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RESUMO

A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) € uma doenca metabdlica caracterizada pela
intolerancia a glicose que se predispbe em diversos graus de intensidade e que se
apresenta durante a gestacdo. Uma gestacdo com diagnéstico de DMG é
configurada de alto risco para desfechos negativos para a mae e para o feto. O
tratamento € multidisciplinar, incluindo dieta e medicamentos como o cloridato de
metformina e a insulina. Esse estudo foi construido com o objetivo de avaliar o uso
do cloridrato de metformina profilatica no tratamento de gestantes com DMG de uma
maternidade publica de Joinville, Santa Catarina. Para isso, foi realizado um ensaio
clinico randomizado com gestantes portadoras de DMG encaminhadas ao servi¢co
entre o periodo de marco de 2016 a julho de 2019. O grupo de estudo recebeu
cloridrato de metformina de forma profilatica no inicio do tratamento, na dosagem de
500mg, administrado duas vezes ao dia. O controle seguiu o tratamento padrao,
composto por conselho nutricional e uso de medicacédo hipoglicemiante somente
apos reavaliacdo em consultas subsequentes. Ambos 0s grupos receberam
orientacdo dietética e de atividade fisica. Os desfechos avaliados foram necessidade
de insulinoterapia complementar e niamero de recém-nascidos (RN) grandes para a
idade gestacional (GIG). Foram avaliadas 453 gestantes, destas 216 foram
randomizadas para o grupo de intervencdo (metformina) e 237 para 0 grupo
controle. Nao foi encontrada diferenca no perfil epidemiolégico da populacdo e nos
resultados laboratoriais referentes ao diabetes. A necessidade de complementacao
da terapia com insulina foi semelhante entre os grupos, sendo 82 (37,9%) pacientes
no grupo controle e 81 (34,1%) no grupo metformina (p = 0,229). A presenca de RN
GIG néo apresentou diferenca, sendo 44 (20,3%) no grupo controle e 37 (15,6%) no
grupo com metformina (p=0,186).

Concluiu-se com esse estudo que o uso de metformina logo apds o diagndstico de
DMG nao teve diferenca significativa nos desfechos materno-fetais em comparacéao
com o tratamento padrao.

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus Gestacional, Terapia Medicamentosa,
Metformina, Insulina, Gestacao



ABSTRACT

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is a metabolic disease characterized by glucose
intolerance that predispose to varying degrees of intensity and presents during
pregnancy. A pregnancy diagnosed with GDM is at high risk for negative outcomes
for mother and fetus. Treatment is multidisciplinary, including diet and medications
such as metformin and insulin. This study was designed to evaluate the use of
prophylactic metformin hydrochloride in the treatment of pregnant women with GDM
at a public maternity hospital in Joinville, Santa Catarina. To this end, a randomized
clinical trial was conducted with pregnant women with GDM who were referred to the
service between March 2016 and July 2019. The study group received metformin
hydrochloride prophylactically at the beginning of treatment at a dose of 500 mg
administered. twice a day. Control followed standard treatment. Both groups received
dietary and physical activity guidance. The outcomes evaluated were the need for
complementary insulin therapy and the number of large newborns for gestational age
(LGA). We evaluated 453 pregnant women, of whom 216 were randomized to the
intervention group (metformin) and 237 to the control group. No difference was found
in the epidemiological profile of the population and laboratory results regarding
diabetes. The need for complementation of insulin therapy was similar between
groups, with 82 (37,9%) patients in the placebo group and 81 (34,1%) in the
metformin group (p = 0.229). The presence of LGA newborns showed no difference
44 (20,3%) in the control group and 37 (15,6%) in the metformin group (p = 0.186).

It was concluded from this study that the use of metformin soon after the diagnosis
of GDM had no significant difference in maternal-fetal outcomes compared with
standard treatment.

Keywords: Gestational Diabetes Mellitus, Drug Therapy, Metformin, Insulin,
Pregnancy
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INTRODUCAO

Durante a gestacdo diversas alteracdes hormonais predispdem a resisténcia a
insulina. A resisténcia a insulina pode ser resultado da combinac¢éo de diversos fatores
como o aumento do peso, alta ingestéo calérica, diminuicdo da sensibilidade a insulina
e a acao dos hormdnios como o lactogénio placentario humano (LPH), estrogenos,
progesterona, prolactina e cortisol. A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) &
caracterizada pela insuficiéncia das células pancreéticas, especificamente as células -
pancreaticas em suprir a demanda corporal de insulina requisitada na gestacéo,
resultando na intolerancia a glicose que pode ocorrer em diversos graus de intensidade.
Esta patologia é considerada um fator de risco gestacional, existindo uma evidente
relacdo entre o controle glicEmico e a morbimortalidade materno-fetal, no entanto esse
fator de risco pode ser reduzido quando as gestantes com DMG aderem ao tratamento
e aos cuidados meédicos (CHEUNG, 2009; SILVA et al., 2012; SILVA, SOUZA, SILVA,
2013).

O rastreio para DMG deve ser realizado desde o primeiro trimestre de gestacéao,
no qual o exame de glicemia de jejum é considerado alterado quando resultado igual ou
superior a 92mg/dL. Em caso de exame normal no primeiro trimestre, entre a 242 e a
282 semana é€ realizado o Teste de Tolerancia Oral a Glicose (TTOG), onde é avaliada
a glicemia da paciente em jejum, 1 hora apds e 2 horas apés a ingestéo de 75 gramas
de glicose, sendo os pontos de corte para resultado alterado 92mg/dL, 180mg/dL e
153mg/dL respectivamente. Caso a normalidade permaneca, no terceiro trimestre é
repetida novamente a glicemia de jejum (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

O padréo de tratamento para DMG é realizado com dieta, exercicios fisicos e a
administracao de insulina. Contudo, atualmente diversos estudos verificam a viabilidade
do uso da metformina para o tratamento da DMG. A utilizacdo da metformina durante o
periodo de gestacdo tem sido considerado benéfico para a mae e feto, ndo tendo
evidéncias da associacdo do medicamento com problemas fetais (CHEUNG, 2009;
SILVA et al., 2012; SILVA, SOUZA, SILVA, 2013).
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A metformina é um composto farmacologico conhecido como dimetilbiguanida.
Esse farmaco tem revelado diversos efeitos fisioldgicos e farmacolégicos importantes
como estimulador da atividade quinase dos receptores de insulina, refletindo em uma
melhora da atividade das enzimas envolvidas nos mecanismos de sinalizacao
intracelular da insulina (SILVA et al, 2009; EYAL et al., 2010; HEMAUER et al., 2010;
FEIG, MOSES, 2011; BARALDI et al, 2012; PAVLOVIC, CARVAJAL, 2013;
BERGGREN, BOGGESS, 2013).

A aplicacdo de insulina para tratamento da DMG requer cuidados especificos
como armazenamento refrigerado da medicacéo, aplicacdo subcutanea de 1 a 5 vezes
ao dia, controle de hipoglicemias e prescricéo por profissional capacitado. O controle da
patologia com dieta e medicacao via oral pode trazer beneficios e praticidade para a
paciente e para o sistema de saude (SILVA et al,2009).

Um dos desfechos negativos mais importantes da DMG € a macrossomia fetal,
que é definida quando o recém-nascido tem peso superior a 4.000 g (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013). Para as gestantes com fetos macrossémicos ha aumento do risco de
laceracdes perineais e as complicacdes no parto se tornam relativamente importantes,
sendo necessario, muitas vezes, a realizacdo de cesariana. Os recém-nascidos
macrossomicos podem ter complicacdes como hemorragia intracraniana, distocia de
ombro, hipoglicemia neonatal, ictericia e desconforto respiratério (SILVA, et al, 2009).

O controle da glicemia em mulheres com DMG esta fortemente relacionado com
os resultados perinatais, no entanto o tratamento correto reduz os resultados perinatais
indesejaveis (ROWAN et al., 2010). Estudos tem relacionado o uso da metformina na
pratica rotineira para o tratamento da DMG, com menos efeitos adversos frente a
comparacdes realizadas com a insulina (GOH, SADLER, ROWAN, 2011; SPAULONCI
et al., 2013; GATFORD et al., 2013).

A possibilidade da administracdo profilatica da metformina reduzir o uso da
insulina, diminuindo assim a aplicacdo de uma medicacéo de alto custo para o sistema
econdmico e de dificil administracdo pela paciente, bem como reduzindo os desfechos
fetais desfavoraveis, torna esse estudo um importante aliado para a paciente, o médico

e o Sistema de Saude.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1.DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

A DMG é uma doenca metabdlica caracterizada pela intolerancia a glicose, que
se predispdem em diversos graus de intensidade e que se apresenta durante a
gestacdo. Segundo o Ministério da Saude todas as gestantes devem ser rastreadas
através de exames laboratoriais onde € realizado a dosagem da glicemia em jejum,
para a verificagdo do surgimento ou ndo da DMG, sendo este exame repetido entre a
242 e a 282 semana de gestacao (DODE, SANTOS, 2009; AYACH, et al, 2010).

A estimativa € que 170 milhdes de individuos sejam diagnosticados com diabetes
mellitus no mundo, e 15% desses individuos sdo mulheres em fase reprodutiva.
Durante o periodo de gestacdo a diabetes mellitus atinge cerca de 1 a 15% das
mulheres, sendo a incidéncia dependente dos fatores de risco relacionados a doenca. A
DMG e suas complicacbes chegaram a elevar as taxas de mortalidade materna, que
atingiram até 60%, no entanto essa taxa foi drasticamente reduzida com a utilizacao
clinica da insulina e de outros medicamentos para esta sindrome metabdlica
(MAGANHA, et al, 2009).

No Brasil as estimativas populacionais de frequéncia de hiperglicemia séo
conflitantes, porém estima-se que a prevaléncia de DMG no Sistema Unico de Saude
(SUS) seja de aproximadamente 18%, utilizando os critérios diagnodsticos atualmente
propostos na literatura (TRUJILLO at al, 2016).

A DMG é caracterizada pela insuficiéncia das células beta-pancreaticas de suprir
a demanda corporal de insulina. A diminuicdo das células beta-pancreaticas resulta de
diversos fatores, como doenca autoimune, causas monogénicas e resisténcia a insulina
(SILVA, et al,2009).

A gestacdo de um modo geral € uma condicdo natural que predispbe a
resisténcia a insulina e seu propésito principal € de disponibilizar nutrientes
preferencialmente para o feto. Portanto a resisténcia a insulina pode ser o resultado de
uma combinacdo do aumento da adiposidade, ingestdo caldrica e dos efeitos de

diminuicdo da sensibilidade a insulina causada pelos horménios placentarios como o
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lactogénio placentario humano (LPH), que se apresenta sob niveis crescentes a partir
do segundo trimestre e € 0 maior responsavel pela resisténcia a insulina nesse periodo
da vida da mulher. Como em uma cascata, outros horménios s&o produzidos
demasiadamente durante a gestacdo e diminuem a sensibilidade a insulina como o
cortisol, estrogenos, progesterona e prolactina (LIRA, DIMENSTEIN, 2010).

