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RESUMO

Introducédo: Durante anos as gestantes diabéticas,
ou respondiam aos controles dietéticos ¢ mudanga
nos habitos de vida, ou entravam no regime de in-
sulina. Paralelamente mulheres ndo gravidas se be-
neficiavam da comodidade dos hipoglicemiantes
orais. De uma década para ca, os organismos inter-
nacionais de pesquisa e de controle do uso de drogas
liberaram seu uso para o periodo gestacional.

Objetivo: Fazer revisdo com intuito de garantir a li-
beralizacdo destas medicagoes, além de escolher, ¢
consequentemente protocolar, seu uso na materni-
dade do Hospital de Clinicas de Teresopolis.

Meétodo: Pesquisa nos principais sitios de busca em
Medicina, usando como descritores Metformina;
Diabetes gestacional; Diabetes mellitus. Aceitos ar-
tigos em lingua inglesa, portuguesa e espanhola,
com critério de tempo nos Ultimos cinco anos.

Resultados: Varios foram os artigos encontrados,
inclusive ja com revisdes sistematicas e
metanalises.  Estes artigos recomendam a
metformina como o melhor hipoglicemiante oral na
gestagdo, com comprovada auséncia de
teratogenicidade, com uso a partir do primeiro
trimestre, mas com um percentual de falhas de cerca
de 30%. A maioria dos autores indica a necessidade
de estudos clinicos para acompanhamento destas
criancas submetidas a metformina intra-utero.

Conclusdes: Predilecdo pela metformina pela faci-
lidade de uso com maior adesdo ao tratamento; se-
gura em todos os trimestres, pois ndo tem relagdo
com teratogénese; em casos de falha, insulina pode
ser associada ao tratamento conferindo os efeitos
benéficos de ambas as drogas; precisamos aguardar
os ensaios que avaliardo os recém-natos que entra-
ram em contato com a metformina, no seu desen-
volvimento a longo prazo.

Descritores: Metformina; Diabetes gestacional; Di-
abetes mellitus.

ABSTRACT

Introduction: For years, diabetic pregnant women
either responded to dietary controls and changed
their lifestyle or entered the insulin regimen. At the
same time, non-pregnant women benefited from the
convenience of oral hypoglycemic agents. For a
decade now, international drug research and control
agencies have released their use for the gestational
period.

Aims: to review in order to guarantee the liberaliza-
tion of these medications, besides choosing, and
consequently protocol, its use in the maternity Hos-
pital of the Clinics of Teres6polis. Method: Search
in the main search sites in Medicine, using as de-
scriptors Metformin; Gestational diabetes; Diabetes
mellitus. Accepted articles in English, Portuguese
and Spanish, with criterion of time in the last five
years.

Results: Several articles were found, including sys-
tematic reviews and meta-analyzes. These articles
recommend metformin as the best oral hypoglyce-
mic in pregnancy, with a proven absence of terato-
genicity, with use from the first trimester, but with
a failure rate of about 30%. Most authors indicate
the need for clinical studies to follow up these chil-
dren undergoing intra-uterine metformin.

Conclusions: Predilection for metformin due to the
ease of use with greater adherence to treatment; safe
in all quarters, since it is not related to teratogenesis;
in cases of failure, insulin may be associated with
the treatment conferring the beneficial effects of
both drugs; we need to await trials that will assess
newborns who have come into contact with metfor-
min in their long-term development.

Keywords: Metformin; Gestation diabetes; Diabe-
tes mellitus.
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INTRODUCAO

O tratamento para a diabetes gestacional se inicia com orientag@o alimentar que permita ganho
de peso adequado associado a atividade fisica. Deve-se monitorar a glicemia capilar por duas semanas
apos tais mudancas de habito. Se apos esse periodo a glicemia continuar elevada deve-se iniciar o trata-
mento farmacoldgico. O uso da metformina é controverso devido ao fato do medicamento ultrapassar a
placenta o que poderia ser prejudicial ao feto, porém, segundo a US Food and Drug Administration, a
metformina ¢é classificada como uma droga de categoria B, ou seja, que ndo possui evidéncia de efeito
teratogé€nico em animais. O uso de anti-hiperglicemiantes orais traz beneficios, por ser mais barato ¢ por
ter uma forma de uso mais pratica que a insulina. Com esses, ndo ha necessidade de a paciente aprender
técnicas de injecdo, revezamento dos locais da inje¢ao e principalmente, aprender a monitorar de forma
adequada a dose de insulina de acordo com o consumo de carboidrato. )

