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RESUMO 
 

Introdução: A obesidade é atualmente um problema mundial. Na gravidez, tem sido 

associado ao desenvolvimento de intercorrências materno-fetais. Objetivo: Avaliar o 

uso da metformina em gestantes obesas na redução da via de parto cesariana e nos 

desfechos de recém-nascidos grandes para idade gestacional. Método: Ensaio clínico 

randomizado com mulheres grávidas obesas, divididas em 2 grupos: grupo de estudo 

que utilizou metformina durante o acompanhamento pré-natal e grupo controle que se-

guiu rotina de pré-natal. As gestantes entraram no estudo com idade gestacional menor 

ou igual a 20 semanas e foram acompanhadas durante todo o pré-natal recebendo ori-

entação de dieta e atividade fisica ambos os grupos. Calculou-se a redução absoluta 

de risco e o número necessário a tratar em um intervalo de confiança (IC) de 95% para 

os desfechos via de parto cesariana e recém-nascidos grandes para a idade gestacio-

nal. Resultados: Foram avaliadas 357 mães grávidas. No grupo metformina (n=171) e 

no grupo controle (n=186). Sobre as características gerais das mães, apontou valores 

significativos para as variáveis índice de massa corporal gestacional (p<0,01). Nos re-

sultados preventivos primários, no grupo metformina 68 (39,8%) realizaram cesariana, 

no grupo controle 117 (62,9%) tiveram a intercorrência (p<0,01). Houve redução no 

risco absoluto de 23,1 vezes (IC 95%: 13,0– 33,4) na cesariana com número necessá-

rio para tratar de 4,34 (IC 95%: 3,0 – 7,7) e, para  recém-nascidos grandes para idade 

gestacional não demonstrou valores significativos (p>0,01). Conclusão: Houve uma 

redução de 23,1 % no risco absoluto de via de parto cesariana com a utilização da met-

formina na população estudada, com a necessidade de tratar 4,34 gestantes para evi-

tar um desfecho, e não identificou relevância estatística para redução de recém-

nascidos grandes para idade gestacional, mas apresentou um percentual de 2,6% de 

aumento de risco absoluto ao nascer com o uso da metformina não sendo significativo. 

 

Descritores: Metformina, Gravidez, Obesidade, Cesariana, Recém-nascido. 

 

 

 

  



 

 

ABSTRACT 

 
Introduction: Obesity is currently a worldwide problem. In pregnancy, it has been as-

sociated with the development of maternal-fetal intercurrences. Objective: Evaluate the 

use of metformin for reduction of cesarean delivery and for the outcomes of large-for-

gestational-age (LGA) newbornsin obese pregnant women. Methods: Randomized clin-

ical trial with obese pregnant women, divided into 2 groups: a metformin group and a 

control group followed up by a prenatal routine. Pregnant women entered the study with 

gestational age less than or equal to 20 weeks, and were monitored throughout the pre-

natal period. Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), version 21.0, was 

used. For outcomes of delivery way and LGA newborns, the absolute risk reduction 

(ARR) and the number needed to treat (NNT), with a 95% confidence interval (CI), were 

calculated. Results: 357 pregnant women were evaluated. In the metformin group (n = 

171) and in the control group (n = 186). Regarding the general characteristics of the 

mothers, only significant values were recorded for the variables gestational BMI (p 

<0.01), considered in the calculation of odds ratio. In the primary prophylactic results, in 

the metformin group 68 (39.8%) underwent cesarean section, in the control group 117 

(62.9%) presented intercurrence (p <0.01). There was na reduction in the absolute risk  

of 23.1 times (95% CI: 13.0 - 33.4) with number needed to treat of 4.34 (95% CI: 3.0 - 

7.7).Conclusion: There was a 23.1% reduction in the absolute risk of cesarean delivery 

with the use of metformin in the studied population, with the need to treat 4.34 pregnant 

women to avoid an outcome, and did not identify statistical relevance for the reduction 

of large newborns to gestational age, but presented a 2.6% absolute risk increase at 

birth with the use of metformin not being significant. 

 

Keywords: Metformin, Pregnancy, Obesity, Caesarean section, Newborn 
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INTRODUÇÃO 

 

A obesidade da população mundial vem aumentando progressivamente. Em 

2014, estimou-se que 42 milhões de crianças com menos de cinco anos estavam 

com excesso de peso (WHO, 2014). No Brasil, este tornou-se um problema a ser 

enfrentado, porque, segundo o Ministério da Saúde, 15,8% da população brasileira 

sofre de obesidade e, neste universo, 45% são mulheres e 52% são homens, inde-

pendente de fatores como idade ou classe social (BRASIL, 2012a). 

Nos últimos anos, o perfil nutricional de grande parte da população brasileira 

vem sofrendo mudanças importantes, e permitiu identificar, ao longo dos tempos, 

uma redução da desnutrição populacional (BENÍCIO; MARTINS; VENÂNCIO et al., 

2013). Por outro lado, ocorreu um aumento gradativo do sobrepeso e da obesidade, 

fator que tem despertado a atenção da saúde pública no Brasil (ENES; SLATER, 

2010; CASTAÑO et al., 2013).   

O impacto negativo sobre as associações entre a obesidade e as possíveis 

patologias provenientes dessa alteração já é conhecido na literatura científica, den-

tre outros, os distúrbios endócrinos, metabólicos, hipertensão arterial sistêmica, os-

teoartrite e certos tipos de câncer (CORREIA et al., 2011). Existem fatores sociais e 

comportamentais que favorecem a prevalência da obesidade, como as mudanças no 

estilo de vida em função da industrialização, urbanização, redução das atividades 

físicas e maus hábitos alimentares (VITOLO, 2003; LEVY; CLARO; MONTEIRO, 

2010; VITOLO; BUEN0; GAMA, 2011). 

Nas condições inerentes à gestação, as causas da obesidade são multifato-

riais, o que dificulta a realização de métodos apurados de tratamentos para adequar 

as gestantes com sobrepeso e obesidade aos parâmetros de peso considerados 

ideais durante a gravidez (MAFFEIS; MORANDI, 2017). Os problemas vinculados ao 

aumento de peso inadequado na gestação são enfrentados entre 25 a 30% das ges-

tantes no país, conforme levantamento realizado nas principais capitais do Brasil 

(PAIVA et al., 2012). 

Portanto, a falta de controle de sobrepeso, da obesidade prévia à gravidez e 

durante a gestação necessitam, no Brasil, meios mais eficientes para conduzir o ga-

nho de peso correto e evitar possíveis intercorrências (NUCCI et al., 2001; ROSS; 

DESAI, 2013; MASTROENI et al., 2017). Dentre outras, a gestante obesa apresenta 

maior probabilidade de desenvolver alterações anormais lipídicas, glicêmicas e hi-
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pertensão (ABENHAIM et al., 2007; SILVA et al., 2009; CHEN et al., 2010; SILVA et 

al., 2014; ROMERO et al., 2017). O número elevado de cesarianas em gestantes 

obesas é outro fator relevante, porque as grávidas com excesso de peso que reali-

zam parto cesária apresentam maiores chances de problemas respiratórios, infec-

ções no pós-parto e morte materna (VOYAGIS et al., 1998; COOPER; MCCLURE, 

2005; MASCARELLO; HORTA; SILVEIRA, 2017). 

Para os neonatos, as complicações provenientes da obesidade materna são: 

os recém-nascidos (RN) grandes para idade gestacional (GIG), macrossomia, distó-

cia de ombro no bebê, Apgar baixo, prematuridade, unidade de terapia intensiva 

(UTI) neonatal (ANDREASEN; ANDERSEN; SCHANTZ, 2004; CHEN et al., 2010; 

KOMINIAREK et al., 2010; ALIYU et al., 2010;  ADAMO et al., 2013; SILVA et al., 

2014).  

São incontestáveis as intercorrências causadas pela obesidade durante a 

gestação e, concomitantemente, as contingências nos desfechos obstétricos que 

compreendem as decisões ou resoluções quase que imediatas nas complicações 

agudas da gravidez, que colocam em risco tanto a vida da mãe quanto a do feto 

(ANDREASEN; ANDERSEN; SCHANTZ, 2004; JARVIE; RAMSEY, 2010). Logo, a 

mãe e o RN têm maiores chances de riscos quando as gestantes apresentam um 

peso excessivo na gravidez (PARAMSOTHY et al., 2009; JARVIE; RAMSEY, 2010; 

GREEN; SHAKER, 2011; ADAMO et al., 2013).  

Desta forma, os resultados que relacionaram a obesidade das gestantes 

com via de parto cesária e RN GIG não apresentaram valores benéficos nas publi-

cações científicas (PATHI; ESEN; HILDRETH, 2006; ADAMO et al., 2013; 

CASTAÑO et al., 2013). 

Os principais e mais recomendados métodos terapêuticos a estas intercor-

rências e consequências que se encontram nos artigos científicos são os programas 

de atividade física e reeducação alimentar (DOMINGUES; BARROS, 2007; 

KAMPMANN et al., 2015). Porém, estudos apontam que o comportamento das ges-

tantes obesas frente aos programas alimentares e prescrições de atividade fisica, 

sem uma maior concientização, monitoramento ou supervisão, reduzem as 

probabilidades de dimimuir ou controlar o excesso de peso na gestação (KINNUNEN 

et al., 2007; ASBEE et al., 2009). Os programas com caminhadas controladas pelos 

profissionais específicos junto ao controle nutricional apresentou um melhor controle 

sobre o ganho de peso das gestantes, visto que grande parte dos problemas provin-
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dos da obesidade são reduzidos com as mudanças no estilo de vida da gestante 

obesa e na educação alimentar (MOTTOLA et al., 2010). 

Determinados fármacos em conjunto a terapêuticas físicas e nutricionais po-

dem ser coadjuvantes nas intercorrências já mencionadas, como o antidiabético oral 

cloridrato de metformina. O fármaco apresentou resultados satisfatórios na gestante 

diabética melhorando anormalidades glicêmicas, níveis pressóricos e taxas de pré-

eclâmpsia (PE) (KIM et al., 2008; FERREIRA et al., 2009; ROMERO et al., 2017). O 

tratamento com a metformina adicionada às mudanças no estilo de vida da mulher 

grávida sugere ser uma terapêutica preventiva no controle da obesidade e intercor-

rências materno-fetais (KIM et al., 2008; FERREIRA et al., 2009; AL-QALLAF, 2016; 

FATTAH, 2016; ENGEN et al., 2018). Portanto, este estudo tem por objetivo avaliar 

o uso da metformina para redução dos desfechos obstétricos via de parto cesariana 

e RN GIG em gestantes obesas. 
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1  OBJETIVOS 

 

1.1  OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o uso da metformina na redução dos desfechos obstétricos via de 

parto cesariana e RN GIG em gestantes obesas de uma maternidade pública de 

Joinville, Santa Catarina.  

 

1.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Verificar o uso da metformina na redução do desfecho via de parto cesa-

riana nas gestantes obesas que administraram o fármaco comparando 

com as do grupo controle através de variáveis qualitativas (números ab-

solutos e relativos). 

 Verificar o uso da metformina na redução do desfecho de RN GIG nas 

gestantes obesas que administraram o fármaco comparando com as do 

grupo controle através de variáveis qualitativas (números absolutos e re-

lativos). 

 Analisar a redução da via de parto cesariana em gestantes obesas que 

fizeram uso da metformina durante a gestação através dos parâmetros 

estatísticos sobre redução de risco absoluto (RRA) e número necessário 

a tratar (NNT). 

 Analisar a redução de RN GIG em gestantes obesas que fizeram uso da 

metformina durante a gestação através dos parâmetros estatísticos so-

bre redução de risco absoluto (RRA) e número necessário a tratar 

(NNT). 
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2  REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1  OBESIDADE 

 

A obesidade tornou-se um problema grave e comum a ser enfrentado no ce-

nário mundial (WHO, 2014). A Organização Mundial da Saúde (OMS) categoriza o 

índice de massa corporal (IMC) da seguinte maneira: baixo peso (<18,5 Kg/m2), 

normal (18,5–24,9 Kg/m2), sobrepeso (25,0–29,9 Kg/m2) e obesidade (≥30,0 Kg/m2) 

(WHO, 2000). A obesidade populacional aumentou gradativamente tanto em países 

desenvolvidos quanto em países subdesenvolvidos (YU et al., 2013; WRIGHT et al., 

2015). A prevalência de sobrepeso e obesidade se desenvolveu em diferentes paí-

ses de forma acelerada desde 1980 até 2008, principalmente em Bangladesh, Ma-

dagascar, Tonga e Nauru (STEVENS et al., 2012). No Brasil, a obesidade vem des-

pertanto preocupações em todas as áreas da saúde devido às possíbilidades de se 

desenvolver diferentes doenças como a hipertensão arterial, dislipidemia e câncer 

(BRASIL, 2010; BRASIL, 2012a). 

O crescente aumento da obesidade tem como principal causa o estilo de vi-

da sedentário da população e da difícil disponibilidade de uma alimentação saudá-

vel, especialmente nas grandes cidades que apresentam maiores facilidades de a-

cesso a provimentos alimentícios processados com alto valor calórico, também co-

nhecidos como “fast-foods” (KANE; KUMAR, 2005). Entre os elementos que impulsi-

onam a obesidade estão as severas modificações nas indústrias alimentícias, que, 

por sua vez, possibilitam a elaboração de alimentos com alto teor calórico, ou seja, 

são alternativas mais práticas e de menor custo a sua produção (SWINBURN et al., 

2011; JAMES et al., 2017). A prevalência da obesidade em diferentes populações é 

influenciada pela disponibilidade de produtos alimentícios para o consumo e dos fa-

tores ambientais característicos de determinadas regiões (HALLAM et al., 2016; 

SINHA, 2017).  

Sobre os riscos procedentes da obesidade apresentam-se o diabetes, hiper-

tensão, osteoartrite e muitas outras doenças, como as afecções gastrointestinais, 

endócrinas, metabólicas, cardiovasculares, respiratórias, musculoesqueléticas, gine-

cológicas, geniturinárias, oftalmológicas, neurológicas e câncer (KANE; KUMAR, 

2005; JUNG; CHOI, 2014).  
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Uma alternativa significativa para uma melhor interpretação sobre as altera-

ções provocadas pela obesidade é a possibilidade de estudos com animais em labo-

ratórios. Pesquisas em laboratórios revelaram associação entre resistência à insuli-

na e níveis alterados de lipídios (MERTENS et al., 2003; OHNUKI et al., 2005; 

NARISHIMA et al., 2009). O tecido adiposo armazena o excedente energético deri-

vado da ingestão de alimentos e ocasiona alterações metabólicas (OHNUKI et al., 

2005; KANE; KUMAR, 2005; WAKI; TONTONOZ, 2007). Os efeitos adversos da o-

besidade são relacionados não somente com o peso corporal total, mas também 

com a distribuição da gordura armazenada no corpo do indivíduo (KANE; KUMAR, 

2005).  

O acúmulo de gordura nas vísceras, também conhecido como obesidade 

central, onde a gordura acumula-se no tronco e na cavidade abdominal está associ-

ado com riscos muito alto de várias doenças de origem metabólica como a hipertri-

gliceridemia e hipertensão arterial (KANE; KUMAR, 2005). As inflamações podem se 

desenvolver a partir da produção do tecido adiposo, como as adipocinas e seus 

marcadores inflamatórios associados a diferentes processos (NG et al., 2010; JUNG; 

CHOI, 2014). 

As causas da obesidade e de suas consequências estão associadas à falta 

de atividade física, maus hábitos alimentares e ganho de peso excessivo (VERNINI 

et al., 2016; HAJAGOS-TÓTH et al., 2017). As estratégias fundamentais para preve-

nir as complicações advindas da obesidade são as mudanças no comportamento, 

atividade física e acompanhamento nutricional, porém quando se tem por opção a 

utilização de drogas, elas devem ser administradas sob o acompanhamento médico 

e com certas precauções (KANE; KUMAR, 2005).  

O controle da ingestão alimentar é um fenômeno voluntário, resultado de 

sensações conscientes misturadas com estados afetivos que levam à procura do 

alimento ou à sua rejeição (DOUGLAS, 2006). A sensação de fome é um conjunto 

de sensações despertadas pela verdadeira necessidade de se alimentar, que de-

sencadeia a procura, a captação e a ingestão de alimentos e, a saciedade, é a sen-

sação consciente da cessação da fome (DOUGLAS, 2006). 

A origem da obesidade é muito complexa e seus mecanismos não estão to-

talmente elucidados perante os meios científicos, porém, a obesidade pode ser clas-

sificada como uma doença de desordem do balanço energético (KANE; KUMAR, 

2005). A relação da obesidade com os fatores fisiopatológicos estão exemplificados 
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na figura 1, bem como a associação desta afecção com subsequentes alterações e 

desfechos patológicos. 