A gestante ndo diabética, durante a producdo dos horménios placentarios e
ovarianos, estimula uma maior secrecdo de insulina, acompanhada por um aumento de
sensibilidade celular devido as diversas alteracdes nos receptores celulares para
insulina (PADILHA, et al, 2010).

No principio do processo de gestagdo 0s niveis aumentados de estrogénio e
progesterona causam hiperplasia das células-pancreaticas, aumentando a partir dai a
resposta da insulina a certa carga de glicose. Mas o objetivo desse aumento é facilitar a
lipogénese e a glicogénese, auxiliando em maiores depositos de glicogénio,
triglicerideos e proteinas, condicdo conhecida como anabolismo facilitado (SILVA, et al,
2009; PADILHA, et al, 2010).

Com o transcorrer do tempo e se aproximando da segunda metade da gestacéo,
0 hormdnio LPH, um poli-peptideo de estrutura e funcdo semelhantes as do hormonio
do crescimento, produz uma maior secrecdo de insulina, apesar de diminuir sua
sensibilidade no ambito celular, estimulando a lipdlise e sendo classificado como um
horménio catabdlico. Devido a esses fatores fisiologicos, no segundo trimestre de
gestacdo comecam a surgir os fatores hiperglicemiantes e contrainsulinicos, elevando-
se rapidamente a glicemia e, como consequéncia, as necessidades do aporte de
insulina. Nesse momento altera-se a tendéncia materna de anabolismo para
catabolismo, visando atender as demandas fetais (PADILHA, et al, 2010).

Quando chega o terceiro trimestre da gestacdo acontece a maior alteracao da
glicemia, devido a alta utilizacdo de glicogénio. Portanto, gestantes com reservas
pancreaticas limitadas de insulina ainda podem desenvolver o quadro de diabetes.
Apenas nas Ultimas semanas de gestacdo, ha uma diminuicdo da necessidade de
insulina quando se inicia o processo fisiol6gico de senescéncia placentaria e se reduz a

producao de fatores hiperglicemiantes (PADILHA, et al, 2010).
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A DMG resulta de uma incapacidade do aumento da secrecao de insulina, em
grande parte determinada por um defeito fisiolégico, ndo imunoldgico, nas células
pancreéticas e que prejudica a capacidade de compensar a resisténcia insulinica na
gravidez. Diversos autores relatam como provaveis mecanismos para esta
descompensacdo a mutacdo do gene da glicoquinase, a resisténcia insulinica
associada a idade, a obesidade, ao sedentarismo, ao estilo de vida, a historia familiar e
diminuicdo da captacdo de glicose nos receptores de glicose nos adipécitos (DODE,
SANTOS, 2009; MAGANHA, et al, 2009; SILVA, et al, 2009; AMORIM, et al, 2009;
LIRA, DIMENSTEIN, 2010; PADILHA, et al, 2010).

Na grande parte dos casos de DMG, com a reducd@o dos niveis de hormdnios
contra insulinicos no periodo poés-parto, as necessidades maternas de insulina e os
niveis de glicemia retornam aos valores pré-gestacionais. Porém, estima-se que, cerca
de 10% das mulheres que apresentaram o quadro de DMG evoluem para DM2
posteriormente a gestacdo (PADILHA, et al, 2010; DETSCH, et al, 2011; RUDGE,
GIRAO, 2011).

O estado nutricional das mulheres antes e durante a gestacdo é um fator
preponderante associado ao surgimento de complicacbes gestacionais como a DMG,
pré-eclampsia, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca, risco de nascimento prematuro,
retardo de crescimento uterino, defeito do tubo neural e morte neonatal (RIBEIRO, et al,
2011; VITOLO, et al, 2011).

A DMG é considerada um complicador gestacional, existindo uma evidente
relacdo entre o controle glicémico e a morbimortalidade materno-fetal, no entanto
mulheres com DMG tem uma chance de 97% a 98% de dar a luz uma crianca saudavel
se aderirem a um tratamento com supervisdo e cuidados médicos (CHAVES, et al,
2010).

A diminuicdo dos desfechos negativos do DMG esta diretamente relacionada ao
diagnostico precoce e ao rigido controle da glicemia materna. As mulheres que
desenvolvem DMG tem um risco de desfechos negativos como o desenvolvimento de
DM2, obesidade, hiperlipidemia e doenca coronariana e seus filhos podem apresentar
elevada incidéncia de obesidade e diabetes na vida futura (AYACH, et al, 2010;
REHDER, et al, 2011).
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De um modo geral os fatores de riscos que podem gerar desfechos negativos
sdo: idade superior a 25 anos, histdria pessoal, antecedentes familiares de diabetes em
parentes de primeiro grau, antecedentes obstétricos como macrossomia, polidramnio,
morte fetal ou neonatal de causa desconhecida, malformacdes congénitas e restricao
do crescimento fetal (PADILHA, NOGUEIRA, ARAUJO, 2010).

O excesso de peso durante a gestacdo resulta em desfechos negativos tanto
para mae quanto para o feto em curto e longo prazo. Este excesso aumenta as taxas
de macrossomia e anormalidades metabdlicas, predisposicbes a intolerdncia a
carboidratos, ao parto cesariano e a pré-eclampsia (FEITOSA, et al, 2010; REIS, et al,
2010).

1.2. TRATAMENTO DA DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

O tratamento para DMG € considerado multidisciplinar. Idealmente ele deve
contar com uma equipe de nutricionistas, psicélogos, educadores fisicos e/ou
fisioterapeutas e médicos. O sucesso do tratamento depende tanto do desempenho
individual de cada paciente, como do alinhamento da equipe multidisciplinar.
(QUILIVAN, et al, 2011; SOCIEDADE AMERICANA DE DIABETES, 2018).

1.2.1. Dieta

A terapia nutricional em pacientes com DMG se concentra na reducéo da glicose
materna em jejum e pdés-prandial para atenuar os efeitos da hiperglicemia na mée e no
feto (KENELLY, 2016).

Os carboidratos séo a principal fonte de glicose para o corpo, sendo que o tipo
de carboidrato e as quantidades consumidas geram efeitos diferentes no organismo
materno. O indice glicémico dos alimentos € uma ferramenta importante de avaliacao

gue mede as diferentes respostas glicémicas que ocorrem de acordo com o tipo de
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carboidrato consumido. Alimentos com alto indice glicémico produzem rapidamente
concentracbes mais elevadas de glicose na corrente sanguinea. Ao contrario, 0s
alimentos com baixo indice glicémico produzem uma liberacdo mais lenta e estavel de
glicose (WALSH, et al, 2012).

Dieta com baixo indice glicémico durante a gestacédo pode reduzir a intolerancia
a glicose e o ganho de peso mesmo em pacientes euglicémicas (QUILIVAN, et al,
2011).

Nenhuma dieta pode ser recomendada como Unica terapia nutricional existente
levando-se em consideragcédo a heterogeneidade das mulheres com DMG. No entanto,
dietas com baixo indices glicémicos demonstram de maneira mais consistente o
controle glicémico pos-prandial e a reducdo da resisténcia a insulina, apesar de ter
certa limitacdo devido ao alto custo e dificuldade de acesso da populacdo em geral a
alimentos de alta qualidade. Dietas cetogénicas e com restricdo caldrica carecem de
evidéncias de alta qualidade para determinar a eficacia e seguranca em pacientes com
DMG (MAHAJAN, et al, 2019)

1.2.2. Cloridrato de Metformina

A Metformina é um composto farmacolégico conhecido como dimetilbiguanida
utilizada como antidiabético oral. Esse farmaco é um derivado da guanidina, o
composto ativo hipoglicemiante da Galega officinalis (JUNIOR, et al 2008).

A experiéncia profissional com o uso da metformina mostra que esse
medicamento € muito eficaz em reduzir a glicemia plasmatica e a hemoglobina glicada
nos pacientes com DM2 (JUNIOR, et al 2008). A resisténcia a insulina apresenta
mecanismos fisiopatolégicos em comum entre todas as alteracBes encontradas na
obesidade e na sindrome metabdlica (SM) e o tratamento farmacoldégico com a
metformina leva a um controle das anormalidades glicémicas e dos niveis pressoéricos
(FERREIRA, et al, 2009).

A metformina tem revelado diversos efeitos fisiolégicos e farmacoldgicos como

estimulador da atividade quinase dos receptores de insulina, melhora da atividade das
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enzimas envolvidas no mecanismo de sinalizagao intracelular da insulina, aumento do
transporte da proteina GLUT — 4 até a membrana plasmatica das células adiposas e
musculares e de sua atividade diminuindo os riscos de complicagbes macrovasculares
relacionadas ao DM2, como infarto agudo do miocérdio e acidente vascular encefalico,
diminuicdo da lipdlise e dos é&cidos graxos livres circulantes, diminuicdo dos niveis
séricos de triglicérides, diminuicdo da glicogendlise e da glicogenogénese hepaticas,
diminuicdo do ganho de peso corporal e aumento da captacdo de glicose estimulada
pela insulina nos tecidos periféricos, como musculo esquelético e tecido adiposo
(FERREIRA, et al, 2009).

Diversos levantamentos tém surgido sobre a melhor terapia inicial para a DM2,
porém a metformina tem sido a melhor escolha devido a sua eficacia, seguranca e
menor custo e, por ter, em monoterapia, eficacia na melhora do controle glicémico
(VILAR, et al, 2010). O tratamento com metformina melhorou alguns fatores de risco
conhecido para doencgas cardiovasculares (DCV), demonstrando efeitos benéficos
sobre o perfil de risco da DCV em uso em curto prazo (LIMA, et al, 2009).

A metform|ina € um antidiabético oral muito utilizado, pois atua diminuindo a
producéo de glicose pelo figado e o aumento de absorcéo de glicose periférica atraves
da elevacado do numero de receptores de insulina, porém o mecanismo fisiolégico pelo
gual a metformina pode reduzir a ingestao de alimentos € desconhecida. No entanto, a
reducdo na resisténcia a insulina promove algumas mudancas no balanco energético
gue podem reduzir a necessidade diaria calorica do individuo e, como resultado, uma
ingesta menor de alimentos. Por isso, quando prescrita de maneira racional levando em
consideracdo as caracteristicas intrinsecas e extrinsecas do paciente obeso e quando
associado a mudancas na dieta e estilo de vida a metformina € um medicamento eficaz
na reducdo de alguns parametros antropométricos e metabodlicos nesses pacientes
obesos (GUIMARAES, et al., 2006).

