Dereglarile
ciclului
menstrual.
Sangerari

uterine
Bologan lon,
Dr. st. med., conf.univ. anormale.




Planul:
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Caracteristica ciclului menstrual
normal (CMN)

menstrual

normal




Limitele parametrilor ciclului menstrual normal si dereglarile lui.

Parametrii clinici Termenul utilizat Limitele normale

Frecventa ciclurilor ~ Tulburari de frecventa a CM

(zile) Frecvente <24 zile
Normale 24-38 zile
Infrecvente(rare) >38 zile

Regularitate, de la Tulburari de regularitate

ciclu la ciclu Absenta Lipsa hemoragiei

(Variatiile in zile Regulata Variatii £ 2-20 zile

timp de 12 luni) Neregulata Variatii >20 zile

Durata hemoragii Tulburarile de durata

menstruale (zile) Prelungita >8.0 zile
Normala 3 — 8.0 zile
Scurtata <3 zile

Volumul pierderii de  Tulburarile de flux menstrual

sange (ml) Abundent >80 ml.
Normal 5-80 ml.
Mic <5 ml



Tulburari de durata si de flux

NORMA
V 80ml

70ml

60ml

50ml

40ml

30ml

20ml

10ml
S5ml




Analiza terminologiei curente utilizate in literatura
medicala si stiintifica a aratat ca se foloseste o varietate
mare de definitii si criterii ale sangerarilor menstruale
anormale.

Ca resultat, the FIGO Menstrual Disorders Working
Group (un comitet international de experti) a elaborat
un nou ghid de terminologie cu referire la acest
domeniu. Grupul de lucru FIGO a propus noi criterii
de definire a Sangerarilor Uterine Anormale
(SUA) si de a elimina termenii menorhagia,
metroragia si hemoragii uterine disfunctionale.




Definitii ale termenilor pentru SUA

Caracteristica Terminologie Descriere

Volum Sangerari Pierdere excesiva menstruala de
menstruale sange care afecteaza starea de
abundente bine fizic, emotional, social si

material a femeii...

Regularitate Sangerari O serie de intervale de timp diferit
(variatii normale +2 menstruale fara sangerare care depasesc 20
pana la 20 zile) neregulata de zile intr-o perioada de referinta
de 90 zile
Lipsa Lipsa menstruatiei timp de 90 zile
sangerarii
menstruale

(amenoree)



Definitii ale termenilor pentru SUA

Caracteristica Terminologie Descriere

Frecventa Sangerari Sangerari la intervale > 38 zile

(normal fiecare  menstruale (cu 1 sau 2 episoade intr-o

24- 38 zile) rare perioada de 90 de zile)
Sangerari Sangerari la intervale < 24 zile
menstruale (mai mult de 4 episoade intr-o
frecvente perioada de 90 de zile)

Durata Menstruatie Descrie pierderea de sange

(normal 3-8 zile) prelungita menstrual care depaseste durata

de 8 zile

Menstruatie scurta Séngerari menstruale cu o
durata mai mica de 3 zile
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Definitii ale termenilor pentru SUA

Caracteristica Terminologie Descriere

Sangerari Intermenstruale = Episoade neregulate de
neregulate sangerare, adesea usoare Si
non- scurte, care se gasesc intre
menstruale perioade menstruale normale
Post-coitale Sangerari post-contact sexual
Premenstrual si  Séngerari care apar in mod
post-menstrual regulat pentru una sau mai multe
spotting zile Tnainte sau dupa perioada

menstruala recunoscuta

Sangerariin  Sangerari post -  Sangerari care apar la mai mult

afara varstei menopausale de un an dupa menopauza
de confirmata
reproducere  \enstruatii Sangerari care apar la fetite

precoce inainte de varsta de 9 ani



Definitii ale termenilor pentru SUA

Caracteristica | Terminologie Descriere

Sangerari Sangerari Un episod de sangerare la o femeie

uterine uterine de varsta reproductiva, care nu este

anormale acute anormale acute 1insarcinata, de o cantitate suficienta

sau cronice pentru a necesita o interventie
medicala imediata pentru prevenirea
pierderei ulterioare de sange

Sangerari Sangerare care este anormala in
uterine durata, volum si/sau frecventa, si a
anormale fost prezenta in majoritatea

cronice ultimelor 6 luni
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Sangerari uterine anormale

Sangerarile uterine anormale (SUA) se asociaza cu 2 extreme
de la lipsa menstruatiilor (amenoree) pana la hemoragii care
pun in pericol viata. Etiologia sangerarilor uterine anormale
include formatiuni benigne sau maligne, patologii sistemice,

dereglari de coagulare, si hormonale.

