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Diabetul si femeile cu barba

Sindromul ovarelor polichistice (SOP) a ajuns si fie considerat o boa-
14 abia in secolul trecut, dar este de fapt o tulburare din vremuri strivechi.
Descrisa initial ca o curiozitate ginecologici, este in prezent cea mai co-
muni tulburare endocrini a femeilor tinere si se stie cd implicd mai mul-
te sisteme organice.

PRIMELE DEFINITII

In Grecia Antica, Hipocrate (460-377 1. Hr.), pirintele medicinei mo-
derne, a dat o descriere: ,Femei care au o menstruatie mai scurti de trei
zile sau insuficientd, sunt robuste, cu un ten sindtos si un aspect masculin;
totusi, nu le intereseaza sd aibd copii si nici nu riman gravide.“! Aceasti
descriere a SOP nu a existat numai in Grecia Anticd; se regdseste in tex-
tele medicale stravechi din intreaga lume.

Soranus din Efes (circa 98-138 d.Hr.), ginecolog din Grecia Antici, a
observat ci ,majoritatea acelora [femei] fird menstruatic sunt mai degra-
bi robuste, ca niste femei biietoase si sterile.“ Ambroise Paré (1510-1590),
barbier, chirurg si obstetrician renascentist francez, nota ¢i multe femei
infertile cu menstruatii neregulate sunt ,voinice sau masculine; de aceea,
vocea lor este rdsundtoare $i puternicd precum a unui birbat si le creste
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barbi“ Este o descriere foarte exactd; venitd de la un doctor care putea
si-ti taie parul, si-ti taic piciorul sau si te asiste la nastere. Omul de stiinta
italian Antonio Vallisneri (1661-1730) a reunit aceste trisituri masculine
si forma anormali a ovarelor intr-o boali de sine stitatoare, descriind mai
multe tirinci tinere, cisitorite si infertile ale ciror ovare aveau o suprafati
lucioasi si dimensiunea unor oui de porumbel.

In anul 1921, medicii francezi Emile Charles Achard si Joseph Thiers
au descris un sindrom care includea trisituri masculine (acnee, chelie sau re-
tragerea liniei parului, pir facial excesiv) si diabetul de tip 2 (care se numea
inainte diabet cu debut la maturitate). Alte cazuri din 1928, descrise in arti-
colul clasic ,Diabetes of Bearded Woman™*, au cimentat legitura dintre ceea
ce se cheami acum SOP si diabetul de tip 2.* Observatiile atente facute de
acesti clinicieni perspicace le dezviluiserd un sindrom care includea, alituri
de diabetul de tip 2, menstruatii neregulate, infertilitate, trisituri masculine
si obezitate. Singura caracteristici esentiald pe care au omis-o din definitia
moderni a SOP sunt chisturile multiple la nivelul ovarului, iar asta doar pen-
tru ci le lipsea posibilitatea de a efectua teste imagistice simple, non-invazive.

DEPISTAREA SI DESCRIEREA SOP IN EPOCA MODERNA

Medicii Irving Stein si Michael Leventhal au inaugurat in 1935 epo-
ca moderni a SOP, odati cu descrierea unui numir de sapte femei avind
toate caracteristicile diagnosticului actual: masculinizare, menstruatii ne-
regulate si ovare polichistice. Facind legitura intre lipsa menstruatiei si
prezenta unor ovare mirite, au ficut o descoperire prin reunirea acestora
intr-un singur sindrom: SOP. Depistarea unor ovare chistice mirite era
dificild in anii 1930, iar Stein si Leventhal reuseau asta fie prin observatie
chirurgicali directi (laparotomie), fie prin folosirea unei tehnici radiologi-
ce in prezent iesitd din uz i numitad pneumo-roentgenografie, ce presupu-
nea o incizie in abdomen pentru introducerea aerului si apoi realizarea unei
radiografii. Pe film se putea vedea umbra unui ovar mirit. Totusi, intr-o
epoci firi antibiotice eficiente, aceastd proceduri era riscanti.