Apesar de o tratamento padrdo para DMG ainda ser considerado a insulina,
diversos estudos tém verificado a viabilidade do uso de metformina para o tratamento
da DMG. Um dos principais desfechos avaliados tem sido o menor peso ao nascer dos
filnos de maes obesas que fizeram o uso da metformina devido a sua acdo como um

sensibilizador de insulina e da sua capacidade conhecida por atravessar a placenta
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(MOORE, et al.,, 2010; SILVA; PACHECO; BIZATTO, et al. 2009; SILVA; FACHIN;
CORAL, et al. 2012; SILVA; SOUZA; SILVA, et al., 2013).

A European Society for Human Reproduction and Embryology and the American
Society for Reproductive Medicine recomendou o uso do Cloridrato de Metformina em
pacientes com intolerancia a glicose juntamente com o controle dietético e atividade
fisica; ainda em periodo pré concepcional (TARLATZIS et al., 2008). A utilizagdo do
cloridrato de metformina durante o periodo de gestacdo tem sido considerado benéfico,
ndo tendo evidéncias da associacdo do medicamento com aumento de ma formacao
fetal (LOPES, 2011).

Ha um namero crescente de evidéncias sobre a utilizagdo da metformina para o
tratamento da DMG. O farmaco tem sido um dos mais estudados durante a gestacéo e
tem demonstrado efetividade clinica e nenhuma evidéncia teratogénica, sendo um dos
antidiabéticos orais mais avaliados durante a gravidez. Sua utilizacao é preferida pelas
gestantes pela diminuicdo da hipoglicemia, facil administracdo e menos dispendiosa
guando comparada a insulina, com os resultados dos estudos mostrando igual acao da
droga quando comparada a insulina sobre o controle glicémico (SILVA; PACHECO;
BIZATTO, et al. 2009; SILVA; FACHIN; CORAL, et al. 2012; SILVA; SOUZA; SILVA, et
al., 2013).

Alguns efeitos indesejados sdo observados durante o uso do cloridrato de
metformina como nauseas, desconforto abdominal, sabor metalico e anorexia. Essa
intolerancia ao cloridrato de metformina € observada em 30% dos pacientes e leva ao
abandono do uso da medicacdo em 5% dos casos (BOUCHOUCHA et al, 2011).

Um fator importante para gestantes obesas com relacdo a utilizacao do cloridrato
de metformina € que a medicacdo pode causar ma absorcéo de vitamina B12 em 10 —
30% dos pacientes (NESTLER, -=2008). As contra indicacdes mais importantes do
cloridrato de metformina sdo para pacientes com insuficiéncia renal, doenca hepatica
ativa, doenca pulmonar, insuficiéncia cardiaca, doenca isquémica cardiaca, doenca
vascular periférica, principalmente devido ao risco de acidose lactica (BAILEY;
TURNER, 1996).

A acado farmacologica do cloridrato de metformina tem seus efeitos sobre o

controle glicémico, pela reducdo da producdo hepética da glicose. Esse mecanismo
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acontece em funcdo da melhor sensibilidade dos receptores da insulina, melhor
utilizacdo da glicose no musculo esquelético e no adipécito e da diminuicdo da
absorcéo intestinal da glicose. Porém ela ndo tem acdo direta sobre a secrecdo de
insulina pelas células B pancreaticas. Portanto, seu uso ndo provoca hipoglicemia
(WIERNSPERGER; BAILEY, 1999).

O cloridrato de metformina promove a ativacdo e fosforilagdo da AMP, que, por
conseguinte, determina também a fosforilacdo e inibicdo da acetil CoA carboxilase
(ACC) e 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA redutase (HMGCOoA redutase), enzimas envolvidas
na formacdo dos acidos graxos e colesterol. Dessa forma ela contribui para a reducéo
de acidos graxos e do colesterol, além de diminuir a sintese de lipoproteinas. Como
consequéncias ocorrem menor grau de esteatose hepatica e 0o aumento da
sensibilidade do figado a insulina (ZHOU et al., 2001).

1.2.3. Insulina

A insulina € um horménio anabdlico essencial na manutencdo da homeostase
de glicose e do crescimento e diferenciacdo celular. E naturalmente secretada pelas
células beta-pancreaticas em resposta a elevacao da glicemia (WEINERT et al, 2011).

O efeito da insulina humana (substancia ativa) de reducdo da glicemia ocorre
devido a absorcéo facilitada de glicose, apds a sua ligacdo aos seus receptores das
células musculares e adiposas e a inibicdo simultdnea da producdo de glicose pelo
figado. Apds sua aplicacdo subcutanea, o inicio de acdo depende do tipo de insulina
aplicada e durabilidade total também tipo dependentes. A farmacocinética da insulina é
influenciada pela dose, via e local de administracdo, sendo afetada pela espessura da
gordura subcutanea onde é administrada e o tipo de diabetes, por exemplo (PREDA,
2014).

A insulina pode causar algumas reacfes adversas como hipoglicemia, reacfes
anafilaticas, lipodistrofia e edema no local de aplicacdo. Devido ao seu uso subcutaneo,
0s usuarios devem ser orientados quanto aos locais de aplicacdo e mecanismos para

evitar os efeitos colaterais. Todos os tipos de insulina sdo armazenados refrigerados,
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porém ndo devem ser congelados. Antes da aplicacdo, a medicacdo deve ficar em
temperatura ambiente e devem retornar ao refrigerador t&do logo o uso termine (PREDA,
2014).

E considerada uma medicacdo sem restricdo durante a gestacdo, visto que a
insulina ndo atravessa a barreira placentéaria (PREDA, 2014).

A insulinoterapia historicamente € considerada o tratamento para diabetes
gestacional e alguns grupos ainda consideram seu uso como tratamento padrédo da
DMG. Porém os antiglicemiantes orais tem garantido cada vez mais espa¢o ho
tratamento isolado ou em conjunto com a insulina nos melhores desfechos materno e
fetais. (HADDEN, 2001; LANDI, 2018).

As insulinas humanas (NPH e Regular) sédo preferidas no tratamento por serem
menos imunogénicas (WEINERT et al, 2011). A dose inicial de insulina varia entre 0,5 e
0,9 Ul/Kg, com ajustes individuais para cada caso (HADDEN, 2001). Alguns protocolos
institucionais utilizam, além da alteracédo do controle glicémico, o tamanho do feto em
ultrassonografia para indicar o inicio ou ajuste do tratamento com insulinoterapia, pois
sabe-se que uma circunferéncia abdominal fetal maior que o percentil 75 para a idade
gestacional no inicio do terceiro trimestre € um fator de risco para fetos macrossémicos
(BUCHANAN, 1994).

1.3.COMPLICACOES DECORRENTES DA DMG

A diabetes gestacional € responsavel pelo desenvolvimento de varias patologias
maternas e fetais. As consequéncias variam desde a evolucéo para pré eclampsia ha
gestacdo, sindromes metabdlicas pds gestacionais, macrossomia fetal e alteracées no
metabolismo dos carboidratos durante a primeira infancia. (GUERRERO, 2019).

As principais complicacdes maternas associadas e suas respectivas frequéncias
sdo: infeccdo do trato urinario 11,9%, hipertensdo arterial sistémica 11,2%, doenca
hipertensiva especifica da gestacdo 9,8%, abortamento 0,7% e prematuridade 19%
(PADILHA, et al, 2010).
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Além das alteracfes gestacionais, estudos demonstram que independentemente
do tipo de terapia utilizada durante a gestacédo, as pacientes com DMG tem cerca de
10% de chances de evoluirem para DM2 em até 10 anos apés o parto em comparagao
as gestantes sem DMG (RATNER, 2008).

As principais complicagdes decorrentes da DMG em relagdo ao feto sdo a
hipoglicemia neonatal 48,6%, a prematuridade 19%, a macrossomia 24,6%, a ictericia
neonatal 25,4% e malformacdes 1,4% (PADILHA, et al, 2010).

A DMG também ¢é capaz de afetar o coracdo fetal estruturalmente e
funcionalmente. Na gestacao inicial ha um efeito teratogénico priméario na cardiogénese.
Na gestacdo tardia a doenca maternal associa-se a miocardiopatia hipertréfica e
cardiomegalia (REIS, et al, 2010).

Um dos desfechos negativos mais importantes da DMG € a macrossomia fetal,
que é definida quando o recém-nascido tem peso superior a 4.000 g (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013). Para as gestantes com fetos macrossémicos ha aumento do risco de
laceracdes perineais e as complicacdes no parto se tornam relativamente importantes,
sendo necessaria, muitas vezes, a realizacao de cesariana (SILVA, et al, 2009).

Os recém-nascidos macrossomicos no geral possuem risco de distécia de ombro
e traumas durante o parto, porém foi observado que os fetos macrossémicos em
decorréncia da DMG materna sdo os que tém mais chances de terem complicacdes
como hemorragia intracraniana, hipoglicemia neonatal, ictericia e desconforto
respiratério (LLOREDA, 2016).

Como desfecho tardio em decorréncia da DMG, os recém-nascidos também
podem apresentar algumas complicacbes como adaptacdes nutricionais precoces,
mudancas permanentes ao metabolismo dos carboidratos, resisténcia a insulina,
obesidade e diabetes tipo 2 na infancia (SILVA, et al, 2009).



25

2. OBJETIVOS

2.1.OBJETIVO GERAL

Avaliar o uso do cloridrato de metformina profilatica no tratamento da gestante

com DMG de uma maternidade publica de Joinville, Santa Catarina.

2.2.0OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a necessidade de uso de insulina nas pacientes e comparar 0S
grupos
e Avaliar a prevaléncia de bebés GIGs

e Avaliar o ganho de peso das gestantes
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3. METODOS

3.1. DELINEAMENTO

Realizou-se um ensaio clinico randomizado com uso de cloridrato de metformina,
gue foi desenvolvido com gestantes portadoras de DMG, randomizadas em 2 grupos,
um grupo de estudo que utilizou o cloridrato de metformina na dose 500mg duas vezes
ao dia, e outro de controle que recebeu acompanhamento padrdo (dieta, exercicios
fisicos e metformina ou insulina conforme rotina). O atendimento completo das

pacientes compreendeu nutricionista, enfermeira, fisioterapeuta, psicologa e obstetra.

3.2.PERIODO E LOCAL

A coleta de dados foi realizada na Maternidade Darcy Vargas (MDV), no periodo
de 31 de janeiro de 2016 a 31 de julho de 2019. A MDV pertence a rede publica de
saude e é responsavel por todos os nascimentos ocorridos em hospitais publicos no
municipio de Joinvile — SC. O hospital possui atendimento ambulatorial e
multidisciplinar para as gestantes, contando com nutricionista, fisioterapeuta, psicologa,
enfermeira e obstetra, os quais fizeram o acompanhamento das gestantes (BRASIL,
2010).