Durante a gestacao ocorre o aumento da secre¢do de insulina, que pode chegar a 250%, devido
a liberacao fisiologica de hormdnios gestacionais. Porém, ha também aumento da resisténcia a insulina,
ou seja, mesmo produzindo mais insulina, tal produgdo ¢ ineficaz e pode haver quadro de hiperglicemia.
(03]

Devido ao aumento na epidemia mundial de obesidade e diabetes, o nimero de mulheres que
engravidam com essas patologias ou apresentam sua forma gestacional, vem aumentando significativa-
mente. Com isso, as complicagdes relacionadas ao descontrole metabodlico e excesso de peso, como, por
exemplo, macrossomia, hipoglicemia neonatal e pré-eclampsia, se mostram cada vez mais frequentes.
O rastreamento precoce do diabetes, o controle do ganho ponderal ¢ 0 acompanhamento por uma equipe
multidisciplinar durante a gravidez sdo pontos fundamentais para a reducdo das taxas de morbimortali-
dade maternas e fetais. ¥

O crescimento do diabetes gestacional ¢ mundial. Segundo a Associacdo Americana de Dia-
betes ( ADA ) a prevaléncia do diabetes gestacional nos Estados Unidos ¢ de 9,2%, demonstrando uma
dramatica subida destes valores: 1979-1980 — 0,3%; 2008-2010 — 5,8%. ©

No Brasil, a prevaléncia do diabetes gestacional (DG) em mulheres com mais de 20 anos,
atendidas no Sistema Unico de Saude, ¢ de 7,6% (IC95% 6,9-8,4 — critério da Organizagdo Mundial da
Saude), 94% dos casos apresentando apenas tolerancia diminuida a glicose e 6% apresentando hipergli-
cemia no nivel de diabetes fora da gravidez. ¢ 7

O artigo de Marshall et al. ® publicado este ano, ratifica que prevenir o diabetes antes da
gestacao € muito importante para os resultados materno e perinatal. Embora o momento da concepgao
seja 0 mais crucial para esta preven¢do, ndo podemos perder de vista as agdes que podem ser tomadas
em pacientes com risco de desenvolver o diabetes, como mulheres com indice de massa corpdrea acima
de 30 e/ou valores glicémicos entre 100-119 mg%. Estes autores acrescentam que impactos neste valores

ficam bem mais faceis com a administracdo da metformina.
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Estas conclusdes e orientagdes foram obtidas de coorte de 21.965 mulheres, sendo que a mai-
oria (73,4%) estava entre 35 e 44 anos, ou seja, na idade procriativa mais avangada. A média de suas
glicemias de jejum ficou entre 100 e 119 mg/dl e com predominéncia da raga branca.

A metformina ¢ uma biguanida que atua na inibi¢ao da gliconeogénese hepatica, diminuindo
a absor¢do da glicose e estimulando a absor¢do periférica da glicose. Atravessa a barreira placentaria
atingindo concentracdes fetais de mais de 50% em comparacdo com as detectadas na circulagdo materna.
© Mesmo assim, estudos em pacientes que engravidam em uso do firmaco (portadoras de sindrome de
ovarios policisticos em tratamento), afastaram sua possibilidade teratogénica.

A relacdo entre diabetes mellitus e gravidez foi, no passado, sindbnimo de altas taxas de mor-
bimortalidade materna ¢ fetal, sendo desaconselhada a gestagdo para essas pacientes. O quadro mudou
quando em 1922 foi descoberta a insulina, melhorando o progndstico reprodutivo dessas mulheres. As
taxas de mortalidade materna cairam de 45% para valores menores que 2%. (%11

A gestagdo ¢ um estado hiperinsulinémico caracterizado por uma diminui¢do da sensibilidade
a insulina, parcialmente explicada pela presenca de hormonios diabetogénicos, tais como a progeste-
rona, o cortisol, a prolactina e o hormdnio lactogénico placentario. ” A definigdo classica de diabetes
gestacional a coloca como “resisténcia periférica a insulina que resulta em hiperglicemia varidvel, que
seja diagnosticada pela primeira vez na gestagdo, permanecendo ou ndo apos o parto”. ©

Seriam as portadoras de diabetes pregresso desconhecido (ou diabetes do tipo 2) as mulheres
que apresentam pela primeira vez, na primeira consulta de pré-natal, um dos seguintes critérios: ¢

a) Glicemia em jejum maior ou igual a 126 mg/dl;

b) Hemoglobina glicada maior ou igual a 6,5%;

c¢) Glicemia ocasional maior ou igual a 200 mg/dl.

