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RESUMO

Introducéo: a obesidade € atualmente uma das grandes epidemias deste milénio. O
namero de mulheres acometidas tem aumentado em grande proporcdo, sendo
associada ao desenvolvimento do diabetes mellitus gestacional (DMG). A prevencgao
destas doencas e a promocédo de uma vida saudavel, para tentar reverter a epidemia
de obesidade e suas consequéncias, € o melhor caminho a seguir. A combinacéo da
metformina com modificacdes no estilo de vida, podem representar uma abordagem
potencialmente eficaz e segura para o controle dessas patologias. Objetivo: avaliar a
efetividade da metformina na incidéncia do diabetes mellitus gestacional em gestantes
obesas de uma maternidade publica de Joinville — Santa Catarina. Métodos: ensaio
clinico randomizado desenvolvido com gestantes obesas, com indice de Massa
Corporal (IMC 2 30 Kg/m?), divididas em 2 grupos (grupo controle e grupo metformina),
ambos 0s grupos receberam orientacao sobre dieta e exercicios fisicos. As gestantes
foram avaliadas em dois momentos, na inclusdo, com idade gestacional < 20, e entre
24-28 semanas de gestacdo. Os desfechos avaliados foram IMC e diagndstico de
DMG. Os dados foram avaliados utilizando o teste de Friedman para comparar as
distribuicbes dos dados. Para todos os modelos analiticos, foram considerados
significativos valores p inferiores a 0,05 e calculado a reducdo absoluta de risco.
Resultados: foram avaliadas 164 gestantes, divididas 82 em cada grupo. N&o houve
diferenca significativa na variacdo do IMC entre grupo controle versus (Vs.) grupo
metformina (0,9 + 1,2 Vs. 1,0 £ 0,9 p=0,63). O DMG foi diagnosticado em 15,9% (13)
das pacientes alocadas no grupo metformina e 19,5% (16) no grupo controle, com
p=0,683. A reducado absoluta de risco (RAR) foi de 3,6 (IC 95%, 8,0-15,32) no grupo
que fez uso da metformina, ndo sendo significativo. Conclusdes: a metformina néo

foi eficaz em reduzir o IMC e prevenir o DMG em gestantes obesas.

Descritores: Obesidade, Diabetes Mellitus Gestacional, Prevencéo, Metformina



ABSTRACT

Introduction: obesity is currently one of the great epidemics of this millennium. The
number of women affected has increased in a large proportion, being associated with
the development of GDM (gestational diabetes mellitus). Preventing these diseases
and promoting a healthy life, in order to reverse the obesity epidemic and its
consequences, is the best way forward. The combination of metformin with lifestyle
modifications may represent a potentially effective and safe approach to the
management of these conditions. Objective: to assess the effectiveness of metformin
in the incidence of gestational diabetes mellitus in obese pregnant women from a public
maternity hospital in Joinville, Santa Catarina. Methods: a randomized clinical trial
developed with obese pregnant women, with Body Mass Index (BMI = 30 kg/m2),
divided into 2 groups (control group and metformin group), both groups received
guidance on diet and physical exercises. The pregnant women were assessed in two
moments, at the inclusion, with gestational age < 20, and between 24-28 weeks of
gestation. The outcomes assessed were BMI and diagnosis of GDM. The data was
assessed through the Friedman'’s test, in order to compare the distributions of the data.
For all the analytical models, the p values were considered a significant value if lower
than 0.05 and the absolute risk reduction was calculated. Results: 164 pregnant
women were assessed, divided into 82 women per group. There was no significant
difference in the BMI variation between the control group versus (vs.) the metformin
group (0.9 £1.2vs. 1.0 £ 0.9 p = 0.63). The GDM (gestational diabetes mellitus) was
diagnosed in 15.9% (13) of the patients allocated to the metformin group and 19.5%
(16) in those from the control group, with p=0.683. The absolute risk reduction (ARD)
was 3.6 (95% CI, 8.0-15.32) in the group that used metformin, which was not
significant. Conclusion: metformin was not effective in reducing the BMI and in

preventing the GDM in obese pregnant women.

Keywords: Obesity, Gestational Diabetes Mellitus, Prevention, Metformin
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma das grandes epidemias deste milénio, sendo considerada
um problema de saude publica pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (BRASIL,
2010). E uma doenca cronica com mdltiplas complicacdes sistémicas, algumas das
quais resultam em deficiéncia severa de 6rgdos e tecidos, desencadeando assim
outras patologias como hipertenséo, diabetes, doencas cardiovasculares e cancer
(CESARE, 2016; MAFORT et al., 2016).

No Brasil, os casos de obesidade vém crescendo nas ultimas décadas. Em
1975 eram 1.9 milhdes de mulheres obesas, em 2014 passou para 18 milhdes
(CESARE, 2016). O numero de mulheres acometidas por esse problema de saude
publica eleva-se em grande proporcao, principalmente em mulheres com idade
reprodutiva (KAMPMANN et al., 2015). A obesidade materna durante a gravidez esta
associada ao desenvolvimento do Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), ocorréncia
de  doencas hipertensivas, intercorréncias  cardiovasculares, eventos
tromboembdlicos, cesarianas e complicacdes cirurgicas durante o parto (VERNINI et
al., 2016).

O DMG é o problema metabdlico mais comum durante a gestacdo e possui
uma incidéncia de 3 a 25% das gestacfes, dependendo dos critérios de diagndstico
utilizado, populacdo estudada e grupo étnico (OLIVEIRA; VENCIO, 2016). A
prevaléncia do DMG esté relacionada com o aumento da obesidade em mulheres,
sendo definida como uma intolerancia a glicose, com primeiro aparecimento durante
a gestacédo (MCCABE; PERNG, 2017).

As gestantes que desenvolvem o DMG ao longo dos trimestres gestacionais,
devem ser acompanhadas durante o pré-natal afim de garantir niveis glicémicos
estaveis, similares as gestantes sem DMG (KAMPMANN et al., 2015). A terapia
nutricional é a primeira opg¢do, porém quando o controle glicémico néo é alcancado, a
terapia medicamentosa € associada (SILVA et al., 2010). O tratamento padrao
utilizado é a insulinoterapia, contudo, hipoglicemiantes orais como a metformina
também estdo sendo utilizados para o controle glicémico (SILVA; SOUZA; SILVA,
2013; SALES et al., 2015; LINDSAY; LOEKEN, 2017).

A incidéncia global do DMG tende a aumentar a niveis exponenciais a medida
gue a obesidade gestacional cresce (FATTAH, 2016). A prevencéo da hiperglicemia

durante a gestacao pode reduzir os resultados adversos imediatos durante a gravidez,
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riscos no parto, e diminuir a carga econémica aos sistemas de saude, utilizada para o
tratamento do DMG (ALAM; AHMED, 2015; CHISWICK et al., 2015). Estratégias de
prevencao do DMG estdo sendo estudas, como a modificagdo do estilo de vida,
intervencao nutricional e farmacologica (AGHA-JAFFAR et al., 2016).

O impacto negativo do DMG sobre a saiude materna e fetal € bem conhecido
e esta intimamente relacionado com a obesidade materna e a idade gestacional (1G)
em que o diagndstico é feito, contudo, a prevencao € um dos aspectos chave na luta
contra a doencga, e o0 uso de opgdes terapéuticas que possam prevenir a incidéncia do
DMG tem um impacto positivo nos resultados maternos e fetais e nas taxas de
morbidade e mortalidade relacionadas a doenca (GIUGLIANO et al., 2013; HOD;
HADAR; CABERO-ROURA, 2015).

Com a intervencao nutricional € possivel reduzir grande parte dos problemas
ocasionados pelo DMG como controle dos niveis glicémicos, perda de peso e controle
da pressdao arterial. Contudo, a baixa adeséo das pacientes ndo mostra uma reducao
significativa na incidéncia do DMG (KOIVUSALO et al., 2016). Porém o uso de
farmacos como a metformina tem evidenciado efeito preventivo, principalmente no
controle da obesidade que é uma das maiores causas do DMG. A combinacado da
metformina com modificacdo do estilo de vida representa uma abordagem
potencialmente eficaz para o controle da obesidade e DMG (AL-QALLAF, 2016;
FATTAH, 2016).

Desta forma, este estudo visa contribuir para o desenvolvimento de novas
estratégias de prevencdo do DMG relacionado a obesidade, bem como proporcionar
uma nova alternativa para o atendimento na pratica clinica de gestantes obesas com
risco de DMG e, consequentemente na promoc¢ao da qualidade de vida em mulheres
obesas.

18



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Avaliar a efetividade da metformina na incidéncia do diabetes mellitus
gestacional em gestantes obesas de uma maternidade publica de Joinville —

Santa Catarina.

2.2 Objetivos especificos

e Verificar a influéncia da metformina no indice de massa corpérea de gestantes
obesas;

e Determinar a incidéncia de diabetes mellitus gestacional em gestantes obesas;

e Analisar a reducdo do DMG em gestantes obesas que fizeram uso da

metformina durante a gestacéo.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Obesidade

Os aumentos simultaneos na crescente epidemia de obesidade em quase
todos os paises do mundo parecem ser impulsionados principalmente pelas drasticas
mudancas ocorridas nas industrias de alimentos, com o surgimento de alimentos
processados, ricos em gorduras e acucares (SWINBURN et al., 2011; JAMES et al.,
2017). O sistema alimentar global interage com fatores ambientais locais de
disponibilidade de alimento, para criar uma ampla variacdo na prevaléncia da
obesidade entre as populagbes (HALLAM et al., 2016; SINHA, 2017). Dentro das
populacdes, as interacdes entre meio ambiente e os fatores individuais, incluindo a
composicao genética, parece explicar a variabilidade no tamanho do corpo entre 0s
individuos (SWINBURN et al., 2011; LAKE, 2017). No entanto, mesmo com esta
variagdo individual, a epidemia da obesidade tem padrbes previsiveis em
subpopula¢des acometendo principalmente individuos adultos de ambos 0s sexos,
com prevaléncia maior em mulheres em idade reprodutiva (SWINBURN et al., 2011;
MA et al., 2016).

A obesidade esta intimamente associada a um aumento no risco de doencas
metabdlicas, entre elas estao a dislipidemia, doencas hepéticas, diabetes mellitus tipo
2 (DM2), hipertensdo arterial sistémica, doencas cardiovasculares, resisténcia a
insulina e cancer (JUNG; CHOI, 2014). O tecido adiposo é reconhecido como um local
de armazenamento do excesso de energia derivada da ingestao alimentar, e também
como um orgdo endécrino (WAKI; TONTONOZ, 2007). O tecido adiposo produz
substancias bioativas conhecidas como adipocitocinas, as quais possuem a
capacidade de provocar inflamacdo cronica de baixo grau e interagir com uma
variedade de processos em muitos 6rgaos diferentes (JUNG; CHOI, 2014). Embora
nao esteja bem claro esses mecanismos, a producdo desses compostos pode
contribuir para o desenvolvimento das doengas metabdlicas relacionadas com a
obesidade (MAFORT et al., 2016).

A relacéo da obesidade com outras patologias pode ser melhor exemplificada
na Figura 1, que mostra a associacdo da doenca com os fatores fisiopatoldgicos

envolvidos. A obesidade € um dos maiores preditores do DM2, seu desenvolvimento
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depende de alteracdes na sensibilidade a insulina ou secrecdo de insulina, a
obesidade possui influéncia direta em ambos (BRAY; KIM; WILDING, 2017).

Figura 1 - Relacdo da obesidade com outras doencas

- Diabetes
Breast/Endometrial Mellitus Cardiovascular
Cancer I Disease
lncreas.ed . In?l:Iin Inflammation
Estradiol es's‘ ance | | & pyslipidemia
Cholesterol Cholesterol Increased Blood High Blood
Gallstones Turnover Volume & High Pressure
I ! Angiotensinogen
Increased '
Body Increased Pharyngeal '3."’.?'5.“
Mass Fat Depots iy !
Osteoarthritis | Sleep Apnea | | Stigma |

Fonte: BRAY: KIM; WILDING (2017, p. 719).

A classificagdo da obesidade deve ser relacionada ao indice de massa
corpérea (IMC), que considera obesidade quando o IMC esta = 30 Kg/m? (ABESO,
2016). Isso ocorre devido ao aumento em larga escala dessa patologia, sendo que
para 2025 as projecfes serdo de 2,3 bilhdes de adultos que estardo com sobrepeso
e mais de 700 milhdes obesos (BRASIL, 2010).

Com a prevaléncia da obesidade, o numero de mulheres acometidas por esse
problema de saude publica aumenta em grande proporcdo, principalmente em
mulheres com idade reprodutiva (KAMPMANN et al., 2015; HALLAM et al., 2016).
Segundo a Pesquisa de Or¢camentos Familiares 2008-2009 (POF), a ocorréncia de
excesso de peso e de obesidade aumentaram continuamente ao longo dos quatro
inquéritos realizados, nos 34 anos decorridos de 1974-1975 a 2008-2009, a
prevaléncia de obesidade aumentou em mais de duas vezes para mulheres, de 8,0%

para 16,9% (BRASIL, 2010).
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3.2 Obesidade Gestacional

O excesso de peso materno ocorre em 25 a 30% das gestagdes no Brasil,
porém, apenas recentemente tem-se avaliado o impacto da obesidade nos desfechos
da gestacdo (SILVA et al., 2014). A obesidade materna esta associada ao
desenvolvimento do DMG, ocorréncia de doencas hipertensivas, intercorréncias
cardiovasculares, eventos tromboembadlicos, cesarianas e complica¢des cirdrgicas no
parto (RI1ZZO; SEN, 2015; KIM et al., 2016). Recém-nascidos filhos de mées com
diagnéstico de obesidade apresentam maiores chances de malformacdes congénitas,
Apgar baixo, macrossomia, hipoglicemia e eventual morte neonatal (AMARAL et al.,
2015; BERGLUND et al., 2016).