A MDYV assinou a Declaracdo de Exequibilidade do Projeto de Pesquisa, ao Dr.
Jean Carl Silva, Docente do Programa de P6s Graduacdo em Saude e Meio Ambiente
da Universidade da Regido de Joinville, para realizar a coleta de dados no prontuario

das gestantes ao longo da pesquisa (ANEXO 1).
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3.3.SUJEITOS DO ESTUDO E COMPOSICAO DA AMOSTRA

As gestantes com diagnéstico de DMG que frequentaram o atendimento
ambulatorial foram convidadas a participarem de uma palestra no anfiteatro da MDV
sobre DMG. ApGs explanados os objetivos do estudo, os riscos e os beneficios, caso
houvesse concordancia, a gestante assinava o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) em duas vias, ficando uma cépia com as gestantes e uma cOpia
com o pesquisador principal (ANEXO 2). A palestra sobre DMG ocorreu todas as
quintas-feiras as 07:30h no anfiteatro da MDV ao longo do estudo. As palestras e a
coleta de dados ocorreram somente apdés a aprovacdo do estudo pelo Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade da Regido de Joinville — Univille e pelo CEP do
Hospital Regional Hans Dieter Schmidt/Ses/SC pela CAAE: 45155415.0.3001.5363
(ANEXO 3).

Foram selecionadas gestantes com diagnodstico de DMG, conforme critérios da
Organizacao Mundial de Saude, que compreende as pacientes com hiperglicemia,
detectada pela primeira vez na gestacdo, com niveis glicémicos sanguineos que nao
atingem critérios para Diabetes Mellitus. Os valores de referéncia para diagnostico sao:
glicemia de jejum = 92mg/dL e < 125mg/dL, ou pelo menos um dos valores alterados do
TTOG com 75g, realizado entre 24 e 28 semanas de gestacdo, com referéncia =
92mg/dL no jejum, = 180mg/dL na primeira hora ou = 153mg/dL na segunda hora.
(OPAS, 2016)

Participaram do estudo as gestantes com idade igual ou superior a 18 anos,
gestacdo Unica, idade gestacional entre 11 e 33 semanas, sem patologia que interferia
no metabolismo da glicose, sem hipersensibilidade ao cloridrato de metformina ou
alergia importante a medicamentos, historia ou presenca de doenca hepatica, renal e
gastrointestinal ou outra condi¢do que interferia com a absorcéao, distribuicdo, excrecao
ou no metabolismo do farmaco.

Foram excluidas as perdas de seguimento, as pacientes que apresentaram

intolerancia a droga, as que ndo tiveram o nascimento do RN na instituicdo, aquelas
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gue por desejo decidiram nédo participar ou quando foi identificado algum risco para o

concepto.

3.4. ACOMPANHAMENTO

As gestantes receberam acompanhamento pré-natal conforme rotina basica
recomendada pelo ministério da saude. Todas as gestantes receberam orientacdo de
dieta e atividade fisica.

No grupo controle, as pacientes eram orientadas em todas as consultas sobre a
manutencdo da dieta, sobre a necessidade do controle glicémico e eram medicadas
com hipoglicemiantes (metformina ou insulina) conforme necessidade no decorrer do
acompanhamento do pré-natal.

No grupo de estudo a metformina foi iniciada no momento da palestra de
recepcdo. Foi utilizada a dose de 500mg no café e jantar. A metformina foi
disponibilizada gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Nas consultas
subsequentes as pacientes eram questionadas sobre a manuten¢do do uso, bem como
recebiam orientacdes sobre a dieta e tiveram a dose da medicacdo ou a progressao
para o uso de insulina conforme necessidade clinica.

Todos os exames realizados no estudo fizeram parte da rotina clinica e

laboratorial das gestantes.

3.5.RANDOMIZACAO

Foi realizado um sorteio simples, durante a palestra de recep¢do das gestantes
no ambulatério, em que, em um envelope de papel pardo, continham papéis em namero
igual a quantidade de participantes do dia, com as opg¢des “metformina” e “controle”. O

sorteio foi realizado pelas préprias pacientes. As pacientes do grupo intervencao
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recebiam as orientacdes sobre 0 uso da medicacao e o receituario no mesmo dia, além

das orientagfes de dieta e exercicio fisico, também realizadas para o grupo controle.

3.6.AMOSTRA

A amostra compreendeu todas as pacientes encaminhadas ao Ambulatério de
Gestacdo de Alto Risco por DMG, que aceitaram participar do estudo, desde que

cumpridos os critérios de inclusao.

3.7.COLETA DE DADOS

Todas as pacientes foram identificadas com nome, idade, numero de gestacdes
anteriores, idade gestacional do diagnostico, IMC pré gestacional, IMC no diagnéstico,
ganho de peso na gestacao, existéncia de hipertenséo arterial crénica, aparecimento de
hipertenséo gestacional, valor do TTOG, tratamento necessario até o final da gestacao,
controle glicémico médio nas consultas. Os dados fetais aferidos foram: idade
gestacional ao nascimento, género, tamanho da circunferéncia abdominal no terceiro
trimestre de gestacéao, via de parto do nascimento, peso ao nascimento, valor de escala

de APGAR, necessidade de internacao na UTI, malformacdes fetais e obito fetal.

3.8.PROCEDIMENTO DOS DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para as
variaveis quantitativas esta analise foi feita através do célculo de médias e desvios-
padrdo. Para as variaveis qualitativas foram calculadas frequéncias absolutas e

relativas, para as variaveis qualitativas com distribuicdo normal foi aplicado o teste T-
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student. Para as varidveis nominais foram utilizados os testes qui-quadrado e o teste

exato de Fischer. O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.

3.9.ASPECTOS ETICOS

O presente estudo teve inicio apés a aprovacao do CEP, e seguiu em seu
desenvolvimento os requisitos da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude do
Ministério da Saude (BRASIL, 2012), que regulamenta a pesquisa envolvendo seres
humanos. As gestantes foram devidamente orientadas e esclarecidas quanto aos
objetivos da pesquisa e informadas do direito de recusa a participacdo em qualquer
momento desta, sem prejuizo ou penalidade de qualquer natureza para ela e para o
bebé, sendo mantida a integridade, garantia e privacidade das informacfes obtidas
durante o estudo.

Todas as informacdes coletadas ficaram sob a responsabilidade do pesquisador
e estdo sendo utilizadas para a elaboracdo de producéo cientifica, porém a divulgacao
dos resultados sera feita sem qualquer identificacdo do paciente. Todos os formularios
com os dados coletados estdo mantidos em sigilo absoluto e ficardo armazenados
durante cinco anos e posteriormente inutilizados (picotados e encaminhados para

reciclagem).

3.10.RISCOS E BENEFICIOS AOS PARTICIPANTES DO ESTUDO

Os beneficios consistem na obtencdo de dados sobre a influéncia da metformina
na profilaxia do uso da insulina durante a gestacdo e nas complicacbes maternas e
perinatais do DMG. A metformina € um farmaco seguro, sem repercu¢des quanto a ma
formacéo fetal bem como no desenvolvimento do RN.

Os riscos da pesquisa foram minimos e estavam vinculados a intolerancia a

metformina. Para evitar que ocorresse alguma consequéncia a esses eventos, as



31

gestantes foram orientadas a, caso apresentassem algum desconforto, que
procurassem atendimento na MDV para orientagdes e suspensdo da medicacao.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o uso da metformina profilatica no tratamento de gestantes com
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) de uma maternidade publica de Joinville, Santa
Catarina.

Métodos: Foi realizado um ensaio clinico randomizado com gestantes portadoras de
DMG encaminhadas ao servico no o periodo de marco de 2016 a julho de 2019. O
grupo de estudo recebeu metformina de forma profilatica no inicio do tratamento, na
dosagem de 500mg, administradas duas vezes ao dia. O grupo controle seguiu o
tratamento padrdo. Ambos os grupos receberam orientacdo dietética e de atividade
fisica. Os desfechos avaliados foram necessidade de insulinoterapia complementar e
numero de recém-nascidos (RN) grandes para a idade gestacional (GIG).

Resultados: Foram avaliadas 453 gestantes, destas 216 foram randomizadas para o
grupo de intervencdo (metformina) e 237 para o grupo controle. Nao foi encontrada
diferenca no perfil epidemiolégico da populacdo e nos resultados laboratoriais
referentes ao diabetes. A necessidade de complementacédo da terapia com insulina foi
semelhante entre os grupos, sendo 82 (37,9%) pacientes no grupo controle e 81
(34,1%) no grupo metformina (p = 0,229). A presenca de RN GIG nédo apresentou
diferenca 44 (20,3%) no grupo controle e 37 (15,6%) no grupo com metformina
(p=0,186).

Concluséo: O estudo mostrou que o uso de metformina logo apds o diagndstico de
DMG néo teve diferenca significativa na necessidade do uso de insulina durante o
tratamento nem na prevaléncia de fetos GIGs em comparacdo com o tratamento
padrao.

Palavras Chaves: Diabetes Mellitus Gestacional, Terapia Medicamentosa,

Metformina, Insulina, Gestacéo
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the use of prophylactic metformin in the treatment of pregnant
women with GDM at a public maternity hospital in Joinville, Santa Catarina.

Methods: A randomized clinical trial was conducted with pregnant women with GDM
who were referred to the service between March 2016 and July 2019. The study group
received prophylactic metformin at the beginning of treatment at a dose of 500 mg
administered twice. per day. Control followed standard treatment. Both groups received
dietary and physical activity guidance. The outcomes evaluated were the need for
complementary insulin therapy and the number of large newborns for gestational age
(LGA).

Results: A total of 453 pregnant women were evaluated. Of these, 216 were
randomized to the intervention group (metformin) and 237 to the control group. No
difference was found in the epidemiological profile of the population and laboratory
results regarding diabetes. The need for complementation of insulin therapy was similar
between groups, with 82 (37,9%) patients in the placebo group and 81 (34,1%) in the
metformin group (p = 0.229). The presence of LGA newborns showed no difference 44
(20,3%) in the control group and 37 (15,6%) in the metformin group (p = 0.186).
Conclusion: The study showed that metformin use soon after the diagnosis of GDM
had no significant difference in the need for insulin use during treatment or in the
prevalence of LGA fetuses compared to standard treatment.

Key words: Gestational Diabetes Mellitus, Drug Therapy, Metformin, Insulin, Pregnancy



35

INTRODUCAO

Durante a gestacdo diversas alteracdes hormonais predispdem a resisténcia a
insulina. A resisténcia a insulina pode ser resultado da combinac¢do de diversos fatores
como o aumento do peso, alta ingestéo calérica, diminuicdo da sensibilidade a insulina
e a acao dos hormdnios como o lactogénio placentario humano (LPH), estrogenos,
progesterona, prolactina e cortisol. A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) &
caracterizada pela insuficiéncia das células pancreéticas, especificamente as células -
pancreaticas em suprir a demanda corporal de insulina requisitada na gestacao,
resultando na intolerancia a glicose que pode ocorrer em diversos graus de intensidade.
Esta patologia é considerada um fator de risco gestacional, existindo uma evidente
relacdo entre o controle glicEmico e a morbimortalidade materno-fetal, no entanto esse
fator de risco pode ser reduzido quando as gestantes com DMG aderem ao tratamento
e aos cuidados médicos.*?

