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RESUMO

Introdugao: A incidéncia de diabetes na gestacdo aumenta em todo o mundo. O
descontrole glicémico pode desencadear desfechos maternos, fetais e neonatais
desfavoraveis. Quando o tratamento inicial com atividade fisica e dieta hipocaldrica
falha, medidas farmacoldgicas s&o insulina e/ou hipoglicemiantes orais. O uso da
insulina é amplamente difundido e aceito no meio clinico. Os hipoglicemiantes orais,
como a metformina, usados de forma mais timida, mostram resultados promissores no
meio cientifico. Objetivo: Entender e refletir sobre o uso da metformina durante a
gestacdo no servico de Pré-Natal de Alto Risco do HC-UFMG, comparando-o a
literatura. Pacientes e métodos: Acompanhamento das gestantes diabéticas nas
consultas de Endocrinologia do HC-UFMG que fizeram uso de metformina, entre os
meses de dezembro de 2015 e junho de 2016. Resultados e discussao: Um total de
sete pacientes tiveram indicagdo do uso da metformina durante a gravidez. Os
achados seguiram tendéncia descrita na literatura. A maioria das diabéticas chegam
ao Pré-Natal do HC-UFMG com metformina de uso prévio suspensa pelo servigo de
origem. As pacientes do estudo apresentavam resisténcia a insulina prévia a gestacéo
e ja tinham feito uso de metformina. Nenhuma paciente apresentou efeito colateral,
seguindo tendéncia descrita na literatura de que, quando existentes, e normalmente
gastrointestinais, esses efeitos desaparecem ao longo do tempo de uso. Os
profissionais sentem-se muitas vezes mais seguros com a introdugdo da metformina
ap6s comprovacao de morfologia fetal normal ao ultrassom. O uso oral da metformina
€ melhor recebido pela paciente que a aplicagcao injetavel da insulina. Os controles
glicémicos do estudo conseguiram levar as pacientes ao termo ou até que outra
comorbidade associada determinasse a necessidade da antecipacdo do parto, como
pré-eclampsia. O ganho de peso durante a gravidez foi na maioria dos casos dentro da
faixa recomendavel considerando o IMC pré-gestacional. Conclusao: A literatura
afirma que a metformina durante a gravidez mostra-se segura para o bindbmio mae-feto
no curto prazo e é eficaz. Apesar disso, a metformina é ainda pouco usada nos
servicos de pré-natal no Brasil, mesmo no HC-UFMG. E recomendavel que haja
integracdo entre os servicos de assisténcia a gestante, com contato da rede basica a
atualizacbes sobre metformina praticadas na rede especializada. A tendéncia dos
paises desenvolvidos é regulamentar tal farmaco de facil utilizacdo pela paciente,
seguranga na prescri¢gdo, na administracdo e no controle dos efeitos glicémicos, além
de melhor logistica de transporte e armazenamento. Mostra-se urgente a realizagao de
estudos clinicos brasileiros que embasem o uso amplo da metformina na gravidez.
Palavras-chave: metformina,diabetes mellitus,gravidez de alto risco,cuidado pré-natal.
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ABSTRACT

Introduction: The incidence of diabetes in pregnancy increases worldwide. Glycemic
uncontrol can trigger unfavorable maternal, fetal and neonatal outcomes. When the
initial treatment with physical activity and hypocaloric diet fails, pharmacological
measures are insulin and / or oral hypoglycemic agents. The use of insulin is widely
diffused and accepted in the clinical setting. Oral hypoglycemic agents, such as
metformin, used more timidly, show promising results in the scientific setting.
Objective: To understand and reflect on the use of metformin during pregnancy in the
HC-UFMG high-risk prenatal service, comparing it to the literature. Patients and
methods: Follow-up of diabetic pregnant women at the HC-UFMG endocrinology
clinic, who used metformin between December 2015 and June 2016. Results and
discussion: A total of seven patients had been indicated for the use of metformin
during pregnancy. The findings followed a trend described in the literature. Most of the
diabetic pregnants arrive at HC-UFMG with metformin of previous use suspended by
the service of origin. Patients in the study had insulin resistance prior to gestation and
had already taken metformin. No patient presented side effects, following a trend
described in the literature that, when present, and usually gastrointestinal, these effects
disappear along the time of use. Professionals are often safer with the introduction of
metformin after evidence of normal fetal morphology on ultrasound. The oral use of
metformin is better received by the patient than the injectable application of insulin. The
study's glycemic controls succeeded in bringing the patients to term or until another
associated comorbidity determined the need for early delivery, such as pre-eclampsia.
Weight gain during pregnancy was in most cases within the recommended range
considering pre-gestational BMI. Conclusion: The literature states that metformin
during pregnancy is safe for the mother-fetus binomial in the short term and is effective.
Despite this, metformin is still rarely used in prenatal services in Brazil, even in HC-
UFMG. It is recommended that there be integration between services of assistance to
pregnant women, with contact of the basic network with updates on metformin
practiced in the specialized network. The tendency of developed countries is to
regulate such a patient-friendly drug, safely on prescription, administration and control
of glycemic effects, as well as better transportation and storage logistics. It is urgent to
carry out Brazilian clinical studies that support the widespread use of metformin in

pregnancy.

Keywords: metformin; diabetes mellitus; pregnancy, high-risk; prenatal care.
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1. INTRODUGAO

Os registros da incidéncia de diabetes durante a gestacdo aumentam em todo o
mundo. A maior prevaléncia dos fatores de risco para tal desordem, como sobrepeso e
idade materna avancgada, e a escolha por pontos de corte mais sensiveis em testes de
triagem e diagndstico utilizados [1] sdo fatores determinantes para esse crescimento.
O diabetes na gestagédo é uma das intercorréncias mais frequentes do ciclo gravidico,
com taxas que chegam a quase 18% segundo os critérios diagndsticos atuais [2].

Dentro dessa porcentagem, 10% correspondem ao diabetes prévio a gestacao [2].

Se nao tratado de forma adequada, o descontrole glicémico pode desencadear
desfechos maternos, fetais e neonatais desfavoraveis. Aumento da taxa de cesariana,
parto pré-termo, rotura prematura de membranas, macrossomia fetal, morte subita
fetal, sindrome de angustia respiratéria do recém-nascido (RN), ictericia e hipoglicemia

neonatais sdo consequéncias do diabetes mal controlado [3].

Dentre os tratamentos disponiveis para controle da hiperglicemia durante a gestacgéao,
cita-se atividade fisica e dieta hipocalérica como medidas iniciais. Quando estas
falham, devem ser adotadas as medidas farmacolégicas da insulina e/ou dos

hipoglicemiantes orais.

O uso da insulina € amplamente difundido e aceito no meio clinico. Do ponto de vista
de seguranga para o feto, tal medicamento corresponde a “auséncia de risco fetal,
demonstrada em experimentagdo animal ou em estudos humanos” [4]. Descrigao
extraida de classificagdo do FDA (Food and Drug Administration), 6rgdo norte-
americano que regulamenta o uso de medicamentos, respeitado e, muitas vezes,
seguido pelas agéncias reguladoras de outros paises. Os hipoglicemiantes orais,
metformina e glibenclamida, a partir da demonstracdo de auséncia de risco fetal, vém
sendo usados de forma mais timida, mas com resultados promissores no meio
cientifico. Diversos estudos tém demonstrado a seguranca destas medicagbes para
mae e feto, abrindo espaco para novos estudos sobre a efetividade e os beneficios do
uso destas drogas no controle dos niveis glicémicos na gestacéo [5,6,7,8,9]. Dentre os
efeitos do uso dos hipoglicemiantes orais na diabetes durante a gestacao, a literatura
aponta para a complementagdo do controle farmacoldgico, reduzindo a dosagem
necessaria de insulina para ajuste glicémico. Muitas vezes, inclusive, tornando mais
tardia na gestacdo a necessidade de inicio da medicacéo injetavel ou até mesmo

tornando seu uso desnecessario, a partir de uma adequada curva glicémica [10,11,12].
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O uso da metformina nado é experimental durante a gestagéo, sendo, inclusive, opgao
do protocolo assistencial da Maternidade do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG).

A insulina apresenta certas limitagdes em seu uso que devem ser consideradas. Tem
custo elevado para o sistema de saude, levando em conta a necessidade de
internacdo para introducdo e manejo das doses, devido ao risco de hipoglicemia
aguda, com repercussdes graves para o desenvolvimento do feto. A preocupacido com
o dispéndio financeiro na assisténcia a saude, especialmente nos ultimos anos, torna
relevante a facilidade e seguranga com relagdo a curva glicémica na introducédo da
metformina, de uso oral. Outra limitacdo da insulina a ser considerada € o modo de uso
injetavel, que exige orientagcdo especifica e é dolorosa, o que pode muitas vezes
comprometer a ades&o ao tratamento. Vale ressaltar, ainda, outra limitagdo ao uso da
insulina, que corresponde as exigéncias especificas de armazenamento e conservacgao
em baixas temperaturas da medicacdo subcutdnea. Isso ndo acontece com o
comprimido da metformina, armazenado em ar ambiente. Tais fatos favorecem a

consolidagao da metformina na terapéutica durante a gravidez.

Buscando uma nova forma de apresentagdo da revisdo bibliografica, ndo ha um
capitulo assim intitulado. A mesma encontra-se exposta de forma diluida ao longo
deste trabalho, especialmente na parte “Discussdo”, momento em que ha ampla

especificacdo das literaturas nacional e internacional relacionadas ao tema.
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2. JUSTIFICATIVA

O desejo de estudar a fundo sobre o uso da metformina na gestagao surgiu durante
estagio externo do ultimo ano da residéncia médica em Ginecologia e Obstetricia do
HC-UFMG, realizado na Maternidade do Hospital Universitario ligado a Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto (FMUP), em Portugal. Foi vivenciada a pratica do
uso rotineiro da metformina como primeira escolha no tratamento farmacoldgico do
diabetes na gestacdo. Acompanhar de perto a boa adesédo, o impacto positivo no
controle glicémico e a seguranca do uso da referida droga durante o pré-natal, fez
surgir o questionamento sobre as razdes para o uso restrito do medicamento nos

servigos brasileiros.

Outro aspecto relevante do interesse pelo conhecimento sobre a metformina na
gestacado consiste em experiéncia vivida no Afeganistdo, durante atuagdo em
organizacdo humanitaria que realizava assisténcia a saude da gestante em Khost,
provincia a leste do pais. Vivenciou-se disseminada e aprofundada situacdo de
precariedade, em que n&o se conseguia ter logistica de transporte adequado da
insulina — Unico medicamento aprovado no referido pais para controle do diabetes
durante a gestacdo — que necessita refrigeragdo continua. Além disso, a maioria das
residéncias da regido ndo possuem acesso a energia elétrica e, portanto, ndo
conseguem armazenar, mesmo em domicilio, a insulina. E, ainda, ndo existe no pais
uma rede de assisténcia a saude estruturada a ponto de garantir manejo adequado de
doses e aplicagcdo da medicacdo injetavel, num contexto de baixa escolaridade da
populagédo (cerca de 80% de analfabetismo entre as mulheres, segundo dados da
Central Intelligence Agency (CIA), EUA, de 2015 [13]). A metformina, por sua vez, era
medicacao disponivel no pais, utilizada nas fases da vida que n&o a gravidez. Diante
dos entraves a insulina naquele contexto e do fato de a metformina nao ser liberada no
pais para uso durante a gestagéo, os servigos locais de assisténcia a gravidez sequer
realizavam testes diagnosticos para diabetes gestacional, uma vez que né&o
conseguiriam realizar terapia farmacologica. Apds vivéncia deste contexto e dos
desfechos desfavoraveis certamente ligados ao descontrole glicémico, levados ao
extremo, foi vislumbrada a possibilidade de melhora na atengcdo a saude da gestante
naquele pais (e no Brasil, que também enfrenta algumas situa¢gdes muito precarias) se
a metformina — medicacdo oral e de armazenamento em temperatura ambiente —

fosse consolidada para uso nesta fase da vida da mulher.
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3. OBJETIVOS

Entender e refletir sobre o uso da metformina durante a gestagdo no servigo de Pré-
Natal de Alto Risco do Hospital das Clinicas (HC) da UFMG, comparando os achados

a referenciais da literatura cientifica.

