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Diagnosticul

sindromului

de ovare polichistice
la adolescente

The diagnosis of polycystic ovary syndrome in adolescents

Abstract Rezumat

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is considered one of
the most common endocrine disorders of women in

full reproductive period. PCOS is characterized by oligo
and/ or anovulation, clinical signs and/or biochemical
hyperandrogenism and polycystic ovaries, after exclusion
of other causes of androgen excess. Other clinical criteria
not included in the definition are: obesity, impaired
glucose tolerance, type 2 diabetes, altered lipid profile
and association with cancers (endometrial hyperplasia
and endometrial carcinoma). In adolescent normal
puberty characteristics often overlap over the signs and
symptoms of PCOS described above and as to the present
there is no precise definition of PCOS in adolescent girls,
early diagnosis is delayed and thus are limited long-term
consequences like infertility, type 2 diabetes, the risk of
endometrial hyperplasia and endometrial cancer. This article
presents the specificities of adolescent PCOS diagnosis.
Keywords: polycystic ovary syndrome,

diagnosis, adolescents

Introducere

Sindromul de ovare polichistice (SOP) este considerat
una dintre cele mai frecvente afectiuni endocrinologice
ale femeii in plind perioadi reproductiva. Prevalenta
SOP este raportatd intre 4% si 12%, cu o usoara variatie
interrasiald®. Sindromul a fost prima data descris in
1935 de catre Stein si Leventhal, sub forma a 7 cazuri
clinice de femei care prezentau amenoree, infertilitate,
obezitate, hirsutism si ovare polichistice®. De la descri-
erea initiala din 1935, definitia SOP a suferit diferite
modificari, astfel, in 1990, la National Institutes of
Health (NIH), criteriile majore sunt reprezentate de
anovulatia cronica cu semne clinice si/sau biochimice ale
hiperandrogenismului, cu excluderea altor boli cu exces
androgenic (disfunctie tiroidiana sau suprarenala). In
2003, la intalnirea dintre European Society of Human
Reproduction and Embryology si Amerrica Society for
Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) de la Rotter-
dam, s-a propus ca diagnosticul si cuprinda doui din
urmatoarele trei criterii: oligo- si/sau anovulatie, semne
clinice si/sau biochimice de hiperandrogenism si ovare
polichistice, aceste criterii fiind considerate dupa exclu-
derea altor cauze de exces androgenic. Recent, in 2009,
Androgen Excess si PCOS Society au publicat un raport

Sindromul de ovare polichistice (SOP) este considerat una
dintre cele mai frecvente afectiuni endocrinologice ale femeii
in plind perioadad reproductivd. SOP este caracterizat de
oligo- si/sau anovulatie, semne clinice si/sau biochimice de
hiperandrogenism si ovare polichistice, dupd excluderea altor
cauze de exces androgenic. Alte criterii clinice neincluse in
definitie sunt reprezentate de: obezitate, tolerantd alteratd la
glucoza, diabet zaharat tip 2, profil lipidic alterat si asocierea
cancerelor (hiperplazie endometriald si carcinom endometrial).
In cazul adolescentelor, caracteristicile pubertdtii normale se
suprapun deseori peste semnele si simptomele SOP descrise
mai sus si cum pdnd in prezent nu existd o definitie exactd

a SOPin cadrul adolescentelor, diagnosticul precoce este
intdrziat si astfel nu sunt limitate consecintele pe termen

lung ca infertilitatea, diabetul zaharat tip 2, hiperplazia
endometriald si riscul de carcinom endometrial. Acest articol
prezintd particularitdtile de diagnostic ale SOP la adolescente.
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in care se sustine caracterul hiperandrogenic al bolii si
propune revizuirea termenului de hiperandrogenism
(hirsutism si/sau hiperandrogenemie) si de disfunctie
ovariani (oligo-anovulatie si/sau ovare polichistice),
cu excluderea altor cauze de exces androgenic. Alte
criterii clinice neincluse in definitie sunt reprezentate
de: obezitate, toleranta alterata la glucoza, diabet za-
harat tip 2, profil lipidic alterat si asocierea cancerelor
(hiperplazie endometriala si carcinoma endometriala).