* ,Diabetul si femeile cu barbi“ (engl. in original). (V. #rad.)

17



Dr. Stein ‘a‘emis ipoteza cid unelerdezechilibre hormonale deocamda-
td nedeterminate faceau ca ovarele sa se umple de chisturi si a sugerat ci
indepartarea chirurgicala a unei buciti din ovar putea ajuta la atenuarea
sindromului. $i, intr-adevir, aceastd operatie chirurgicald primitivi a avut
efect. Tuturor celor sapte femei le-a revenit menstruatia, iar doud dintre ele
chiar au rimas insircinate. Odati definite caracteristicile sale principale,
interesul pentru SOP a crescut spectaculos, dupid cum o reflecti si numi-
rul mare de articole despre SOP din literatura medicali.
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Figura 1.1. Numarul de articole despre SOP din literatura medicald (MEDLINE)®

Ca urmare, doctorii Stein si Leventhal au realizat rezectii chirur-
gicale pe alte 75 de femei, redind ciclul menstrual unui numir echiva-
lent cu 90% dintre cazuri si fertilitatea — unui numir echivalent cu 65%.°
Definirea sindromului si stabilirea unui tratament rezonabil au fost o reali-
zare atit de mare, incit aceastd boali a devenit cunoscuti drept Sindromul
Stein-Leventhal. Totusi, odati cu aparitia solutiilor medicale moderne, in
special a medicamentului citrat de clomifen, in prezent se mai practici doar
rareori indepirtarea unei pirti din ovar.

In anii 1960 si 1970, imbunititirea analizelor de laborator a permis
o depistare mai usoari a anomaliilor hormonale tipice asociate cu SOP.
Cercetitorii au descoperit ¢ un exces de hormoni sexuali masculini, numiti
androgeni, dintre care testosteronul este cel mai cunoscut, cauzeazi aspec-
tul masculin la femei. Trisiturile asociate cu un nivel excesiv de hormoni
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androgeni;-ca acneed, tiparul masculin-de cadere a parului si cresterea pi-
rului facial, sunt adesea evidente la femei, dar misurarea nivelului acestor
hormoni nu este atit de utild pentru diagnosticarea SOP pe cit s-ar putea
crede. Nivelurile de hormoni androgeni la femeile cu SOP sunt numai foarte
putin crescute si variazi pe parcursul zilei si al ciclului menstrual, de aceea
este dificil de pus diagnosticul de SOP doar in functie de analiza biochimici.

Ovar normal Ovar polichistic

Figura 1.2. Un ovar normal in comparatie cu ovarul polichistic.
Preluat din Policystic Ovary Syndrome, editia a II-a, Gabor T. Kovacs
si Robert Normal, © Cambridge University Press, 2007. Reprodusa
cu permisiunea detinatorului drepturilor de autor, prin intermediul PLSclear.

In anii 1980, disponibilitatea tot mai mare a ecografiilor in timp real
a revolutionat diagnosticul de SOP, cici asta a insemnat ci laparotomia
nu mai era necesard pentru a confirma ovarele mirite. In anul 1981, a fost
standardizati definitia ecografici a ovarelor polichistice, iar asta le-a per-
mis cercetitorilor si compare cu usurintd diversele cazuri.” Ajustiri ulteri-
oare au inclus introducerea ecografiei transvaginale (o ecografie care se face
cu sonda introdusi in vagin), care depisteazi cu mai mare precizie chisturi-
le ovariene, deoarece sonda este mai aproape de ovare. Aceastd tehnologie
a clarificat in scurt timp faptul ¢ multe femei, de altfel normale, aveau, la
randul lor, chisturi multiple la nivelul ovarelor. De fapt, aproape un sfert
dintre femeile aflate la varsta reproducerii au ovare polichistice fard vreun
alt simptom. Prin urmare, este important si se facd distinctia intre prezenta
ovarelor polichistice si sindromul ovarelor polichistice.

