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RESUMO 

 

Objetivo Geral: Avaliar o perfil lipídico, Índice de Massa Corporal (IMC) e 

ganho de peso de gestantes obesas e o efeito do cloridrato de metformina 

sobre esses parâmetros. Métodos: Ensaio clínico randomizado realizado em 

uma maternidade pública de Joinville/SC, desde 31 de outubro de 2014 até 25 

de janeiro de 2018. As gestantes obesas (IMC ≥ 30,0) foram randomizadas em 

dois grupos: metformina e controle. Todas as gestantes receberam 

acompanhamento pré-natal padrão e foram orientadas a realizarem dieta e 

caminhadas diárias. Apenas o grupo metformina recebeu cloridrato de 

metformina de 500 mg, duas vezes ao dia, antes do café-da-manhã e jantar. 

Foram realizados exames laboratoriais de colesterol total (CT), lipoproteína de 

baixa densidade (LDL), lipoproteína de alta densidade (HDL) e triglicerídeos 

(TG) em um primeiro (<20 semanas), segundo (24-28) e terceiro momento (32-

34), assim como foram acompanhados o ganho de peso e IMC, durante os três 

momentos. As variáveis quantitativas foram apresentadas através de médias e 

desvios-padrão e medianas e as qualitativas através de frequências absolutas 

e relativas. Em todos os modelos analíticos, foram considerados significativos 

valores de p inferiores a 0,05. Resultados: Durante o período gestacional, as 

únicas diferenças significativas observadas foram os aumentos dos valores de 

HDL (10,4 vs. 4,6, p <0,01) e TG (55,8 vs. 71,5, p = 0,01), nos grupos controle 

(N = 218) e metformina (N = 206), respectivamente. Conclusão: Foi observado 

um aumento maior nos valores de HDL no grupo controle e um aumento maior 

nos valores de TG no grupo metformina. Não foram evidenciadas diferenças 

sognificativas no IMC e ganho de peso entro os grupos. 

 

 

Palavras chaves: Metformina; Perfil Lipídico; Gestação; Obesidade 

 

 

 



 

 

8 
 

ABSTRACT 

 

Objective: Evaluate lipid profile, Body Mass Index (BMI) and weight gain of 

obese pregnant women and the effect of Metformin Hydrochloride on this 

parameters. Methods: Randomized clinical trial performed in a public maternity 

hospital in Joinville, Brazil, from October 31, 2014 until January 25, 2018. 

Obese pregnant women (BMI ≥ 30.0) were randomized into two groups: 

metformin and control. All pregnant women received standard prenatal follow-

up and were advised to take diet and daily walks. Only the metformin group 

received metformin hydrochloride 500 mg twice daily before breakfast and 

dinner. Laboratory tests of total cholesterol (CT), low density lipoprotein (LDL), 

high density lipoprotein (HDL) and triglycerides (TG) were performed in a first 

(<20 weeks), second (24-28) and third (32-34) moment, as well as weight gain 

and BMI were monitored during the three moments. Quantitative variables were 

presented through means and standard deviations and medians and qualitative 

ones through absolute and relative frequencies. In all analytical models, p-

values less than 0.05 were considered significant. Results: During the 

gestational period, the only significant differences observed were the increases 

in HDL (10.4 vs. 4.6, p < 0.01) and TG (55.8 vs. 71.5, p = 0,01) values, in the 

control (N = 218) and metformin (N = 206) groups, respectively. Conclusion: A 

higher increase in HDL values was observed in the control group and a higher 

increase in TG values in the metformin group. There were no significant 

differences in BMI and weight gain between the groups. 

 

 

Keywords: Metformin; Lipid profile; Gestation; Obesity 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A obesidade é uma das grandes epidemias deste milênio, sendo 

considerada um problema de saúde pública pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS) (BRASIL, 2010). É uma doença crônica com múltiplas 

complicações sistêmicas, algumas das quais resultam em deficiência severa de 

órgãos e tecidos, desencadeando assim outras patologias, como, dislipidemia, 

hipertensão, diabetes, doenças cardiovasculares e câncer (CESARE, 2016; 

MAFORT et al., 2016).  

No Brasil, os casos de obesidade vêm crescendo nas últimas décadas. 

Em 1975 eram 1.9 milhões de mulheres obesas, em 2014 passou para 18 

milhões (CESARE, 2016). O número de mulheres acometidas por esse 

problema de saúde pública eleva-se em grande proporção, principalmente, em 

mulheres com idade reprodutiva (KAMPMANN et al., 2015). A obesidade 

materna durante a gravidez está associada à dislipidemia, ocorrência de 

doenças hipertensivas, ao desenvolvimento do Diabetes Mellitus Gestacional 

(DMG), a intercorrências cardiovasculares, eventos tromboembólicos, 

cesarianas e complicações cirúrgicas durante o parto (VERNINI et al., 2016; 

HERRERA et al., 2006). 

Nas condições inerentes ao estado gestacional, o excesso de peso 

quando associado à gestação é uma alteração preocupante, principalmente, 

quando a obesidade e o sobrepeso são condições desde o início do primeiro 

trimestre, aumentando os resultados adversos da gravidez (CASTAÑO et al., 

2013). Estudos revelam que esses problemas estão presentes entre 5% a 30% 

das gestantes no país (MISSION et al., 2013; STULBACH et al., 2007). 

Nos Estados Unidos, a incidência de obesidade na gravidez varia de 

18,5% a 38,3%. No Reino Unido, 56% de todas as mulheres estão acima do 

índice de massa corporal (IMC) recomendado, sendo 33% delas classificadas 

com sobrepeso e 23% com obesidade. No Brasil, na população feminina, 

dados mostram a presença de sobrepeso (IMC > 25 kg/m2) em 24,9%, 36% e 

45,7% nas faixas etárias de 18-24, 25-34 e 35- 44 anos, respectivamente 

(ABESO, 2016). 



 

 

15 
 

Entre os desfechos obstétricos mais citados em gestantes com 

obesidade está o aumento da taxa de cesariana, hemorragia pós-parto, risco 

de desenvolvimento de Hipertensão Induzida pela Gravidez (HIG) e DMG, 

obesidade fetal, pós-termo e aumento da mortalidade da gestante. 

Com a intervenção nutricional é possível reduzir grande parte dos 

problemas ocasionados pelo DMG, como, controle dos níveis glicêmicos, perda 

de peso, controle da pressão arterial (KOIVUSALO et al., 2016). Porém, o uso 

de fármacos, como a metformina, tem evidenciado efeito preventivo, 

principalmente, no controle da obesidade, que é uma das principais causas de 

dislipidemia. A combinação da metformina com modificação do estilo de vida 

representa uma abordagem potencialmente eficaz e segura para o controle da 

obesidade e DMG (AL-QALLAF, 2016; FATTAH, 2016). A prevenção é um dos 

aspectos chave na luta contra a doença, e o uso de opções terapêuticas que 

possam prevenir o aumento do peso e, por consequência, a dislipidemia, tem 

um impacto positivo nos resultados maternos e fetais e nas taxas de morbidade 

e mortalidade relacionadas à doença (GIUGLIANO et al., 2013; HOD; HADAR; 

CABERO-ROURA, 2015).  

Embora a obesidade, durante o período gestacional, seja reconhecida 

como potencial causa da dislipidemia, o perfil lipídico não faz parte da rotina de 

exames obstétricos (BERGLUND et al., 2012; FEBRASGO, 2016). Nesse 

sentido, avaliar os mecanismos de ação da metformina sobre o perfil lipídico de 

gestantes obesas, permite identificar as principais alterações relacionadas à 

dislipidemia, além de contribuir para aplicação de medidas preventivas para 

futuras gestantes com excesso de peso.  

Desta forma, este estudo visa contribuir para o desenvolvimento de 

novas estratégias de prevenção da dislipidemia, relacionada à obesidade na 

gestação, bem como proporcionar um grande impacto sobre o padrão de 

atendimento na prática clínica de gestantes obesas e, consequentemente, na 

promoção da qualidade de vida dessa população.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar o perfil lipídico, IMC e ganho de peso de gestantes obesas e o 

efeito do Cloridrato de metformina sobre esses parâmetros, em uma 

maternidade pública de Joinville/Santa Catarina.  

  

2.2 Objetivos específicos 

-Avaliar o perfil lipídico, IMC e ganho de peso de gestantes obesas, no 

decorrer da gestação;  

-Avaliar o perfil lipídico, IMC e ganho de peso de gestantes obesas, em 

uso de cloridrato de metformina, no decorrer da gestação; 

-Comparar os resultados obtidos para o perfil lipídico, IMC e ganho de 

peso de gestantes obesas, entre o grupo Controle e o grupo Metformina, no 

decorrer da gestação.  
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 Obesidade 

 

O aumento simultâneo na crescente epidemia de obesidade em quase 

todos os países do mundo parecem ser impulsionados, principalmente, pelas 

drásticas mudanças ocorridas nas indústrias de alimentos, decorrentes do 

surgimento de alimentos processados, ricos em gorduras e açúcares 

(SWINBURN et al., 2011). O sistema alimentar global interage com fatores 

ambientais locais de disponibilidade de alimento, para criar uma ampla 

variação na prevalência da obesidade entre as populações (HALLAM et al., 

2016).  

Dentro das populações, as interações entre meio ambiente e os fatores 

individuais, incluindo a composição genética, explica a variabilidade no 

tamanho do corpo entre os indivíduos  (SWINBURN et al., 2011). No entanto, 

mesmo com esta variação individual, a epidemia da obesidade tem padrões 

previsíveis em subpopulações, acometendo, principalmente, indivíduos adultos 

de ambos os sexos, com prevalência maior em mulheres em idade reprodutiva 

(SWINBURN et al., 2011; MA et al., 2016). 

A obesidade está intimamente associada a um aumento no risco de 

doenças metabólicas, entre elas estão a dislipidemia, doenças hepáticas, 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensão arterial sistêmica, doenças 

cardiovasculares, resistência à insulina e câncer (JUNG; CHOI, 2014). O tecido 

adiposo é reconhecido como um local de armazenamento do excesso de 

energia derivada da ingestão alimentar, e também como um órgão endócrino 

(WAKI; TONTONOZ, 2007). O tecido adiposo produz substâncias bioativas 

conhecidas como adipocitocinas ou adipocitoquinas, as quais possuem a 

capacidade de provocar inflamação crônica de baixo grau e interagir com uma 

variedade de processos em muitos órgãos diferentes (JUNG; CHOI, 2014). 

