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Introduzione

La sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) compie 90 anni. Pud sembrare
strano festeggiare — o meglio celebrare — il “compleanno” di una patologia,
ma invece ¢ giusto farlo, proprio per sottolineare i progressi compiuti dalla
comunita scientifica in questo lungo periodo. Progressi che hanno portato a
riconsiderare sotto una nuova luce sia le cause sia le manifestazioni cliniche
di questa sindrome.

Parliamo di un arco di tempo che va dal 1935 — quando, nel mese di feb-
braio, ¢ stato pubblicato il primo articolo, firmato dai suoi scopritori Stein e
Leventhal, che caratterizzavano per la prima volta la patologia — al 2025 —
anno in cui i ricercatori e gli scienziati che per decenni si sono dedicati all’ar-
gomento sono in grado di fare un bilancio, illustrando al pubblico nuovi cri-
teri di classificazione, nuove teorie eziopatogenetiche che guidano al corretto
razionale terapeutico.

Al centro del nostro interesse ci sono loro: le pazienti. Donne — adole-
scenti e adulte — che si presentano in studio spesso disorientate, con in mano
una spessa cartellina contenente opinioni e diagnosi differenti, in cerca di
risposte e rassicurazioni. Questo libro si rivolge a loro e alle persone che
hanno accanto, perché si sentano ascoltate, capite e supportate, in un per-
corso lungo e spesso frustrante.

La PCOS, infatti, ¢ una sindrome complessa, inizialmente silenziosa, non
facile da diagnosticare, ma oggi abbiamo tutti gli strumenti per individuarla,
capirne la forma (poiché, come vedremo, non ne esiste un solo tipo) e affron-
tarla, seguendo il corretto razionale terapeutico.



Le pagine che seguono si rivolgono anche alla nostra categoria, perché
siamo noi medici, per primi, a essere chiamati in causa in questa sfida: gine-
cologi, endocrinologi, nutrizionisti, dietisti... siamo tutti coinvolti e dob-
biamo tutti insieme collaborare perché quello nei confronti della PCOS — per
essere vincente — non puod che essere un approccio multidisciplinare. Un’é-
quipe di specialisti al servizio della paziente, impegnato a comprendere il
quadro clinico e trovare la strada per farla stare meglio.

La sindrome dell’ovaio policistico, come spiegheremo nel volume, non ¢
una condizione limitata esclusivamente all’ovaio, come il nome potrebbe far
pensare. Nella sua manifestazione endocrino-metabolica (EMS), infatti, ¢
una sindrome complessa in cui insulino-resistenza e iperandrogenismo gio-
cano un ruolo centrale e 1’ovaio ne ¢ la vittima, non il protagonista. Esiste
pero una forma di PCOS in cui I’ovaio assume il ruolo principale, senza evi-
denti alterazioni ormonali o metaboliche, che viene definita “disturbo ova-
rico multifollicolare” (MFOD). Queste due forme richiedono approcci tera-
peutici distinti che tengano conto delle differenti eziopatogenesi.

Quindi, procedendo con ordine, ecco che cosa troverete in questo libro.

Per cominciare si parlera della storia (nel capitolo 1), che dal 1935 a oggi
ha compiuto passi da gigante: senza conoscere le ricerche scientifiche del
passato non siamo in grado di comprendere le scoperte del presente né le
modifiche che, nel tempo, sono state apportate alle linee guida internazionali
relative alla patologia. Solo i dibattiti e i confronti accademici tra gli esperti
possono renderci obiettivi nel valutare le conclusioni a cui si € giunti oggi,
ponendo le basi per il futuro.

Ma quali sono le cause della PCOS? Come si manifesta e in che modo
puo essere diagnosticata? Ci avventuriamo su questo terreno delicato nel ca-
pitolo 2, in cui saranno discusse le teorie eziopatogenetiche che determinano
le due diverse tipologie di PCOS: sindrome endocrino-metabolica (EMS) e
disturbo ovarico multifollicolare (MFOD).