A obesidade em mulheres é a maior causa de morbimortalidade que pode ser
prevenida, afetando cerca de 25% das mulheres norte-americanas e mais de um terco
das mulheres em idade reprodutiva (HALL; NEUBERT, 2005; GADELHA et al., 2009).
A tendéncia progressiva de aumentar a prevaléncia de obesidade entre mulheres
gravidas é alarmante e sugere a necessidade de mais esforcos na intervencédo da
salde publica para o controle da obesidade gestacional (MAFFEIS; MORANDI, 2017).

O rastreio para obesidade gestacional, € o ganho de peso maior que 110 a
120% do IMC ideal na primeira consulta do pré-natal, peso da gestante maior que
90,72 Kg e IMC maior que 30 Kg/m? (HALL; NEUBERT, 2005). A obesidade na
gravidez aumenta o risco de complicagées maternas e fetais, estes dados justificam
um tratamento especifico para estas pacientes, antes e durante a gestacéao (MISSION;
MARSHALL; CAUGHEY, 2013). No entanto, as opcdes terapéuticas sdo limitadas e
trabalhos futuros s@o necessarios para otimizar a prevencao e tratamento as
gestantes obesas (DERUELLE, 2011; GUNATILAKE; PERLOW, 2011).

As consequéncias da obesidade na gestacdo estdo relacionadas ao
desenvolvimento do DMG, sindromes hipertensivas, elevacdo na taxa de cesarea,
parto pré-termo, hemorragia pos-parto, infeccdo do trato urinario e doencas
tromboembolicas (VERNINI et al., 2016; HAJAGOS-TOTH et al., 2017).

A gravidez em pacientes obesas € considerada de alto risco devido as
diversas complicagcbes que envolvem todos os periodos da gestacdo e o pds-parto,
levando a risco de obito materno e fetal (GADELHA et al., 2009). A melhor alternativa
a ser adotada seria o desenvolvimento de politicas publicas de saude para tentar
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reverter o ciclo, por meio da prevencao da propria obesidade (CASTANO et al., 2013).
As pacientes obesas devem ser informadas dos principais riscos de sua gestacéo e
serem acompanhadas por uma equipe multidisciplinar para melhor tratamento
(GUNATILAKE; PERLOW, 2011; MA et al., 2016).

3.3 Diabetes mellitus gestacional

O DMG esté extremamente relacionado com a epidemia global de obesidade
e diabetes. Estudos de base populacional verificam que a incidéncia pode ocorrer de
3 a 25%, podendo variar nos grupos étnicos, idade, paises e dieta (WAHABI et al.,
2014; OLIVEIRA; VENCIO, 2016; EGAN et al., 2017). O DMG ¢é uma patologia de
grande interesse por ser muito comum em gestacdes de alto risco podendo levar a
resultados adversos na gravidez, afetando tanto a gestante, o feto e o recém-nascido
(POULAKOS et al., 2015; SCHIAVONE et al., 2016).

O problema crescente do DMG est& relacionado com a dificuldade nos
critérios de diagnostico adotado por cada pais e 0 aumento da obesidade em mulheres
com idade reprodutiva (POULAKOS et al., 2015; KENNELLY; MCAULIFFE, 2016;
OLIVEIRA; VENCIO, 2016). Estudo realizado na Suécia durante os anos de 2003-
2012 com 156.144 gestantes onde, 2,2% foram diagnosticadas com DMG. Quando o
efeito do tempo sobre a prevaléncia de DMG foi avaliado, observou-se um aumento
global na prevaléncia de 35%, correspondendo a um aumento médio anual de 3,4%,
devido a um simultdneo acréscimo na taxa de nascimento, e o numero de mulheres
diagnosticadas com DMG aumentou 64% (IGNELL et al., 2014).

N&o existe um consenso sobre o método de diagnéstico do DMG. A
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), recomenda que sejam seguidos 0s critérios
aceitos em 2013 pela OMS (AGARWAL; DHATT; SHAH, 2010; HOUSHMAND et al.
2013; NG et al. 2015; OLIVEIRA; VENCIO, 2016). Na primeira consulta do pré-natal,
deve ser solicitada a glicemia de jejum. Caso a glicemia plasmatica em jejum seja =
92 mg/dL e < 126 mg/dL, é feito o diagnostico de DMG, porém deve ser confirmado o
resultado com uma segunda dosagem da glicemia de jejum. Contudo se a glicemia for
< 92 mg/dL, a gestante deve ser reavaliada no segundo trimestre. O rastreamento do
DMG é realizado em todas as gestantes sem diagndéstico prévio de diabetes entre 24
e 28 semanas de gestacdo, com a realizacdo do Teste Oral de Tolerancia a Glicose
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(TOTG) com jejum de 8 horas (OLIVEIRA; VENCIO, 2016). A SBD sugere que as
gestantes sejam classificadas com DMG quando apresentarem a glicemia de jejum
de 92 a 125 mg/dL, 1h =2 180 mg/dL ou 2h de 153 a 199 mg/dL, sendo que um ponto
alterado na curva ja faz o diagnéstico de DMG (OLIVEIRA; VENCIO, 2016).

A gestacdo de um modo geral € uma condicdo natural que predispde a
resisténcia a insulina, devido a acdo de horménios placentarios produzido durante
esse periodo como o lactogénio placentario humano (LPH), o qual se apresenta sob
niveis crescentes a partir do segundo trimestre e tem propésito principal, o de
disponibilizar nutrientes preferencialmente para o feto (MCCANCE, 2015; POULAKOS
et al., 2015). Portanto a resisténcia a insulina pode ser um resultado de uma
combinacdo do aumento da adiposidade, ingestédo caldrica e dos efeitos hormonais
(ALFADHLI, 2015; KAMPMANN et al.,, 2015). Como em uma cascata outros
horménios sdo produzidos demasiadamente durante a gestacdo e podem contribuir
para a resisténcia a insulina, como por exemplo o cortisol, estrogénio e progesterona
conforme apresentado na Figura 2 (AGHA-JAFFAR et al., 2016; SENAT; DERUELLE,
2016).

Figura 2 - Fatores que contribuem para a resisténcia a insulina materna
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Fonte: AGHA-JAFFAR et al., (2016, p. 535).

No inicio da gestacdo os niveis aumentados de estrogénio e progesterona
causam hiperplasia das células-pancreaticas, aumentando a partir dai uma resposta
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da insulina a certa carga de glicose (POULAKOS et al., 2015; MCCABE; PERNG,
2017). Mas o objetivo desse aumento € facilitar a lipogénese e a glicogénese,
auxiliando em maiores depdsitos de glicogénio, triglicerideos e proteinas (MCCANCE,
2015). Com o transcorrer do tempo, e se aproximando da segunda metade da
gestacado, o horménio LPH, um polipeptidio de estrutura e funcdo semelhantes as do
horménio do crescimento, produz uma maior secrecao de insulina, apesar de diminuir
sua sensibilidade no ambito celular, estimulando a lipdlise (ALFADHLI, 2015;
KAMPMANN et al., 2015). Devido a esses grandes fatores fisiolégicos hormonais, no
segundo trimestre de gestacdo comecam a surgir os fatores hiperglicemiantes e
contra insulinicos, elevando-se rapidamente a glicemia e, como consequéncia, as
necessidades do aporte de insulina. Nesse momento altera-se a troca materna de
nutrientes, visando atender os aportes nutricionais fetais (SILVA et al.,, 2009;
KAMPMANN et al., 2015; MCCABE; PERNG, 2017).

No terceiro trimestre gestacional, acontece a maior alteracdo da glicemia,
devido a alta utilizacdo de glicogénio (KAMPMANN et al., 2015; POULAKOS et al.,
2015). Portanto, gestantes com reservas pancredticas limitadas de insulina
desenvolvem o quadro de diabetes (MCCANCE, 2015). No periodo da gestacéo
continuam crescentes as necessidades de insulina até as ultimas semanas, quando
se inicia o processo fisiol6gico de senescéncia placentaria e se reduz a producao dos
fatores hiperglicemiantes (FEIG et al., 2015). Diversos fatores estéo relacionados com
0S mecanismos de resisténcia a insulina como idade, obesidade, estilo de vida,
histéria familiar, genética e alteracdo nos receptores celulares (ALFADHLI, 2015;
SENAT; DERUELLE, 2016).

Na grande parte dos casos de DMG, com a reducgéo dos niveis de hormonios
contra insulinicos no periodo poés-parto, as necessidades maternas de insulina e os
niveis de glicemia retornam aos valores pré-gestacionais, mas por outro lado, as
mulheres que apresentaram o quadro de DMG tém uma elevada porcentagem de
desenvolverem DM2 posteriormente a gestacdo (MCCANCE, 2015). O DMG é
considerado um complicador gestacional, existindo uma evidente relacdo entre o
controle glicémico e a morbimortalidade materno-fetal, no entanto gestante com DMG
podem dar a luz uma crianga saudavel se aderirem a um tratamento de supervisao e
cuidados médicos (KAMPMANN et al., 2015).
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A hipoglicemia, prematuridade, peso do recém-nascido grande para idade
gestacional (GIG), sdo alguns dos principais desfechos obstétricos neonatais em
gestantes diagnosticadas com DMG (AMARAL et al.,, 2015; KALRA, 2017). Essa
patologia pode ter um forte impacto sobre a vida da mae e do recém-nascido, e muito
provavel desempenhe um papel significativo na epidemia global de diabetes. No
entanto, estratégias de intervencao eficazes para prevenir ou reduzir os disturbios
metabdlicos na mde e no recém-nascidos estdo sendo estudados (DAMM et al.,
2016).

As gestantes que desenvolvem o DMG ao longo dos trimestres gestacionais,
guando nao tratadas, podem apresentar um aumento consideravel de complicacdes
(KAMPMANN et al., 2015; POULAKOS et al., 2015). No entanto, a finalidade do
tratamento ao longo da gestacdo de maes que apresentaram o DMG € garantir niveis
glicémicos estaveis similares as gestantes sem DMG (SILVA et al., 2009; MCCANCE,
2015). A terapia nutricional é a primeira op¢ao, porém quando o controle glicémico
ndo é alcancado requer, orientacdo de atividade fisica, e em terceira opcéo
associacdo da terapia medicamentosa (CAMPOS; SILVA; MASTROENI, 2014,
ALFADHLI, 2015). O tratamento padréo utilizado é a insulinoterapia, contudo, é um
tratamento caro, de dificil administracdo e exige educacdo para assegurar seu uso
seguro, e esta associada com o aumento do risco de hipoglicemia materna e ganho
de peso. Apesar de terem sido evitados por muito tempo e ndo possuirem estudos a
longo prazo, como estudos com a insulina, os hipoglicemiantes orais estédo
aparecendo nos ultimos anos como op¢ao de tratamento no DMG e podem oferecer
vantagens sobre a insulina (LAUTATZIS; GOULIS; VRONTAKIS, 2013; SALES et al.,
2015).

3.4 Metformina

O cloridrato de metformina, mais conhecido como metformina € um farmaco
antidiabético da familia das biguanidas com efeito anti-hiperglicémico, derivado da
planta Galega officinalis, que reduz os indices de glicose plasmatica pos-prandial e
basal (HUNDAL; INZUCCHI, 2003; GOETZ; LE JEUNE, 2008; ROMERO et al., 2017).
Seu histérico de uso comeca em meados de 1918, quando foi relatado sua atividade

anti-hiperglicémica em ratos tratados com guanidina, mas devido aos seus efeitos
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toxicos, a guanidina sofreu alteracdes quimicas, resultando nos primeiros farmacos
da classe das biguanidas, conforme Figura 3 (BOREL, 2007). Somente em 1957 a
metformina comecou a ser utilizada nas terapias anti-hiperglicémica, porém outros
compostos derivados das biguanidas como fenformina e a buformina n&o tiverem
sucesso em seu uso devido a efeitos toxicos, ficando a metformina em uso na Europa
e Canada (BAILEY; DAY, 2004). Apenas em 1995, sua utilizacdo em pacientes com
DM2 foi aprovado, nos Estados Unidos da América (STUMVOLL; HARING;
MATTHAEI, 2007).

Figura 3 - Estrutura quimica da metformina
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Fonte: BAILEY; DAY (2004, p. 116).

Em relacdo as propriedades farmacocinéticas da metformina, a
biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 40-60%, sendo rapidamente
distribuida apés absorcdo, ndo se ligando a nenhuma proteina plasmatica. Em
concentracdo plasméatica em esquemas posolégicos recomendados, as
concentracfes maximas sao atingidas no prazo de 24 a 48 horas, sendo inferiores a
1 micrograma/ml. Sua absor¢cdo ocorre no intestino delgado superior, ou seja, no
duodeno e jejuno proximal e apenas 10% ¢é absorvida no ileo e cdélon.
Aproximadamente 30% do farmaco é excretado diretamente pelas fezes o restante
nao absorvido é eliminado nas fezes e a concentracdo plasmatica € atingida em 35
minutos (HUNDAL; INZUCCHI, 2003; STUMVOLL; HARING; MATTHAEI, 2007;
GRAY et al., 2017). Sua excrecao é realizada inalterada através dos rins e da bile,
com uma meia-vida de aproximadamente 6 horas. As taxas de depuragéo dos rins
sao aproximadamente 3 vezes a da creatinina, de modo que a dose de metformina
deve ser ajustada de acordo com a taxa de filtracdo glomerular (HUNDAL; INZUCCHI,
2003; GRAY et al., 2017).

A absorcao intestinal da metformina pode ser mediada principalmente pelo
transportador de monoamina da membrana plasmatica (PMAT), codificado pelo gene

(SLC29A4), que é expresso no lado luminal dos enterdcitos juntamente com
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transportador de cations organicos 3 (OCT3) codificado pelo gene (SLC22A3), além
disso o transportador de cations organicos 1 (OCT1), codificado pelo gene (SLC22A1),
que é expresso ha membrana basolateral e no citoplasma dos enterécitos, pode
facilitar a transferéncia da metformina para o liquido intersticial (GONG et al., 2012;
GRAY etal., 2017; ROMERO et al., 2017).

