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Progesteron, vitamine,
metformin si aspirina
administrate in sarcina -
,Mit” sau medicina bazata
pe dovezi?

Progesterone, vitamins, metformin during pregnancy - “myth” or evidence-based medicine?

Abstract Rezumat

Even though pregnancy is a physiological state and delivery
is a natural phenomenon, their possible complications,
even rare, are severe and costly enough as to generate a
perpetual quest for efficient remedies. Before becoming
evidence-based medicine, most of these therapeutic

or prophylactic interventions are based on simple and
direct clinical observations. The purpose of this paper

is to investigate the multitude of administered and
self-administrated supplements during pregnancy in a
search for proved benefits. Therefore, we have selected

a few of the most significant obstetrical complications
(preeclampsia, premature delivery, gestational diabetes,
early pregnancy loss) and we have analyzed the results
of different clinical trials and meta-analyses regarding
the outcome of routinely recommended supplements
(vitamins, calcium, omega 3 fatty acids, progesterone,
metformin). Results are largely heterogeneous and are
related greatly to the construction of the clinical trials, the
number and selection of patients. Conclusion. Clinical
judgment is recommended in most cases, but therapeutic
options are widely available for an important number

of obstetrical complications, and there is sufficient good
quality data as to apply them in clinical practice.
Keywords: pregnancy, prevention, metformin,
progesterone, preeclampsia

Hipermedicalizarea sarcinii si a nasterii, indepartarea
acestora din teritoriul ,,naturalului” citre teritoriul arid
al ,medicalului” si al chirurgiei sunt fenomene poate
greu de inteles chiar si de catre femeia gravida, si cu
atit mai mult de citre societate. Atita timp cit cea
mai mare parte a sarcinilor si a nasterilor decurg fara
probleme in absenta interventiei medicale, ce nevoie
este de aceastd desfasurare de forte, timp si resurse?
Doar 1% dintre nou-niscuti au o malformatie si in doar
10-20% dintre cazuri aceasta este grava. Mai putin de
10% dintre femeile gravide dezvoltid preeclampsie, ma-

Desi sarcina este o stare fiziologicd normald si nasterea
este un fenomen natural, posibilele complicatii ale
acestora, desi rare, sunt suficient de grave, costisitoare
in termeni financiari si umani, astfel incat sd

genereze o perpetud cdutare a unor remedii eficiente.
Inainte de a ajunge medicind bazatd pe dovezi
(evidence-based medicine), majoritatea interventiilor
terapeutice au la baza simple observatii clinice. Scopul
acestei prezentdri este acela de a face o incursiune

in multimea suplimentelor autoadministrate si
administrate gravidelor, in cdutarea dovezilor

privind beneficiul acestora. In acest sens, am selectat
cdteva dintre principalele complicatii obstetricale
(preeclampsia, nasterea prematurd, diabetul
gestational, avortul precoce) si am analizat diferitele
studii clinice si metaanalize privind rezultatele unor
interventii terapeutice uzuale (vitamine, calciu,

acizi grasi omega 3, metformin, progesteron).
Rezultatele sunt heterogene si tin in mare mdsurd

de calitatea studiilor clinice, de numdrul mic de cazuri
si de selectia pacientilor. Concluzie. Existd resurse
terapeutice la indemdnd pentru reducerea progresivd
a incidentei diferitelor patologii asociate sarcinii.
Cuvinte-cheie: sarcind, preventie,