Sangerarile uterine de cauza dishormonala erau anterior
definite ca hemoragii uterine disfunctionale.

Sangerari uterine disfunctionale (SUD) sunt SUA intre menarhe
si menopauza, pot fi hemoragii excesive, prelungite sau
frecvente de origine uterina in lipsa unei patologii organice si
care nu sunt datorate sarcinii sau unei boli pelvine.




Frecventa:

SUA afecteaza 14-25% dintre femeile de varsta reproductiva si poate avea un impact
semnificativ asupra bunastarii fizice, sociale, emotionale si materiale a femeilor.

N\

In Marea Britanie, peste 800.000 de femei cauta ajutor pentru SUA anual. impreuni cu
impactul direct asupra femeii si a familiei sale, se observa cheltuieli semnificative pentru

bujetul familiei si a serviciilor de sanatate.

N\

in R.Moldova aproximativ o treime din consultatiile efectuate in ambulator sunt pentru
SUA, iar acestea reprezinta cea mai frecventa cauza de internare de urgenta in spital in
randul adolescentelor. Dintre sangerarile uterine anormale, 80% sunt determinate de
cauze hormonale, iar celelalte sunt de natura organica. Frecventa SUA este mai mare la
extremele vietii reproductive, la pacientele de virsta reproductive au o frecventa de 9-
1 4%, la adolescente reprezentand 20% din toate cazurile. SUA pot cauza anemie severa
si afecta calitatea vietii pacientelor.

Y




ﬁ Cauzele SUA sunt:

cervicita
endometrita

« displazia cervica/carcinomul

* hiperplazia endometriala/carcinoma
Neoplasm: * leiomiomul submucos

* endometrioza

 tumori ovariene estrogen producatoare

* boli tiroidiene

* boli de ficat

* tulburari de coagulare
» Sepsis

Patologii sistemice:

» contraceptive orale combinate

* progestine

« dispozitive intrauterine

* terapie hormonala de substitutie
* steroizi

e anticoagulante

latrogene:




Sangerari uterine anormale

Etiologia si manifestarile sangerarilor depind de forma

lor acuta sau cronica. O pacienta care se adreseaza cu

sangerare necesita a fi stabilizata hemodinamic, corijata
anemia si exclusa sarcina.

O anamneza completa, insclusiv anamneza
medicamentoasa poate fi utila in vederea clasificarii

cauzei sangerarii in dependenta de clasificarea PALM-
COEIN

'PALM' sunt evaluate vizual (imagistica si
histopatologice) si "COEIN" sunt non-structurale.




A

Clasificarea FIGO

a cauzei SUA PALM-COEIN

'PALM'
sunt evaluate vizual
(imagistica si
histopatologice)
Adenomioza

Leiomioma

Maligne procese

"COEIN"

sunt non-structurale

Coagulopatii

Ovulatorii
Endometriale

latrogene

Ne specificate



CLASIFICAREA SUA PALM-COEIN

Coagulopathy C

A Adenomyosis Ovulatory O

L Leiomyoma Endometrial E

A: USS view of polyp

B: Hysteroscopic view of polyp

C: MRI of adenomyosis > Dty

D: USS of adenomyosis e

E: Hysterectomy specimen containing fibroids

F: Hysterectomy specimen containing latrogenic |
endometrial cancer -

G: Histology of endometrioid carcinoma &

H: Excessive bruising K N\

I: USS of polycystic ovary

J: Progesterone receptor localisation in Not otherwise N
secretory phase classified

K: levonorgestrel-releasing intrauterine system
(LNG-IUS)

L: Doppler USS of AV malformation

M: Doppler USS of endometrial pseudo-aneurysm L M




Clasificarea FIGO
a cauzei SUA PALM-COEIN

Clasificarea FIGO a cauzei SUA
PALM-COEIN tine cont ca exista 2

conditii de baza si anume:

anomalii de structura a
uterului care pot cauza dereglari de coagulare,
hemoragiile — polipii, dereglari ovulatorii, cauze
adenomioza, leiomioma si endometriale si iatrogene.
procesele maligne;




Polipii (SUA-P)

* Polipi endometriali sunt proliferari
epiteliale care decurg din stroma
endometriala si glande.