A absorcdo hepética da metformina € mediada principalmente por OCT1
(SLC22A1) e OCT3 (SLC22A3). Ambos os transportadores sao expressos na
membrana basolateral dos hepatdcitos. A metformina € eliminada do figado via
proteina de extrusdo de farmacos e toxinas 1 (MATE1), codificado pelo gene
(SLC47A1) e proteina de extrusdo de farmacos e toxinas 2 (MATE2-K), codificado
pelo gene (SLC47A2) (GONG et al., 2012; GRAY et al., 2017; ROMERO et al., 2017).

A absorcao da metformina da circulagdo sanguinea para as células epiteliais
renais é principalmente facilitada por OCT2, codificado pelo gene (SLC22A2), sendo
expresso na membrana basolateral dos tdbulos renais. A excrecdo renal da
metformina da célula do tubulo para o limen é mediada através de MATEL (SLC47A1)
e MATE2-K (SLC47A2), ambos sdo expressos na membrana apical das células do
tubulo proximal renal contribuindo para a excrecdo renal da metformina. Os
mecanismos farmacocinéticos podem ser melhor exemplificados na Figura 4 (GONG
et al., 2012; GRAY et al., 2017; ROMERO et al., 2017).

Diversos estudos relatam que a metformina ndo estimula a secrecdo de
insulina, ndo possuindo acao hipoglicemiante, porém ¢é eficaz em reduzir a
hiperglicemia sem causar a hipoglicemia, sendo esse um dos motivos da sua
utilizacdo (HUNDAL; INZUCCHI, 2003; BAILEY; DAY, 2004; BOREL, 2007; GOETZ;
LE JEUNE, 2008). A metformina possui trés mecanismos de acdo: na reducao da
producdo da glicose hepatica através da inibicdo da glicogendlise e gliconeogénese;
no musculo esquelético através da sensibilidade a insulina, melhorando os sitios de
captacdo e utilizacdo da glicose periférica e retardando a absorcéo intestinal da
glicose (STUMVOLL; HARING; MATTHAEI, 2007; ROMERO et al., 2017). Por quase
40 anos 0os mecanismos de acéo do farmaco tem sido um mistério, embora diversos
mecanismos celulares tenham sido descritos. Sabe-se que a metformina ndo atua
sobre as células B-pancreaticas estimulando a secrecao de insulina, e sim atuando
nos receptores e transportadores da glicose na membrana celular (JUNIOR et al.,
2008; LINDSAY; LOEKEN, 2017).
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Figura 4 - Mecanismos farmacocinéticos da metformina
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Os mecanismos intracelulares envolvendo a farmacodindmica da metformina
parecem estar relacionados a ativacao da proteina quinase ativada por AMPc (AMPK),
enzima envolvida no controle de energia do corpo e substrato metabodlico (JUNIOR et
al., 2008; GRAY et al., 2017). A AMPK é ativada por farmacos antidiabéticos orais,
como a metformina conforme Figura 5 (BAILEY, 2012). Uma vez ativada a AMPK
exerce efeitos sobre o metabolismo dos lipidios e da glicose, e sobre a sintese de
proteina e expresséo génica (JUNIOR et al., 2008). Sua atuacg&o ocorre em diferentes
orgaos como o figado, tecido adiposo e musculo esquelético (HUNDAL; INZUCCHI,
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desligar vias metabdlicas que consomem ATP e estimular vias metabdlicas que
produzam ATP, sua principal funcdo e manter a homeostase dentro da célula (BOREL,
2007). Inibe a sintese de acidos graxos, enzimas-chaves na sintese de triacilglicerol
e de colesterol, diminui a expressao de genes lipogénicos e neoglicogénicos, atua no
figado diminuindo a sintese de lipidios e estimulando a degradacéo de gordura, além
de bloquear a producéo hepatica de glicose. No musculo atua estimulando a captacao
de glicose, e a sensibilidade a insulina (JUNIOR et al., 2008; BAILEY, 2012; GONG et
al., 2012).

Figura 5 - Mecanismo de acao da metformina e suas vias de interacéo
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Fonte: Bailey (2012, p. 449).

A metformina pode provocar acidose latica, caso 0s rins ndo estejam
funcionando normalmente, sendo contraindicada para pacientes com insuficiéncia
renal. A incidéncia da acidose latica é aumentada em pacientes com diabetes nao
controlada, jejum prolongado ou ingestao de bebidas alcodlicas. A acidose latica na
pratica clinica € muito baixa, <10 casos por 100.000 pacientes ano, sendo sugerido a
realizagdo de novos estudos para avaliar o possivel beneficio do medicamento para
pacientes com DM2 e problemas renais frente o risco do desenvolvimento da acidose
latica (DEFRONZO et al., 2016).
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Em ensaio clinico randomizado envolvendo 104 mulheres gravidas com DM2
e DMG com 20-30 semanas de gestacdo que utilizaram metformina e insulina,
obtiveram resultados eficazes no controle da glicemia no grupo que utilizou a
metformina. Sendo neste estudo a metformina mais eficaz do que a insulina,
reduzindo a glicose no sangue 2 horas pos-prandial. Porém os autores sugerem que
novos estudos sejam delineados com uma amostra maior a longo prazo para avaliar
os efeitos do farmaco na mée e no recém-nascido e o custo-beneficio do tratamento
(BEYUO et al., 2015).

Estudos randomizados controlados tém demostrado que a metformina
utilizada em gestantes com DMG tem auxiliado no controle da glicemia de jejum e na
glicemia pés-prandial, sendo mais eficaz que a insulina na reducéo da hipoglicemia,
causa menor ganho de peso materno e possui uma via facilitada de administracao
(KITWITEE etal., 2015; MCGRATH et al., 2016). Também foi demostrado que o ganho
de peso médio e as taxas de hipertensdo arterial foram reduzidas nos grupos que
utilizaram o farmaco, porém nado houve diferencas significativas nas taxas de pré-
eclampsia entre os grupos randomizados que utilizaram metformina e insulina (KALRA
et al., 2015; FEIG et al., 2016).

Considerando que a metformina passa livremente pela placenta, estudos
avaliaram o sangue do corddo umbilical de mulheres que tomaram a metformina
durante a gestacéo, e 0s ensaios mostraram que existe a transferéncia placentaria da
metformina tanto materno-fetal, quando fetal-materno, contudo os efeitos do farmaco
sobre o metabolismo do recém-nato precisam ser melhor elucidados, bem como seus
efeitos na vida adulta (HEMAUER et al, 2010; TERTTI et al., 2010;
AHMADIMOGHADDAM; STAUD, 2013; LINDSAY; LOEKEN, 2017). Ensaio clinico
realizado em gestantes com DMG, avaliou a influéncia da dieta, exercicio fisico e uso
da metformina na morfologia placentaria, neste estudo foi observado que a metformina
produziu efeitos benéficos sobre a morfologia da placenta quando comparado com 0s
outros grupos, controle, dieta e exercicio fisico (ARSHAD et al., 2016).

Em contrapartida ensaios clinicos envolvendo 1712 gestantes com DMG,
foram randomizados para o uso de insulina e metformina, porem o grupo que fez
utilizacdo da metformina obteve uma incidéncia menor de hipoglicemia neonatal e
admissédo de terapia intensiva neonatal, vendo que a eficacia da metformina foi

constantemente mais elevada do que da insulina, com uma probabilidade superior a
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98%, deixando claro que em gestantes com DMG o uso da metformina reduz o risco
de hipoglicemia neonatal (KITWITEE et al., 2015). Nao existem estudos a longo prazo
para avaliar as criancas cujas maes tiveram DMG e foram tratadas com metformina
durante a gestacdo, contudo se faz necessario mais pesquisas para avaliar esse
impacto da exposicao intra-utero da metformina no desenvolvimento da obesidade e
da sindrome metabolica ao longo da vida dessas criancas (KALRA et al., 2015; FEIG
et al., 2016).

Em um ensaio clinico randomizado que utilizou 751 mulheres com DMG entre
20-33 semanas de gestacdo, 363 utilizaram a metformina, e os resultados
relacionados aos desfechos secundarios ndo foram significativos, também nao foi
apresentado eventos adversos graves associado ao uso da metformina, porém as
gestantes afirmaram escolher usar a metformina novamente para o tratamento da
DMG em futuras gestacdes. O uso do farmaco nao foi associado com aumento de
complicacBes perinatais em comparacdo com a insulina (ROWAN et al., 2008).

Realizar o controle da glicose e os resultados neonatais em gestantes com
DMG tratadas com metformina foi o principal objetivo de um ensaio clinico que avaliou
40 gestantes que utilizaram o farmaco, onde foi encontrado um ganho de peso menor
entre as pacientes que fizeram o uso da metformina. Nao foi encontrado diferencas
nas falhas do tratamento, nos niveis da glicemia de jejum e pds-prandial, nas taxas
de hemoglobina glicada, peso ao nascer, taxa de recém-nascidos grande para idade
gestacional (GIG) ou recém-nascidos com hipoglicemia (SILVA et al., 2010).

Filhos de mulheres com DMG que utilizaram a metformina durante a gestacéo,
tiveram maiores medidas de gordura subcutanea, porém, a gordura corporal total foi
a mesma das criangas cujas maes foram tratadas apenas com insulina. Estudos a
longo prazo precisam ser conduzidos para avaliar se esses achados persistem
tardiamente durante a vida e se as criancas expostas a metformina desenvolveram
uma menor quantidade de gordura visceral e maior sensibilidade insulinica (SILVA;
SOUZA; SILVA, 2013).

Estudo de coorte retrospectivo com gestantes diagnosticadas com DMG, foi
realizado para comparar os diferentes desfechos neonatais de acordo com o
tratamento medicamentoso. Gestantes que fizeram o uso de metformina tiveram
menor chance de terem filhos pequenos para idade gestacional (PIG) e maior chance
de terem filhos adequados para idade gestacional (AIG). A modalidade de tratamento
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nao interferiu na via de parto, Apgar e internacdo em unidade de terapia intensiva
(SILVA et al., 2016).

A metformina j& vem sendo utilizada no tratamento do DMG ha bastante
tempo, no entanto, se ela é segura para utilizagdo em gestantes com DMG h& muitas
controvérsias (LINDSAY; LOEKEN, 2017). Estudos de grande impacto tém
encontrado resultados favoraveis ao uso do farmaco, e pacientes que utilizaram a
medicacdo nao tiveram risco aumentado de prematuridade (CHISWICK et al., 2015).
Além disso o farmaco usado em gestantes obesas com DMG pode diminuir o IMC, e
diminuir o risco de hipoglicemia neonatal (GRAY et al., 2017). Os dados preliminares
de pesquisas randomizadas que comparam a metformina em mulheres com DMG,
ainda € pequeno, no entanto, grande parte sugere que o farmaco possa ter efeitos
benéficos durante a gravidez, contudo, h& falta de ensaios clinicos que mostrem a
eficacia da metformina na reducao dos resultados adversos do DMG maternos e fetais
(ZHU et al., 2016).

3.5 Prevencéo do Diabetes Mellitus Gestacional

A incidéncia do DMG e suas complicacfes estdo aumentado a medida que
fatores de risco como a obesidade cresce em mulheres gravidas (DONAZAR-
EZCURRA; LOPEZ-DEL BURGO; BES-RASTROLLO, 2017). A prevencdo do DMG
durante a gravidez tem varios beneficios como a reducéo da mortalidade materna e
fetal, diminuicdo dos riscos de comorbidade (GIUGLIANO et al., 2013; KENNELLY;
MCAULIFFE, 2016). Diferentes intervencdes tem mostrado uma reducdo na
proporcdo de mulheres com DMG, como alimentacdo saudéavel, dieta com atividade
fisica, probidticos e metformina, embora estratégias para prevenir o DMG sejam ainda
conflitantes (ALAM; AHMED, 2015; ARODA et al., 2015; SIMMON, 2015; AGHA-
JAFFAR et al., 2016).

As intervencgoes relacionadas com a modificagcdo no estilo de vida e dieta em
gestantes obesas com DMG, auxiliam no controle da doenga, contudo 20% das
gestantes requerem tratamento mais intensivo (SINGH; SINGH, 2015). Intervencgdes
baseadas na atividade fisica antes, durante e apds a gravidez auxiliam na prevencgéo
do DMG, por melhorar o metabolismo da glicose (HAYES et al., 2015; CID;
GONZALEZ, 2016). Ensaio clinico utilizando a intervencdo de atividade fisica
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moderada e dieta, alcancaram uma incidéncia de 39% na reducdo do DMG em
gestantes de alto risco (KOIVUSALO et al., 2016).

Mudancgas no estilo de vida durante a gestagéo, sao eficazes para reduzir o
risco de DMG, quando ocorrem antes da 15° semana de gestacédo, em mulheres com
sobrepeso e obesidade (CHASAN-TABER, 2015; SONG et al., 2016). Estudo clinico
demonstrou que a intervencdo de exercicio de ciclismo no inicio da gestacdo e
realizado pelo menos 30 minutos, 3 vezes por semana, esti associado a prevencao
do DMG em gestantes obesas (WANG et al., 2017).

Contudo, gestantes obesas que possuem uma saude mental abalada com
humor deprimido, ndo aderem a atividade fisica como forma eficaz de intervencéo
para prevencao. O risco combinado de baixa saude mental, obesidade e baixos niveis
de atividade fisica, tornam as gestantes obesas mais vulneraveis a complicactes
como o desenvolvimento do DMG (WIT et al., 2015). Atividade fisica de baixa
intensidade integrada com o pré-natal tem-se mostrado eficaz na prevencdo da
retencdo do peso e consequentemente no risco do desenvolvimento do DMG em
gestantes obesas (HARRISON; LOMBARD; TEEDE, 2014).