 

Figura 1 - Relação da obesidade com outras doenças 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Adaptado de BRAY; KIM; WILDING (2017, p. 719).  
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2.2  OBESIDADES GESTACIONAL  

 

Desde a década precedente até os anos atuais são perceptíveis no cenário 

mundial as preocupações dos pesquisadores e profissionais da saúde com o exces-

so de peso na gestação (NUCCI et al., 2001; HERRERA et al., 2006; 

BHATTACHARYA et al., 2007; CASTAÑO et al., 2013; YU et al., 2013; WHO, 2014; 

WRIGHT et al., 2015;  MAFFEIS; MORANDI, 2017).  

No Brasil esse problema é enfrentado entre 25 a 30% das gestações e a 

prevalência da obesidade vem aumentando nas mulheres em idade fértil (VITOLO et 

al., 2011; PAIVA et al., 2012; SILVA et al., 2014). No entanto, os estudos sobre o 

impacto da obesidade na gestação a partir do ano 2000 apresentaram maiores des-

fechos metabólicos materno-fetais relacionados ao diabetes a peso do RN (ADAMO 

et al., 2013; CASTAÑO et al., 2013; SILVA et al., 2014). Principalmente se a obesi-

dade estiver presente desde o início da gravidez (CASTAÑO et al., 2013).   

No entanto, alterações fisiológicas ocorrem em todos os sistemas do orga-

nismo da mulher durante uma gestação normal, e esses ajustes fisiológicos tem ini-

cio desde a primeira semana até o final da gravidez como um acontecimento consi-

derado natural e necessário, quando em concentrações adequadas e, importantes 

para o crescimento e ganho de peso do feto (HENDLER et al., 2005). Durante a ges-

tação, diferentes citocinas como as leptinas e as adiponectinas são secretadas tanto 

pela placenta quanto pelo tecido adiposo, sendo que estas proteínas atuam no con-

trole da ingestão alimentar (HENDLER et al., 2005). 

Portanto, é de fundamental importância as especificidades e particularidades 

a respeito destas mudanças na gestação (OLIVEIRA; DESSEN, 2012). As altera-

ções da gravidez, até então necessárias, podem converter-se em problemas e riscos 

para mãe e seu feto, quando a mulher grávida encontra-se com o seu peso acima 

dos padrões adequados (HERRERA, 2002; HESLEHURST et al., 2008).  

Quando os padrões de IMC estão fora da normalidade, sobrepeso ou obesi-

dade, as alterações são mais expressivas com maiores concentrações de leptina, 

colesterol total (CT), lipoproteína de baixa densidade (LDL), lipoproteína de muito 

baixa densidade (VLDL), triglicerídeos (TG) e glicemia de jejum, com a possibilidade 

de aumentar a pressão arterial, insulina e maior resistência à insulina (HOMA-IR) 

(CALLEGARI et al., 2014). Desta forma, as gestantes obesas devem ser esclareci-

das sobre estes riscos na primeira consulta pré-natal, bem como a realização do 
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cálculo do IMC, solicitação de exames para averiguar a relação insulina/glicose e o 

lidograma (CALLEGARI et al., 2014). 

Pesquisadores identificaram efeitos adversos e consequências de curto e 

longo prazo relacionadas com a obesidade na gravidez (CATALANO, 2006; 

GARCÍA-PATTERSON et al., 2012). Outros estudiosos em um estudo de coorte re-

trospectiva observaram em 52,3% das mulheres grávidas a relação existente entre 

hipertensão durante a gravidez com o IMC pré-gestacional aumentado (CRANE et 

al., 2009). A obesidade apresenta associação com o desequilíbrio lipídico da gestan-

te e parece haver uma menor flexibilidade em termos de adaptações metabólicas 

frente às alterações fisiológicas necessárias durante a gravidez, ou seja, quando a 

gestante obesa é comparada com uma mulher grávida com o IMC dentro da norma-

lidade (HERRERA et al., 2006; JOY et al., 2009; MEYER et al., 2013). 

Sobre a primeira gravidez (primíparas), um estudo mostra a associação en-

tre a obesidade, os riscos durante a gestação e o parto, necessitando uma atenção 

especial durante a gestação de primíparas obesas (BRIESE et al., 2011). Entre ou-

tros problemas, a prevalência da obesidade durante toda gestação pode levar a um 

aumento de custos por causa da permanência hospitalar (PATHI; ESEN; 

HILDRETH, 2006).  

As consequências da obesidade na gestação estão relacionadas a riscos 

maternos como o diabetes mellitus gestacional (DMG), hemorragia, hemorragia pós-

parto, infecção do trato urinário, síndromes hipertensivas e maior frequência de via 

de parto cesariana (MARTIN et al., 2000; HESLEHURST et al., 2008; CRANE et al., 

2009; KERRIGAN; KINGDON, 2010; ADAMO et al., 2013; CASTAÑO et al., 2013; 

VERNINI et al., 2016; HAJAGOS-TÓTH et al., 2017). Em outros estudos, o ganho de 

peso excessivo na gravidez apresentou maiores riscos tanto para mãe quanto para o 

RN  (ADAMO et al., 2013; CASTAÑO et al., 2013; SILVA et al., 2014). 

Uma das consequências da obesidade na gestação está fortemente associ-

ada ao aumento anormal de glicose e subsequente desenvolvimento do DMG 

(VERNINI et al., 2016; HAJAGOS-TÓTH et al., 2017). As consequências do aumento 

anormal da glicose materna são adversas, tanto para mãe quanto para o seu bebê 

(AMARAL et al., 2015; KALRA, 2017). Pesquisa mostrou em seus resultados os des-

fechos obstétricos neonatais de RN GIG em gestantes diagnosticadas com DMG 

(SILVA et al., 2009). A resistência à insulina pode ser uma combinação de resulta-

dos associados à ingestão calórica, aumento da adiposidade, e dos efeitos hormo-
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nais (ALFADHLI, 2015; KAMPMANN et al., 2015; AMARAL et al., 2015; KALRA, 

2017). Aumentam-se as chances de risco para o diagnóstico de DMG nos grupos de 

mães grávidas com sobrepeso e nas gestantes categorizadas como obesas (SILVA 

et al., 2014).  

Outros problemas advindos da obesidade materna são as doenças hiperten-

sivas específicas da gestação (DHEG). Existe uma estreita relação entre obesidade, 

dislipidemia e alterações vasculares (ROMERO et al., 2017; SAMIENTO-PIÑA et al., 

2017).Tanto a hipertensão gestacional (HG) quanto à PE apresentam relações com 

a obesidade gestacional (ABENHAIM et al., 2007; BARTON et al., 2015). Estudos 

revelam que a atenção deve ser dada à prevenção e ao controle da hipertensão du-

rante o pré-natal (STULBACH et al., 2007; MOSTELLO et al., 2008). Desta forma, a 

sua incidência está fortemente relacionada ao IMC fora dos padrões adequados no 

decorrer da gravidez (ABENHAIM et al., 2007; BARTON et al., 2015; TRUONG et al., 

2015; WRIGHT et al., 2015). 

Para os neonatos de mães obesas as chances aumentam para macrosso-

mia, alterações hipertensivas, dislipidemias, níveis de glicose aumentados, escore 

de Apgar baixo, maior possibilidade de internação de bebês na unidade de cuidados 

especiais (JARVIE et al., 2010; SILVA et al., 2014). 

Dentre as diferentes causas que levam a obesidade na gravidez, como o se-

dentarismo, incorretos hábitos alimentares e educacionais, vale destacar as ques-

tões de políticas públicas relacionadas à saúde, que podem ser alternativas funda-

mentais para reverter estes percentuais elevados referentes ao aumento da obesi-

dade na gravidez (CASTAÑO et al., 2013). Da mesma forma, há necessidade de 

estratégias contemporâneas e conscientização pelas equipes multidisciplinares que 

se estabelecem nos hospitais em todo mundo para com a mulher grávida obesa 

(MATAR et al., 2009). As dificuldades são evidentes, uma vez que grande parte das 

gestantes obesas apresentam uma maior vulnerabilidade e saúde mental prejudica-

da, com humor deprimido, e menor comprometimento com as prescrições da equipe 

multidisciplinar hospitalar (HARRISON; LOMBARD; TEEDE, 2014; WIT et al., 2015).  

Na gestação, as Intervenções relacionadas à dieta e exercício físico não tem 

demonstrado valores expressivos para redução das complicações em gestantes o-

besas, provavelmente pela dificuldade de adesão a um novo estilo de vida antes e 

durante a gravidez (HARRISON; LOMBARD; TEEDE, 2014;  WIT et al., 2015). Por-

tanto, a mudança no estilo de vida em mulheres na idade reprodutiva e na gestação 
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é uma demanda a ser conquistada pelos profissionais da saúde (POSTON et al., 

2013; MA et al., 2016).  

O período pós-parto para uma gestante obesa pode ser um momento crítico, 

porque mesmo as mulheres grávidas que obtiveram um ganho de peso adequado 

durante a gravidez, apresentam relações e/ou maiores chances de retenção ponde-

ral no pós-parto podendo levá-las a obesidade (KAC, 2001)  

Novos programas envolvendo atividade física e dieta são necessários para 

expressar melhores efeitos durante a gestação em mulheres obesas (POSTON et 

al., 2013; MA et al., 2016). Autores ainda refletem a necessidade de implantar novos 

manejos terapêuticos que ofereçam orientações práticas e claras sobre formas de 

agir, com sugestões inovadoras de avaliação e monitoramento contínuos pelos pro-

fissionais específicos das áreas da saúde (MATAR et al., 2009; GUNATILAKE; 

PERLOW, 2011; MA et al., 2016). 

 
2.3  OBESIDADE NA GESTAÇÃO E DESFECHOS OBSTÉTRICOS  

 

A gestante obesa pode levar muitas dificuldades à equipe obstétrica na to-

mada de resoluções para com a finalização do parto (KERBER et al., 2007; CRANE 

et al., 2009; KERRIGAN; KINGDON, 2010; ADAMO et al., 2013). O aumento das 

taxas de complicações durante a gravidez provindas da obesidade na gestação está 

ligado a uma série de desfecho obstétrico, bem como o da morbidade e mortalidade 

materna e neonatal (SCHMITH et al., 2007; JARVIE et al., 2010). 

 A obesidade materna ocasiona um fator de impacto quanto aos seus desfe-

chos perinatais (SCHMITH et al., 2007). Dentre outras, as de ordem materna relaci-

onada à via de parto, síndromes hipertensivas, intercorrências hiperglicêmicas, in-

fecções e hemorragias (KERRIGAN; KINGDON, 2010; ADAMO et al., 2013; 

CASTAÑO et al., 2013). Nos RN, os desfechos neonatais desfavoráveis estão rela-

cionados ao peso do RN, escore de Apgar, problemas respiratórios, cardiovascula-

res, UTI neonatal, prematuridade e óbito (CRANE et al., 2009; KERRIGAN; 

KINGDON, 2010; ADAMO et al., 2013; CASTAÑO et al., 2013; MA et al., 2016). 

 

 

 



26 

 

2.3.1   Obesidade gestacional e cesariana  

 

O aumento das taxas de cesariana é considerado um parâmetro que im-

pressiona o mundo da obstetrícia (RATTNER et al., 2011). A partir da Conferência 

Mundial em 1985, e devido à confirmação de taxas em alguns países africanos que 

apresentaram um índice de 10% de cesária, a WHO estabeleceu um percentual de 

normalidade entre 10 a 15% no máximo (BETRÁN et al., 2016). 

Um estudo recente envolvendo diversas regiões da América, Oceania, Euro-

pa, Ásia e África apontou a atual diferença no cenário mundial sobre o procedimento 

de cesarianas em regiões mais desenvolvidas em comparação com as regiões ex-

tremamente subdesenvolvidas, 27,2% versus 6,0% respectivamente (BETRÁN et al., 

2016). No Brasil, o problema é enfrentado em 25 a 30% das gestantes (PAIVA et al., 

2012). Pesquisa em um hospital universitário brasileiro, as taxas de cesárea aumen-

taram de 27,5% para 36,5% (FREITAS, 2009). Outros autores verificaram em hospi-

tais universitários brasileiros, percentuais superiores a 30% e valores ainda maiores 

quando a gestante foi caracterizada como de alto risco, 57,8% (NOMURA; ALVES; 

ZUGAIB, 2004; REIS et al., 2014). Existe uma maior exigência pelo campo da obste-

trícia em reduzir as cesarianas, devido aos diferentes eventos indesejáveis como as 

infecções maternas, os transtornos respiratórios, neurológicos e a prematuridade 

neonatal (OLIVEIRA et al., 2015; NANDI et al., 2015). 

Alguns estudos divergiram em seus resultados. Autores identificaram uma 

maior ocorrência de parto instrumental em gestantes obesas para evitar a cesariana, 

embora exista, no parto instrumental, um risco muito limitado de lesões significativas 

na cabeça do bebê ou de provocar sequelas neurológica em casos muito excepcio-

nais (ALIYU et al., 2010). Outros pesquisadores observaram resultados com maiores 

números de cesarianas em gestantes obesas (ADAMO et al., 2013; SILVA et al., 

2014). 

Portanto, a obesidade materna é considerada de alto risco e de elevados ín-

dices de cesariana (RIPSA, 2008). Os partos em mulheres com excesso de peso 

necessitam de cuidados especiais, e a principal forma de prevenir complicações 

obstétricas é promover e incentivar um estilo de vida saudável, bem como antecipar 

o diagnóstico pré-natal e maior assistência durante a gravidez pelo médico 

(CLAESSON et al., 2008; CRANE et al., 2009). A cesariana agrega intercorrências 
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como infecções, hemorragias e até mesmo morte materna (CAUGHEY, 2010; REIS 

et al., 2014).  

Existe sucesso na indução do trabalho de parto para prevenir complicações 

maternas e fetais relacionadas às gestações de risco, com o objetivo de evitar cesa-

rianas desnecessárias (OLIVEIRA, 2010). No entanto, para este procedimento é im-

portante o preparo do colo uterino da mulher, conforme os parâmetros já pré-

estabelecidos (OLIVEIRA, 2010). O colo que apresenta condições favoráveis à indu-

ção é aquele com escore maior ou igual a sete (7), enquanto os menores de 7 são 

desfavoráveis, recomendados a um preparo prévio para possível realização do pro-

cedimento (OLIVEIRA, 2010).  

Na hora do parto cesariana, quando necessário a anestesia geral, as mulhe-

res obesas apresentam maiores chances de complicar o manejo obstétrico, devido 

aos seguintes fatores: retenção de líquidos, inchaço, infecção, mortalidade e outras 

particularidades de ordem sócio/econômica (LUCENA; SOARES; BOAS, 2010; 

MACE et al., 2011).  

O manejo obstétrico após anestesia geral implica em atender as dificuldades 

e complicações, principalmente quando o profissional se depara com obstruções das 

vias aéreas das gestantes e hipoxemias (MACE et al., 2011). A incidência de via aé-

rea difícil é maior nessas pacientes, 35% nas gestantes com mais de 130 kg compa-

radas com 0% das mulheres grávidas de peso adequado e ainda um percentual de 

35% de mortalidade materna em cirurgias cesárias de emergência quando há utili-

zação da anestesia geral (COOPER; MCCLURE, 2005). 

Outros achados científicos sobre cesarianas se direcionaram as preocupa-

ções referentes aos procedimentos necessários que podem implicar em futuras a-

fecções e problemas de carácter infeccioso (NUCCI et al., 2001; WALL et al., 2003; 

CASTAÑO et al., 2013). Um estudo de corte transversal com 298 gestantes apontou 

maiores chances de hemorragia de grande porte em cesárias de gestantes com so-

brepeso e obesas (SILVA et al., 2014). Os riscos da cesariana se estendem para o 

pós-operatório (WEISS et al., 2004; STAMILIO; SCIFRES, 2014). Estudiosos fizeram 

estimativas associando a obesidade materna com os problemas que vem a se de-

senvolver após a cirurgia apontando percentuais de 19% de desfecho primário infec-

cioso, 18,8% de infecção da ferida e 23,1% de mulheres grávidas obesas que foram 

para o departamento de emergência (STAMILIO; SCIFRES, 2014).  
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Há uma forte relação entre o tamanho do bebê com o aumento de via de 

parto cesariana (CROMI et al., 2007). Mães de RN microssômicos apresentam maior 

probabilidade de desproporção feto-pélvica (Odds ratio de 8,06) e parto por cesaria-

na (Odds ratio de 2,49), comparativamente as mães que obtiveram RN de peso 

normal. (RIBEIRO; COSTA; DIAS, 2017). A desproporção feto-pélvica é uma das 

grandes causas de parto cesariana (CROMI et al., 2007).  