Nici unul din grupurile de mai sus nu a propus un
criteriu diferit pentru diagnosticul SOP la adolescente.
In cazul adolescentelor, caracteristicile pubertatii nor-
male se suprapun deseori peste semnele si simptomele
SOP descrise mai sus si astfel limiteaza diagnosticul
precoce al SOP. Datorita acestui motiv, mai multi autori
au propus diverse criterii de diagnostic pentru ado-
lescentele cu SOP. Sultan si Paris® au recomandat ca
adolescentele sa intruneasca patru din urmatoarele cinci
criterii: oligo- sau amenoree la >de 2 ani de la menarha,
hiperandrogenism clinic (hirsutism, acnee, seboree,
alopecie si hiperhidroza), hiperandrogenism biochimic,
rezistenta crescuti la insulina sau hiperinsulinemie si
ovare polichistice. Carmina si colaboratorii® au sugerat
aplicarea criteriilor Rotterdam, cu conditia ca in cazul
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l Figura 1. Criteriile de diagnostic al sindromului de ovare micropolichistice la adolescente (trebuie intrunite toate cele trei criterii)

adolescentelor sa fie intrunite toate cele trei criterii
(figura 1). Diagnosticul si tratamentul precoce al SOP
vor limita consecintele pe termen lung care, pe langa
infertilitate, include diabet zaharat tip 2, hiperplazia
endometriali si risc de carcinom endometrial.

Modificarile hormonale la pubertate
si fiziopatologia SOP

Pubertatea este initiatd cu maturizarea axului hi-
potalamo-hipofizo-ovarian si secretia hormonului de
eliberare a gonadotrofinei-(GnRH), a carui activitate
este suprimata in timpul copilariei. Diferite frecvente
ale impulsurilor de GnRH determini hipofiza sa produci
hormonul luteinizant (LH) si hormon foliculostimulant
(FSH), care stimuleazi celulele tecale si granuloase
ovariene. Celulele tecale produc androstendion, pe care
celulele granuloase din jur, prin aromataz, il transfor-
ma in estradiol. Rezultatele schimbarilor estrogenice din
timpul pubertatii includ dezvoltarea sanilor, cresterea
oaselor si depunerea de grasime. In aceasta perioada,
glanda suprarenali secreti, de asemenea, cantitati
crescute de androgeni, cum ar fi dehidroepiandrosteron
(DHEA) si DHEA sulfat (DHEAS), care sunt responsabile
pentru dezvoltarea parului pubian si axilar, precum si
a acneei. Cresterea ulterioarad a androgenilor ovarieni
faciliteaza, de asemenea, dezvoltarea de crestere a pa-
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rului sexual. Cu toate ci etiologia exacta a SOP nu este
clard, hiperandrogenismul se presupune a fi un defect de
baza. Nivelurile crescute de androgeni, in primul rdnd
produse de ovare (cu o contributie mai mica de la nivelul
glandelor suprarenale si al tesutului adipos periferic),
interfera cu sensibilitate hipotalamusul la feedback-ul
negativ de la ovar, crescand astfel frecventa pulsatiilor
GnRH®. Aceste pulsatii persistente determin secretia
crescutd de LH® care, la randul siu, stimuleazi celulele
tecale ovariene cu producerea unei cantitati si mai
crescute de androgeni. Sciderea relativi a secretiei de
ESH duce la 0 mai mica aromatizare a androgenilor in
estradiol si la afectarea dezvoltarii foliculare, ce rezulta
in perioadele prelungite de oligomenoree, care sunt
caracteristice acestui sindrom.