A mudanca no estilo de vida em gestantes obesas é uma barreira,
intervencdes relacionadas a dieta e exercicios fisicos ndo tem mostrado muita
eficacia, pela dificuldade de adesdo ao longo dos trimestres gestacionais. Estudos
mais apurados envolvendo atividade fisica e dieta sdo necessarios para expressar
melhor seus efeitos durante a gestacao de mulheres obesas (POSTON et al., 2013).
O aconselhamento sobre a mudanca no estilo de vida com orientacdo sobre
alimentacdo adequada, exercicio fisico leve, e acompanhamento do perfil glicémico,
€ praticavel, porém a intervencdo com dieta e exercicio fisico mais intenso nao tem
mostrado beneficio pela falta de adeséo por parte das gestantes (KORPI-HYOVALTI
etal., 2011).

Diversos estudos tem analisado a eficacia da intervengédo nutricional em
gestantes obesas para prevencdo do DMG, contudo a falta de aderéncia das
gestantes ao tratamento dietético € uma das maiores dificuldades. Estudos
observacionais mostram que uma maior aderéncia a intervencédo dietética, poderia
prevenir a incidéncia de DMG, especialmente em populacdo de alto risco (DONAZAR-
EZCURRA; LOPEZ-DEL BURGO; BES-RASTROLLO, 2017).
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Intervencdes no estilo de vida de gestantes obesas como dieta, atividade
fisica e mudancas de comportamento podem reduzir os riscos do desenvolvimento do
DMG, promovendo a perda de peso ou 0 ganho excessivo ao longo da gestagédo. A
orientacdo de exercicio fisico aerobico de 30-60 minutos de trés a sete vezes por
semana durante a gestacdo tem sido associado a uma significativa prevencdo do
DMG e portanto devem ser encorajados (MAGRO-MALOSSO et al., 2017).

A intervencdo nutricional pode contribuir para a prevencdo do DMG,
diminuindo o risco, e prevenindo outras patologias associadas como sindrome
metabdlica, doencas cardiovasculares (DONAZAR-EZCURRA; LOPEZ-DEL BURGO;
BES-RASTROLLO, 2017). O uso de probidticos na dieta de gestantes obesas pode
auxiliar com efeito protetor no desenvolvimento do DMG (BARRETT et al., 2014,
ARANGO et al., 2015). Estudos avancados apontam para uma disbhiose da microbiota
do intestino, com subsequente inflamacdo de baixo grau como um elemento
contribuinte, na obesidade e suas comorbidades. Os achados sugerem um papel para
0s probidticos especificos na busca de aplicacdes preventivas e terapéuticas adjuntas
no DMG (ISOLAURI et al., 2015). Intervencbes baseadas em dieta podem ser
benéficas em gestantes obesas e com excesso de peso, contudo ha necessidade de
avaliac6es mais aprofundadas (ROGOZINSKA et al., 2015).

A metformina é um farmaco benéfico para limitar alteracdo do IMC durante a
gestacdo (FATTAH, 2016). A dieta juntamente com o uso da metformina durante a
gravidez em mulheres com sindrome de ovario policistico (SOP) facilita a prevencao
primaria e secundaria do DMG (GLUECK et al., 2008; HAMEED; SHREIF; MOWAFY,
2011; KHATTAB et al., 2011). Intervencfes de dieta e atividade fisica podem ser
dificeis de serem mantidas ao longo da gestacéo, a terapia farmacolégica pode ser
apropriada onde intervencdes no estilo de vida ndo séo ineficazes ou impraticaveis
(SLAMA, 2003). A combinacdo da metformina com modificacdes no estilo de vida
representa uma abordagem potencialmente eficaz e segura para o controle da
obesidade (AL-QALLAF, 2016).

Estudos de intervencdo e mudanca no estilo de vida das gestantes obesas
nao estdo demostrando resultados promissores no controle do peso, e no risco do
desenvolvimento do DMG, no entanto, a utilizacdo de farmacos como intervencao

preventiva tem se apresentado promissora, como é o caso do uso da metformina que
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melhora a sensibilidade a insulina em pacientes gravidas com obesidade, levando a
menor ganho de peso (SYNGELAKI et al., 2016).

Mulheres com obesidade, glicemia elevada, tolerancia a glicose diminuida,
possuem um risco aumentado para DMG, porém, o risco para progressao do DMG
pode ser reduzido com intensiva mudanca no estilo de vida ou com a intervencéo da
metformina que esta sendo altamente eficaz na reducéo do desenvolvimento do DMG
(ARODA et al., 2015).

3.6 Interdisciplinaridade: relacdo entre meio ambiente, saude e doenca

As caracteristicas do ambiente alimentar (alimentos preparados e consumidos
em casa, fontes fora de casa, incluindo restaurantes, supermercados, lojas de
conveniéncia, maquinas de venda automatica, cafés etc.), sdo fatores contextuais
criticos, que podem afetar a maneira como as pessoas acessam os alimentos (JAMES
et al., 2017; LAKE, 2017; SINHA, 2017). A variagdo sociocultural, condi¢cbes e
caracteristicas fisicas da influéncia do meio ambiente, podem influenciar na escolha
da comida, através da exposi¢cdo a alimentos com alto teor calérico, isso detalha os
padrées de acesso aos alimentos, especialmente quando considerado em paralelo o
aumento da obesidade nas ultimas décadas (JAMES et al., 2017; NGUYEN et al.,
2017).

Nos paises industrializados, ha uma preocupacdo com os efeitos da
sobrenutricdo fetal, pela exposicdo do feto ao DMG e/ou obesidade materna. As
exposicdes ambientais adversas no inicio da vida estdo associadas ao
desenvolvimento no adulto de muitas doencgas metabolicas. Esse ciclo vicioso poderia
contribuir para epidemias de doencas metabdlicas em todo o mundo (HAJJ et al.,
2014). A crescente prevaléncia da obesidade no decorrer da vida é um desafio de
saude global devido a sua associacdo com grande parte das doengas cronicas em
especial o DM e o DMG (RUSH; YAN, 2017).

A gravidez ndo deve ser definida principalmente pelo resultado ao nascer,
mas também pelo estado de saude na vida adulta. A acumulacdo de evidéncias
sugere que a sobrenutricdo fetal, cause alteracbes epigenéticas persistentes em

genes importantes para o0 desenvolvimento, que influenciam as fungdes

36



neuroendocrinas, homeostase energética e metabolismo (LEHNEN; ZECHNER,;
HAAF, 2013; AGOSTI et al., 2017).

Uma causa primaria recentemente reconhecida da epidemia de obesidade é
a programacéao de desenvolvimento dos bebés nascidos de maes com obesidade ou
DMG. Futuras estratégias para a prevencao e tratamento da obesidade deve abordar
efeitos de programacao desde o inicio da vida por influéncia ambiental (ROSS; DESAI,
2013). A prevencdo primaria em mulheres com idade fértil e o cuidado adequado com
0 ganho de peso durante a gestacao, podem ser estratégias importantes para reduzir
o numero de bebes grandes para idade gestacional (GIG), e minimizar o impacto na
saude publica a longo prazo com a obesidade (MASTROENI et al., 2017).

Descendentes de mulheres expostas a obesidade, ou DMG tem risco
aumentado para o desenvolvimento de doencgas cronicas ao decorrer da vida, contudo
0S mecanismos genéticos, moleculares e fisiopatolégicos, através dos quais a
exposicao a um ambiente alterado no Gtero, se traduz no desenvolvimento de doencas
cronicas, ainda ndo sdo bem compreendidos, no entanto, a prevencao e a forma mais
eficaz para quebrar esse ciclo na vida adulta (RUCHAT; HIVERT; BOUCHARD, 2013;
AGOSTI et al., 2017).

A nutricdo tem um grande impacto no estado de saude publica e na qualidade
dos alimentos ofertados a populacdo, que séo determinados por influéncias
ecoldgicas e ambientais (RUSH; YAN, 2017). O alimento e o principal agente, em
particular os alimentos com alta densidade de energia rico em gorduras e agucar. Uma
abundancia de alimentos, baixa atividade fisica e varios outros fatores ambientais
interagem com a susceptibilidade genética, favorecendo a obesidade e promovendo
o desequilibrio em outros sistemas corporais, através de produtos metabdlicos,
hormonais e inflamatérios (BRAY; KIM; WILDING, 2017).

Compreender em como modular os sistemas alimentares e a demanda dos
consumidores, pode ajudar a enfrentar os problemas de salde atuais como obesidade
e DM, o principal caminho a seguir é a prevencao destas doencas e a promoc¢ao de
uma vida saudavel, para tentar reverter a epidemia de obesidade e suas
consequéncias (RUSH; YAN, 2017).

37



4 METODOS

4.1 Delineamento

O presente estudo € um ensaio clinico randomizado com uso de metformina,
que foi desenvolvido com gestantes obesas, as quais foram randomizadas em 2
grupos (grupo controle e grupo metformina). Ambos 0s grupos receberam orientacao
sobre dieta e exercicios fisicos. As gestantes foram atendidas por uma equipe
multidisciplinar: nutricionista, enfermagem, fisioterapia e médico obstetra em uma

maternidade publica de referéncia na Cidade de Joinville/SC.

4.2 Periodo e local de conducdo do estudo

A coleta de dados foi realizada na Maternidade Darcy Vargas (MDV), e
envolveu o periodo de 31 outubro de 2014 a 01 de outubro de 2016. A MDV pertence
a rede publica de saude do municipio de Joinville/SC, sendo considerada referéncia
estadual, para a regido Norte e Nordeste do estado em relacdo ao parto humanizado
e no atendimento de gestantes e bebés de algo risco, com abrangéncia de
atendimento de 7 municipios. Apresenta atendimento ambulatorial e multidisciplinar
para as gestantes obesas, contando com nutricionista, fisioterapeuta, equipe de
enfermagem e médico obstetra que fazem o acompanhamento das gestantes
(BRASIL, 2012a).

4.3 Sujeitos do estudo

As gestantes com IG < 20 semanas, com diagnéstico de obesidade (IMC = 30
Kg/m?), foram encaminhadas pela unidade basica de salde, para o ambulatério de
obesidade gestacional na MDV. Essas pacientes foram convidadas a participar de
uma palestra no anfiteatro da MDV sobre obesidade gestacional e efetividade da
metformina na prevencédo do DMG, onde foram explanados os objetivos do estudo, 0s
riscos e o0s beneficios. As gestantes que concordaram em participar do estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em duas vias,

ficando uma coOpia com as mesmas e uma copia com o0 pesquisador principal
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(APENDICE A). A palestra ocorreu todas as quintas-feiras as 07:30h no anfiteatro da

MDYV ao longo de todo estudo.

4.4 Critérios de inclusdo e exclusdo das gestantes

Foram incluidos no estudo gestantes com diagnostico de obesidade conforme
critérios da OMS, IMC = 30 Kg/m?, com idade igual ou superior a 18 anos, com
rastreamento para DMG no inicio da gestagao negativa, IG < 20 semanas, diagnéstico
negativo para diabetes pré-gestacional, sem alergia a metformina, histéria ou
presenca de doenca hepatica, renal ou gastrointestinal ou outra condi¢do que interfira
com a absorc¢do, distribuicdo, excrecdo ou no metabolismo do farmaco. Foram
excluidas as perdas de seguimento, intolerancia ou reacdes alérgicas ao farmaco,

recusa da gestante em continuar a participar da pesquisa.

4.5 Acompanhamento

As gestantes receberam acompanhamento do pré-natal conforme rotina
basica recomendada pelo Ministério da Saude (MS). O rastreamento para DMG foi
realizado entre 24-28 semanas através do TOTG (75g em solugcédo aquosa a 25%). A
SBD sugere que as gestantes sejam classificadas com DMG quando apresentarem a
glicemia de jejum de 92 a 125 mg/dL, 1h = 180 mg/dL ou 2h de 153 a 199 mg/dL,
sendo que um ponto alterado na curva glicémica ja faz o diagnéstico de DMG
(OLIVEIRA; VENCIO, 2016).

Todas as gestantes foram encaminhadas para atendimento nutricional, onde
receberam orientacdo de dieta, com pequenas reducdes na ingestao cal6rica de
24Kcal/Kg/dia, com dieta fracionada em cinco a seis refeicbes diarias, com
composicdo calorica diaria incluindo 40-50% de carboidratos complexos ricos em
fibras, 20% de proteinas e 30-40% de gorduras nao saturadas. A distribuicao calorica
diaria foi de 10-20% no café da manha, 20-30% no almoco, 20-30% no jantar e até
30% para lanches, incluindo um lanche ao deitar para evitar a hipoglicemia noturna.
As gestantes, foram encaminhadas ao atendimento fisioterapico, e receberam
orientacao de atividade fisica, com programa de caminhadas regulares de 20 minutos
por dia (BRASIL, 2012a).
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No grupo de estudo da metformina foi utilizada uma dose de 1000mg sendo
administrada duas vezes ao dia (500mg no café da manhd e 500mg no jantar),
conforme prescricdo do médico obstetra. No caso de diagnéstico de DMG a
metformina néo foi descontinuada, pois foi disponibilizada gratuitamente pelo Sistema
Unico de Saude (SUS). Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratério
Gimenez Ltda, que esta localizado em anexo a MDV. Todos os exames realizados no
estudo fazem parte da rotina clinica e laboratorial das gestantes obesas na MDV, e
foram custeados pelo SUS.

4.6 Randomizacéao

As gestantes foram randomizadas aleatoriamente, na primeira consulta do
ambulatério de obesidade gestacional, usando um algoritmo computadorizado,
gerando uma lista de ordem aleatéria de alocacédo, sendo divididos em 2 grupos: um
grupo de estudo que utilizou metformina e recebeu orientacdo sobre dieta e exercicios
fisicos, e o grupo controle que recebeu somente orientacdo sobre dieta e exercicios

fisicos.