Anii 1980 au fost si martorii unei revolutii a modului nostru de a intelege
cauzele de la baza SOP. Cauza principala a bolii a fost atribuitd initial unei
expuneri excesive a embrionilor de sex feminin la hormoni androgeni, dar
aceastd ipotezd a fost in cele din urmi respinsi. In schimb, tot mai multe
studii au ficut legitura intre SOP si hiperinsulinemie, adica ,,prea multi
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insulind in sange, o afectiunc asociatd de-obicei cu rezistenta la insulini.
Deoarece sindromul era in continuare cunoscut sub o multitudine de de-
numiri — tulburarea ovarelor polichistice, sindromul ovarelor polichistice,
androgenismul ovarian functional, anovulatia cronici hiperandrogenici,
sindromul polichistic ovarian, sindromul ovarian dismetabolic, sindromul
sclerotic al ovarelor polichistice si asa mai departe — cercetitorii nu au stiut ci
vorbeau de fiecare datd despre aceeasi boali. Pentru a avansa in identificarea
si diagnosticarea adecvati a bolii era necesari standardizarea terminologiei.

Participantii la conferinta SOP din anul 1990 a Institutului National
pentru Sinitatea Copilului si Dezvoltare Umani (NICHD) au ficut pri-
mul pas cind au cizut de acord cu privire la urmitoarele criterii specifice:
1. Dovada unui nivel excesiv de hormoni androgeni (simptomatic sau

biochimic)
2. Cicluri rare sau anovulatorii persistente

Deoarece aceste simptome nu sunt specifice SOP, era nevoie si fie exclu-
s si alte afectiuni. Totusi, aceste aga-numite criterii ale Institutului National
de Sinitate (NIH) au fost un imens pas inainte, cici o clasificare adecvati
a permis colaborarea internationala intre universititi si cercetitori. Foarte
interesant, criteriile NTH nu impun dovada unor ovare polichistice, ceea ce
reprezenta, evident, o problema pentru o boali numiti sindromul ovarelor
polichistice.
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Figura 1.3. Numdrul de articole stiintifice care fac legdtura intre SOP si
rezistenta la insulind a crescut de la unul in anul 1980 la circa 12 000 in 2011.%
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11 anut2003; adoua conferinti intériationali pe tema SOP s-a tinut in
Olanda, la Rotterdam. Criteriilor NTH li s-au mai addugat alte doud carac-
teristici. Prima: s-a introdus mentiunea ovarelor polichistice. A fost nevo-
ie de nu mai putin de 14 ani pentru a corecta acea micd omisiune! A doua:
SOP a fost recunoscut drept o afectiune de spectru in cadrul cireia nu era
obligatoriu ca toate simptomele sd apari la totii pacientii i s-a decis ca o
pacienti si poati fi diagnosticata cu SOP daca prezenta doud din trei crite-
rii. Criteriile actualizate, publicate in anul 2004, au devenit cunoscute drept
criteriile Rotterdam:

1. Hiperandrogenisrn: mai exact, o stare in care sunt prezenti prea mul'gi
hormoni androgeni. Prefixul ,hiper inseamni ,prea mult®, iar sufi-
xul ,ism“ inseamni ,stare in care®.

2. Oligo-anovulatie: mai exact, putine cicluri menstruale ovulatorii sau
deloc. Prefixul ,oligo“ inseamni ,putin®, iar prefixul ,an® inseamni
»absentd a“.

3. Ovare polichistice: mai exact, multe chisturi la nivelul ovarelor.
Prefixul ,poli“ inseamni ,,multe®,

Figura 1.4. Criterii de diagnostic®

In anul 2006, Androgen Excess Society (AES) a recomandat ca hipe-
randrogenismul si fie considerat reperul clinic §i biochimic al SOP. Fird
dovada hiperandrogenismului, au afirmat cei de la AES, o persoand pur
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si.simplunu putea primiun diagnostic'de' SOP. Aceastd recomandare de a
transforma hiperandrogenismul intr-un criteriu necesar pentru diagnosti-
cul SOP i-a determinat pe cercetitori si pe medici si se concentreze asupra
cauzei de la baza bolii, si nu doar pe simpla prezenti sau absenti a ovare-
lor polichistice.