* Majoritatea sunt asimptomatice.

» Aportul de polipi la SUA variaza foarte
mult de la 3,7% pana la 65%. Incidenta de
polipi ca si a fibromului uterin creste cu
varsta.



Cauze structurale: Polip

Polip (endometrial sau
cervical) cu sau fara
sangerare

Diagnosticul se
bazeaza pe examenul:
Imagistic,
histeroscopic sau
histologic.




Adenomioza (SUA-A)

» Relatia dintre adenomioza si SUA ramane neclar,
Iin special in ceea ce priveste variatii in
diagnosticul histopatologic, reflectand variatiile
criteriilor utilizate si, de asemenea, imbunatatite
de diagnostic radiologic. In mod tipic, adenomioza
este asociata cu cresterea varstei si pot coexista
cu fibroame. Mai mult decat atat, adenomioza
poate fi atat focala cat si difuza. De aceea, poate fi
greu de stabilit diagnosticul in cazul prezentei si a

fibromului.



Cauze structurale: adenomioza

Diagnosticul se
bazeaza pe:

Semne
clinice

USG

Alte metode
imagistice




Leiomiomul (SUA-L)

e Fibroamele (leiomiomul) reprezinta tumoarea cea
mai frecventa a femeilor; pana la varsta de 50 de
ani, aproape 70% dintre femeile albe si > 80%
dintre femeile de culoare vor dezvolta cel putin
un fibrom.

* Fibroamele sunt asociate cu infertilitate, avort
spontan, travaliu prematur si incapacitate de a
munci. In plus, acestea pot provoca disconfort si
simptome de presiune a organelor vecine, de
obicei urinar.

e Multe femei cu fibroame sunt asimptomatice. Cu
toate acestea, multe femei frecvent apeleaza la
asistenta medicala ginecologica cu SUA asociata
cu anemie feripriva.



Cauze structurale : leiomioma

Clinica cea mai relevanta o
reprezinta leiomioma
submucoasa

Diagnostic:

* Semne clinice
e examen bimanual

« USG
* Alte metode imagistice




Malignitate (SUA-M)

e Cancerul endometrial este cea mai frecventa
patologie maligna ginecologica in lumea
occidentala. Din punct de vedere istoric, cancerul
endometrial aparea rar la femeile aflate in
premenopauza; cu toate acestea, odata cu
cresterea obezitatii si cresterea prevalentei
sindromului metabolic, frecventa tumorilor
maligne endometriale derivate din sindromul
endocrinic a crescut semnificativ.

e Cu reclasificarea de catre OMS a hiperplazie la
neoplazii intraepiteliale endometriale (NIE),
prevalenta actuala a bolii premaligne este
necunoscuta.
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: Cauze structurale

Malignitate si hiperplazia

Endometrial Hyperplasia Normal Endometrium

Factoi de risc: Diagnostic:
* Varsta histologia

e Obezitatea
e Anovulatia cronica .



Malignitate (SUA-M)

e Diagnosticul cancerului de col uterin ar trebui sa
fie luat in considerare, in special in cazul
sangerari intermenstruale persistente si in
prezenta factorilor de risc(varsta peste 35 ani,
obezitate si anovulatia cronica)

e cancerul ovarian rareori poate prezenta SUA.

e Sarcomul uterin a fost raportat ca fiind rar (3-
7/100.000 in SUA), dar poate cauza SUA-M. O
analiza recenta, a raportat ca leiomiosarcom este
diagnosticat in mod neasteptat dupa o interventie

chirurgicala pentru mioame "benigne" anticipate
in 2,94 la 1000 de femei (una din 340 de femei).



Malignitate (SUA-M)

* Riscul de dezvoltare a leiomiosarcom creste odata cu varsta,
cu <| caz la 500 de femei cu varsta cuprinsa intre sub 30 de

ani la unul din 98 in randul femeilor, in intervalul de varsta
75-79 de ani.