Embora não estejam bem claros esses mecanismos, a produção desses 
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compostos pode contribuir para o desenvolvimento das doenças metabólicas 

relacionadas à obesidade (MAFORT et al., 2016).  

A classificação da obesidade deve ser relacionada ao IMC, que 

considera obesidade quando o IMC está ≥ 30 Kg/m2 (ABESO, 2016). Segundo 

o Institute of Medicine (IOM), a obesidade é definida como um IMC de 30 ou 

mais, não diferenciando entre obesidade de classe I (IMC de 30-34,9), classe II 

(IMC de 35-39,9) e classe III (IMC de 40 ou superior). Tendo em vista o 

aumento, em larga escala, dessa patologia, as projeções para 2025 são de 2,3 

bilhões de adultos com sobrepeso e mais de 700 milhões de obesos (BRASIL, 

2010).  

Com a prevalência da obesidade, o número de mulheres acometidas 

por esse problema de saúde pública aumenta em grande proporção, 

principalmente em mulheres com idade reprodutiva (KAMPMANN et al., 2015; 

HALLAM et al., 2016).  

 

3.2 Obesidade Gestacional  

 

O excesso de peso materno ocorre em 25 a 30% das gestações no 

Brasil, porém, apenas recentemente o impacto da obesidade está sendo 

avaliado nos desfechos da gestação (SILVA et al., 2014). A obesidade materna 

está associada à dislipidemia, ao desenvolvimento do DMG, ocorrência de 

doenças hipertensivas, intercorrências cardiovasculares, eventos 

tromboembólicos, cesarianas e complicações cirúrgicas no parto (RIZZO; SEN, 

2015; KIM et al., 2016). Recém-nascidos de mães com diagnóstico de 

obesidade apresentam maiores chances de malformações congênitas, score 

apgar baixo, macrossomia, hipoglicemia e eventual morte neonatal (AMARAL 

et al., 2015; BERGLUND et al., 2016). 

A tendência progressiva de aumentar a prevalência de obesidade entre 

mulheres grávidas é alarmante e sugere a necessidade de mais esforços na 

intervenção da saúde pública para o controle da obesidade gestacional 

(MAFFEIS; MORANDI, 2017). A obesidade na gravidez aumenta o risco de 
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complicações maternas e fetais, dados que justificam um tratamento específico 

para estas pacientes, antes e durante a gestação (MISSION; MARSHALL; 

CAUGHEY, 2013). No entanto, as opções terapêuticas são limitadas e 

trabalhos futuros são necessários para otimizar a prevenção e tratamento as 

gestantes obesas (DERUELLE, 2011; GUNATILAKE; PERLOW, 2011). 

Rocha et al. (2005) destacam que o impacto da obesidade, associada a 

maior resistência à insulina e hiperinsulinemia fetal, consequentemente com 

maior risco de recém-nascidos grande para idade gestacional (GIG) e Diabetes 

Mellitus gestacional, aumenta com a elevação do IMC, estando esses 

desfechos, diretamente, relacionados à significativa morbidade obstétrica 

(ROCHA et al., 2005).  

Prejudicial ao feto, tanto no período gestacional quanto ao nascer, o 

aumento de peso pode ocasionar macrossomia fetal, dislipidemia, hipoglicemia 

neonatal, trauma fetal, defeitos do tubo neural, prematuridade e sofrimento fetal 

(AMORIM et al., 2009; FAZIO et al., 2011). Em gestantes que apresentam 

hiperlipidemia associada à resistência insulínica, nas quais a atividade 

fibrinolítica está comprometida, o risco de trombose placentária está 

aumentado e a perfusão placentária diminuída.  Devido à disfunção 

fetoplacentária e ao crescimento fetal acelerado induzido pela hiperinsulinemia 

endógena, o aporte de oxigênio via placentária não se faz suficiente, podendo 

levar à hipóxia e, consequentemente, morte fetal (CASTRO; KAC; SICHIERI, 

2009). 

A gravidez, em pacientes obesas, é considerada de alto risco devido às 

diversas complicações que ocorrem em todos os períodos da gestação e o 

pós-parto, levando a risco de óbito materno e fetal (GADELHA et al., 2009). A 

melhor alternativa a ser adotada é o desenvolvimento de políticas públicas de 

saúde para tentar reverter o ciclo, por meio da prevenção da própria obesidade 

(CASTAÑO et al., 2013). As pacientes obesas devem ser informadas dos 

principais riscos de sua gestação e serem acompanhadas por uma equipe 

multidisciplinar para melhor tratamento (GUNATILAKE; PERLOW, 2011; MA et 

al., 2016). 
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3.3 Ganho de Peso durante a Gestação 

 

Segundo as recomendações do IOM (2009), o ganho de peso ideal na 

gestação leva em consideração o IMC pré-concepcional da paciente (Figura 1). 

 

Figura 1. Ganho de peso recomendado de acordo com IMC materno pré-gestacional  

 
Fonte: Institute of Medice (IOM-2009) 

 

Devido à escassez de dados sobre desfechos maternos e neonatais a 

curto e longo prazos, a recomendação do IOM para ganho de peso, durante o 

período gestacional, é de 5 a 9 kg para todas as mulheres obesas. As diretrizes 

de ganho de peso gestacional têm como objetivo o equilíbrio dos riscos de ter 

bebês grandes para a idade gestacional (GIG), bebês pequenos para a idade 

gestacional (PIG), nascimentos pré-termo e retenção de peso pós-parto.  

Diante da epidemia mundial de obesidade, observa-se também um 

aumento da prevalência do ganho de peso em mulheres em idade fértil. 

Segundo dados do National Health and Nutrition Examination Survey 

(NHANES), entre 2003 e 2004, nos EUA, 28,9% das mulheres, em idade fértil 

(20 a 39 anos), possuíam um IMC > 30 kg/m2. No Brasil, na população 

feminina, dados do sistema de vigilância de fatores de risco e proteção para 

doenças crônicas por inquérito telefônico (VIGITEL), fornecidos pelo Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) mostram a presença de sobrepeso 

(IMC > 25 kg/m2) em 24,9%, 36% e 45,7% nas faixas etárias de 18-24, 25-34 e 

35- 44 anos, respectivamente (ABESO, 2016). 
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Durante uma gestação normal, o ganho de peso ocorre devido ao 

aumento de tecidos maternos e dos produtos da concepção (Figura 2), sendo 

que o início ou a manutenção da obesidade nesta fase estão associados a 

inúmeros desfechos maternos e fetais. Por exemplo, sabe-se que o peso 

materno é um fator de risco independente para pré-eclâmpsia. Estudos 

comprovam que o risco de pré-eclâmpsia dobra a cada aumento de 5 a 7 kg/m2 

no IMC pré-gestacional (O’BRIEN, T. E.; RAY J. G.; CHAN W. S, 2003) 

 

Figura 2. Distribuição do ganho de peso materno durante a gestação 

 
Fonte: Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Síndrome Metabólica (ABESO-

2016) 
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Utilizando a tabela desenvolvida por Atalah et al. (1997) (Figura 3), 

pode-se realizar o diagnóstico do estado nutricional da gestante, conforme a 

idade gestacional (IG).  

 
Figura 3. Diagnóstico nutricional da gestante, conforme o Índice de Massa Corporal (IMC) e a 
idade gestacional. 

 
Fonte: Atalah et al. Revista Médica de Chile, 1997. 
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Baseando-se no estado nutricional inicial da gestante (baixo peso, 

adequado, sobrepeso ou obesidade), existe uma faixa de ganho de peso 

recomendada por trimestre, como, por exemplo, gestantes com sobrepeso 

devem ganhar até 0,9 kg no primeiro trimestre. Por outro lado, gestantes 

obesas não necessitam ganhar peso no primeiro trimestre. Já no segundo e 

terceiro trimestre, gestantes com sobrepeso e obesas devem ganhar até 0,3 

kg/semana e 0,2 kg/semana, respectivamente (ABESO, 2016). 

Gestantes que ganham peso dentro dos limites propostos têm menor 

chance de ter filhos com peso limítrofe para IG. Entretanto, cerca de 2/3 das 

mulheres ganham mais peso que o recomendado, aumentando assim a chance 

de complicações durante a gestação, além de contribuir para a retenção de 

peso pós-parto e, assim, para o desenvolvimento da obesidade e suas 

complicações ao longo da vida (ABESO, 2016). 

 

3.4 Dislipidemia  

 

Fisiologicamente, os lipídeos mais importantes são o colesterol total (CT) 

e os triglicerídeos (TG). Precursor dos hormônios esteroidais, dos ácidos 

biliares e da vitamina D, o CT constitui as membranas celulares, atuando na 

sua fluidez e ativação enzimática. Já os TG, depositados no músculo 

esquelético e tecido adiposo, são formados por três ácidos graxos e uma 

molécula de glicerol, exercendo a função de reserva energética mais 

importante do organismo (SBC, 2001; 2007; 2013; 2017). 

Representando a maior porcentagem das gorduras ingeridas, os TG são 

hidrolisados pelas lipases pancreáticas, formando assim os ácidos graxos (AG) 

livres, monoglicerídeos e diglicerídeos. Consecutivamente, ocorre a formação 

de micelas, devido à emulsificação dos lipídeos ingeridos por parte dos sais 

biliares liberados na luz intestinal. Isso faz com que esses lipídeos, sob a forma 

de micelas, tenham uma movimentação facilitada pela borda em escova das 

células intestinais. Após serem absorvidas pelas células intestinais, as diversas 

partículas lipídicas, particularmente os AG, são utilizadas na produção de 
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quilomícrons, os quais são então secretados no sistema linfático, onde, através 

do ducto torácico, alcançam a circulação e são hidrolisados pela lipase 

proteica, ocorrendo assim, a liberação de AG, glicerol e colesterol não 

esterificado. Após esse processo de lipólise, ocorre a captura de AG por 

adipócitos e células musculares (SBC, 2001; 2007; 2013; 2017). 