In prezent, criteriile NIH se mai folosesc doar rareori. In anul 2012, o
comisie de experti de la NIH a recomandat utilizarea criteriilor Rotterdam
pentru diagnostic. $i, fiind foarte aseminitoare cu acele criterii, reco-
mandirile din anul 2006 ale celor de la AES sunt, la randul lor, utiliza-

te frecvent.

Tabelul 1.1. Criteriile de diagnostic pentru sindromul ovarelor

polichistice!®

=

Excluderea altor tulbu-
rari datorate excesului de
hormoni androgeni sau
asociate
Presupune toate criteriile
de mai jos:
* Hiperandrogenism cli-

nic sau/si biochimic
e Disfunctii menstruale

b

Excluderea altor tulbu-

rari datorate excesului de

hormoni androgeni sau

asociate

Presupune douad dintre

criteriile de mai jos:

® Hiperandrogenism cli-
nic sau/si biochimic

® Oligo-ovulatie sau
anovulatie

® Ovare polichistice

Excluderea altor tulbu-
rari datorate excesului de
hormoni androgeni sau
asociate Presupune toate
criteriile de mai jos:
* Hiperandrogenism cli-
nic sau/si biochimic
* Disfunctie ovari-
and sau/si ovare
polichistice

® Institutul National de Sdnatate/Institutul National pentru Sanitatea Copilului si

Dezvoltare Umana

* Societatea Europeana pentru Reproducere Umani si Embriologie/Societatea
Americana de Medicind Reproductiva

Este important de retinut ci desi obezitatea, rezistenta la insulini si

diabetul de tip 2 se regisesc de obicei in asociere cu SOP, acestea nu fac

parte dintre criteriile de diagnostic.



Spectrul bolii:
ce este si ce nu este SOP

Pentru validitatea unui diagnostic de sindrom al ovarelor polichisti-
ce (SOP), clinicienii trebuie si confirme prezenta a doud dintre urmi-
toarele trei afectiuni: hiperandrogenism, menstruatii neregulate si ovare
polichistice. Intrucat la unele femei vor fi prezente toate cele trei criteri,
iar la altele numai doui dintre ele, SOP este o tulburare cu spectru larg.
Criteriile Rotterdam au acceptat acest continuum i au grupat pacientele
in patru fenotipuri diferite:

o SOP clar clasic cu ovare polichistice (anovulatie cronicd, hiperandro-

genism si ovare polichistice — 3 criterii din 3)

e SOP clasic firi ovare polichistice (anovulatie cronicd, hiperandroge-

nism si ovare normale — 2 criterii din 3)
¢ SOP non-clasic ovulator (cicluri menstruale regulate, hiperandroge-

nism si ovare polichistice (2 criterii din 3)

o SOP non-clasic usor (anovulatie cronicd, nivel normal de hormoni an-

drogeni si ovare polichistice - 2 criterii din 3).

Fenotipul clar reprezinti forma cea mai severa a bolii si este asoci-
at cu tulburiri metabolice ca obezitatea si diabetul de tip 2, precum si cu
factori de risc cardiovascular ca hipertensiunea arteriald si nivelul ridicat
de colesterol. In schimb, femeile cu SOP non-clasic usor prezinti cel mai
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scazut risc de tulburare metabolicdVNu se stic de ce unele femei cu SOP
prezinta hiperandrogenism, dar nu si cicluri anovulatorii.

Desi la femei pot exista factori genetici si de alti naturi care le pre-
dispun la SOP, stilul de viatd - si, in mod special, indicele de masi corpo-
rald —le determini probabil pozitia in acest spectru. Cresterea in greutate
le plaseaza pe femei citre capitul sever al spectrului.? Pierderea in greuta-
te, in schimb, le plaseazi citre capitul mai putin sever al spectrului, prin
faptul ci amelioreazi fertilitatea, ovulatia si hirsutismul.?