4.7 Amostra

Considerando o risco de DMG duas vezes maior em gestantes obesas
(OLIVEIRA; VENCIO, 2016; SILVA et al.,, 2014), e uma incidéncia de 18% na
populacao geral (OLIVEIRA; VENCIO, 2016), objetivando uma reducao de 50% na
incidéncia com o uso do farmaco, com um nivel de confianca de 80%, encontrou-se
um tamanho amostral de 94 sujeitos em cada grupo. Considerando 10% de perda do
seguimento, foram selecionadas 208 gestantes para participarem do estudo. Sendo

104 no grupo controle e 104 no grupo da metformina.

4.8 Coleta de dados

Todas as pacientes foram identificadas em um formulario (APENDICE B)
proprio da pesquisa com nome, data de nascimento, idade, estado civil, ocupacéo,
escolaridade, etnia, IMC, IG, alergia a metformina, nimero de gestacdes, idade que

40



teve o primeiro filho, intervalo interpartal, aborto, via de parto, uso de medicamentos
durante a gestacdo, diagndstico de doenca hepatica, renal ou gastrointestinal,
diagnostico de DMG em outras gestacfes, diagndstico de ovario policistico. Os
resultados dos exames laboratoriais, glicemia de jejum e TOTG, foram registrados ao
longo do pré-natal, durante as consultas no ambulatério de obesidade sendo
solicitados na chegada das pacientes com IG < 20 semanas e com 24-28 semanas de

gestacao.

4.9 Procedimento dos dados e analise estatistica

Para a analise estatistica as informacdes coletadas foram inseridas no
software Microsoft Excel® versdo 2016 e posteriormente analisadas através do
software estatistico IBM SPSS Statistics versdo 22.0. As variaveis quantitativas foram
apresentadas por meio de médias e desvios-padréo e as qualitativas por frequéncias
absolutas e relativas. Uma vez confirmada a normalidade de distribuicdo das
caracteristicas estudadas, aplicou-se o teste T para as variaveis quantitativas e o teste
qui-quadrado para as qualitativas. Para verificar a distribuicdo dos valores de glicemia
de jejum antes e ap0Os o tratamento, foram construidos gréaficos tipo blox-plot e
aplicado o teste de Friedman para comparar as distribuicdes dos dados. Para todos
0s modelos analiticos, foram considerados significativos valores p inferiores a 0,05 e
calculou-se a reducgéo absoluta de risco.

4.10 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade da Regido de Joinville (Univille), com nimero de aprovacao através do
Certificado de Apresentacao para Apreciagdao (CAAE): 34863514.1.0000.5366
(ANEXO A), sendo viabilizado pelo CEP do Hospital Regional Hans Dieter
Schmidt/Sesc/SC  (ANEXO B), com numero de aprovacdo CAAE:
34863514.1.3001.5363. Esta pesquisa esta registrada na plataforma de Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (RBEC), com codigo RBR-9rpgdn e numero de
identificagdo: U1111-1162-6908.
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O presente estudo teve inicio apos a aprovacdo do CEP, e seguiu em seu
desenvolvimento os requisitos da Resolucédo 466/12 do Conselho Nacional de Saude
do Ministério da Saude, que regulamenta a pesquisa envolvendo seres humanos. As
gestantes foram devidamente orientadas e esclarecidas quanto aos objetivos da
pesquisa e informadas do direito de recusa a participacdo em qualquer momento
desta, sem prejuizo ou penalidade de qualquer natureza para ela e para o bebé, sendo
mantida a integridade, garantia e privacidade das informacdes obtidas durante o
estudo (BRASIL, 2012b).

Todas as informacdes coletadas estdo sob a responsabilidade do
coordenador do estudo e foram utilizadas para a elaboracédo de producéo cientifica
sem a divulgacdo dos participantes. Todos os formularios com os dados coletados
serdo mantidos em sigilo absoluto e ficardo armazenados durante cinco anos, e
posteriormente inutilizados (incinerados ou picotados). O pesquisador garantiu que
todos os profissionais envolvidos no estudo obtiveram o conhecimento das

informacgdes contidas no protocolo pesquisa.

4.11 Riscos e beneficios aos participantes do estudo

Como beneficios as gestantes receberam orientacdes durante o periodo
gestacional devido a obesidade e orientacao sobre uma alimentacao saudavel e estilo
de vida saudavel. As informacfes adquiridas foram Uteis para fornecer a gestante o
conhecimento necessario para a elaboracédo de medidas preventivas de forma a evitar
o desenvolvimento da obesidade tanto para a mae como para o bebé.

Os beneficios esperados consistem na obtencdo de dados sobre a eficacia da
prevencdo do DMG em gestantes obesas e a avaliacdo do estado nutricional nas
complicagbes maternas. Estes dados poderdao informar aos profissionais as
possibilidades de prevencado da obesidade quando associada a gestacao. Além disso,
os resultados poderao servir de referéncia para novos estudos sobre obesidade no
periodo gestacional.

A possibilidade de riscos desta pesquisa foi minima, contudo caso a gestante
tenha sentido algum desconforto durante a utilizagdo da metformina, ela foi orientada
a procurar o servigo da maternidade onde foi atendida e recebeu orienta¢cdes médicas

e a medicagdao foi suspensa.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO - ARTIGO

Este capitulo, que trata dos resultados e discussao da presente pesquisa foi

construido em formato de artigo.

EFETIVIDADE DA METFORMINA NA PREVENCAO DO DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL EM GESTANTES OBESAS

RESUMO

Introducéo: a obesidade é atualmente uma das grandes epidemias deste milénio. O
namero de mulheres acometidas tem aumentado em grande proporcédo, sendo
associada ao desenvolvimento do diabetes mellitus gestacional (DMG). A prevencgao
destas doencas e a promocao de uma vida saudavel, para tentar reverter a epidemia
de obesidade e suas consequéncias, € o melhor caminho a seguir. A combinacéo da
metformina com modificacdes no estilo de vida, podem representar uma abordagem
potencialmente eficaz e segura para o controle dessas patologias. Objetivo: avaliar a
efetividade da metformina na incidéncia do diabetes mellitus gestacional em gestantes
obesas de uma maternidade publica de Joinville — Santa Catarina. Métodos: ensaio
clinico randomizado desenvolvido com gestantes obesas, com indice de Massa
Corporal (IMC = 30 Kg/m?), divididas em 2 grupos (grupo controle e grupo metformina),
ambos 0s grupos receberam orientacao sobre dieta e exercicios fisicos. As gestantes
foram avaliadas em dois momentos, na incluséo, com idade gestacional < 20, e entre
24-28 semanas de gestacdo. Os desfechos avaliados foram IMC e diagndstico de
DMG. Os dados foram avaliados utilizando o teste de Friedman para comparar as
distribuicbes dos dados. Para todos os modelos analiticos, foram considerados
significativos valores p inferiores a 0,05 e calculado a reducdo absoluta de risco.
Resultados: foram avaliadas 164 gestantes, divididas 82 em cada grupo. Nao houve
diferenca significativa na variacdo do IMC entre grupo controle versus (Vs.) grupo
metformina (0,9 + 1,2 Vs. 1,0 £ 0,9 p=0,63). O DMG foi diagnosticado em 15,9% (13)
das pacientes alocadas no grupo metformina e 19,5% (16) no grupo controle, com
p=0,683. A reducao absoluta de risco (RAR) foi de 3,6 (IC 95%, 8,0-15,32) no grupo
gue fez uso da metformina, ndo sendo significativo. Conclusdes: a metformina néo
foi eficaz em reduzir o IMC e prevenir o DMG em gestantes obesas.

Descritores: Obesidade, Diabetes Mellitus Gestacional, Prevencao, Metformina

ABSTRACT

Introduction: obesity is currently one of the great epidemics of this millennium. The
number of women affected has increased in a large proportion, being associated with
the development of GDM (gestational diabetes mellitus). Preventing these diseases
and promoting a healthy life, in order to reverse the obesity epidemic and its
consequences, is the best way forward. The combination of metformin with lifestyle
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modifications may represent a potentially effective and safe approach to the
management of these conditions. Objective: to assess the effectiveness of metformin
in the incidence of gestational diabetes mellitus in obese pregnant women from a public
maternity hospital in Joinville, Santa Catarina. Methods: a randomized clinical trial
developed with obese pregnant women, with Body Mass Index (BMI = 30 kg/m2),
divided into 2 groups (control group and metformin group), both groups received
guidance on diet and physical exercises. The pregnant women were assessed in two
moments, at the inclusion, with gestational age < 20, and between 24-28 weeks of
gestation. The outcomes assessed were BMI and diagnosis of GDM. The data was
assessed through the Friedman'’s test, in order to compare the distributions of the data.
For all the analytical models, the p values were considered a significant value if lower
than 0.05 and the absolute risk reduction was calculated. Results: 164 pregnant
women were assessed, divided into 82 women per group. There was no significant
difference in the BMI variation between the control group versus (vs.) the metformin
group (0.9 £1.2vs. 1.0 £ 0.9 p = 0.63). The GDM (gestational diabetes mellitus) was
diagnosed in 15.9% (13) of the patients allocated to the metformin group and 19.5%
(16) in those from the control group, with p=0.683. The absolute risk reduction (ARD)
was 3.6 (95% CI, 8.0-15.32) in the group that used metformin, which was not
significant. Conclusion: metformin was not effective in reducing the BMI and in
preventing the GDM in obese pregnant women.

Keywords: Obesity, Gestational Diabetes Mellitus, Prevention, Metformin

INTRODUCAO

A obesidade é uma das grandes epidemias deste milénio, sendo considerada
um problema de saude publica pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (1). No
Brasil, os casos de obesidade vém crescendo nas ultimas décadas, em 1975 eram
1.9 milhdes de mulheres obesas, em 2014 passou para 18 milhdes (2). O numero de
mulheres acometidas por esse problema de saude publica eleva-se em grande
proporc¢ao, principalmente em mulheres com idade reprodutiva (3-4).

A obesidade materna durante a gestacao esta associada ao desenvolvimento
do diabetes mellitus gestacional (DMG) (5-6). O DMG € o problema metabdlico mais
comum durante a gestacdo e possui uma incidéncia de 3 a 25% das gestacoes,
dependendo dos critérios de diagndstico utilizado, populacdo estudada, grupo étnico.
O rastreamento do DMG ¢é realizado em todas as gestantes sem diagndéstico prévio
de diabetes entre 24-28 semanas de gestacdo, com a realizacdo do Teste Oral de
Tolerancia a Glicose (TOTG) com jejum de 8 horas. A Sociedade Brasileira de

Diabetes (SBD) sugere que as gestantes sejam classificadas com DMG quando
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apresentarem a glicemia de jejum de 92 a 125 mg/dL, 1h = 180 mg/dL ou 2h de 153 a
199 mg/dL, sendo que um ponto alterado na curva sugere o diagnéstico de DMG (7).

A prevencgao da hiperglicemia durante a gestagéo pode reduzir os resultados
adversos imediatos durante a gravidez, riscos no parto, e consequentemente 0s
gastos realizados pelo sistema de saude publica, utilizado para o tratamento do DMG
(8-9). Estratégias para prevencdo do DMG estdo associadas com a modificacdo do
estilo de vida em mulheres com fatores de risco para o DMG, reducdo da obesidade,
intervencao nutricional, atividade fisica e farmacoldgica (10-11).

As gestantes que desenvolvem o DMG ao longo dos trimestres gestacionais,
necessitam ser acompanhadas durante o pré-natal afim de garantir niveis glicémicos
estaveis, similares as gestantes sem DMG (3). A terapia nutricional é a primeira opcao,
porém quando o controle glicémico ndo é alcancado, a terapia medicamentosa €
associada (12). O tratamento padrdo utilizado é a insulinoterapia, contudo,
hipoglicemiantes orais como a metformina também estdo sendo utilizados para o
controle glicEmico em gestantes com sobrepeso e obesas (13-14).

A intervencéo nutricional e mudanca no estilo de vida das gestantes obesas,
podera reduzir grande parte dos problemas ocasionados pelo DMG. Sendo eles o
controle dos niveis glicémicos, reducéo do IMC e controle da presséo arterial, contudo
a baixa adesédo das pacientes ndo apresenta uma melhora significativa na incidéncia
do DMG (15-16).

O uso de farmacos como a metformina tem apresentado efeito preventivo,
principalmente no controle da obesidade que € uma das maiores causas do DMG. Em
contradicdo com o passado, quando o uso de hipoglicemiantes ndo eram utilizados
para gestantes com o risco de teratogenicidade, nos ultimos anos, esse postulado foi
desfeito. A metformina n&o é considerada teratogénica, sendo um farmaco seguro,
auxiliando no controle da glicemia, reducdo do IMC e niveis de colesterol total e
fracOes, com baixos efeitos colaterais (17-18). Além disso, quando associado com a
modificacdo do estilo de vida representa uma abordagem potencialmente eficaz e
segura para o controle da obesidade e DMG (18-20). Portanto este estudo teve como
objetivo avaliar a efetividade da metformina na incidéncia do diabetes mellitus
gestacional em gestantes obesas de uma maternidade publica de Joinville — Santa

Catarina.
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MATERIAL E METODOS

O presente estudo é um ensaio clinico randomizado com uso de metformina,
que foi desenvolvido com gestantes obesas, as quais foram randomizadas em 2
grupos (grupo controle e grupo metformina). Ambos 0s grupos receberam orientacao
sobre dieta e exercicios fisicos. As gestantes foram atendidas por uma equipe
multidisciplinar: nutricionista, enfermagem, fisioterapia e médico obstetra em uma
maternidade publica de referéncia na Cidade de Joinville/SC.

A coleta de dados foi realizada na Maternidade Darcy Vargas (MDV), e
envolveu o periodo de 31 outubro de 2014 a 01 de outubro de 2016. O presente estudo
teve inicio apds a aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
da Regido de Joinville (Univille), com niumero de aprovacao através do Certificado de
Apresentacdo para Apreciacdo (CAAE): 34863514.1.0000.5366, sendo viabilizado
pelo CEP do Hospital Regional Hans Dieter Schmidt/Sesc/SC, com numero de
aprovacdo CAAE: 34863514.1.3001.5363. Este estudo esta registrado na plataforma
de Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (RBEC), com c6digo RBR-9rpgdn e niumero
de identificacdo: U1111-1162-6908.