As lipoproteínas, responsáveis pela solubilização e transporte dos 

lipídeos, são compostas por lipídeos e apolipoproteínas (APO). As APO 

possuem diversas funções no metabolismo lipoprotéico, como, por exemplo, a 

formação intracelular das partículas lipoprotéicas (APO B100 e B48), atuação 

como ligantes a receptores de membrana (APO B100 e E) e cofatores 

enzimáticos (APO CII, CIII e AI). As lipoproteínas podem ser divididas em dois 

grupos: (1) as ricas em TG, maiores e menos densas, representadas pelos 

quilomícrons, de origem intestinal, e pelas lipoproteínas de densidade muito 

baixa (VLDL), de origem hepática; e (2) as ricas em colesterol, incluindo as de 

densidade baixa (LDL) e as de densidade alta (HDL). Entretanto, existe ainda 

uma classe de lipoproteínas de densidade intermediária (IDL) (SBC, 2001; 

2007; 2013; 2017). 

Ricas em TG e APO B100, as VLDL são sintetizadas e secretadas pela 

via hepática. Sua síntese ocorre devido à proteína de transferência de 

triglicerídeos microssomal (MTP), responsável pela transferência de TG para a 

APO B. Uma parte das VLDL dá origem às IDL, rapidamente removidas do 

plasma. Porém, devido ao processo catalítico contínuo da VLDL, o qual 

envolve a lipase hepática, ocorre a formação das LDL (SBC, 2001; 2007; 2013; 

2017). 

As LDL, compostas unicamente pela APO B100 e com conteúdo apenas 

residual de TG, são capturadas pelos hepatócitos ou por células periféricas por 

meio dos receptores de LDL (LDL-R), os quais são responsáveis pela 

concentração sanguínea de colesterol e dependentes da atividade da enzima 

hidroximetilglutaril Coenzima-A redutase (HMG-CoA redutase). 

Consequentemente à queda do conteúdo intracelular do colesterol hepático, 
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ocorre maior captura de LDL e VLDL circulantes devido ao aumento da 

expressão de LDL-R nas células hepáticas (SBC, 2001; 2007; 2013; 2017). 

Sintetizadas nos hepatócitos, intestino e na circulação, as HDL possuem 

como principal conteúdo proteico as APO AI e AII. Através da lecitina-colesterol 

aciltransferase, o colesterol livre da HDL, oriundo das membranas celulares, é 

esterificado. Esse processo é fundamental para a estabilização e transporte do 

colesterol plasmático. Ao transporte do colesterol até o fígado, através dos 

Receptores Scavenger Classe B Tipo 1 (SR-B1), dá-se o nome de transporte 

reverso do colesterol. Além disso, a HDL possui caráter protetor frente à 

aterogênese, devido ao processo de remoção de lipídeos oxidados da LDL, 

inibição da fixação de moléculas de adesão e de monócitos ao endotélio, além 

da estimulação da liberação de óxido nítrico (SBC, 2001; 2007; 2013; 2017). 

Nas dislipidemias primárias, pode ocorrer a diminuição da hidrólise do 

TG presentes nos quilomícrons e VLDL, ou aumento da síntese de VLDL, o 

que resultará em hipertrigliceridemia. Isso ocorre devido a variantes genéticas 

de enzimas, como, por exemplo, lipase proteica, ou APO relacionadas a essas 

lipoproteínas, ocasionando assim as alterações metabólicas, tanto de aumento 

da síntese quanto de redução da hidrólise. Já o acúmulo de lipoproteínas ricas 

em colesterol, como, por exemplo, a LDL, resulta em hipercolesterolemia, o 

que pode estar relacionado a um defeito no gene LDL-R ou no gene da APO 

B100. Nas hipercolesterolemias poligênicas, relacionadas a mutações em 

múltiplos genes envolvidos no metabolismo lipídico, é a interação entre fatores 

ambientais e genéticos que determinará o fenótipo do perfil lipídico (SBC, 2001; 

2007; 2013; 2017). 

Segundo a Atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e 

Prevenção da Aterosclerose (2017), a classificação laboratorial das 

dislipidemias foi determinada de acordo com o risco cardiovascular individual e 

com o estado alimentar. Sendo assim, as dislipidemias podem ser classificadas 

em quatro tipos: a) hipercolesterolemia isolada: aumento isolado da LDL (≥ 160 

mg/dL); b) hipertrigliceridemia isolada: aumento isolado dos TG (≥ 150 mg/dL); 

c) hiperlipidemia mista: aumento do LDL (≥ 160 mg/dL) e dos TG (TG ≥ 150 
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mg/dL). d) HDL baixo: redução isolada do HDL (mulheres < 50 mg/dL) ou em 

associação ao aumento de LDL ou de TG (SBC, 2001; 2007; 2013; 2017). 

 

3.5 Dislipidemia Gestacional 

 

Devido a fatores genéticos, energéticos e hormonais, lipídeos e 

lipoproteínas modificam-se durante a gestação. Resultante do aumento da 

resistência à insulina, síntese de lipoproteínas e lipólise no tecido adiposo, 

mobilizando assim gorduras para servir como substrato energético para o 

crescimento fetal, a hiperlipidemia gestacional é fisiológica (LAIN, 2007).  

Associada à obesidade e ao diabetes gestacional, a hiperlipidemia é 

fator de risco para pancreatite aguda, pré-eclâmpsia e parto pré-termo. No final 

da gestação, a hipertrigliceridemia associa-se ao desenvolvimento de 

dislipidemia nas décadas posteriores ao parto, além da prole ter maior risco de 

nascer grande para idade gestacional e vir a desenvolver aterosclerose na vida 

adulta (BARRETT, 2014; VRIJKOTTE, 2012; SPRACKLEN, 2014; MUDD, 

2012). 

Para garantir um aporte nutricional, tanto materno quanto fetal, ocorrem 

diversas adaptações fisiológicas durante a gestação.  Nesse sentido, a dieta 

materna tem grande importância, antes mesmo da concepção, pois determina 

o tipo de ácido graxo que se acumulará no tecido fetal. Ácidos graxos são 

definidos como ácidos carboxílicos de longas cadeias acíclicas, não polares e 

sem ramificações, de hidrocarbonetos. Sua classificação se dá de acordo com 

o número de carbonos na cadeia, o número de ligações duplas e a posição em 

que a primeira ligação dupla ocupa na cadeia carbônica. A saturação dos 

ácidos graxos é definida pela presença ou ausência de duplas ligações, sendo 

que os ácidos graxos saturados são aqueles que não possuem duplas 

ligações, monoinsaturados possuem uma dupla ligação e poli-insaturados 

possuem mais de uma dupla ligação (MARTINS et al, 2008) 

No período inicial da gestação, o metabolismo materno está 

fisiologicamente preparado para o acúmulo de gordura nos adipócitos. 
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Diferentemente, na segunda metade da gestação ocorre uma mudança no 

sentido da mobilização final das reservas de lipídeos do tecido adiposo. À 

medida que a gestação avança, um dos resultados mais marcantes é o 

aumento dos níveis séricos de ácidos graxos livres (AGL, ou não-esterificados) 

(Alvarez et al., 1996; Herrera et al., 2006). 

Presente nos adipócitos maternos, a lipase sensível aos hormônios 

regula os AGL circulantes. Uma das ações da insulina é a inibição dessa 

enzima, através da redução da hidrólise dos TG dos adipócitos, limitando, 

assim, as concentrações séricas dos AGL e do glicerol. Dessa maneira, a 

resistência à insulina durante a gestação, provavelmente, é responsável, em 

parte, pelo aumento da liberação de AGL e glicerol pelos adipócitos (Alvarez et 

al., 1996). Além disso, o aumento dos níveis do hormônio lactogênio 

placentário humano, o qual possui atividade lipolítica, no final da gestação, 

parece contribuir para a elevação dos AGL (MURAI et al., 1997). 

Durante o último trimestre de gestação, a atividade da lipase lipoproteica 

dos tecidos adiposos diminui de modo expressivo em razão da resistência à 

insulina e de outras influências hormonais. Devido a isso, ocorre a diminuição 

da taxa de remoção de lipoproteínas ricas em TG. Desse modo, a redução, 

tanto da produção quanto da remoção, provavelmente, contribui para a 

elevação drástica dos níveis de TG pós-prandiais e em jejum, que é detectada 

no final da gestação (Alvarez et al., 1996) 

Já o transporte materno-fetal dos ácidos graxos essenciais (AGE) se dá 

via placentária, sendo depositados, principalmente no último trimestre de 

gestação, no cérebro e na retina do concepto (GONZÁLES, 2002; GAETE; 

ATALAH; ARAYA, 2002). Derivados da dieta materna, os AGE são 

transportados no plasma materno, através de lipoproteínas ricas em 

triglicerídeos, os quais são hidrolisados na placenta. Após esse processo, os 

ácidos graxos liberados serão re-esterificados e sintetizados em glicerolipídeos, 

sendo então lançados no plasma fetal, onde serão capturados por 

fetoproteínas e metabolizados no fígado (HERRERA; AMUSQUIVAR; 

LÓPEZSOLDADO; 2006). Devido à lipólise e produção de ácidos graxos não 
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essenciais (AGNE), ocorre a produção de corpos cetônicos, os quais serão 

utilizados pelo feto para síntese de ácidos graxos e colesterol. A síntese de 

colesterol fetal é elevada, pois ele é utilizado para compor as estruturas 

cerebrais e hepáticas (HERRERA; AMUSQUIVAR; LÓPEZ-SOLDADO; 2006). 

Tendo em vista que os tecidos fetais possuem a capacidade de sintetizar 

o colesterol, esse composto acaba por não ter uma importância fisiológica 

essencial, quando relacionados aos níveis maternos (HERRERA, 2002). Por 

outro lado, apesar dos triglicerídeos não atravessarem a barreira placentária, o 

aumento de sua concentração durante a gestação, conhecida como 

hipertrigliceridemia materna, na qual ocorre devido ao acúmulo plasmático, 

principalmente, de VLDL, pode levar à uma liberação de ácidos graxos poli-

insaturados para o feto, devido à presença de receptores de lipoproteínas. 

