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NTRODUCERE
PM (sindromul premenstrual) si varianta sa
severd, tulburarea disforica  premenstruala

(premenstrual dysphoric disorder sau PMDD), aso-
ciaza o combinatie de elemente somatice (senzatie de
tensiune mamara, oboseald, durere nespecifica, sen-
zatie de balonare, edeme ale extremitatilor etc.) si
psihologice (variatii de dispozitie, tulburari ale som-
nului, iritabilitate, nevoia de anumite alimente sau de
alimentatie excesiva, furie efc.) cu un tipar legat de
ciclul menstrual (CM) (debut in timpul fazei luteale si
incetare dupa menstruatie) [1,2,3,4].

Managementul PM debuteaza cu stabilirea diag-
nosticului, care inglobeazd o combinatie de acuze
autoraportate cu aparitie legatd de ciclul menstrual
alaturi de excluderea altor cauze potentiale precum
cele care tin de glanda tiroidd sau de psihiatrie
(anxietate, depresie), patologii care, de fapt, ar putea

Managementul sindromul premenstrual (PM) incepe de la momentul
stabilirii diagnosticului, care aduce o combinatie de acuze autoraportate in raport
cu fazele ciclului menstrual aditional cu excluderea alor cauze precum cele
tiroidiene sau patologiile psihiatrice, care, de fapt, ar putea fi suprapuse la
anumite persoane, de unde si importanta clarificarii multidisciplinare ce este, de
altfel, obligatorie. Multiple mecanisme sunt implicate in PM, precum variatiile
hormonilor ovarieni, elementele neuroendocrine, neurotransmitdtorii centrali,
anomalii ale axei uter-chemokine-creier, studiile genetice si epigenetice ale PM
avdnd inca rezultate contradictorii. Noi date sugerezd ca PM este asociat cu
patologii  cardio-metabolice precum hipertensiunea arteriali (HTA) sau
obezitatea, care, independent de PM, afecteazd un numdr mare de persoane,
inclusiv la adultul tindr. Acesta este o revizie a literaturii de tip narativ. Date
recente sugereazd cd aproximativ una din zece persoane cu PM asociaza HTA. In
ciuda nivelurilor bazale normale ale tensiunii arteriale, simptomele legate de
ciclul menstrual se coreleaza cu valori mai mari ale TA (medie, sistolica,
diastolica) in timpul fazei luteale versus foliculare. Variabilitatea lunaria a TA este
asociata cu simptomele PM via rigiditate arteriald sau efecte estrogenice asupra
sistemului renind-angiotensind-aldosteron. La femeile cu PM diagnosticate cu
HTA refractard, TA se amelioreazd la adaugarea de SSRI (inhibitorii selectivi ai
recaptdrii  Serotoninei), acestia reprezentind prima linie de terapie in
managementul traditional al PM. Un studiu a identificat ca PM este asociat cu
riscul de a dezvolta HTA (hazard ratio = 1,4, CI 95%: 1,2-1,6), independent de
varstd, statutul de fumdtor si indicele de masa corporald. Privind PM si profilul
glucozei, exista date putine publicate. Cateva studii cu numdar mic de pacienti au
reliefat diferentele dintre glucoza si insulind de-a lungul ciclului menstrual la
femeile cu PM. Modificarile de apetit alimentar fac parte din spectrul PM. PM
apare mai fiecvent la femeile cu obezitate, dar nu toate studiile sustin aceastd
informatie. Este incd un subiect deschis dacd femeile cu PM sunt mai des asociate
cu patologii cardio-metabolice sau acestea se suprapun din cauza prevalentei
mari in populatia generald. Dar, in zilele noastre, este esentiald intelegerea
elementelor cardio-metabolice la femeile cu PM, din moment ce societatea
modernd este orientatd spre un management mai bun al acestor patologii ce
afecteazd calitatea viefil.

Cuvinte-cheie: sindrom premenstrual, diabet zaharat, hipertensiune
arteriald, obezitate, estrogeni, ciclu menstrual, tulburare disforica premenstruald,
ovar, colesterol, glucoza, indice de masd corporali

sise Ccu PMDD bazat pe criteriile DSM — PSST (premenstrual

suprapund cu PM la anumite persoane, de unde importanta
stabilirii unei distinctii multidisciplinare, care este menita sa
imbunateasca calitatea vietii, sd permitd atingerea unei ca-
pacitati profesionale maxime in viata de zi cu zi §i sa asigure
un prognostic optim [1,2,5].