» Alti factori de risc pentru leiomiosarcom uterin includ
utilizarea pe termen lung a tamoxifenului, anterior terapie
radiante pelvine si tulburari ereditare rare, cum ar fi
leiomyomatosis ereditar si carcinom cu celule renale.

» Este necesar de a efectua mai multe investigatii obiective in
asemenea cazuri pentru a exclude sau confirma diagnosticul.
Atat scanarea cu ultrasunete (USG) cat si imagistica prin
rezonanta magnetica (IRM) nu au inca criterii solide pentru a
prezice cu exactitate diferentierea intre leiomiom si
leiomiosarcom.



Malignitate (SUA-M)

* In cazul afectiunilor maligne sau
premaligne patologia trebuie sa fie
descrise si pus in scena utilizand sistemele

adecvate - clasificarea Clasificarea PALM-
COEIN al SUA impreuna cu OMS / FIGO.



Coagulopatie (SUA-C)

Coagulopatii sunt raportate
3% din femeile care
prezinta SUA. Majoritatea

acestor femei sufera de
boala Von Willebrand.

Tulburari sistemice ale
hemostazei pot fi
identificate ih 90% dintre
femei cu ajutorul unui
istoric structurat




Istoricul structurat pentru coagulopatie.
(Adaptat din Koudies si colab):

Criterii:

Unu din urmatoarele:

* sangerari abundente de la menarha.
* hemoragie postpartum
e sangerare legate de interventii chirurgicale
* sangerarea asociata cu lucrari dentare
Doua sau mai multe dintre urmatoarele:
* Vanatai 1-2 ori/ luna
* Epistaxis de 1-2 ori pe / luna
* sangerari gingivale frecvente
* antecedente familiale de probleme de sangerare



Ovulatorii (SUA-O)

» Pana la 50% femei cu sangerari uterine
anormale,din cele nonstructurale,vor fi
diagnosticate cu SUA-ovulatorii.

* In 80-90% din aceste cazuri, sangerarile
rezulta din disfunctia axului hipotalamo-
hipofizo-ovarian,care duce la anovulatie.

e Multe femei cu anovulatie pot avea
amenoree saptamani si chiar luni,urmata de
sangerari neregulate,abundente si
indelungate



Hemoragii ovulatorii si Anovulatorii

Ovulatorii — de regula regulate si
asociate cu simptome
premenstruale si dismenoree.

~

Hemoragii anovulatorii, care
sunt mai frecvente imediat dupa
menarche sau in perimenopauza,

de obicei sunt neregulate, fara
simptome premenstruale si dureri.

J




Ovulatorii (SUA-O)

 Ciclurile anovulatorii pot contribui la SUA prin
efectele estrogenilor asupra endometrului nerestrictiv
care cauzeaza proliferarea marcata si de ingrosare
care rezulta in SUA,

e impreuna cu o frecventa modificata a menstruatiei.
Acest lucru se observa la extremele de varsta
reproductiva. Cu toate acestea, este prezent
considerabil impactul asupra SUA impreuna cu
endocrinopatiile.

» Acestea din urma includ sindromul ovarian polichistic
(PCOS), hiperprolactinemia, hipotiroidism precum si
de factori, cum ar fi obezitatea, anorexie, scadere in
greutate, stres mental si exercitii fizice extreme.



Ovulatorii (SUA-O)

e De obicei, femeile din acest grup au cicluri menstruale care
se desprind cu 38 de zile, sau o variatie a > 21 de zile.

e Medicamente care afecteaza nivelurile de dopamina, cu
efectele lor corespunzatoare pe axa SPO, de asemenea, intra
in prezent in aceasta categorie, mai degraba decat SUA-I.

e Sistemul de clasificare FIGO SUA este un sistem dinamic cu
feedback-ul si dezbateri contemporane de informare care
necesita revizuiri.

e Terapia cu droguri, care afecteaza SUA este in prezent in curs
de revizuire in ceea ce priveste caracterul anticoagulant /
terapii antiplachetare si medicamente care afecteaza axa SPO
pot fi mai bine plasata in "SUA-I".