Ca si caracteristici centrale ale SOP, anumite modi-
ficari metabolice care sunt asociate cu acest sindrom
sunt, de asemenea, fiziologic in timpul pubertatii.
Hiperinsulinemia este frecventa in rindul adolescen-
telor sdnatoase; sensibilitatea la insulina scade cu
aproximativ 50% si existd o crestere compensatorie
a secretiei de insulini, care se intoarce la nivelurile
prepubertare la maturitate?®. Cu toate acestea, atat
rezistenta la insulind, cat si hiperinsulinemia sunt mai
severe la adolescentele cu SOP, comparativ cu populatia
adolescenta generala®. Insulina stimuleazi sinteza
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de androgeni in celulele tecale ovariene®® si inhiba
productia hepatici de globulini care leagd hormonii
sexuali (sex hormone binding globulin)®. Impreuns,
aceste efecte determina cresterea nivelului circulant
de androgeni liberi, perpetuind astfel fiziopatologia
care sta la baza acestui sindrom. In plus, rezistenta la
insulind promoveaza eliberarea de acizi grasi neesteri-
ficati din ficat si din tesutul adipos, din cauza scaderii
activititii lipoprotein-lipazei, ceea ce contribuie la
dislipidemia asociatad sindromului.

Diagnosticul de SOP la adolescente

in prezent, adolescentele sunt diagnosticate cu SOP
pe aceleasi criterii descrise anterior pentru adulti.

Menstruatiile neregulate sunt o caracteristica frec-
venta a SOP si apar la mai mult de 75% din populatia
adultd cu SOPY? si este, de cele mai multe ori, cea mai
timpurie manifestare clinica la adolescente®®. Acestea
sunt definite ca menstruatii care apar la intervale mai
mari de 6 pinila 8 saptimani, in absenta disfunctiilor
tiroidiene, suprarenale sau hipofizare. Acest model de
menstruatie poate fi greu de deosebit de anovulatia
asociatd cu pubertatea, deoarece axul hipotalamo-hi-
pofizo-ovarian se maturizeaza progresiv, pe o perioada
de mai multi ani dupd menarha. Desi cicluri menstru-
ale neregulate nu pot fi singurul criteriu pentru acest
sindrom, ele reprezinti un semn important, care ar
trebui sa fie urmdrit in diagnosticul acestui sindrom
la adolescente. Cand oligomenoreea este persistentd
sau este prezenta in legatura cu simptome de exces
de androgeni, se recomandi o evaluare suplimentara
pentru SOP.

Excesul de androgeni joaca un rol important in fi-
ziopatologia SOP. Majoritatea (>80%) din adultii cu
SOP au hiperandrogenemie™?. In adolescenta, semne
clinice de hiperandrogenism, cum ar fi acneea severa
sau hirsutismul, pot cere o evaluare pentru SOP. Dar,
desi acneea poate reprezenta un simptom de hiperan-
drogenism subiacent™, este prea frecventa in randul
adolescentilor pentru a fi utilizati ca singur criteriu
de hiperandrogenism clinic. Peste 90% dintre femeile
in varsta de 18 de ani au o forma de acnee, iar 23% au
acnee care necesita farmacoterapie; aceasta prevalenta
scade la maturitate™. Prezenta acneei severe in randul
adolescentelor a fost demonstrati ca fiind corelata cu
nivelul de DHEAS si, in mai mica masuri, cu nivelul
de testosteron total si liber®®. Hirsutismul poate fi un
marker mai fiabil de hiperandrogenism la adolescente,
si apare la aproximativ 60% din femeile adulte cu SOP.
Avand in vedere fiabilitatea scazuta a acestor simptome
clinice de hiperandrogenism, nivelurile serice crescute de
androgeni oferd cea mai buni masura a excesului de an-
drogeni in adolescenta. Desi exista o crestere fiziologica
anivelurilor de androgeni in timpul pubertatii normale,
hiperandrogenemia biochimica riméne o caracteristica
definitorie a SOP. Nivelul crescut de testosteron liber
este cel mai frecvent efect observat biochimic®”.