Cresterea prevalentei PM sub umbrela societatii mo-
derne este un cumul multifactorial fiind mai mult sau mai
putin Inteles pand 1n acest moment, notand si faptul ca inca
o mare parte dintre cazuri evolueaza nediagnosticate, deci
netratate [1,2]. De asemenea, criteriile de diagnostic con-
form anumitor societati variaza, asa cum s-au schimbat si de
-a lungul anilor; recent, o noud terminologie a fost introdusa,
aceea de sindrom asociat ciclului menstrual (menstrual cycle
-associated syndrome sau MCAS) [2,6,7,8].

PM este descrisa la populatia feminind de varsta repro-
ductivd cu o variatie intre 10% pana la 90% (chiar 100%) in
functie de studiu si de criteriile de definitie (aproximativ
doua treimi dintre femei), in timp ce PMDD este raportat la
2-8% dintre toate femeile [1,9]. De exemplu, un studiu re-
cent realizat pe 194 de femei cu o varstd medie de 30 de ani
n a identificat 37% dintre acestea cu PM, respectiv 15%

symptoms screening tool) [10].

Multiple mecanisme sunt descrise in legatura cu PM,
precum caile hormonale ce implica hormonii steroidici
ovarieni, elementele neuroendocrine sau neurotransmitatorii
centrali, mai ales conceptul de MCAS fiind considerat o
anomalie a axei uter-chemokine-creier; studiile genetice si
epigenetice privind PM/PMDD au incd rezultate conflict-
uale [1,6,7,11,12]. Rolul vitaminelor si mineralelor ramane
controversat [1,13]. Noi date sugereaza ca PM este asociat
cu patologii cardio-metabolice precum hipertensiunea arteri-
ala (HTA) sau obezitatea, care afecteaza, de asemenea, o
mare parte din populatie inclusiv la varste tinere, independ-
ent de PM [14] (Figura 1).

Este obligatorie intelegerea trasaturilor patogenice ale
sindromului pentru un management adecvat [1,13]. De
aceea, supresia hormonilor ovarieni (steroizi) este tipic efec-
tuatd prin prisma utilizdrii de estro-progestative
(contraceptive orale combinate; controlul PM reprezentand
o parte din arsenalul noncontraceptiv de beneficii ale
medicatiei contraceptive de acest tip), in timp ce situatiile
severe necesita supresia centrald a axului gonadic, care _}
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Figura 1. Managementul sindromului premenstrual - Casuta albastrd reprezinta abordarea diagnostici; cea mov in-
dicd elementele patogenice; cdasutele albastru deschis includ terapia traditionald; cele maro reprezinta elementele adu-
se de patologia cardio-metabolici (daca este prezentd) legate de identificare si management. ldentificarea elementelor
cardio-metabolice la femeile cu sindrom premenstrual necesitd o interventie specifica privind stilul de viati plus
medicatia necesard precum cea antihipertensivd. Abrevieri: PM = sindrom premenstrual, SSRI = inhibitorii selectivi ai
recaptarii serotoninei, COC = contraceptive orale combinate, GnRH = gonadotropin releasing hormone) (vezi refer-

intele 14,19-45).
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este realizatd cu ajutorul analogilor de GnRH (gonadotropin
releasing hormone) [1,15]. Anomaliile neurotransmitatorilor
centrali sunt redirectionate spre un nivel mai mare de seroto-
nind prin intermediul utilizarii de SSRI (inhibitorii selectivi
ai recaptdrii serotoninei), care reprezintd prima linie de tera-
pie, iar pentru cazurile suprapuse cu elemente de depresie
majora antidepresivele de tipul antidepresivelor triciclice ar
putea fi folosite [1,13,14]. Interventia asupra stilului de
viatd, medicina alternativd precum utilizarea diverselor
preparate din plante, acupunctura, suplimentarea cu calciu si
vitamina D, terapia cognitiv comportamentald ar putea utile
in paralel cu controlul comorbiditatilor [12,16,17,18].
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Ne propunem si ne concentrim atentia asupra PM
privind elementele cardio-metabolice care are putea fi iden-
tificate la femeile cu PM.
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ETODE