Grande parte das intercorrências já mencionadas parece ser proveniente do 

desequilíbrio alimentar, comportamento da mãe, relação médico-paciente e gasto 

calórico, uma vez que são variáveis fundamentais para se desenvolver uma boa 

qualidade de pré-natal (GADELHA et al., 2009; GUNATILAKE; PERLOW, 2011; MA 

et al., 2016). Desta forma, quando existe uma maior probabilidade de cesariana 

desde as primeiras consultas pré-natais, as estratégias exigem melhores programas 

de atividade física, nutricionais e possíveis fármacos coadjuvantes que se adicionem 

as diferentes propostas e melhores prognósticos e/ou prevenções à obesidade ma-

terna (GADELHA et al., 2009; GUNATILAKE; PERLOW, 2011; KAMPMANN et al., 

2015; MA et al., 2016). Por outro lado, a importância sobre uma maior assistência ao 

profissional obstetra nas políticas financeiras, com incentivos econômicos, novas 

tecnologias e melhores relações entre médico-paciente para quando existir a neces-

sidade da via de parto cesariana, os profissionais estejam devidamente preparados 

(PATAH; MALIK, 2011). 

 

2.3.2  Obesidade gestacional e desfechos neonatais  

 

Os fatores específicos que levam a gestante obesa a ter um RN com o peso 

acima dos padrões adequados, não estão bem esclarecidos e são complexos na 

bibliografia científica. A categorização obstétrica para o RN GIG é quando o percentil 

encontra-se acima de 90% (BATTAGLIA; LUBCHENCO, 1967; SILVA et al., 2014). 

Outra categorização identifica desfechos de RN (>4000 mg) como bebês macrossô-

micos, que independente da idade gestacional estão associados, segundo a literatu-

ra, com inúmeros desfechos desfavoráveis perinatais (GETAHUN et al., 2007; 

FLETEN et al., 2010; NG et al., 2010).  

É importante destacar que diversas variáveis relacionadas ao comportamento 

da mãe foram significativas na relação entre obesidade gestacional e a ocorrência 

de RN GIG, como os hábitos alimentares da mãe, sedentarismo e até mesmo fatores 
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relacionados ao início tardio do tratamento e número de consultas pré-natal (SILVA 

et al., 2009). 

Com a obesidade materna as demandas a serem vencidas pelos profissionais 

especializados começam desde a hora do parto, onde a equipe obstétrica pode en-

frentar problemas relacionados com o tamanho do bebê e a demora no procedimen-

to (STOTLAND et al., 2004; NG et al., 2010; ALBERICO et al., 2014). Dentre os dife-

rentes desfechos neonatais advindos da obesidade gestacional estão as alterações 

lipídicas e glicêmicas a nível placentário, traumatismo perineal materno, quando o 

bebê está acima do peso, RN GIG, Apgar baixo ao primeiro ou quinto minuto, unida-

de de terapia intensiva (UTI) neonatal e, alguns pesquisadores evidenciaram a pre-

maturidade (ANDREASEN; ANDERSEN; SCHANTZ, 2004; CHEN. et al., 2010; 

ALIYU et al., 2010; ADAMO et al., 2013; SILVA et al., 2014).  

O peso elevado ao nascer pode aumentar o risco de complicações tanto na 

mãe quanto no concepto (WALKER; FERGUSON; ALLEN et al., 2003; STOTLAND 

et al., 2004; ALBERICO et al., 2014). Todavia, sugere-se uma concessão sobre as 

principais causas que levam ao peso aumentado fora dos padrões normais do RN, 

as quais se convergem para excesso de ganho de peso, obesidade materna e DMG 

(ALBERICO et al., 2014). Tanto a obesidade gestacional quanto o DMG apresentam 

associações com o aumento do peso do neonato e devem ser cuidadosamente ava-

liados, uma vez que as mesmas foram independentemente identificadas como cau-

sas de riscos para o nascimento de bebês GIG. (EHRENBERG; MERCER; 

CATALANO, 2004; ALBERICO et al., 2014).  

Existe uma forte relação entre o peso do bebê com distúrbios maternos lipídicos e 

glicêmicos da mulher grávida (SILVA et al., 2009; ALBERICO et al., 2014). No entan-

to, embora exista associação de RN GIG provindos de gestantes com DMG, pesqui-

sadores encontraram maiores chances para RN GIG em mulheres grávidas com IMC 

acima dos padrões, tanto na pré-gestação quanto na gestação (STOTLAND et al., 

2004; EHRENBERG; MERCER; CATALANO, 2004; CIDADE; MARGOTTO; 

PERAÇOLI, 2011; SILVA et al., 2014; MASTROENI et al., 2017). Estudo recente 

revelou aumento da incidência de complicações maternas e neonatais em contexto 

de macrossomia, ou seja, uma associação entre macrossomia e ganho de peso ma-

terno (RIBEIRO; COSTA; DIAS, 2017).  

Outro fator relevante é a desproporção feto-pélvica que pode levar a proble-

mas traumáticos maternos (STOTLAND et al., 2004). Bebês com o peso superior a 
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4000 mg apresentaram chances (Odds ratio de 8,06) para desproporção feto-pélvica 

em comparação com os de peso normal e, consequentemente, um aumento nos ris-

cos para traumatismo perineal (RIBEIRO; COSTA; DIAS, 2017). Outros autores evi-

denciaram lacerações perineais maternas de 3o e 4o grau nos nascimentos de RN 

acima do peso adequado (STOTLAND et al., 2004). 

Na gestante obesa, alguns aspectos e características fisiológicas parecem fa-

vorecer a incidência de RN GIG (CRANE et al., 2009; KERRIGAN; KINGDON, 2010; 

ADAMO et al., 2013; CASTAÑO et al., 2013; MA et al., 2016; RIBEIRO; COSTA; 

DIAS, 2017). Existem possibilidades de afecções acontecerem durante a obesidade 

gestacional, como a hiperlipidemia ou hiperglicemia e, subsequentemente, a possibi-

lidade de alterarem o transporte a nível placentário (HERRERA; AMUSQUIVAR; 

LÓPEZ-SOLDADO, 2006). A maioria dos desfechos obstétricos de mães obesas 

relacionados com o peso do RN já é reconhecida no campo da obstetrícia 

(BUCHANAN et al., 2007; ABI-ABIB et al., 2014). No entanto, as suas causas e con-

sequências são fatores a serem explorados.  

Nos escores de Apgar em RN, as pesquisas apresentaram uma maior relação 

entre IMC elevado da mãe, RN GIG e baixos valores de Apgar (<7) (CHEN et al., 

2010; SILVA et al., 2014). Uma pesquisa com dados populacionais de 58.089 nas-

cimentos identificou escore de Apgar baixo no quinto minuto para 700 crianças cujas 

mães apresentavam no terceiro trimestre de gestação o IMC acima do normal (≥25) 

(CHEN et al., 2010). Outra pesquisa com 298 puérperas, 53 apresentavam obesida-

de e, destas, 15% nasceram RN GIG e 9,4% com Apgar baixo no primeiro minuto 

(SILVA et al., 2014). Condizente com outros resultados que apontaram valores redu-

zidos de Apgar no quinto minuto em RN GIG gerados por mães com sobrepeso e 

obesas e, concomitantemente, os RN GIG estiveram maior quantidade de tempo na 

UTI neonatal (ABENHAIM et al., 2007; CIDADE; MARGOTTO; PERAÇOLI, 2011; 

RIBEIRO; COSTA; DIAS, 2017).   

Diferentes desfechos podem levar a UTI neonatal e a obesidade gestacional 

está associada a estas internações (ABENHAIM et al., 2007). RN acima do peso 

com Apgar <7 a 5 minutos são fatores que levam a necessidade de reanimação na 

UTI neonatal (SARKAR et al., 2007). Resultados demonstraram maiores chances de 

RN GIG e macrossômicos para UTI neonatal de mães com sobrepeso e obesidade 

(CIDADE; MARGOTTO; PERAÇOLI, 2011). Num estudo de coorte retrospectiva, as 

mulheres com IMC acima do normal (≥25) foram mais propensas a ter uma criança 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buchanan%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17596457
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GIG ou macrossômica e subsequentemente foram tratadas na UTI neonatal 

(ROSENBERG et al., 2003). Sobre o período dentro UTI neonatal, estudiosos verifi-

caram uma diferença entre macrossômico e RN de peso normal de 72 versus 48 

horas respectivamente (RIBEIRO; COSTA; DIAS, 2017).  

A UTI neonatal apresenta íntima associação com desfecho de prematuridade 

(NG et al., 2010; SAEREEPORNCHARENKUL, 2011). No entanto, a relação entre 

prematuridade com obesidade gestacional foi controversa em estudos científicos. 

Enquanto alguns pesquisadores verificaram maiores relações (SEBIRE et al., 2001), 

outros evidenciaram menores (KOSA et al., 2011). Pesquisa contendo uma amostra 

de 31.276 gestantes, 10.9% encontravam-se obesas e apresentaram nos resultados 

chances reduzidas de riscos para prematuridade (SEBIRE et al., 2001). Outro estu-

do demarcou em uma análise retrospectiva, um aumento de RN prematuros e pe-

quenos para idade gestacional (PIG) nas mães que tiveram um ganho de peso abai-

xo do adequado no decorrer da gestação (LI et al., 2013).  

Problemas ortopédicos fazem parte das emergências obstétricas nos desfe-

chos neonatais e são precursores do peso aumentado do RN. Na hora do parto 

quando o RN está com o percentil acima de 90% pode ocorrer a dificuldade de pas-

sar os ombros da criança pela sínfise púbica da mãe (distócia de ombro) e sua fre-

quência pode chegar até 8,89 vezes comparada com os bebês de peso adequado 

(RIBEIRO; COSTA; DIAS, 2017). A incidência de distócia de ombro varia entre 0,6 e 

1,4% em RN com peso adequado e de 5 a 9% em RN com peso acima de 4000mg 

(MARQUES; REYNOLDS, 2011). As lesões de plexo braquial e fratura de clavícula 

proveniente de distócia de ombro apresentaram uma incidência de 15% e de 5-15% 

respectivamente em RN GIG (BASKETT, 2002).  

O RN GIG apresenta maior probabilidade de obesidade na infância compara-

do a um RN de peso normal (TOSCHKE et al., 2002). As consequências da obesi-

dade infantil são consideradas um crescente problema mundial de saúde pública, 

atingindo crianças de diferentes idades, sexo, etnia e renda familiar (WHO, 2000). A 

obesidade na infância é um problema a ser enfrentado pelos profissionais da saúde, 

pais e crianças (MISHIMA; BARBIERE, 2009). No entanto, o seu desenvolvimento 

apresenta distinção quanto a sua ocorrência, com influência de fatores ambientais, 

econômicos, sociais e culturais em diferentes países e regiões (MARTINS; 

CARVALHO, 2006).  
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 A qualidade de vida em crianças obesas pode ser prejudicada no processo 

de socialização, pois são menos aceitas entre os colegas e mais frequentemente 

importunadas pelos amigos (BASS; BERESSIN, 2009). A obesidade, principalmente 

na infância, apresenta problemas de condições sócio-afetivas mais significativas em 

comparação com os problemas físicos (SALIM; BICALHO, 2008). A relação afetiva 

dos pais exerce influência no comportamento alimentar do filho (MISHIMA; 

BARBIERE, 2009; OLIVEIRA; MARTINS, 2012).  

Pesquisadores observaram que os aspectos psicológicos estão presentes na 

obesidade desde a infância, a ansiedade, a não aceitação social e o baixo nível de 

auto-estima (SALIM; BICALHO, 2008). A criatividade da criança obesa ao brincar 

mostrou-se comprometida, principalmente a sua espontaneidade e a sua relação 

com o mundo externo (MISHIMA; BARBIERE, 2009). Estes prejuízos estão relacio-

nados a uma família que não é vista como acolhedora e a criança obesa tenta suprir 

a carência com o aumento no consumo alimentar (MISHIMA; BARBIERE, 2009; 

OLIVEIRA; MARTINS, 2012). Pesquisadores concluem que as prevenções devem 

ser priorizadas as maiores atenções à criança obesa, aos padrões alimentares e a 

atividade física (MISHIMA; BARBIERE, 2009; ENES; SLATER, 2010; OLIVEIRA; 

MARTINS, 2012). 

Na gestação, as terapias nutricionais são as primeiras opções, porém quan-

do não são suficientes para o controle de peso, as orientações de atividade física 

são necessárias, e em terceira opção associação com terapias medicamentosas 

(KAMPMANN et al., 2015; ALFADHLI, 2015). São inúmeras as vantagens que à prá-

tica de uma alimentação adequada e atividade física podem proporcionar aos desfe-

chos materno-fetais.  As orientações alimentares foram eficazes para controlar o ga-

nho de peso de gestantes com excesso de peso e reduzir intercorrências clínicas 

como o DMG, pré-eclâmpsia, baixo peso e prematuridade (VÍTOLO; BUENO; 

GAMA, 2011). 

Embora os benefícios da atividade física na gestação sejam conhecidos co-

mo terapêuticas de maior qualidade de vida à paciente, o Colégio Americano de Me-

dicina do Esporte (ACSM) listam as seguintes contra indicações relativas: anemia 

severa, disritmia cardíaca materna não avaliada, bronquite crônica, obesidade mór-

bida extrema, peso corporal extremamente baixo (IMC<12), estilo de vida extrema-

mente sedentário, restrição do crescimento intrauterino, hipertensão, distúrbio con-

vulsivo e, sobre as contra indicações absolutas: as doença cardíaca hemodinami-



33 

 

camente significativa, doença pulmonar restritiva, gestação múltipla com risco de 

trabalho de parto prematuro, sangramento persistente no segundo ou terceiro tri-

mestre (GOMES; COSTA, 2012; (FONSECA; ROCHA, 2012). Sobre opções medi-

camentosas, a metformina vem demonstrando auxílio no controle de peso da ges-

tante e vem sendo utilizada para redução de desfechos desfavoráveis maternos co-

mo a  pré-eclâmpsia (ROWAN et al., 2008; MCGRATH et al., 2016; FATTAH, 2017) 

  

2.4  METFORMINA 

 

O cloridrato de metformina é um composto farmacológico conhecido como 

dimetilbiguanida, utilizada como antidiabético oral (HUNDAL; INZUCCHI, 2003; 

GOETZ; LE JEUNE, 2008). Esse fármaco é um derivado da guanidina, o composto 

ativo hipoglicemiante da galega officinalis (GOETZ; LE JEUNE, 2008). A droga apre-

senta uma longa história e décadas de estudo. O medicamento vem sendo utilizado 

para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), no entanto o seu mecanismo de 

ação permanece um enigma (JUNIOR et al., 2008).  

O uso da metformina tornou-se frequente para prevenção do DMG (ROWAN 

et al., 2008). O seu início terapêutico foi nos anos de 1995, contudo outras biguani-

das com moléculas precedentes à metformina, como a fenformina e a buformina, 

não alcançaram resultados promissores devido aos seus efeitos tóxicos (BAILEY; 

DAY, 2004). Subsequentemente, a droga sofreu alterações químicas devido aos 

seus efeitos de toxidade em estudos precedentes dando origem aos primeiros fár-

macos, de acordo com a figura 2. 

 

Figura 2 - Estrutura química do cloridrato de metformina 

 

 

 
 
 
 

Fonte: Bailey; Day (2004, p. 115).  

 

Sobre as propriedades farmacocinéticas da metformina, a sua absorção o-

corre no intestino delgado superior que compreende o duodeno e jejuno proximal 

apresentando 90% de sua absorção, ficando apenas 10% no íleo e cólon (HUNDAL; 
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INZUCCHI, 2003; GOETZ; LE JEUNE, 2008). A sua excreção ocorre 30% pelas fezes 

(HUNDAL; INZUCCHI, 2003). O fármaco atinge a concentração plasmática em 35 

minutos (HUNDAL; INZUCCHI, 2003; GOETZ; LE JEUNE, 2008). 

No intestino, o cloridrato de metformina é mediado pelo transportador de 

monoamina da membrana plasmática (PMAT), codificado pelo gene (SLC29A4), que 

é expresso no lado luminal dos enterócitos simultaneamente com o transportador de 

cátions orgânicos 3 (OCT3) codificado pelo gene (SLC22A3) e o transportador de 

cátions orgânicos 1 (OCT1), codificado pelo gene (SLC22A1). Estes transportadores  

são expressos na membrana basolateral e no citoplasma dos enterócitos, possibili-

tando a entrada do fármaco para o líquido intersticial (GONG et al., 2012; GRAY et 

al., 2017; ROMERO et al., 2017).  