 

3.6 Cloridrato de metformina 

 

A metformina é um fármaco antidiabético da família das biguanidas, o 

composto ativo com efeito anti-hiperglicêmico da Galega officinalis (HUNDAL; 

INZUCCHI, 2003; GOETZ; LE JEUNE, 2008; ROMERO et al., 2017). Essa 

planta medicinal, também conhecida como Lilac francês, foi usada por séculos 

na Europa como tratamento para o diabetes. Entretanto, nos Estados Unidos 

da América, sua utilização em pacientes com DM2 foi aprovada, somente em 

1995 (STUMVOLL; HÄRING; MATTHAEI, 2007). 

Além de ser rapidamente distribuída após sua absorção, a metformina 

apresenta propriedades farmacocinéticas, como, por exemplo, 

biodisponibilidade absoluta de, aproximadamente, 40-60%, atingindo 

concentrações plasmáticas máximas após 2,5 horas. Nas doses e esquemas 

posológicos recomendados, as concentrações plasmáticas de metformina em 

estado estacionário são atingidas no prazo de 24 a 48 horas, sendo geralmente 

inferiores a 1 micrograma/mL. 

 Sua absorção ocorre no intestino delgado superior, ou seja, no duodeno 

e jejuno proximal e apenas 10% é absorvida no íleo e cólon. A absorção 
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intestinal da metformina pode ser mediada principalmente pelo transportador 

de monoamina da membrana plasmática (PMAT), codificado pelo gene 

SLC29A4, que é expresso no lado luminal dos enterócitos, juntamente com 

transportador de cátions orgânicos 3 (OCT3), codificado pelo gene SLC22A3. 

Além disso, o transportador de cátions orgânicos 1 (OCT1), codificado pelo 

gene SLC22A1, que é expresso na membrana basolateral e no citoplasma dos 

enterócitos, pode facilitar a transferência da metformina para o líquido 

intersticial (GONG et al., 2012; GRAY et al., 2017; ROMERO et al., 2017).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

A absorção hepática da metformina é mediada principalmente por 

OCT1 (SLC22A1) e OCT3 (SLC22A3). Ambos os transportadores são 

expressos na membrana basolateral dos hepatócitos. A metformina é eliminada 

do fígado via proteína de extrusão de fármacos e toxinas 1 (MATE1), codificado 

pelo gene SLC47A1 e proteína de extrusão de fármacos e toxinas 2 (MATE2), 

codificado pelo gene SLC47A2 (GONG et al., 2012; GRAY et al., 2017; 

ROMERO et al., 2017). 

A absorção da metformina da circulação sanguínea para as células 

epiteliais renais é principalmente facilitada por OCT2, codificado pelo gene 

SLC22A2, sendo expresso na membrana basolateral dos túbulos renais. A 

excreção renal da metformina da célula do túbulo para o lúmen é mediada 

através de MATE1 (SLC47A1) e MATE2-K (SLC47A2), ambos são expressos 

na membrana apical das células do túbulo proximal renal, contribuindo para a 

excreção renal da metformina (GONG et al., 2012; GRAY et al., 2017; 

ROMERO et al., 2017). 

Aproximadamente, 30% do fármaco são excretados diretamente pelas 

fezes (HUNDAL; INZUCCHI, 2003; STUMVOLL; HÄRING; MATTHAEI, 2007; 

GRAY et al., 2017). Sua excreção inalterada é realizada através dos rins e da 

bile, com uma meia-vida de aproximadamente 6 horas. A taxa de depuração 

renal é, aproximadamente, três vezes a da creatinina, de modo que a dose de 

metformina deve ser ajustada de acordo com a taxa de filtração glomerular 

(HUNDAL; INZUCCHI, 2003; GRAY et al., 2017). 
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A metformina atua através de três mecanismos: na redução da 

produção da glicose hepática, através da inibição da glicogenólise e 

gliconeogênese; no músculo esquelético através da sensibilidade à insulina, 

melhorando os sítios de captação e utilização da glicose periférica; e no retardo 

da absorção intestinal da glicose (STUMVOLL; HÄRING; MATTHAEI, 2007; 

ROMERO et al., 2017). Apesar da longa história do uso clínico da metformina 

como tratamento para DM2, seu mecanismo de ação ainda não foi totalmente 

elucidado, contudo, diversos mecanismos celulares já foram descritos. Sabe-

se, por exemplo, que a metformina não atua nas células β-pancreáticas 

estimulando a secreção de insulina, mas sim nos receptores e transportadores 

da glicose da membrana celular (JÚNIOR et al., 2008).  

Em relação à farmacodinâmica, os mecanismos intracelulares da 

metformina parecem estar relacionados à ativação da proteína quinase ativada 

por AMPc (AMPK) (JÚNIOR et al., 2008; GRAY et al., 2017). Ativada por 

fármacos, como a metformina (BAILEY, 2012), a AMPK exerce efeitos sobre o 

metabolismo dos lipídeos e da glicose, e sobre a síntese de proteína e 

expressão gênica (JÚNIOR et al., 2008). Sua atuação ocorre em diferentes 

órgãos, como, por exemplo, no fígado, tecido adiposo e músculo esquelético 

(HUNDAL; INZUCCHI, 2003). A AMPK é ativada na redução do conteúdo 

energético celular, sendo sua maior ação desligar vias metabólicas que 

consomem adenosina trifosfato (ATP) e estimular vias metabólicas que 

produzam ATP, mantendo assim a homeostase dentro da célula (BOREL, 

2007). No fígado, a AMPK diminui a síntese de lipídeos e estimula a 

degradação de gordura, além de bloquear a produção hepática de glicose. No 

músculo, ela atua estimulando a captação de glicose, aumentando a 

sensibilidade à insulina. Além disso, ela também inibe a síntese de ácidos 

graxos, diretamente relacionados à síntese de triglicerídeos e de colesterol, e 

diminui a expressão de genes lipogênicos e neoglicogênicos (JÚNIOR et al., 

2008; BAILEY, 2012; GONG et al., 2012). 

Segundo a literatura, os efeitos colaterais da metformina descritos são, 

principalmente, gastrointestinais (diarreia – 53%, náusea e vômitos 26%, 
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flatulência 12%), os quais melhoram ou desaparecem com o tempo de uso. 

Além disso, estão descritos sintomas, como, por exemplo, fraqueza (9%), 

redução do nível sérico de vitamina B12 (7%) e cefaleia (6%). Os demais sinais 

e sintomas ficam entre 1 a 5%, destacando-se a acidose lática (10 

casos/100.000 pacientes/ano) e a anemia megaloblástica (ambos < 1%), pelo 

potencial de gravidade que oferecem, apesar de raros (DEFRONZO et al., 

2016; BAILEY; TURNER, 1996). Nos EUA, as recomendações para 

contraindicações à metformina incluem disfunção renal (ritmo de filtração 

glomerular < 30 mL/min/1.73m2, de acordo com o comunicado de segurança do 

Food and Drug Administration (FDA) de agosto de 2016), clearence de 

creatinina alterado, independentemente da causa, e acidose metabólica aguda 

ou crônica.  

Apesar de ser categorizada pelo FDA como classe B, ou seja, “ausência 

de evidência de riscos pelos estudos”, dados recentes (PEIXOTO; RAMALHO, 

2016) sugerem que o uso da metformina é seguro durante a gestação. 

Segundo o American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 

2013), a utilização da metformina pode ser realizada quando a terapia não 

farmacológica for ineficaz em manter o controle glicêmico (BUSCHUR et al., 

2015; ACOG, 2013), logo, consequentemente, o perfil lipídico, possibilitando 

assim a indicação da metformina não somente como adjuvante à insulina. 

Estudos de meta-análise e estudos randomizados controlados têm 

demostrado que a metformina, em comparação à insulina, utilizada em 

gestantes com DMG, auxilia no menor ganho de peso materno e possui uma 

via facilitada de administração (KITWITEE et al., 2015; MCGRATH et al., 2016). 

Além disso, também foi demonstrado que o ganho de peso médio foi reduzido 

nos grupos que utilizaram o fármaco (KALRA et al., 2015; FEIG et al., 2016). 

Outro ensaio clínico realizado em gestantes com DMG avaliou a influência da 

dieta, exercício físico e uso da metformina na morfologia placentária. Nesse 

estudo foi observado que a metformina produziu efeitos benéficos sobre a 

morfologia da placenta quando comparado com os outros grupos controle, 

dieta e exercício físico (ARSHAD et al., 2016). 



 

 

32 
 

Considerando que a metformina passa livremente pela placenta, estudos 

avaliaram o sangue do cordão umbilical de mulheres que tomaram a 

metformina durante a gestação, e os ensaios mostraram que existe a 

transferência placentária da metformina tanto materno-fetal quanto fetal-

materno, contudo, os efeitos do fármaco sobre o metabolismo do recém-nato 

precisam ser elucidados, bem como seus efeitos na vida adulta (HEMAUER et 

al., 2010; TERTTI et al., 2010; AHMADIMOGHADDAM; STAUD, 2013).  

A metformina já vem sendo utilizada no tratamento do DMG há bastante 

tempo. Entretanto, existem muitas controvérsias em relação à segurança da 

sua utilização por gestantes com DMG. Estudos têm demonstrado resultados 

favoráveis ao uso do fármaco, e pacientes que utilizaram a medicação não 

tiveram risco aumentado de prematuridade. Além disso, o fármaco usado em 

gestantes obesas com DMG pode diminuir o IMC e o risco de hipoglicemia 

neonatal (KALRA, et al., 2015; ZHU et al.,2016; FEIG, et al., 2016). 

Pesquisas randomizadas que comparam a metformina em gestantes 

obesas e que demonstram a sua eficácia no monitoramento do perfil lipídico e 

nos desfechos materno-fetais, ainda são escassas. Entretanto, grande parte 

dos estudos sugere que o fármaco possa ter efeitos benéficos durante a 

gestação. 