O rastreio para DMG deve ser realizado desde o primeiro trimestre de gestacéo,
no qual o exame de glicemia de jejum é considerado alterado quando resultado igual ou
superior a 92mg/dL. Em caso de exame normal no primeiro trimestre, entre a 242 e a
282 semana é realizado o Teste de Tolerancia Oral a Glicose (TTOG), onde é avaliada
a glicemia da paciente em jejum, 1 hora ap0s e 2 horas apés a ingestdo de 75 gramas
de glicose, sendo os pontos de corte para resultado alterado 92mg/dL, 180mg/dL e
153mg/dL, respectivamente. Caso a normalidade permaneca, no terceiro trimestre é
repetida novamente a glicemia de jejum.®

O padrao de tratamento para DMG é realizado com dieta, exercicios fisicos e
administracao de insulina. Contudo, atualmente diversos estudos avaliam a viabilidade
do uso da metformina para o tratamento da DMG. A utilizacdo da metformina durante o
periodo de gestacdo tem sido considerado benéfico para mae e feto, ndo tendo
evidéncias da associacdo do medicamento com problemas fetais.**

A metformina € um composto farmacolégico conhecido como dimetilbiguanida.
Esse farmaco tem revelado diversos efeitos fisiologicos e farmacoldgicos importantes

como estimulador da atividade quinase dos receptores de insulina, refletindo em uma
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melhora da atividade enzimatica envolvida nos mecanismos de sinalizagao intracelular
da insulina. >’

A aplicacdo de insulina para tratamento da DMG requer cuidados especificos
como armazenamento refrigerado da medicacéo, aplicacdo subcutanea de 1 a 5 vezes
ao dia, controle de hipoglicemias e prescri¢cdo por profissional capacitado. O controle da
patologia com dieta e medicacdo via oral pode trazer beneficios e praticidade para a
paciente e para o sistema de satde. °

Um dos desfechos negativos mais importantes da DMG é a macrossomia fetal,
que é definida quando o recém-nascido tem peso superior a 4.000g. ®Para as gestantes
com fetos macrossémicos ha aumento do risco de laceracbes perineais e as
complicagbes no parto se tornam relativamente importantes, sendo necessario, muitas
vezes, a realizagdo de cesariana. Os recém-nascidos macrossomicos podem ter
complicagdes como hemorragia intracraniana, distocia de ombro, hipoglicemia neonatal,
ictericia e desconforto respiratorio.”

O controle da glicemia em mulheres com DMG esta fortemente relacionado com
os resultados perinatais, no entanto o tratamento correto reduz os resultados perinatais
indesejaveis.® Estudos tem relacionado o uso da metformina na pratica rotineira para o
tratamento da DMG, com menos efeitos adversos frente a comparacdes realizadas com
a insulina®®**

A possibilidade da administracdo precoce da metformina, um farmaco de
prescricdo simples e administracdo via oral, diminuir o uso de insulina durante o pré-
natal da gestante diabética torna esse estudo um importante aliado para a paciente, o

médico e o Sistema de SaUlde.

METODOLOGIA

Realizou-se um ensaio clinico randomizado com uso de cloridrato de metformina,
gue foi desenvolvido com gestantes portadoras de DMG. Todas as pacientes tiveram
orientacdo quanto a dieta e exercicios fisicos e apos foram randomizadas em 2 grupos:
0 grupo de estudo utilizou o cloridrato de metformina na dose de 500mg duas vezes ao

dia, desde a palestra de recepcéao ao grupo de estudo. O outro grupo, controle, recebeu
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acompanhamento padrdo (dieta, exercicios fisicos e metformina ou insulina conforme
necessidade nas consultas subsequentes). O atendimento completo das pacientes
compreendeu nutricionista, enfermeira, fisioterapeuta, psicéloga e obstetra.

O acompanhamento padrdo para gestantes diabéticas na instituicdo segue o
protocolo assistencial guiado por um score!3. O score leva em consideracdo a glicemia
de jejum e pos prandial aferidas em domicilio ou na consulta, a circunferéncia
abdominal fetal ao ultrassom, o IMC e a idade gestacional. Baseado na pontuagéo do
score é definida a evolucdo do tratamento, que segue a ordem dieta, dieta associada a
metformina e dieta associada a metformina mais insulina.

O estudo foi realizado no periodo de 31 de janeiro de 2016 a 31 de julho de
2019, na Maternidade Darcy Vargas de Joinville, Santa Catarina, Brasil. O estudo foi
autorizado pelo Comité de FEtica e Pesquisa e registrado com parecer
45155415.0.3001.5363.

Foram selecionadas gestantes com diagnéstico de DMG conforme critérios da
Organizacao Mundial de Saude, com idade igual ou superior a 18 anos, gestacéo unica,
idade gestacional entre 11 e 33 semanas, sem patologia que interferia no metabolismo
da glicose, sem hipersensibilidade ao cloridrato de metformina ou alergia importante a
medicamentos, histéria ou presenca de doenca hepatica, renal e gastrointestinal ou
outra condicdo que interferia com a absorcao, distribuicdo, excrecdo do farmaco. Foram
excluidas as perdas de seguimento, as pacientes que apresentaram intolerancia a
droga, as que nao tiveram o nascimento do RN na instituicdo, aquelas que por desejo
decidiram néo participar ou quando foi identificado algum risco para o concepto.

Os dados analisados foram idade, numero de gestacdes anteriores, idade
gestacional do diagnoéstico, indice de Massa Corporal (IMC) pré-gestacional, IMC no
diagnostico, ganho de peso na gestacdo, existéncia de hipertensdo arterial cronica,
aparecimento de hipertensdo gestacional, valor do TTOG, tratamento necessario até o
final da gestacdo, controle glicémico médio nas consultas. Os dados fetais aferidos
foram: idade gestacional ao nascimento, género, tamanho da circunferéncia abdominal
no terceiro trimestre de gestacédo, via de parto do nascimento, peso ao nascimento,
valor de escala de APGAR, necessidade de internacdao na UTI, malformacdes fetais e

6bito fetal.
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A analise dos dados foi feita através do célculo de médias e desvios-padrao.
Para as variaveis qualitativas foram calculadas frequéncias absolutas e relativas, para
as variaveis qualitativas com distribuicdo normal foi aplicado o teste T-student. Para as
variaveis nominais foram utilizados os testes qui-quadrado e o teste exato de Fischer. O
nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.

RESULTADOS

Foram recebidas no Ambulatério de Gestacdo de Alto Risco 519 gestantes no
periodo de 31 de janeiro de 2016 a 31 de julho de 2019, dessas 29 ndo completavam
os critérios de inclusdo. Das 490 pacientes acompanhadas, 37 foram excluidas do
estudo por falta de acompanhamento. Logo, 0 estudo baseou-se em 453 pacientes,
sendo que 218 pacientes estavam alocadas no grupo intervengao (uso de metformina)
e 235 no grupo controle (Figura 1).
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Figura 1: Amostra do estudo

519 pacientes
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04 gestacOes gemelares
09 DM2
10 Erros no diagnodstico

06 idade gestacional superior ao limite
estabelecido

490 pacientes
acompanhadas

37 pacientes excluidas por
falta de seguimento

453
completaram o

estudo

216 pacientes grupo 237 pacientes grupo
intervencao controle

Os grupos de intervencédo e controle foram homogéneos, ndo havendo diferenca
significativa entre o perfil das gestantes (Tabela 1). A idade materna média foi proxima
de 30 anos em ambos o0s grupos. A média de idade gestacional de diagndstico
compreendeu o periodo de realizagdo do TTOG no segundo trimestre. O IMC pré-
gestacional e no momento do diagnostico também néo diferiu significativamente entre

0S grupos, apesar de se observar uma prevaléncia de obesidade em ambos os grupos.



Tabela 1: Caracteristicas Maternas
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Metformina Controle
(n=216) (n=237) Valores p

Idade (DP) 31,89 (0,432) 31,19 (0,412) 0,205****
Gestac0es Preévias (DP) 2,69 (0,108) 2,89 (0,110) 0,194****
IG no diagnostico (DP) 27,63 (0,366) 27,40 (0,397) 0,861****
IMC pre gestational (DP) 33,03 (0,425) 32,55 (0,376) 0,397***

Adequado 3 (1,39%) 3 (1,26%)

Sobrepeso 73 (33,80%) 86 (36,29%) 0,896*

Obesidade 140 (64,81%) 148 (62,45%)
IMC no diagnéstico (DP) 29,98 (0,499) 29,92 (0,407) 0,836****

Baixo peso 1 (0,46%) 0 (0,00%)

Adequado 9 (4,17%) 9 (3,80%) 0.643%

Sobrepeso 104 (48,15%) 117 (49,40%)

Obesidade 102 (47,22%) 111 (46,80%)
Ganho de peso (DP) 1,883 (0,561) 1,649 (0,522) 0,384
HAS prévia 40 (18,52%) 31 (13,10%) 0,192*
DHEG 15 (6,94%) 10 (4,22%) 0,378*

Abreviacdes: |G, idade gestacional; IMC, indice de massa corporal; HAS, hipertensdo arterial sistémica;
DHEG, Doenca hipertensiva especifica da gestagéo. * chi® test, ** Teste exato de Fisher, ***Teste-T, ****
Mann-Whitney.

O valor do TTOG das pacientes nao diferiu significativamente entre os grupos,
sendo os valores relatados na Tabela 2. Os controles de glicemia capilar de jejum e
apos a refeicdo foram melhores no grupo que fez uso de metformina, apesar de, ao ser
comparado com o0 grupo controle ndo ter significancia estatistica. O tratamento final,
considerado o tratamento que a gestante estava realizando no momento da internacao

para o parto, também nao diferiu entre os grupos.
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Tabela 2: Caracteristicas relacionadas a diabetes

Metformina Controle Valor p
(n=216) (n=237)
TTOG
Jejum (DP) 93,91 (0,970) 95,20 (1,139)  0,629****
1 hora (DP) 177,11 (4,460) 173,31 (4,816)  0,703****
2 horas (DP) 150,96 (2,321) 150,67 (2,229)  0,933****
Tratamento Final
Dieta 0 (0,00%) 23 (9,70%) <0,001*
Metformina 134 (62,04%) 133 (56,12%) 0,374*
Insulina+Metformina 82 (37,96%) 81 (34,18%) 0,229*
Controle Glicémico
Jejum na 12 consulta (DP) 103,18(1,543) 103,47 (1,135) 0,324****
Média de jejum (DP) 97,29 (0,917) 97,89 (0,739)  0,098**+**
Pos-prandial na 1" consulta (DP) 134,17 (2,102) 136,86 (2,027) 0,299****
Média pos-prandial (DP) 122,68 (1,049) 124,70 (1,017)  0,135%**=*
HBALC (DP) 5,57 (0,072) 5,36 (0,058)  0,168****

Abreviactes: TTOG, teste oral de tolerancia a glucose; HBA1C, Alc hemoglobina glicada. * chi? test **; teste exato

de Fisher; *** Teste-T; ****Mann-Whitney.