metformin, progesteron, preeclampsie

joritatea cazurilor fiind forme usoare. Doar 5% dintre
nasteri sunt premature si o foarte micid parte au loc
sub 32 de saptimaini. Cu toate acestea, cazurile grave,
oricit de putine ar fi, se insotesc de un cost legat de
viata, sinatate, anxietate, de costuri materiale pentru
sistemul medical, societate si familie care justifica
orice mecanism preventiv, oricit de costisitor ar fi. La
aceasta se adaugi inclinarea pacientelor gravide de a
considera sarcina ca o stare dincolo de fiziologic, un
fel de boald pentru care trebuie si ia diverse medica-
mente. Supramedicatia, chiar automedicatia, da un
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sentiment de siguranta, de datorie materna implinita,
o linistire a cugetului, chiar daca efectele medicale nu
sunt dovedite in toate cazurile. Desi studii medicale
existd pentru foarte multe dintre ,suplimentele de
sarcina” utilizate in mod curent, relevanta acestora
este discutabila fie din cauza modului de realizare a
studiului, fie din cauza numadarului mic de cazuri, a
suprapunerii efectului cu al altor substante. La acestea
se adaugi presiunea comerciali, exercitata de diferitele
companii producatoare de suplimente OTC (,over the
counter” - fira prescriptie medicala). Ar fi de asteptat
ca medicul sa aiba o inteventie transanta de lamurire
a lucrurilor prin recomandarile sale. Dar lipsa unor
rezultate coerente ale studiilor clinice, ambiguitatea
recomandarilor oficiale si presiunea recomandarilor
companiilor farmaceutice il fac pe medicul obstetrician
sd 1si piarda perspectiva.

O incercare de sistematizare si de evaluare a efectelor
celor mai frecvent utilizate suplimente in sarcini ar
putea si se opreasca asupra vitaminelor, progestero-
nului, metforminului si aspirinei.

Vitaminele

Suplimentarea dietei femeii gravide cu extracte de
micronutrienti, alituri de recomandarea cresterii
aportului de macronutrienti si utilizarea unei hrane
de calitate superioard (nu neapirat superioara canti-
tativ) sunt unele dintre recomandarile cele mai vechi
posibile, cu ridicini adanci in traditie. Desi nu este
clar in ce masura suplimentarea cu unele vitamine
sau minerale este necesara in absenta unor lipsuri
evidente, unii micronutrienti s-au dovedit a fi bene-
fici in preventia tintita a unor probleme fetale sau
complicatii obstetricale. Astfel, este deja general ac-
ceptata utilitatea suplimentarii dietei femeilor tinere
cu acid folic, preconceptional, in mod ideal, si in multe
zone geografice aceasta suplimentare a devenit politica
populationala, prin fortifierea unor alimente.

Exista ipoteza ca preeclampsia - al cirei mecanism
etiopatogenic, desi aparent inteles, nu este pe deplin
cunoscut - ar putea fi prevenitd sau macar amelioratd
ca forma clinica prin diferite manipulari alimentare.

Calciul

Calciul este unul dintre acele minerale al caror ni-
vel este scazut la majoritatea populatiei din zonele
temperate. Astfel, existd o recomandare oficiala de
suplimentare a dietei femeilor intre 19 si 50 ani cu
1000 mg calciu elemental/zi, cu 1300 mg/zi pentru
fetele intre 14-18 ani, cu 1500-2000 mg/zi in cazurile
de aport redus de calciu (diete vegane etc.)®. In cadrul
acestor populatii cu deficit nutritional, cu nivel de
baza scizut al calciului, se pare ci suplimentarea cu
o dozid mare de calciu se insoteste de reducerea ratei
de preeclampsie, mai ales in cadrul grupului cu risc
crescut pentru boala hipertensiva. O metaanaliza din
2014, incluzand 13 studii randomizate si peste 15000
de paciente, a evaluat efectele suplimentarii cu calciu
(minimum 1000 mg/zi) versus placebo asupra ratei
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preeclampsiei. Suplimentarea cu calciu a injumatatit
cazurile de preeclampsie (RR 0,45, 95% CI 0,31-0,65)
si hipertensiune (RR 0,45, 95% CI 0,31-0,65), cu efect
mai bine exprimat in cadrul grupului de gravide cu risc
crescut si cu nivel de bazi al calciului mai scazut. De
mentionat faptul ca cel mai mare studiu dintre cele
analizate nu sesizeazi o scidere a ratei preeclampsiei
in general, ci doar o reducere a numarului de forme
severe de boald®.