O diagnostico de diabetes gestacional seria entdo feito a partir de uma glicemia de jejum na
primeira consulta entre 92 e 125 mg/dl, ou um Teste de Tolerancia Oral a Glicose (TOTG) com 75g de
dextrosol, que deve ser realizado em todas as mulheres entre 24 ¢ 26 semanas, mesmo naquelas com
glicemia de jejum normal na primeira consulta. Sendo confirmado o diagnostico quando pelo menos
um desses valores forem alterados. '» Os valores para diagndstico na realizagdo do TOTG sio:

a) Glicemia em jejum maior ou igual a 92 mg/dl;

b) Apds uma hora glicemia maior ou igual a 180 mg/dl;

¢) Apoés duas horas glicemia maior ou igual a 153 mg/dl.

Nao podemos nos esquecer que o diabetes gestacional para uma mulher, ¢ um marcador im-
portante para o aparecimento do diabetes mellito no seu futuro. Kasher-Meron & Grajower ! reporta-
ram recentemente uma incidéncia de 70% da doenga cronica em pacientes que apresentaram a alteragio
metabolica somente durante a gestacdo. Os autores sugerem mudangas no estilo de vida e aventam a
possibilidade da utilizacdo de hipoglicemiantes orais preventivos. Para esta tltima conduta sugerem

estudos prospectivos para responder esta duvida.
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O estudo MAGDA (Mothers after Gestational Diabetes in Australia) foi um deles, mas seus
resultados foram ruins, pois apesar de se oferecer durante o primeiro ano pos-parto um acompanhamento
nutricional e de estilo de vida, somente 10% das pacientes compareceram as sessdes programadas. ¥

Rather et al. ' publicaram interessante artigo, que mesmo que tenha dez anos de publicagdo,
permanece atual em seus resultados. Entre pacientes com historia de DG, a associacdo de mudangas no
estilo de vida com a metformina, reduziu 50% a prevaléncia de diabetes do decorrer de sua vida. Ja com
o grupo sem passado de DG, esta conduta somente foi eficaz em 14% dos casos. Este trabalho serviu de
base para a ADA (American Diabetes Association) recomendar esta conduta em pacientes que passaram
pela DG em alguma gestagao.

Outra abordagem interessante ¢ a de Arshad et al. '® que analisou a a¢do da metformina na
morfologia placentaria no DG induzido em cobaias. Criados trés grupos: o, 62 DGs foram matriculados.
De acordo com os critérios da OMS, 30 casos de DG com nivel de agucar no sangue <130 mg/ dl foram
atribuidos ao Grupo B (2000-2500Kcal / dia e 30 minutos de caminhada trés vezes por semana); Grupo
C atribuido foram mantidos em dieta com o comprimido Metformina, (500mg duas vezes ao dia).
Finalmente, as gravidas normais foram mantidas no Grupo A como controle. Nos resultados foram
observadas placenta pesada com imaturidade e no sincicial no Grupo B e necrose fibrindide e
calcificagdo no Grupo C.

A conclusao dos autores foi que a metformina produz efeitos benéficos na morfologia da

placenta, sendo comparavel ao controle normal.

OBJETIVOS

Primario: Realizar revisdo nos ultimos cinco anos dos ensaios que utilizaram a metformina
na gestacao.
Secundarios: Propor modifica¢des ao protocolo clinico do Servigo de Tocoginecologia do

Hospital das Clinicas de Teresopolis.