Nao se deve extrapolar o exercicio de pesquisa em se refletir sobre o uso da
metformina na gestagdo no referido servico. Ndo apresenta poder estatistico para
estabelecer uma evidéncia cientifica forte [14], por se tratar de casuistica limitada, mas

permite nortear a analise sobre uma abrangente reviséo bibliografica no tema.
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4. PACIENTES E METODOS

No HC-UFMG, a gestante que apresente alguma endocrinopatia, incluindo diabetes,
mantém acompanhamento tanto no Pré-Natal de Alto Risco quanto sdo seguidas pela
Endocrinologia, com consultas frequentes, chegando a ser semanais, caso seja

necessario para rigido controle glicémico.

Neste estudo, acompanhou-se presencialmente, entre os meses de dezembro de 2015
e junho de 2016, os ambulatorios de Endocrinologia responsaveis pelo atendimento de
todas as gestantes portadoras de diabetes na gestacdo, seja ela prévia ou de

aparecimento ou diagnostico durante a gravidez.

Diante da constante atualizagdo em relacdo aos valores de cortes e métodos
diagnosticos de diabetes na gestacdo, vale deixar claro quais eram os critérios

adotados pelo servigo a época do estudo.

As pacientes que ja chegam ao servico com diagndstico de diabetes prévio a
gestagdo, o receberam seguindo recomendacédo da American Diabetes Association
(ADA) de 2015 [15], que afirma que fora do ciclo gravidico puerperal, este diagnéstico
¢ feito pela dosagem da glicemia sérica (em jejum ou apds a ingestdo de 75g de

glicose) ou da hemoglobina glicada, como se segue:
- Glicemia de jejum > ou = 126mg/dL;

- Glicemia 2 horas apods a ingestédo de glicose (TTOG-teste de tolerancia oral a glicose
75g) > ou = 200mg/dL;

- Glicemia aleatéria em pacientes com sintomas de hiperglicemia > ou = 200mg/dL;
- Hemoglobina glicada > ou = 6,5%.

Considerando o diagnéstico durante a gravidez, segue fluxograma de
rastreamento/diagnoéstico extraido do protocolo clinico de assisténcia a gestante do
HC-UFMG [16]:
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RASTREAMENTO/DIAGNOSTICO DIABETES NA GESTACAO- HC-UFMG

Glicemia jejum

l‘I consulta
>92 mg/dl
< 92 mg/dl
TOTG 75g (Jejum, 1 e 2h) Rastreamento
Positivo
1G: 24 a 28 sem
Valores referéncia: . . "
GJ: <92 mg/d| Duas medidas k .
1h: < 180 mg/dI >92 e < 126 mg/dl > 126 mg/dl
2h: < 153 mg/dl
Um valor alterado
Diabetes Diabetes
gestacional prévio

0S VALORES DA CURVA AP(S 75G DE DEXTROSOL COM JEJUM, 1 E 2 HORAS SAO VALIDADOS APENAS PARA GESTACOES COM IG > 24 SEMANAS.
Para gestantes com IMC > 25 e glicemia jejum < 92, com IG entre 12 e 24 semanas, realizar glicemia 2 horas p6s 75 g de dextrosol. Se glicemia 2
140 mg/dI=DIABETES GESTACIONAL

CASO A GESTANTE VENHA ENCAMINHADA COM A CURVA PRECONIZADA PELO MINISTERIO DA SAUDE (GPD 2 HORAS APOS 75 G DE DEXTROSOL,
APOS 24 SEMANAS), REPETIR CONFORME TOTG ACIMA CASO O VALOR DA GLICEMIA DE JEJUM ESTIVER ABAIXO DE 92 mg/dl| E O VALOR DE
2HORAS MENOR QUE 153mg/dl, COM VALORES DE JEJUM, 1 E 2 HORAS)

CASO A PRIMEIRA CONSULTA OCORRA COM IDADE GESTACIONAL MAIOR OU IGUAL A 24 SEMANAS, SOLICITAR A CURVA COM 75G (JEJUM, 1 E 2

HORAS), EXCETO SE JA HOUVER SINAL CLINICO DE DIABETES MANIFESTO.

Fluxograma 1: Rastreamento/diagnostico de diabetes na gestagdo. Extraido sem
modificagdes do protocolo de condutas da Maternidade do HC-UFMG de 2014 [16].

A ideia inicial do projeto de pesquisa configurava estudo clinico randomizado de
utilizagdo da metformina de forma ampla e aleatorizada, a fim de avaliar seus efeitos e
comparar aos da insulina. Nao se utilizaria a definicdo de insulina como primeira
escolha e, sim, se elegeria a medicagdo de inicio do tratamento farmacoldgico de
forma randomizada. A outra medicagcdo poderia ser associada se isso fosse
necessario para um bom controle glicémico, desmembrando os grupos. No entanto, ja
existia protocolo estabelecido de seguimento das pacientes diabéticas no servico e o
desenho adotado no referido projeto alteraria o uso rotineiro das medicagdes insulina e
metformina nas pacientes que fossem incluidas no estudo. Diante disso, a intervengéo
nao foi aceita por todos os profissionais da coordenagdo da assisténcia direta as
gestantes diabéticas no servigo e o projeto transformou-se em observacional. Passou
a estudo descritivo, em que nao se mudaria o habitual uso da metformina — indicagcbes
e manejo — pelos profissionais, adotando-se a postura de pesquisador-observador, a

fim de entender o real uso da medicagdo durante a gestacdo neste servico de
14



referéncia, refletindo sobre as nuances ligadas a sua escolha terapéutica e as

restricbes a sua ampla utilizagao.

Os profissionais da endocrinologia responsaveis por esse seguimento clinico foram
acompanhados, especialmente em se tratando do controle glicémico das pacientes.
Participou-se dos processos decisérios acerca da indicagdo ou ndo do uso da
metformina no periodo gestacional, a cada paciente diabética que era admitida e
seguida pelo servigo. Aquelas que faziam uso da metformina eram acompanhadas de
forma mais abrangente nesta pesquisa, coletando dados sobre o controle glicémico

diario e os desfechos gestacionais.

Durante todo o tempo de acompanhamento do servigo, um total de sete pacientes
tiveram indicagcdo do uso da metformina durante a gestagdo. O presente estudo
propde-se a dissecar os referidos casos: evolugdo, indicacbes, uso, adesao, efeitos

adversos, contraindicagao e efeito terapéutico da metformina no diabetes na gestacgéo.

Obteve-se registro do consentimento das pacientes envolvidas, a partir de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido impresso, lido e assinado pelas pacientes, apos

explicagdo do mesmo. Declara-se nao haver conflito de interesse neste trabalho.
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5. RESULTADOS

A seguir serdo descritos os casos atendidos no servico de Endocrinologia do HC-
UFMG que tiveram indicagdo do uso da metformina durante os sete meses de

acompanhamento dos ambulatérios.

A apresentacdo detalhada dos casos, com caracteristicas individuais das pacientes,
graficos com a curva glicmica domiciliar, informagbes minuciosas sobre
acompanhamento e desfechos busca ilustrar a revisdo bibliografica apresentada a
frente. Tabela comparativa com as informagdes descritas das sete pacientes encontra-
se logo apds o ultimo caso. Nado se pretende mostrar evidéncias — nem mesmo

tendéncias — estatisticas, uma vez que o tamanho amostral € limitado.

Discussdo detalhada dos casos sera feita a frente, de forma conjunta, a luz das
literaturas nacional e internacional no que se refere a metformina no diabetes durante

a gravidez.
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5.1. CASO1

CSC, 28 anos, branca, ensino superior completo, primigesta.
Apresentava indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional de 37,9.

Portadora de diabetes mellitus (DM) prévio, com diagndstico seis anos antes da

gestacao, fazia uso de metformina como escolha terapéutica antes de engravidar.

Iniciou o pré-natal no 1° trimestre de gestagcéo, com idade gestacional (IG) 8 semanas,
na unidade basica de saude (UBS), quando foi suspensa metformina e introduzida

insulina.

Primeira consulta no HC-UFMG no 2° trimestre (IG 14 semanas), onde manteve o
acompanhamento até o parto, sem retomar consultas na UBS. Metformina foi
reintroduzida no 2° trimestre (IG 25/26 semanas), em 17 de fevereiro de 2016, apds
resultado normal da USG morfoldgica. Tal conduta do servigo sera analisada a frente,

em “Discussao”.
Com relagao aos exames de rotina do acompanhamento pré-natal:
- Fungdes tireoidiana e renal normais, perfil lipidico sem alteragdes;

- Controle glicémico de 1° trimestre: glicohemoglobina 6,6%, frutosamina 2,98mmol/L,

glicemia de jejum 163mg/dL;
- Ultrassonografia (USG) de avaliagdo da morfologia fetal de 2° trimestre normal.

Durante evolugao do caso, feto mostrava-se com macrossomia simétrica desde o
inicio do 3° trimestre, apesar de bom controle glicEmico (aventada possibilidade de
etiologia constitucional: pai do feto apresentava estatura de 2,0 metros de altura). A

curva glicémica domiciliar da paciente segue registrada no grafico 1.
As avaliagdes de 3° trimestre por USG seguem abaixo:

- USG de 31/32 semanas: peso fetal estimado (PFE) 2.337g — acima do percentil 90
(p90) por Hadlock [17], relagdo circunferéncia cefalica/circunferéncia abdominal
(CC/CA) 1,07, liquido amnidtico normal (LAN);

- USG de 33/34 semanas: PFE 3.072g — acima do p90, CC/CA 0,99, LAN;

- USG de 36/37 semanas: PFE 3.805g — acima do p90, CC/CA 1,01, LAN.
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O ganho de peso ao longo da gestagao foi de 3,6 kg.
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Grafico 1: controle diario da glicemia capilar conforme horario — paciente CSC.
Introdugcédo da metformina em 17/fevereiro (marcagdo com seta vermelha). Final da

curva proxima ao parto.

Com relagao ao desfecho gestacional:

- Parto cesariana por falha de indugao com IG 37 semanas e 4 dias (37+4). Indugao

indicada devido a macrossomia fetal. Veja “Discussao”.

- RN: peso de nascimento 4.380g (grande para a idade gestacional - GIG), Apgar 8/9
(1° e 5° minutos), apresentou hipoglicemia nas primeiras 24 horas de vida, com

internacao por cinco dias. Recebeu alta em boas condic¢des.

- Alta da paciente no 3° DPO, seguindo rotina do hospital, sem complicagdes
puerperais. Recebeu alta fazendo uso de metformina. Permaneceu no servigo

acompanhando RN por dois dias.
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Em consulta puerperal, no segundo més pds-parto, no ambulatério de Endocrinologia,
apresentou perda de 12,2Kg com relagdo ao peso do dia do parto. Foi mantida a

metformina.

- Controle glicémico oito semanas pds-parto: glicohemoglobina 5,4%, glicemia pos-

prandial 103mg/dL, frutosamina 2,12mmol/L, glicemia de jejum 86mg/dL.
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52. CASO2

AFSFB, 23 anos, branca, ensino médio completo, primigesta.
IMC pré-gestacional de 30,0.

DM prévio, com diagnoéstico quatro anos antes da gestagéo, fazia uso de metformina

antes de engravidar.

Apresentava hipotireoidismo, em tratamento com Levotiroxina 50mcg uma vez ao dia e
hipertensdo arterial cronica (HAC), sem necessidade de uso de medicagcédo anti-

hipertensiva durante a gravidez.

Iniciou o pré-natal no 1° trimestre de gestacdo (IG 11+0), na UBS, quando foi

suspensa metformina e iniciada insulina.