A absorção hepática da metformina ocorre pelo transportador de cátions or-

gânicos 1 (OCT1), codificado pelo gene (SLC22A1) e pelo transportador de cátions 

orgânicos 3 (OCT3), codificado pelo gene (SLC22A3) expressos na membrana ba-

solateral e no citoplasma dos hepatócitos, cuja função é facilitar as transferências do 

cloridrato de metformina para o Interstício intestinal (GONG et al., 2012; ROMERO et 

al., 2017; GRAY et al., 2017). Nos túbulos renais, ocorre através da presença de cá-

tions orgânicos 2 (OCT2), codificado pelo gene (SLC22A2), onde ocorre a absorção 

da metformina da circulação sanguínea para as células epiteliais renais. Já a excre-

ção da metformina da célula do túbulo para o lúmen é mediada através da proteína 

de extrusão de fármacos e toxinas 1 (MATE1), codificado pelo gene (SLC47A1) e 

proteína de extrusão de fármacos e toxinas 2 (MATE2-K), codificado pelo gene 

(SLC47A2) (GONG et al., 2012; ROMERO et al., 2017; GRAY et al., 2017), de acor-

do com a  figura 3. 

Um dos principais motivos para o uso da metformina baseia-se no fato de 

que a droga apresenta a função de reduzir a glicemia sem estimular a secreção de 

insulina nas células beta pancreática, uma vez que sua estimulação poderia levar a 

fatores indesejáveis como uma hipoglicemia (HUNDAL; INZUCCHI, 2003; BAILEY; 

DAY, 2004; BOREL, 2007; GOETZ; LE JEUNE, 2008).  

Os mecanismos de ação da metformina baseiam-se em três principais fun-

ções: na redução da produção de glicose no fígado através da inibição da glicogenó-

lise e gliconeogênese; aumentando a sensibilidade dos receptores da insulina e me-

lhorando a atividade da musculatura, uma vez que a droga ao ativar o AMPK fosfori-

lada ativa vias que geram o aumento de ATP (ZOU et al., 2004; STUMVOLL; 
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HÄRING; MATTHAEI, 2007; ZHUO; WANG; YU, 2014). Portanto, estudos mostram 

que a metformina atua nos receptores e transportadores da glicose na membrana 

celular (JÚNIOR et al., 2008; LINDSAY; LOEKEN, 2017). 

A ação farmacocinética da metformina tem sido um mistério, porém pesqui-

sadores acreditam que a metformina ativa a proteína quinase ativada por adenosina 

monofosfato cíclico, ou seja, proteína quinase ativada por adenosina monofosfato 

(AMPK), que por sua vez é uma enzima envolvida no controle de energia e substrato 

metabólico do corpo, redução da gliconeogênese e da síntese de lipídios no fígado 

(ZOU et al., 2004; BAILEY, 2012), conforme figura 4. Desta forma, ao ativar o AMPK 

exerce uma ação efetiva no metabolismo glicótico, lipídico, na composição de sínte-

se proteica e expressões genéticas agindo em diferentes sistemas e órgãos como 

no tecido adiposo, muscular e fígado (HUNDAL; INZUCCHI, 2003; JÚNIOR et al., 

2008).  Sobre o AMPK, a enzima é ativada por antidiabéticos orais da seguinte ma-

neira: a droga inibe vias metabólicas que utilizam adenosina trifosfato (ATP) e simul-

taneamente promove a estabilidade e/ou equilíbrio celular (BOREL, 2007). Dentre 

outras, ocorre inibição de enzimas relacionadas à síntese de triacilglicerol, de ácidos 

graxos, colesterol, diminui a expressão de genes lipogênicos, neolipogênicos e, no 

fígado, reduz a síntese de lipídios e bloqueia a produção de glicose (BAILEY, 2012; 

GONG et al., 2012). Nas células musculares estimula a absorção de glicose e a sen-

sibilização de receptores insulínicos (JÚNIOR et al., 2008; BAILEY, 2012; GONG et al., 

2012). 
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Figura 3  -  Mecanismo de absorção da metformina nos sistemas: intestinal, hepático e renal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de GONG et al. (2012, p. 11). 
 
 

Em contraposição, a metformina em algumas circunstâncias pode provocar 

efeitos nocivos como acidose lática, quando um paciente encontra-se com os rins 
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em mau funcionamento, sendo nesta situação contraindicado (DEFRONZO et al., 

2016). Vale comentar que a acidose lática apresenta uma prática de tratamento clí-

nico muito reduzido, <10 casos por 100.000 pacientes/ano, e pode ocorrer em situa-

ções em que o paciente encontra-se com diabetes não controlada, jejum prolongado 

e com a ingestão de bebidas alcoólicas (DEFRONZO et al., 2016).  

A metformina foi considerada sugestiva para o controle da glicemia, redução 

do IMC, níveis de colesterol e frações e, não é considerada teratogênica (ARSHAD 

et al., 2016; GRAY et al., 2017). O fármaco tem sido utilizado no DM2, uma vez que 

apresenta uma redução nos custos e, em monoterapia, ela é eficaz na melhora do 

controle glicêmico e pode evitar futuras complicações (MUSI et al., 2002; MOORE et 

al., 2007; TERTTI  et al., 2013). O seu uso se mostrou eficaz em reduzir a glicemia 

plasmática e a hemoglobina glicada nos pacientes com DM2 (JUNIOR et al., 2008). 

Outra pesquisa comparando com a insulina diminuiu a glicose duas horas no pós-

prandial em pacientes com DM2 (BEYUO et al., 2015). 

 

Figura 4 - Mecanismo farmacocinético da metformina (hepática- hepatócito) 

 

Fonte: Adaptado de Bailey (2012, p. 449). 

 

Em mulheres com DMG o tratamento com metformina foi associado com uma 

menor incidência de hipoglicemia neonatal (KITWITEE et al., 2015). Outros pesqui-
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sadores ainda verificaram que além da sua ação hipoglicêmica, a droga é de fácil 

administração por parte das pacientes e apontou um menor ganho de peso nas mu-

lheres grávidas (ROWAN et al., 2008; MCGRATH et al., 2016).  

O peso molecular da metformina é de 129 Daltons, provavelmente por esse 

motivo passa livremente pela placenta (HEMAUER et al., 2010; TERTTI et al., 2010). 

Estudos de ensaios avaliaram e mostraram que existe transferência da droga na 

placenta de ambas as partes, materno-fetal e vice-versa (HEMAUER et al., 2010; 

TERTTI et al., 2010; AHMADIMOGHADDAM; STAUD, 2013; LINDSAY; LOEKEN, 

2017). O tratamento farmacológico com a metformina leva a um maior controle das 

anormalidades glicêmicas e tem demonstrado valores significativos a nível pressóri-

co (FERREIRA et al., 2009; ROMERO et al., 2017). 

Sobre DHEG, foi demonstrada uma diminuição nas taxas de hipertensão 

gestacional, mas não apontaram valores significativos nas taxas de PE (KALRA et 

al., 2015; FEIG et al., 2016). Todavia, um estudo mais recente identificou em uma 

revisão sistemática e metanálise sobre o uso da metformina em doenças hipertensi-

vas na gestação, resultados promissores para prevenção da PE através de funções 

redutivas em fatores angiogênicos, melhorando as disfunções endoteliais a nível 

placentário (ROMERO et al., 2017). Outros estudiosos sugeriram novos estudos elu-

cidando os efeitos do fármaco nas DHEG (HEMAUER et al., 2010; TERTTI et al., 

2010). 

Outros direcionamentos comparativos avaliaram o uso do fármaco em ges-

tantes com DMG, comparando tratamentos com dieta, atividade física e a metformi-

na, demonstrando que a droga pode ser coadjuvante a tratamentos primários 

(KITWITEE et al., 2015; ARSHAD et al., 2016). Outros resultados importantes alcan-

çados com o fármaco foram na comparativa entre metformina e insulina, reduzindo 

os riscos hipoglicêmicos de neonatos gerados de grávidas com DM2 (KITWITEE et 

al., 2015). 

Quanto à melhor aceitação da droga por parte das mulheres grávidas, um 

estudo com 751 mulheres com DMG entre 20-33 semanas de gravidez, 363 adminis-

tram a metformina, os resultados confirmaram uma melhor receptividade do medi-

camento e o seu uso não apontou complicações nos desfechos materno-fetais 

(ROWAN et al., 2008; CHISWICK et al., 2015).  

Nos desfechos quanto ao peso do neonato, não foram encontrados diferen-

ças com a utilização da metformina para RN GIG em mães obesas sem DMG 
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(SYNGELAKI et al., 2016). Em contraposição, outros pesquisadores concluíram me-

nores chances para o nascimento de RN PIG de mães com DMG que administraram 

a metformina (SILVA et al., 2016). Outro estudo mostrou que a utilização da metfor-

mina em gestantes hiperglicêmicas com medidas aumentadas de gordura subcutâ-

nea não alterou as medidas de gordura corporal total de seus neonatos (SILVA; 

SOUZA; SILVA, 2013).  

Sobre outros desfechos, o uso da metformina não demonstrou menores 

chances para via de parto cesariana, Apgar e internação em unidade de terapia in-

tensiva tanto em mães com DMG quanto para as mães obesas sem o DMG (SILVA 

et al., 2016; SYNGELAKI et al., 2016). No entanto, sobre outras intervenções como 

por exemplo à atividade física, pesquisadores identificaram que os resultados das 

alterações de fosfato energético da fibra muscular podem ativar o AMPK e, concomi-

tantemente, esta proteína apresenta a capacidade de desenvolver efeitos e meca-

nismos de recuperação energética através da biogênese mitocôndria e pelo bloqueio 

da gliconeogênese (KIM et al., 2008).  

O cloridrato de metformina pode ser sugestivo na redução dos desfechos 

materno-fetais, uma vez que apresentou similaridade com mecanismos e efeitos de-

senvolvidos pelo exercício físico ao ativar o AMPK (KIM et al., 2008; PACHECO et 

al., 2017). Contudo, um número limitado de pesquisas tem sido desenvolvido com a 

utilização do fármaco em mães obesas sem diabetes. Desta forma, novos estudos 

de ensaios foram sugeridos por diferentes autores para identificar os resultados e 

prognósticos da metformina (SILVA; SOUZA; SILVA, 2013; ZHU et al., 2016). 

 

2.5  INTERDISCIPLINARIDADE ENTRE SAÚDE, MEIO AMBIENTE E DOENÇA  

 

Dentre outros fatores, tornaram-se evidentes na literatura científica os as-

pectos relacionados à alimentação e sua influência na qualidade de vida do homem, 

da mesma maneira, sobre as mudanças quanto ao ambiente das refeições diárias 

do homem, com proporções alimentícias incorretas e maiores gastos (NILSEN; 

POPKIN, 2003; NILSEN; POPKIN, 2004; COBB et al., 2015). Logo, a maneira como 

se acessa o alimento tornou-se de ordem crítica com a presença das máquinas de 

vendas automáticas, cafés e lojas de conveniência, podendo levar a diferentes trans-

tornos fisiológicos e psíquicos (SINHA, 2017).  
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Estudos recentes identificaram uma maior quantidade de ambiente alimentar 

em supermercados, padarias e lojas de conveniência com maiores proximidades aos 

locais de trabalho do que nas proximidades dos endereços domiciliares 

(BURGOINE; MONSIVAIS, 2013). Os desfechos associados com mudanças calóri-

cas estão relacionados à mortalidade causada pela obesidade, diabetes e colesterol 

alto (NGUYEN et al., 2017). Vale ressaltar que os dados geográficos apresentam 

influência no sistema de alimentação e comportamento social-humano, demonstran-

do grandes potenciais comparativos, embora sujeito a limitações científicas (NAGAR 

et al., 2014). 

Nas condições gestacionais, existe uma preocupação mundial a respeito dos 

desfechos materno-fetais. A obesidade materna demonstra ser um fator relevante e 

independente. Diferentes estudos apontam a via de parto cesariana como um dos 

principais desfechos quando a gestante apresenta o IMC elevado (SILVA et al., 

2014). Sobre as características dos RN de acordo com o IMC gestacional, já são 

notórios os diferentes fatores ou patologias que podem potencialmente interferir na 

ocorrência de complicações na gestação (SILVA et al., 2014). 

Embora exista uma apreensão a respeito da sobrenutrição fetal em diferen-

tes países industrializados, vale destacar que o mecanismo de transporte e os pos-

síveis efeitos correspondentes às transferências placentárias da adiposidade mater-

na ainda apresentam parâmetros a serem desvendados (HERMOND; ROBBINS, 

2016). Portanto, os efeitos nocivos da obesidade na gestação são evidentes, assim 

como as taxas de infecções e as possíveis chances para mortalidade neonatal pre-

coce (COYNE et al., 2016). 

Quanto ao ganho de peso acima dos padrões adequados, os tratamentos 

durante a gestação dependem de mudanças concretas no comportamento alimentar. 

São diversas as formas de tratamento disponíveis, na maioria das vezes ineficazes 

(VITOLO, 2003). Uma das indicações para prevenção aos resultados adversos as-

sociados ao excessivo ganho de peso durante a gravidez é a intervenção do peso 

antes da gestação (ROSENBERG et al., 2003).  

Os pesquisadores que utilizaram intervenções destinadas a reduzir o peso 

perinatal dos respectivos bebês de mulheres grávidas obesas, demonstraram pro-

postas comportamentais com dietas e novas estratégias quanto ao estilo de vida das 

mães grávidas, não impediu o DMG e nem alterou a incidência de RN GIG 

(POSTON et al., 2015).  
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No entanto, exercício pré-natal através de um programa específico necessita 

de adaptações devido às circunstâncias da gestação, visando ao condicionamento 

físico para progressão do ciclo gravídico. Nesse contexto, a análise para cada ges-

tante deve ser individualizada e elaborada de forma a evitar a exaustão 

(O`CONNOR; STEPHENSON, 2004; SKOW; KING; STEINBACK, 2017). 

 Portanto, um melhor entendimento sobre o tipo de exercício junto à gesta-

ção, ou seja, a cinética do corpo e sua influência quanto às mudanças fisiológicas 

durante a gravidez, pode influenciar nos fatores de crescimento vascular endotelial e 

a nivel placentário (PESCATELLO, 2014). 

As causas relacionadas às alterações epigenéticas podem interferir em dife-

rentes funções neuroendócrinas e no metabolismo, visto que as mesmas apresen-

tam relações com a sobrenutrição fetal (AGOSTI et al., 2017). Portanto, reduzir o 

impacto provindo da  epidemia da obesidade tornou-se o referencial de diversos 

pesquisadores. De acordo com estudiosos, reduzir o desfecho neonatal de RN GIG 

envolve prevenções primárias de mulheres na idade fértil e os cuidados com o 

ganho de peso durante a gestação (MASTROENI et al., 2017). 

Entender os fatores que podem levar aos caminhos da obesidade é 

fundamental, assim como compreender os desfechos e os prognósticos da gestação 

buscando reverter a sua epidemia mundial que demarca suas consequências 

(RUSH; YAN, 2017).  

Sobre os problemas ambientais, vale destacar a atual força da tecnologia, 

que por sua vez se defronta com os limites da natureza. O aquecimento global é 

uma das principais restrições à evolução tecnológica, principalmente sobre as ques-

tões referentes às dificuldades de alimentação em diferentes regiões. A demanda 

sobre a carência alimentar no cenário mundial tem como prioridade enfrentar as 

causas relacionadas ao aquecimento global e a perda da biodiversidade (D’AMÉLIO, 

2006). Fato este consistente, uma vez que o aquecimento global aumenta a evapo-

ração e transpiração das plantas que tende a uma devolutiva violenta das águas das 

chuvas, possibilitando consequências dramáticas em zonas rurais e urbanas 

(D’AMÉLIO, 2006).  

Em relação ao avanço tecnológico no mundo contemporâneo, constatou-se 

que o advento das máquinas e a liberação de gás carbônico (CO2) na atmosfera 

tornou-se um fator crescente e significativo para este ciclo biogeoquímico, com 

grandes influências sobre as mudanças climáticas. Todavia, para os especialistas, 



42 

 

as respostas quanto às consequências precisas dessas alterações ainda prevale-

cem em estimativas e em possíveis hipóteses (OMETTO et al., 2005; D’AMÉLIO, 

2006).  

Portanto, as mudanças trazidas pelo aquecimento global aumentaram as di-

ficuldades e/ou riscos para os países mais pobres. Assim sendo, fazer a sua auto 

sustentação e/ou a sua própria produtividade tornou-se uma problema a ser resolvi-

do nos países de baixa renda (FAO, 2009). Em contrapartida, nos países desenvol-

vidos, a necessidade de manter a ingestão de alimentos, ou seja, em preservar o 

aumento do seu consumo alimentício trazendo consequências à saúde, escassez e 

perda da biodiversidade, cujos danos cairão sobre as futuras gerações que vem a 

crescer cada vez mais em nosso planeta (FAO, 2009; WANG; BEYDOUN, 2009). 
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3  MÉTODOS 

 

3.1  DELINEAMENTO 

 

Esta tese de doutorado tem o título “Avaliação do uso da metformina para 

prevenção dos desfechos obstétricos via de parto cesariana e recém-nascidos 

grandes para idade gestacional em gestantes obesas”. Este estudo é um des-

membramento do projeto central, com o propósito de avaliar resultados materno-

fetais (via de parto e RN GIG), identificar desfechos desfavoráveis maternos (Pré-

eclâmpsia, DMG) e neonatais (Apgar, RN PIG, prematuridade, necessidade de tra-

tamento em unidade de terapia intensiva – UTI). Esta pesquisa é um dos objetivos 

específicos do projeto central que apresenta o respectivo título: “Avaliar a eficácia 

da metformina para prevenção da diabetes mellitus gestacional em gestantes 

obesas”, ou seja, um projeto inicial que deu origem a outro estudo com temas rela-

cionados. 