METODOS

Foi realizada revisdo da literatura nos principais sistemas de busca na area médica como
Medline, PubMed, LILACS, Biblioteca Cochrane, e periddicos CAPES, em artigos dos ultimos cinco
anos, em lingua inglesa, espanhola ou portuguesa, usando os seguintes descritores: metformina,; diabetes
gestacional, diabetes na gestagdo, gesta¢do da diabética, hipoglicemiantes orais

O interesse maior da revisdo foram artigos que se relacionassem com ensaios clinicos contro-
lados, randomizados, que abordavam o uso em seres humanos ¢ que traziam resultados maternos ¢ pe-

rinatais.
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RESULTADOS

Em 2015, a Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) publicou as "Reco-
mendations for pharmacological treatment in women with gestational diabetes mellitus".'” Dada sua
importancia, ndo sé pela fonte como também pela sua precisdo, nos permitimos transcrever literalmente
como um de nossos resultados em seguida sob a forma de TABELA 1.

TABELA 1: Recomendacdes da Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia para

tratamento do diabetes gestacional.!”

Principais recomendacdes

Insulina, gliburida e metformina sdo seguras e efetivas no 2° e 3° trimestre;
Iniciar as medicagdes apos a falha das mudangas do estilo de vida da paciente (dieta, exercicio);
A metformina parece ser melhor escolha que a gliburida.
A insulina deve ser introduzida na falha do tratamento oral, incluindo os seguintes fatores:
< 20 semanas gestacao;
Glicemia de jejum > 110 mg/dl;
Glicemia apos 1 hora de carga > 140mg/dl;
Ganho de peso materno acima de 12 quilos;

A insulina pode ser usada pela associacdo da NPH com a regular.

Em relagdo ao resultado neonatal, este ano foi publicado trabalho nacional de Silva et al.('®
com 705 pacientes que fizeram parte de um coorte retrospectivo em periodo de quatro anos. Todas as
pacientes preencheram os critérios para o diagnostico de diabetes gestacional, e tinham mais de 18 anos.
Os resultados mostraram que as mulheres tratadas somente com metformina tiveram menor chance de
filhos pequenos para a idade (IC 95%: 0.09 — 0.66), e maior chance de filhos adequados para a idade
gestacional (IC 95%: 1,12 — 3.94). Por outro lado, a gestante tratada somente com insulina apresentou
menor chance de prematuridade (IC 95%: 0.02 — 0.78). O resultado surpreendente foi que a associagdo
dos dois medicamentos aumentou a chance de criancas grandes para a idade gestacional (IC 95%: 1.14
— 11,15). O tipo de tratamento ndo influenciou a via de parto, o APGAR e a internagdo em unidade
terciaria.

Outra abordagem favoravel ao uso de metformina é o de McGrath et al.,'” publicado em 2016.
O que os autores acrescentam ¢ a necessidade de complementagdo com insulina em algumas situagdes.
Os autores compararam dois grupos de gestantes entre 2012 e 2015 na Australia: grupo que usou so-
mente metformina (29 pacientes) e outro grupo com a necessidade da associa¢do com insulina (34 pa-
cientes). Todos os desfechos maternos ¢ perinatais foram sem diferenca significativa, e a necessidade

da insulina foi relacionada com um indice de massa corpérea elevado.
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Feng & Yang®” analisaram 17 trabalhos com 4869 mulheres. Observou-se a diminuigdo da
hipoglicemia nos recém-nascidos cujas maes foram tratadas com metformina. Atribui-se essa diminui-
¢do ao fato de a metformina ndo aumentar os niveis circulantes de insulina e nem estimular as células
pancreéticas a produzirem-na. No grupo da metformina também foi observado que o controle glicémico
foi estabelecido mais previamente do que no grupo da insulina conferindo as pacientes menor ganho de
peso e taxas mais baixas de hemoglobina glicada entre as semanas 36 e 37 de gestagao.

Os mesmos autores enfatizam a seguranc¢a da metformina com relagdo a teratogénese. No
grupo tratado com metformina houve trés malformagdes entre 172 nascimentos e no grupo tratado com
insulina, houve 17 malformagdes entre 236 nascidos, garantindo assim a seguranga no uso de metfor-
mina no primeiro trimestre.

No geral, os resultados mostraram ndo haver diferenca na incidéncia de recém-nascidos gran-
des para a idade gestacional e uma diminuigéo significativa no ganho de peso materno e na hemoglobina
glicada das gestantes tratadas com metformina. Além disso observou-se diminui¢do na incidéncia de
distarbios hipertensivos e hipoglicemia neonatal enquanto que distarbios respiratdrios e nimero de par-
tos cesarea permaneceram iguais nos dois grupos. Metformina também se mostrou capaz de reduzir a
morbidade na prematuridade.

