode.(11) 

 
II.3.1.1 Manifestări vaso  -motorii : bufeurile de călduri şi transpiraţiile 

 

Sunt cele mai frecvent evocate de femeile în menopauză, apărând în 75% - 80% din cazuri.(3)  

Bufeurile de călduri se manifestă printr-o senzaţie de caldură aparută la nivelul feţei şi gâtului, 

care se extinde apoi la umeri şi torace. Pot fi câteodată însoţite de tulburări vasomotorii de tip 

roseaţă şi transpiraţii intense. Aceste fenomene sunt scurte dar intense şi apar cel mai 

frecvent noaptea, putând duce la insomnii.(11) 

Simptomele vasomotorii apar la multe femei cu mulţi ani anterior ultimei menstre, din anii 

perimenopauzei, din perioada tranziţiei la menopauză, fiind înregistrate pe o durată medie de 

7,4 ani, cu o persistenţă de aproximativ 4,5 ani după ultima menstră, având o durată mai 

mare la afro -americane - Study of Women’s Health Across The Nation (SWAN), SUA (2015) 

- iar la 30% dintre femei sindromul persită şi peste 10 ani în forma moderată şi severă.(3) 

Mecanismul acestor tulburări rămâne greu de înţeles; este vorba de o disfuncţie a 

termoreglării la nivelul SNC. Centrul termoreglării din hipotalamus este stimulat de activarea 

receptorului de neurokinina 3 şi inhibat de feedback-ul negativ al estrogenului. Această 

balanţă este perturbată în menopauză, producând simtomele vasomotorii.(26) 

 

II.3.1.2 Astenie şi insomnia 
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Simptomele vaso -motorii se asociază cu tulburări ale somnului ce apar concomitent din 

perioada tranziţiei la menopauză, femeile având dificultăţi legate de continuitatea somnului, 

cu afectarea calităţii vietii.(3) 

Insomniile apar la 40 - 50% din cazuri.(3) 

Femeia în menopauză descrie un sentiment de oboseală intensă şi lipsa de tonus, epuizare 

fizică, dar şi psihică (tulburari de memorie, confuzie, dificultăţi de concentrare).(11) 

Această astenie poate fi de asemenea legată de un sindrom depresiv în momentul apariţiei 

carenţei de estrogeni, fiind la originea unei demotivări, angoase, tristeţi neobişnuite şi proastă 

dispoziţie.(11) 

 

II.3.1.3 Modificări ale dispoziţiei 

 

Această perioadă a vieţii este dificilă pentru femeie, pentru că este o reflectare a îmbătrânirii, 

o perioadă de bulversare familială, când femeia va face bilanţul vieţii private şi 

profesionale.(11) 

Modificările estetice pot altera percepţia imaginii corporale şi pot induce ideea că femeia 

devine mai puţin atractivă pentru partener. De asemenea, în această perioadă pot apărea 

tulburări ale dispoziţiei, iritabilitate, fatigabilitate (din cauza trezirilor nocturne cauzate de 

transpiraţii), chiar stare depresivă. O femeie din 3 raportează aceste simptome la 

menopauză.(11) 

Carenţa estrogenică are un impact cerebral direct, acţionând în special asupra mediatorilor 

cerebrali (serotonina, dopamina). Dealtfel există o analogie chimică între anumiţi 

antidepresori şi estrogeni.(27) 

 

II.3.1.4 Manifestări articulare - artralgii, mialgii 

 

Artralgiile contemporane instalării carenţei estrogenice pot afecta toate articulaţiile, dar mai 

frecvent afectează umerii, genunchii, spatele şi degetele. 

