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ASPECTE CLINICE SI PARACLINICE A PACIENTELOR CU SIN-
DROMUL OVARELOR POLICHISTICE
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CLINICAL AND PARACLINICAL ASPECTS OF PATIENTS WITH
POLYCHISTIC OVERSITY SYNDROME
The problem addressed in this article consists in the genesis of Polycystic
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Ovary Syndrome confirmed by several theories (hypothalamic, pituitary, ad-
renal and enzymatic), each having the right to exist due to a multitude of fac-
tors and different pathogenetic actions on the female organism. The causes of
this condition are unclear, possibly due to a genetic imbalance of the rhythm
and amount of Gn-RH secretion.

Infertilitatea este o problemd medicala si sociald, afectind indicii de-
mografici, dar si aspectul psihologic al societatii. Incidenta infertilitatii la
nivel mondial variazd intre 10% si 30%, cu o tendintd de crestere continua
[4, 5]. Republica Moldova se caracterizeaza printr-un “declin demograf-
ic”, rata totald a fertilitatii este in continua descrestere, inregistrand in anul
2014 valoarea 1,64; iar citre anul 2035 valoarea de 1, 4 copii ndscuti de o
femeie pe parcursul vietii sale fertile [2, 3]. Cercetdrile medico - sociale
demonstreaza ci la 90% din femei sterilitatea conduce la dezadaptarea psi-
hologica si sociald, scade activitatea profesionala [3]. Studiile epidemiolog-
ice asupra sterilitdtii in Republica Moldova confirma o crestere a incidentei
cuplului steril de la 7% in anul 1987 pana la 15% in anul 2007, evidentiind
impactul cauzei peritonial - tubare cit si endocrine in structura infertilitatii
feminine [5].

Definirea SOP ca patologie a fost primar raportata in literatura moderna
medicald de specialitate de catre Stein si Leventhal in anul 1935, care au de-
scris 7 femei care sufereau de amenoree, hirsutism si dimensiuni marite ale
ovarelor cu multiple formatiuni chistice. Sindromul ovarelor polichistice
(SOP) reprezinta una din cele mai raspandite forme ale infertilitétii endo-
crine manifestat printr-o disfunctie heterogena complexa. Totodata aceasta
este una dintre cele mai studiate patologii din ginecologia endocrinolog-
ica si medicina reproductiva. De reguld, acest sindrom este diagnosticat
pentru prima datd in primii ani ai perioadei fertile. Expresia clinica este
variabila, dar include oligo/anovulatia, hiperandrogenismul (clinic sau bio-
chimic) si semne ultrasonografice de ovare polichistice.Toate acestea im-
binate in complex sunt cauza infertilititii anovulatorii [15]. In studierea
manifestdrilor SOP sunt indreptate o multitudine de studii clinice si exper-
imentale. Etilogia sindromului ramine obscurd, iar variabilitatea expresiei
fenotipice continua s fie o provocare atit din punct de vedere clinic cit si
al cercetarii [18].

Consensul de la Rotterdam din 2003 (Rotterdam ESHRE/ASRM - Spon-
sored PCOS Consensus Workshop Group, 2004) este considerat a fi acum
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standardul global de definire a SOP [18]. Trebuie mentionat cd, desi trateaza
in detalii numeroasele dificultati in obtinerea unui diagnostic standartizat,
din nefericire acesta nu a fost capabil sd ofere clarificari diferentiate si de
perspectiva [18]. Multi cercetatori considera ca definitia stabilita in 2003
are, in mod regretabil, multe puncte slabe, puncte superficiale si dezavan-
taje, cum ar fi riscul de supra diagnostic. La scurt timp dupa Rotterdam, la
intrunirea ESHRE de la Madrid, a fost aspru criticat, stirnind dezbateri con-
troversate atit in plan de diagnostic cit si de tratament. Asadar, in ciuda nu-
meroaselor conferinte si congrese organizate de — a lungul anilor, tratament
vadit al acestei patologii ramane inca o enigma nedeslusita pana la final.