Em outra proposta significativa para a eficacia da metformina usada na gestacao, encontramos
o ensaio (MiTy trial) que envolvera 500 gestantes.?" O ensaio multicéntrico e randomizado utilizara
mulheres (entre 18 e 45 anos) com diabetes tipo 2 em uso de insulina. O grupo aceitara uma faixa de
idade gestacional entre 6 e 22 semanas como critério de entrada, e dois sub-grupos: insulina + metfor-
mina (1 g duas vezes ao dia) e insulina isolada.

Os desfechos serdo o abortamento, a prematuridade, injaria respiratoria neonatal, hipoglicemia
neonatal e internacdo em Unidade Terciaria Neonatal por mais de 24 horas. Além destes desfechos os
autores definirdo nos dois grupos a macrossomia, a acidemia pelo sangue de corddo ao nascer, anomalias
congeénitas, hiperbilirrubinemia, septicemia, hiperinsulinemia, distocia de ombros, ganho de peso ma-
terno, necessidade de aumentos significativos na insulina, pré-eclampsia, taxa de cesarianas e tempo de
hospitalizagdo da paciente. Este ensaio iniciou-se em 2016, ¢ aguardamos sua publicagéo.

Farrar et al. incluiram em sua revisdo sistematica dez artigos comparando metformina e insu-
lina. Na comparagdo foi relatado uma diminuigao significativa nos riscos de macrossomia, hipoglicemia
neonatal e hipertensdo materna induzida pela gravidez no grupo tratado com metformina quando com-
parado com o grupo tratado com insulina. Segundo a revisdo, parece que as pacientes tratadas com
metformina, t€ém menor chance tanto de desenvolver pré-eclampsia quanto de terem seus bebés interna-
dos em unidades intensivas de tratamento, porém, os resultados ndo se mostraram significativos e mais
estudos sdo necessarios para tal conclusdo. Outro achado nesta revisao foi o aumento significativo de
partos com uso de forceps ou ventosa no grupo da metformina.®?

Em recente revisdo sistematica patrocinada pela Cochrane Foundation, Brown et al.*® inclu-

iram 11 estudos com metodologia adequada, concluiram que os resultados nao significativos quando
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comparados a metformina com placebo + dieta, e que estudos de longo prazo para acompanhar o desen-
volvimento destas criangas seriam necessarios. O que pode ser considerado ¢ que ndo, a droga ndo ¢é
teratogénica, e que existe uma tendéncia, na medida que mais amostras sejam apresentadas em outros

ensaios clinicos.

DISCUSSAO

A metformina esta em toda a parte. Introduzida originalmente na pratica clinica como agente
antidiabético, seu papel como agente terapéutico esta se expandindo para incluir o tratamento de
prediabetes mellitus, diabetes gestacional ¢ doenga ovariana policistica e, mais recentemente, estudos
experimentais e observagdes em ensaios clinicos randomizados sugerem que a metformina poderia ter
um lugar no tratamento ou prevencao da pré-eclampsia.

Xingrong et al.”) em revisdo sistematica recente que abordou as consequéncias sobre a
gestacdo em pacientes que estavam em tratamento para a sindrome dos ovarios policisticos com a
metformina e engravidaram. Em 17 estudos elegiveis, os autores citam taxas menores de abortamento e
prematuridade. A incidéncia de diabetes gestacional e pré-eclampsia ndo foi diferente em relagdo aos
grupos que ndo usaram o hipoglicemiante, mas o principal é que a incidéncia de malformacgdes fetais
nado apresentou aumento significativo.

Romero et al.?» fornecem em breve visdo analitica os resultados das metanalises de
metformina no diabetes mellitus gestacional ¢ o tratamento de mulheres gravidas obesas ndo-diabéticas
para prevenir a macrossomia. Destacamos os resultados de um ensaio clinico randomizado em que a
administracdo de metformina no inicio da gravidez ndo reduziu a frequéncia de bebés grandes para a
idade gestacional, mas diminuiu a frequéncia de pré-eclampsia. Os mecanismos pelos quais a
metformina pode prevenir a pré-eclampsia incluem uma redu¢do na produgdo de fatores
antiangiogénicos (receptor de fator de crescimento endotelial vascular soluvel-1 e endoglina solavel) e
melhora da disfuncdo endotelial, provavelmente através de um efeito nas mitocondrias.