As gestantes com idade gestacional (IG) < 20 semanas, com diagnostico de
obesidade (IMC = 30 Kg/m?), foram encaminhadas pela unidade béasica de saude,
para o ambulatério de obesidade gestacional na MDV. Essas pacientes foram
convidadas a participar de uma palestra no anfiteatro da MDV sobre obesidade
gestacional e efetividade da metformina na prevencdo do DMG, onde foram
explanados os objetivos do estudo, os riscos e 0s beneficios. As gestantes que
concordaram em participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) em duas vias, ficando uma cépia com as mesmas e uma copia
com o pesquisador principal. A palestra ocorreu todas as quintas-feiras as 07:30h no
anfiteatro da MDV ao longo de todo estudo.

Foram incluidos no estudo gestantes com diagnostico de obesidade conforme
critérios da Organizacdo Mundial de Satde (OMS), (IMC = 30 Kg/m?), com idade igual
ou superior a 18 anos, com rastreamento para DMG no inicio da gestacdo negativa,
IG < 20 semanas, diagnostico negativo para diabetes pré-gestacional, sem alergia a
metformina, historia ou presenca de doenca hepatica, renal ou gastrointestinal ou

outra condicao que interfira com a absorcéao, distribuicdo, excre¢cdo ou no metabolismo
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do farmaco. Foram excluidas as perdas de seguimento, intolerancia ou reacfes
alérgicas ao farmaco, recusa da gestante em continuar a participar da pesquisa.

As gestantes receberam acompanhamento do pré-natal conforme rotina
bésica recomendada pelo Ministério da Saude (MS). O rastreamento para DMG foi
realizado entre 24-28 semanas através do Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG)
(759 em solucédo aquosa a 25%). A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) sugere
gue as gestantes sejam classificadas com DMG quando apresentarem a glicemia de
jejum de 92 a 125 mg/dL, 1h = 180 mg/dL ou 2h de 153 a 199 mg/dL, sendo que um
ponto alterado na curva glicémica ja faz o diagnéstico de DMG (7).

Todas as gestantes foram encaminhadas para atendimento nutricional, onde
receberam orientacdo de dieta, com pequenas reducdes na ingestao cal6rica de
24Kcal/Kg/dia, com dieta fracionada em cinco a seis refeicdes diarias, com
composicao caldrica diaria incluindo 40-50% de carboidratos complexos ricos em
fibras, 20% de proteinas e 30-40% de gorduras ndo saturadas. A distribuicdo cal6rica
diaria foi de 10-20% no café da manh&, 20-30% no almoc¢o, 20-30% no jantar e até
30% para lanches, incluindo um lanche ao deitar para evitar a hipoglicemia noturna.
As gestantes, foram encaminhadas ao atendimento fisioterapico, e receberam
orientacao de atividade fisica, com programa de caminhadas regulares de 20 minutos
por dia (22).

No grupo de estudo da metformina foi utilizada uma dose de 1000mg sendo
administrada duas vezes ao dia (500mg no café da manhd e 500mg no jantar),
conforme prescricdo do médico obstetra. No caso de diagnéstico de DMG a
metformina nao foi descontinuada, pois foi disponibilizada gratuitamente pelo Sistema
Unico de Saude (SUS). Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratério
Gimenez Ltda, que esta localizado em anexo a MDV. Todos os exames realizados no
estudo fazem parte da rotina clinica e laboratorial das gestantes obesas na MDV.

As gestantes foram randomizadas aleatoriamente, na primeira consulta do
ambulatorio de obesidade gestacional, usando um algoritmo computadorizado,
gerando uma lista de ordem aleatoéria de alocacédo, sendo divididos em 2 grupos: um
grupo de estudo que utilizou metformina e recebeu orientacéo sobre dieta e exercicios
fisicos, e o grupo controle que recebeu somente orientacdo sobre dieta e exercicios

fisicos.
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Todas as pacientes foram identificadas em um formuléario préprio da pesquisa
com nome, data de nascimento, idade, estado civil, ocupacéo, escolaridade, etnia,
IMC, IG, alergia a metformina, nUmero de gestacdes, idade que teve o primeiro filho,
intervalo interpartal, aborto, via de parto, uso de medicamentos durante a gestacao,
diagnoéstico de doenca hepética, renal ou gastrointestinal, diagnéstico de DMG em
outras gestacdes, diagnodstico de ovario policistico. Os resultados dos exames
laboratoriais, glicemia de jejum e TOTG, foram registrados ao longo do pré-natal,
durante as consultas no ambulatério de obesidade sendo solicitados na chegada das
pacientes com |G < 20 semanas e com 24-28 semanas de gestacao.

Para a analise estatistica as informacdes coletadas foram inseridas no
software Microsoft Excel® versdo 2016 e posteriormente analisadas através do
software estatistico IBM SPSS Statistics versdo 22.0. As variaveis quantitativas foram
apresentadas por meio de médias e desvios-padrdo e as qualitativas por frequéncias
absolutas e relativas. Uma vez confirmada a normalidade de distribuicdo das
caracteristicas estudadas, aplicou-se o teste T para as variaveis quantitativas e o teste
qui-quadrado para as qualitativas. Para verificar a distribuicdo dos valores de glicemia
de jejum antes e ap0s o tratamento, foram construidos gréaficos tipo blox-plot e
aplicado o teste de Friedman para comparar as distribuicdes dos dados. Para todos
os modelos analiticos, foram considerados significativos valores p inferiores a 0,05 e

calculou-se a reducgéo absoluta de risco.

RESULTADOS

Foram encaminhadas pela Unidade Basica de Saude ao ambulatério de
obesidade da maternidade MDV 369 gestantes obesas com (IMC 2 30 Kg/m?),
classificadas com gestacao de alto risco, para atendimento especializado, conforme

Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma dos participantes em cada estagio do estudo

(n=369)
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Fonte: Autor (2017).

Dentre as gestantes encaminhadas, 116 gestantes ndo cumpriram com 0S

critérios de inclusdo adotados pelo estudo. O numero de gestantes obesas elegiveis

foram de 253, destas 89 n&o aceitaram participar da pesquisa, portanto foram

randomizadas aleatoriamente 164 gestantes, e alocadas 82 no grupo metformina e 82

no grupo controle. As principais caracteristicas demograficas utilizadas no estudo

foram a idade materna, estado civil, ocupacdo, escolaridade, etnia, numero de

gestacdes e IG na primeira consulta, como caracteristica antropométrica o IMC e a

glicemia de jejum (mg/dL) como parametro metabdlico, conforme Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais das gestantes obesas com < 20 semanas de

gestacao, frequéncia absoluta (n) e relativas (%), Joinville, SC, Brasil, 2017.

Metformina Controle |
(N=82) (N=82) p-vaior

Idade (anos)

Média (DP) 28,8 (6,0) 29,7 (6,3) 036 1

Amplitude 18,0 - 40,0 19,0 - 44,0 ’
Estado civil (N; %)

Casada 63 (76,8) 66 (80,5) 056t

Solteira 19 (23,2) 16 (19,5) ’
Ocupacéo (N; %)

Trabalha 82 (100) 82 (100)

N&o trabalha 0 (0,0) 0 (0,0) )
Escolaridade (N; %)

Ensino fundamental 27 (32,9) 25 (30,5)

Ensino médio 42 (51,2) 45 (54,9) 0,89%

Ensino superior 13 (15,9) 12 (14,6)
Etnia (N; %)

Branco 67 (81,7) 65 (79,3)

Preto 8(9,8) 8(9,8) 0,86 *

Outro 7 (8,5) 9(11,0)
Numero de gestacbes

Média (DP) 2,3 (1,3) 2,6 (1,5) 009t

Amplitude 1,0-6,0 1,0-8,0 ’
IG (primeira consulta)

Média (DP) 15,1 (4,2) 17,1 (4,6) <001t

Amplitude 50-24,0 6,0 - 26,0 ’
Glicemia de jejum [mg/dL]

Média (DP) 79,3 (9,5) 80,4 (10,2) 0471

Amplitude 52,0-99,0 63,0 - 120,0 ’
IMC [kg/m?]

Média (DP) 37,5 (4,7) 37,5 (5,0) 099 1

Amplitude 25,3-50,8 25,3-49,5 '

Fonte: Autor (2017). Abreviacdes: DP, Desvio padrao; IG, Idade gestacional; IMC,
Indice de massa corporal. T Teste T; * Teste qui-quadrado.

Quando comparados os resultados do IMC entre grupo controle versus (Vs.)
grupo metformina com < 20 semanas de gestacéao, antes do uso do farmaco e depois
do uso com 24-28 semanas de gestacdo, observa-se que ndo houve influéncia no
aumento do IMC entre grupo controle Vs. grupo metformina (0,9 + 1,2 Vs. 1,0 £ 0,9

p=0,63), conforme Tabela 2.
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Tabela 2 - indice de massa corporal (IMC) <20 semanas de gestacdo e 24-28
semanas de gestagdo, grupo controle Vs. grupo metformina em gestantes obesas,
Joinville, SC, Brasil, 2017.

Grupo Controle (n=82) Grupo Metformina (n=82) A MTF vs

<20 24-28 A <20 2428 A B C‘ZS)”O'G
IMC
2
Kg/m 37,5 384+ 09+12 375 385+ 1,0 + 0.63

(Média +4,7 4,9
+DP)

+5,0 51 0,9

Fonte: Autor (2017). Testes estatisticos: * Teste T; ** Qui-quadrado; A Variacao.

As gestantes obesas pertencentes ao grupo metformina e grupo controle, ndo
tiveram diferencas significativas entre os valores glicémicos do TOTG, com glicemia
de jejum (mg/dL) 77,5 (9,0) grupo metformina Vs. 78,9 (12,1) grupo controle p=0,66,
glicemia 1h pés-prandial (mg/dL) 129,3 (27,5) grupo metformina Vs. 134,0 (33,9)
grupo controle p = 0,50, glicemia 2h pés-prandial (mg/dL) 110,6 (28,1) grupo
metformina Vs. 111,7 (30,6) grupo controle p = 0,99, conforme Figura 2.

Figura 2 - Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG) em 24-28 semanas de gestacao
com uso de metformina versus controle em gestantes obesas, Joinville, SC, Brasil,
2017.

” ]— Metformina T p =050
200 {===Controle p=0,99
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160 o

p =0,66

140 4
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5 ]

60 1
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a0 A

20 A

o T T T

Jejum 1h pés-prandial 2h pos-prandial

Fonte: Autor (2017).
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O DMG foi diagnosticado em (13) 15,9% das pacientes alocadas no grupo
metformina e (16) 19,5% no grupo controle, com p=0,683. A reducéo absoluta de risco
(RAR) foi de 3,6 (IC 95% -8,0 -15,32) no grupo que fez uso da metformina, ndo sendo
significativo. A magnitude do risco de desenvolver DMG no grupo metformina,
equivale a 80% do risco encontrado no grupo controle, ou seja, o uso da metformina
reduziu em 20% o risco de desenvolver DMG em relacéo ao grupo controle, conforme
Tabela 3.

Tabela 3 — Reducédo absoluta de risco da metformina na incidéncia do diabetes
mellitus gestacional em gestantes obesas (n=164), Joinville, SC, Brasil, 2017.

Grupo N (%) p-valor
Metformina 13 (15,9)
0,683
Controle 16 (19,5)

Diabetes mellitus

gestacional Reducao absoluta de risco

(IC 95%) NNT

3,6% (- 0,08 — 0,15) 25

Fonte: Autor (2017). Abreviacdes: NNT, NUmero necessario para tratar.

DISCUSSAO

A presente pesquisa demonstrou que ambos 0s grupos (controle e
metformina), ndo tiveram influéncia no aumento do IMC entre < 20 e 24-28 semanas
de gestacao, e a eficacia da metformina na prevencédo da incidéncia do DMG em
gestantes obesas, ndo esta associada de forma significativa. As caracteristicas gerais
das gestantes obesas néo tiveram diferencas significativas entre 0s grupos, exceto
para idade gestacional na primeira consulta. Resultados similares também foram
encontrados nas caracteristicas maternas e historia obstétrica em ensaio clinico com
202 gestantes obesas que fizeram uso de metformina (16). Outro estudo com 43
gestantes avaliou o controle glicémico com metformina no DMG durante a gravidez,
também n&o apresentaram diferenca significativas entre as caracteristicas
demograficas dos grupos (23).

A relacdo dos mecanismos de farmacodinamica e farmacocinética da

metformina, ainda ndo estdo bem elucidados pela literatura cientifica, principalmente
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a acdo desses mecanismos em gestantes obesas. No entanto os estudos evidenciam
a capacidade da metformina na ativacdo da proteina quinase ativada por AMPc
(AMPK), proteina envolvida no controle de energia do corpo e substrato metabdlico,
auxiliando na reducdo do IMC (18-24). Diversos estudos tém demonstrado menor
alteracdo no IMC em gestantes obesas e com DMG que utilizaram o farmaco (25-27).

Os resultados da presente pesquisa identificaram que tanto o grupo controle
guanto o grupo metformina nao tiveram aumento expressivo no IMC entre < 20 e 24-
28 semanas de gestagédo. Contudo, a combinacao da metformina com modificacdes
no estilo de vida, representa uma abordagem potencialmente eficaz e segura para o
controle da obesidade (19). Segundo Fattah et al., (20), a metformina limitou o ganho
de peso ao longo da gestacédo, semelhante ao encontrado em outro estudo, em que
mulheres gravidas obesas sem DMG que tomaram metformina profilatica de 12-18
semanas até o parto, obtiveram menor ganho de peso gestacional, em ensaio clinico
realizado por Syngelaki et al., (16), o que difere dos achados desta pesquisa.