Acesta este o revizie a literaturii de tip narativ. Crite-
riile de includere sunt: articole in extenso, publicate in limba
engleza, conform unei cautdri pe PubMed bazati pe cu-
vintele cheie ,sindrom premenstrual” sau combinatia
»sindrom premenstrual” cu ,hipertensiune arteriald” (sau
»presiune arteriala crescutd”), alternativ cu ,diabet” (sau
»glucoza”), ,.obezitate” (sau ,,indice de masd corporald”),
respectiv. . dislipidemie”  (sau ,hiperlipemie” sau
»colesterol”). De asemenea, am inclus date privind PMDD.
Articolul este organizat In cateva subsectiuni urmand ele-
mentele cardio-metabolice indicate in cercetarea literaturii.
Au fost citate articole cu diferite niveluri de evidenta statis-
tica, de la studii originale la review-uri, metaanalize sau
opinii ale expertilor. S-au exclus articolele de tip raportare
de caz sau serii de cazuri. Am introdus 6 studii in subsecti-
unea de HTA, 3 studii privind profilul glucidic si PM, 5
studii privind analiza indicelui de masa corporala la _} n
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femeile cu PM, respectiv doua studii cu raportare la profilul
lipidic si PM.

ATE GENERALE
PM si HTA

HTA la femeile cu PM este identificata fie ca o boala
cronicd, fie ca un eveniment legat de sarcind, fie o com-
binatie a acestora; mai mult, variatii ale TA zilnice au fost
identificate in momentul cand se manifesta simptomele PM
la paciente altfel normotensive [14,19-23]. Se discutd inca
dacd prevalenta patologiilor cardio-metabolice este mai
mare la femeile cu PM versus cele fara PM [19-23].

Noi date sugereaza ca aproximativ una din zece femei cu
PM prezinta HTA [14]. Un studiu longitudinal din 2021
efectuat pe 7729 femei (un extras din studiul Australian Lon-
gitudinal Study on Women’s Health) a identificat 9,8% din-
tre acestea cu hipertensiune arteriald cronicd, respectiv
10,8% cu hipertensiune de sarcind la subgrupul care a avut
minimum o sarcind in antecedente; de asemenea, hipertensi-
unea cronica asociaza un risc statistic semnificativ de a avea
menstre neregulate (risc relativ de 1,42, 95%CI 1,17-1,72)
[14].

Chiar si la pacientele cu valori normale bazale ale presi-
unii arteriale, prezenta simptomelor legate de CM se core-
leazd cu valori mai mari ale tensiunii arteriale [19]. Un
studiu prospectiv pe 370 de femei care au avut cel putin un
simptom de PM in timpul CM a relevat o tensiune arteriald
statistic semnificativa mai mare (medie, sistolica, diastolica)
in timpul perioadei luteale versus faza foliculard [19]. S-a
sugerat ca fluctuatiile TA sunt datorate rigiditatii arteriale si
modificarilor hemodinamice care sunt induse de hormonii
steroizi ovarieni conform profilului la pacientele cu PM. Un
studiu pe 21 de persoane cu PM versus 15 persoane re-
prezentand grupul control a aratat o rigiditate arteriala statis-
tic semnificativ mai mare (bazat pe evaluarea velocitatii puls
- undd) in timpul fazei luteale cu modificari sincrone ale
valorilor TA, de aceea variabilitatea lunard a TA ar putea fi
datorata prezentei PM [20].

Un studiu orb, randomizat, efectuat pe 40 de femei (cu o
varstd medie de 43 ani) cu PM si HTA refractard a inclus
jumatate dintre acestea in tratament cu SSRI (sertralind 50
mg/zi) iar celalalt grup (considerat lot control) fara SSRI —
pentru 5 saptamani; grupul cu SSRI a avut o valoare statistic
semnificativa mai mica a TA diastolice, nu sistolice, un re-
zultat ce reprezintd un aspect important in managementul
HTA severe la femeile de varsta reproductiva ce asociazd
PM [21].

Un studiu transversal pe 408 femei cu varstda medie de
21 de ani, incluse intre 2006 si 2014, a identificat 19% din-
tre acestea cu PM; TA diastolica (nu sistolicd) a fost statistic
semnificativd mai mare versus control (p = 0,02) [22].