O estudo sobre a avaliação do uso da metformina para prevenção dos des-

fechos obstétricos via de parto cesariana e  RN GIG em gestantes obesas trata de 

um ensaio clínico randomizado com uso de cloridrato de metformina e foi desenvol-

vido com gestantes obesas, comparando dois grupos: um grupo de estudo que utili-

zou cloridrato de metformina junto com o acompanhamento padrão do hospital (dieta 

e exercícios físicos) e outro grupo (controle) que recebeu apenas o procedimento 

padrão (dieta e exercício físico). 

 

3.2  PERÍODO E LOCAL DE CONDUÇÃO DO ESTUDO 

 

A coleta de dados foi realizada na Maternidade Darcy Vargas (MDV), no pe-

ríodo de 31 de outubro de 2014 a 28 de fevereiro de 2018. A MDV pertence à rede 

pública de saúde e é considerada uma referência estadual, principalmente em rela-

ção ao parto humanizado e no atendimento materno-fetal de alto risco. A MDV ofe-

rece atendimento ambulatorial e multidisciplinar para as gestantes obesas, contando 

com nutricionista, fisioterapeuta, psicóloga, enfermeira e obstetra, que fazem o a-

companhamento das gestantes (BRASIL, 2012a).  

Nesta pesquisa, as gestantes receberam acompanhamento do pré-natal 

conforme rotina básica recomendada pelo Ministério da Saúde (MS). A condução do 
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estudo envolveu uma grande coleta de dados. Na obtenção dos dados, as variáveis 

necessárias sobre as características basais das gestantes obesas foram importantes 

para as duas pesquisas integradas. Para o presente estudo, ou seja, sobre os des-

fechos de cesariana e RN GIG, as variáveis investigadas foram: a idade materna, 

etnia, estado civil, escolaridade, número de gestações, idade gestacional (IG) de 

inclusão no estudo e IMC de entrada e subsequentemente averiguada nos outros 

dois trimestres gestacionais. A glicemia de jejum e a curva glicêmica foram acompa-

nhadas através do teste oral de tolerância à glicose (TOTG) nos subsequentes tri-

mestres de gestação. Todavia, embora seja uma variável com influência nos desfe-

chos neonatais, vale destacar que elas apresentavam maiores relações ou objetivos 

prioritários com o projeto maior, que tinha como propósito principal a prevenção do 

DMG.  

Para o projeto “Avaliação do uso da metformina para prevenção dos 

desfechos obstétricos via de parto cesariana e recém-nascidos grandes para 

idade gestacional em gestantes obesas”, o estudo necessitou da coleta de dados 

sobre os desfechos de cesariana dos RN GIG nos dois grupos: grupo controle e 

grupo metformina. Para esta coleta dos desfechos de cesariana e de RN GIG, utili-

zaram-se os prontuários da MDV, com a presença dos servidores do setor adminis-

trativo da MDV. Da mesma maneira procedeu-se com os desfechos secundários, 

melhor detalhados no item coleta de dados. 

 

3.3  SUJEITOS DO ESTUDO 

 

As gestantes obesas foram encaminhadas pela unidade básica de saúde para 

o ambulatório de obesidade gestacional na MDV. Para tanto, a equipe de técnicos 

administrativos da MDV selecionava-as, realizando uma lista dessas gestantes que 

apresentavam, naquele momento, o diagnóstico de obesidade, mas com ausência 

de diabetes. Este processo ocorria das 7h às 7h10min. Na sequência, a equipe ad-

ministrativa encaminhava a lista de gestantes obesas, não diabéticas, para o pes-

quisador do atual projeto. 

Nas primeiras horas, a dedicação destinava-se às gestantes que estavam in-

gressando na MDV e poderiam participar do projeto somente se apresentassem o 

seu IMC ≥ 30 Kg/m2. Em seguida, realizavam-se palestras no anfiteatro da MDV de 

30 a 40 minutos sobre obesidade gestacional, oportunidade em que eram explana-
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dos os objetivos do estudo, os riscos e os benefícios e como seria o decorrer da 

pesquisa, ou seja, fazia-se uma conscientização sobre responsabilidades quanto à 

realização dos exames, como elas seriam chamadas ao consultório, os horários e 

como funcionaria todo o desenvolvimento da pesquisa, simultâneo ao funcionamento 

da rotina da MDV.  

No primeiro momento, as gestantes que concordavam em participar assina-

ram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em duas vias, ficando 

uma cópia com a gestante e outra com o pesquisador principal (Apêndice A). As pa-

lestras aconteciam ao longo do estudo, ocorridas nas quintas-feiras, no anfiteatro da 

MDV, iniciavam às 7h30min com todas as pacientes novas encaminhadas pela uni-

dade básica de saúde com IMC ≥ 30 Kg/m2 para o ambulatório de obesidade gesta-

cional da MDV.  

Após assinarem o TCLE, elas eram convidadas a ficar na sala de espera. Se-

riam chamadas em um dos consultórios da MDV, reservado apenas para o grupo de 

pesquisa. No consultório se verificava exames anteriores já realizados pelas gestan-

tes e o conhecimento das grávidas sobre patologias já existentes. Ratificavam-se os 

detalhes sobre a dinâmica da pesquisa e dúvidas das mulheres grávidas. No caso 

de possível inclusão: realizava-se a randomização (melhor detalhada no ítem ran-

domização) e a aplicação do formulário para registro de dados (Apêndice B). No ca-

so de impossibilidade de inclusão devido aos fatores pré-estabelecidos e contra-

indicados, melhor detalhado no ítem critérios de inclusão e exclusão, explicavam-se 

os motivos e descartava-se o TCLE, anteriormente assinado, na presença da ges-

tante.. O ambulatório da MDV atende gestantes obesas somente nas quintas feiras. 

O atendimento das gestantes-retorno, ocorrido também nas quintas-feiras, ou 

seja, as grávidas que já estavam incluídas no projeto de semanas e trimestres ante-

riores acontecia a partir do atendimento das novas mulheres grávidas obesas incluí-

das na pesquisa. Vale ressaltar que, após o atendimento e inclusão das novas ges-

tantes obesas, elas eram convidadas a aguardar na sala de espera para serem a-

tendidas a partir das 09h40min, pelos médicos obstétras da maternidade, através da 

sequência de atendimentos da MDV organizada pela equipe administrativa.  

Os atendimentos das gestantes-retorno começavam, geralmente, entre 

09h40min e se estendiam até às 14h. Este horário era ideal para o atendimento das 

grávidas gestantes-retorno, uma vez que a maioria delas, naquele horário, a partir 

(09h40min) das  já estava praticamente com parte do processo de triagem feito pela 
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equipe de enfermagem. A triagem é realizada pelo atendimento padrão da equipe de 

enfermagem e médicos da MDV. Portanto, subsequentemente, após o atendimento 

dos pesquisadores, as gestantes-retorno voltavam à sala de espera com as demais 

grávidas obesas incluídas na pesquisa e seguiam a rotina e/ou sequência na ordem 

administrativa da maternidade e eram, consecutivamente, encaminhadas aos médi-

cos. O número de atendimentos em gestantes-retorno, para cada quinta-feira, era de 

no mínimo cinco e no máximo dezoito. O atendimento ocorria tanto com as grávidas 

do grupo controle quanto às do grupo metformina. Os médicos para os dois grupos 

faziam a requisição de novos exames e para o grupo metformina elaboravam novos 

receituários do fármaco. 

 

3.4  CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO DAS GESTANTES  

 

Foram incluídas todas as gestantes com diagnóstico de obesidade conforme 

critérios da Organização Mundial de Saúde, com IMC ≥ 30 Kg/m2, com idade igual 

ou superior a 18 anos, gestação única, com rastreamento de maternas no início da 

gestação negativa, idade gestacional (IG) inferior a 20 semanas, sem patologias que 

interferissem na via de parto e no RN. Dessa forma, foram incluídas gestantes que 

não realizaram cirurgia bariátrica, sem história ou presença de doença hepática, re-

nal, gastrointestinal, alergia importante a medicamentos, ou outra característica que 

prejudicasse a absorção, distribuição, excreção ou no metabolismo do fármaco. Um 

grupo de gestantes, embora com critérios adequados de inclusão, desistiram de par-

ticipar antes da randomização ainda no consultório, conforme fluxograma apresen-

tado na figura 1 do artigo correspondente a esta pesquisa inserido subsequentemen-

te na presente tese. 

A exclusão foi realizada através dos seguintes fatores: por perda de segui-

mento, ou seja, por não aderirem ao tratamento devido a não adaptação aos horá-

rios de administração do medicamento, abandono da pesquisa ou por intolerância à 

droga. 

 

3.5  ACOMPANHAMENTO  

 

O pré-natal na MDV segue a rotina básica recomendada pelo Ministério da 

Saúde. A MDV utiliza orientação de dieta, com pequenas reduções na ingestão caló-
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rica de 24 Kcal/Kg/dia, com dieta fracionada em cinco a seis refeições diárias, com 

composição calórica diária incluindo 40-50% de carboidratos complexos ricos em 

fibras, 20% de proteínas e 30-40% de gorduras não saturadas. A distribuição calóri-

ca diária foi de 10-20% no café da manhã, 20-30% no almoço, 20-30% no jantar e 

até 30% para lanches, incluindo um lanche ao deitar para evitar a hipoglicemia no-

turna. Quanto às atividades físicas, as mães grávidas também receberam orienta-

ções pelos profissionais fisioterapeutas especializados da maternidade, com pro-

grama de caminhadas regulares de 20 minutos por dia (BRASIL, 2012b).  

As gestantes a cada nova consulta eram questionadas pelos pesquisadores 

da presente pesquisa sobre a realização dos programas de atividade física e, como 

estratégia, questionavam-se detalhes sobre como estavam sendo realizados os e-

xercícios.  

Outra forma de aquisição de informações foi levada a efeito através de con-

versas com os profissionais fisioterapeutas que estavam acompanhando as ativida-

des. As gestantes realizavam sucessivas consultas aos fisioterapeutas da MDV. 

Semelhante foi o procedimento com a equipe de nutricionistas, desenvolvendo o 

mesmo processo de interatividade. De acordo com os profissionais das áreas espe-

cíficas, fisioterapeutas e nutricionistas, todas as atividades estavam sendo desen-

volvidas adequadamente. 

A dosagem administrada às gestantes obesas do grupo metformina foi de 

1000mg ao dia (mg/d), sendo 500mg no café da manhã e 500 mg no jantar. Os e-

xames laboratoriais foram realizados no Laboratório Gimenez Ltda., localizado junto 

à MDV. Os pedidos de exames realizados na pesquisa durante a gestação fazem 

parte da rotina clínica e laboratorial das gestantes obesas na MDV, e foram custea-

dos pelo SUS, detalhados no item coleta de dados. 

Para facilitar a dinâmica e compreensão por parte dos médicos sobre perío-

do e tempo de cada mãe participante da pesquisa, entregávamos em todas as con-

sultas para cada gestante levar ao seu clínico, nas manhãs de todas as quintas-

feiras, um formulário de orientação médica (Apêndice C) a somar com o cartão pa-

drão da maternidade (Apêndice D) indicando o período de gestação que a gestante 

se encontrava. No cartão padrão da MDV, as gestantes que estavam participando 

da pesquisa apresentavam um carimbo da cor vermelha como registro de participa-

ção (Apêndice D). Esse carimbo era colocado pelo doutorando pesquisador na pri-

meira consulta caso a gestante fosse compatível com todos os critérios para partici-
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par da pesquisa. O carimbo  colocado após a randomização e a aplicação da ficha 

de coleta de dados. Esse procedimento da utilização do carimbo era de conhecimen-

to de todos os funcionários do setor administrativo, dos médicos e da equipe de en-

fermagem da MDV. O motivo do carimbo era facilitar a dinâmica da pesquisa no inte-

rior do hospital. 

O formulário de orientação médica (Apêndice C) junto com o cartão carim-

bado na cor vermelha (Apêndice D) possibilitava melhor orientação à equipe multi-

disciplinar da MDV apontando se a gestante pertencia ao grupo controle ou ao grupo 

metformina. Esse formulário de orientação médica, além da IG da mãe, apresentava 

os respectivos exames glicêmicos e lipídicos a serem pedidos, valendo ressaltar que 

os mesmos já fazem parte da rotina de exames dos trimestres da gestação e/ou tri-

agem da MDV. O objetivo era somar as informações do cartão padrão de acompa-

nhamento da MDV, caderneta de acompanhamento pré-natal e, de forma interdisci-

plinar, orientar e dinamizar o processo a ser desenvolvido.  Na sequência, o médico 

já sabia do que se tratava, ou seja, que era uma paciente obesa da MDV que estava 

fazendo parte da pesquisa ‘Avaliação do uso da metformina para prevenção dos 

desfechos obstétricos via de parto cesariana e recém-nascidos grandes para 

idade gestacional em gestantes obesas’ integrada ao estudo maior. 

Dessa forma, os três médicos obstetras faziam o pedido do fármaco, sem 

custos adicionais para gestante, no ambulatório da MDV. Esse procedimento, sem 

custo adicional, dependia do receituário dos médicos da MDV com o seu número de 

registro no conselho regional de medicina (CRM). Vale destacar que todos os médi-

cos tinham conhecimento em detalhes sobre a pesquisa ‘Avaliação do uso da met-

formina para prevenção dos desfechos obstétricos via de parto cesariana e 

recém-nascidos grandes para idade gestacional em gestantes obesas’, que ti-

nha por propósito a administração do cloridrato de metformina 1000 mg/d, 500mg no 

café da manhã e 500mg no jantar. 

Essa interatividade sobre carimbos informativos, formulários e sequência de 

atendimentos sobre os estudos que estavam sendo realizados na MDV foi desenvol-

vida em reuniões pré-estabelecidas junto aos médicos, através do orientador dos 

pesquisadores: doutor Jean Carl Silva, supervisor do setor de alto risco, coordena-

dor do setor de pesquisa da Maternidade Darcy Vargas e professor adjunto da Uni-

versidade da Região de Joinville (UNIVILLE) - Joinville (SC), Brasil.   
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3.6  RANDOMIZAÇÃO 

 

A randomização é um processo de decisão que permite que os grupos de 

tratamento sejam alocados de forma aleatória com o objetivo de evitar viés de sele-

ção (FLETCHER; FLETCHER; FLETCHER, 2014). A randomização para esta pes-

quisa ocorreu através de uma randomização simples e se desenvolveu da seguinte 

maneira: uma caixa com 40 cm de comprimento e 30 cm de largura de cor neutra 

(branca). No seu interior havia 400 papéis dobrados separadamente de igual tama-

nho, sendo que em 200 deles estava escrito ‘grupo controle’ e nos outros 200, ‘gru-

po metformina’. A caixa apresentava um tamanho de modo a permitir uma distribui-

ção adequada no momento de sacudi-la por cinco segundos. Antes do procedimento 

de escolha se explicava à mãe grávida como deveria ser o procedimento. A gestan-

te, de olhos fechados, tinha por incumbência colocar a mão e pegar apenas um dos 

papéis. A escolha tinha apenas uma opção, sem poder repetir: grupo controle ou 

grupo metformina. Consecutivamente, o pesquisador colocava novamente o papel 

dobrado na caixa para que a próxima gestante a ser incluída, ao realizar a randomi-

zação, tivesse as mesmas oportunidades e igualdade de escolha com a mesma 

quantia de 200 papéis para cada grupo. 

 

3.7  AMOSTRA 

 

Obtivemos uma amostra por conveniência selecionando todas as pacientes 

atingidas no período do estudo. 