 

4 MÉTODOS 

 

4.1 Delineamento 

 

 Trata-se de um ensaio clínico randomizado com uso de cloridrato de 

metformina, oriundo do estudo guarda-chuva “Uso do cloridrato de metformina 

para prevenção do diabetes mellitus gestacional em gestantes obesas”, 

desenvolvido com gestantes obesas (IMC ≥ 30 kg/m2). As gestantes foram 

randomizadas em dois grupos: um grupo de metformina (metformina e 

acompanhamento padrão) e outro de controle (somente acompanhamento 

padrão). 
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4.2 Período e Local 

 

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

período de 31 de outubro de 2014 a 25 de janeiro de 2018. A MDV pertence à 

rede pública de saúde, sendo responsável por, aproximadamente, 91% dos 

nascimentos ocorridos em hospitais públicos no município de Joinville/SC, e 

possui o título “Hospital Amigo da Criança”. O hospital possui atendimento 

ambulatorial e multidisciplinar para as gestantes obesas, contando com 

nutricionista, fisioterapeuta, psicóloga, enfermeira e obstetra. (BRASIL, 2010).  

 

4.3 Sujeitos do estudo e composição da amostra 

 

As gestantes com diagnóstico de obesidade que frequentam o 

atendimento ambulatorial foram convidadas, individualmente, a participarem do 

estudo. Em seguida, foram explanados os objetivos do estudo, os riscos e os 

benefícios, e em caso de concordância, a parturiente assinou o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em duas vias, ficando uma cópia 

com as gestantes e uma com o pesquisador principal (APÊNDICE 1).  

 Foram selecionadas gestantes obesas (IMC ≥ 30 Kg/m2), conforme 

critérios da OMS, com idade igual ou superior a 18 anos, gestação única, 

rastreamento negativo para DMG no início da gestação e IG inferior a 20 

semanas. Além disso, as gestantes não poderiam apresentar patologia que 

interferisse no metabolismo da glicose, hipersensibilidade ao cloridrato de 

metformina ou alergia importante a medicamentos, história ou presença de 

doença hepática, renal ou gastrointestinal, ou outra condição que interferisse 

na absorção, distribuição, excreção, ou no metabolismo do fármaco. Foram 

excluídas as pacientes com intolerância à metformina, gestantes que assim 

desejaram e/ou com presença de risco para o concepto.  
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4.4 Acompanhamento  

 

As gestantes receberam acompanhamento pré-natal padrão, conforme 

rotina básica recomendada pelo ministério da saúde (BRASIL, 2012). No 

primeiro momento (<20 semanas), as gestantes foram diagnosticadas como 

obesas, a partir da medição direta do peso e da altura em balança 

antropométrica da marca Welmy®, através da fórmula do IMC 

[peso(kg)/altura(m2)] e, posteriormente, pesadas novamente no segundo (24-28 

semanas) e terceiro momento (32-35 semanas). Todas as gestantes 

receberam orientação de dieta, na qual ocorreram pequenas reduções na 

ingestão calórica de 24 Kcal/kg/dia, tendo a dieta fracionada em cinco a seis 

refeições por dia, com composição calórica diária incluindo 40-50% de 

carboidratos complexos com fibra, 20% de proteína e 30-40% de gorduras 

insaturadas. A distribuição diária de calorias foi de 10-20% no café da manhã, 

20-30% no almoço, 20-30% para o jantar e até 30% para lanches, incluindo um 

lanche na hora de dormir para evitar hipoglicemia noturna. Além disso, as 

gestantes foram orientadas a realizarem caminhadas regulares de 10 a 30 

minutos por dia, totalizando 150 minutos por semana, conforme recomendação 

do The American College of Obstetricians e Gynecologists (ACOG, 2017). 

Durante o acompanhamento do pré-natal, foram realizadas as dosagens 

do perfil lipídico, após 12 horas de jejum, nos três momentos (<20 semanas; 

24-28 semanas; e 32-35 semanas), para verificar possíveis alterações 

metabólicas e o efeito do cloridrato de metformina sobre o perfil lipídico das 

gestantes obesas. Para realizar a análise do perfil lipídico (CT, HDL, LDL e TG) 

foi utilizado o equipamento de análises bioquímicas ADVIA 1800 Siemens®, 

através do método enzimático/colorimétrico, utilizando-se os reagentes Direct 

HDL Cholesterol (D-HDL), Cholesterol_2 (CHOL_2) e Triglycerides_2 

(TRIG_2). A partir dos valores de CT, TG e HDL dosados, determinou-se o 

valor de LDL, utilizando o método sugerido por Martin et al.  

A metformina foi utilizada na dose de 1g, sendo dividida em 500mg 

antes do café-da-manhã e jantar. No caso de diagnóstico de DMG, a 
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metformina não foi descontinuada e a gestante não foi retirada do estudo. A 

metformina foi disponibilizada gratuitamente pelo Sistema Único de Saúde 

(SUS).  

Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratório Gimenez Ltda, 

que possui uma unidade dentro da MDV. Com exceção do perfil lipídico, todos 

os exames realizados no estudo fazem parte da rotina clínica e laboratorial das 

gestantes obesas.  

 

4.5 Randomização 

 

Foi realizado um sorteio simples, no qual as gestantes sortearam, 

individualmente, um papel escrito “Controle” ou “Metformina”, sendo então 

incluídas no grupo de estudo as gestantes que receberam metformina e 

acompanhamento padrão, e no grupo controle as que receberam somente 

acompanhamento padrão. 

 

4.6 Coleta de dados 

 

Todas as pacientes, no momento da chegada, foram identificadas com 

nome, idade, endereço, escolaridade, estado civil, raça/cor, idade, número de 

gestações anteriores, IG no momento da inclusão e IMC. Além disso, foram 

realizados os seguintes exames laboratoriais: CT, LDL, HDL e TG. 

 

4.7 Procedimento dos dados e análise estatística  

 

Para análise estatística, todas as informações obtidas foram inseridas no 

software Microsoft Excel versão 2016 e, posteriormente, analisadas através do 

software Statistical Package for the Social Science (SPSS), versão 21.0. As 

variáveis quantitativas foram apresentadas através de médias e desvios-padrão 

e as qualitativas através de frequências absolutas e relativas. O teste T foi 

aplicado para comparar médias, o teste U de Mann-Whittney para medianas e 
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o Qui-quadrado e o teste exato de Fischer para proporções. As distribuições 

das variáveis estudadas foram determinadas a partir do teste de Kolmogorov-

Smirnov. Em todos os modelos analíticos, foram considerados significativos 

valores de p inferiores a 0,05. 

 

4.8 Aspectos Éticos 

 

 O presente estudo teve início, somente, após a aprovação do Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP) da Univille, conforme parecer CAAE - 

79988017.9.0000.5366 (ANEXO A), seguindo, em seu desenvolvimento, os 

requisitos da Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde do Ministério 

da Saúde, que regulamenta a pesquisa envolvendo seres humanos (BRASIL, 

2012). Por se tratar de um estudo realizado no âmbito da MDV, também foi 

obtida a declaração de exequibilidade da Diretoria Técnica do hospital (ANEXO 

B).  

As gestantes foram devidamente orientadas e esclarecidas quanto aos 

objetivos da pesquisa e informadas do direito de recusa à participação em 

qualquer momento do estudo, sem prejuízo ou penalidade, de qualquer 

natureza, para ela e para o bebê, sendo mantida a integridade, garantia e 

privacidade das informações obtidas durante o estudo. 

 Todas as informações coletadas ficarão sob a responsabilidade do 

pesquisador e serão utilizadas para a elaboração de produção científica, 

porém, a divulgação dos resultados será feita sem qualquer identificação do 

paciente. Todos os formulários com os dados coletados serão mantidos em 

sigilo absoluto e ficarão armazenados durante cinco anos e, posteriormente, 

inutilizados (reciclados).  

 

4.9 Riscos e benefícios aos participantes do estudo 

 

Como benefícios as gestantes receberam orientações, durante o período 

de gestação, sobre obesidade, assim como, orientação sobre uma alimentação 
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e estilos saudáveis de vida. As informações adquiridas serão úteis para 

fornecer às gestantes o conhecimento necessário para a elaboração de 

medidas preventivas de forma a evitar o desenvolvimento da obesidade, tanto 

para a mãe quanto para o bebê. Além disso, os resultados poderão servir de 

referência para novos estudos sobre obesidade no período gestacional. 

A possibilidade de riscos dessa pesquisa foi mínima, contudo, caso a 

gestante sentisse algum desconforto durante a utilização do cloridato de 

metformina, ela era orientada a procurar o serviço da maternidade, onde 

recebia orientações médicas, tendo a medicação suspensa. Foram tomados 

cuidados específicos para assegurar estas condições, através de capacitações, 

para que todos os profissionais envolvidos no estudo estivessem cientes das 

informações contidas no protocolo. 
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RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar o perfil lipídico, o Índice de Massa Corporal (IMC) e o ganho 

de peso de gestantes obesas e o efeito do cloridrato de metformina sobre 

esses parâmetros. Métodos: Gestantes obesas (IMC ≥ 30.0 kg/m2) foram 

randomizadas em dois grupos: metformina e controle. Todas as gestantes 

receberam acompanhamento pré-natal padrão e foram orientadas a fazer dieta 

e caminhadas diárias. Os testes laboratoriais de colesterol total (CT), 

lipoproteína de baixa densidade (LDL), lipoproteína de alta densidade (HDL) e 

triglicéridos (TG) foram realizados em um primeiro (<20 semanas), segundo 

(24-28) e terceiro (32-34) momento, assim como foram acompanhados o ganho 

de peso e IMC, durante os três momentos. Resultados: Dentro do grupo 

metformina (N = 206) e do grupo controle (N = 218), do primeiro ao segundo 

momento, foi observado um aumento significativo nos valores de CT, LDL, HDL 

e TG. Do segundo ao terceiro momento, foi observado um aumento 

significativo, somente, nos valores de TG, no grupo metformina. Do primeiro ao 

terceiro momento, as únicas diferenças significativas nos resultados foram dos 

valores de HDL (10.4 vs. 4.6, p <0,01) e TG (55.8 vs. 71.5, p = 0,01), nos 

grupos controle e metformina, respectivamente. Não encontramos diferenças 

significativas no ganho de peso e IMC. Conclusão: Foi observado um aumento 

maior nos valores de HDL no grupo controle e um aumento maior nos valores 

de TG no grupo metformina. Não foram evidenciadas diferenças significativas 

no IMC e ganho de peso entre os grupos. 