Mai mult de o femeie din 3 are aceste dureri, cu toate că 4 femei din 5 nu se plâng de ele 

înainte de menopauză.(11) 

Artralgiile se însoţesc frecvent de mialgii de intensitate şi localizări variabile. Fiziologia 

acestor tulburări dureroase este incomplet cunoscută.(28) 
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II.3.1.5 Atrofia vaginală, dispareunia şi scăderea libidoului 

 

Atrofia epiteliului vaginal, scăderea vascularizaţiei, alterarea musculaturii netede, scăderea 

colagenului şi elastinei, pierderea terminaţiilor nervoase sunt baza complicaţiilor genitale, ce 

vor duce la o uscăciune vaginală, responsabilă de dispareunie, laxitate vaginală până la 

prolaps, scăderea libidoului şi manifestări urinare de tip infecţios, tulburări de micţiune şi de 

continenţă de tip „urge” (micţiuni frecvente şi imperioase).(3) 

Impregnarea estrogenică fiind stopată, flora Doderlein nu mai asigură protecţie şi ph -ul 

mucoasei creşte, facând-o mai sensibilă la infecţii.(11) 

 

II.3.1.6 Creştere ponderală 

 

Creşterea ponderală este o altă plângere importantă raportată de paciente în menopauză.  

Reducerea estrogenilor scade rata metabolică, rata în care organismul converteşte energia 

stocată în energie de lucru.(29) 

Lipsa de estrogen determină organismul să folosească amidonul şi zaharul în mod mai puţin 

eficient, ceea ce poate creşte stocarea grăsimilor şi face mai dificilă slăbirea.(29) 

Este legată şi de creşterea aportului alimentar de glucide şi lipide, în timp ce activitatea fizică 

scade. Creşterea grăsimii abdominale este legată de hipoestrogenie, carenţa de estrogeni 

inducând o redistribuire a grăsimii cu tendinţă androgenă.(11) 

 

II.3.1.7 Alterarea tegumentelor şi fanerelor 

 

Carenţa estrogenică este la originea uscăciunii  pielii, datorată unei pierderi importante de 

colagen şi a unei rarefieri a fibrelor elastice. Pielea este astfel mai subţire şi îşi pierde 

elasticitatea. La nivel cutanat aceasta se traduce printr-o accentuare a ridurilor, o uscăciune 

şi o piele subţire, fragilizată. Totuşi nu trebuie să uităm că îmbătrânirea cutanată este de 

asemenea consecinţa îmbătrânirii crono -biologice intrinseci şi a îmbătrânirii produsă de 

razele UV.(11) 

 

 II.3. Manifestări pe termen lung 
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II.3.2.1 Osteoporoza 

 

Osteoporoza este o maladie difuză a scheletului, caracterizată printr-o diminuare şi o 

modificare a microarhitecturii osoase. Această transformare produce o fragilitate excesivă a 

osului, expus unui risc crescut de fractură. Fracturile osteoporotice sunt mai degrabă fracturi 

vertebrale, ale extremităţii inferioare a antebraţului, ale extremităţii superioare a femurului şi 

ale extremităţii superioare a humerusului sau ale coastelor. Ţesutul osos se reînnoieşte 

permanent de-a lungul întregii vieţi, proces numit remodelare osoasă. Soliditatea osului 

necesită un echilibru între acţiunea osteoblastelor, care solidifică osul şi osteoclaste, care îl 

fragilizează prin intermediul resorbţiei osoase.(11) 

 Osteoporoza poate fi  primară - osteoporoza postmenopauzală (tip I) şi senilă (tip II), sau 

secundară unei stări patologice sau unui tratament. 

Osteoporoza este definită prin diminuarea valorii de densitate minerală osoasă (DMO) de mai 

mult de 2,5 deviaţii standard de la valoare maximă a adultului tânăr - scor T< -2,5. Densitatea 

mineral osoasă se apreciază prin absorţiometrie bifotonică (DXA) la nivelul vertebrelor 

lombare (pe baza a cel puţin 2 vertebre adiacente), col femural sau şold. Pentru un scor T 

între -2,5 şi -1 vorbim de osteopenie.(30) Carenţa de estrogeni produce o hiperactivitate a 

osteoclastelor şi deci o demineralizare osoasă. De fapt, resorbţia osoasă devine mai 

importantă decât formarea osoasă pe calea osteoblastelor.(31) 

Oprirea secreţiei ovariene va accelera procesul de osteopenie în debut de menopauză.  