Primeira consulta de pré-natal no HC-UFMG com IG 31/32 semanas, ja usando
metformina, iniciada em internagdo para controle glicémico no Hospital Riso leta

Tolentino Neves (HRTN), em 10 de margo de 2016, com 30/31 semanas.
Com relagao aos exames de rotina do acompanhamento pré-natal:
- Funcao renal normal, perfil lipidico sem alteragoes;

- Controle glicémico de 1° trimestre: glicohemoglobina 9,0%, n&o realizou frutosamina,

glicemia de jejum 178mg/dL;
- USG morfoldgica de 2° trimestre normal.

A curva glicémica domiciliar da paciente segue registrada no grafico 2. Deve-se
ressaltar o fato de que as medidas pds-prandiais desta paciente foram realizadas 1

hora apés as refeicdes, o que sera discutido a frente.

As avaliagdes de 3° trimestre por USG seguem abaixo:

- USG de 28/29 semanas: PFE 1.225g — p50, CC/CA 1,04, LAN;

- USG de 29/30 semanas: PFE 1.459g — p50-90, CC/CA 1,06, LAN;
- USG de 30/31 semanas: PFE 1.692g — p50-90, CC/CA 1,03, LAN;
- USG de 34/35 semanas: PFE 2.543g — p50-90, CC/CA 1,02, LAN.

O ganho de peso ao longo da gestagao foi de 5,0 kg.

20



= 3h damanha
¢ JEJUM
240 B 1h pés café
° . Antes almogo
220 1h pésalmogo
U X Antes jantar
200 x X ® 1h pésjantar
% x « ° X .
180 X =
X [ ]
¢ °
160 X
|
140 - e - -
- L J ¢ ° V'S X »
o P -
120 - .
* oo’ ¢
- - . ‘ . ’
100 - = L 2 ?e -
' *® o
80 Y
29/fev

Grafico 2: controle diario da glicemia capilar conforme horario — paciente AFSFB.
Introdugéo da metformina em 10/margo (marcagdo com seta vermelha). Final da curva

proxima ao parto.

Com relagao ao desfecho gestacional:

- Parto vaginal a férceps apods indugdo, com IG 37+1. Inducdo indicada por

sobreposicao de pré-eclampsia ao quadro de base de hipertensao arterial crénica.

- RN: peso de nascimento 2.920g (adequado para a idade da gestacao - AIG), Apgar
9/10, apresentou hipoglicemia nas primeiras 24 horas de vida e internagéo por 10 dias.

Alta em boas condigdes clinicas.

- A paciente apresentou hipoglicemia nos primeiros dias pos-parto, resolvida apos
suspensdo da insulina e da metformina, ficando sem qualquer medicacao
hipoglicemiante até a consulta de puerpério, que normalmente se realiza em 6 a 8

semanas pos-parto.

No entanto, a paciente ndo havia comparecido até seis meses pos-parto, € nao foi

encontrada em busca ativa por ligagao telefénica.
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53. CASO3

RGSB, 40 anos, negra, ensino médio completo, G4Pv2A1 (G=gesta¢cbes, Pv=partos

vaginais, A=abortos).
IMC pré-gestacional de 37,8.

DM prévio com diagndstico trés anos antes da gestacdo, fazia uso de insulina e

metformina antes de engravidar.

Iniciou o pré-natal no 2° trimestre de gravidez (IG 14+0), na UBS, quando foi suspensa

metformina e mantida insulina.

Primeira consulta no HC-UFMG no 2° trimestre (IG 17+3). Manteve-se insulina e
associou-se metformina no 2° trimestre (IG 25/26 semanas), em 29 de marc¢o de 2016,

apos resultado normal da USG morfoldgica.
Com relagao aos exames de rotina do acompanhamento pré-natal:
- Fungdes tireoidiana e renal normais, perfil lipidico sem alteragdes;

- Controle glicémico de 1° trimestre: glicohemoglobina 7,1%, nao realizou frutosamina,

glicemia de jejum de 113mg/dL.
- USG morfoldgica de 2° trimestre normal.

A curva glicémica domiciliar da paciente segue registrada no grafico 3. E importante
ressaltar que os dias em que ndo ha registro das glicemias capilares correspondem a
nao realizacdo da medida da mesma devido a falta dos insumos na rede do sistema

unico de saude (SUS) publica de Belo Horizonte.

As avaliagdes de 3° trimestre por USG seguem abaixo:

- USG de 27/28 semanas: PFE 1.029g — p 50, CC/CA 1,15, LAN;

- USG de 30/31 semanas: PFE 1.437g — p10-50, CC/CA 1,07, LAN.

O ganho de peso ao longo da gestacgao foi de 6,0 kg.

Com relagao ao desfecho gestacional:

- Parto cesariana com IG 33+3 por complicagao por pré-eclampsia grave.

- RN: peso de nascimento 1.385g (AlG), Apgar 8/9, hipoglicemia nas primeiras 24h de

vida, permaneceu na unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal por ictericia grave,
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com necessidade de exsanguineotransfusdo, o que levou a uma internagéo hospitalar
total de 7 dias.

- A paciente foi orientada a manter insulina (com redugéo importante da dose a 1/3 da

utilizada ao final da gestagdo) e metformina no pés-parto.

Exames dois meses pos-parto: glicohemoglobina 6,3%, frutosamina de 2,72mmol/L.
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Grafico 3: controle diario da glicemia capilar conforme horario — paciente RGSB.
Introdugéo da metformina em 29/margo (marcagao com seta vermelha). Final da curva

préxima ao parto.
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54. CASO4

MAJ, 31 anos, negra, ensino meédio completo, G2Pc1A0 (Pc=parto cesariana).
IMC pré-gestacional de 28,6.

N&o tinha diagnéstico de DM prévio, mas usava metformina ha 2 anos com o objetivo

de melhora da resisténcia a insulina ligada a sindrome de ovérios policisticos (SOP).

Iniciou o pré-natal no 1° trimestre de gestagéo (IG 7+1) na rede privada de assisténcia.

Foi mantida metformina com o objetivo pré gestacional.
Primeira consulta no HC-UFMG no 2° trimestre (IG 15+0). Manteve-se metformina.

Teve diagndstico de diabetes gestacional no teste de tolerancia oral a glicose (TTOG-
759) realizado com |G 24/25 semanas, com resultado jejum=89mg/dL / 1h =203 / 2h =
164 (vide rotina de rastreio/diagnéstico de diabetes no servigo e valores de referéncia

no fluxograma 1, ja apresentado).

Associou-se insulina no final do 3° trimestre (IG 35+0) para melhora do controle

glicémico.

Incorreu com necessidade de internagao por descontrole glicémico com IG 37+0.
Com relagao aos exames de rotina do acompanhamento pré-natal:

- Funcbes tireoidiana e renal normais, perfil lipidico sem alteragoes;

- Controle glicémico de 1° trimestre: glicohemoglobina 5,4%, frutosamina 2,48mmol/L,

glicemia de jejum 75mg/dL;
- USG morfoldgica de 2° trimestre normal.

A curva glicémica domiciliar da paciente segue registrada no grafico 4. Vale ressaltar
gue a partir de determinado periodo do acompanhamento pré-natal, optou-se por aferir
a glicemia capilar 1h apés as refeicdes e ndo mais 2h, uma vez que o controle se
mostrava adequado na curva habitual, mas a paciente mostrava sinais de descontrole:
macrossomia fetal e ganho de peso materno exagerado. Analise mais aprofundada
sera realizada a frente. E, como no caso anterior, os dias em que nao ha registro das
glicemias capilares correspondem a nao realizacdo da medida da mesma devido a

falta dos insumos na rede SUS de Belo Horizonte.

As avaliagdes de 3° trimestre por USG seguem abaixo:
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- USG de 27 semanas: PFE 1.180g — p 50-90, CC/CA 1,08, LAN;
- USG de 34 semanas: PFE 2.700g — p90, CC/CA 0,91, LAN.

O ganho de peso ao longo da gestacao foi de 18,6 kg.

Com relagao ao desfecho gestacional:

- Parto cesariana com IG 38+0, indicada por dificuldade de controle glicémico aquela
internacao citada com 37 semanas, oscilando hiper e hipoglicemia (ndo adaptacéo a

dieta do hospital? doses muito altas de insulina?).

- RN: peso de nascimento 3.800g (GIG), Apgar 8/8, apresentou hipoglicemia nas

primeiras 24h de vida, internac&o por 2 dias, alta com a mae;

- Paciente ndo apresentou intercorréncias no puerpério imediato, recebendo alta com

ambas as medicagdes hipoglicemiantes suspensas e bom controle glicémico.

Nao retornou ao servigo para consulta puerperal. Ndo encontrada em busca ativa por

telefone.
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Grafico 4: controle diario da glicemia capilar conforme horario — paciente MAJ.
Introducédo da metformina pré-gestacional, com manutengao do seu uso durante todo o
periodo analisado. A marcagao com seta verde separa o periodo de controle 2h apds

refeicdo do periodo em que se realizaram as medidas 1h apés.
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55. CASO5

SMS, 34 anos, negra, ensino fundamental incompleto, G5Pc1v1A2.
IMC pré-gestacional ignorado pela paciente.

Diagnéstico de DM prévio, fazia uso de metformina ha 5 anos. Portadora de hepatite C
cronica, com alteragdo de enzimas hepaticas em valores estaveis por longo periodo,
sem necessidade de uso de medicacdo. Apresentava ainda etilismo crbénico e
diagnostico de transtorno bipolar com psicose, com uso prévio de acido valproico e

risperidona, ambos suspensos no inicio da gestagao, sendo iniciados litio e quetiapina.

Iniciou o pré-natal no 1° trimestre de gestagéo (IG 9+4), no HC-UFMG, encaminhada
pelo servico de Psiquiatria do mesmo servigco, onde paciente fazia acompanhamento
frequente. Iniciou-se insulina e suspendeu-se metformina com IG 15/16 semanas,
devido a piora da funcao hepatica, a partir de solicitacdo da equipe de infectologia que
acompanhava a paciente. Nao ha, portanto, curva glicémica, evolugdo ou desfecho a
ser apresentado com relagdo a metformina que enriqueca este estudo. Este caso nao
esta na tabela comparativa da préoxima sessdo. Mas uma reflexdo acerca da opgao
desta droga nos casos de transtornos psiquiatricos sera realizada a frente. E
configura, ainda, mais um caso em que a paciente fez uso de metformina durante o
periodo de concepgao e todo o 1° trimestre e nao foi identificada malformacgao fetal a

USG morfologica de 2° trimestre.
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5.6. CASO6

EPS, 29 anos, negra, ensino fundamental completo, G2Pc1AO0.
IMC pré-gestacional de 42,3.

Diagnostico de DM prévio ha 2 anos, fazia uso de metformina antes de engravidar.
Apresentava, ainda, hipertensdo arterial crénica, fazendo uso de metildopa desde o

inicio do pré-natal.

Iniciou o pré-natal no 1° trimestre de gestacéo (IG 8+4), na UBS, quando foi suspensa

metformina e iniciada insulina.

Primeira consulta no HC-UFMG no 2° trimestre (IG 14/15 semanas). Mantida insulina.
Reintroduziu-se metformina no 2° trimestre (IG 20/21 semanas), em 16 de fevereiro de

2016, apds resultado da USG morfolégica normal.
Com relagao aos exames de rotina do acompanhamento pré-natal:
- Funcdes tireoidiana e renal normais e perfil lipidico sem alteragoes;

- Controle glicémico de 1° trimestre: glicohemoglobina 7,0%, frutosamina 2,43mmol/L,

glicemia de jejum 144mg/dL;

- USG morfoldgica de 2° trimestre normal.

A curva glicémica domiciliar da paciente segue registrada no grafico 6.
As avaliagdes de 3° trimestre por USG seguem abaixo:

- USG de 27/8 semanas: PFE 1.232g — p90, CC/CA 1,02, LAN;

- USG de 34/35 semanas: PFE 2.641g — p50-90, CC/CA 1,01, LAN.