Passando ai trattamenti da adottare con le pazienti PCOS, la regola nu-
mero uno ¢ modificare lo stile di vita, aspetto al quale dedichiamo il capitolo
3. Oltre all’alimentazione e alla dieta corretta, infatti, ¢ necessario agire sia
sull’abbandono di abitudini quotidiane sbagliate, che sull’investimento in
qualita del sonno e dei rapporti sociali.

Ma non solo: il movimento riveste una parte fondamentale nel migliora-
mento dei sintomi e questa ¢ la ragione per cui il capitolo 4 ¢ dedicato proprio
all’attivita fisica, mentre il regime alimentare piu adatto (mediterraneo o che-
togenico) viene illustrato nel capitolo 5.

E se la dieta da sola non fosse sufficiente? In questi casi € necessario ri-
correre a un’integrazione esterna che possa supportare e potenziare gli altri
interventi. Nel capitolo 6, ci concentreremo sull’importanza dell’inositolo,

10



una molecola essenziale per la gestione delle pazienti con sindrome endocri-
no-metabolica (EMS) caratterizzate da insulino-resistenza e iperandrogeni-
smo clinico e/o biochimico.

Cambiare modo di mangiare non significa necessariamente rinunciare
alla fantasia a tavola. Per questo, nel capitolo 7, lo chef Riccardo Di Giacinto
ci propone alcune sue ricette, compatibili con un menu quasi privo di zuc-
cheri, per mangiare sano, senza perdere il gusto e soprattutto il buonumore.

Dalle piu recenti scoperte scientifiche ai nuovi approcci terapeutici, fino
al suggerimenti pratici per vivere meglio e in salute: questo libro affronta il
tema della PCOS a 360 gradi, rivolgendosi non solo agli addetti ai lavori ma
soprattutto alle pazienti. Nella speranza che in queste pagine trovino le ri-
sposte a molte, se non tutte, le loro domande.

1






PCOS:
una storia da riscrivere

di Vittorio Unfer

Lunga, affascinante e complessa. La storia della sindrome dell’ovaio po-
licistico (PCOS) ¢ fatta di studi sul campo, scoperte sorprendenti, dubbi, in-
terrogativi e contraddizioni: tutto questo ci ha portato alla celebrazione at-
tuale, a novant’anni dalla sua prima definizione. Ancora oggi, infatti, siamo
qui a studiare, analizzare e a porci domande per comprendere e affrontare
meglio una patologia che non ha un unico volto, ma una serie di manifesta-
zioni che la rendono stimolante dal punto di vista scientifico e della ricer-
ca, ma allo stesso tempo fanno si che non sia sempre facile fare una diagnosi
né capire il corretto approccio terapeutico.

Che cosa celebriamo? La caratterizzazione ufficiale di questa malattia, ad
opera dei due ricercatori che, per primi, la descrissero ¢ ne diedero una defi-
nizione. Si chiamano Irving Stein e Michael Leventhal che, nel febbraio del
1935, pubblicarono un articolo sulla rivista scientifica American Journal of
Obstetrics & Gynecology, organo ufficiale della Central Association of
Obstetricians and Gynecologysts (Stein, Leventhal, 1935). Il report, intito-
lato “Amenorrea associata a ovaie policistiche”, si € dimostrato una pubbli-
cazione duratura e influente, tanto da essere considerato un caposaldo della
letteratura relativa alla sindrome che, all’epoca, prese il nome dai due ricer-
catori (ancora oggi, la PCOS viene spesso chiamata anche “sindrome di
Stein-Leventhal”).

Il lavoro di Stein e Leventhal, rivoluzionario per quei tempi, appare oggi
incompleto e criticabile sotto certi aspetti, ma resta basilare nello studio della
PCOS perché fu il primo in grado di descrivere in modo organico una serie
di sintomi legati a una casistica di pazienti che fino a quel momento erano
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stati considerati singolarmente, senza dar luogo pero a conclusioni scientifi-
che. Grazie a loro, oggi siamo qui a celebrare i risultati raggiunti e a porre i
presupposti per le ricerche future, spiegando prima di tutto perché le conclu-
sioni di questi due ricercatori furono definite “fondamentali e trasformative”.
Perché questa ¢ una storia che vale proprio la pena raccontare.