La menopauză, pierderea de os este mai mare decât osteoformarea datorită scăderii 

estrogenilor, ceea ce determină ca frecvenţa secvenţelor osteoresorbtie - osteoformare să fie 

crescută şi în dauna cantităţii de os nou, scade densitatea osoasă cu aproximativ 2% în 

fiecare an din primii 5 ani postmenopauză, apoi cu 1% pe an până la sfârşitul vieţii şi apar 

osteopenia, apoi osteoporoza, cu schimbarea arhitecturii osoase şi cu creşterea riscului 

fracturar.(3) Pe această bază, până la 70% din femeile peste 80 ani suferă de osteoporoză. 

Peste vârsta de 50 ani o femeie din 3 are o fractură de os osteoporotic de-a lungul vieţii şi o 

femeie din 3 cu fractură de şold moare la 6 luni după accident prin complicaţiile ei.(3) 

Peak-ul de masă osoasă este normal atins la 30 ani, cu 90% realizat la 18 ani, fiind 

condiţionat genetic la 60 - 70% din femei.(3) 

Mai mulţi factori vor influenţa pierderea osoasă(11) : 

- cu cât femeia este mai tânără, cu atât riscul de osteoporoză e mai mare; 
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- rezervele adipoase exercită un efect protector, graţie transformării periferice a androgenilor 

în estrogeni şi prin amortizarea şocurilor în caz de cădere; 

- fumatul va creşte pierderea osoasă precum şi riscul relativ de fracturi după menopauză; 

- sedentarismul agravează osteoporoza, la fel şi deficitul de aport alimentar în calciu, vitamine 

şi proteine; 

- factorii genetici vor avea influenţa asupra pierderii osoase. 

Femeile sănătoase la vârsta premenopauzei pierd anual 0,25 - 1% din IMO (indicele de masa 

osoasă) după ce şi-au atins peak-ul osos, fără a se discuta un risc de fractură la femeile 

sănătoase; femeile cu fracturi la premenopauză au un risc fracturar crescut de 1,5 - 3 ori la 

postmenopauză faţă de cele fără fracturi la premenopauză.(3) 

În toate cazurile, căutarea factorilor de risc şi densitometria osoasă trebuiesc făcute la femeia 

în menopauză pentru precizarea gradului şi riscului de osteoporoză.(11) 

 

II.3.2.2 Boala cardiovasculară 

 

Boala cardiovasculară (BCV) este prima cauză de mortalitate şi morbiditate în multe din ţările 

lumii, fiind şi în România răspunzătoare de 60% dintre decesele populatiei.(3) 

Cu toate că înainte de menopauză femeia e mai puţin subiectul accidentelor vasculare 

cerebrale decât bărbatul, incidenţa maladiilor cardio-vasculare constatate la femeie în 

menopauză egalează şi apoi depăşeşte pe cea a bărbaţilor de aceeaşi vârstă.(11) 

Debutul bolii coronariene apare de obicei cu 10 - 20 ani mai tarziu la femei decât la bărbaţi, 

iar creşterea riscului de boală coronariană la femei este legată de debutul menopauzei.(3)  

Deşi în mod eronat în trecut a fost considerată ”boala bărbaţilor”, boala coronariană este 

principalul ucigaş al femeilor la menopauză în întreaga lume.(3) 

În menopauză se descriu o serie de modificări metabolice, care constituie componentele unui 

presupus sindrom metabolic menopauzal, în care se menţionează modificări lipoproteice, 

glucidice şi de coagulare(3) :  

- creşterea concentraţiei serice a trigliceridelor şi scăderea eliminării lor; 

- creşterea concentraţiei serice a LDL -colesterolului cu creşterea particulelor mici dense de 

LDL -colesterol, scăderea concentraţiei serice a HDL -colesterolului; 

- creşterea concentraţiei insulinei cu scăderea eliminării ei şi a secreţiei pancreatice de 

insulină, situaţii ce generează insulino -resistenţa (situaţie progresiv agravată prin scăderea 

nivelului estrogenilor paralel cu avansarea în vârstă şi cu creşterea ponderală); 