O ganho de peso ao longo da gestacao foi de 13kg.

Com relagao ao desfecho gestacional:

- Parto cesariana com IG 35+5 indicada por suspeita de insuficiéncia placentaria,
devido a hipoglicemias subitas ndo explicadas, ndo associadas a aumento de doses

ou a alteragdes alimentares importantes.

- RN: peso de nascimento 3.300g (GIG), Apgar 8/9, encaminhado a UTI neonatal por
desconforto respiratério, onde permaneceu por 3 dias, apresentou hipoglicemia nas

primeiras 24h de vida. Alta hospitalar com 5 dias pés-parto.
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- Paciente teve alta hospitalar no 3° DPO, sem intercorréncias.

Paciente ndo retornou ao servico para consulta puerperal. Nao foi encontrada em

busca ativa por contato telefénico.
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Grafico 6: controle diario da glicemia capilar conforme horario — paciente EPS.
Introdugdo da metformina em 16/fevereiro (marcagdo com seta vermelha). Final da

curva proxima ao parto.
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5.7. CASO7

KMF, 32 anos, negra, ensino médio completo, G2P0A1.

IMC pré-gestacional de 27,1.

Diagnéstico de DM prévio ha 1 ano, fazia uso de metformina desde entéo.
Tratava-se de gestagéo gemelar dicoridnica diamnidtica (di/di).

Iniciou o pré-natal no 1° trimestre de gestagcédo (IG 9+3), no HC-UFMG. Foi mantida
metformina, seguindo protocolo do servico de ndo a suspender em pacientes que

engravidam fazendo uso da medicagao.

O ganho de peso ao longo da gestagao foi de 4kg.

Com relagao aos exames de rotina do acompanhamento pré-natal:

- Funcgbes tireoidiana e renal normais e perfil lipidico sem alteracoes;

- Controle glicémico de 1° trimestre: glicohemoglobina 6,1%, nao realizou dosagem de

frutosamina, glicemia de jejum 143mg/dL.
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Grafico 7: controle diario da glicemia capilar conforme horario — paciente KMF.
Introducdo da metformina pré-gestacional, com seu uso durante todo o periodo

analisado.
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A paciente deixou de ser acompanhada em todas as consultas a partir da metade da
gestacdo, devido ao fim do periodo do estudo. Mas, em busca ativa posterior,

identificou-se os seguintes dados do desfecho:

- Parto cesariana com IG 34+2 indicada por pré-eclampsia grave, em contexto de bom

controle glicémico apenas com metformina — informagdes extraidas do prontuario.

- RNs: pesos de nascimento 1.300g (AIG) e 1.100g (AIG). Nao foi possivel obter

demais informacgdes.
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5.8. TABELA COMPARATIVA DOS CASOS (sem o caso 5)

CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 6 CASO7
Idade 28 23 40 31 29 32
Cor Branca Branca Negra Negra Negra Negra
Escola- Superior Médio Médio Médio Funda- Médio
ridade completo completo completo completo mental completo
completo
Paridade Primigesta | Primigesta | G4Pv2A1 G2Pc1 G2Pc1 G2P0A1
IMC prévio 37,9 30,0 37,8 28,6 42,3 271
Gestagio Unica Unica Unica Unica Unica Gemelar
di/di
IG e servico 8+0 11+0 14+0 7+1 8+4 9+3
no inicio do
UBS UBS UBS Rede UBS HC-UFMG
pré-natal _
privada
IG de 14+0 32/33 17+3 15+0 14/15 9+3
entrada no
HC-UFMG
DM prévio Sim Sim Sim Nao Sim Sim
Outras Nao Hipo- Nao SOP HAC Nao
doengas tireoidismo
prévias HAC
Controle glicoHb glicoHb glicoHb glicoHb glicoHb glicoHb
glicémico 6,6% 9,0% 7,1% 5,4% 7,0% 6,1%
1° trimestre
Frut 2,98 Frut 2,48 Frut 2,43
mmol/L
GJ 163
GJ 178 GJ 113 GJ 75 GJ 144 GJ 143
mg/dL
Uso de Sim Sim Sim Sim Sim Sim
metformina
prévio a
gestacao
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continuag¢éo CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 6 CASO7
IG (re) 25/26 31/32 25/26 Nao 20/21 Nao
introdugao suspendeu suspendeu
metformina
Metformina Sim Sim Sim Sim Sim Sim
durante
concepgao
USG Normal Normal Normal Normal Normal Normal
morfolégica
Efeitos Nao Nao Nao Nao Nao Nao
colaterais
IG de inicio 8+0 11+0 prévio 3° 8+4 Nao usou
da insulina trimestre
Ganho de 3,6 Kg 5,0 Kg 6,0 Kg 18,6 Kg 13 Kg 4 Kg
peso
Complica- Nao Pré- Pré- Nao Suspeita de Pré-
¢ao eclampsia | ecldmpsia insuficiéncia | eclampsia
materna na sobreposta grave placentaria grave
gestacao
IG no parto 37+4 37+1 33+3 38+0 35+5 34+2
Tipo de | Cesariana Parto Cesariana | Cesariana Cesariana Cesariana
parto vaginal
férceps
Sobre o RN 4.380g 2.920g 1.385¢g 3.800g 3.300g 1.300g
(GIG) (AIG) (AIG) (GIG) (GIG) (AIG)
1.100g
Apgar 8/9 | Apgar 9/10 | Apgar 8/9 | Apgar 8/8 Apgar 8/9 (AIG)
Hipo- Hipo- Hipo- Hipo- Hipo-
glicemia glicemia glicemia glicemia glicemia
UTlI-neo UTI-neo por
por desconforto
desconforto respiratério

respiratério
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continuagao CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 6 CASO 7
Consulta glicoHb Nao glicoHb Nao Nao Nao
puerperal 5,4% 6,3%

GJ 86 Frut 2,72

mg/dL mmol/L
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6. DISCUSSAO

Segundo informagédo do préprio servigo, nos ambulatérios de Endocrinologia, sao
atendidas anualmente uma média de 240 gestantes diabéticas. Isso significa cerca de
140 novas pacientes que passaram pelos ambulatérios, considerando sete meses
acompanhados. Na literatura, tém-se que cerca de 40% a 70% das pacientes com
diabetes na gestacdo atingem um bom controle apenas com medidas n&o
farmacoldgicas: dieta e atividade fisica [18]. Considerando esses dados, tem-se que
entre 40 a 80 gestantes diabéticas tiveram indicagdo do uso de medicagdo no servigo
no periodo acompanhado. Dessas, apenas sete tiveram indicacdo do uso de

metformina, mesmo que como adjuvante a insulina.

Fazendo um paralelo do limitado numero de casos apresentados neste estudo com a
consistente experiéncia do servigo na assisténcia as pacientes diabéticas durante a
gestagdo, cita-se um estudo publicado em 2010. Nogueira et al [19] avaliaram, no
préprio Servigo de Endocrinologia e Setor de Gestagédo de Alto Risco do Hospital das
Clinicas da UFMG, a presenca de fatores de risco, tipo e resposta ao tratamento,
incidéncia de complicagbes maternas, fetais e perinatais, além de persisténcia do
diabetes pés-parto. Foram acompanhadas 66 portadoras de diabetes na gestacio por
um periodo de dois anos. Os resultados demonstraram que a histéria familiar de
diabetes foi positiva em 65% dos casos. Destaca-se o fato de que apenas 30% das
pacientes apresentaram IMC pré concepcional normal (entre 18 e 25). Em
contrapartida, 35% apresentaram sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9) e outros 35%
encontraram-se distribuidas entre diversos graus de obesidade. Quanto ao IMC ao
término da gestacéo, 35% das gestantes encontravam-se em obesidade grau | (entre
30 e 34,9) e 13% em obesidade grau Il (IMC acima de 40). Os sintomas sugestivos de
diabetes ocorreram em 45,5% das pacientes. O diagnoéstico de diabetes foi
estabelecido por glicemias de jejum alteradas em 45% do grupo e a insulinoterapia foi
necessaria em 53%. As complicagdes maternas ocorreram em 42% das gestantes,
principalmente pré-eclampsia e infecgdo do trato urinario. As complicagbes fetais
ocorreram em 46% dos casos, principalmente macrossomia e polidramnio. A
morbidade perinatal foi elevada e acometeu 62% dos recém-nascidos, sendo
hipoglicemia neonatal a complicagdo mais frequente. A taxa de diabetes pds-parto foi
de 18%. Destaca-se também alta porcentagem de pacientes (37%) que nao
retornaram ao servigo de endocrinologia apés o parto para confirmagdo da

persisténcia ou ndo do DM. Cesariana e parto vaginal tiveram praticamente a mesma
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prevaléncia, com 51,5 e 48,5%, respectivamente. Ocorreram quatro mortes subitas

intrautero, o que corresponde a 6% das pacientes analisadas.

Os achados descritos em cada um dos casos do presente estudo seguiram tendéncia

descrita na literatura cientifica.

2> A maioria_das diabéticas chegam ao pré-natal do HC-UFMG com

metformina de uso prévio suspensa pelo servico de origem.

O uso de metformina durante a gravidez ainda € controverso, especialmente no Brasil,
apesar do numero crescente de relatos sobre a seguranga e a efetividade da referida

droga, tanto na literatura internacional, quanto em estudos brasileiros.

Percebe-se, de forma clara, a necessidade de integrar os diferentes niveis de
assisténcia a gestante: rede basica de saude e atengado especializada (HC-UFMG). Ja
€ estabelecido no protocolo do HC-UFMG, por exemplo, ndo suspender metformina na
paciente diabética que engravidar. No entanto, viu-se que muitas das pacientes que ja
eram diabéticas e ja faziam uso de metformina, quando chegam ao servico de alto
risco, tiveram a medicagcdo suspensa por profissional da unidade basica de saude e
informagao nao atualizada referente a metformina repassada a gestante. Interessante
seria capacitar os profissionais ligados as referéncias ou ao menos garantir que essas
pacientes tivessem ainda atendimento na rede basica, concomitante ao
acompanhamento no HC-UFMG, permitindo um fluxo de informagdes e mesmo de
relatérios entre os diferentes niveis de assisténcia a saude, via paciente e cartdo de

pré-natal.

A insulina apresenta certas limitagcdes em seu uso que devem ser consideradas. Tem
custo elevado para o sistema de saude, levando em conta a necessidade de
internacdo para introducdo e manejo das doses, devido ao risco de hipoglicemia
aguda, com repercussdes graves para o desenvolvimento do feto. A preocupacido com
o dispéndio financeiro na assisténcia a saude, especialmente nos ultimos anos, torna
relevante a facilidade e seguranga com relagdo a curva glicémica na introducdo da
metformina, de uso oral. Outra limitacdo da insulina a ser considerada € o modo de uso
injetavel, que exige orientacdo especifica e é dolorosa, o que pode muitas vezes
comprometer a ades&o ao tratamento. Vale ressaltar, ainda, outra limitacdo ao uso da

insulina, que corresponde as exigéncias especificas de armazenamento e conservacgao
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em baixas temperaturas da medicacdo subcutdnea. Isso ndo acontece com o
comprimido da metformina, armazenado em ar ambiente. Tais fatos favorecem a

consolidagao da metformina na terapéutica durante a gravidez.

No entanto, ha entraves a este avango. O primeiro fator que merece destaque é a
posicdo da agéncia brasileira reguladora dos medicamentos, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). No Brasil, ao se buscar a bula dos medicamentos que
contenham metformina, de diversos laboratérios, 1&-se: “Durante a gravidez, o diabetes
deve ser tratado com insulina. Informe o médico em caso de gravidez, suspeita de
gravidez ou ainda se planeja ficar gravida, para que ele possa alterar o seu tratamento.
Nome_comercial® nao é recomendado durante a amamentagao. Este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-

dentista.”