A metformina tem um peso molecular de 129 Dalton e, portanto, facilmente cruza a placenta.
Ha evidéncias consideraveis que sugerem que este agente ¢ seguro durante a gravidez. Nova literatura
sobre o papel da metformina na prevengao do cancer, um adjuvante quimioterapico e no prolongamento
da vida e protegdo contra o envelhecimento.

Em relagdo as recomendagdes da FIGO acima descritas, entendemos que sdo compativeis com
os conhecimentos atuais, mas percebemos a falta da constatagdo da macrossomia fetal como um fator
de introducdo da insulina na terapéutica da paciente. Em nossa opinido trata-se de observagdo que
demonstra que as tentativas terapéuticas anteriores falharam.

Mas a metformina ndo ¢ o Unico hipoglicemiante oral que foi testado na gestagdo. Nachum et
al. ® realizaram um estudo prospectivo e randomizado com 104 pacientes entre a décima terceira e

trigésima semanas de gestacdo, portadoras de DG. Nesse estudo ndo foram inclusas pacientes com dia-
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betes prévia a gestagdo. O objetivo foi comparar metformina e Gliburida com relacdo a eficacia e segu-
rancga de ambas. As pacientes que ndo conseguiram o controle glicémico apenas com dieta iniciaram o
uso de um dos hipoglicemiantes. Em caso de falha terapéutica, iniciou-se a insulina. As pacientes foram
divididas em dois grupos, um dos grupos recebeu metformina (51 pacientes) e o outro, gliburida (53
pacientes). Considerou-se falha terapéutica os niveis de glicose de jejum mantidos acima de 95 mg/dl,
pos-prandial acima de 130 mg/d L ou glicemia didria média acima de 100mg/dl.

Foram observados os seguintes parametros: taxa de falha dos anti-hiperglicemiantes, controle
da glicemia, resultados obstétricos e neonatais. A taxa de falha do controle glicémico foi de 34%, 18
pacientes, no grupo da gliburida; e de 29%, 15 pacientes, no grupo da metformina. Néo se verificou
diferenga significativa na quantidade de efeitos adversos entre os dois grupos. A necessidade de nova
droga anti-hiperglicemiante oral foi maior no grupo da gliburida, 18 pacientes contra 15 pacientes no
grupo da metformina. Apds inser¢ao de novo agente, o grupo da metformina novamente conseguiu me-
lhor controle glicémico com 13 dos 15 pacientes atingindo a faixa adequada da glicemia contra nove
pacientes no grupo da gliburida. Ou seja, ap6s associag¢do das drogas, apenas 11 pacientes tiveram ne-
cessidade de insulina o que mostra que agentes orais podem ser efetivos em 89% dos casos, quando
usados como drogas de primeira e segunda linha na DG.

Mesmo com a liberagdo da metformina para uso na gestagao, alguns autores apontaram falhas
em sua utilizagdo. Silva et al., ®® durante trés anos, acompanharam 104 gestantes com diagnOstico
firmado de DG, e que acrescentaram a droga ao controle alimentar e exercicio. Neste grupo, 22 pacientes
(20%) necessitaram de troca pela insulina. Esta falha foi estatisticamente relacionada com um indice de
massa corporea maior antes do parto (31,6 kg/m’ em média). As criangas nascidas neste grupo
apresentaram mais macrossomia e hipoglicemia neonatal.

Importante o acompanhamento dos recém-natos que foram submetidos a metformina durante
a gestagdo. Por esta razio citamos o estudo antigo de Rowan et al., de 2008.” Tratou-se do estudo MiG
(Metformin versus insulin for the treatment of gestational diabetes). Esse estudo foi realizado na Aus-
tralia ¢ Nova Zelandia e contou com uma amostra de 751 mulheres com DG e na época foi o maior
estudo realizado comparando insulina ¢ metformina durante a gestagdo. Nesse estudo observou-se que
tanto metformina quanto insulina permitem controle glicémico similares, sendo a metformina um pouco
menos efetiva e em alguns casos havendo necessidade de associagdo com insulina. Mesmo nesses casos
observou-se os beneficios da metformina como menor ganho de peso durante a gestagdo e necessidade
de menores quantidades de insulina.