22 
 

 - creşterea acidului uric; 

 - creşterea fibrinogenului, factorului VII şi VIIc, scăderea activităţii antitrombinei III, creşterea 

inhibitorului activatorului plasminogenului - 1 (PAI-1), modificări care se asociază cu creşterea 

adipozităţii centrale, situaţie asemănătoare celei masculine.(3) 

Aceste modificări se constituie într-o situaţie cât se poate de favorabilă dezvoltării 

aterosclerozei, hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat tip 2  şi sunt asemănătoare 

sindromului X, descris ca o asociere de 3 boli majore (diabet zaharat non -insulinodependent, 

hipertensiune esentială, boală arterială coronariană, unite prin insulino -rezistenţă).(3) 

Carenţa de estrogeni va fi de asemenea la originea accelerării dezvoltării plăcii de aterom. 

Estrogenii în doza fiziologică vor inhiba proliferarea celulelor musculare netede care intervin 

în diferitele stadii ale procesului ateromatos, participând la reacţia inflamatorie iniţială, apoi la 

stabilizarea plăcii.(11) 

Celulele endoteliale sunt principala ţintă a estrogenilor în termeni de vasculoprotecţie. De fapt 

ele permit : 

- potenţarea producţiei de monoxid de azot, puternic vasodilatataor şi antiagregant 

plachetar;(11)(32) 

- reendotelizare rapidă după un traumatism;(11)(33) 

- inhibarea exprimării endoteliale a moleculelor de aderenţa leucocitară, responsabile de 

recrutarea celulelor inflamatorii în cursul formării iniţiale a plăcii de aterom;(11)(32) 

- un efect anti -apoptoic al celulelor endoteliale.(11) 

Carenţa estrogenică va diminua deci aceste acţiuni vaso -protectoare.(11) 

 

II.3.2..3 Funcţia cognitivă 

 

Depresia şi cogniţia sunt conectate de mulţi ani cu statusul hipoestrogenic într-un continuum 

al creierului, de la sindromul premenstrual la menopauză.(3) 

După menopauză este observată o degradare a funcţiilor cognitive, în special dificultăţii de 

memorie, diminuarea performanţelor verbale, şi mai mult a raţionamentului abstract. Legătura 

de cauzalitate între îmbătrânire şi carenţa de estrogeni rămâne dificil de stabilit.(11) 

În America de Nord, 7 - 8% din femeile de 75 până la 84 de ani suferă de demenţă, femeile la 

postmenopauză având un risc pentru boala Alzheimer de 1,4 - 3 ori mai mare decât 

bărbaţii.(3) 
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Anumite studii sugerează că perimenopauza este un moment critic când creierul sănătos al 

femeii atinge un statut hipometabolic şi oxidativ. De aici va rezulta un deficit de producţie de 

energie şi o scădere a activităţii anti -oxidante, putând accelera leziunile neurologice şi creşte 

riscul de dezvoltare a patologiei neurodegenerative ca maladia Alzheimer.(34) 

O altă ipoteză este că o duplicare alternativă a ARN ce codează receptorii de estrogeni va fi 

redusă în creierul persoanelor atinse de Alzheimer, cu atât mai mult la femei. O incidenţă 

crescută a izoformei del.7 dominant negativ în creierul persoanelor în vârstă sugerează o 

diminuare a sensibilităţii receptorilor de estrogeni, şi deci o perturbare în semnalizarea 

estrogenică.(35) 

Mecanismele rămân totuşi necunoscute.  
 

III.TRATAMENTUL MENOPAUZEI  
 
III.1 Tratamentul hormonal al menopauzei 
 
III.1.1 Definiţie 

 
Tratamentul hormonal al menopauzei -THM - este un tratament ce se adresează 

consecinţelor carenţei estrogenice. Principiul acestei terapii se bazează pe administrarea 

hormonilor estrogeni asociaţi sau nu cu un progestativ.(11) 

În procesul de stabilire a terapiei trebuie să se ţină cont de următorii factori(3) : 

- istoric; 

- evaluare şi diagnostic; 

- riscurile;  

- beneficiile terapiei propuse. 