Cabe salientar que nesta pesquisa ambos 0s grupos receberam orientacao de
dieta e exercicio fisico. A literatura demonstra eficacia no controle do IMC, glicemia e
na reducdo da incidéncia do DMG, quando as gestantes aderem a essas praticas
preventivas antes, durante e apos a gestacao (28-29). A orientacdo nutricional tém
demostrado resultados promissores para a prevenc¢ao do DMG em gestantes obesas,
guando estas aderem ao tratamento (30-31).

A prética de exercicio fisico realizado precocemente durante a gestacéo,
apresenta efeito benéfico diminuindo o risco do DMG em gestantes obesas (32-33).
Dentre as participantes da pesquisa que realizaram atividade fisica, 15,9% pacientes
desenvolveram DMG no grupo metformina e 19,5% no grupo controle. A incidéncia do
DMG é de 3 a 25%, dependendo dos critérios de diagndstico segundo a Sociedade
Brasileira de Diabetes (7). Estudo multicéntrico e prospectivo que ocorreu em nove
paises europeus comparou diferentes abordagens para prevenir o DMG em mulheres
obesas, encontraram 14% que desenvolveram o DMG entre 24-28 semanas de
gestacdo independente das intervencdes utilizadas (34), os achados deste estudo
assemelham-se a esta pesquisa.

Mulheres com IMC, glicemia de jejum elevadas e intolerdncia a glicose,
possuem um aumento de risco a curto e a longo prazo de desenvolverem DM, contudo

esse risco pode ser reduzido substancialmente com alteracéo no estilo de vida e uso

53



de metformina, conforme os resultados do estudo que avaliou o impacto do estilo de
vida e a intervencdo da metformina durante 10 anos, em mulheres com historia de
DMG em 27 centros clinicos (35). Nesta pesquisa 15,9% das pacientes
desenvolveram DMG que fizeram uso da metformina juntamente com dieta e exercicio
fisico. Cabe ressaltar que se faz necessario mudancas no estilo de vida durante a
gestacao, para que se possa reduzir o risco de DMG, quando ocorrem antes da 15°
semana de gestacéo, em mulheres com obesidade (32,36).

Os resultados das analises do TOTG, realizadas nos grupos controle e
metformina, nao foram significativos. Contudo, outros estudos realizados em
gestantes com DMG, que fizeram uso do farmaco, obtiveram um auxilio no tratamento
do DMG, sem aumentar o risco de hipoglicemia materna (18,37-40). Evidencia-se que
nesta pesquisa, o grupo metformina utilizou uma dose de 1000 mg sendo fracionada
duas vezes ao dia, diferente do preconizado em outro protocolo de pesquisa que
envolveu 104 gestantes que fizeram o uso de metformina de 500mg até 2500mg, onde
o farmaco foi eficaz no controle glicémico ao longo da gestagéo (23). Ensaio clinico
com 132 gestantes que utilizaram 500mg a 2500mg de metformina, também obtiveram
controle glicémico em 28 semanas de gestacao (9). Porém resultados similares a esta
pesquisa foram encontrados em ensaio clinico com 100 gestantes que utilizaram
500mg a 1500mg de metformina e ndo obtiveram diferenca significativa no controle
glicémico (20).

Estudos realizados em gestantes com Sindrome do Ovario Policistico (SOP)
que realizaram alteracdes no estilo de vida combinado com uso da metformina,
mostraram relacdo ao menor ganho de IMC, melhoras nas taxas metabdlicas, e
controle glicémico, vale ressaltar que a metformina vem sendo usada em pacientes
com SOP, j4 a algum tempo com resultados promissores, contudo o uso do farmaco
€ iniciado antes da gestacao (40).

Esta pesquisa fomenta uma nova perspectiva para abordagem da prevencao
do DMG em gestantes obesas, e vai de encontro as sugestdes propostas por outros
autores, que descrevem que a prevencao, deteccéo, controle e acesso precoce, Sao
intervencdes fundamentais e necessarias para diminuir os fatores de risco para o
desenvolvimento do DMG (11,41).

Enfatiza-se como limitacbes desta pesquisa o reduzido niumero de gestantes

randomizadas e a eficacia da intervencdo da dieta e atividade fisica. Nao houve
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evidéncia de alta qualidade para obter conclusdes significativas sobre os beneficios
do uso da metformina em relacéo a dieta e atividade fisica, pois nao foi utilizado um
grupo sem intervencdo. Sugerem-se que sejam realizados outros estudos para
comprovar a eficacia da metformina com um nimero maior de gestantes obesas em
varios centros do pais, com a utilizacdo de uma dose de metformina similar ao

encontrado nos ensaios clinicos internacionais.
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6 CONCLUSAO

A pesquisa teve como objetivo avaliar a influéncia da metformina no indice de
massa corporea e na incidéncia do diabetes mellitus gestacional em gestantes
obesas. Considera-se que 0s objetivos foram atingidos e responde aos propoésitos da
Linha de Pesquisa Saude e Doenca, ha qual a pesquisa se insere.

E possivel considerar que a utilizacdo de 1000mg de metformina por
gestantes obesas, com uma dose de 500mg no café da manh&, e 500mg no jantar,
com orientacao de dieta e atividade fisica, comparada com as gestantes obesas que
receberam somente orientacdo de dieta e atividade fisica, ndo tiveram influéncia no
aumento do IMC ao longo dos trimestres gestacionais.

As gestantes ndao apresentaram diferencas significativas entre os valores
glicémicos, e a reducdo absoluta de risco da metformina ndo foi significativa em
relacdo ao grupo controle, para o desenvolvimento do DMG ao longo da gestacdo. No
entanto estes resultados serviram para mostrar, que novas pesquisas utilizando a
metformina, dieta e atividade fisica precisam ser melhor elucidas abrangendo um
namero maior de gestantes, com doses maiores de utilizacdo da metformina, para
consolidacédo do uso desse farmaco como forma preventiva na gestacéo, evitando o
desenvolvido do DMG.

Entende-se que essa pesquisa possibilitara a abertura de novos estudos com
abordagem preventiva para a obesidade e DMG, o principal caminho a seguir é a
prevencdo destas doencas e a promocdo de uma vida saudavel, para tentar reverter
a epidemia de obesidade e suas consequéncias. Conhecer a relacdo dos principais
mecanismos farmacodindmicos e farmacocinéticos da metformina durante e apds a
gestacdo e sua influéncia no recém-nascido, adquire um valor intrinseco no ambito da
pesquisa clinica, ampliando a compreensdo e suas relacdes com a obesidade e

diminuindo os fatores de risco na gestacao.
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ANEXO A — Termo de aprovacao do comité de ética em pesquisa da Universidade
da Regiao de Joinville (Univille)
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FARECER CONSUBSTANCIADD D CEP

DADOS DO PROJETO DE PESCANSA

Titulo da Pesquisa: USO DA METFORMINA PARA PREVEMNCAD DA DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL EM GESTANTES OBESAS

Pesquisador: Wilian Barbosa Sales

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 24383514.1.0000. 5268

Instituigao Proponente: FUNDACAD EDUCACIONAL DA REGIAD DE JOINVILLE - UNIVILLE
Patrocinador Principal: Financamento Proprio

DADOS O PARECER

Mumero do Parecer: 301.026
Data da Relatona:; 12082012

Apresentagao do Projeto:

A presente pesquisa, esta vinculada ao Programa de Doutorado em Saude e Meio Ambiente. A folha de
rosto da COMEP esta cometamente preenchida e sinaliza pesquisa em 208 sujeitos. O termo de
compremisso na Folha de Resto € assinado pela prof. Paule Henrigue Condeixa de Franga. Vice
Coordenador do programa de Pos Graduagdo em Salbde & meio ambiente . Este nimero £ estabelecido por
considerar © risco duas wezes maior na populagio de pestantes obesas. e uma incidéncia de 18%
na populagio geral. objetivando uma redugdo de 50% nesta incidéncia com o uso da droga, com
um nivel de confianga de 80%, encontramos um tamanhe amostral de 84 sujetos em cada
grupo, considerando 10% de perda do seguimento, por isso ser3o selecionados 208 gestantes.

A pesquisa sera realzada na Matemidade Darci Vargas — MDV- & a carta de anuéncia € assinada pelo Dr.
Femando Marques Persira, diretor da instituicso.

s sujeitos da pesquisa serao gestantes com diagnostico de obesidade que frequentam o atendimento
ambulatorial na MD'V. Estas serao convidadas a participar de uma palesira no anfiteatro da instituicio sobre
obesidade gestacional, apis serao explanados os objetivos do estudo, os ricos e os beneficios,
caso haja concordancia, a parturiente devera assinar o TCLE.

Trata-se de um ensaic clinico mndomizade com uso de clordrato de metforming,
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que sera desenvolvido com gestantes obesas em 2 grupos, um grupo de estudo que utilizara doridrato de
metfiormina e outro de controle que recebera acompanhamento padrao.

As gestantes receberdo acompanhamento pre-natal conforme  rotina basica recomendada pelo
ministéric da sadde. O rastreamento sera realizado entre 24-28semanas com teste oral de tolerancia a
glicose (TOTG) 75g, & sera realizado novo rastreamentc apds 32 semanasno caso de suspeia
de macrossomia fetal (circunferéncia  abdominal fetal > percentl 90} Todas as gestantes
receberam orientaga de dieta e atwidade fisica. No grupe de estudo a metformina serd utilizada na
dose de 500mg mo cafe e jantar. Mo caso de diagnostico de DMG a mefformina nao  sera
desconfinuada. A  metformina ser3 disponibilizada gratuitamente pelo Sistema Unico de Saide [SUS)
Serac realizadas as dosagens do perfil lipidico das gestantes, colesterol total (CT), lipoproteina de alta
densidade (HOL), Fpoproteina de baixa densidade (LDL), tigliceridecs (T3), 30 longo das 24- 28 semanas
de gestagdo durante o acompanhamento do pré-natal, para verficar possiveis alteragdes
metabolicas e a influéncia do cloridrato de metformina no perfl lipidico das gestantes. Os exames
laboratoriais serdo realzados no Laboratorio Gimenez  Ltda, gue possui uma  unidade  dentro
da MOV. Estes exames fazem parte da rofina cimicae |aboratorial das gestantes cbesas.

iOhjetivo da Pesquisa

PRIMARIC: Avaliar a acde farmacologica do doridrate de mefformina na  redugdo da

incidéncia da DMG em gestantes obesas de uma matemidade publica de Joinwille/SC.

SECUNDARIOS: Avaliar 3 incidéncia de DMG em gestantzs obesas; Awvaliar a incidéncia de DMG
e gestantes obesas gue ubilizaram a mefforminag; Awaliar s o dondrate de metformina,
administrada em gestantes reduz a incidéncia da DMG durante a gestacio: Avaliar alteragdes no perfil
lipidico das gestantes cbesas devido a utiizagio do cloridrato de metformina; Avaliar o ganho de peso ao
longo da gestagao; Avaliar o resultado neonatal; Avaliar os efeilos colaterais da metformina;

Avaliag3o dos Riscos e Beneficios:

Como beneficios as gestantes receberdo orentagdes durante os periodos de gestacdo  devido a
obesidade e receberdo orentagiac  sobre uma  adimentagdo saudavel e estlos de  wvida
saudavel. As mformagies adguinidas serdo Uteis para fomecer a esta gestante o conhecimento
necessano para a elaboracao de medidas preventivas de forma a evitar o desenwolimento da
cbesidade tantc para a mas como para o bebé.

Os beneficios esperados consistem na obtengao de dados sobre a influéncia do estado nutricional
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nas complicagbes matemas & perinatais. Estes dados poderdo informar aos  profissionais o5 rscos da
obesidade gquando assocada a pestagao.

& possiblidade de riscos desta pesguisa @ minima, porem o pesquisador esclarece que, caso a
gestante sinta algum desconforto durante a utiizagdo do dordate de metformina ela serd
orientada & procurar o senvigo da matenidade onde serd atendida e recebera onentagdes
medicas & a medicacdo serd  suspensa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

(0 pesquisador apresentam uma fundamentagao teorica queversa sobre Obesidade, Obesidade Gestacional
e Desfechos Obstetricos, Cloridrato de Metformina e Diabetes Mellitus Gestacional .

Destaca que, com o5 resultados esperados com essa pesquisa, enconirar a prevaléncia de 35% de DMG
sem 0 us0 da droga; identficar eficacia da metformina em gestantes obesas seja na redugao de 50% dos
casos de DMG.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria

) pesquisador esclarece que serao selecionadas gestantes com  diagnostico  de cbesidade
conforme  entérios da Onganizagao Mundial de Sadde com IMC 30 Kgim | com idade igual ou superior a
18 anos, gestagdo Onica. com rastreamento  para diabetes melitus gestacional (DMG) no
inicio da gestagdo negativa, idade pestacional inferior a 20 semanas, sem patologa que
interfim no  metabolismo da  glicose, sem hipersensiblidade a0 condrato de metformina
ou  alergia importante a medicamentos, historia ou presenga de doenca hepatica, renal ou
gastrointestingl ou outra condicde gue interfira com a absomgo, distibuigdo, excrecde  ou
no metabolismo do farmaco. Serdo exduidas as perdas de segummento, intolerancia a droga, desejo da
gestante e presenca de risco para o concepio.

Serdo excluidos da pesquisa as gestantes que naoc desejarem participar ou que nao contemplarem os
critérios de inclusao.

O cronograma sinalza o inicio em apds a aprovacae por este Comité.

Orgamento esta descrito @ sinaliza que as despesa serdo custeadas pelo doutorando

() pesquisador nforma que a guanda e posse dos documentos relativos a presente pesquisa ficarao sob sua
responsabilidade durante o prazo de 5 anos. Ficarao protegides e preservados dentro de principios ticos e
de sigilo 3 eles cabiveis & apds este perodo ser3o incinerados.

0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apresenta-se na forma de convite e esta adequado para os
propositos da pesquisa.
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Recomendaghes:

M3o se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

M50 foi encontrado conflito de interesse que impeca a realizagao da pesquisa.