Le prime osservazioni dalle autopsie

“Ovaie policistiche”: questa definizione non ¢ stata tale sin dalle origini.
In passato, infatti, erano chiamate “microcistiche” o “sclerocistiche”. Fanno
la loro comparsa in alcuni testi scientifici del XVII secolo ad opera di Henry
Sampson' che, nel referto dell’autopsia di Hannah Taylor, una bimba di 6
anni morta per un tumore surrenalico legato al morbo di Cushing?, descrisse
proprio la virilizzazione associata alla malattia e dichiard che “le ovaie erano
grandi, lisce, bianche e senza protuberanze, simili a uova”.

Non molto tempo dopo, I’italiano Antonio Vallisneri® illustrd, sempre in
un referto di autopsia, il caso di una giovane contadina infertile, moderata-
mente obesa, morta cadendo da un albero: “una giovane rustica, maritata ed
infeconda [...] moderatamente pingue [...] trovai le due ovaie piu grosse
dell’ordinario, la sinistra piu di un uovo di colomba, e la destra poco minore,
piu bianca [...], I’'una e I’altra tubercolute, lisce e lucenti” (1721). Questa
osservazione cosi puntuale porto, in tempi piu vicini a noi, a considerare Val-
lisneri il possibile scopritore della sindrome dell’ovaio policistico.

I Henry Sampson (1629?-1700): medico inglese e predicatore. Studid medicina all’Uni-
versita di Padova e di Leida (Paesi Bassi), dove si laureo nel 1668. Esercito la professione a
Londra e fu ammesso come membro onorario del Royal College of Physicians nel 1680.

2 La sindrome di Cushing ¢ una condizione clinica causata da elevati livelli di cortisolo
nel sangue e puo derivare da cause interne (endogene) o esterne (esogene) all’organismo
stesso. Il cortisolo, noto come I’ormone dello stress, ¢ rilasciato dalle ghiandole surrenali in
risposta alla stimolazione da parte dell’ormone adrenocorticotropo (o ACTH, dall’inglese
adrenocorticotropic hormone) prodotto dall’ipofisi. Si parla di “malattia di Cushing” o
“morbo di Cushing” quando il cortisolo in eccesso ¢ legato alla presenza di un adenoma ipo-
fisario corticotropo, un tumore ipofisario che produce ACTH.

3 Antonio Vallisneri (1661-1730): medico, scienziato, naturalista € biologo italiano. Inse-
gno all’Universita di Padova, dove ottenne la cattedra di Medicina pratica e poi di Medicina
teorica.
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Figura 1. Il passo tratto dal testo Istoria della generazione dell’'uomo e degli animali
se sia da’ vermicelli spermatici, o dalle uova di Antonio Vallisneri (1721) in cui viene
descritta una donna con sindrome dell’ovaio policistico

DELLA GENERAZIONE
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SE SIA DA’ VERMICELLI SPERMATICI,

O DALLE UOVA;
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ANTONIO VALLISNERI

Pubblico Primario Profeffore di Medicina Teorica nell’
Univerfita di Padova, Co.lch dell’ Accademia
de’ Curiofi di Germania, &c.

Alla Sacra Cefarca Real Cattalica Marfld &

CARLO VL

IMPERADOR DE ROMANI,
Re di Germania, delle Spagne, d' Unghedia,
e diBoemia, Arciduca d' Auﬁm &c. &e.
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» quafi da una vernice {palmap

Le ovaie costellate di piccole cisti sulla superficie continuarono a essere
notate dai medici fino al 1800. Le considerazioni derivavano sempre dai re-
ferti autoptici che, per lungo tempo, furono 1’unica fonte di informazione. Di
certo, tutte queste considerazioni convergevano verso la stessa conclusione:
si trattava di un sintomo molto diffuso, al punto che il medico francese A-
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chille Chéreau* noto che tale condizione era talmente comune da ritenere
difficile definirla patologica.

