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Resumo

Objetivos: identificar a agdo da metformina e da atividade fisica para redugdo do ganho
de peso e prevengdo do diabetes mellitus em gestantes obesas.

Métodos: a busca eletrénica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
LILACS, Web of Science, Scopus e biblioteca Cochrane entre 2008 e 2018. A sele¢do ocorreu
entre abril e julho de 2018, através dos descritores “gravidez, obesidade, metformina, trata-
mento, exercicio”. Programou-se um protocolo e consecutivamente uma etapa seletiva de
inclusdo/exclusdo das pesquisas. Utilizou-se a estratégia "PICO". Populag¢do: gestantes
obesas. Intervengdo: exercicios fisicos e metformina. Controle: o principal comparador esta-
belecido foi o desfecho terapéutico com atividade fisica e metformina. Desfecho de interesse:
controle do peso corporal.

Resultados: através da sele¢do do banco de dados, 3.983 artigos foram identificados
sobre o tema de interesse. Apos as etapas de selegdo e elegibilidade, apenas 16 estudos cien-
tificos foram selecionados, dos quais 81,25% ensaios clinicos referentes aos programas de
dieta, atividade fisica, uso da metformina e possiveis desfechos, 18,75% coorte prospectiva
sobre as causas da obesidade na gestagdo e sua associagdo com o diabetes mellitus gesta-
cional e terapéutica preventiva. O estudo apontou a possibilidade de se adequar programas
de terapias fisicas com a dosagem correta de metformina para um maior controle no ganho
de peso gestacional. No entanto, existe a necessidade de uma maior concientizagdo e
mudangas de habitos da mulher obesa durante o periodo gestacional.

Conclusdes: a droga apresenta semelhang¢a com a atividade fisica ao ativar o AMPK e
pode somar aos tratamentos que propéem mudangas no estilo de vida das gestantes para
reduzir o ganho de peso e prevenir o diabetes mellitus gestacional com a necessidade de um
melhor entendimento sobre a dosagem ideal. Desta forma, o estudo sugere que o uso da
metformina ndo seja apenas para prevengdo e intercorréncias do DMG, mas também com
uma investigagdo estritamente cuidadosa para possibilitar o seu uso em gravidas obesas ndo

diabéticas.
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Introducao

As associagdes entre obesidade e diferentes patolo-
gias vem despertanto grandes preocupagdes no
cendrio mundial.l No Brasil o impacto negativo
sobre a incidéncia da obesidade e as provenientes
doengas ja sdo conhecidas nas publicagdes, dentre
outras, os distarbios metabdlicos, enddcrinos,
hipertensdo, diabetes e certos tipos de cancer.2,3

Nas condigdes proprias da gestagdo existe uma
multifatorialidade de causas que levam a obesidade,
e a mesma esta associada ao desenvolvimento do
diabetes mellitus gestacional (DMG).2.3 Dentre os
problemas metabdlicos na gravidez, o DMG ¢ carac-
terizado como a mais comum, com uma incidéncia
de 25% das gestacdes levando em consideragdo os
critérios de diagnostico aplicado, populagdo estu-
dada e grupo étnico.4 O DMG tende a aumentar a
medida que a obesidade gestacional cresce.5

No entanto, a falta de controle do sobrepeso ¢ da
obesidade antes e durante a gestacdo necessita meios
mais eficientes para conduzir o ganho de peso
durante os trimestres gestacionais, prevengao nos
desfechos neonatais e obesidade infantil.6 Dentre os
principais métodos terapéuticos para a obesidade e
controle do DMG estdo os programas de atividade
fisica ¢ a restri¢do nos habitos alimentares.”

Devido a baixa adesdo das pacientes aos
programas alimentares, ndo se observa uma redugao
significativa no peso da gestante obesa e na
incidéncia do DMG.8 De maneira semelhante sdo os
programas de atividade fisica, uma vez que estu-
diosos identificaram as dificuldades e a necessidade
de uma maior conscientizagdo da gestante para
reduzir os desfechos da obesidade gestacional e do
DMG.5.9,10

O antidiabético oral cloridrato de metformina
tem proporcionado resultados significativos na
obesidade gestacional que ¢ uma das causas
primérias do DMG. No entanto, o uso da metformina
durante a gravidez ¢ controverso, embora exista
seguranga com o uso da droga, a auséncia de dados a
longo prazo requer estudos e prescricdes mais
cautelosas.ll A associacdo do farmaco com
programas de atividade fisica e mudangas no
comportamento da mulher gravida sugere eficacia
para obesidade e DMG.5 O farmaco vem demons-
trando desfechos favoraveis melhorando as anorma-
lidades glicémicas, niveis pressoricos e, vem sendo
usado em gestantes obesas com DMG com efetivi-
dade na diminui¢do do indice de massa corporal
(IMC).12 A prevengdo ¢ um dos aspectos chave na
luta contra os desfechos provenientes do peso
corporal aumentado da gestante, incidéncia do DMG
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e intercorréncias. Logo, as terapias com a
metformina, suas diferentes dosagens e resultados,
sugerem possibilidades de associa-la a terapéuticas
fisicas com maiores perspectiva demelhorar a quali-
dade de vida da gestante, sendo que os procedi-
mentos e os recursos para a profilaxia da obesidade
gestacional e DMG ainda sdo obstaculos a serem
vencidos no cenario obstétrico.5.9:12,13 Portanto, este
estudo tem por objetivo identificar a agdo da
metformina e da atividade fisica para reducdo do
ganho de peso e prevencdo do DMG em gestantes
obesas.