O FDA, o6rgao regulador de medicamentos nos EUA, categoriza a metformina como
classe B na gestacao, o que significa “auséncia de evidéncia de riscos pelos estudos”
[20]. No entanto, apesar de nao ser classificado como categoria A, como o é a
insulina, que significaria “estudos controlados em humanos ndo mostram risco”,
pesquisas recentes sugerem que este agente oral isoladamente ou em conjunto com

insulina pode ser seguro para o tratamento da diabetes gestacional [21].

O boletim do American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) de 2013
[22], por sua vez, afirma categoricamente que a metformina pode ser usada para tratar
o diabetes gestacional quando a terapia nao farmacoldgica nao for eficaz em manter o
controle glicémico. O que abre espago para indicagdo da metformina ndo s6é como
adjuvante a insulina — como ocorre na pratica nos servigos brasileiros e, inclusive, no
HC-UFMG — mas também como opgao terapéutica como primeira escolha. A partir dai,
avaliar a necessidade de associagéo de insulina de acordo com o sucesso no controle

glicémico.

- A admissao no alto risco é normalmente tardia, em 2° ou 3° trimestres,

quando a metformina isolada ja apresenta limitacoes ao seu uso pela

necessidade de reducao imediata do padrao glicémico.

Outro fator que pode ser limitante ao uso da metformina como primeira escolha no

tratamento do diabetes na gestacdo no nosso meio corresponde as caracteristicas
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farmacocinéticas e farmacodinamicas da droga em questéo [23], ao se deparar com a
realidade da assisténcia pré-natal no servigo publico de saude brasileiro. O inicio de
acao da metformina necessita de alguns dias, tendo efeito maximo atingido a partir de
duas semanas do inicio do uso [24]. As pacientes normalmente apresentam baixo grau
de escolaridade, demoram a ter acesso ao atendimento pré-natal, iniciando
tardiamente o acompanhamento, postergando um possivel diagnostico de diabetes

gestacional. Isto reduz o tempo de agao disponivel para o tratamento farmacolégico.

Em estudo publicado em 2010, por Nogueira et al [19], realizado no proprio Servigo de
Endocrinologia e Setor de Gestagcédo de Alto Risco do Hospital das Clinicas da UFMG,
viu-se que 55% das pacientes iniciaram seu acompanhamento no servigco de
endocrinologia somente ao final da gestacéo, durante o terceiro trimestre. Somente
1,5% das gestantes iniciaram seu controle enddcrino metabdlico durante o primeiro

trimestre.

Nesse cenario, existe a necessidade de controle imediato da glicemia a fim de se
evitar desfechos desfavoraveis subitos. Tais resultados sdo comuns no ultimo
trimestre da gestagcdo complicada pelo DM descontrolado, em que o risco de morte
subita intrauterina é 2-3 vezes maior que naquelas gestagcbes sem disturbios
glicémicos [25]. Isso é consequéncia do ambiente de hipoxemia e acidose em que se
encontra o feto [26]. Desse modo, a insulina configura op¢ao de tratamento que supre
o imediatismo buscado, ficando a metformina com espacgo reduzido de agao nesses

casos.

-> As pacientes que tiveram prescrita metformina no HC-UFMG tinham

relato de resisténcia a insulina prévio a gestacao, como DM-2 ou SOP, e tinham

sobrepeso ou obesidade.

Para enriquecimento da discussdo sobre o impacto da metformina em pacientes
obesas, em 2016, Syngelaki et al. [27] publicaram estudo comparando metformina e
placebo em pacientes obesas sem diabetes mellitus. Concluiram que a administragéo
pré-natal de metformina reduz o ganho de peso materno, mas nado o peso de
nascimento do concepto. No referido estudo duplo cego, pacientes com IMC acima de
35 foram aleatoriamente eleitas para receber metformina, a uma dose de 3,0g por dia,
ou placebo (cerca de 200 mulheres em cada grupo) a partir de 12 a 18 semanas de

gestacao até o parto. O desfecho primario avaliado foi a redugdo no peso ao nascer,
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em que nao foram vistas diferengas significativas entre os dois grupos. Os desfechos
secundarios incluiram ganho de peso materno gestacional, a incidéncia de diabetes
gestacional e de pré-eclampsia, bem como a incidéncia de resultados neonatais
adversos. O ganho de peso materno gestacional médio foi mais baixo no grupo tratado
com metformina do que no grupo com placebo (4,6kg [intervalo interquartil 1,3-7,2]
versus 6,3kg [intervalo interquartil 2,9-9,2], P<0,001), assim como a incidéncia de pré-
eclampsia (3,0% vs. 11,3%; OR 0,24; IC 95%, 0,10-0,61; P=0,001). A incidéncia de
efeitos colaterais foi maior no grupo tratado com metformina do que no grupo placebo.
Nao houve diferencas significativas entre os grupos em relagdo a incidéncia de
diabetes gestacional, neonatos grandes para a idade gestacional ou resultados

neonatais adversos.

Interessante €&, ainda, ressaltar que os filhos de maes obesas tém um maior risco de
morte fetal e morte intrauterina quando comparados a filhos de maes nao obesas
[28,29,30,31,32].

Ehrenberg et al. [29] relataram em 2002 que o IMC pré-gestacional eleva o risco de

morte fetal tardia, morte neonatal e morte intrauterina.

Kristensen et al. [30], em 2005, concluiram que mulheres obesas tiveram risco duas
vezes maior de morte fetal acima de 28 semanas e morte neonatal comparada a
mulheres com peso normal. Nenhuma morte de filhos de m&es obesas ou com
sobrepeso foi causada por desordens maternas, como diabetes mellitus e desordens
hipertensivas. A maioria das mortes acima de 28 semanas foi causada por mortes
intrauterinas inexplicadas e disfuncao fetoplacentaria e nao foi observada nenhuma

tendéncia para causa da morte neonatal.

Andreasen et al. [31], na Escandinavia, em 2004, relataram que o risco de morte
intrauterina repentina inexplicada aumenta com sobrepeso e obesidade. Isso acontece
tanto em mulheres primiparas quanto em multiparas, comparando com mulheres com
IMC menor do que 25 kg/m?. E a morte fetal tardia (natimorto com 28 semanas de

idade gestacional) aumenta somente entre mulheres obesas primiparas.

Atalah et al. [33], em 2004, no Chile, observaram que a mortalidade fetal tardia € um
risco associado a obesidade com incidéncia de 2,9%, mas, dependendo de outros

fatores, como tabagismo, idade gestacional, paridade e idade materna.

Em um dos casos apresentados no presente estudo, a paciente fazia uso de
metformina devido a diagndstico de sindrome de ovarios policisticos e precisou

submeter-se a indugdo da ovulagdo para engravidar. A metformina é recomendada
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pelo boletim de 2009 da ACOG [34] como opcdo no tratamento da resisténcia a
insulina associada a SOP. Cita-se, ainda, que a sua utilizagao pode também restaurar
a ovulagdo espontanea. Embora estudada para uso em mulheres com ciclos
anovulatérios pela SOP, ndo ha provas de que a metformina melhore as taxas de
nascidos vivos ou diminua complicagdes na gravidez. Dessa forma, o uso rotineiro

para tratar a infertilidade relacionada com a SOP n&o é recomendada [34, 35].

- A metformina é segura para a mae. E, apesar de comprovadamente

sequra para o feto na vida intrauterina e para o bebé até dois anos de idade, os

profissionais sentem-se muitas vezes mais seguros com a introducdo da

metformina apés comprovacdao de morfologia fetal normal ao ultrassom de 2°

trimestre. Tal recomendacido nao esta descrita formalmente no protocolo de

condutas do servico.

O uso da metformina n&o é experimental durante a gestagcédo. E opg¢do do protocolo
assistencial da Maternidade do HC-UFMG [16], que prevé dentro de “orientacido pré-
concepcional’, a “suspensao de antidiabéticos orais, exceto metformina, e substituicao
por insulina, caso seja necessario”. Com relacdo ao tratamento da diabetes durante a
gestacao, o mesmo protocolo cita: “Em nosso servigo utilizamos, quando necessario, a
metformina (classificada como B pelo FDA)”. Nos termos do referido material:
“Contraindicagdes a metformina: DM tipo 1, insuficiéncia renal, acidose metabdlica,
aguda ou crbnica, infecgdes, insuficiéncia cardiaca, respiratéria ou hepatica, uso
abusivo de alcool. Sempre manter o uso da metformina em mulheres com sindrome
dos ovarios policisticos. A metformina esta indicada em gestantes com diabetes
gestacional ou diabetes tipo 2 quando houver forte evidéncia de resisténcia insulinica:
acantose nigricans intensa, uso de doses muito altas de insulina (> 1U/Kg), histdria
prévia compativel com sindrome dos ovarios policisticos. Preferencialmente,
interromper o uso 48 horas antes do parto, ou a partir das 37/38 semanas de
gestacdo. No péds-parto, reintroduzir a metformina caso n&o haja contraindicagdes
maternas e, durante lactagdo, observar condigbes do recém-nascido, ja que a

metformina é excretada pelo leite”.

Levando em conta a preocupagdo com a seguranca do feto no uso da metformina,
investigou-se e provou-se que esta droga atravessa a barreira placentaria. Hague et

al. [36] mensuraram a concentragéo sérica de metformina em sete mulheres usando o
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farmaco em uma dose diaria de 2g e em 23 bebés cujas maes usaram metformina na
gestacdo. A concentracdo média de metformina foi de 1.05 %g/ml (0.06 —2.93) no
sangue materno e 0.63 %g/ml (0.08 —2.55) em amostras de sangue de corddo. Tal
estudo sugeriu que quantidade significativa de metformina atravessa a barreira

placentaria, atingindo concentracao plasmatica fetal de metade da materna.

Os argumentos para a restricdo ao uso da metformina durante a gestagdo baseiam-se
neste fato, portanto: a substancia atravessa a barreira placentaria. Em outro estudo,
publicado em 2005, por exemplo, Vanky et al [37] encontraram niveis da droga na
artéria do corddo umbilical duas vezes maior que aqueles das veias maternas. Nao se
sabe ao certo se a exposicao fetal a um agente de sensibilizagao a insulina, tal como a
metformina, & benéfico ou prejudicial e, portanto, propaga-se que é preciso tomar
cuidado com sua utilizagdo durante a gravidez. Um estudo que realizou seguimento
por dois anos da prole de maes que usaram metformina no diabetes gestacional
(estudo Metformin in gestation — MIG) ndo demonstrou diferenca alguma nos
resultados do desenvolvimento neurolégico [38], gorduras totais ou adiposidade
central entre filhos expostos a metformina e ndo expostos, mas havia um aumento na
deposicao de gordura subcuténea [39]. Se isso representa a distribuicdo de gordura de
forma mais saudavel na prole exposta, precisa ser melhor avaliado [40,41]. Pelo fato
de filhos de maes diabéticas poderem ndo manifestar a obesidade até a idade de
cinco a sete anos [42], sdo necessarios estudos de longo prazo de seguimento dessas
criancas. Até que tais estudos demonstrem a seguranga a longo prazo, as pacientes
qgue recebem prescricdo de metformina devem ser informadas das incertezas sobre os

efeitos da passagem transplacentaria.

O uso da metformina vem sendo difundido em varios paises do mundo: durante a
gestacao, no controle glicémico do diabetes; no tratamento da resisténcia periférica a
insulina na sindrome de ovarios policisticos pré-gestacional, culminando com
gestacdes em uso do farmaco e exposicéo fetal a substancia. Efeitos teratogénicos

nunca foram descritos.