Se pare ci efectul suplimentarii cu calciu asupra
preeclampsiei depinde in mare misurd de populatia
careiaise adreseazi. Astfel, un studiu efectuat in SUA,
incluzand 4589 de gravide nulipare, tinere, sinitoase,
intre 13 si 21 de siptimani de amenoree, care au pri-
mit fie 2 g calciu/zi, fie placebo tot restul sarcinii, nu
aidentificat o rata mai mica de preeclampsie in grupul
cu calciu (6,9% versus 7,3%)®.

Antioxidantii

Antioxidantii au fost incercati ca terapie preventiva
pentru preeclampsie, pornind de la mecanismul pato-
genic al leziunilor endoteliale din preeclampsie si de
la constatarea unui nivel crescut al markerilor de stres
oxidativ in singele matern. Vitamina C, vitamina E,
seleniul, vitamina A, diferite combinatii ale acestora
le regasim in preparatele multivitaminice adresate
gravidelor. O metaanaliza Cochrane care include peste
6000 de gravide din 7 studii mici constatd o scadere
a riscului absolut de preeclampsie cu 3% la gravidele
suplimentate, ceea ce este nesemnificativ statistic®.
Oricum, modul de organizare a grupurilor de studiu si
numarul mic de cazuri fac ca rezultatele si fie inutiliza-
bile clinic. In acest moment nu existi o recomandare de
suplimentare cu vitamina C sau cu vitamina E in scopul
preventiei preeclampsiei, deoarece datele indica lipsa
oricdrui beneficiu in acest sens.

Acizii grasi omega 3

Acizii grasi polinesaturati cu lant lung, cunoscuti si
sub denumirea de acizi grasi omega 3, nu sunt acizi grasi
esentiali, deoarece pot fi sintetizati de catre organismul
uman, dar in cantititi insuficiente. Pestele este principala
sursa exogend de acid docosahexaenoic (DHA) si eico-
sapentaenoic. Acestia sunt necesari pentru dezvoltarea
si functionarea creierului si a retinei, iar aportul zilnic
recomandat este de 200 mg DHA, aport ce poate fi re-
alizat prin 2-3 mese cu peste pe saptiméini, ceea ce nu
e recomandat din cauza continutului de metil mercur.
Asadar, suplimentarea cu preparate specifice este solutia.
Daca efectul asupra dezvoltarii neurocomportamentale
fetale este inca neclar, este cert ca preparatele cu ulei de
peste nu au efect asupra reducerii ratei preeclampsiei.
Aceastd ipoteza a fost ridicatd datoritad efectelor anti-
inflamatorii si antiangiogenice ale acizilor grasi omega
3. Doua studii ce au inrolat femei gravide cu risc de
preeclampsie, care au fost randomizate si primeasca
ulei de peste sau ulei de masline dupa 16 saptimani, nu
au constatat o reducere a incidentei sau severitatii bolii
hipertensive la grupul cu ulei de peste®®.
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Metforminul