Morfologia ovariani a fost introdusi ca unul dintre
criteriile Rotterdam de diagnostic pentru SOP. Intr-

adevir, SOP si populatiile de control au o suprapunere
semnificativa a morfologiei ovariene, iar o mare parte
(estimarile variazd dela 10% la 48%) din adolescentele
care nu au SOP pot avea ovare polichistice®®192%, Van
Hooff si colaboratorii®” au observat ovare polichistice
la 9% din adolescentele cu cicluri menstruale regulate,
la 28% cu cicluri neregulate (lungime medie a ciclului
intre 22 si 41 de zile), iar in 45% cu oligomenoree si
a gasit o asociere cu nivelurile crescute de androgeni.
Diagnosticul de ovare polichistice creeaza dificultati
suplimentare in randul adolescentelor. In primul rand,
aspectul ovarian si volumul pot varia in adolescenti; s-a
raportat ci ovarele pot dezvolta o morfologie polichis-
tica de-a lungul timpului, si ovarele mirite in volum, cu
aspect polichistic, pot deveni ulterior normale®?, in al
doilea rand, ecografia transabdominali este preferata
abordarii transvaginale la adolescente, dar aceasta
abordare poate fi limitata din punct de vedere tehnic
la persoanele supraponderale si obeze. Aceste provo-
ciri in evaluarea cu ultrasunete face acest criteriu de
diagnostic mult mai putin util in adolescenta. Studii
recente au sugerat imagistica prin rezonanta magnetica
(IRM) ca o modalitate cu potential mai precis pentru
a evalua ovarele®, dar in prezent ecografia transab-
dominala ridméane instrumentul de imagistica primar
in aceasta populatie.

Riscul metabolic al adolescentele cu SOP

Odati ce diagnosticul de SOP a fost stabilit la o ado-
lescenti, ea ar trebui si fie testata pentru tulburari
metabolice. Desinu fac parte din definitia SOP, disfunc-
tiile metabolice constituie un risc important, asociat cu
acest sindrom, si se pot manifesta la o varsta frageda.
Acanthosis nigricans (pigmentarea cutelor de piele de
pe ceafa si axile) si obezitatea tronculara sunt echiva-
lentul clinic pentru rezistenta la insulina. O treime din
adolescentele cu SOP intrunesc criteriile de sindrom
metabolic, reprezentate prin mai multi factori de risc,
inclusiv obezitate, dislipidemie, hipertensiune arteriala
siintoleranta la glucozi, comparativ cu aproximativ 5%
din adolescentele din populatia generald®*?>. Coviello
si colaboratorii® au raportat o asociere intre acest sin-
drom si sindromul metabolic independent de indicele
de masa corporala (IMC); adolescenti obezi cu SOP au
avut o prevalentd mai mare a sindromului metabolic
decit adolescenti obezi farda SOP. Prevalenta crescuta
a sindromului metabolic la o varstd asa de frageda
subliniazi importanta screeningului periodic al acestei
populatii pentru a reduce riscul de diabet si/sau boala
coronariani. Obezitatea abdominali este frecventd in
SOP si este asociati cu disfunctii metabolice mai mari
la adolescentii cu SOP®@®.

Concluzii

Desi diagnosticul de SOP la adolescente poate fi dificil
din cauza asocierii sale puternice cu sindromul metabo-
lic, o evaluare completa este indicata. Hiperandrogene-
mia este de multe ori constatarea cea mai de incredere
in acest grup de varstd. Epidemia actuala de obezitate
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inca din copilirie poate creste severitatea simptomelor
de SOP si subliniaza importanta diagnosticului precoce
si precis. La pacientele cu hiperandrogenemie bine
definita, trebuie efectuata o analizare metabolici. In
plus, avand in vedere datele conform cirora SOP ar
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