Endometriala (SUA-E)

e SUA care are loc in contextul unui uter structural
normal, cu cicluri menstruale regulate, fara dovezi
ale coagulopatiei poate probabil sa aiba o cauza
endometriala.

e Hipoxia, inflamatia, hemostaza si angiogeneza
toate joaca roluri cruciale in descvamarea si
regenerarea stratului superior functional al
endometrului.

e Perturbarea metabolismului glucocorticoid local,
sinteza de prostaglandine aberanta si
plasminogenul excesiva (care duce la liza

prematura de cheag), toate au fost implicate in
SUA.



Endometriala (SUA-E)

* Adesea, este un diagnostic de excludere
printre alte cauze ale SUA si poate
reprezenta o tulburare endometriala
primara. In cele mai multe cazuri SUA-E
par a fi datorate tulburarilor cailor
moleculare metabolice, cum ar fi cele care
implica activitatea fibrinolitica tisulara,
prostaglandinele, alti mediatori inflamatori
sau vasoactivi



Endometriala (SUA-E)

o SUA-E poate fi implicata in cazul patologiilor la mai
multe femei cu SUA, dar lipsa de teste specifice -
clinic disponibile sau biomarkeri inseamna ca testarea
practica pentru astfel de tulburari nu este inca
fezabila. Ca atare, diagnosticul depinde de studierea
cu atentie a istoricului bolii si excluderea altor factori.

* Prevalenta ridicata a potentialului disfunctiei
endometriale inseamna ca este foarte probabil ca cei
cu SUA-L vor avea adesea un element de SUA-E care
contribuie la cresterea aberanta a pierderii prin sange
menstrual, cu implicatiile sale pentru terapie. SUA-E
este in prezent un diagnostic rezervat.



latrogen (SUA-I)

» Cauzele iatrogene ale SUA includ terapii
exogene care pot duce la sangerare
endometriala neprogramata.

» Aceasta sunt de obicei asociate cu estrogeni
continuu sau terapie progestativa (cure de
livrare sistemice sau intrauterine) sau acele
interventii care actioneaza asupra eliberarii
de steroizi ovarieni, cum ar fi gonadotropina
de eliberare a hormonului, agoniste (GnRH)
si inhibitori de aromataza.



latrogen (SUA-I)

* Modulatorii selectivi ai receptorilor de
estrogen (SERM) si modulatori ai
receptorilor de progesteron mai rar
selectivi (SPRMs) pot provoca SUA printr-
o actiune directa asupra endometrului.

o Utilizarea unui dispozitiv intrauterin (DIU)
poate provoca o endometrita cu grad
scazut, care poate contribui la SUA.



Nu este clasificat in alt mod
(SUA-N)

 Este inevitabil ca vor exista patologii care sunt fie
rare sau slab definite, care nu se incadreaza cu
usurinta in categoriile descrise anterior. Exemplele
includ malformatii arterio, pseudoanevrisme
endometriale, hipertrofie de miometru si

endometrita cronica (care nu a precipitat printr-
un DIU).Toate acestea pot coexista cu SUA-L.

* Planificarea revizuirea periodica a sistemului de
clasificare PALM-COEIN FIGO la fiecare 3-5 ani
prin FIGO, va permite o reevaluare, in special, a
acestei categorii.



Diagnosticul sangerarilor

uterine anormale

 Diagnosticul se bazeaza in primul rand pe

acuzele pacientei - eliminari hemoragice din
caile genitale.

e Examenul pelvin care cuprinde examenul in
specule este esential in vederea eliminarii
posibilitatii ca vulva, vaginul, ectocervixul sau
chiar rectul si vezica urinara sa fie sursa
sangerarii.

e Sarcina in termen mic si complicatiile sale
deasemenea trebuiesc luate in calcul.



Diagnosticul sangerarilor
g uterine anormale

Teste diagnostice initiale pentru sangerarile acute

la pacientele de virsta reproductiva

Teste urinare e testul de sarcina
Teste sanguine e analiza generala de sange cu
reticulocite

e nivelul seric al Fe

e Feritina serica

o testele de coagulare

e testele de functionare a gl tiroide
e creatinina

Teste 1magistice e USG
Teste histologice e biopsie la necessitate



Tratamentul sangerarilor uterine
anormale

» Managementu sigur este unul medical.
* Tratamentul trebuie sa ramana individualizat.

e Tratamentul chirurgical in general este reservat
pacientelor care nu raspund tratamentului
medicamentos, si cele care sangereaza profuz incat
nu exista timp pentru administrarea
medicamentoasa.