Un studiu prospectiv a inclus 1257 de femei (o subpop-
ulatie din Nurses’ Health Study II) cu PM versus 2463
femei reprezentand lotul control (studiu efectuat intre 1991
si 2005); HTA a fost identificatd la 342, respectiv 541
femei; PS a fost identificatd ca fiind corelata cu riscul de a
dezvolta HTA (hazard ratio = 1,4, CI 95%: 1,2-1,6), inde-
pendent de varsta, statusul de fumdtor si indicele de masa
corporala [23].

PM si profilul glicemic

Luand in considerare PM si profilul glicemic, datele
m publicate pand in prezent sunt limitate. Nu existd inca
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date specifice de inaltd {inuta statisticd care sd identifice
prevalenta diabetului zaharat de tip 2 in populatia cu PM. In
general, se considera ca interventia asupra stilului de viata si
exercitiul fizic regulat ar putea fi de ajutor in controlul PM,
precum si a glicemiei, asa cum este descris in populatia gen-
erala [24].

Mentionam un studiu comparativ transversal privind
profilul glicemic la femeile cu PM in relatie cu fazele CM,
care a inclus 30 de femei, la care s-a identificat ca glicemia
si insulinorezistenfa masuratd prin indicele HOMA-IR
(model assessment of insulin resistance) sunt mai mici in
timpul fazei luteale si foliculare versus control [25].

Anomaliile de comportament alimentar in timpul fazei
luteale reprezintd un element ce este inclus in PM/PMDD
care ar putea complica profilul glucozei sau ar putea duce la
modificarea indicelui de masa corporala, implicand eliber-
area de leptina si insulind, dar datele pe care le avem pand In
prezent 1n aceasta privinta sunt reduse [26]. Un studiu pe 20
de femei cu PMDD versus 18 din lotul control a identificat
modificari semnificative statistic privind nivelul de insulina,
leptind si HOMA-IR intre fazele CM [26]. Pe de alta parte,
utilizarea analogilor de GnRH 1n cazuri selectionate are
putea impieta profilul metabolic prin inducerea hipogonad-
ismului central [27].

PM si obezitatea

Este controversat daca poftele alimentare ciclice (legate
de CM) sunt contributori directi la variatiile indicelui de
masa corporald [28-33]. Totusi, prevalenta elementelor de
PM printre femeile obeze de varstd reproductivd este mai
mare comparativ cu femeile normoponderale potrivit ma-
joritatii studiilor, dar nu unanim [28-33].

Un studiu transversal pe 217 femei cu varsta medie de
28,8 +/- 7,9 ani a demonstat ca, daca elementele de PM sunt
prezente, apare un aport caloric si de carbohidrati mai mare,
in timp ce frecventa simptomelor de PM este mai ridicata in
cadrul subgrupului cu obezitate si supraponderalitate [29].

Un studiu prospectiv publicat in 2020 pe 63 de femei cu
PMDD versus 53 de femei reprezentand lotul control a aratat
ca indicele de masd corporald este mai mare in subgrupul cu
PMDD aditional cu valori mai mari ale leptinei in timpul
fazelor luteale precoce si tarzie, in timp ce leptina creste de
la faza precoce la cea tarzie fard modificari ale grelinei [30].
La grupul cu PMDD s-a identificat ca indicele de masa cor-
porald se coreleaza cu variatiile leptinei intre faza precoce si
tardiva luteald, cu prezenta simptomelor depresive in timpul
fazei tardive luteale si, de asemenea, cu identificarea unui
comportament emotional de alimentatie [30].

Un studiu transversal pe 1702 persoane, cu varste intre
8 §1 23 de ani, a identificat la 19.3% dintre acestea prezenta
PM, respectiv la 4.6%, a PMDD bazat pe PSST-A
(premenstrual symptoms screening tool for adolescents);
printre acestea, regresia multivariatd a demonstrat ca o
varstd mai mica la menarha combinatd cu alimentatia de tip
junk food se coreleaza cu prezenta PMDD [31].