STABILIREA DIAGNOSTICULUI

Hiperandrogenism

Hormonii sexuali masculini, numiti androgeni, sunt in mod normal
prezenti atat la birbati, cat si la femei, dar nivelurile normale pentru birbati
sunt cu mult mai ridicate decit la femei. Testosteronul este cel mai cunoscut
androgen si contribuie la multi dintre factorii fizici care deosebesc barbatii
de femei. Acesta este secretat de testicule, in cazul barbatilor, si de ovare,
in cazul femeilor. Mici cantititi sunt secretate si de glandele suprarenale
situate deasupra rinichilor. Testosteronul intervine in reglarea libidoului,
distributia grasimii si masa osoasi. Peste 80% dintre femeile cu simptome
de hiperandrogenism ajung in cele din urmi si fie diagnosticate cu SOP.*

Caracteristicile comune ale hiperandrogenismului sunt:

e crestere excesivd a parului facial si corporal (hirsutism)
e tipar masculin de cidere a pirului

® acnee

e ingrosarea vocii

e menstruatii neregulate

® mirirea clitorisului (in cazuri grave)

Caracteristica asociatd de obicei cu SOP este hirsutismul, ce afec-
teazd un procent estimativ de 70% dintre femeile cu SOP. Ca si in cazul
birbatilor, un nivel mai ridicat de testosteron intensifici cresterea parului
tacial i corporal in anumite zone, cum sunt fata, picioarele, pieptul, spa-
tele si fesele. In acelasi timp, nivelurile ridicate de testosteron pot cauza
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ciderea parului de-pe scalp;ceea ce ducela chelia de tip coroani sau la ti-
parul masculin de chelie. In cazul femeilor cu hiperandrogenism, aceste
tipare de crestere si de cidere a parului devin foarte evidente.

Un procent estimativ de 15-30% dintre pacientele cu SOP fac acnee,
desi acneea a fost abia de curand acceptati ca simptom de hiperandroge-
nism. Dintre femeile care suferd de acnee, 40% sunt in cele din urma di-
agnosticate cu SOP, deci ¢ important de retinut.” Modificarea timbrului
vocal si mirirea clitorisului indica un hiperandrogenism sever.

Nivelurile serice de hormoni androgeni pot fi misurate prin analize
de singe. Cele mai utile analize de singe pentru hiperandrogenism de-
termini nivelurile serice de testosteron si DHEA-S (dehidroepiandroste-
ron-sulfat), un alt tip de hormon androgen. Acesti hormoni fluctueazi pe
parcursul zilei si al ciclului menstrual, ceea ce face si mai greu de definit
limitele lor normale si anormale. Cu toate acestea, la o privire foarte aten-
td, 75% dintre femeile cu SOP au o valoare anormala a acestor hormoni.
Deoarece nivelurile ridicate de testosteron nu fac parte dintre criteriile de
diagnostic (ci numai manifestirile clinice), majoritatea medicilor nu-si mai
bat capul si recomande aceste analize de singe.

Meriti amintit ¢d hormonii androgeni actioneaza i ca precursori ai
hormonilor sexuali feminini (estrogeni) si la barbati, si la femei. Excesul
de tesut adipos (gras) poate converti testosteronul in estrogen, ducind la
mirirea sanilor si la barbati, si la femei. Acest proces sta la baza fenome-
nului foarte evident de ,birbati cu sini®, intilnit la unii barbati in vérstd
si obezi; este mult mai putin evident la femei. Existd diferente etnice in
privinta sensibilititii la hormonii androgeni, albii fiind cei mai sensibili,

iar asiaticii — ceil mai putin sensibili.

Menstruatii neregulate

Dr. John Nestler, de la Virginia Commonwealth University, estimeazi
ci ,dacd o femeie are in mod constant mai putin de opt cicluri menstru-
ale pe an, probabil ci, pornind de la aceastd unici observatie, ea prezintd
un risc cuprins intre 50% si 80% de a avea sindromul ovarelor polichisti-
ce.® Ciclurile menstruale neregulate, absente sau rare sunt toate simpto-
me comune ale SOP. Un procent estimativ de 85% dintre femeile cu SOP
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