* Prima linie de tratament implica sigur terapia
hormonala.

 Spitalizarea este necesara pentru pacientele care
prezinta o hemoragie masiva si Hb mai jos de
70g/ml. In caz de hemoragie profuza este indicata si
hemotransfuzia.



Tratamentul sangerarilor

uterine anormale

* Sunt recomandate la moment doze mari
de estrogeni si COC administrate
simultan in cazul sangerarilor abundente.

* Desi exista o multime de scheme
hormonale pentru combaterea
sangerarilor, studiile clinice au aratat ca
exista doar 3 terapii effective.

* Dupa cuparea primului episod trebuiesc
depuse efortuti pentru a preantampina o
recidiva.



Tratamentul sangerarilor

uterine anormale

» Sangerarile cronice uterine — au drept obiectiv

stoparea sangerarii prin:

> normalizarea nivelului prostoglandinic - AINS pot fi
utilizate pentru normalizarea prostoglandinelor. Multe
paciente cu hemoragii uterine au un dezechilibru
prostoglandinic. Ca de exmplu - prostoglandinele
vasodilatatoare E2. Terapia cu AINS pot reduce
volumul hemoragiei la 20-30% si poate fi combinata
cu terapia hormonala.

o terapie antifibrinolitica, poate reduce pierderea

sanguina cu 40%. Acesti agenti nu trebuiesc a fi
combinati cu medicatia care cottine estrogeni.



Tratamentul sangerarilor

uterine anormale

e Sangerarile cronice uterine — au drept obiectiv
stoparea sangerarii prin:
> coordonarea hiperproliferarii endometiului in
vederea combaterii unei hipersecrtii endometriale, o

progestina precum ar fi medroxiprogesteron acetat
sau noretinidron poate fi adaugat in faza luteala.

> Un COC a fost aprobat de catre FDA ca tratament a
menstruatiilor abundente- (estradiol valerat si
dienogest).

> supresia endometriala - DIU cu levonorgestrel este
cel mai efectiv tratament pentru hemoragiile
abundente idiopatice si trateaza hemoragiile similar ca
ablatia endometrului.



Tratamentul sangerarilor uterine
anormale

e Cand o pacienta cu sangerare masiva uterina nu raspinde la
terapia initiala timp de |2 -24 h, este necesar tratamentul
chirurgical. Dilatearea si chiuretajul este efectuat pentru a
inlatura endometriul excesiy, la necessitate se foloseste
balonul pentru tamponarea vaselor uterine. Se poate efectua
si embolizarea daca sangerarea profuza continua.

e Tratamentul chirurgical - este rezervat pacientelor la care
tratamentul medicamentos a fost fara de succes. In mod
normal acest lucru implica polipectomia, si miomectomia.
Dupa ce a fost exclus un process malign, ablatia
endometrului este o optiune pentru pacientele care nu isi
mai doresc sarcina sau nu raspund suficient de bine la
tratament. In ultima instanta la necesitate se efectuiaza
histerectomia



Tratament

Tratament medicamentos-initial pentru
majoritatea SUA

Chirurgical — in PALM sau ineficienta
tratamentului medicamentos. Depinde de
varsta si necesitatea pastrarii functiei
reproductive.



Hemoragia uterina acuta




Hemoragia uterina acuta




Hemoragii cronice sau prevenirea
recurentei hemoragiilor acute:

1. Antiinflamatoare  Acid Mefenamic cel mai eficient, dar si Ibuprofen
nesteroidiene 800 mg x 3 ori/zi sau Naproxen 500 mg de 2 ori/zi

2. Antifibrinolitice acid tranexamic
(Etamsilat s-a dovedit ca este ineficient)

3. Managementul COC - cel putin 6 luni
sangerarilor
endometriale

sau MPA 10 mg zilnic Trebuie adminstrate de la a 5 pana la a 28 zi
a ciclului menstrual

4. Supresia  Depo Provera intramuscular150mg fiecare 3 luni
endometriala

sau DIU cu progestin (Mirena)

sau Implant, COC in regim permanent,



Tratament chirurgical

‘ Vacuum aspiratie

D&C

Ablatie endometriala

Embolizarea arterei uterine

Polipectomie sau miomectomie

Histerectomie

Nu numai in PALM, dar si in COEIN