Em 2014, foi publicada revisao sistematica e metanalise sobre exposicdo a metformina
no primeiro trimestre e risco de malformacao fetal. Cassina et al [43] analisaram todos
os estudos prospectivos e retrospectivos sobre mulheres tratadas com metformina
pelo menos durante o primeiro trimestre da gravidez e estimaram a taxa geral de
defeitos congénitos. Metanalise de nove estudos controlados em mulheres afetadas
por SOP detectou que a taxa de defeitos congénitos no grupo exposto a metformina

nao foi estatisticamente diferente em comparagdo com o grupo controle com a mesma
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condicdo médica (0,6% na amostra de 517 mulheres que interromperam a terapia
antes da concepgao ou logo quando da confirmagéo da gravidez vs. 0,5 % na amostra
de 634 mulheres que foram tratadas com metformina durante o primeiro trimestre da
gestacao). Nao houve heterogeneidade significativa entre os estudos. Quanto ao DM
tipo 2, os autores nao identificaram um naimero suficiente de estudos com exposicao a

metformina durante o primeiro trimestre para que fosse realizada esta metanalise.

Seguindo a tendéncia da investigagdo do uso de hipoglicemiantes orais na gestagao,
nesta mesma Faculdade de Medicina da UFMG, Meira [9] realizou uma revisao
sistematica com metanalise que avaliou um total de 1819 mulheres gravidas com
diagnostico de diabetes mellitus gestacional participantes dos 9 estudos incluidos.
Destas, 621 foram tratadas com metformina, 454 com gliburida e 744 com insulina. Os
estudos eram do tipo ensaio clinico controlado randomizado que comparam regimes
farmacolégicos para tratamento de pacientes com diabetes gestacional incluindo:
antidiabético oral (gliburida e metformina) e insulina em qualquer dose. Nao foram
encontradas evidéncias de aumento de desfechos adversos maternos e neonatais

com o uso de gliburida e metformina comparados com insulina.

Em 2013, Carlsen et al. [7] publicaram uma coorte em que foi avaliado o ganho de
peso, durante o primeiro ano de vida, do bebé exposto a metformina na gestagao.
Dentre os resultados, viu-se que as mulheres randomizadas para o uso da metformina
ganharam menos peso durante a gestacdo comparado com o grupo placebo. Nos
recém-nascidos, nao houve diferenca entre os grupos com relacdo a peso de
nascimento e comprimento. Um ano pds-parto, no entanto, mulheres que usaram
metformina na gestagado perderam menos peso e seus filhos ficaram mais pesados

que aqueles do grupo placebo (10.2 6 1.2 kg vs 9.7 6 1.1 kg, P = .003).

Em estudo descritivo realizado em 2014 na Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP), Marques et al [44] analisaram os prontuarios clinicos de 186 mulheres
com diabetes gestacional. Os desfechos maternos e fetais de 32 mulheres que
receberam metformina durante a gravidez foram comparados a 121 mulheres
controladas com dieta e a 33 mulheres que receberam tratamento insulinico. Os
resultados mostraram que nado houve diferengas significativas entre os grupos
submetidos ao tratamento dietético e ao tratamento com metformina, em termos de
taxas de aborto, prematuridade, pré-eclampsia, microssomia, tamanho pequeno ou
grande para a idade gestacional, frequéncia de cesariana, admissdes a UTI neonatal,
malformacdes congénitas ou danos neonatais. Da mesma forma, n&o houve

diferengcas entre os grupos de metformina e insulina, em relagdo aos mesmos
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parametros mencionados acima. Dez das 32 pacientes que receberam metformina
também necessitaram de tratamento adicional com insulina. A partir de conclusdes
dos autores, o estudo retrospectivo sugere que a metformina € uma alternativa segura
ou um tratamento adicional a insulina em mulheres com diabetes gestacional. A
metformina nao esteve associada a um risco mais alto de complicagcbes maternas ou

neonatais, em comparagao com o tratamento dietético ou insulinico.

Um importante entrave ao uso sem receios da metformina na gestagéo, no entanto,
consiste no desconhecimento acerca dos seus efeitos no concepto a longo prazo. Os
estudos nesse sentido ja publicados e descritos anteriormente neste trabalho
terminam na avaliagdo até cerca de dois anos de vida da crianga exposta a
metformina intrautero. A continuidade dessas mesmas coortes e outras mais estdo em
andamento e seus resultados ndo foram, ainda, publicados. Os préximos anos nos

permitirdo mais respostas sobre este efeito a longo prazo.

-> O protocolo do servico define afericido glicémica 2h pés-prandial, no

entanto, em um dos casos, alterou para 1h pés-prandial a fim de buscar

momento de descontrole glicémico uma vez que a curva padrdao apresentada nao

condizia com evolucdo de ganho de peso materno exagerado e macrossomia

fetal. Como informacao relevante, as medidas nos glicosimetros das pacientes

sao checadas pelo profissional da assisténcia pré-natal em todas as consultas

juntamente as anotacdes para tentar identificar e inibir incongruéncias entre

controle apresentado e realidade.

Ponto interessante de reflexao a partir dos casos descritos esta relacionado a afericao
da glicemia capilar para realizagado da curva domiciliar. Reflete-se a tendéncia atual de
esforcos em se definir qual o melhor horario para se fazer tal medigdo: se uma hora ou
duas horas apos as refeicdes. O valor de corte da glicemia capilar para justificar
terapia farmacoldgica (ou ajuste da dose quando esta ja estiver instituida) ndo € um
consenso definitivamente estabelecido. Tentando levar em conta o momento em que
as desvantagens da terapia farmacoldgica sejam claramente ultrapassadas pelos
beneficios do controle glicémico, American Diabetes Association (ADA) e ACOG
recomendam limites maximos para os niveis de glicose: jejum <95mg/dL; uma hora
apos a refeicdo <140 mg/dL e duas horas apés a refeicdo <120mg/dL [22, 45]. Pouca

orientacdo esta disponivel acerca de qual propor¢do de medidas que ultrapassem
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estes limites devam desencadear a intervencdo. Alguns sugerem que por dois ou mais
valores elevados em um intervalo de duas semanas. Outros aguardam elevagdes mais
consistentes, especialmente se for considerado que o aconselhamento nutricional
ainda possa ser eficaz. As instituicdes citadas sugerem iniciar insulina (ou aumentar a
dose) quando um tergco dos valores de jejum ou dos niveis pds-prandiais de glicose

excedam o alvo numa determinada semana.

- A metformina mostrou-se eficaz nos casos em que foi selecionada para

uso:

- A partir da introdu¢dao da metformina, a dose necessdria de insulina
estabiliza-se ou aumenta pouco, mesmo na fase de aumento do volume
placentdrio e, assim, maior producao de horménio lactogénico placentario, que

pelo seu efeito anti-insulinico, pioraria o controle glicémico.

O tratamento do diabetes com metformina durante a gestagao é eficaz, mesmo que um
terco a metade dessas pacientes venha a precisar da associacdo com insulina para
atingir as metas glicémicas [46] e, nesses casos, em doses mais baixas que naqueles

de uso isolado da insulina [10,11,12].

Tertti e al [11] publicaram em 2013 um estudo randomizado que demonstrou que nao
houve diferenga no peso médio de nascimento [+15g (IC 90%: —121 to 89)] entre os
grupos. Também nao houve diferenga nos dados neonatais e maternos. Apenas 23
(20,9%) dos 110 pacientes no grupo da metformina precisaram da associagdo com a
insulina para controle glicémico adequado. Tais pacientes, comparadas com aquelas
que nao precisaram da associagdo com insulina, eram mais velhas (p=0.04), e o
diagnostico e o inicio da terapéutica do diabetes haviam sido precoces na gestacéo

(p=0.01 e p=0.004, respectivamente).

- Os controles glicémicos do estudo conseguiram levar as pacientes ao
termo ou até que outra comorbidade associada determinasse a necessidade da
antecipacao do parto, como a pré-eclampsia. Tais associa¢ées de intercorréncias
sdo frequentes. Mesmo a termo, sao percebidos desfechos neonatais adversos,

como hipoglicemia.
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Moore et al. [47] fizeram um ensaio clinico randomizado aberto, publicado em 2007, no
Mississipi, EUA, conduzido por 32 meses - de 2001 a 2004. Os desfechos primarios
considerados foram avaliagdo dos niveis de glicose e incidéncia de distécia de ombro
e de hemorragia poés-parto. A maioria foi facilmente controlada com a dosagem inicial
(500mg duas vezes/dia). As diferengas nas taxas de cesarianas e neonatais (peso ao
nascer, escore Apgar, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, admissdo na UTI neonatal,
sindrome de estresse respiratério) ndo foram estatisticamente significativas entre os

grupos.

Na Finlandia, em 2010, ljas et al. [48] realizaram estudo randomizado, em que nao
houve diferengca estatisticamente significativa na incidéncia de recém-nascidos
grandes para a idade gestacional (GIG), na média de peso ao nascer e na morbidade
neonatal entre os grupos (metformina x insulina). Quinze (31,9%) das 47 mulheres do

grupo metformina tiveram necessidade de insulina suplementar.

Em revisdo sistematica de 2015 [46], com metanalise comparando os diferentes
tratamentos do diabetes gestacional, o uso da metformina, quando comparado a
insulina, resultou em menor ganho de peso materno gestacional (diferenga média de -
1.14 kg, IC 95% [-2,22 a -0,06 kg]), mas menor idade gestacional no parto (diferenca
média agrupada de -0.16 semanas, IC 95% [-0,30 a -0,02 semanas]), com maior risco
de parto prematuro (RR 1,50, IC 95% [1,04-2,16]). Ndo houve diferencas estatisticas
entre as usuarias de metformina e de insulina com relacdo ao peso médio do neonato
ou ao risco de macrossomia, mas foi observada tendéncia a uma taxa mais baixa de
hipoglicemia neonatal nas usuarias de metformina (RR agrupado de 0,78, IC 95%
[0,60-1,01]).

Em metanadlise de 2015, Zhao et al [49] utilizaram as bases de dados PubMed,
EMBASE e Cochrane Central Register of Controlled Trials e procuraram por ensaios
clinicos randomizados que comparassem metformina e insulina no tratamento em
mulheres com diabetes gestacional. Foram analisados oito estudos envolvendo 1592
individuos. Metanalise dos ensaios clinicos randomizados mostrou que a metformina
teve efeitos estatisticamente significativos sobre a hipertensao induzida pela gravidez
(RR 0,54; IC 95% [0,31-0,91]). No entanto, seus efeitos sobre a hipoglicemia neonatal
(RR 0,80; IC 95% [0,62-1,02]), taxa de neonatos grandes para a idade gestacional (RR
0,77; IC 95% [0,55-1,08]), sindrome do desconforto respiratério (RR 1,26; IC 95%
[0,67-2,37]), fototerapia (RR 0,94; IC 95% [0,67-1,31]) e morte perinatal (RR 1,01; IC

95% [0,11-9,53]) ndo diferiram de maneira estatisticamente significativa. Pela
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conclusdo dos pesquisadores, ndo ha diferenga clinicamente relevante em termos de
eficacia e de seguranca entre metformina e insulina; no entanto, salientam que a
metformina possa ser uma boa escolha para o diabetes gestacional em fungédo do
menor risco de hipertensdo gestacional. Ressaltam, ainda, que as vantagens da
metformina em termos de controle glicémico e na idade gestacional ao nascimento

nao sao claras e devem ser avaliadas em novos ensaios.