 

Palavras chaves: Metformina; Perfil Lipídico; Gestação; Obesidade 
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ABSTRACT 

 

Objective: Evaluate lipid profile, Body Mass Index (BMI) and weight gain of 

obese pregnant women and the effect of metformin hydrochloride on these 

parameters. Methods: Obese pregnant women (BMI ≥ 30.0 kg/m2) were 

randomized into two groups: metformin and control. All pregnant women 

received standard prenatal follow-up and were instructed to take daily walks 

and diet. Laboratory tests of total cholesterol (CT), low density lipoprotein (LDL), 

high density lipoprotein (HDL) and triglycerides (TG) were performed in a first 

(<20 weeks), second (24-28) and third (32-34) moment, as well as weight gain 

and BMI were monitored during the three moments. Results: From the first to 

the third moment, the only significant differences in the results were HDL values 

(10.4 vs. 4.6, p <0.01) and TG (55.8 vs. 71.5, p = 0.01), in the control (N = 218) 

and metformina (N = 218), groups, respectively. We found no significant 

differences in weight gain and BMI. Conclusion: A higher increase in HDL 

values was observed in the control group and a higher increase in TG values in 

the metformin group. There were no significant differences in BMI and weight 

gain between the groups. 

 

Keywords: Metformin; Lipid profile; Gestation; Obesity 
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INTRODUCTION 

 

The interactions between environment and individual factors, including 

genetic composition, explain the variability in body size between individuals. 

However, the obesity epidemic has predictable patterns in subpopulations, 

affecting, mainly, adult individuals, with a higher prevalence in women on 

reproductive age1. 

According to the Institute of Medicine (IOM), the classification of obesity 

should be related to the Body Mass Index (BMI), which considers obesity when 

the BMI ≥ 30 kg/m2. Due to the paucity of data on short and long-term maternal 

and neonatal outcomes, the IOM recommendation for weight gain is 5 to 9 kg 

for all obese pregnant women2. However, about 2/3 of pregnant women gain 

more weight than recommended, thus increasing the chance of complications, 

besides contributing to postpartum weight retention and, in this way, to the 

development of obesity and its complications throughout life3. 

In Brazil, maternal overweight occurs in 25 to 30% of pregnancies, but 

only recently the obesity impact is being evaluated in gestational outcomes4. 

According to the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), 

between 2003 and 2004, 28.9% of childbearing age women (20-39 years) had a 

BMI > 30 kg/m2 in the United States3. 

Obesity during pregnancy is associated with dyslipidemia, occurrence of 

hypertensive diseases, development of gestational diabetes mellitus (GDM), 

cardiovascular events, eventostromboembolic events, cesarean sections and 

surgical complications during childbirth5. In addition, newborns of obese 

mothers present a greater chance of congenital malformations, low apgar score, 

macrosomia, hypoglycemia and eventual neonatal death6. 

Present in maternal adipocytes, hormone-sensitive lipase regulates 

circulating free fatty acids (FFA). One of the insulin actions is the inhibition of 

this enzyme by reducing the hydrolysis of triglycerides from adipocytes, thus 

limiting the serum concentrations of FFA and glycerol. Therefore, insulin 

resistance during gestation is probably responsible, in part, for the increased 
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release of FFA and glycerol by adipocytes7. In addition, increased levels of the 

human placental lactogen hormone, which has lipolytic activity, seems to 

contribute to the FFA elevation at the end of gestation8. 

Metformin use has shown a preventive effect, mainly in the obesity 

control, one of the main causes of dyslipidemia. The combination of this drug, 

associated with lifestyle modification, represents a potentially effective and safe 

approach to obesity control9. 

Although gestational obesity is recognized as a potential cause of 

dyslipidemia, the lipid profile is not part of the obstetrical exams routine10. In this 

sense, the objective of this study is to evaluate the lipid profile, BMI and weight 

gain of obese pregnant women and the metformin effect on these parameters. 

 

METHODS 

 

This is a randomized clinical trial using metformin in obese pregnant 

women, randomized into two groups: metformin and control. A simple draw was 

carried out, in which the women individually drew a paper with the words 

"Control" or "Metformin". All pregnant women received standard prenatal follow-

up, according to the basic routine recommended by the Ministry of Health11. 

Metformin was used in the 1g dose and was divided into 500mg before 

breakfast and dinner. Data collection was performed at Darcy Vargas Maternity 

Hospital (MDV), located in Joinville/SC, Brazil, from October 31, 2014 to 

January 25, 2018. 

Obese pregnant women (BMI ≥ 30 kg / m2), aged 18 years or more, 

single gestation, negative screening for GDM at the beginning of gestation and 

gestational age (GA) less than 20 weeks were selected. In addition, pregnant 

women could not present with pathology that would interfere with glucose 

metabolism, hypersensitivity to metformin hydrochloride or major drug allergy, 

history or presence of liver, renal or gastrointestinal disease, or other condition 

that interferes with absorption, distribution, excretion, or in the metabolism of 

the drug. Patients with intolerance to metformin, pregnant women who wished 
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and/or at risk for the concept, were excluded. All patients, on arrival, were 

identified with name, age, education, marital status, race/color, GA and BMI. 

At the first moment (GA < 20 weeks), the pregnant women were 

diagnosed as obese, by measuring the weight and height through the Welmy® 

brand anthropometric balance using the IMC formula [weight (kg) / height (m2)] 

and then weighed again in the second (IG 24-28 weeks) and third moment (GA 

32-35 weeks). 

All the pregnant women received dietary guidance, in which there were 

small reductions in caloric intake of 24 Kcal / kg / day, with the diet being 

fractionated in five to six meals per day, with daily caloric composition including 

40-50% complex carbohydrates with fiber, 20% protein and 30-40% 

unsaturated fats. The daily calorie distribution was 10-20% at breakfast, 20-30% 

at lunch, 20-30% at dinner and up to 30% at snacks, including a snack at 

bedtime to avoid nighttime hypoglycemia. In addition, pregnant women were 

instructed to take 10 to 30 minutes of regular walking a day, totaling 150 

minutes per week, as recommended by The American College of Obstetricians 

and Gynecologists12. 

During the prenatal follow-up, the lipid profile (total cholesterol (TC), low 

density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL) and triglycerides (TG)) 

dosages were performed, after 12 hours of fasting, at the three moments. To 

perform this analysis, the ADVIA 1800 Siemens® biochemical analysis 

equipment was used, through the enzymatic/colorimetric method, using the 

reagents Direct HDL Cholesterol (D-HDL), Cholesterol_2 (CHOL_2) and 

Triglycerides_2 (TRIG_2). From the values of CT, TG and HDL measured, the 

LDL value was determined using the method suggested by Martin et al (2013)13. 

For statistical analysis, all the information obtained was analyzed through 

Statistical Package for Social Science (SPSS) software, version 21.0. 

Quantitative variables were presented through means and standard deviations 

and qualitative ones through absolute and relative frequencies. The T-test was 

applied to compare means, Mann-Whittney U test for medians and Chi-square 

test and Fischer's exact test for proportions. The distributions of the variables 
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studied were determined from the Kolmogorov-Smirnov test. In all analytical 

models, p <0.05 was considered significant. 

 

RESULTS 

 

The Basic Health Unit referred 492 obese pregnant women to the MDV 

Obesity Outpatient Clinic during the study period. Finally, after randomization, 

we obtained 218 (51.4%) pregnant women in the control group and 206 (48.6%) 

in the metformin group, better described in figure 1. 

 

Figure 1. Flowchart of participants at each study stage. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Randomized pregnant women (n = 436) 

Patients referred by the Basic Health 

Unit to the MDV with gestational 

obesity diagnosis (BMI  ≥ 30kg/m
2
), 

without diabetes (n = 492) 

Did not accept to participate (n = 24) 

Patients with adequate criteria to 

participate (n = 460) 

Segment loss (total n = 12) 

Obese pregnant women with inadequate 

criteria to participate (total n = 32) 

Bariatric surgery (n = 16) 

Gastrointestinal disorders (n = 10) 

Renal diseases (n = 2) 

Hypersensitivity to medications (n = 4) 

Did not adhere to treatment (n = 4) 

Research abandonment (n = 6) 

Drug intolerance (n = 2) 
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Source: Own Author, 2018. 

 

Regarding the patients baseline characteristics: maternal age; race/color; 

marital status; schooling; BMI; weight; and GA, no significant difference 

between groups was found, according to Table 1. 

 

Table 1. Pregnant women baseline data: Control versus Metformin 

 
Global Sample 

(N=424) 

Study group 

p Value Control 

(N=216) 

Metformin 

(N=208) 

Age (mean (SD)) 29,2 (6,1) 29,5 (6,1) 28,8 (6,1) 0,26* 

Color/Race     

White 333 (78,5) 167 (76,6) 166 (80,6) 

0,18** Black 52 (12,3) 31 (14,2) 21 (10,2) 

Other 39 (9,2) 20 (9,2) 19 (9,2) 

Marital status (n (%))     

Single 73 (17,2) 36 (16,5) 37 (18,0) 

0,18** Married 301 (71,0) 162 (74,3) 139 (67,5) 

Other 50 (11,8) 20 (9,2) 30 (14,6) 

Education (n (%))     

Illiterate < 8 years 57 (13,4) 28 (12,8) 29 (14,1) 

0,30** 
Middle school 122 (28,8) 57 (26,1) 65 (31,6) 

High school 204 (48,1) 107 (49,1) 97 (47,1) 

College 41 (9,7) 26 (11,9) 15 (7,3) 

BMI (median (IQR))    

Arrival 38,3 (5,1) 37,6 (6,2) 38,3 (7,1) 0,13*** 

Weight (mean (SD))     

Pregnant women in the 

control group (n = 218) 

Pregnant women in the 

metformin group (n = 206) 

Pregnant women (n = 424) 
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Arrival 101,4 (15,8) 100,9 (14,7) 102,0 (16,9) 0,53* 

GA (mean (SD))     

Arrival 11,4 (3,2) 11,5 (3,2) 11,3 (3,1) 0,62* 

Abbreviations: SD, Standard Deviation; BMI, Body mass index; GA, Gestational Age; IQR, 

Interquartile Range. Statistical tests: * T test; ** Chi-square; *** Mann-Whitney U 

 

When we evaluated the lipid profile, BMI and weight gain, in the first, 

second and third moments, in isolation, we did not find significant differences 

between groups, according to Table 2. 