De acordo com a tabela 3, a variacdo entre o sexo dos recém-nascidos foi
semelhante entre os grupos. A idade gestacional média de nascimento foi acima de 38
semanas para ambos os grupos. O tipo de tratamento néo foi impactante na frequéncia
de partos prematuros, sendo que, para o estudo, foram considerados prematuros os
partos que ocorreram antes das 37 semanas. Também nao houve diferenca
significativa entre a via de parto e o tamanho da circunferéncia abdominal fetal no
terceiro trimestre. A maioria dos recém-nascidos foi considerada com tamanho
adequado para idade gestacional em ambos 0s grupos, sendo que ndo houve diferenca
significativa na prevaléncia de fetos GIGs. Os demais desfechos em relacdo aos recém-

nascidos seguem conforme a Tabela 3:



Tabela 3: Caracteristicas dos recém-nascidos e do parto:

IG no nascimento (DP)
Género
Feminino
Masculino
Prematuridade
CA no 3° trimestre (DP)
Via de Parto
Normal
Cesariana
Peso (DP)
PIG
AlIG
GIG
Apgar
1° minute (DP)
5 minute (DP)
UTI
Malformacdes

Morte

Metformina
(n=216)
38,23 (0,100)

93 (43,05%)
123 (56,95%)
15 (6,94%)
57,45 (1,730)

100 (46,30%)
116 (53,70%)
3293,36 (34,461)
15 (6,93%)
157 (72,73%)
44 (20,34%)

7,52 (0,109)

8,69 (0,085)
13 (6,00%)
2 (0,90%)

4 (1,90%)

Controle
(n=237)
38,25 (0,119)

112 (47,24%)
125 (52,76%)
14 (5,91%)
54,43 (1,739)

109 (46,00%)
129 (54,00%)
3236,44 (37,034)
23 (9,72%)
177 (74,64%)
37 (15,64%)

7,67 (0,076)

8,88 (0,038)
10 (4,20%)
0 (0,00%)

2 (0,80%)
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Valor p

e

0,480*

0,805*
0,236****

0,948*
0,948*
0,374+
0,194*
0,819*
0,186*

0,090%***
0,280****
0,519*
0,296**
0,438**

Abreviagdes: 1G, idade gestacional; CA, circunferéncia abdominal; PIG, pequeno para idade
gestacional; AIG, adequado para idade gestacional, GIG, grande para idade gestacional, UTI,
unidade de tratamento intensivo. * ch” test ** Teste exato de Fisher *** Teste T **** Mann-

Whitney.
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DISCUSSAO

A metformina hoje é usada amplamente no tratamento da DMG, isolada ou em
associacao a insulina. Diversos estudos tém procurado demonstrar seus beneficios em
relacdo ao uso de insulina, porém existem poucas referéncias demonstrando a
possibilidade de seu uso profilatico desde o inicio do tratamento para evitar desfechos
maternos e fetais desfavoraveis.

O ensaio clinico realizado contou com uma amostra de pacientes uniforme entre
0 grupo intervencdo e controle. Apesar de algumas gestantes apresentarem o
diagnéstico no primeiro e terceiro trimestre da gestacado, a idade gestacional prevalente
no estudo compreende o periodo do segundo trimestre, quando € indicada a realizacéao
do TTOG®.

Sabe-se que a obesidade € um fator de risco para o desenvolvimento da
DMG®®* no nosso estudo, foi observado que menos de 10% das pacientes
apresentavam IMC adequado pré-gestacional ou no momento do diagndstico. Apesar
de ndo haver significancia estatistica entre o ganho de peso durante o tratamento de
ambos os grupos, observa-se que para ambos o0s grupos o ganho de peso foi
considerado pequeno (menos de 4kg)*®, o que nos leva a concluir que a orientacéo
sobre dieta foi seguida com sucesso pelas pacientes de ambos 0S grupos e tem
importancia para o tratamento geral da diabetes.

Apesar de ndo haver diferenca significativa entre o grupo que utilizou a
metformina desde o momento do diagndstico em relacao ao controle, foram observados
melhores médias de controles glicémicos pds prandial (122 + 1,0 vs. 124 + 1, p=0,135)
durante o pré-natal no grupo intervencao.

Mais da metade da populacdo do estudo (58,9%) concluiu o tratamento apenas
com uso de metformina, valor acima da média dos estudos em geral® .1° que
mencionam taxas de sucesso com uso de metformina variando entre 44 e 48%. O perfil
da populacdo de nosso estudo, predominantemente com sobrepeso e obesidade pode
ter contribuido para as altas taxas de sucesso do uso de metfomina, visto as evidéncias
de beneficios que o farmaco tem demonstrado, inclusive na prevencdo de

desenvolvimento de DMG nesse perfil de populacéo?® .1° .
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N&o houve diferenga significativa entre os resultados fetais de idade gestacional
ao nascimento, via de parto, tamanho de circunferéncia abdominal, indice de
prematuridade, APGAR, peso ao nascer, necessidade de UTI, morte e malformacdes
de ambos os grupos. Esse resultado nao difere da maior parte dos estudos publicados,
e apesar de ndo demonstrar beneficio especifico do uso da metformina, segundo Tertti
et al2’ , serve para demonstrar a nio inferioridade do tratamento das pacientes com
metformina em relagéo ao uso de insulina.

Quando avaliada a evolugédo do tratamento na gestacao, existiu uma diferenca
significativa entre as pacientes tratadas apenas com dieta no grupo controle (p=0,001),
porém, deve-se levar em conta que as pacientes do grupo intervencao ja iniciaram o
acompanhamento com uso de metformina.

O tratamento final com metformina n&o diferiu entre os grupos (p=0,374). A
evolucao para o uso de insulina foi semelhante entre os grupos, nao havendo diferenca
significativa entre eles (p=0,229).

O protocolo de tratamento padréo utilizado é guiado por um Score, desenvolvido
na prépria instituicdo!® . Levando-se em consideragdo que as pacientes do grupo
controle apresentavam uma media de glicemias de jejum e pés-prandiais alteradas na
primeira consulta, aléem da alta prevaléncia de obesidade no grupo, acredita-se que
esses fatores influenciaram para que ndo houvesse diferenca entre os tratamentos dos
grupos, visto que o grupo controle também teve indicacdo de inicio do uso de
metformina precocemente, nas consultas subsequentes.

O peso ao nascimento foi semelhante para ambos os grupos. Mais de 70% dos
nascimentos foram de fetos com tamanho adequado para idade gestacional. O uso de
metformina precocemente ndo trouxe mudanca significativa na incidéncia de fetos GIGs
(20,3% no grupo intervencao versus 15,6% no grupo controle, com p=0,186). Alguns
estudos anteriores, como o de Rowan* e o de Spaulonci! ao comparar a incidéncia de
fetos GIGs de grupos com tratamento com metformina versus insulina, também nao
encontraram diferencas significativas entre os grupos (12% vs 14% p=0,87 e 0% vs
6,5% p=0,22) . Porém, em nenhum desses estudos a metformina havia sido iniciada téo

logo do diagndstico como neste ensaio.
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De maneira geral o ganho de peso das pacientes que participaram do estudo foi
considerado pequeno para a populacdo em geral, porem adequado quando avaliamos o
IMC elevado das pacientes que fazem parte da nossa populagéo. Estudos recentes tém
demonstrado os beneficios do uso da metformina nas gestantes diabéticas na
diminuicdo de ganho de peso materno durante a gestacdo em comparagdo com
controles que nédo fazer o uso do hipoglicemiante, principalmente na populacéo
obesal® . Também tem sido documentados beneficios do uso da metformina na
prevencdo de patologias hipertensivas em gestantes obesas?’ .

Levando em consideracdo que o IMC das pacientes é um fator que pontua no
score que analisa a necessidade de uso de medicacdo no tratamento e considerando
gue aproximadamente 50% das pacientes do grupo controle eram obesas no momento
do diagnostico, as pacientes do grupo controle também tiveram a metformina
introduzida na sua terapéutica nas semanas seguintes da palestra de recepcdao.
Acreditamos que o grande numero de pacientes do grupo controle que tiveram que usar
a metformina precocemente tenha sido o viés mais importante do estudo. Sé&o
necessarios mais estudos para que se justifigue o uso da metformina profilatica no
tratamento da DMG na populacdo de estudo, bem como a analise da possibilidade de

mudanca na metodologia do Score para o perfil da populacéo.

CONCLUSAO

Em nosso estudo o uso do cloridato de metformina de forma precoce, logo apos
o diagnéstico da Diabetes Gestacional, ndo previne a evolucdo para a necessidade de
tratamento com insulina, bem como nao foi encontrada diferenca significativa entre a

guantidade de recém-nascidos grandes para idade gestacional ao comparar 0S grupos.
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ANEXO 01

TERMO DE AUTORIZACAO PREVIA PARA PESQUISA

DECLARACAO DE EXEQUIBILIDADE DE PROJETO DE PESQUISA

Declaramos para os devidos fins que & andlise do projeto intitulado “USO DA
METFORMINA PROFILATICA NO DIABETES MELLITUS GESTACIONAL”, de
responsabilidade do(a) investigador(a) Dr. Jean Carl Silva observamos que hé
condicdes de execu¢do do mesmo no ambiente da Maternidade Darcy Vargas, nao
estando o mesmo associado a qualquer dnus ou prejuizo 2 instituicdo, pelo que
recomendamos seja 0 mesmo aprovado para execugiio nos seus termos.

Saliente-se que o(s) investigador(es) ficam informados que:

a) a apresentagdo de aprovagdo do projeto através Parecer Consubstanciado de
Comité de Etica em Pesquisa credenciado a0 CONEP, se aplicavel, é
condigao para o inicio do processo de pesquisa nesta Instituicao;

b) a execucdo da pesquisa devera respeitar os limites definidos pelo projeto
aprovado;

¢) que qualquer alteragdo do processo de pesquisa, bem como a extensio do seu
prazo de execug@o devera ser formalmente comunicado a este Departamento;

d) este Departamento poderd, a qualquer momento, solicitar informacdes
complementares acerca do processo de pesquisa ou de sua execugao.

Este Departamento fica a disposigdo para quaisquer esclarecimentos que se

facam necessérios pelo fone (47) 3461-5763.

Joinville, 20 de margo de 2015.