 

3.8  COLETA DE DADOS 

 

O formulário para registro de dados (Apêndice B) a ser aplicado para o in-

gresso da gestante no projeto apresentava as seguintes perguntas sobre elas pró-

prias: nome da gestante, idade, data de nascimento, etnia, estado civil, escolaridade, 

número de gestações, IG de entrada e IMC naquele momento, ocupação, idade em 

que teve o primeiro filho, intervalo interpartal, aborto, via de parto, uso de medica-

mentos durante a gestação, diagnóstico de doença hepática, renal ou gastrointesti-

nal, diagnóstico de DMG em outras gestações, diagnóstico de ovário policístico. 
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Os resultados dos exames laboratoriais foram registrados ao longo do pré-

natal durante as consultas no ambulatório de obesidade e foram solicitados na che-

gada das pacientes com IG ≤ 20 semanas. Portanto, durante a gestação nas datas 

pré-estabelecidas desde os exames requisitados pelos médicos, ou seja, os primei-

ros exames, depois com 24-28 semanas e 32-35 semanas. Os dados de acompa-

nhamento durante a gestação foram: IG, IMC, dados lipídicos (CT, lipoproteína de 

alta densidade (HDL-c), LDL-c, TG), dados glicêmicos (Glicose em jejum, teste oral 

de tolerância a glicose (TOTG)). O exame de TOTG deveria ser pedido no segundo 

e no terceiro trimestre, e o exame de glicose em jejum para o primeiro trimestre. 

Consecutivamente, para os desfechos perinatais observaram-se as seguintes 

informações: via de parto, DMG, PE, prematuridade, Apagar baixo no 1º e 5º minuto 

menor que sete  (7),  necessidade de tratamento na UTI neonatal e classificação de 

peso do RN (classificados da seguinte forma: PIG, que são aqueles abaixo do per-

centil 10, e GIG, que são aqueles acima do percentil 90) (BATTAGLIA; 

LUBCHENCO et al., 1967).  

 No presente estudo os principais desfechos avaliados foram: se houve ou 

não redução da via de parto cesariana e o número de RN GIG através da análise 

redução de risco absolutao (RRA )e  número necessário a tratar (NNT), explicado no 

item seguinte que fala sobre os procedimentos dos dados e análise estatística. Vale 

destacar que a coleta obteve sua finalização nos primeiros meses de 2018. 

 

3.9  PROCEDIMENTO DOS DADOS E ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

 As variáveis foram tratadas estatisticamente por meio do software Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS), versão 21.0. Todos os dados foram anali-

sados descritivamente. Para as variáveis contínuas, a análise foi realizada por meio 

do cálculo de médias e desvios-padrão. Para a análise de hipótese e comparação 

entre as médias dos grupos foi utilizado o teste t de Student e quando a normalidade 

foi rejeitada utilizou-se o teste não paramétrico de Mann Whitney. Como suporte pa-

ra verificar a normalidade da população foi utilizado o teste Kolmogorov-Smirnov. 

Para se testar a homogeneidade dos grupos em relação às proporções foi aplicado o 

teste Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher para análise das proporções. Os fato-

res de risco foram identificados por análise univariada, que comparou as variáveis 

qualitativas pelo teste não paramétrico qui-quadrado (Q2). Calculou-se a RRA e NNT 
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para via de parto cesariana e RN GIG. Sobre a RRA, é o resultado após a interven-

ção, ou seja, a prevalência do risco basal da amostra que se mantém constante e 

vai reduzir após a intervenção desenvolvida. O NNT é o número de pacientes que se 

tem a tratar com determinado fármaco para se evitar um desfecho da doença.  

 

3.10  ASPECTOS ÉTICOS 

 

 A pesquisa teve seu início após a aprovação do CEP (Anexo-A), cujo núme-

ro CAAE: 34863514.1.0000.5366 que regulamenta a pesquisa envolvendo seres 

humanos através da Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde, do Ministé-

rio da Saúde e, consecutivamente, o número correspondente ao Registro Brasileiro 

de Ensaios Clínicos (RBEC), número: U1111-1162-6908. Dessa maneira, todas as 

orientações foram realizadas com o direito de recusa e com todas as garantias de se 

manter a integridade e privacidade dos dados obtidos correspondente à pessoa da 

gestante e ao seu bebê (BRASIL, 2012c). Toda produção científica fica sob respon-

sabilidade do coordenador do estudo e os dados coletados em sigilo absoluto. 

 

3.11  RISCOS E BENEFÍCIOS AOS PARTICIPANTES DO ESTUDO 

 

As gestantes tiveram a possibilidade de participar de um estudo científico 

durante o seu pré-natal. Dentre outros, oportunizaram a contribuição científica para 

novos estudos e a possibilidade de novas pesquisas. Neste projeto, as mães grávi-

das obtiveram atendimentos multidisciplinares com técnicas e parâmetros nutricio-

nais e exercícios físicos, somados à utilização de um antidiabético oral. 

Sobre os riscos, a supervisão era tanto por parte dos pesquisadores quanto 

pela equipe multidisciplinar da MDV, que estavam de alerta para qualquer tipo de 

alteração ou sintomas. A gestante, no entanto, poderia sair do estudo a qualquer 

hora e poderia utilizar o serviço da maternidade. Caso houvesse intolerância à dro-

ga, ela seria atendida com todas as orientações médicas em caso de algum efeito 

colateral.  
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4  RESULTADOS E DISCUSSÃO – ARTIGO 

 

AVALIAÇÃO DO USO DA METFORMINA PARA REDUÇÃO DOS DESFECHOS 

OBSTÉTRICOS VIA DE PARTO CESARIANA E RECÉM-NASCIDOS GRANDES 

PARA IDADE GESTACIONAL EM GESTANTES OBESAS 

 

RESUMO 

 
Introdução: A obesidade é atualmente um problema mundial. Na gravidez, ela tem 
sido associada ao desenvolvimento de intercorrências materno-fetais. Objetivo: 
Avaliar o uso da metformina em gestantes obesas na redução via de parto cesariana 
e nos desfechos de recém-nascidos grandes para idade gestacional. Método: En-
saio clínico randomizado com mulheres grávidas obesas, divididas em dois grupos: 
grupo de estudo que utilizou metformina e grupo controle que seguiu rotina de pré-
natal. As gestantes entraram no estudo com idade gestacional menor ou igual a 20 
semanas e foram acompanhadas durante todo o pré-natal. Calculou-se a redução 
absoluta de risco e o número necessário a tratar num intervalo de confiança (IC) de 
95% para os desfechos via de parto e recém-nascidos grandes para a idade gesta-
cional. Resultados: Foram avaliadas 357 mães grávidas. No grupo metformina 
(n=171), no grupo controle (n=186). Sobre as características gerais das mães apon-
tou apenas valores significativos para as variáveis IMC gestacional e estado civil 
(p<0,01).  Nos resultados preventivos primários, no grupo metformina 68 (39,8%) 
realizaram cesariana, no grupo controle 117 (62,9%) tiveram a intercorrência 
(p<0,01). Houve redução no risco absoluto de 23,1 vezes (IC 95%: 13,0– 33,4) na 
cesariana com número necessário para tratar de 4,34 (IC 95%: 3,0 – 7,7) e, para 
redução de recém-nascidos grandes para idade gestacional não demonstrou valores 
significativos (p>0,01). Conclusão: Houve uma redução de 23,1 x no risco absoluto 
de via de parto cesariana com a utilização da metformina na população estudada, 
com a necessidade de tratar de 4,34 gestantes para evitar um desfecho e não identi-
ficou relevância estatística para redução de recém-nascidos grandes para idade ges-
tacional, mas apresentou um percentual de 2.6% de aumento de risco absoluto ao 
nascer com o uso da metformina não sendo significativo. 
 

Descritores: Metformina; Gravidez; Obesidade; Cesariana; Recém-nascido. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Obesity is currently a worldwide problem. In pregnancy, it has been 
associated with the development of maternal-fetal intercurrences. Objective: Evalu-
ate the use of metformin for reduction of cesarean delivery and for the outcomes of 
large-for-gestational-age (LGA) newborn sin obese pregnant women. Methods: 
Randomized clinical trial with obese pregnant women, divided into 2 groups: a met-
formin group and a control group followed up by a prenatal routine. Pregnant women 
entered the study with gestational age less than or equal to 20 weeks, and were 
monitored throughout the prenatal period. Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS), version 21.0, was used. For outcomes of delivery way and LGA newborns, 
the absolute risk reduction (ARR) and the number needed to treat (NNT), with a 95% 
confidence interval (CI), were calculated. Results: 357 pregnant women were evalu-
ated. In the metformin group (n = 171) and in the control group (n = 186). Regarding 
the general characteristics of the mothers, only significant values were recorded for 
the variables pre-gestational BMI and marital status (p <0.01). In the primary prophy-
lactic results, in the metformin group 68 (39.8%) underwent cesarean section, in the 
control group 117 (62.9%) presented intercurrence (p <0.01). There was na reduction 
in the absolute risk  of 23.1 times (95% CI: 13.0 - 33.4) with number needed to treat 
of 4.34 (95% CI: 3.0 - 7.7). Conclusion: There was a 23.1% reduction in the abso-
lute risk of cesarean delivery with the use of metformin in the studied population, with 
the need to treat 4.34 pregnant women to avoid an outcome, and did not identify sta-
tistical relevance for the reduction of large newborns to gestational age, but present-
ed a 2.6% absolute risk increase at birth with the use of metformin not being signifi-
cant. 
 

Keywords: Metformin; Pregnancy; Obesity; Caesarean section; Newborn. 
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INTRODUÇÃO 

 

Nas condições relacionadas ao estado gestacional, são preocupantes as al-

terações e riscos inerentes da associação entre excesso de peso e gestação, princi-

palmente quando a obesidade e o sobrepeso são condições desde o início do pri-

meiro trimestre, aumentando os resultados adversos da gravidez.1 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) utiliza como classificação uma as-

sociação entre o Índice de Massa Corporal (IMC) e os riscos para a saúde Nesse 

contexto, os valores de IMC variando entre 25 a 29,9 kg/m2 indicam sobrepeso, en-

quanto resultados iguais ou superiores a 30 kg/m2 caracterizam-se como obesida-

de.2 

No Brasil, a obesidade na gestação apresenta-se com um percentual de 25 

a 30% das mães, visto que o fator relacionado ao comportamento alimentar da mãe 

grávida é uma das causas mais prevalente na literatura científica3,4. Dessa forma, a 

obesidade gestacional tornou-se um problema a ser enfrentado no país3,5, tendo em 

vista variáveis relacionadas à multifatorialidade, carências metodológicas, falta de 

controle e a necessidade de meios mais eficientes para conduzir o ganho de peso 

(GP) na gestação.  

Pesquisas atuais com gestantes acima do peso apresentaram resultados 

significativos para recém-nascidos (RN) grandes para idade gestacional (GIG) e be-

bês macrossômicos (MCR).1,6,7 Estudos ainda apontaram uma grande associação 

entre os desfechos obstétricos de cesarianas em mães acometidas pela obesida-

de.8,9 

O impacto da obesidade em mulheres grávidas constitui um fator de risco 

para a saúde da mulher, não apenas pelo ganho de peso excessivo e suas eminen-

tes intercorrências, mas também pelos inúmeros problemas que o feto e o RN po-

dem prognosticar de acordo com as morbidades neonatais compostas (CNMs), entre 

outras, o sepse neonatal.10 Pesquisa na atual década reconheceu a associação en-

tre as possíveis e ou futuras intercorrências materno-fetais com o excesso de peso 

pré-gestacional, identificando em seus resultados a concebível relação  entre o peso 

das mães durante a gravidez com a massa gorda (MG) do RN.8,9  

A metformina e sua ação farmacocinética e farmacodinâmica amenizam a 

gliconeogênese no fígado, que vem a favorecer nos desfechos da gestação.11,12  
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Dentre outras, o fármaco está sendo usado no tratamento da Síndrome do Ovário 

Policístico (PCOS) e apresenta um efeito adjunto em pacientes submetidos à qui-

mioterapia para o tratamento do câncer.13,14 O fármaco vem sendo investigado na 

bibliografia científica para prevenção de doenças hipertensivas específicas da ges-

tação (DHEG) e nas intercorrências neonatais.15,16 Estudo demonstrou resultados 

signicativos para com os desfechos da gestação, como na via de parto cesariana e 

na redução da gliconeogênese no fígado.11,16,17  

A metformina apresenta efeitos que podem ativar a enzima proteína quinase 

ativada por adenosina monofosfato (AMPK) e reduzir as conversões de compostos 

anglicanos.11 Pesquisadores identificaram que os resultados das alterações de fosfa-

to energético da fibra muscular pode ativar o AMPK e, concomitantemente, esta pro-

teína apresenta a capacidade de desenvolver efeitos  e mecanismos de recuperação 

energética através da biogênese mitocôndria e pelo bloqueio da gliconeogênesse.18 

O cloridrato de metformina apresenta similaridade com mecanismos e efeitos desen-

volvidos pelo exercício físico, uma vez que ele também consegue ativar o AMPK.11,18 

Portanto, uma vez que a metformina apresenta relações com a redução de 

ganho de peso e autores sugerem a associação entre o ganho de peso do bebê com 

o IMC aumentado da mãe5,6, hipotetizamos a ideia de que a administração da droga 

pode ser coadjuvante e resultar em um menor número de parto cesárea (PC) e de  

RN GIG de gestantes com IMC ≥ 30. Um pressuposto consistente, razão de que a-

lém da hiperglicemia, a obesidade na gravidez apresenta maiores percentuais de 

cesárea e um fator de risco para o nascimento de RN GIG em mulheres gestantes 

obesas que não apresentaram diagnóstico de diabetes mellitus gestacional (DMG).6 

Portanto, o estudo pretende avaliar a ação farmacológica do cloridrato de metformi-

na para redução da via de parto cesariana e desfechos de RN GIG em gestantes 

obesas. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Período e local de condução do estudo 

 

Foi realizado um estudo de ensaio clínico randomizado, no período de 31 de 

outubro de 2014 a 28 de fevereiro de 2018. Foram selecionadas 357 gestantes com 

diagnóstico de obesidade e critérios adequados para participarem da pesquisa. Elas 
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foram divididas em dois grupos: um grupo controle e outro com intervenção do clori-

drato de metformina. O tratamento foi desenvolvido na Maternidade Darcy Vargas 

(MDV), localizada no município de Joinville, estado de Santa Catarina, que possui 

serviço multidisciplinar de atendimento às gestantes obesas caracterizadas como 

grupo de risco. 

 

Aspectos Éticos 

 

A pesquisa foi aplicada conforme regulamentações da Resolução 466/12 

do Conselho Nacional de Saúde. O sigilo das gestantes e de seus filhos foi preser-

vado. O estudo foi aprovado de acordo com a Plataforma Brasil pelo número CAAE: 

34863514.1.0000.5366. As gestantes foram devidamente orientadas e esclarecidas 

quanto aos objetivos e devidamente informadas sobre o direito de recusa à partici-

pação em qualquer momento da pesquisa em questão, sem que, para tanto, so-

fressem prejuízo ou penalidade de qualquer natureza quer seja para ela ou para o 

seu bebê. Acrescente-se que foi mantida a integridade, bem como a garantia e pri-

vacidade das informações obtidas durante o estudo e concomitantemente a confir-

mação do número correspondente ao Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos 

(RBEC), número: U1111-1162-6908. 

 

Critérios de inclusão e exclusão das gestantes 

 

Foram incluídas todas as gestantes com diagnóstico de obesidade conforme 

critérios da Organização Mundial de Saúde, com IMC ≥ 30 Kg/m2, com idade igual 

ou superior a 18 anos, gestação única, com rastreamento de maternas no início da 

gestação negativa, idade gestacional (IG) inferior a 20 semanas, sem patologias que 

interferissem na via de parto e no RN. Dessa forma, foram incluídas gestantes sem 

história ou presença de doença hepática, renal, gastrointestinal, alergia importante a 

medicamentos, ou outra característica que prejudicasse a absorção, distribuição, 

excreção ou o metabolismo do fármaco. 

A exclusão foi realizada através dos seguintes fatores: por perda de segui-

mento, ou seja, por não aderirem ao tratamento; abandono da pesquisa ou por into-

lerância a droga. 
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Acompanhamento 

 

O acompanhamento foi realizado durante o pré-natal, conforme rotina básica 

recomendada pelo Ministério da Saúde. Todas as gestantes da pesquisa receberam 

assistência padrão da maternidade, sendo atendidas pelos serviços de nutrição, en-

fermagem, fisioterapia e obstetrícia. A MDV utiliza orientação de dieta com peque-

nas reduções na ingestão calórica de 24 Kcal/Kg/dia, com dieta fracionada em cinco 

a seis refeições diárias, com composição calórica diária incluindo 40-50% de carboi-

dratos complexos ricos em fibras, 20% de proteínas e 30-40% de gorduras não satu-

radas. A distribuição calórica diária foi de 10-20% no café da manhã, 20-30% no al-

moço, 20-30% no jantar e até 30% para lanches, incluindo um lanche ao deitar, para 

evitar a hipoglicemia noturna. Quanto às atividades físicas, as mães grávidas tam-

bém receberam orientações dos profissionais especializados da maternidade, com 

programa de caminhadas regulares de 20 minutos por dia.16 

 

Randomização 

 

 A randomização ocorreu através de um sorteio simples, da seguinte manei-

ra: em um grupo, as gestantes que receberam junto com o tratamento padrão a met-

formina, com dosagem de 1000 miligramas diária (mg/d): 500mg no café e jantar. No 

grupo controle, somente o tratamento padronizado do hospital. 