Aceasta substanti are un parcurs oarecum diferit,
venind din categoria antidiabeticelor orale. Metformi-
nul este o biguanida cu efect hipoglicemiant, actionand
in acest sens la 3 niveluri: reduce eliberarea hepatica
de glucoza, reduce absorbtia intestinald de glucozi,
creste sensibilitatea periferici la glucozi, cu preluarea
si utilizarea mai rapida a acesteia la nivelul celulelor
adipoase si musculare. Are un efect antilipolitic, cu sci-
derea concentratiei plasmatice a acizilor grasi. In plus,
este documentat efectul benefic metabolic, endocrin,
vascular si antiinflamator al metforminului. In acest
mod contracareazid mecanismele etiopatogenice im-
plicate intr-o serie de complicatii obstetricale (precum
avortul precoce si preeclampsia) si poate fi o forma de
mentinere a echilibrului glicemic la pacientele cu diabet
gestational sau chiar diabet preexistent sarcinii”. Doza
terapeutica este intre 1500 mg/zi si 2500 mg/zi si nu
s-au sesizat beneficii la doze sub 1000 mg/zi. Pornind
de la constatarea initiali ci la pacientele cu anovulatie
cronica metforminul reduce nivelul bazal de glucoza,
stimuleazi productia de LH, scade nivelul plasmatic de
testosteron si poate duce la aparitia spontana a ovulatiei
sau potenteaza actiunea diferitilor agenti de stimulare
a ovulatiei, aceste paciente, odata sarcina obtinuta cu
participarea metforminului, au continuat utilizarea
acestui medicament si s-au raportat in diferite studii
rate semnificativ reduse ale avortului precoce la un grup
caracterizat prin risc crescut in acest sens®?. Aceasta
reducere este semnificativa, de la 36% la grupul fara
metformin la 8,9% in cazul grupului ce a continuat
tratamentul®, cifrele fiind similare in diferite studii.

Metforminul traverseazi placenta si realizeaza
concentratii fetale similare cu cele materne. Dar nu
au fost observate efecte teratogene pina in acest mo-
ment, astfel incat FDA a clasificat aceastd substanti
in categoria B. Singura obiectie ar filegata de deficitul
de androgenizare la un fit de sex masculin, dar nu au
fost consecinte clinice evidente pana acum.

Utilizarea metforminului pe parcursul sarcinii s-a
insotit de reducerea riscului de aparitie a diabetului
gestational de pani la 10 ori, iar in cazul in care acesta
apare, controlul glicemic poate fi obtinut prin continu-
rea aceluiasi medicament. Cel mai mare si mai impor-
tant studiu privind utilizarea agentilor hipoglicemianti
in sarcina este ,Metformin in Gestational Diabetes”
(MiG)112, Acest studiu a inclus 751 de gravide cu diabet
gestational care au fost randomizate spre a primi fie
metformin (1000-2000 mg/zi), fie insulina. In cadrul
grupului cu metformin s-a constatat ca 46,3% au ne-
cesitat suplimentare cu insulina, dar dozele necesare
au fost mai mici decat in cadrul grupului ce a primit
numai insulina. Aceste paciente care au necesitat dubla
terapie au pornit cu un nivel de baza al glicemiei mai
mare, au avut un indice de masa corporala mai mare si
antecedente de diabet gestational, adica ficeau parte
dintr-un grup cu risc mai mare.

Pornind de la acelasi grup initial de paciente cu
anovulatie cronica care se caracterizeazi din punct de

vedere fenotipic printr-un indice de masa corporala
crescut, la gravidele supraponderale nediabetice sub
tratament cu metformin se constati o ameliorare in
sensul reducerii castigului ponderal in sarcina, dar
fars influenti asupra greutatii neonatale®®. Nu toate
studiile sunt de acord asupra acestui aspect. Un studiu
britanic nu gaseste nici un beneficiu asupra antropo-
metriei materne, greutatii fetale sau prognosticului
neonatal®®.

Administrarea metforminului determina reducerea
nivelului de s-fIT 1 (soluble fms-like tyrosine kinase 1)
si de endogline produse de celulele endoteliale, parte
din efectul antiinflamator si antiangiogenic. In acest
mod, ar actiona asupra factorilor biologici implicati in
declansarea si agravarea preeclampsiei®®. Rezultatele
clinice sunt mai greu de interpretat. Trebuie tinut cont
de faptul ci ele includ paciente diagnosticate anterior
cu anovulatie cronici si sindrom al ovarelor micropo-
lichistice (SOPC), un grup de paciente caracterizate
prin infertilitate, virsti mai avansati la prima sarci-
nd, risc cresut de avort spontan precoce, perturbarea
placentatiei si risc crescut de preeclampsie. Studiile
care randomizeaza pacientele ce primesc tratament cu
metformin fata de gravide din lotul de control non-SO-
PC nu gasesc nici o diferenta in ratele de preeclampsie
sau greutate la nastere®®. Acest lucru inseamni ci
metforminul anuleazi handicapul biologic al femeilor
cu SOPC, asadar are un efect benefic. Dar pentru o
concluzie certd, sunt necesare studii care sa compare
gravide cu status hormonal similar.