Situagao do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciagao da COMEP:

MNao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade da Regido de Joinwille - Univille, de
acordo com as atribuigdes definidas na Res. CNS 488/12, manifesta-se pela aprovacao do projeto de
pesquisa proposto.

JOINVILLE, 23 de Setembro de 2014

Assinado por:
Eleide Abril Gordon Findlay
(Coordenador)
Enderego:  Fauis Malschitzi, n* 10 Biooo 2, Sala 17,
Ealmo:  Zora Industrial CEP: 53213710
UF: 50 Munioipio:  JOINVILLE
Telefors:  [47)3451-3235 E-mall: comit=ticafunivilebr
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ANEXO B - Termo de aprovacao do comité de ética em pesquisa do Hospital
Regional Hans Dieter Schmidt/Sesc/SC
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Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADDS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: USO DA METFORMINA PARA PREVENCAD DA DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL EM GESTANTES OBESAS

Pesquisador: Wilian Barbosa Sales

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 34383514 1.3001 5383

Instituigao Proponente: FUMDACAD EDUCACIONAL DA REGIAD DE JOINVILLE - UNIVILLE
Patrocinador Principal: Financamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 351.335
Data da Relatoria:; 27102014

Apresentagao do Projeto:

Projeto vinculado a0 programa de Doutorado em Salbde & Meio Ambiente, aprovado pelo comité de ética da
UNIVILLE, apresentande termo de exequibilidade auiorizade pela Matemidade Darcy Vargas = assinada
pelo diretor da instituicdo Fernando Margues Pereira. O presente projeto trata-se de um ensaie clinico
randomizado com uso de cloridrato de metiformina em gestante obesas para observar a prevencao de
dizbete gestacional.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a azao farmacologica da metiformina na prevencao da diabete gestacional em gestantes obesas

Avaliag3o dos Riscos e Beneficios:

O bensficio sera a confimmacio da prevencao da diabete gestacional em gestantes previamente obesas que
apresentam alto risco de desenvolver a dosnca.

& possibilidade de riscos & minima , porém o pesquisador esclarece que caso a paciente tenha algum
sintoma a mesma sera orentada a procurar o Senigo da matemidade onde sera atendida e caso seje
necessaro a medicacdo Sera SUSpEnsa

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto com vasta fundamentagao tedrica abordande o uso da metiformina na gravidez

Endersqo:  Fun Kavier ARF, B

Exlro: Boa Vista CEF: po 277520
F: BC Euniolpla:  JOINVILLE
Telefone:  [47)34E81-5550 Fam: (A7)E1-2532 E-malt cepirhds@gmail.com

Piighmi 34 ga 2
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Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria
apresenta fodos os termos de apresentacao cbrgatona

|

M3o 52 aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

M3 foi encontrade confiito de interesse que impeca a realizagao da pesquisa
Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMEP:

MNao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Cie acordo com o parecer do relator

JOIMVILLE, 30 de Outubro de 2014

Assinado por;
Jaqueline Barp
Enderego:  Fua Xavler ARF, 5
EalTn: Boavish CEP: 53237520
UF: 5C Munilplo:  JOIRVILLE
Toledone:  [a7]3361-5550 Fax: (47)3M451-5533 E-mall:  ceprrhosghgmail com
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidada para participar da pesquisa intitulada “Uso da metformina
para prevencao da diabetes mellitus gestacional em gestantes obesas”, coordenada
pelo “Dr° Jean Carl Silva”. Este projeto de pesquisa se justifica mediante as novas
evidéncias sobre a seguranca e eficacia da metformina e seu uso em pacientes
obesas que podem vir a desenvolver a diabetes mellitus gestacional.

OBJETIVOS DO ESTUDO: Avaliar a acéao farmacoldgica do cloridrato de metformina
na reducéo da incidéncia da diabetes mellitus gestacional em gestantes obesas e 0s
desfechos maternos — fetais.

PROCEDIMENTOS COM OS VOLUNTARIOS: Vocé sera avaliada pelo Médico
Ginecologista que solicitara exames de sangue (teste oral de tolerancia a glicose,
teste de glicemia, dosagem de insulina, hemograma e perfil lipidico). Apos a
realizacdo dos exames vocé sera orientada pelo médico a tomar a medicacao de
cloridrato de metformina prescrita por ele durante 1 més sem interrupcéo. No final de
1 més vocé repetira sob prescricdo médica todos 0os exames ja citados para verificar
possiveis alteracdes metabdlicas.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS: A possibilidade de riscos desta pesquisa
€ minima, porém caso vocé sinta algum desconforto durante a utilizacdo do cloridato
de metformina, vocé devera procurar o servico de atendimento ambulatorial da
Maternidade Darcy Vargas onde serd atendida e recebera orientagcdes médicas. No
entanto, serdo tomados cuidados especificos para assegurar estas condi¢cdes. A
pesquisa sera conduzida de acordo com as regulamentacdes da Resolucéo 466/12 e
0 pesquisador garantira que todos os profissionais envolvidos no estudo tenham o
conhecimento das informac@es contidas no protocolo.

BENEFICIOS OU COMPENSACOES: Sua participacdo neste estudo visa avaliar a
influéncia da obesidade nas complicagbes maternas e perinatais. Estes dados
poderdo informar aos profissionais os riscos da obesidade quando associada a
gestacdo. Além disso, os resultados poderao servir de referéncia para novos estudos
sobre obesidade no periodo gestacional e a utilizacdo da metformina como forma
preventiva ao desenvolvimento da diabetes mellitus gestacional durante a gestagéo.
Vocé serd acompanhada durante toda a gestacdo por uma equipe multiprofissional
(médico, enfermeiro, fisioterapeuta, psicologa).

RESULTADOS DA PESQUISA: Os resultados seréo publicados na forma de artigos
cientificos e serdo disponibilizados aos sujeitos e as instituicdes participantes por meio
eletronico.

PERIODO DE PARTICIPACAO: A pesquisa tera inicio 1 Outubro de 2014 a 31 de
Outubro de 2016. Vocé participara da pesquisa durante o seu periodo de gestacgéo.
Vocé podera esclarecer todas as suas duvidas antes, durante e apds a realizacao da
pesquisa com a equipe multiprofissional envolvida.

GARANTIA DE SIGILO E PRIVACIDADE: Os registros que possam lhe identificar
serdo mantidos em sigilo, sendo a divulgacao da presente pesquisa, restrita ao dados
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dela coletados, e conclusdes, mantendo a privacidade, ética e sigilo quando a
identidade dos patrticipantes.

TRATAMENTO, ASSISTENCIA E ACOMPANHAMENTO: Vocé tem o direito de
retirar o consentimento de participar da pesquisa a qualquer tempo sem penalidades
e ndo remuneracao pela participacdo, no entanto vocé tera a garantia sem qualquer
prejuizo de continuar com seu tratamento, assisténcia e acompanhamento.

PESQUISADORES RESPONSAVEIS PELA PESQUISA: Doutor Jean Carl Silva,
Doutorando Willian Sales (47) 3461 5700 contato horario comercial.

ATENCAO: A sua participacdo em qualquer tipo de pesquisa é voluntaria. Em caso
de davida quanto aos seus direitos, escreva para 0 Comité de Etica em Pesquisa da
UNIVILLE. Endere¢o — Rua Paulo Malschitzki, 10 - Bairro Zona Industrial - Campus
Universitario — CEP 89219-710 Joinville — SC ou pelo telefone (47) 3461-9235.

Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, apés, tive nova oportunidade de fazer
perguntas sobre o conteiddo do mesmo e sobre o0 estudo recebendo explicacdes que
responderam por completo minhas duvidas e reafirmo estar livre e espontaneamente
decidida a participar do Estudo.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu também estou certificando que toda
informacao que eu prestei, incluindo minha histéria médica, é verdadeira e correta até
onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma copia assinada deste
documento. Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando 0 acesso as
minhas informacdes, conforme explicitado anteriormente. Ao assinar este Termo de
Consentimento eu ndo renunciei qualquer direito legal que eu venha a ter participando
deste Estudo.

O abaixo-assinado, ,
anos, RG n.° declara que €& de livre e

espontanea vontade que esta participando como voluntario nesta pesquisa, de

responsabilidade do Doutor Jean Carl Silva e do Doutorando Willian Sales.

Joinville, , ,

| CONTROLE INTERNO: IN.° do Voluntario
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APENDICE B - Formulario de coleta de dados
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Pesquisa Clinica “Uso da metformina para prevengao do diabetes mellitus gestacional
em gestantes obesas” DOUTORADO EM SAUDE E MEIO AMBIENTE — Prof. Dr. Jean
Carl Silva / Doutorando Willian B. Sales — UNIVILLE

FORMULARIO PARA REGISTRO DE DADOS

Controle ( ) Metformina ( ) Data entrevista: / / Cadigo:

DADOS PESSOAIS

1. Nome e CPF:

2. Endereco:

3. Data de nascimento: Idade:

4.Estado civil: () casada/Unidao consensual ( ) solteira ( ) vidva ( )
separada/divorciada/desquitada ( ) outro

5. Ocupacao:

6. Escolaridade (Considerar a ultima série que completou).
( ) Ensino superior completo ( ) Ensino superior incompleto
( ) Ensino médio completo ( ) Ensino médio incompleto

( ) Ensino fundamental completo () Ensino fundamental incompleto

7. Etnia: branco () preto ( ) parto ( ) caboclo ( ) indigena ( )

DADOS GINECOLOGICOS E OBSTETRICOS

1. IMC:

2. ldade Gestacional:

3. Alergia a metformina ou intolerancia a droga: ( ) sim ( ) ndo

4. Numero de gestacdes (incluindo atual):

5. Idade que teve o primeiro filho (anos):

6. Paridade/ Intervalo interpartal (em meses, do ultimo parto):

7. Aborto:

8. Via de parto atual: ( ) normal ( ) cesariano

9. Uso de medicamentos durante a gestacgao:
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10: Doenca hepatica: sim (
gastrointestinal sim( ) ndo ( )

) ndo ( ) Doenca renal: sim( ) ndo ( ) Doenca

11. Ja teve diagndstico de DIABETES MELLITUS GESTACIONAL / OU DIABETES

()sim () néo

DIAGNOSTICO DE OVARIO POLICISTICO (Critérios de Rotterdam):

( ) Ultrassom ginecoldgico ( ) hiperandrogenismo/testosterona ( ) sem ovulagéo

( ) sem diagnéstico

EXAMES LABORATORIAIS CHEGADA:

IG: Glicemia jejum:
CT: LDL-c:

HDL-c: TG:

IMC:

EXAMES LABORATORIAIS 24/28 SEMANAS:

IG: TTOG::
CT: LDL-c:
HDL-c: TG:
IMC:

EXAMES LABORATORIAIS 32/35 SEMANAS:

IG: TTOG:
CT: LDL-c:
HDL-c: TG:
IMC:

DADOS DO RECEM-NASCIDO:

1. Sexo: () masculino ( ) feminino

2. Peso (9)

3. Estado nutricional: ( ) AIG () GIG () PIG
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4. Comprimento (cm):

5. Circunferéncia craniana (cm):

6. Circunferéncia toracica (cm):

7. Apgar (1° min):

8. Apgar (5° min):

9. Obito: ( ) sim ( ) ndo

10. Necessidade de tratamento em unidade de terapia intensiva (UTI):
( )sim () néo
10.1 Motivo da internagdo em UTI:

11: indice ponderal (peso X altura3):
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APENDICE C - Artigo: Obesidade materna e suas consequéncias na gestacéo e no
parto: uma revisao sistematica
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ARTIGO

SILVA, J. C.; AMARAL, A. R.; FERREIRA, B. S.; WILEMAN, |.; K. M.; SILVA, M. R;;
SALES, W. B. Obesidade materna e suas consequéncias na gestagao e no parto:
uma revisao sistematica. FEMINA, v. 42, n. 3, p. 135-140, 2014.

Disponivel em:

QR Code:
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https://www.researchgate.net/publication/269992825_Obesidade_materna_e_suas_consequencias_na_gestacao_e_no_parto_uma_revisao_sistematica
https://www.researchgate.net/publication/269992825_Obesidade_materna_e_suas_consequencias_na_gestacao_e_no_parto_uma_revisao_sistematica

APENDICE D - Artigo: Eficacia da metformina no tratamento do diabetes mellitus
gestacional
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ARTIGO

SALES, W. B.; SILVA, M. R.; AMARAL, A. R.; FERREIRA, B. S.; SILVA, J. C;
BERTINI, A. M. A. Eficacia da metformina no tratamento do diabetes mellitus
gestacional. Revista Brasileira Pesquisa Saude, v. 17, n. 3, p. 133-140, 2015.

Disponivel em:

QR Code:
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http://periodicos.ufes.br/RBPS/article/view/14510

APENDICE E - Artigo: Identificar a influéncia da obesidade nos desfechos
obstétricos
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ARTIGO

DO NASCIMENTO, I. B.; SALES, W. B.; SCHNEIDER, L.; CIPRIANO, J.; MOREIRA,
A. B. D. C.; SILVA, J. C. ldentificar a influéncia da obesidade nos desfechos
obstétricos. Arquivos Catarinenses de Medicina, v. 46, n. 2, p. 97-107, 2017.

Disponivel em:

http://www.acm.org.br/acm/seer/index.php/arquivos/article/view/273/159

QR Code:
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APENDICE F - Artigo: Excesso de peso e dislipidemia e suas intercorréncias no
periodo gestacional: uma reviséo sistematica
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ARTIGO

DO NASCIMENTO, I. B.; SALES, W. B.; FLEIG, R.; DA SILVA, G. D.; SILVA, J. C.
Excesso de peso e dislipidemia e suas intercorréncias no periodo gestacional: uma
revisdo sistematica. Revista Brasileira de Saude Materno Infantil, v. 16, n. 2, p. 93-
111, 2016.

Disponivel em:

QR Code:
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http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1519-38292016000200093&script=sci_arttext&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1519-38292016000200093&script=sci_arttext&tlng=pt