Indiscutabil SOP are o ratd destul de mare de raspindire printre paci-
entele de varsta reproductiva. Prevalenta SOP, definitd de catre criteriile
NIH/NICHID (criteriile scolii americane) a femeilor de varsta reproduc-
tiva, indicd cd aceasta patologie endocrina afecteaza cca4 - 8% [7]. Recent,
cateva societati (ESHRE, ASRM) au demonstrat cd prevalenta SOP variaza
in dependenta de criteriile de diagnostic utilizate [18]. In baza datelor USG
se constatd prezenta diagnosticului de SOP in 21 - 57% [9, 10]. In rezultatul
examindrii mai detaliate a pacientelor care prezentau semne USG de SOP
s-a constatat ca la 80% era prezent cel putin unul din simptomele clinice
caracteristice acestei patologii: deregldri de ciclu menstrual, hirsutism sau
acnee. Asadar, conform consensului din Rotterdam 2003 [18], prevalenta
SOP corespunde la 11 - 15% [17,18], conform criteriilor apreciate de catre
Societatea Europeana pe Reproducere Umana si Embriologie aceasta vari-
aza intre 15-20%, fapt care este de 2 — 3 ori mai mare decat cele ob{inute
utilizand criteriile NTH/NICHID.

Ponderea SOP printre pacientele cu sterilitate endocrina SOP este de
53% [7], iar in structura cuplului steril aceastd patologie ocupa locul 5 - 6 si
reprezintd 20 — 22% [8]. Variabilitatea expresiei fenotipice determind com-
plexitatea criteriilor de diagnostic al SOP care au suferit o multitudine de
schimbari in ultimii ani, incepind cu conferinta NIH, Betesta si finisand cu
consensul de la Rotterdam, care mentioneaza drept semne cardinale - hip-
erandrogenia si ovare polichistice confirmate USG [18]. Conform rezul-
tatelor analizei literaturii de specialitate, clinica polichistozei ovariene vari-
aza pe larg [19,28,44 ]. Femeile cu aceasta patologie vor acuza dereglari de
ciclu menstrual, manifestari clinice de hiperandrogenie si infertilitate [9].

Dereglérile de ciclu menstrual cel mai frecvent atestate in SOP sunt:
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oligomenoreea, amenoreea, si menstruaie ereticd prolongata [9]. Acestea
preponderent se instaleaza odata cu menarha, unul dintre criteriile initial
ilustrativ pentru SOP. Astfel, Balen si coaut., in baza propriilor studii au sta-
bilit cala 47 - 66% din pacientele cu SOP era prezenta oligo — sau amenorea.
Dereglari de tip meno — metroragie, menoragie sau hemoragii disfunctio-
nale sunt niste simptome cu o frecventa mai rara si s-au constatat doar la
4 - 14% din paciente. Totusi pentru a stabili diagnosticul de SOP este im-
portant de a exclude si alte dereglari endocrine cu aceiasi prezenta clinica,
precum ar fi hiperplazia stratului cortical al suprarenalelor, sindromul
Cushing si tumorile androgen — secretoare, hiperprolactinemia. Este im-
portant de a se tine cont si de patologia glandei tiroide, care mimeaza ci-
cluri anovulatorii similare SOP. Infertilitatea afecteazd 40% din pacientele
din SOP [15]. SOP este cea mai frecventa cauzad a infertilitatii anovulatorii.
Aproximativ 90 - 95% din pacientele anovulatorii cu infertilitate prezinta
SOP. In plus, avorturile spontane apar mai frecvent in SOP cu o incidenta
care variaza intre 42 — 73% [9].

Pe parcursul ultimilor zeci de ani, nu inceteazd discutiile asupra pato-
genezei acestei maladii. In ciuda numeroaselor cercetiri, intrebarile asupra
etiopatogenezei SOP inca nu sunt elucidate. Studierea diferitor mecanisme
de patogenezd a demonstrat dezvoltarea multifactoriald a SOP cu implicar-
ea mai multor organe si sisteme, in special al complexului hipotalamo -
hipofizar, a factorilor ovarieni si extraovarieni. Inca din anii 80 a fost demon-
strat rolul modificarilor metabolice in fiziopatologia acestui sindrom. Prin
studii randomizate s-a demonstrat ci la pacientele cu SOP frecvent are loc
dereglarea tolerantei la glucozd, adicd insulino-rezistentd cu hiperinsuline-
mie compensatorie. Toate aceste modificari metabolice conduc la micsorar-
ea hiperandrogeniei ovariene (semn cardinal al SOP), ineficienta inductiei
ovulatiei si in consecinta la un risc crescut al patologiei cardio-vasculare,
DZ, evolutie patologica a perioadei pre - si postmenopauzale.