Desenvolveu-se da seguinte maneira: no seu interior havia 400 papéis do-

brados separadamente de igual tamanho, sendo que em 200  deles estava escrito 

‘grupo controle’ e nos outros 200, ‘grupo metformina’. A caixa apresentava um tama-

nho de modo a permitir uma distribuição adequada no momento de sacudi-la por 

cinco segundos. Antes do procedimento de escolha se explicava à mãe grávida co-

mo deveria ser o procedimento. A gestante, de olhos fechados, tinha por incumbên-

cia colocar a mão e pegar apenas um dos papéis. A escolha tinha apenas uma op-

ção, sem poder repetir: grupo controle ou grupo metformina. Consecutivamente, o 

pesquisador colocava novamente o papel dobrado na caixa para que a próxima ges-

tante a ser incluída, ao realizar a randomização, tivesse as mesmas oportunidades e 

igualdade de escolha com a mesma quantia de 200 papéis para cada grupo. 
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Amostra 

 

Obteve-se uma amostra por conveniência selecionando todas as pacientes 

envolvidas no período do estudo. 

 

Coleta de dados 

 

Nas características maternas, os dados coletados foram: idade da mãe, et-

nia, estado civil, escolaridade, número de gestações, idade gestacional (IG) de en-

trada e IMC gestacional. Também foram verificados os desfechos obstétricos pré-

eclâmpsia (PE) e DMG. Consecutivamente, para os desfechos neonatais desfavorá-

veis verificaram-se as seguintes informações: prematuridade, RN PIG, apagar no 1º 

e 5º minutos valores abaixo de sete (7) e necessidade de tratamento na unidade de 

terapia intensiva neonatal (UTI neonatal). 

No presente artigo, os principais desfechos avaliados foram: a via de parto 

cesariana e o peso do RN. Sobre o peso do RN foi de acordo com o número de cri-

anças classificadas como pequena para a idade gestacional (PIG) e grande para 

idade gestacional (GIG). Utilizou-se a escala de (BATTAGLIA; LUBCHENCO, 1967), 

os PIG são os RN abaixo do percentil 10, os adequados para idade gestacional 

(AIG) são os bebês que nascem entre o percentil 10 e 90, e os GIG são aquelas cri-

anças que nascem acima do percentil 90.19  

 

Procedimento dos dados e análise estatística   

 

As variáveis foram tratadas estatisticamente por meio do software Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS), versão 21.0. A princípio, todos os dados 

foram analisados descritivamente. Para as variáveis contínuas, a análise foi realiza-

da por meio do cálculo de médias e desvios-padrão. Para a análise de hipótese e 

comparação, entre as médias dos grupos foi utilizado o teste t de Student e quando 

a normalidade foi rejeitada utilizou-se o teste não paramétrico de Mann Whitney. 

Como suporte para verificar a normalidade da população foi utilizado o teste Kolmo-

gorov-Smirnov. Para se testar a homogeneidade dos grupos em relação às propor-

ções foi aplicado o teste Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher para frequências 
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menores que cinco. Os fatores de risco foram identificados por análise univariada, 

que comparou as variáveis categorizadas pelo teste do Q². Calculou-se a redução 

do risco absoluto (RRA) e número necessário a tratar para via de PC e RN GIG. O 

RRA é o resultado após a intervenção, ou seja, a prevalência do risco basal da a-

mostra que se mantém constante e vai reduzir após a intervenção desenvolvida. O 

NNT é o número de pacientes que se tem a tratar com determinado fármaco para se 

evitar um desfecho da doença, enquanto o risco relativo (RR) é a razão entre o risco 

absoluto prevalente e o resultado do risco absoluto encontrado após a intervenção20. 

Para todos os resultados da pesquisa adotou-se um intervalo de confiança (IC) de 

95%, considerando-se valores significativos quando p<0,05. 

 

RESULTADOS  

 

A unidade básica de saúde encaminhou para o ambulatório de obesidade 

492 gestantes obesas com IMC ≥ 30 (Kg/m2), caracterizadas como uma gravidez 

que apresenta maiores chances de riscos materno-fetais, para o atendimento espe-

cializado da MDV. No presente projeto, 79 grávidas apresentaram-se com caracte-

rísticas não compatíveis ao estudo: 16 gestantes tinham realizado cirurgia bariátrica, 

22 tinham conhecimento em exames precedentes de doenças gastrointestinais (dis-

pepsia, gastroenterite, esofagite ou gastrite), 28 doenças renais (história de pielone-

frite, cistos renais ou insuficiência renal) e 13 gestantes já tinham conhecimento so-

bre a sua hipersensibilidade a medicações. Subsequentemente, 413 pacientes apon-

taram critérios adequados para participar do projeto e, destas, 34 mães desistiram 

de participar da pesquisa antes da randomização; 379 foram incluídas na randomi-

zação aleatória; posteriormente, quatro grávidas não aderiram ao tratamento, pois 

não conseguiram adaptar-se à administração nos horários estipulados, ou seja, difi-

culdade de se reeducar aos horários, quatro abandonaram a pesquisa por motivos 

particulares (não declarados), oito apresentaram intolerância a droga; seis mães cu-

jos bebês nasceram fora da MDV; restaram 357 gestantes obesas com dados legí-

veis de mães que tiveram seus RN na maternidade. Dessa forma, obtivemos 186 

(52,1%) gestantes do grupo controle e 171 (47,9%) do grupo metformina, melhor 

detalhado na figura 1. 

A tabela 1 apresenta as características gerais das mães em uma comparati-

va entre os dois grupos: controle e metformina. As variáveis qualitativas não identifi-
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caram relevância para os fatores relacionados à etnia e à escolaridade (p>0,05). Nos 

aspectos quantitativos, o IMC gestacional revelou significância (p<0,01) e os fatores 

correspondentes à idade das mães, número de gestações e idade gestacional (IG) 

de entrada não indicaram diferenças estatísticas (p>0,05). Nos desfechos obstétri-

cos para pré-eclâmpsia o presente estudo apresentou um resultado significativo 

(p<0,01) e, para o DMG, não apontou significância (p>0,05). 

Nos desfechos neonatais desfavoráveis, não houve diferença entre os gru-

pos, ou seja, não demonstrou uma redução estatística considerada significativa no 

grupo intervenção versus o grupo controle. Os desfechos desfavoráveis avaliados 

foram: prematuridade, RN PIG, Apgar-1 baixo, Apgar-5 baixo, UTI neonatal, 

(p>0,05), com maiores detalhes na tabela 2. 

A tabela 3 ilustra a comparação da razão de riscos referentes à utilização da 

metformina para prevenção da via de parto cesariana nos respectivos grupos. No 

grupo de estudo (n=171), cujas mães administraram metformina, o percentual foi de 

39,8% de cesariana. No grupo controle (n=186), a realização de parto Cesária ocor-

reu em 62,9% das gestantes apresentando diferença significativa, ou seja, uma re-

dução estatística significativa no grupo intervenção comparado com o grupo controle 

(p< 0,01). A redução de risco absoluto (RRA) foi de 23,1% (IC95%: 13,0– 33,24), 

com número necessário a tratar (NNT) de 4,38 (IC95%: 3,0 –7,7). 

A tabela 4 demonstra a comparativa referente à razão de riscos pertinente à 

utilização da metformina para prevenção de RN GIG. No grupo intervenção (n=171), 

incidiu em 30,4% de RN GIG, no grupo placebo (n=186), 27,4%. Dessa forma, os 

parâmetros não apresentaram valores estatísticos significativos para redução de RN 

GIG (p>0,05). No entanto, houve um aumento de risco absoluto de 2,6 % e NNT de 

38,5 gestantes. 
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Figura 1 - Fluxograma dos participantes em cada estágio do estudo sobre a avaliação do uso da 
metformina para redução dos desfechos obstétricos via de parto cesariana e RN GIG em gestantes 
obesas. 
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FONTE: autor (2017). 

Gestantes randomizadas aleatoriamente através de um 

sorteio simples (n= 379) 
 

 

 

Pacientes encaminhadas pelo ambula-
tório de obesidade gestacional com 

IMC ≥ 30 kg/m2    (n= 492) 
 

 

 
≥ Realizaram cirurgia bariátrica (n= 16) 

Doenças gastrointestinais  (n= 22) 

Doenças renais (n= 28) 

Hipersensibilidade a medicações (n=13) 

 

 
Desistiram de participar da pesquisa antes da 

randomização aleatória simples (n= 34) 

Gestantes do grupo controle 

     (n=186) 
 
 
 
 
 
 
 

Após a perda de segmento, as gestantes que realizaram parto na MDV (n= 357) 
 

 

 

Pacientes com os critérios adequados 

para participar do projeto  (n= 413) 
 

 Perda de segmento durante a pesquisa após a 

randomização aleatória simples  (total n=22) 

Gestantes do grupo metformina 

(n=171) 
 
 
 
 
 

Gestantes obesas com critérios inadequados 

para participar (total n=79) 

 

Não aderiram ao tratamento (n= 4) 

Abandono da pesquisa (n= 4) 

Intolerância à metformina (n= 8) 

Mães cujos bebês nasceram fora da MDV (n= 6) 
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Tabela 1 - Avaliação das características gerais das pacientes correspondente a pesquisa com o uso 
da metformina para redução de via de parto cesariana e RN GIG. 

 

 

Amostra 

global 

(n=357) 

Grupo de estudo Controle vs 

Metformina 

(p) 

Controle 

      (n=186)  

Metformina 

(n=171) 

Idade (DP) 29,1 (6,2) 29,6 (6,1) 28,6 (6,2) 0,12 * 

Etnia [n (%)]     

Branca 279 (78,2) 140 (75,3) 139 (81,3) 

0,38 ** Preta 47 (13,2) 28 (15,1) 19 (11,1) 

Outra 31 (8,7) 18 (9,7) 13 (7,6) 

Estado civil [n (%)]     

Solteira 58 (16,2) 26 (14,0) 32 (18,7) 

< 0,01 ** Casada 259 (72,5) 147 (79,0) 112 (65,5) 

Outro 40 (11,2) 13 (7,0) 27 (15,8) 

Escolaridade [n (%)]     

< 8 anos 50 (14,0) 24 (12,9) 26 (15,2) 

     0,23 ** 
Fundamental completo 105 (29,5) 50 (26,9) 55 (32,2) 

Médio completo 166 (46,5) 88 (47,3) 78 (45,6) 

Superior complete 36 (10,1) 24 (12,9) 12 (7,0) 

 

Número de gestações (DP) 

 

2,7 (2,0) 

 

2,7 (2,0) 

 

2,6 (2,0) 

 

0,73 * 

 

IG de entrada (DP) 

 

11,4 (3,2) 

 

11,5 (3,2) 

 

11,3 (3,1) 

 

0,62 * 

 

IMC Gestacional (DP) 
    

IMC chegada 38,4( 5.2) 38,2 (5,7) 38,5 (4,6) 0,26 *** 

IMC 3º. trimestre 38,1(4.8) 38,9( 5.4) 37,2 (4,2)  0,00 *** 

 

Desfechos obstétricos [n (%)] 

Pré-eclâmpsia 

 

 

54 (14,8) 

 

    

    41 (22,0) 

 

 

13 (7,6) 

 

 

< 0,01 ** 

DMG 25 (6,9)     15 (8,1) 10 ( 5,8)    0,34  ** 

 

Fonte: autor (2017). Abreviações: n, número de pacientes gestante obesas; %, percentual; DP, desvio 
padrão; IG, idade gestacional; IMC, índice de massa corporal; DMG, diabetes mellitus gestacional. 
Testes estatísticos: * Teste T; ** Qui-quadrado; Mann-Whitney***. 
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Tabela 2 – Análise das proporções entre os dois grupos: controle versus metfomrina sobre os desfe-
chos neonatais desfavoráveis. 
 

 

Amostra 

global 

(n=357) 

n (%) 

Grupo de estudo 
Controle vs 

Metformina 

(p) 

Controle 

(n=186) 

n (%) 

Metformina 

(n=171) 

n (%) 

 
Prematuridade 

 

18 (5,0) 

 

9 (4,8) 

 

9 (5,3) 

 

  0,35** 

     

RN PIG 3 (0,8) 3 (1,6) 0 (0,0)         0,14** 

 
Apgar-1 baixo 

 

27 (7,6) 

 

13 (7,0) 

 

14 (8,2) 
 0,39** 

 
Apgar-5 baixo 

  

    1 (0,3) 

 

1 (0,5) 

 

0 (0,0) 

 

       0,49** 

 
UTI neonatal 

 

    6 (1,7) 

 

3 (1,6) 

 

3 (1,8) 

 

0,52** 

     

 
Fonte: Autor (2017). Abreviações: n, número de pacientes gestantes obesas; %, percentual; RN, re-
cém-nascido;  PIG, pequeno para idade gestacional; UTI, Unidade de terapia intensiva; ocorrência de 
APGAR ao 1

o
 e 5

o
 minutos baixos (<7) e internação em UTI neonatal.  Testes estatísticos: Qui-

quadrado**. 
 

 

Tabela 3 - Metformina na prevenção de desfechos de via de parto cesariana. 

  Grupo Número de Cesáreas (%) Valor p 

Cesariana 

Controle (n=186) 117 (62,9) 
< 0,01 

†
 

Metformina (n=171) 68 (39,8) 

 
  

      Apresentou Redução de risco absoluto 

(IC 95%) 

NNT 

(IC 95%) 

                    23,1 (13,0-33,24) 

 

               4,34 (3,0-7,7) 

 

 

Fonte: Autor (2017). Abreviações: n, número de pacientes gestantes obesas; IC, Intervalo de confian-
ça; NNT, Número necessário para tratar. Testes estatísticos: Teste qui-quadrado

†
. 
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Tabela 4 - Metformina na prevenção desfechos de recém-nascidos grandes para idade gestacional 
(GIG). 

 

  Grupo Número de RN GIG (%) Valor p 

RN GIG 

 Controle  (n=186) 51 (27,4) 
0,53 

†
 

Metformina  (n=171) 52 (30,4) 

 
  

Não apresentou redução de risco absoluto 

(IC 95%) 

NNT 

(IC 95%) 

O estudo apontou aumento 
de risco absoluto de 2,6% com o uso da met-

formina 1000 mg/d 

 

É necessário tratar  38,5 
pacientes  gestantes obe-
sas com metformina para 
obtenção de um benefício 
e/ou evitar um desfecho 
de RN GIG. 

 

Fonte: Autor (2017). Abreviações: n, número de pacientes gestantes obesas RN, Recém-nascido; 
GIG, Grande para idade gestacional; IC, Intervalo de confiança; NNT, Número necessário para tratar. 

Testes estatísticos: Teste qui-quadrado
†
. 

 

DISCUSSÃO 

 

A presente pesquisa demonstrou o impacto sobre a redução da cesariana e 

desfechos de RN GIG em gestantes obesas. Foi possível avaliar o uso da metformi-

na na incidência de cesariana e no peso do RN e quantificar a RRA e o NNT para os 

principais objetivos do estudo. Dentre outras, a pesquisa apontou uma RRA na inci-

dência de cesarianas e não nos desfechos de RN GIG. Sobre os RN GIG, o estudo 

apontou um aumento de 2,6% de risco com o uso da droga, não sendo, porém, sig-

nificativo. 