 

Table 2. Difference of lipid profile, BMI and weigth values, during the 1st, 2nd and 3rd evaluation 

moments: Control versus Metformin 

 

                                       Study group 

p Value Control 

(N=218) 

Metformin 

(N=206) 

GA (<20 weeks)    

BMI (median (IQR)) 37,6 (6,2) 38,3 (7,1) 0,13* 

Weight (mean (SD)) 100,9 (14,7) 102,0 (16,9)   0,53** 

TC (median (IQR)) 179,0 (37,0) 174,0 (33,0) 0,18* 

LDL (median (IQR)) 96,4 (34,3) 91,2 (34,6) 0,26* 

HDL (median (IQR)) 56,4 (17,7) 56,6 (16,9) 0,95* 

TG (median (IQR)) 130,5 (56,0) 119,0 (54,0) 0,46* 

GA (24-28 weeks)    

BMI (median (IQR)) 37,7 (5,6) 38,4 (6,7) 0,44* 

Weight (mean (SD)) 103,0 (14,9) 103,2 (16,2)   0,89** 

TC (median (IQR)) 215,0 (58,0) 204,5 (52,0) 0,62* 

LDL (median (IQR)) 113,8 (47,2) 112,0 (45,3) 0,31* 

HDL (median (IQR)) 64,0 (19,0) 63,9 (18,9) 0,80* 

TG (median (IQR)) 167,5 (77,5) 166,0 (59,0) 0,63* 

GA (32-35 semanas)    

IMC (median (IQR)) 39,0 (7,5) 39,0 (7,1) 0,93* 

Weight (mean (SD)) 105,7 (17,8) 104,7 (14,8)   0,58** 

TC (median (IQR)) 219,0 (63,7) 211,0 (47,0) 0,31* 

LDL (median (IQR)) 114,2 (44,1) 109,7 (54,5) 0,69* 

HDL (median (IQR)) 66,8 (16,1) 61,2 (22,9) 0,17* 
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TG (median (IQR)) 186,3 (83,0) 190,5 (78,0) 0,64* 

Abbreviations: IQR, Interquartile range; BMI (body mass index); CT (total cholesterol); LDL 

(low density lipoprotein); HDL (high density lipoprotein) TG (triglycerides); GA, Gestational age. 

Statistical test: * Mann-Whitney U; ** T Test 

 

Within the control group, from the first to the second moment, a 

significant increase was observed in the CT, LDL, HDL and TG values. From 

the second to the third moment, a significant increase was observed only in the 

BMI values, according to Table 3. 

Within the metformin group, from the first to the second moment, a 

significant increase was observed in the CT, LDL, HDL and TG values. From 

the second to the third moment, a significant increase was observed only in TG 

values. No significant difference was observed in BMI values, according to 

Table 4. 

 

Table 3. Difference between the lipid profile and BMI values, between the 1st and 2nd and 

between the 2nd and 3rd evaluation moments: Control Group 

                                                 Control (median (∆)) 

                                                (N=218) 

p* Value 

 AG (<20 weeks) AG (24-28 weeks)   

BMI 37,6 36,7 (0,1)  0,26 

TC 179,0  215,0 (36,0)  <0,01 

LDL 96,4 113,8 (17,4)  <0,01 

HDL 56,4 64,0 (7,6)  <0,01 

TG 130,5 167,5 (37,0)  <0,01 

     

 AG (24-28 weeks) AG (32-35 weeks)   

BMI 36,7 39,0 (1,3)  0,04 

TC 215,0 219,0 (4,0)  0,49 

LDL 113,8 114,2 (0,4)  0,55 

HDL 64,0 66,8 (2,8)  0,35 

TG 167,5 186,3 (18,8)  0,06 
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Abbreviations: Δ, Difference; BMI (body mass index); CT (total cholesterol); LDL (low density 

lipoprotein); HDL (high density lipoprotein) TG (triglycerides); GA, Gestational Age. Statistical 

tests: * Mann-Whitney U 

 

Table 4. Difference between the lipid profile and BMI values, between the 1st and 2nd and 

between the 2nd and 3rd evaluation moments: Metformin Group 

                                                               Metformin (median (∆)) 

                                                           (N=206) 

p* Value 

 AG (<20 weeks) AG (24-28 weeks)  

BMI 38,3 38,4 (0,1) 0,72 

TC 174,0 204,5 (30,5) <0,01 

LDL 91,2 112,0 (20,8) <0,01 

HDL 56,6 63,9 (7,3) <0,01 

TG 119,0 166,0 (47) <0,01 

    

 AG (24-28 weeks) AG (32-35 weeks)  

BMI 38,4 39,0 (0,6) 0,13 

TC 204,5 211,0 (6,5) 0,18 

LDL 112,0 109,7 (-2,3) 0,32 

HDL 63,9 61,2 (-2,7) 0,64 

TG 166,0 190,5 (24,5) <0,01 

Abbreviations: Δ, Difference; BMI (body mass index); CT (total cholesterol); LDL (low density 

lipoprotein); HDL (high density lipoprotein) TG (triglycerides); GA, Gestational Age. Statistical 

tests: * Mann-Whitney U 

 

When comparing the lipid profile values, from the first to the third 

moment, a significant difference was observed, only in the HDL and TG values 

variation, between the control group and metformin, respectively. No significant 

differences were observed in the BMI and weight gain values variation, between 

the groups, according to Table 5. 

 

Table 5. Variation of lipid profile, BMI and weight gain values, from 1st to 3rd moment: Control 

versus Metformin 

 Control (∆) Metformin (∆) p Value 
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(N=218) (N=206) 

 AG (<20-35 weeks) AG (<20-35 weeks)  

BMI 1,4 0,7   0,05* 

Weigth gain 4,7 4,4     0,60** 

TC 40 37 0,23* 

LDL 17,8 18,5 0,09* 

HDL 10,4 4,6 <0,01* 

TG 55,8 71,5 0,01* 

Abbreviations: Δ, Variation; BMI (body mass index); CT (total cholesterol); LDL (low density 

lipoprotein); HDL (high density lipoprotein) TG (triglycerides); AG, Gestational Age. Statistical 

test: *Mann-Whitney U; **Paired T-Test 

 

Regarding the dyslipidemias laboratory classification, no significant 

difference was observed between the groups, during the three moments, 

according to Table 6. 

 

Table 6. Laboratory dyslipidemias classification, during the 1st, 2nd and 3rd evaluation moments: 

Control versus Metformin 

 

Study group 

p Value Control (N=218) 

(N (%)) 

Metformin (N=206) 

(N (%)) 

AG (<20 weeks)    

Isolated Hypercholesterolemia 3 (1,4) 1 (0,5) 0,62* 

Low HDL 33(15,1) 35 (17,0) 0,17** 

Isolated Hypertriglyceridemia 35 (16) 36 (17,5) 0,69** 

Mixed Hyperlipidemia 3 (1,4) 0 (0) 0,24* 

    

AG (24-28 weeks)    

Isolated Hypercholesterolemia 12(5,5) 8(3,9) 0,43** 

Low HDL 16(7,3) 20(9,7) 0,38** 

Isolated Hypertriglyceridemia 74(33,9) 69(33,5) 0,92** 

Mixed Hyperlipidemia 11(5) 6(2,9) 0,26** 

    

AG (32-35 weeks)    

Isolated Hypercholesterolemia 16(7,3) 11(5,3) 0,39** 
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Low HDL 10(4,6) 17(8,3) 0,12** 

Isolated Hypertriglyceridemia 70(32,1) 57(26,7) 0,31** 

Mixed Hyperlipidemia 12(5,5) 8(3,9) 0,43** 

Abbreviations: GA, Gestational Age; Isolated Hypercholesterolemia: LDL ≥ 160mg/dL; Low 

HDL: HDL < 50mg/dL; Isolated hypertriglyceridemia: TG ≥ 150mg/dL; Mixed hyperlipidemia: 

LDL ≥ 160mg/dL and 150mg/dL ≤ TG < 400mg/dL, (SBC, 2017). Statistical tests: *Fischer 

exact test; **Chi-square 

 

DISCUSSION 

 

The metformin use by obese pregnant women had no influence on the 

increase in BMI throughout the three moments, as well as on weight gain. 

Regarding the lipid profile, we verified significant differences only between the 

two groups were in HDL values and TG, during the three moments. 

According to the Instituteof Medicine recommendations (IOM-2009), ideal 

weight gain during pregnancy takes into account the patient's preconception 

BMI2. Due to the paucity of data on short and long-term maternal and neonatal 

outcomes, the IOM recommendation for weight gain during the gestational 

period is 5 to 9 kg for all obese women. The guidelines for gestational weight 

gain aim to balance the risks of having large for gestational age (LGA) babies, 

small for gestational age (SGA) babies, preterm births and postpartum weight 

retention. 

In the face of the obesity global epidemic, there is also an increase in the 

weight gain prevalence in childbearing age women. According to the National 

Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), between 2003 and 2004, 

28.9% of childbearing age women (20-39 years) had a BMI > 30kg/m2. In a 

prospective, randomized, double-blind, multi-center study comparing metformin 

versus placebo (2000 mg/day), women in the metformin group gained less 

weight during pregnancy compared to pregnant women in the placebo group14. 

In our study, although the increase in BMI values, during the three 

moments, was lower in the metformin group, the variation was not significant 

(0.7 vs. 1.4, p = 0.05). Although, this result suggests a lower weight gain among 
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the pregnant women in the metformin group, when we evaluated this variation, 

during the gestational period, we also did not find a significant difference (4.7 

vs. 4.4, p = 0.60) among the group control and metformin, respectively. 

During pregnancy, changes in lipid profile values are considered 

physiologically normal, mainly due to hormonal changes, like insulin15. 

Deposited in skeletal muscle and adipose tissue, the TG are formed by 

three fatty acids and one glycerol molecule, acting as the most important energy 

reserve of the organism. However, in primary dyslipidemias, there may be a 

decrease in the TG hydrolysis present in chylomicrons and in very low density 

lipoproteins, which will result in hypertriglyceridemia16. 