Conform datelor literaturii din ultimii ani, se confirmd cd momentul
declansator al hiperandrogeniei este insulinorezistenta [12]. La moment se
considerd cd unul dintre mecanismele insulinorezistentei in SOP este afec-
tarea stringentd a receptorilor proinsulinici [11]. Este remarcat de aseme-
nea, ca obezitatea intensifica manifestarea insulinorezistentei si clinica hip-
erandrogeniei. Insusi hiperandrogenia intensifici insulinorezistenta [19 ].
In legaturd cu atestarea rolului insulionorezistentei in patogeneza SOP a
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aparut noi conduite terapeutice in tratamentul acestei patologii.

Numeroase teste si markeri sunt folositi pentru a identifica patogene-
za ovariand. Printre acestia sunt hormonii serici (prolactina, TSH, 17-hy-
droxyprogesteron), confirmarea sericd a hormonilor ovarieni (FSH, LH, es-
tradiol, inhibin B), iar in ultimii ani nivelul hormonului AMH. Mai exista
evaluarea sericd a hormonilor (androstendion, testosteron, testosteronul
liber, DHEAS)..

La moment, AMH este propus drept un test hormonal care apreciaza
infertilitatea feminind si criteriu de diagnostic al SOP. Nivelurile serice
ale AMH in testele de rutina sunt utile pacientelor cu SOP care sunt su-
puse tratamentului chirurgical laparascopic, dar si celor care sunt supuse
tehnologiilor de reproducere asistata si serveste drept criteriu cantitativ
si calitativ. Nivelul AMH din serul sanguin nu este afectat de catre ciclul
menstrual si nici nu se modificd in perioada administririi COC, fapt din
care este utilizat drept marker al SOP. AMH supreseaza producerea de FSH
si afecteaza cresterea foliculara prin inhibitia expresiei receptorilor FSH -
aromatazici si a receptorilor LH [166]. Nivelul seric al AMH este de 2 - 3
ori mai mare decit media si incepe sa scada cu 5 ani mai tarziu decit media
femeilor sanatoase .

La etapa actuald se practicd diferite metode de tratament al SOP. Im-
posibilitatea definirii SOP drept nosologie unica face ca aceasta sa deter-
mine 2 directii de conduita medicald: corectia dereglérilor de ciclu men-
strual, acnee, seboree, hirsutism si alopecie, iar pe de altd parte tratamentul
infertilitatii. Frecvent terapia hormonald ajuta la solutionarea problemei,
dar doar temporar. Odatd cu stoparea terapiei hormonale simptomatologia
de cele mai dese ori revine. COC reprezintd una dintre metodele cele mai
eficiente si pe larg utilizate in terapia medicamentoasa. Mecanismul de acti-
une constd in reducerea hormonilor ovarieni contribuind la indepartarea
nivelului ridicat al androgenilor. Dar, COC nu sunt recomandate in terapia
medicamentoasi a femeilor mai in varsta de 35 ani. In cazurile de SOP cu
hiperandrogenie este posibild asocierea spironolactonei cu COC. Uneori re-
ducerea excesului de androgeni de catre ovare apare necesitatea utilizarii ag-
onistilor realising — hormoni: decapeptil, diferilin, zoladex, suprefact [12].