Nao houve aumento no nimero de complica¢des perinatais no grupo da metformina quando
comparado ao da insulina, e as pacientes tratadas com esse medicamento sofreram menos efeitos adver-
sos como hipoglicemia, ganho de peso ¢ hipertensdo. Porém o grupo tratado com metformina teve maior
incidéncia de partos prematuros. Esse estudo acompanhou os filhos das pacientes que participaram do

estudo ap6s dois anos do nascimento, e foi observado que estas criangas apresentaram uma distribui¢cdo
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de gordura mais localizada nas regides superiores do corpo. As pacientes no grupo da metformina ga-
nharam menos peso durante a gestagdo, porém, apos um ano do parto elas apresentavam um IMC maior,
além disso, os filhos destas pacientes eram mais pesados, em torno de 500g e aos oito anos de idade
apresentavam uma glicemia de jejum mais altas que a dos filhos de maes tratadas com insulina durante
a gestacao.

O uso de metformina durante a gravidez ¢ controverso para os australianos, e ha disparidade
na aceitagdo do tratamento com metformina em mulheres com diabetes mellitus gestacional (GDM).
Apesar das medidas de seguranga materno-neonatal a curto prazo, a transferéncia placentaria de
metformina durante o tratamento com DG e a auséncia de dados de seguranga a longo prazo em prole
sdo reguladores cautelosos sobre seu uso. As op¢des de gestdo sdo consideradas, com foco na evolugéo
da evidéncia de metformina, mecanismo de acdo, resultados maternos, fetais e neonatais associados ao
seu uso e beneficio versus risco quando comparados com o padrao ouro atual, a insulina. A investigagdo
revela um equilibrio favoravel de evidéncias para apoiar a seguranca ¢ beneficios a longo prazo, para
mae ¢ filho, de usar metformina como alternativa a insulina para tratamento de DG. Os achados recentes
da agdo direta gastrointestinal da metformina sdo pelo menos tdo importantes como o efeito hepatico e
a disponibilidade de uma nova forma de dose de metformina de liberagdo retardada para explorar essa
nova informagéo fornece um produto e estratégia terapéutica ideais para o uso de metformina em DG.?®

Apos esta rapida revisdo que realizamos para a utilizacdo da metformina na gestagdo da dia-
bética, nos chamou a atengdo o trabalho de Romero et al. @» publicado em junho de 2017 no American
Journal of Obstetrics e Gynecology, que tem como titulo: “Metformin, the aspirin of the 21st century:

its role in gestational diabetes, prevention of preeclampsia and cancer, and the promotion of longevity *.

CONCLUSOES

Mesmo quando os resultados revelam igualdade de resultados finais entre o hipoglicemiante
oral ¢ a insulina, deve haver predilegdo pela metformina devido a facilidade de uso e consequente maior
adesdo ao tratamento.

A metformina, entre os demais hipoglicemiantes testados, mostrou-se segura para ser usada
em todos os trimestres, pois ndo tem relacdo com teratogénese e mostrou ter efeitos benéficos tanto para
a mae quanto para o recém-nascido.

Em casos que a metformina por si s6 ndo consiga controlar a glicemia, a insulina pode ser
associada ao tratamento conferindo os efeitos benéficos de ambas as drogas.

Alguns artigos ja publicaram o acompanhamento de méaes e filhos em quem a metformina foi
administrada. Ambos mostraram um aumento de indice de massa corpdrea ao desenvolver da vida. O
que ndo se sabe se a causalidade desta observacdo esta no uso da droga durante a gestagdo ou pelo
diabetes mellitus que € mais comum neste grupo de pacientes.

Precisamos aguardar os ensaios que avaliardo os recém-natos que entraram em contato com a

metformina, no seu desenvolvimento a longo prazo.
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Mesmo com falta de tempo para que tenhamos um acompanhamento a longo prazo dos nasci-
dos submetidos a droga intra-utero, recomendamos que esta conduta faca parte do protocolo de pré-natal

de todos os servigos de Obstetricia.
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