Embora esta pesquisa não tenha por objetivo de avaliar o impacto da ação 

farmacocinética da metformina, e sim a sua utilização e verificação de resultados 

para a obesidade gestacional, vale comentar a ação farmacocinética do cloridrato de 

metformina de acordo com estudiosos em um estudo científico.11 A droga parece 

induzir a expressão gênica do pequeno receptor heterodímero do órfão nuclear 

(SHP; NR0B2), que contém um constituinte ativo para a ativação do AMP via proteí-

na quinase PK (AMPK), proteína envolvida no controle de energia corporal e subs-

tratos metabólicos.11 O estudo mostra que a expressão do gene SHP do hepatócito 

pode ser induzida pela metformina inibindo a atividade promotora do metabolismo do 
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colesterol mediada pelo fator nuclear do hepatócito 4-alfa ou pela proteína codificada 

2 (FoxA2) de Carboxoquinase de fosfoenolpiruvato (PEPCK). Dessa maneira, os 

pesquisadores observaram que a metformina, ao inibir esses fatores nucleares ati-

vando o SHP e AMPK, reduz a gliconeogênese hepática e a formação de lípídios.11  

Uma pesquisa apontou a incidência de ganho de peso gestacional excessivo 

de 29,1% em mulheres com < 20 anos.21 A metformina pode somar a outras estraté-

gias terapêuticas como a atividade física que é um dos principais tratamentos pre-

ventivos.22 Semelhante à metformina, a atividade física ativa o AMPK de várias ma-

neiras e de diferentes rotas.18 Para reduzir a gliconeogênese, o exercício físico au-

menta o consumo de glicose pelo organismo e, subsequentemente, ocorre uma re-

gulação negativa dos genes codificados da proteína MO25.18,22 Quando a proteína 

MO25 é suprimida, ocorre uma regulação positiva dos genes codificadores de AMPK 

que ativa o transdutor da proteína CREB reguladora 2 (TORC2) que tem por função 

controlar as atividades proteicas  e inibir as conversões no figado de compostos a-

glicanos (piruvato), ou seja, reduzindo a gliconeogênese.18,22 

Portanto, com a utilização da metformina, o presente estudo obteve os se-

guintes resultados: sobre as características gerais das mães demonstrou apenas 

valores significativos para as variáveis IMC gestacional e estado civil (p<0,01). O 

fármaco vem sendo usado em gestantes obesas com DMG e, ao ativar o AMPK, 

auxilia na redução do IMC.23,24 

Uma pesquisa de corte transverso apontou um percentual total de 51,8% de 

cesarianas em gestantes obesas e 15% de RN GIG, o que confirma, através dos 

achados nos artigos científicos, a forte relação entre IMC elevado da mãe com parto 

cesariana e RN GIG.5 Da mesma maneira, os percentuais estatísticos aumentam ao 

relacionarem-se esses desfechos com mulheres grávidas casadas acima do peso 

adequado.21 Nos desfechos obstétricos, a presente pesquisa apresentou valor signi-

ficativo para a PE (p<0,01). Esse resultado foi análogo aos resultados de outros au-

tores que verificaram chances reduzidas para PE utilizando a metformina.25  

Pesquisas  utilizaram diferentes IG para dar início às terapias com metformi-

na. Um estudo recente começou o tratamento com 12 a 18 semanas de gestação, 

reduzindo o GP nas mães grávidas obesas.25 Outros autores instituíram o uso do 

fármaco desde o primeiro trimestre.26 A média desta pesquisa quanto ao uso da dro-

ga se estabeleceu a partir de 11 a 18 semanas de gravidez, ratificou com outros es-
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tudos já publicados a sua relevância em dar início à sua administração antes de 20 

semanas de gravidez. 

A dosagem de metformina pode ser relevante, sendo que o presente estudo  

apresentou diferença estre os dois grupos com uma dosagem de 1000 mg/d, ou se-

ja, houve redução  em alguns desfechos maternos. Uma metanálise com ensaios 

clínicos randomizados concluiu que o medicamento pode reduzir os riscos nos des-

fechos de mães grávidas acima do peso adequado.27 Pesquisa utilizando metformi-

na desde o primeiro trimestre com dosagem de 1.700 mg/d concluiu que diminuíram 

as complicações durante a gravidez e pós-parto em mulheres com PCOS.12 Conse-

cutivamente, com uma dosagem de 3000 mg/d, estudiosos identificaram diferenças 

significativas nos desfechos maternos.25 O presente estudo utilizou 1000 mg/d na 

prevenção à via de PC e nos desfechos de RN GIG. 

Vale comentar que, diante dos efeitos colaterais com o uso da metformina, 

destacam-se o vômito, as náuseas e a diarreia como sendo os mais frequentes.28 

Estudo demonstrou uma melhor aceitação com a administração da metformina em 

comparação com a insulina (76,6% vs. 27,2%), respectivamente (P<0,01).15 A intole-

rância a um fármaco é um fator importante quanto a sua aceitação.15 No vigente es-

tudo, das 171 gestantes randomizadas que utilizaram a droga, apenas 4,7% apre-

sentaram intolerância com a dosagem pré-estabelecida. 

Estudo similar com grávidas obesas que utilizaram o medicamento não 

constatou a redução das chances de cesariana (OR = 0,93; IC 95% 0,62-1,38) 

(p=0.79 ).25 No entanto, o estudo aqui desenvolvido apontou uma RRA de cesariana 

no grupo metformina de 23,1 vezes (IC95% 13,0-33,24), uma vez que foi necessário 

tratar quatro gestantes a fim de prevenir um desfecho de cesariana (NNT=4,34), 

(p<0,01).  

Para prevenção de RN GIG, porém, não houve RRA, ou seja, não apontou 

diferença entre os dois grupos (p>0,05), compatibilizando com achado científico já 

publicado, que, mesmo após utilização do fármaco, não evidenciou redução nas 

chances de riscos para RN GIG (OR=1,11; IC95% 0,65-1,90), (p=0,79) (p>0,05).25  

Assim sendo, os valores não foram significativos para PE. Nesta pesquisa 

parece ter favorecido aos valores diminuídos de cesariana no grupo metformina. Vis-

to em estudo recente, a forte relação entre cesariana e PE.29 

Sobre as limitações, constataram-se as dificuldades nas comparativas literá-

rias devido ao reduzido número de ensaios clínicos em gestantes obesas que utiliza-
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ram a metformina como tratamento. Outro ponto insuficiente nas pesquisas científi-

cas foram os restritos períodos de acompanhamentos dos RN no pós-parto. Logo, 

poderíamos ter melhores parâmetros sobre a utilização do fármaco e de futuros 

prognósticos. O mesmo se pode dizer do método de estudo utilizado para obtenção 

da amostra, visto que ele não se estabeleceu em uma ausência de informações so-

bre o que estava sendo administrado (duplo cego)20, uma vez que reduziriam as ex-

pectativas das mulheres grávidas, assim como as inferências do efeito placebo. 

Portanto, novos ensaios clínicos inovadores são necessários e, mesmo que 

a metformina não tenha aqui demonstrado valores significativos para profilaxia de 

RN GIG, sugere-se a realização de novas pesquisas com diferentes dosagens do 

fármaco e, concomitantemente, atuais avaliações sobre os efeitos da droga para 

redução de via de PC. 
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CONCLUSÃO 

 

Houve uma redução no percentual de 23,1% para redução de risco absoluto 

de via de parto cesariana com a utilização da metformina na população estudada, 

com a necessidade de tratar de 4,34 gestantes para evitar um desfecho. Para os RN 

GIG, o estudo não identificou relevância estatística para redução absoluta de risco, 

mas apresentou um percentual de 2,6% de aumento de risco absoluto ao nascer 

com o uso da metformina não sendo significativo. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

 
Você está sendo convidada para participar da pesquisa intitulada “Uso da metformi-
na para prevenção da diabetes mellitus gestacional em gestantes obesas”, coorde-
nada pelo “Drº Jean Carl Silva”. Este projeto de pesquisa se justifica mediante as 
novas evidências sobre a segurança e eficácia da metformina e seu uso em pacien-
tes obesas que podem vir a desenvolver a diabetes mellitus gestacional.  
 
OBJETIVOS DO ESTUDO: Avaliar a ação farmacológica do cloridrato de metformi-
na na redução da incidência da diabetes mellitus gestacional em gestantes obesas e 
os desfechos maternos – fetais.   
 
PROCEDIMENTOS COM OS VOLUNTÁRIOS: Você será avaliada pelo Médico Gi-
necologista que solicitará exames de sangue (teste oral de tolerância a glicose, teste 
de glicemia, dosagem de insulina, hemograma e perfil lipídico). Após a realização 
dos exames, você será orientada pelo médico a tomar a medicação de cloridrato de 
metformina prescrita por ele durante 1 mês sem interrupção. No final de 1 mês, você 
repetirá, sob prescrição médica, todos os exames já citados, para verificar possíveis 
alterações metabólicas. 
 
POSSÍVEIS RISCOS E DESCONFORTOS: A possibilidade de riscos desta pesquisa 
é mínima, porém, caso você sinta algum desconforto durante a utilização do clorida-
to de metformina, você deverá procurar o serviço de atendimento ambulatorial da 
Maternidade Darcy Vargas, onde será atendida e receberá orientações médicas. No 
entanto, serão tomados cuidados específicos para assegurar estas condições. A 
pesquisa será conduzida de acordo com as regulamentações da Resolução 466/12, 
e o pesquisador garantirá que todos os profissionais envolvidos no estudo tenham o 
conhecimento das informações contidas no protocolo. 
 
BENEFÍCIOS OU COMPENSAÇÕES: Sua participação neste estudo visa avaliar a 
influência da obesidade nas complicações maternas e perinatais. Estes dados pode-
rão informar aos profissionais os riscos da obesidade quando associada à gestação. 
Além disso, os resultados poderão servir de referência para novos estudos sobre 
obesidade no período gestacional e a utilização da metformina como forma preventi-
va ao desenvolvimento da diabetes mellitus gestacional durante a gestação. Você 
será acompanhada durante toda a gestação por uma equipe multiprofissional (médi-
co, enfermeiro, fisioterapeuta, psicóloga).  
 
RESULTADOS DA PESQUISA: Os resultados serão publicados na forma de artigos 
científicos e serão disponibilizados aos sujeitos e às instituições participantes por 
meio eletrônico.  
 
PERÍODO DE PARTICIPAÇÃO: A pesquisa terá início 01 Outubro de 2014 a 31 de 
Outubro de 2016. Você participará da pesquisa durante o seu período de gestação. 
Você poderá esclarecer todas as suas dúvidas antes, durante e após a realização da 
pesquisa com a equipe multiprofissional envolvida.  
 
GARANTIA DE SIGILO E PRIVACIDADE: Os registros que possam identificá-la 
serão mantidos em sigilo, e a divulgação da presente pesquisa, restrita ao dados 



96 

 

dela coletados, e conclusões, manterá privacidade, ética e sigilo quando à identida-
de dos participantes. 
 
TRATAMENTO, ASSISTÊNCIA E ACOMPANHAMENTO: Você tem o direito de 
retirar o consentimento de participar da pesquisa a qualquer tempo sem penalidades 
e sem remuneração pela participação, no entanto você terá a garantia sem qualquer 
prejuízo de continuar com seu tratamento, assistência e acompanhamento.  
 
PESQUISADORES RESPONSÁVEIS PELA PESQUISA: Doutor Jean Carl Silva, 
Doutorando Willian Sales: (47) 3461 5700 contato horário comercial.  
 
ATENÇÃO: A sua participação em qualquer tipo de pesquisa é voluntária. Em caso 
de dúvida quanto aos seus direitos, escreva para o Comitê de Ética em Pesquisa da 
UNIVILLE. Endereço – Rua Paulo Malschitzki, 10 - Bairro Zona Indústrial - Campus 
Universitário – CEP 89219-710 Joinville – SC ou pelo telefone (47) 3461-9235. 
 
Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido e que, posteriormente, tive nova oportunidade de fa-
zer perguntas sobre o conteúdo dele e sobre o estudo, recebendo explicações que 
responderam por completo às minhas dúvidas e reafirmo estar livre e espontanea-
mente decidida a participar do Estudo. 
 
Ao assinar este Termo de Consentimento, eu também estou certificando que toda 
informação que eu prestei, incluindo minha história médica, é verdadeira e correta 
até onde é de meu conhecimento e declaro estar recebendo uma cópia assinada 
deste documento. Ao assinar este Termo de Consentimento, estou autorizando o 
acesso às minhas informações, conforme explicitado anteriormente. Ao assinar este 
Termo de Consentimento, eu não renunciei qualquer direito legal que eu venha a ter 
participando deste Estudo. 
 
O abaixo-assinado, __________________________________________________, 
_________ anos, RG n.o _____________________declara que é de livre e espontâ-
nea vontade que está participando como voluntário nesta pesquisa, de responsabili-
dade do Doutor Jean Carl Silva e do Doutorando Willian Sales.  
 
 

Joinville,_____,__________,_____.  
 
 
 
 

CONTROLE INTERNO: N.o do Voluntário 
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APÊNDICE B - Formulário de coleta de dados 
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Pesquisa Clínica “Uso da metformina para prevenção do diabetes mellitus gestacio-

nal em gestantes obesas” DOUTORADO EM SAÚDE E MEIO AMBIENTE – Prof. Dr. 

Jean Carl Silva / Doutorando Willian B. Sales – UNIVILLE  

Pesquisa Clínica “Uso da metformina para prevenção dos desfechos obstétricos via 

de parto cesariana e de recém-nascidos grandes para idade gestacional” 

DOUTORADO EM SAÚDE E MEIO AMBIENTE – Prof. Dr. Jean Carl Silva / Douto-

rando Iramar Baptistella do Nascimento – UNIVILLE  

 

FORMULÁRIO PARA REGISTRO DE DADOS 

Controle (  )  Metformina (  )        Data entrevista:____/____/____         Código:_____ 

DADOS PESSOAIS 

1. Nome e CPF: 

2. Endereço:  

3. Data de nascimento:                                                                                               

Idade:  

4.Estado civil: (  ) casada/União consensual (   ) solteira (  ) viúva  (  ) separa-

da/divorciada/desquitada(  ) outro 

5. Ocupação: 

6. Escolaridade (Considerar a última 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 (  ) indígena (  )  

DADOS GINECOLÓGICOS E OBSTÉTRICOS  

1. IMC: 

2. Idade Gestacional:  

3. Alergia a metformina ou intolerância a droga: (  ) sim  (  ) não 

4. Número de gestações (incluindo atual): 

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

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

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

9. Uso de medicamentos durante a gestação:  

10: Doença hepática: sim (   ) não (  ) Doença renal: sim(  ) não (  )  Doença gas-

trointestinal sim(  ) não (  ) 

11. Já teve diagnóstico de DIABETES MELLITUS GESTACIONAL / OU 

DIABETES (  ) sim  (  ) não  

DIAGNÓSTICO DE OVÁRIO POLICÍSTICO (Critérios de Rotterdam): 

(  ) Ultrassom ginecológico  (  ) hiperandrogenismo/testosterona  (  ) sem ovula-

ção (  ) sem diagnóstico    

 

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 RECÉM-NASCIDO: 

1. Sexo:  (  ) masculino   (  ) feminino  

2. Peso (g) 

3. Estado nutricional: (  ) AIG   (  ) GIG   (  ) PIG 

4. Comprimento (cm): 

5. Circunferência craniana (cm): 

6. Circunferência torácica (cm): 

7. Apgar (1º min): 
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8. Apgar (5º min):  

9. Óbito: (  ) sim   (  ) não  

10. Necessidade de tratamento em unidade de terapia intensiva (UTI):  

(   ) sim   (  )  não  

10.1 Motivo da internação em UTI:  

11: Índice ponderal (peso X altura3):  
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APÊNDICE C – Formulário de orientação médica  
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         PROJETO AMBULATÓRIO                                 PROJETO AMBULATÓRIO 
        OBESIDADE GESTACIONAL                              OBESIDADE GESTACIONAL 

 
                        CHEGADA                                                     24/28 SEMANAS 

 
               GRUPO CONTROLE (  )                                GRUPO CONTROLE (  ) 

 
              GRUPO METFORMINA (  )                             GRUPO METFORMINA (  ) 
 

 
       EXAMES A SEREM SOLICITADOS                  EXAMES A SEREM SOLICITADOS 

 
                  Glicemia de Jejum                                 Teste Oral de Tolerância Glicose 

 
                    Colesterol Total                                                Colesterol Total 

 
                             LDL-c                                                                 LDL-c 

 
                             HDL-c                                                                HDL-c 

 
                        Triglicerídeo                                                      Triglicerídeo  

 
 

 
 
 

 
PROJETO AMBULATÓRIO 

OBESIDADE GESTACIONAL 
 

32/35 SEMANAS 
 

GRUPO CONTROLE (  ) 
 

GRUPO METFORMINA (  ) 
 

EXAMES A SEREM SOLICITADOS 
 

Teste Oral de Tolerância  Glicose 
 

Colesterol total 
 

LDL-c 
 

HDL-c 
 

Triglicerídeo 
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APÊNDICE D – Cartão de registro da Maternidade Darcy com o carimbo indi-

cando obesidade gestacional referente a pesquisa com o uso do Fármaco (clo-

ridrato de metformina) 
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APÊNDICE E - ARTIGO:  Excesso de peso e dislipidemia e suas intercorrências 

no período gestacional: uma revisão sistemática 
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APÊNDICE F – ARTIGO: Dislipidemia e obesidade materna: prematuridade e  

prognóstico neonatal 
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APÊNDICE G – ARTIGO: Efetividade da metformina na prevenção do diabetes 

mellitus gestacional em gestantes obesas 
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APÊNDICE H – ARTIGO: Associação entre ganho de peso getacional, 

classificação de peso ao nascer e tipo de tratamento em mães diabéticas 
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APÊNDICE I – ARTIGO: Avaliação dos resultados de pré-eclâmpsia após utili-

zação da metformina durante a gestação: revisão sistemática e metanálise 
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