Se recomandă să se iniţieze THM în aşa numita perioadă de „fereastră de oportunitate”, 

care începe din perioada de tranziţie la menopauză, când apare simptomatologia vaso -

motorie şi când boala cardio -vasculară este subclinică.(3) 

În acest sens timing-ul este esenţial, adică efectuarea intervenţiei terapeutice anterior 

instalării unor leziuni asupra cărora terapia are mai multe riscuri decât beneficii. Se apreciază 

că la femeia în menopauză naturală vârsta optimă de administrare a terapiei hormonale este 

între 50 şi 59 ani, unde riscul absolut este mic.(3) 
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Datele cumulate din studii au demonstrat clar că există două categorii populaţionale feminine 

după răspunsul la THM în raport cu timing-ul iniţierii terapiei relativ la vârstă şi / sau timpul de 

la instalarea menopauzei. Femeile mai tinere, de până la 60 ani au beneficii clare de la THM 

dacă se iniţiază terapia în apropierea debutului menopauzei (< 10 ani de la debutul 

menopauzei), pe când femeile mai vârstnice (> 60 ani) sau cu interval mai lung de la debutul 

menopazei (> 20 ani de la debutul menopauzei) când încep THM nu au beneficii sau au 

posibile efecte adverse.(3) 

De la publicarea rezultatelor ambelor ramuri ale WHI (2002, 2004)(36)(37) se apreciază că în 

general riscurile folosirii pe termen lung a THM depăşesc beneficiile. După revederea datelor 

WHI şi a altor studii s-a sugerat o durată de 5 ani şi să nu se depăşească vârsta de 60 ani, 

deşi simptomatologia vaso -motorie poate dura, după cum s-a menţionat anterior, 7,4 ani.(3) 

 
III.1.2 Indicaţiile THM conform ghidului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din 
Romania (SOGR) 
 
Indicaţiile terapiei hormonale sunt : 

- bufeurile de caldură moderate şi severe sau alte simptome vasomotorii - terapia sistemică 

este de prima intenţie, aceasta eliminând complet SVM la 80% cazuri şi reducând frecvenţa şi 

intensitatea sindromului la restul femeilor.(3) 

THM trebuie administrată în cea mai redusă doză şi pentru intervalul cel mai scurt necesar 

controlului simptomelor (oral 17-beta estradiol 0,5 mg/zi sau transdermic 0,025 mg 

estradiol/zi).(3) 

- pacientelor tinere cu menopauză prematură (≤ 40 ani), THM li se va administra până la 

vârsta menopauzei (51 - 52 ani).(3) 

- sindrom genito-urinar - prin terapia locală(3) 

- în scopul prevenirii osteoporozei şi reducerii riscului de apariţie a fracturilor (THM s-a 

dovedit eficientă pentru osteoporoză, în creşterea densităţii osoase şi reducerii fracturilor. La 

femei sub 40 ani cu menopauză prematură folosirea THM se recomandă pentru tratamentul 

osteoporozei secundare, în special cea după terapii cu glucocorticoizi pentru LES, aceasta 

fiind superioară terapiei cu calcitriol  sau asociat cu terapiile specifice ale osteoporozei 

stabilite cu medicul endocrinolog)(3) 

* Boala cardio -vasculară nu este indicaţie pentru THM. THM se va prescrie la femeile aflate 

în primii 5 ani după 50 ani, care nu au leziuni ateromatoase instalate. Studiile recente  arată 
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că la femei în primii 6 ani de la debutul menopauzei, THM încetineşte semnificativ progresia 

aterosclerozei (apreciată prin raportul intima / medie pe artera carotidă internă) la femei 

tratate cu 17β-estradiol (1 mg/zi), cu sau fără progesteron micronizat vaginal gel 4% (45 mg/zi 

x 10 zile / lună), ceea ce nu se întamplă la femei aflate de 10 ani în menopauză.(3) 