Progesteronul

Suplimentarea cu progesteron s-a dovedit in multiple
studii observationale a fi eficienta in prevenirea nasterii
premature la gravidele cu risc crescut. Aceste constatari,
alaturi de costul redus si buna toleranta au determinat o
extindere nejustificati a administrarii progesteronului,
considerat aproape ca un panaceu (denumirea sugereaza
efectul progestational).

Progesteronul este un hormon steroid cu rol critic in
dezvoltarea sarcinii precoce, cu efect de mentinere a starii
de liniste miometriala in a doua jumatate a sarcinii si cu
implicare in declansarea travaliului, atat la termen, cat
si prematur, cand se constata o reducere functionali a
progesteronului la nivel uterin, fira ca nivelul plasmatic
sa fie modificat®”'®.

Principalele produse si forme de administrare sunt:

B 17 hidroxiprogesteron caproat, un progestogen
sintetic cu administrare intramusculara in doze variind
dela 25 mgla 5 zile panid la 1000 mg/saptimana, ince-
pand de la 16 siptiméni. Este forma recomandata de
FDA pentru preventia nasterii premature la gravidele
cu istoric pozitiv.

B progesteron natural sau micronizat cu administrare
tipic vaginald. Avantajele acestui preparat sunt biodis-
ponibilitatea sa uterini crescuti, prin evitarea pasajului
hepatic, si efectele sistemice reduse. Dozele uzuale variaza
intre 100 51 400 mg/zi si este forma preferata in afara SUA.

B progesteron micronizat cu administrare orala.
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Exista cateva mari studii care au consacrat efectul pro-
gesteronului. Unul dintre acestea este studiul brazilian
care a randomizat initial 142 de gravide cu risc crescut
pentru a primi 100 mg de progesteron vaginal versus
placebo. Rezultatele au aritat o reducere semnificativa a
nasterii premature atit sub 37 de siptamani, cit si sub 34
de saptamani®®. Acelasi autor (E.B. Fonseca)reia studiul
pe un grup mai mare de gravide al caror principal criteriu
de selectie a fost lungimea canalului cervical sub 15 mm si
care au primit 200 mg de progesteron vaginal. Rezultatele
se mentin, nasterea este semnificativ intarziatd in grupul
cu progesteron (19,2% vs. 34,4%; risc relativ 0,56; 95%
CD)@. Un alt studiu, unul dintre cele mai recente, care
are drept scop primar evaluarea beneficiului neonatal,
este ,OPPTIMUM?”, care a recrutat 1228 de gravide cu
risc crescut ce au fost randomizate pentru a primi 200
mg de progesteron vaginal versus placebo incepand de
la 22-24 de saptimani pana la 34 de siptimani. In mod
surprinzator, rezultatele nu indica nici reducerea ratei de
nastere sub 34 de siptimani, nici reducerea mortalitatii
sau morbiditatii neonatale®.

In acest moment, recomandairile de administrare a
progesteronului pot fi sumarizate astfel:
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B suplimentarea cu progesteron reduce cu aproximativ
o treime riscul de nastere prematura la femei care au in
antecedente o nastere prematura cu fit unic sila gravide
cu col scurt ecografic (15 mm/20 mm/25 mm - depinde
de protocol) in sarcina actuali;

B pentru sarcinile multiple nu s-a dovedit eficienta
suplimentarea cu progesteron, cu exceptia cazurilor in
care existd o nastere prematura cu fat unic in antecedente
sau colul este scurt in sarcina actuala;

B utilizarea de rutini a progesteronului nu prezinti
nici un beneficiu si nu este recomandata.

Concluzii
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