Alla stessa conclusione giunse, nel 1844, Karl Rokitansky’, anatomopa-
tologo dell’ospedale generale di Vienna, che esegui e supervisiono 60.000
autopsie nel corso della sua carriera. Gli esperti parlavano sempre di ovaio
sclerocistico (o fibrocistico, o microcistico, o con cisti di ritenzione, degene-
razione cistica o ooforite® interstiziale non infettiva).

In questo periodo, quindi, la letteratura scientifica definisce la morfologia
ovarica come una variante di alcune malattie, asintomatica oppure associata
ad altri sintomi (dolore, disturbi neurologici o mentali): in ogni caso, € con-
siderata sempre secondaria ad anomalie meccaniche, infettive, neurologiche
o endocrine, ma non una condizione clinica in grado di rappresentare una
patologia a sé. Inoltre, la maggior parte dei rapporti medici non associava
questi disturbi ad alterazioni del ciclo mestruale.

Quando la donna barbuta era una curiosita medica

La morfologia ovarica policistica e 1’alterazione del ciclo mestruale non
sono le uniche manifestazioni cliniche della patologia a cui ¢ dedicato il no-
stro libro: questo lo sappiamo noi ora, ma non era ancora noto agli studiosi
dei primi del Novecento.

Un’altra caratteristica della PCOS — lo vedremo nei capitoli successivi
piu nel dettaglio — ¢ infatti I’iperandrogenismo, cio¢ un eccesso di ormoni
maschili (androgeni appunto), che si pud manifestare, oltre che negli esami
del sangue, anche esteriormente con aumento della peluria (irsutismo), acne,
alopecia o seborrea.

Si tratta di caratteristiche che vengono notate nelle donne sin dall’anti-
chita ma all’epoca non furono codificate come una malattia, bensi come stra-
nezze o scherzi della natura. Gia nel V secolo a.C., Ippocrate’ — padre della
medicina — o forse uno dei suoi studenti descrisse il caso di due donne

4 Achille Chéreau (1817-1885): medico francese e bibliofilo, fu nominato bibliotecario
capo alla Biblioteca della facolta medica di Parigi nel 1877. Studio a lungo le malattie ovari-
che, pubblicando numerose memorie sull’argomento.

5 Karl Rokitansky (1804-1878), anatomopatologo austriaco. Studio medicina a Praga e a
Vienna, dove presto la sua opera all’ospedale generale fino alla morte.

¢ Qoforite: processo infiammatorio a carico delle ovaie che, se non curato, pud portare
all’infertilita.

7 Ippocrate (460 a.C.-377 a.C.): medico e geografo greco, ¢ considerato il padre della
medicina scientifica. Egli rivoluziono il concetto stesso di medicina, elevandola a professione.
A lui viene attribuita la stesura del giuramento di Ippocrate, che racchiude i principi base dei
doveri del medico.
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definendole “barbute, irsute, con amenorrea”: le cronache dell’epoca narrano
che morirono poco dopo essere state visitate, una nell’isola di Thasus
nell’Egeo settentrionale, 1’altra ad Abdera, sulla costa della Tracia, proprio
di fronte all’isola.

Nel corso dei secoli, poi, vennero segnalati molti casi in cui i medici os-
servarono la presenza dei due sintomi associati: iperandrogenismo e amenor-
rea (cio¢ assenza di mestruazioni) o comunque alterazioni nel ciclo me-
struale, ma senza darne una spiegazione fondata scientificamente.

Un esempio tra tanti ¢ quello del chirurgo ostetrico francese Amboise
Paré® che, nel suo Concerning of generation of men, parld di molte sue pa-
zienti nelle quali aveva notato una “virilizzazione: la loro voce era forte,
grossa, erano barbute, molto simili a un uomo, tanto che vennero definite
“Viragines” (donne coraggiose o virili). Oltre a cio, queste donne lamenta-
vano anche una disfunzione nel ciclo mestruale (irregolarita, mestruazioni
interrotte o addirittura assenti). Ma le considerazioni non andavano oltre.