A study by Clausen, Djurovic and Henriksen (2001) reported an increase 

in TG before 20 weeks' gestation15. In 2002, Chappellet al. analyzed 65 patients 

from 20 to 36 weeks of gestation, observing an increase in TG values during 

gestation17. Enquobahrieet al. (2004) evaluated the lipid profile of 567 patients 

during the first trimester of gestation, finding an increase in TG values18. 

Ziaei, Bonab and Kazemnejad (2006) analyzing 470 primigravidae, 

between 28 and 32 weeks gestation, also evidenced hypertriglyceridemia19. In 

2015, Thomas conducted a research comparing pregnant and non-pregnant 

women, both of whom were normal weight, and found for pregnant women of 

normal weight a significantly high result in TG mean values20. 

In our study, between the first and second moments, we observed an 

increase in isolated hypertriglyceridemia (16.0% vs. 17.9%), between metformin 

and control groups. We also observed, from the first to the third moment, the 

increase in TG values (55.8 vs. 71.5, p = 0.01) was higher in the metformin 

group. However, from the second to the third moment, we observed a decrease 

in isolated hypertriglyceridemia (6.8% vs. 1.8%), between the metformin and 

control groups, respectively. 

Synthesized in hepatocytes, intestine and circulation, HDL, through 

lecithin-cholesterol acyltransferase, is responsible for the reverse cholesterol 

transport. In addition, HDL protects against atherogenesis, due to the removal 

process of oxidized lipids from LDL, anchorage inhibition of adhesion molecules 
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and monocytes  to the endothelium, as well as the stimulation of nitric oxide 

release16. In 2001, Clausen, Djurovic and Henriksen did not show significant 

alteration of HDL values15. On the other hand, Enquobahrieet al. (2004) 

evidenced a decrease in HDL values, as did Thomas (2015)18,20. 

In our study, from the first to the third moment, we observed an increase 

in HDL values (10.4 vs. 4.6; p <0.01) in both groups, being higher in the control 

group. In the same period, we also observed a decrease in low HDL (8.7% vs. 

10.5%) in the metformin and control groups, respectively. 

Precursor of steroidal hormones, bile acids and Vitamin D, the CT 

constitutes the cell membranes, acting on its fluidity and enzymatic activation. 

Rich in cholesterol, LDL is captured by hepatocytes or by peripheral cells 

through LDL (LDL-R) receptors, which are responsible for the blood cholesterol 

concentration, in other words, LDL accumulation will result in 

hypercholesterolemia16. 

In our study, from the first to the third moment, we did not observe 

significant differences in the LDL and CT values, between the groups. These 

results confirm the indication of exercise and diet for obese pregnant women, 

considering that the results for these parameters were similar in both groups. 

As limitations of the present study, we can highlight the fact that a 

specific form was not developed to verify the pregnant women adherence to diet 

and exercise. We can also highlight the dosage used in this study, which may 

have influenced the results obtained, since in another randomized, double-blind 

study performed with obese women (IMC ≥ 35 kg/m2) and without diabetes 

mellitus during the prenatal period, was used 3.0g/day of metformina. In this 

study, the mean weight gain during the gestational period was found to be lower 

in the metformin group than in the placebo group (4.6 kg [interquartile range 

1.3-7, 2] versus 6.3 kg [interquartile range 2.9-9.2], p <0.001)21. 

Finally, given the lack of studies in the literature about the subject, our 

results confirm the importance of discussing therapeutics, diet, physical 

exercise, adequate weight gain and follow-up of the pregnant woman's lipid 

profile, both at initial and periodic consultation during gestation. Balancing fetal 
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growth risks (LGA and SGA), obstetric complications, and maternal weight 

retention is crucial, but will remain a challenge until new studies provide 

evidence to further optimize recommendations for weight gain and lipid profile 

maintenance during pregnancy, mainly, among women with a high obesity 

degree. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Este estudo teve como objetivo avaliar o perfil lipídico, IMC e ganho de 

peso de gestantes obesas e o efeito do cloridrato de metformina sobre esses 

parâmetros. Considera-se que os objetivos foram atingidos, respondendo aos 

propósitos da Linha de Pesquisa “Saúde e Doença”, na qual essa pesquisa 

está inserida.  

A utilização de 1000mg de metformina por gestantes obesas, com uma 

dose de 500mg, antes do café-da-manhã e jantar, com orientação de dieta e 

atividade física, quando comparadas a gestantes obesas que receberam 

somente orientação de dieta e atividade física, não teve influência no aumento 

do IMC ao longo dos três momentos, assim como no ganho de peso. 

Em relação ao perfil lipídico, verificamos que as únicas diferenças 

significativas entre os dois grupos foi que o aumento dos valores de HDL foi 

maior no grupo controle, e que o aumento dos valores de TG foi maior no grupo 

metformina, durante os três momentos.. Entretanto, ao realizarmos uma análise 

fisiopatológica, como, por exemplo, em relação à classificação laboratorial das 

dislipidemias, não foram observadas diferenças significativas entre os grupos. 

Esses resultados reforçam a importância de mais estudos relacionados 

aos mecanismos de síntese, transporte e degradação de lipídeos, assim como 

o metabolismo de carboidratos, possibilitando assim o correto monitoramento 

do perfil lipídico durante a gestação. Os resultados desse estudo ratificam a 

importância de discutir terapêutica, dieta, exercício físico, ganho de peso 

adequado e acompanhamento do perfil lipídico da gestante, tanto na consulta 

inicial quanto periodicamente durante a gestação. Equilibrar os riscos de 

crescimento fetal (GIG e PIG), complicações obstétricas e retenção de peso 

materno é fundamental, mas continuará sendo um desafio até que novos 

estudos forneçam evidências para otimizar ainda mais as recomendações para 

ganho de peso e manutenção do perfil lipídico durante a gestação, 

principalmente, entre mulheres com alto grau de obesidade. 
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Por fim, entende-se que este estudo contribuirá para o desenvolvimento 

de novas estratégias de prevenção da dislipidemia relacionado à obesidade 

durante a gestação, bem como proporcionará um grande impacto sobre o 

padrão de atendimento na prática clínica de gestantes obesas e, 

consequentemente, na promoção da qualidade de vida dessa população.  
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APÊNDICE A. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(TCLE) 

 

Você está sendo convidada para participar da pesquisa intitulada “Uso do 

cloridrato de metformina para prevenção do diabetes mellitus gestacional em 

gestantes obesas”, coordenada 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 pacientes com obesidade que podem vir a 

desenvolver diabetes mellitus gestacional. OBJETIVOS DO ESTUDO: Avaliar 

a ação farmacológica do cloridrato de metformina na redução da incidência do 

diabetes mellitus gestacional em gestantes com excesso de peso e nos 

desfechos materno-fetais. PROCEDIMENTOS COM OS VOLUNTÁRIOS: Você 

será avaliada pelo Médico Obstetra que solicitará exames de rotina do pré-

natal (teste oral de tolerância à 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 ao longo de toda a gestação. POSSÍVEIS RISCOS E 

DESCONFORTOS: A possibilidade de riscos desta pesquisa é mínima, porém 

caso você sinta algum desconforto durante a utilização do cloridato de 

metformina, você deverá procurar o serviço de atendimento ambulatorial da 

Maternidade Darcy Vargas, onde será atendida, receberá orientações médicas 

e a medicação será suspensa. No entanto, serão tomados cuidados 

específicos para assegurar essas 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 gestacional nas complicações maternas e perinatais. Estes dados 

poderão 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 
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como forma preventiva ao desenvolvimento do diabetes mellitus gestacional 

durante a gestação. Você será acompanhada durante toda a gestação por uma 

equipe multiprofissional (médico, 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 30 de dezembro de 2017 a 05 de julho de 2018. 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 lhe identificar serão mantidos em sigilo, sendo a 

divulgação da presente pesquisa, restrita aos dados dela coletados, mantendo 

a privacidade, ética e sigilo quanto à identidade dos participantes. 

TRATAMENTO, ASSISTÊNCIA E ACOMPANHAMENTO: Você tem o direito 

de retirar o consentimento de participar da pesquisa a qualquer momento, sem 

penalidades. A participação no projeto não é remunerada. Entretanto, você terá 

a garantia, sem qualquer prejuízo, de continuar com seu tratamento, 

assistência e acompanhamento. PESQUISADORES RESPONSÁVEIS PELA 

PESQUISA: Doutor Jean Carl Silva (47) 3461. 5700 e Mestrando Guilherme 

Dienstmann (47) 99230.0191, contato em 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 Consentimento Livre e Esclarecido e que, após, tive 

nova oportunidade de fazer perguntas sobre o conteúdo do mesmo e sobre o 

estudo recebendo explicações que responderam por completo minhas dúvidas 

e reafirmo estar livre e espontaneamente 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 



 

 

70 
 

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. 

Eu, __________________________________________________________, 

_________ anos, RG _____________________ declaro que é de livre e 

espontânea vontade que estou participando como voluntária nesta pesquisa, 

de responsabilidade do Doutor Jean Carl Silva e do Mestrando Guilherme 

Dienstmann. 

 

                                                                         _____________________ 

                                                                                  Guilherme Dienstmann 

    (Pesquisador Responsável) 

 

 

Joinville,_____,__________,_____.  
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APÊNDICE B - FORMULÁRIO PARA REGISTRO DE DADOS 

 

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

DADOS PESSOAIS 

1. Nome e CPF: 

2. Endereço:  

3. Data de nascimento:    Idade:                                                     

4.Estado civil: (  ) casada/União consensual (   ) solteira (  ) viúva  (  ) 

separada/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 à metformina ou intolerância a drogas: (  ) 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: 

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

9. Uso de medicamentos durante a gestação:  

10: Doença hepática: sim (  ) não (  ) Doença renal: sim(  ) não (  )  Doença 

gastrointestinal sim(  ) não (  ) 
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11. Já teve diagnóstico de DIABETES MELLITUS GESTACIONAL / OU 

DIABETES (  ) sim  (  ) não  

DIAGNÓSTICO DE OVÁRIO POLICÍSTICO (Critérios de Rotterdam): 

(  ) Ultrassom ginecológico  (  ) hiperandrogenismo/testosterona  (  ) sem 

ovulação (  ) 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:  
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Anexo A - Termo de Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade da Região de Joinville (UNIVILLE). 
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Anexo B - Termo de Exequibilidade da Maternidade Darcy Vargas. 
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