Pentru obtinerea unei sarcini in SOP, la fel ca si in celelalte cazuri de ste-
rilitate endocrina, are loc stimularea ovulatiei cu CC sau cu gonadotropine.
Conform datelor literaturii, ovulatia prin administrarea CC se obtine in 40
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- 80%, sarcina in 20 - 40% cazuri [Kujak A., Kupesic S.,2000]. Totusi tera-
pia cu CC implica si anumite rezerve: sarcina survine de 2 ori mai rar, decat
survenirea ovulatiei; 20-40% din paciente sunt CC - rezistente; se inreg-
istreaza efect antiestrogenic periferic — endometriu subtire si insuficienta
glerei cervicale in perioada preovulatorie. In plus, suplimentar terapiei cu
CC poate fi recomandatd administrarea steroizilor, ceea ce contribuie la
reducerea hormonilor sexuali masculini la femei. La pacientele cu SOP si
insulino-rezisten{d, ovulatia poate surveni dupa administrarea de Met-
formin, preparat care creste sensibilitatea organismului pentru insulina [6].

Astfel, clinicistii din ce in ce mai frecvent se confrunta cu paciente rezis-
tente la inducerea ovulatiei cu Clomifen, iar terapia cu gonadotropine este
insotita de un risc inalt de dezvoltare a sindromului de hiperstimulare ovar-
iand. Caracteristicile stimularii pa pacientele cu SOP sunt particulare, cu
un nivel de reactivitate la FSH scazut si un rdspuns puternic, intotdeauna
multifolicular. Aceste elemente determina un numar mare de ovocite, un
numar mare de embrioni, o rata de implantare buna si o rata de sarcini
buna. Rezerva pe care o putem formula este riscul crescut de sarcini multi-
ple si de hiperstimulare ovariand. Iata de ce, in ultimii ani se atestd discutii
din ce in ce mai mari asupra tratamentului chirurgical in patologia SOP,
drept metoda de inducere a ovulatiei.

Asadar, a doua linie de tratament consta in efectuarea terapiei chirur-
gicale (DOL, laser cu Argon sau CO; rezectie cuneiforna a ovarelor) [13].
Eficacitatea tratamentului chirurgical, indiferent de metoda endoscopica
aplicata este aceiasi [14]. O serie de studii confirmd frecventa inducerii
ovulatiei post-laparascopie de cca 70 — 90%, iar frecventa survenirii sar-
cinii 40 - 70% (Donesky B.W., Adaschi E.Y., 1995) [95]. Unele studii vin nu
doar sa confirme beneficiul metodei laparascopice, dar si aprecierea avan-
tajelor si dezavantajelor diferitor tipuri de operatii (Tfacmapos A.C., 1996) .

Conform unor studii, se apreciaza ca rezultatele inducerii ovulatiei prin
gonadotropine se pot imbunatati, iar reactiile adverse se pot micsora, daca
acest tratament se realizeaza post drilling ovarian (Jacobs H.S., 2000) [134].
In raportul sdu referitor la eficacitatea interventeiei chirurgicale in SOP, H.
Jacobs (2000), propune utilizarea acestei metode cu predilectie la pacien-
tele slabe cu cicluri anovulatorii, SOP si valori ridicate ale hormonului LH.
Totusi din aceste cercetari nu se atestd o conduitd individuald in alegerea
unei anumite metode de tratament endoscopic in dependentd de rezerva
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ovariand apreciata preoperator.

In rezultatul aplicirii metodelor de tratament descrise mai sus la major-
itatea pacientelor cu SOP ar trebui sa survind sarcina. Din practica insd, la
cca 40% din acestea, acest lucu nu survine. Bine inteles, printre acest grup
de paciente, precum si in alte forme de sterilitate feminind, intr-un procent
anumit se atestd patologia spermei la sof sau test post — coital negativ. In-
discutabil, in aceste cazuri se recurge la metoda FIV. In lipsa unor factori ai
infertilitatii suplimentari este neapdrat necesar neapdrat indicarea metodei
FIV in caz de ineficientd a tratamentului timp de 6 - 8 luni, in special daca
operatia a fost deja efectuata. Asadar, dorim sa formulam concluzii practice
pentru stabilirea celui mai eficient protocol de tratament al infertilitétii la
pacientele cu SOP CC - rezistente pentru evitarea sarcinilor multiple si mai
ales a sindromului de hiperstimulare ovariana.
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