Donne simili sono anche state rappresentate nell’arte dell’epoca: € pro-
prio del 1631 I’opera intitolata Maddalena Ventura con il marito e il figlio (o
Donna barbuta). L’opera ¢ stata commissionata al pittore Jusepe de Ri-
bera’ dal viceré di Napoli. Nella parte centrale del quadro, si vede una donna
con una lunga barba scura che sta allattando il suo piccolo, con alle spalle il
marito. La protagonista del quadro era Maddalena Ventura, una donna abruz-
zese di 37 anni, chiamata a Napoli a corte proprio per questo suo aspetto
inconsueto, come attrazione da circo. Il dipinto, uno dei pochi di quel genere
all’epoca, rappresentava quello che era considerato un paradosso per la co-
munita: una donna a tutti gli effetti, ma con un aspetto maschile, che I’artista
ha da una parte esasperato dipingendola con una barba lunghissima ma,
dall’altra, ingentilito sottolineando il lato materno dell’allattamento.

8 Amboise Paré (1510-1590): medico e chirurgo francese, ¢ considerato il padre della chi-
rurgia moderna. Fu il chirurgo di corte di quattro re di Francia. A lui si deve la tecnica della
legatura dei vasi dopo le amputazioni.

® Jusepe de Ribera (1591-1652): ¢ stato un pittore € incisore spagnolo, noto come “Spa-
gnoletto”. Seguace dell’arte di Caravaggio, ¢ considerato uno dei piu grandi protagonisti della
pittura europea del XVII secolo.
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Figura 2. Maddalena Ventura con il marito e il figlio (0 Donna barbuta) di Jusepe de
Ribera (1631)

Il ritratto di Maddalena Ventura ¢, insieme a quello di Antonietta Gonsal-
vus'® di Lavinia Fontana, uno dei pochissimi dipinti che raffigurano donne
affette da irsutismo.

19 Antonietta Gonsalvus era una ragazza, vissuta nella seconda meta del 500, affetta da
ipertricosi, con il corpo ricoperto di una folta peluria. Suo padre Petrus, originario di Tenerife,
aveva la stessa malattia e visse alla corte di Caterina de” Medici dove approdo come “dono
bizzarro” proprio per questa sua caratteristica. Sposo una donna bellissima da cui ebbe 6 figlie
(tra cui Antonietta): si narra che questa vicenda ispir0 la celebre storia de La bella e la bestia.
Nel 1595 circa, Antonietta fu ritratta dalla celebre pittrice bolognese Lavinia Fontana, una delle
prime donne ad affermarsi nel mondo della pittura, conosciuta come la “Pontificia Pittrice”.
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Figura 3. Ritratto di Antonietta Gonsalvus di Lavinia Fontana (1583)

A quei tempi, il fenomeno dell’irsutismo aveva due interpretazioni: un’al-
terazione ovarica oppure una malattia surrenalica.

Oggi, gli studiosi che si occupano di casi del genere ne parlano come di
casi isolati, associando questi sintomi per lo piu a tumori del surrene, alla
sindrome di Cushing o al diabete. Quindi chi erano queste donne per la co-
munita scientifica? Curiosita mediche.

La svolta: il report di Stein e Leventhal

Perché il report di Stein e Leventhal del 1935 ¢ cosi importante tanto da
essere stato definito fondamentale e trasformativo (Azziz, Adashi, 2016)? La
risposta sta nel fatto che ¢ stata la prima relazione scientifica a considerare
in modo correlato le tre caratteristiche che identificano la sindrome dell’ova-
1o policistico: la morfologia ovarica policistica (cisti ovariche), 1’iperandro-
genismo clinico (irsutismo) e la oligo-amenorrea (mestruazioni scarse o as-
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