* Sindroamele depresive şi alterarea cogniţiei nu reprezintă indicaţie pentru THM ca primă 

linie de tratament. Deşi THM s-a dovedit eficientă pentru femei cu sindroame depresive, cu 

alterarea cogniţiei, terapia de primă linie este cea recomandată de medicul psiholog / 

neurolog; THM este preventivă sau adjuvantă la cazuri cu boala instalată.(3) 

* Poate fi indicată THM pentru modificarile de comportament - labilitate emoţională / depresie, 

fie ca monoterapie, fie în asociere cu un antidepresiv cum ar fi un inhibitor selectiv al 

recaptării serotoninei (ISRS).  La femei în perioda tranziţiei la menopauză apar labilitatea 

comportamentală şi depresia, care se agravează paralel cu reducerea nivelului estrogenic, iar 

THM este apreciată cu potenţial efect favorabil.(3) 

* Poate fi indicată THM pentru ameliorarea durerilor articulare, fapt reieşit din WHI.(3) 

 
III.1.3 Contraindicaţiile THM conform ghidului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie 
din Romania (SOGR) 
 
III.1.3.1 Contraindicaţii absolute(3) 

 
Trebuie contraindicat THM, chiar dacă au valuri de caldură intolerabile, femeilor cu : 

- sângerări vaginale neexplicate; 

- boli hepatice active; 

- tromboze active / istoric de tromboze venoase profunde sau pulmonare; 

- boală cardiovasculară diagnosticată; 

- lupus eritematos diseminat; 

- femei cu antecedente de cancer mamar; 

- femei cu melanom malign actual / istoric de melanom malign; 

- istoric de cancer endometrial stadiul ≥ II, sau stadiul I cu invazie profundă sau ganglioni 

pozitivi; se poate folosi în cazul unei femei cu istoric de stadiul I fără invazie endometrială sau 

miometrială. 

 

III.1.3.2 Contraindicaţii relative(3) 
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Deoarece terapia hormonală la menopauză interferă cu patologia cardiovasculară, hepatică şi 

creşte riscul neoplaziilor mamare, acestea sunt reprezentate de : 

- boli active ale veziculei biliare; 

- istoric de migrene; 

- creşterea trigliceridelor serice; 

- istoric puternic de cancer de sân (mai mult decât un caz la rude grad I); 

- istoric de fibroame; 

- hiperplazie atipică ductală mamară.  

 

III.1.4 Preparate folosite 

 
III.1.4.1 Estrogenii(38) 

 
Tratamentul de referinţă este 17β-estradiol, un estrogen natural a cărui moleculă este identică 

cu cea a estrogenului endogen. 

Poate fi administrat oral; transdermic - gel, plasture, spray; implant subcutan; vaginal : estriol, 

estradiol.(3)  

În SUA molecula cea mai utilizată rămâne estrogenul ecvin conjugat, implicat în majoritatea 

studiilor epidemiologice americane şi internaţional (ex. WHI). 

Conform datelor din literatură, calea cea mai sigură de administrare în ceea ce priveşte riscul 

trombo -embolic este cea cutanată. Doza zilnică de 17β-estradiol ce asigură prevenirea 

osteoporozei este de 1 -2 mg/zi pe cale orală sau 50 -100 µg/zi pe cale transdermică. 

Ajustarea posologiei se face pentru a limita efectele nedorite ale tratamentului (mastodinie, 

iritabilitate în caz de supradozare; bufeuri de călduri, astenie, uscăciune vaginală în caz de 

subdozare). Obiectivul este acela de a administra doza minimă eficientă pentru o durată cât 

mai scurtă posibil. 

Estrogenul se administrează în mod obişnuit minim 25 zile pe lună, câteodată continuu. 

Asocierea cu un progestativ este obligatorie pentru a preveni riscul de hiperplazie de 

endometru şi deci cancer de endometru, cu excepţia pacientelor histerectomizate. 