Un studiu longitudinal pe 1057 persoane cu PM cu
varste intre 27 si 44 de ani versus 1959 persoane ce au re-
prezentat lotul control a identificat o corelatie intre indicele
de masa corporald si prezenta PM; la fiecare 1 kg/mp
crestere a indicelui de masa corporala, riscul de PM este mai
mare cu 3% [32]. Riscul de PM este mai mare la per-
soanele cu indice de masa corporald mai mare sau egal cu _}
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27,5 kg/mp versus sub 20 kg/mp bazal [32]. Variatiile
ciclice ale indicelui de masd corporald corespunzitoare
fazelor CM nu sunt confirmate [32]. Cresterea indicelui se
coreleazd cu crampele abdominale, durerea de spate si
edemele gambiere [32].

Din contra, anumite date sugereazd ca PM este mai
frecvent printre femeile normoponderale [33]. De exemplu,
mentiondm un studiu pe 476 de femei (233 cu PM, respectiv
243 fara PM) ce a aratat ca PM este de 2 ori
mai frecvent la femeile normoponderale comparativ cu cele
care au un indice de masa corporald mai mare sau egal cu 25
kg/mp (68% versus 31%), in timp ce PM este mai rar la
femeile cu mai multd masa grasd conform masurarii prin
impedanta bioelectrica [33].

Extinzand aceastd idee, anumite date raporteaza o aso-
ciatie dintre PM sau PMDD cu tulburarile de comportament
alimentar de tip bulimia nervosa sau binge-eating
(independent de modificarile de tip pofte alimentare ca ele-
mente ale PM) [34-40]. Mai mult, prezenta PM reprezinta
un marker de sensibillitate ovariana la pacientele cu tul-
burari ale comporamentului alimentar [34-40].

PM si profilul lipidic

Se pare ca profilul lipidic se coreleaza cu nivelurile hor-
monale si variatiile lor de-a lungul CM. Estrogenii ovarieni
sunt jucatorii cheie in diverse patologii precum endometrio-
za, hiperplazia endometriald, sangerarile uterine excesive,
dar si in agravarea HTA sau a hipercolesterolemiei la
femeile aflate sub medicatie cu contraceptive orale din cau-
za efectelor hepatice ale estrogenilor de a creste productia de
proteine, inclusiv a substratului pentru sistemul renina-
angiotensind-aldosteron [41,42,43]. Astfel cd managementul
PM cu contraceptive orale combinate necesita o evaluare
meticuloasa a comorbiditatilor cardio-metabolice din cauza
reactiilor adverse potentiale [41,42,43]. Un studiu transver-
sal bazat pe populatia comunitara, care a inclus 354 de femei
cu PM versus 302 persoane sandtoase reprezentdnd grupul
control, a identificat niveluri semnificativ statistic mai mari
ale trigliceridelor i niveluri mai mici ale HDL-
colesterolului; de asemenea, la fiecare unitate de crestere a
scorului de PM, probabilitatea de a avea sindrom metabolic
creste cu 12% dupa ajustare pentru varstd si indicele de
masd corporald [44]. Un alt studiu pe 34 de subiecti cu
PMDD comparativ cu 20 din lotul control a reliefat faptul ca
nivelul colesterolului premenstrual este mai mic in grupul
fard PM, in timp ce prevalenta nivelurilor premenstruale ale
colesterolului total de peste 200 mg/dl este de 23% 1n grupul
cu PM versus zero in lotul control [45].

ISCUTIIL

Privite in ansamblu, elementele cardio-metabolice ce
acompaniazd PM reprezintd un subiect ce aduce anumite
provocari, iar datele din literatura nu sunt clare in anumite
privinte. Verificarea elementelor de PM la femeile cu
hipertensiune arteriald refractard la medicatia clasica pare un
pas logic in cadrul unui management multidisciplinar. Un alt
subiect cu date insuficiente este legat de PMDD asociat sau
nu cu elemente metabolice. Nu avem informatii care sa con-
cure la ideea cd un profil metabolic mai sever ar fi de astep-
tat in PMDD comparativ cu formele tipice de PM.

ONCLUZII
Este inca in discutie daca femeile cu PM sunt predis-
puse la comorbiditati cardio-metabolice sau acestea sunt
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incidentale prin prisma prevalentei mari in populatia femi-
nind de varstd reproductiva. Este esentiald abordarea ele-
mentelor cardio-metabolice in PM 1in zilele noastre, din mo-
ment ce societatea modernd este orientatd spre un manage-
ment mai bun al conditiilor ce ar putea impieta calitatea
vietii, mentionand, de asemenea, impactul epidemiologic
major al PM pe parcursul vietii reproductive.
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