Li et al [50], em 2015, publicaram metanalise com pesquisa bibliografica realizada em
PubMed, EMBASE, Science Direct, Springer link e Cochrane que comparava
metformina e insulina no tratamento do diabetes gestacional. Os autores concluiram
que a metformina mostra-se uma alternativa (ou terapia adicional a insulina) eficaz e
segura para as mulheres com diabetes gestacional, por poder reduzir
significativamente diversos resultados adversos maternos e neonatais, incluindo taxa
de hipertensdo gestacional, incidéncia de hipoglicemia e internagdo em unidade de
terapia intensiva neonatal. De um total de 11 estudos, ndo houve diferenca
significativa do efeito sobre os resultados maternos entre os dois tratamentos nos
niveis de hemoglobina glicada A1c (P = 0,37), glicemia de jejum (P = 0,66) e
incidéncia de pré-eclampsia (P = 0,26). Entretanto, o grupo da metformina apresentou
reducdo da taxa de hipertensao gestacional (RR = 0,53, IC 95% [0,31-0,90], P = 0,02),
de ganho de peso médio (MD = -1,28, IC 95% [-1,54 a -1,01], P <0,0001) e idade
gestacional média no parto (MD = 0,94, IC 95% [-0,21 a -0,01], p = 0,03). Em relagao
aos resultados neonatais, quando comparado ao grupo da insulina, as pacientes que
usaram metformina apresentaram neonatos com peso médio significativamente mais
baixo (MD = -44,35, IC 95% [-85,79 a -2,90], P = 0,04), menor incidéncia de
hipoglicemia (RR = 0,69, IC 95% [0.55- 0,87], P = 0,001) e menor taxa de internagéo
em unidade de terapia intensiva neonatal (RR = 0,82, IC 95% [0,67-0,99], P = 0,04).

Farrar et al [51], em 2017, publicaram revisdo sistematica com metanalise com
objetivo de investigar a eficacia de diferentes tratamentos para diabetes mellitus
gestacional. Os ensaios randomizados que comparam tratamentos para diabetes na
gravidez foram em pacotes de cuidados: intervencgbes dietéticas e de estilo de vida
com tratamentos farmacologicos, conforme necessario: insulina, metformina,
glibenclamida. Resultados avaliados incluiram grandes para idade gestacional,
distécia de ombro, hipoglicemia neonatal, cesariana e pré-eclampsia. Quarenta e dois
ensaios foram incluidos. Os pacotes de cuidados variaram em sua composi¢cao e
reduziram o risco de resultados perinatais adversos em comparagado com os cuidados

de rotina (por exemplo, grande para a idade gestacional: risco relativo 0,58 (IC 95%
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[0,49 a 0,68]; 12 = 0%; ensaios 8; participantes 3462). A contribuicdo de cada
tratamento dentro dos pacotes de cuidados ainda nao esta clara, mas as metanalises
de rede sugerem que a metformina apresentou a maior probabilidade de ser o
tratamento mais efetivo na redugao do risco da maioria dos desfechos em comparagao

com insulina ou glibenclamida.

- O ganho de peso durante a gravidez foi na maioria dos casos dentro da

faixa recomendavel considerando o IMC pré-gestacional.

No Brasil, em 2012, Silva et al. [8] estudaram os impactos perinatais desta droga e da
glibenclamida no tratamento da diabetes gestacional, demonstrando que a mé&e que
usou metformina ganhou menos peso durante a gravidez (7.78 vs. 9.84, P = 0.04).
Nao houve diferenga (p > 0.05) nos seguintes desfechos perinatais: porcentagem de
cesariana, idade gestacional no parto, numero de GIG, hipoglicemia neonatal e
admissdo em unidade de cuidados intensivos ou morte perinatal. Encontraram
diferencas no peso (3193 g vs. 3387 g, P = 0.01) e indice ponderal (2.87 vs. 2.96, P =
0.05) dos recém-nascidos, e nos niveis de glicemia neonatal na 12 e 3% hora de vida
(61.53 vs. 55.89, P = 0.01) entre os grupos da metformina e da glibenclamida,

respectivamente.

Spaulonci e Zugaib et al [12], publicaram na USP, em S&o Paulo, em 2013, pelo
American Journal of Obstetrics and Gynecology (AJOG), um estudo randomizado com
94 mulheres, 47 em cada grupo. Os resultados demonstram que nao houve diferenca
entre os grupos com relagdo ao nivel sérico de glicose pré tratamento (PY .790).
Depois da introducdo da droga, niveis mais baixos de glicemia foram observados no
grupo que fez uso da metformina (P'2 .020), especialmente em fungédo de niveis mais
baixos apés o jantar (P2 .042). Mulheres que usaram metformina apresentaram
menor ganho de peso (P'2.002) e menor frequéncia de hipoglicemia neonatal (PVa
.032). Doze mulheres no grupo da metformina (26.08%) precisaram de associagao de
insulina para o adequado controle glicémico. Diagndstico em idade gestacional mais
precoce (OR 0.71; 95% IC 0.52-0.97; P4 .032) e nivel médio da glicemia pré
tratamento (OR 1.061; 95% IC, 1.001-1.124; P’.046) foram identificados como

preditores da necessidade do uso associado de insulina.

Em metanalise de 2013, Gui et al [10] avaliaram ensaios clinicos randomizados

envolvendo 1270 participantes e detectaram no grupo tratado com metformina em
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comparagdo com O grupo que precisou de insulina suplementar: menor ganho de peso
médio durante a gestacado (n = 1.006, P = 0,003, SMD = 20,47, IC 95% [20,77-20,16]);
menor idade gestacional média no parto (n = 1.270, P = 0,02, SMD = 20,14, IC 95%
[20,25-20,03]); maior incidéncia de partos prematuros (n = 1.110, P = 0,01, OR = 1,74,
95% CI [1,13-2,68]); menor incidéncia de hipertensdo induzida pela gravidez (n =
1,110, P = 0,02, OR = 0,52, IC 95% [0,30-0,90]); menores niveis séricos de glicose de
jejum (n =478, P = 0,0006, SMD = 20,83, IC 95% [21,31-20,36]).

- Nenhuma paciente apresentou efeito colateral do uso da metformina,

sequindo tendéncia descrita na literatura de que, quando existentes,

normalmente gastrointestinais, esses efeitos desaparecem ao longo do tempo de

uso.

Efeitos colaterais da metformina descritos em literatura [52] sao, especialmente,
gastrointestinais (diarreia — 53%, nausea e vomitos 26%, flatuléncia 12%) e tendem a
melhorar ou desaparecer com o tempo de uso. Ha ainda fraqueza (9%), reducao do
nivel sérico de vitamina B12 (7%), cefaleia (6%). Os demais sinais e sintomas ficam
entre 1 a 5%. Deve-se destacar a acidose latica e a anemia megaloblastica (ambos <

1%), pelo potencial de gravidade que oferecem, apesar de raros.

- As contra-indicacoes a metformina, como ativacdo de doenca hepatica

e alcoolismo, podem se desenvolver em vigéncia do uso da medicacdao na

gravidez e esta deve, entdo, ser suspensa.

Como ponto valido a ser discutido, mostram-se as contraindicagbes ao uso da
metformina, como no caso citado em que se suspendeu o uso da medicacao oral
devido ao agravamento dos parametros de funcao hepatica em contexto de hepatite C

cronica.

As recomendagdes nos EUA para contraindicagdes a metformina incluem disfuncao
renal (ritmo de filtragdo glomerular < 30 mL/min/1.73m2, de acordo com comunicado
de segurangca FDA de agosto de 2016 [53]), clearence de creatinina alterado,

independentemente da causa, e acidose metabdlica aguda ou crénica. No Canada,
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por sua vez, além das citadas, ainda s&do consideradas contraindicagdes: creatinina
sérica acima do valor de referéncia, diabetes do tipo 1, abuso de alcool aguda ou
cronicamente, disfungdo hepatica grave e condi¢cdes de estresse organico intenso,

como infecgéo grave, trauma e cirurgia.

Com o objetivo de explorar o motivo pelo qual os médicos assistentes hesitam em usar
metformina em pacientes com doenca hepatica, Brackett [54] realizou revisdo de
literatura em 2010. Concluiu que a metformina nao parece causar ou exacerbar a
lesdo hepatica e, na verdade, é frequentemente benéfica em doentes com doenga
hepatica gordurosa néo alcodlica. O figado gorduroso nado alcodlico frequentemente
apresenta elevagbes de transaminases, mas ndo deve ser considerado uma
contraindicacdo ao uso de metformina. A evidéncia bibliografica de doenga hepatica
associada a acidose metabdlica associada a metformina € amplamente representada
por relatos de casos. A maioria desses pacientes apresentava cirrose e, além disso,
fazia uso abusivo de alcool. Pacientes com cirrose, particularmente aqueles com
encefalopatia, podem ter hipoxemia arterial, o0 que aumenta o risco de desenvolver
acidose lactica. Por esta razdo, a identificacdo de pacientes com cirrose antes de
iniciar a metformina parece prudente. Entretanto, a suspenséo ou a contraindicagao a
metformina nos pacientes com transaminases alteradas n&o tem embasamento
cientifico. E, ainda, ja outro estudo, publicado em 2014 por Zhang et al [24], afirma que
mesmo em contexto de cirrose a metformina deve ser mantida, uma vez que o risco de
acidose latica € menos relevante que a redugao do risco de morte, demonstrada como

de 57% nesses pacientes.

Com relacdo a interagdo medicamentosa, a metformina nao apresenta risco
consideravel se usado concomitantemente a outras drogas de uso habitual na

gestagdo, mesmo os psicotropicos, como em um dos casos citados neste trabalho.

> 0O uso oral da metformina é melhor recebido pela paciente que a

aplicacao injetavel da insulina. Isso também por parte da familia, especialmente

no caso da paciente com transtorno psiquiatrico de base.

Comparagao direta entre metformina e insulina foi realizada por Rowan et al, na
Australia e na Nova Zelandia [55,56]. Em 2009, os pesquisadores afirmaram que “a
metformina é um tratamento légico para as mulheres com diabetes mellitus

gestacional”. Mas lamentaram que estudos randomizados para avaliar a eficacia e a
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seguranca de seu uso para essa condicdo eram escassos. Os pesquisadores
concluiram que, em mulheres com diabetes mellitus gestacional, uso de metformina
(isoladamente ou com insulina suplementar) ndo estd associado a aumento de
complicagdes perinatais, em comparagdo com insulina. Concluiram, ainda, que as
pacientes preferiram metformina a insulina. O desenho do estudo incluiu 751 pacientes
entre 20 a 33 semanas de gestacdo, com diagndstico de diabetes gestacional,
randomizadas para tratamento com metformina (com insulina suplementar, se
necessario) ou insulina. O desfecho primario analisado foi um composto de
hipoglicemia neonatal, dificuldades respiratérias do RN, necessidade de fototerapia,
tocotrauma, Apgar de 5° minuto menor que 7 e prematuridade. O Ensaio foi concebido
para excluir um aumento de 33% (mudando de 30% para 40%) neste desfecho
composto em recém-nascidos em mulheres tratadas com metformina, em comparagao
com aqueles tratadas com insulina. Os desfechos secundarios incluiram medidas
neonatais antropométricas, controle glicémico materno, complicagdes hipertensivas
maternas, tolerdncia a glicose pés-parto e aceitabilidade do tratamento. Das 363
mulheres atribuidas ao grupo da metformina, 92,6% continuaram a receber metformina
até o parto e 46,3% receberam suplementagcdo de insulina. A taxa do resultado
primario composto foi de 32,0% no grupo da metformina e 32,2% no grupo da insulina
(RR 1,00; IC 95% [0,90-1,10]). As mulheres preferiram metformina para o tratamento a
insulina. Mais mulheres no grupo da metformina em comparagéo ao grupo da insulina
afirmaram que optariam por receber o seu tratamento atribuido novamente (76,6% vs.
27,2%, P<0,001). As taxas de outros desfechos secundarios ndo diferiram
significativamente entre os grupos. Nao houve efeitos adversos graves associados a

utilizagdo da metformina.

Questado valida para discussédo consiste nos beneficios do uso de hipoglicemiantes
orais nas pacientes com transtorno psiquiatrico, como em um dos casos citados neste
trabalho. Por existir menor risco de hipoglicemia sintomatica comparado a insulina, o
uso da metformina nesses casos mostra-se mais segura e, portanto, de mais facil
manejo. Além de melhor aceitagcdo pelas pacientes que, pelas alteracbes
comportamentais e, algumas vezes, cognitivas, mostram resisténcia ao uso de

medicacgao injetavel.