 

III.1.4.2 Progestativele(38) 
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Progestativele se asociază obligatoriu estrogenoterapiei în cazul pacientelor  non -

histerectomizate, cel puţin 12 zile pe lună pentru a evita riscul de cancer de endometru. 

Produsele utilizate în mod obişnuit sunt progesteronul natural micronizat şi progestativele de 

sinteza derivate din 17- OH- progesteron: norpregnanii şi pregnanii. Progestativele derivate 

din 19 -nortestosteron trebuiesc evitate din cauza efectului androgenic, putând cauza 

perturbări metabolice: intoleranţă la glucoză, creştere în greutate. 

Se pot administra oral; vaginal; sistem intrauterin cu progestativ / progesteron.(3) 

 

III.1.4.3 Scheme de administrare(38) 

 
III.1.4.3.1 Scheme secvenţiale (cu hemoragie de privare) 

 
După modul de administrare al progestativului schema de administrare este secvenţială sau 

combinată. 

În schema secvenţială discontinuă tratmentul estrogenic se face de manieră discontinuă, 

25 zile pe lună, şi se asociază un progestativ pentru minim ultimele 12 zile. În general apare o 

sângerare de privare la 2 - 3 zile după terminarea tratamentului în a 25 -a zi. 

În schema secvenţială continuă estrogenul se administrează continuu, asociat cu un 

progestativ pentru minim ultimele 12 zile. Hemoragia de privare după oprirea progestativului 

este inconstantă cu această schemă. 

 

III.1.4.3.2 Scheme combinate (fără hemoragie de privare) 

 

În schema combinată discontinuă estrogenul şi progestativul sunt administate simultan din 

prima zi a lunii până în ziua 25, apoi reluate. Nu apare hemoragie de privare cu această 

schemă, dar pot apare spotting-uri. 

În schema combinată continuă estrogenul şi progestativele sunt luate fără întrerupere; în 

această schemă doza de progestativ este redusă la jumătate comparativ cu schemele 

discontinue. 

 

III.1.4.3.3. Alegerea între terapia secvenţială sau continuu - combinată în cadrul terapiei 

estroprogestative / estro-progestreronic(3) 
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* Medicul trebuie să aleagă pentru femeile cu uter intact cu amenoree de 1 an până la 2 
ani preparate pentru administrare secvenţială : 
- estrogeni de administrare orală 21 - 28 zile + progestativ 10 - 14 zile; 

- estrogeni de administrare orală 21 - 28 zile + progesteron micronizat / retroprogesteron 10 - 

14 zile administrat oral; 

- estrogeni de administrare orală 21 - 28 zile + progesteron micronizat vaginal 10 - 14 zile; 

- estrogeni de administrare transdermică 21 - 28 zile + progestativ 10 - 14 zile; 

- estrogeni de administrare transdermică 21 - 28 zile + progesteron micronizat / 

retroprogesteron 10 - 14 zile administrat ora; 

-  estrogeni de administrare transdermică 21 - 28 zile + progesteron micronizat vaginal 10 - 14 

zile. 

 

* Medicul trebuie să aleagă pentru femeile cu uter intact cu amenoree de peste 2 ani  
preparate pentru administrare continuu – combinată : 
 

- estrogeni naturali de administrare orală + progestativ / zilnic x 28 zile; 

- estrogeni naturali de administrare orală + progesteron micronizat / retroprogesteron 

administrat oral / zilnic x 28 zile; 

- estrogeni naturali de administrare orală + progesteron micronizat vaginal / zilnic x 28 zile; 

- estrogeni naturali de administrare transdermică + progestativ / zilnic x 28 zile; 

- estrogeni naturali de administrare transdermică 28 zile + progesteron micronizat / 

retroprogesteron zilnic x 28 zile. 

 

* Medicul trebuie să recomande femeilor la menopauză histerectomizate terapie numai cu 

estrogeni. 
 

* Medicul trebuie să trateze femeile la menopauză cu acuze urogenitale prin terapie 

estrogenică locală nebalansată cu progesteron / progestative : vaginal: estriol, estradiol . 