Carl Sliva

\ 5344 . TEGO 143192
G--wm‘w‘-r @
Dra. Mona Adalgisa Simoes Pesquisador(l) Responsavel
Relatora
PARECER DA DIRECAO:
P Execugio autorizada
[ ] Execucdo nao autorizada Lo Bl
/ Dire¢io da MD
MATERNIDADE DARCY VARGAS

Hospital Amigo da Crianga / Matemidade Segura
Departamenlo Ensino, Pesquisa e Treinamento
Rua Miguel Couto, 44 - Anita Garibaldi
CEP 89202-190 - Joinville - SC
Fonel/Fax (47) 3461-5763
CNPJ N° 82.951.245/0025-36



55

ANEXO 02

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidada para participar da pesquisa intitulada “Uso da metformina profilatica no
diabetes mellitus gestacional”, coordenada pelo “Dr° Jean Carl Silva”. Este projeto de pesquisa se justifica
mediante as novas evidéncias sobre a seguranca e eficacia da metformina e seu uso em pacientes com
Diabetes Mellitus Gestacional.

OBJETIVOS DO ESTUDO: Avaliar a agdo farmacolégica do cloridrato de metformina na reducéo das
complicacBes materno-fetais do diabetes mellitus gestacional.

PROCEDIMENTOS COM OS VOLUNTARIOS: Vocé sera avaliada pelo Médico Obstetra que solicitara
exames de rotina do pré — natal. Apés a realizacdo dos exames vocé participara de um sorteio para
decidir se vocé usard ou ndao a metformina de maneira profilatica. O atendimento seguira a rotina padréo.
POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS: A possibilidade de riscos desta pesquisa € minima, porém
caso voceé sinta algum desconforto durante a utilizagc&o do cloridato de metformina, vocé devera procurar
o servico de atendimento ambulatorial da Maternidade Darcy Vargas onde sera atendida e recebera
orientacfes médicas e a medicacdo sera suspensa. No entanto, serdo tomados cuidados especificos
para assegurar estas condicdes. A pesquisa sera conduzida de acordo com as regulamentacdes da
Resolugdo 466/12 e o pesquisador garantira que todos os profissionais envolvidos no estudo tenham o
conhecimento das informac6es contidas no protocolo.

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

RESULTADOS DA PESQUISA: Os resultados serdo publicados na forma de artigos cientificos e serédo
disponibilizados aos sujeitos e as instituicbes participantes por meio eletrénico.

PERIODO DE PARTICIPACAO: A pesquisa tera inicio 31/05/2015 a 01/05/2017. Vocé participara da
pesquisa durante o seu periodo de gestacdo. Vocé podera esclarecer todas as suas ddvidas antes,
durante e apés a realizagdo da pesquisa com a equipe multiprofissional envolvida.

GARANTIA DE SIGILO E PRIVACIDADE: Os registros que possam l|he identificar serdo mantidos em
sigilo, sendo a divulgacdo da presente pesquisa, restrita ao dados dela coletados, e conclusoes,
mantendo a privacidade, ética e sigilo quando a identidade dos participantes.

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

PESQUISADORES RESPONSAVEIS PELA PESQUISA: Doutor Jean Carl Silva (47) 3461 5700, contato
horério comercial.

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

Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e que, apoés, tive nova oportunidade de fazer perguntas sobre o contelido do mesmo e sobre
o estudo recebendo explicagbes que responderam por completo minhas davidas e reafirmo estar livre e
espontaneamente decidida a participar do Estudo. Ao assinar este Termo de Consentimento eu também
estou certificando que toda informagdo que eu prestei, incluindo minha histéria médica, é verdadeira e
correta até onde é de meu conhecimento. O presente documento é assinado em duas vias ficando uma
com o paciente e outra arquivada com o pesquisador responsavel pela pesquisa. Ao assinar este Termo
de Consentimento estou autorizando o acesso as minhas informagfes, conforme explicitado
anteriormente. Ao assinar este Termo de Consentimento eu ndo renunciei qualquer direito legal que eu
venha a ter participando deste Estudo.
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O abaixo-assinado, anos, RG
o]

n. declara que é de livre e espontanea vontade que esta participando como
voluntdrio nesta pesquisa, de responsabilidade do Doutor Jean Carl Silva.

Assinatura Participante Assinatura Pesquisador Responsavel

Joinville, , ,
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ANEXO 03

Parecer consubstanciado do CEP — Universidade da Regido de Joinville
(Univille) / Parecer consubstanciado do CEP — Hospital Regional Hans Dieter
Shmidt/Ses/SC.

B a UNIVERSIDADE DA REGIAD w
.' DE JOINVILLE UNIVILLE
LIMIWIL B

PARECER COMSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESGUISA

Thulo da Pasquisa; IS0 DA METFORMMA PROFILATICA MO DIABETES MELLITUS GESTACITNAL
Pesquisador: Jean Canl Sva

Area Temathca:

Vers3so: 1

CAAE" 451554 15,0.0000. 5356

Irlatrhlng:m Proponenta; FUNDACAD EDUCACIONAL Da REGIAC DE JOINVILLE - UNNILLE
Pafrocinator Princpal: Finandameanto Propria

DAl DD PARECER

Mumero oo Parecar: 1.107.962
Diata da Relatonia: 10082015

Apressntaqao oo Projsto:
Cwraniz a gestacao diversas alterapdes normonals ocomem pred@ispondd 3 reslsténeta 3 nsullna, essa
regsidncia pode ser UM resuitads da combinagdo de diversos Talones como O aumento do peso, Ingesido
calcnica, dminuigdo &3 senslbllidade & Insuina & 3 aC30 dos homanios como o laciogénio placentaro
human (LPH), cortisol, estrogancs, progestenna @ prolacting, A Diabetes Melius Gestacional (DMG) &
paractertzada pala

insuficiendla das calulas do pancreas, espaciicaments a5 cHUIas pancredticas em sUpIr 8553 demanda
comporal de Insullna, resultando Inolerancla a gicose que pode ocomer am diversos graus de Injensidade.
Esta patologia & corsiderada um fator de risco gestacional, extsindo uma evidante relaco enfre o confroie
gllcsmich & 3 mortimortaldadge matema-Tetal, no entaniD esse Tl 02 N5CD PO S8 reduzidD 58 35
gesantes com DMG aderirem a um tratamento e culdados médicos (CHEUMG, 2009; SILVA ef al., 201,
SILVE, SOUZA, SILVA, 2013). Com objetivo de Avalar 3 agao fanTecologica do dondrain de metomina na
profilxia des complleacfes matemo-fetals da DME em gestantes de uma matemidade pblica de Joimdle
3ania Catanna Trata-s2 de um ensalo dinlco randomizado com usd de cloidrain de mefioming, que sera
deservoivido com gestantas poradoras de DMG que s2r0 randomizadas &m 2 grupos, Lm gripo de 252
que utlizara dondrabo de metforming @ outro de controle que receberd acompanhamento padrio (dleta,
Exercicios Tislcos & metforming ou Insullng comforme nding) sendo atendldas paia

Erdetets Foulo Malschitd, n° 00 Sioea 5, Sela 1F

Barea: Joom lsdusiiel CEF: apavirud
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nutriionista, enfenmagem, fsioterapla & cbstetra.

Objethee da Peequisa:;

Otiettva Primarno;

Avallar a 3¢S0 famacoitgica do clondrato de metformina na proflada das complicagies matemo-fetals da
DMG em gesiantes de uma malsmidade pobllca de Joinvile Sania Catanina

Otsetivo Secundano:

» Avalar a necessidace ge Insulinolerapla ras gestantes que ulzaram metforming proflatica

» Avdlar a necessidade de Insullnoierapla ras

gestames que N0 ullizaram metfoming proflatics

» Avallar o resufiado neonatal (apgar, peso, via de pano, necessidade de tratamento em unidade de terapia
Intensiva (LTI, hipeglicemia & Goio; nos Jiols QTupos.

Avallagho dos Riscos 8 Sanahiclos:

A presene pesquisa IMplca em riscas minimos citados pelo pesquisador, e como Deneflico a0 partcpante
da pesquisa, & Informado gue conslstem na oblengSo de dados soore 3 Influenda da metformina profiasca
nas complicaches matemas e parinatals do

DAG. Alnda 50bre 0 riscos, 0 pesquisator presta encaminhamento, c360 seia NERESAN0,
Comentarios & Constderagias sobre 3 Pesquisa

A DESQUIS3 conta com 206 participaniss, que enquadram-62 no seguintes ctenos de Inciusio: gestantes
com dagnostico de DMG conforme orienos da Onganizagio Mundlal de Salde, com idade igual ou superiorn
a 18 anos, gestacio Onica, com rastreamento para diabetes malltus gestacional (DMG) no Inkdo da
gestapio positiva, idade gestacional entre 11 @ 33 samanas, sem patiogla gue inferfira no metabolismo o3
glicose, sem hipersersibliidate a0 condraln de metformina ou alemla Importante a medicamentos, histana
U presenca de doenga hepatica, rena ou gasirolmiestingl ou oulra condlgdo que InterfiE com 3 ADE0RTE0,
dlstribulgdo, excrecad ou no metabollsmo do Tarmaco; ndo sendo seleclonado o5 participantes com as
perdas de sequimento, intolerdncia a dmga, desalo da gestante & presanca de MsCo para 0 concepio. O
participantes da pesquisa deverdo particlipar através de um ensalo dinlco randomizado com uso de
cloridrato de metforming, que serd desenvolvido com gestanies poriadoras de DMG que serdo
randomizagas em 2 Qrupos, Um grupo de estudo que uTitzara clordrato de metforming e outm de controle
gue recebera acompanhamento pacrio (deta, exerciclos Msicts @ metformina ou insulna conforme rotina)
serdo atendidas pela nutniclonisia, enfermagem, fisioterapla e obslefa, sendo Informado a andllse dios
dados. E mencionado que o6 dados orundcs da pesquisa Ncardo sob posse & guarda

Errdiiezs Fouo Melschisk, n° P Siooe S, Sela 1S
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o pesquisador por ¢inco anos e mendona a forma de descare. 05 cusios a3 pesquisa 530 IMformados
getalhadamenta @ apresenta a forma de custalo. Cuanio 30 cronograma, & Informado que 3 pesquisa
Inlciara em O1/07/2015, prevendo sua concusad em 31072017, em que espera-6e 3 redugdn das
compllcagles matemo-Tetals da DMG em 30%.

Conzlderaghes sobre o Termoa de apresantacie obrigatoria:
A foina de rosio estl Incompieta. Os Fens 03,1215 & 17 devem sar praenchics, & no 16 comgin o namer
o fore, |3 que consta o do CEP.

O TCLE esta cometn, ponsm, recomenda-6e 3 INCusSo da frase sobie o SOCUMentD estar redigido em 0uas
viag, UMa ser do pesquisador & 3 segunda do paricipante.

A auencia da Instiulglo coparfcipans est3 Insenida.