-> Definicdo de macrossomia é algo controverso na literatura e o

diagnéstico de certeza de sua causa mostra-se dificil na pratica clinica.
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Para melhor analise dos desfechos dos casos descritos, deve-se levar em
consideracdo que o diagndstico de macrossomia fetal é desafio constante a pratica
obstétrica e outras causas podem confundir a avaliagdo do controle glicémico. Apesar
de previsivel em algumas situa¢des, a maioria dos casos se associa a gestacdes de
baixo risco, em que os indicadores maternos sdo incapazes de predizer que a mulher
dara a luz um recém-nascido macrossdmico [57]. Contribuem para esse desafio
algumas controvérsias relacionadas ao tema: a propria definicho ou conceito de
macrossomia, os multiplos fatores de risco envolvidos, a dificuldade no diagnédstico
pré-natal de certeza, as divergéncias nos protocolos de conduta na gestacdo e no

parto e a consequente morbimortalidade perinatal associada.

Multiplas sao as definicbes de macrossomia fetal. O peso ao nascimento igual ou
superior a 4.000 g [58,59], independentemente da idade gestacional € a definicdo
classica, apesar de alguns estudos considerarem apenas o peso superior a 4.000 g
[60] ou ainda o peso igual ou superior a 4.500 g [61]. Relacionando o peso a idade
gestacional, os recém-nascidos macrossdmicos estao classificados entre aqueles com

peso acima do 90° percentil [62,63].

Diabetes prévio ou gestacional, passado de feto macrossémico, pés datismo (>42
semanas de gestacao), obesidade (IMC >25 pré-gestacional) e fatores constitucionais
(biotipo dos pais, etnia e feto do sexo masculino) sédo citados como fatores de risco
independentes de macrossomia fetal [57]. Os recém-nascidos com peso igual ou
superior a 4.000g correspondem a 10% e aqueles com 4.500g ou mais, a 1% da

populacéo geral [61].

> A falta de insumos para afericdo de glicemia capilar e o nao

comparecimento a consulta puerperal sao problemas vivenciados no servico.

Ponto importante, ainda, a ser discutido neste estudo, a partir da visualizagdo dos
casos descritos, consiste no problema da disponibilidade de insumos na rede publica
de saude e seus altos precos na rede privada. Descontinuidade nas medidas do
controle glicémico domiciliar estdo claras nos graficos apresentados e expdem esse
grave impasse dentro da assisténcia a gestante em populagdes vulneraveis — principal
publico assistido no HC-UFMG.
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- O papel do HC-UFMG como centro de exceléncia clinica e pioneirismo

cientifico perpassa pela consolidacao do uso da metformina na gestacao, além

do aprofundamento do conhecimento sobre esta medicagcdo no ciclo gravidico

puerperal.

Em junho de 2017, Romero et al [64] publicaram estudo intitulado: “Metformina, a
aspirina do século 21: seu papel na diabetes gestacional, prevencao da pré-eclampsia
e cancer e a promocao da longevidade.” Os autores discorrem sobre a introdugao da
metformina originalmente na pratica clinica como um agente antidiabético, citam que o
seu papel como agente terapéutico esta se expandindo para incluir o tratamento de
pré diabetes, diabetes gestacional, doenca ovarica policistica. E, mais recentemente,
estudos experimentais, bem como observagdes em ensaios clinicos randomizados
sugerem que a metformina poderia ter um lugar no tratamento ou prevencao da pré-
eclampsia. O artigo fornece uma breve visdo geral da histéria da metformina no
tratamento da diabetes, analisa os resultados das metanalises de metformina na
diabetes gestacional e o tratamento de mulheres gravidas obesas ndo-diabéticas para
prevenir a macrossomia. Destacam, ainda, os resultados de um ensaio clinico
randomizado em que a administragdo de metformina no inicio da gravidez n&o reduziu
a frequéncia de lactentes grandes para a idade da gestacao (desfecho primario), mas
diminuiu a frequéncia de pré-eclampsia (desfecho secundario). Os mecanismos pelos
quais a metformina pode prevenir a pré-eclampsia incluem uma reducido na produgao
de fatores antiangiogénicos (receptor de fator de crescimento endotelial vascular
soluvel-1 e endoglina soluvel) e melhora da disfungdo endotelial, provavelmente
através de um efeito nas mitocdndrias. Outro mecanismo potencial pelo qual a
metformina pode desempenhar um papel na prevencdo da pré-eclampsia é a sua
capacidade de modificar a homeostase celular e a disposi¢cdo da energia. Segundo os
autores, ha evidéncias consideraveis que sugerem que este agente é seguro durante a
gravidez. Discute-se, ainda, brevemente, uma nova literatura sobre o papel da
metformina na prevencgao do cancer, um adjuvante quimioterapico e no prolongamento

da vida e protec&o contra o envelhecimento — ndo cabendo aqui tal discusséo.

Em 2017, Gray et al [65] escreveram revisdo de literatura intitulada “O papel
emergente da metformina no diabetes mellitus gestacional.” Os estudiosos afirmam
que o uso de metformina durante a gravidez é controverso e ha disparidade na
aceitacdo do tratamento com metformina em mulheres com diabetes na gestacédo na

Australia. Apesar das medidas de seguranga materno-neonatal a curto prazo, a
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transferéncia placentaria de metformina durante o tratamento da diabetes e a auséncia
de dados de seguranca a longo prazo em prole leva a presenca de reguladores e
prescritores cautelosos sobre seu uso. Para determinar o papel atual no
gerenciamento do diabetes na gestacédo, a revisédo da literatura descreve as mudancas
fisioldgicas que ocorrem na doencga e nas outras formas de diabetes na gravidez, além
das mudancas internacionais nas diretrizes para o diagndstico de diabetes na
gravidez. As opgbes de manejo sao consideradas com foco nas emergentes
evidéncias sobre a metformina, seu mecanismo de acio, os resultados maternos,
fetais e neonatais associados ao seu uso e beneficio versus risco quando comparados
com o padrao-ouro atual, a insulina. A investigagéo revela um equilibrio favoravel de
evidéncias para apoiar a seguranga e os beneficios a longo prazo, para mae e filho, de

usar metformina como alternativa a insulina para tratamento de diabetes na gestacéo.

Explicitando tal fato, Brown et al [66], publicaram em 2017 estudo que buscou avaliar
os efeitos das terapias farmacolégicas antidiabéticas orais para o tratamento de
mulheres com diabetes na gestagcdo. Foram pesquisados Registro de Ensaios de
Gravidez e Parto Cochrane (14 de maio de 2016), ClinicalTrials.gov, International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (14
de maio de 2016) e listas de referéncia de estudos recuperados. Estdo incluidos
ensaios controlados randomizados publicados e ndo publicados que avaliam os efeitos
das terapias farmacolégicas antidiabéticas orais para o tratamento de gestantes com
diabetes. Os estudos comparam terapias farmacolégicas antidiabéticas orais com 1)
tratamento com placebo/padrdo, 2) outra terapia farmacoldgica antidiabética oral, 3)
terapias farmacoldgicas antidiabéticas orais combinadas. Os ensaios que utilizaram
insulina como o comparador foram excluidos, pois sdo objeto de uma revisdo
sistematica Cochrane separada. As mulheres com diabetes tipo 1 ou tipo 2 pré-
existente foram excluidas. Onze estudos foram selecionados para o estudo (19
publicagbes, 1487 mulheres e seus bebés). Oito estudos tiveram dados que poderiam
ser incluidos nas metanalises. Estudos foram realizados no Brasil, india, Israel, Reino
Unido, Africa do Sul e EUA. Os estudos variaram em critérios diagnésticos e metas de
tratamento para controle glicémico do diabetes na gestacéo. O risco global de viés foi
"pouco claro" devido a um relatério inadequado da metodologia. A qualidade da
evidéncia variou de moderada a muito baixa qualidade. A evidéncia foi rebaixada por
risco de viés (viés de notificagdo, falta de cegueira), inconsisténcia, imprecisdo e
terapia oral antidiabética versus placebo genericamente. Ndo houve dados suficientes
comparando terapias farmacoldgicas antidiabéticas orais com placebo/cuidados
padrao (aconselhamento de estilo de vida) para informar a pratica clinica. Nao houve
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evidéncia de alta qualidade suficiente para tirar conclusdes significativas sobre os
beneficios de uma terapia farmacolégica antidiabética oral em relagdo a outra devido
ao relatério limitado de dados para os resultados primarios e secundarios nesta
revisdo. Os resultados clinicos de curto e longo prazo para esta revisdo foram
incorretamente relatados ou nao relatados. A escolha atual da terapia farmacoldgica
antidiabética oral parece estar baseada na preferéncia clinica, na disponibilidade e nas
diretrizes da pratica clinica nacional. Os beneficios e os danos potenciais de uma
terapia farmacoldgica antidiabética oral comparado com outro ou comparados com o
tratamento com placebo/padrao ainda ndo estdo claros e requer mais pesquisas. Os
ensaios futuros devem tentar informar os resultados fundamentais sugeridos nesta
revisdo, em particular os resultados a longo prazo para a mulher e a crianga que foram

mal relatadas até esta data, as experiéncias das mulheres e o custo beneficio.

Este ultimo estudo deixa clara a necessidade de se intensificar a investigagdo sobre
este medicamento na gravidez de forma mais completa, abrangente e bem controlada,
com estudos bem desenhados. A fim de que os resultados possam efetivamente
impactar e embasar as mudangas e 0s avangos na pratica clinica do dia a dia do
cuidado pré-natal das pacientes diabéticas. Carece-se, por exemplo, de estudos
randomizados com casuistica calculada de forma coerente do ponto de vista
estatistico em relacdo ao desfecho primario assumido. Desfechos secundarios

relevantes devem também ser bem estabelecidos.

O tratamento do diabetes com metformina durante a gestagao é seguro no curto prazo

e é eficaz.

Com relagédo a lacuna de conhecimento nos efeitos a longo prazo da metformina no
concepto, discutidos anteriormente, sempre havera um “longo prazo” mais extenso a
ser estudado, situacao tipica em todas as formas pioneiras de uso de uma substancia.
Observar passivamente ndo parece uma solugcdo viavel, num contexto em que a
grande maioria dos paises desenvolvidos ja aborda o medicamento como parte
consolidada da rotina dos protocolos assistenciais a gestacdo. E, ainda, mostra-se
urgente nos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento a necessidade da
regulamentacdao de uma droga de facil utilizagcdo pela paciente, seguranca na
prescricdo, na administracdo e no controle dos efeitos glicémicos, além de melhor

logistica de transporte e armazenamento.
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7. CONCLUSAO

Apesar de prevista como opgao terapéutica na abordagem do diabetes na gestacédo
pelo protocolo do Pré-Natal de Alto Risco do HC-UFMG [16], a metformina &,

efetivamente, pouco usada no servicgo.

A metformina é segura na gravidez para a mae e tem seguranga comprovada
intrautero para o feto e no bebé até dois anos de vida. Nao ha relatos de alteragbes na

prole apds este periodo de vida.

A metformina tem se mostrado igualmente eficaz a insulina no controle glicémico
durante a gestacdo. Este hipoglicemiante oral n&o precisa mostrar-se melhor que a
insulina. Ao apresentar maior seguranca e maior satisfagdo da paciente no uso, maior
facilidade de transporte e armazenamento e poder reduzir custos com internagdes
hospitalares, a metformina ganha forca como escolha a ser fortemente considerada

nos servicos de assisténcia a gestante diabética, inclusive buscando o papel como

primeira escolha.

E preciso fomentar esta discussao, de forma mais aprofundada, do porqué do nao uso
amplo da metformina nos nossos servigos. Considerando as tendéncias internacionais
e as particularidades brasileiras, consolida-se a possibilidade e a urgéncia em se
realizar estudos clinicos estatisticamente bem desenhados utilizando a metformina
durante a gestagdo. Em especial no Brasil, pais de dimensdes continentais e detentor
de um sistema de salude universal, carente de tratamentos eficazes de mais facil

acesso a populacéo.
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