 
III.1.5  Tratamente alternative  
 

Pentru pacientele cu sindrom climacteric care nu doresc THM există o serie de alternative : 
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- STEAR (regulatorul selectiv al activităţii tisulare estrogenice  tibolon) -  (Livial) (considerat 

de unii cercetători în cadrul THM deoarece combină activitate estrogenică, progesteronică şi 

are o slabă acţiune androgenică); aparţine familiei 19 -norsteroizilor; comprimatele de 2,5mg 

trebuiesc luate zilnic şi continuu. Principalele efecte nedorite sunt : migrene, tulburări vizuale, 

tulburări gastro -intestinale, edeme, vertij, creştere ponderală, acnee, hirsutism, căderea 

părului, modificarea libidoului, prurit.(3) 

- SERM (modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici) - raloxifen ; se definesc ca având 

efecte estrogenice agonice pe unul sau mai multe ţesuturi, pe care se doreşte acest efect : 

os, sistem cardio -vascular, ficat şi efecte estrogenice antagonice şi / sau minim agoniste pe 

sân şi uter.(39) 

- fitoestrogeni - estrogeni derivaţi din plante, ce se leagă şi activează receptorii estrogenici α 

şi β, având efecte estrogenice şi antiestrogenice. Includ isoflavonele derivate de soia sau de 

trifoi, lignani şi cumestani(3); 

- antidepresive - venlafaxina (37,5 - 75 mg/zi), paroxetina (12,5 - 25mg/zi) sau fluoxetina (20 

mg/zi). Dacă nu există contraindicaţii, antidrepresivele pot fi administrate femeilor cu valuri de 

căldură ce nu doresc sau nu pot fi tratate hormonal, inclusiv cele cu cancer de sân în 

antecedente. Aceste medicamente se pot folosi şi în controlul tulburărilor de dispoziţie - ex : 

depresia(3); 

- agonişti alfa 2 adrenergici: clonidină oral (0,1 sau 0,2 mg/zi). Se poate folosi în controlul 

simptomelor vaso -motorii, deşi cu mai puţină eficienţă decât noile antidepresive. Doza iniţială 

este de 0,05 mg x 2/zi, dar unele femei necesită cel puţin 0,1 mg x 2/zi.(3) 

 

III.1.6 Recomandări 
 
Pe lângă tratamentul hormonal sau nehormonal al menopauzei se recomandă o serie de 

reguli ce privesc schimbarea modului de viaţă : 

- oprirea fumatului;  

- limitarea consumului de alcool; 

- exerciţii fizice regulate (exerciţii moderate 20 - 30 minute/zi)(40); 

- menţinerea greutăţii ideale (reducerea aportului caloric cu 400 - 600 calorii/zi)(40); 

- consum adecvat de calciu şi vitamina D (femeia în menopauză trebuie să consume zilnic 

1200 mg calciu din dietă plus suplimente şi cel puţin 800 UI -20 micrograme vitamina D.(41) 
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Numeroase studii, în special studiul WHI din 2002, au alarmat mediul medical faţă de 

pericolul pe care îl poate reprezenta THM. Aceste studii au pus în evidenţă o creştere a 

riscului cardio -vascular, în particular ischemic, arterial sau venos, precum şi riscul de cancer 

de sân şi probabil de ovar, asociate THM estro -progestativ. Anumite date sugerează că riscul 

de cancer de sân ar depinde de natura progestativului asociat estrogenilor şi ar fi notabil mai 

scăzut cu progesteronul natural şi didrogesteronul. Din acest motiv indicaţiile THM  şi decizia 

de a iniţia un THM trebuie să fie individualizată şi să ţină cont de tulburările resimţite şi de 

riscuri. Pacienta trebuie clar informată. 

Medicul trebuie să administreze THM în cea mai redusă doză pentru controlul simptomelor.(3) 

Medicul trebuie să reevalueze necesitatea continuării THM la intervale de 6 - 12 luni.(3) 

Timpul maxim admis pentru THM sistemică este de 5 ani, fără să depăşească vârsta de 60 

ani.(3) 
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