Recomendaghas:

Mo TCLE no final incluir 3 frase de que o documento esta rediglio em dua3s vias & Uma pertance ao
participante.

Conclusfes ou Pendénclas e Lista de Inadequagies:

O projeso fol avallado 500 3 Uz da Resoiuglo CNS 46612 e complementares, partanto, 3(5) pendendals)
citarda(s) deverai 30} eslar em consonancia com as mesmas. NOTA: O sistema Plataforma Brasl Informa
gue 0 pEquIS3tor iem o prazo oe 60 035 para esiarecer ajs) pendencials), enfretanio, S568 PrazD refere
s& a0 iempo entre 3 data de protocolo @ a data imite para aprovagio do projeto. Desta forma, prevendo um
tempo habll para possivels novees esclarecimentos, o CEP estipula 0 prazo de 10 dias a partr da data de
emio g0 parecer para que ajs) pendénciajs) sefaim) responddas). INfoNTEMos qUE O ACEES0 30 Parecar
consubetanciado deve ser reallzado airaves do kone Tupa”, na shuaglo do projeto. Apes letura do panecer,
& Imprescindivel também a lelura do tem 0 Parecer do CEP® na pagina do Comit2 no sitio da Univile, pols
0& procedimanine seguinies, N0 QUe 52 rafere 30 anquairamento do protocolo, astio disponivals na pagina
Seque 0 INk 0 acess0 (NHtpcommunity univille eou brcepstaus-parecernST7IT4)

Pendancias

1- Compietar 3 foina de msi £om o5 iiens taiantes 03 (ndo se apilea), 12,15,17 & comigir o 16
2-Resmviar o TCLE com a mudanga no tnecho que Informa o paricipants que o mesmo esta em duas vias e
UmMa Ser3 desinada a ek,

Erietwyl Pouo lekscisk nm 00 Boes B Sela 1UF
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Cartiramglic do Fecscer: 1107502

SltuagE0 oo Pares::

Pendente

Meceasita Apreciaco da CONEP:

=)

Conslderaglies Finals a critérioe do CEP:

Ciante do exposto, o Comin de Etica em Pesquisa da Universidade da Regido de Joimdlie - Univilie, de
ACOM0 Com 36 atrbulgdes tefinidas na Res. CNS 456/12, manbesta-se por aguardar o atendimento 3 ()
guesido [Jes) acima par emissdo de seu parscer final.

JOIMVILLE, 15 de Junho ge 2015

Azsinado por-
Elside Abrll Gordon Findlay
{Coordenador)

Enderepe:.  Pauio Malsct#ei, n 00 Sioes B, Seke 0 F

Barsa: Foswm lscusiisl CEP: &6 vl Ted

uPF: & Munbdple:  JOMVILLE

Tabaloma: (47 5481400035 E-mall: corviebosfontelle br
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PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
Elaborado pala Institulg@io Coparticipants
DADOS DO PROJETO DE PESQGUISA

Tifube da Peaquisa:; LSO D8 METFORMIMA PROFILATICA MO DIASETES MELUTUS GESTACIOMAL

Pesquizador: Jean Carl Shia
Arsa Tematica:

Varsdo: 1

CAMF: 45155415.0.3001 5363

Institulgio Proponents: FUNDACAD EDUCACIONAL DA REGIAD DE JOIMVILLE - UNIVILLE
Patrocinador Principal: Financlamemo Prigria

DaD0s O PARECER

Homene do Parscar: 1,202,584

Aprasantagio do Projsto;

Durants a gestagdo dversas aferagies homonals ocomem predispondo 3
resisiancia 3 Insuling, 8553 resistenca pooe ser um resulaco da comoinacio de
diversas fabores como o aumsanio 9o pesn, Ingestao caldnca, dminulso &3
sensibilkdage 3 Nsulina & a aglo dos hormanios como o laciogenio pacentano
humana (LPH), corttsol, esirégencs, progesternna e prolacina. A Diabetes Malius
Gestacional [DMG) & caracterizada paia Insufidencla das colulas do pancreas,
especicamente a5 células -pancredticas em supir 2553 demanda corporal de
INSUIng, resutando INtolerandla a glicose que POOe OCOmer &M aVersos graus de
Intensidade. Esa patoiogla & considerada um Tator de isco gesiacional, existindo
umna evidenis relagao enine o commie gicamico & 3 morimoraldade matemo-fetal,
oD enanio esse Talor de seo pode ser reilFED 52 35 JEsames oom DG aderirem
3 um TAameno & aidados medcos

Ob|stivo da Pesqulsa:

Avallar 3 3080 farmacoiogica do condrato de metfonmina na profilaxia oas
complcagies matemo-fetals da DMG em gestanies de uma matemidate pablka de
Joirnilie SanE Caanma.

Endanets: R Savied ARF, S8

Balere:  Baon visda CEP: & 207 as0
F: B Mimssipha: JOINVILLE
Teleform: (4748 5580 Fax: [475480.555% E-mail. coctaleisdly el con
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Confmesgie 42 Pesear 1350534

Avallagad dos Riscos & Beneficlos:
06 benefcios esparados consisiam na cbiencio de dados sobve a Iuencla

da metormina proflatica ras complicagies matemas e pannatais do DMG. A
metiorming & uma droga sagurs, sem repenucies quanto 3 ma fomacio f=tal, & no
RN 30 rasdmentn &m gestantes com MG & no desermoiimemo do RN,
recomendada para usd no iE@Ememo do DG, além de wElizads no tatEmento de
sindrome dos ovarcs policisticos onde @ mantida abé 16 semanas de gestago para
redu=r a Incidéncia de DMG & aboramemn (SILVE; PACHECD; BIZATTO, et al.
2009 SILVA; FACHIM, CORAL, et al. 201Z SILVA; 20UZA; SILVA, et al, 2013 ).
A possibilkiace de nsocs desta pasquisa & MINImE, PO c350 3 gestants

sinta alqum deseonfono durants 3 ulzsgso do dordato de metforming =3 526
orientada a procurar o savigo da matemidade onde serd alendda e necebers
criertagies medicas & 3 medicacdo serd sLEpsNE3. Mo entanto, serdo tomadios
cuidados especicE para SEERgUEr esias condighes. A gestants DOOER N0 3
MOV @ na receppao Infonmar gue esta partcipando 0o projetn de pesquisa "Uso 63
metformina para prevenco da dabetes melltus gestacional em gestantes”, ou
somenbe formar gue faz parte do ambulabino de “Diabetes Melltus Geslaciona -
DIME", 3 MesTa ferd prondade no atendmento, sendo avalada pela equips
MURiprotssional. A PEELISa Sera CconduZila oe acoro com as reguiamentaglies da
Resoluco S66/12 € 0 PesquUIS30Or garantira Que 10005 06 DROMSEIoNEIS evoiioos
ric etuds teninam o conhesmento das Informaghss contidas no protocoio.

Comentarios & Conslderagdea scbre 3 Peequisa:
Tratz-s2 de um ensalo Sinkeo randomizads COM us0 de clondiat de

metfonming, que sara desenvoivido Com gestantes portadoras e DMG que s2rio

FanCOMZaas &m 2 gIpos, Um grupo de estudo que ubilkzara dondrat de

metfonming & oul de confroie que recebard acompanhamento padrio [dieta,

exarcicios fsicos & metforming ou nsuling conforme roting) sendo atendidas pela

rutricionista, enfermagem, sloterapla e cbetela. A coleta de dados 5era reallzada na Matesmidade Darcy
Wargas (MIV), no

pariodo de 31 de mak de 2015 3 01 de mako de 2017. A MDV pertence & rede

pblica de salkde, & responsavel por cerca de 91% fos nascmeantos ocomrkios em

Endarecn:  Fua Seved AFF S8

Bl Baod Viata CEP: &0 7880
1] Hunkdipka: JOIMWVILLE
Telefene: | 47pLa8 5580 Fax: |[47)3481-553% E-mall: coptilvisleg sl corm
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hospitais pibilcos no municiplo de Joinville — SCAs gestantes com diagnastico de DMG que frequentam o
Fendimento

ambulatonal serfo comidadas 3 pariciparem de UMa paiesTa no antteatn da MOV
sobre DMG, apds serdo explanados o5 objetivos do estudo, 08 foos 2 06 beneficios,
C3E0 hala concordanda, a paririenis deverd assinar o Termo de Consenimento
Livre & Esclaregido [TCLE) @m duas was, ficando uma copla com as gestantes e
LIMa COpia GO O pesguisadior principal [ANEXC 2). A palestra sobre DMG ooomena
21

todas & quintas-fairas 35 07300 no anfiieao da MOV 30 longo do estudn. As
pakestas @ & colets de dados oooemerdo soments a06s 3 aprovado do Comits de
Efca am Pesquisa (CEP) da Universidads da Regido de Joimdliz — Unkvilis.

Serad selepionadss gestanies com diagndsticn de DMG coanfonme camencs da

Crganizacao Mundlal de Saide, com ldade igual ou supsrion 3 15 anos, gestagao
unikca, com rasireamanto para diabetes melius gestacional {DMG) no Inkdo da

gesiagan posiiva, Idade gestaciond emre 11 & 33 semanas, sem paisiogla que
Interfira no metabolsmo da glcose, sem hipersensibllidade ao clondrato de

metfonming ou akegla Imporiante 3 medicamentos, NisNa ou presenE de doenca
hiepatica, renal ou gasTointesingl ou oulra cond c3o que Ini=fa com 3 abeoman,
disirisuigao, excrgdn ou no meianolismo S0 farmacs. Sardo exciulias 35 perdas oe

sequimento, Intolerancia a droga, desejo da gestanie e presenca oe 500 Para O CoNCEptn
Conelgeragies s0bre 08 Termos de apresentagao obrigatoria:

Apressning W00 G5 I=2mes 0e apresentagio obrigatona

Recomendagion:

P30 S

Conclusies ou Pendéincias & Lisia de Inadequagias:

Mao 3 pendendas ou nacequacies

Consideragios Finals a critério do CEP:

D2 3ordo im0 Farecer do Ralator.

mmmmmmmmmm
[ Tipo Gocumento | Amuivo [ Postagem | ELROC |3@E|

Endaregn:  Fim Kb SRF, S8

Bairre:  Boa Vieta CEP: &l o7 880

F: BG Munsipla:  JOIMWVILLE

Telefone 4754815580 Fax: [475481-0553 E-mail. soctrietuglysed com
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Sltuagao do Parscer:

Aprovado

Hecessita Apreclagio da CONEP:

M3

JOIMVILLE, 27 de Ageeto de 2045

Agsinado por:
Marcos Scheldemantsl
(| Coonsnamory
Endarets: R Savied ARF, S8
Baddie:. B Vinidiia CEP: & 07 i)
UF: B Munisigha: JOIRNILLE
Tolefone: (473481550 Fax: [473481-5535 E-mail: coctrivsglyred com
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