Métodos

Realizou-se uma revisdo sistematica da literatura
entre os anos de 2008 e 2018 selecionados entre abril
e junho de 2018. Desenvolveu-se um protocolo
envolvendo um relatorio de avaliagdo com diferentes
estudos cientificos. Nesta organizagdo, utilizou-se os
27 itens estabelecidos do cheklist PRISMA.14

Critérios de elegibilidade

Na pesquisa literaria foi aplicada a estratégia
"PICO". Populagdo: gestantes obesas. Intervengdo:
exercicios fisicos e metformina. Controle: o prin-
cipal comparador estabelecido foi os desfechos
terapéuticos com atividade fisica e metformina.
Desfecho de interesse: Controle do peso corporal. A
preferéncia foi para as pesquisas com resultados a
partir da acdo metabolica provocada pelos
programas de atividade fisica e pesquisas com os
resultados a partir da acdo farmacocinética do
cloridrato de metformina. Subsequentemente, uma
busca sobre a agdo preventiva da atividade fisica e
do farmaco para o DMG e a obesidade gestacional.
A prioridade das buscas foram para os estudos de
ensaios clinicos randomizados com o uso de ativi-
dades fisicas e cloridrato de metformina na gestagao.
No entanto, as pesquisas ndo randomizadasde maior
importancia aos nossos propositospoderiam ser sele-
cionadas no fluxograma, desde que os mesmos
fossem condizentes ao tema abordado na presente
pesquisa. Dentre eles: os estudos de coorte prospec-
tivos, retrospectivos, caso controle ecorte trans-
versal. Os estudos clinicos laboratoriais, revisdes
sistematicas e de caracter epidemioldgico foram
excluidos da seleg@o qualitativa e/ou do fluxograma
de selegdo.

O fluxograma organizou-se no decorrer de uma
fonte de busca de publicagdes cientificas através de
um diagrama de fluxo com idiomas em portugués,
inglés ou espanhol. As palavras chave foram esco-



lhidas de acordo com os Descritores em Ciéncia da
Saude da Biblioteca Virtual em Saude Lilacs (DeCS)
e as respectivas datas das publica-¢des a partir dos
anos 2008, nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Literatura Latino-Americana e¢ do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Web of Science,
Scopus com os descritores “pregnancy, obesity,
metformin, treatment, exercise”associados aos ope-
radores booleanos “AND” ¢ “OR”, com o propdsito
de conseguirestudos mais aderentes ao tema
proposto.A populagdo foi composta por estudos na
literatura contendo em seus métodos amostras com
gestantes que realizaram diferentes programas de
exercicios durante a gestagdo e pesquisas que
utilizaram o cloridrato de metformina para trata-
mentos preventivos a obesidade e DMG.

Pesquisas por palavras chaves em diferentes
sites

PubMed/MEDLINE, LILACS, Web of Science ¢
Scopus

“pregnancy” AND “obesity” AND “metformin’
AND “treatment” ; “pregnancy "AND “obesity”

s

AND “metformin” AND “exercise”; “pregnancy
"AND “obesity” AND “treatment”; “pregnancy
"AND “obesity” AND “exercise” ; “obesity” AND
“metformin” AND “treatment”; “obesity” AND
“metformin” AND “exercise”.

“pregnancy” OR “obesity” OR* metformin” OR

“treatment” ; “pregnancy “OR “obesity” OR
“metformin” OR “exercise” “pregnancy” OR
“obesity” OR “metformin”; “obesity” OR
“metformin” OR “treatment”; “obesity” OR

“metformin” “exercise”.

Selecao dos estudos e extracao dos dados

A partir da aquisi¢do dos periddicos, trés autores
abstrairam os dados relevantes. Vale detacar que
qualquer informagao ndo clara ou por falta de dados
sobre as caracteristicas nos ensaios, os autores prin-
cipais dos estudos seriam contatados para melhores
esclarecimentos. O processo de selegdo de referen-
cial para revisdes sistematicas nas bases de dados
eletrOnicos seguiu as seguintes etapas: identificacao,
selecdo, elegibilidade e inclusdo, de acordo com o
PRISMA14 (Figura 1).

Critérios de exclusdo: trabalhos repetidos em
dife-rentes sites de busca; leitura dos titulos e
resumos ndo condizentes as terapias com o uso da
metformina ou com programas de atividade fisica na
gestacdo; analise metodologica com critérios ndo
cumpridos, poucos detalhes na se¢do de métodos e
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com auséncia de registro cientifico e exclusdo pelos
objetivos, ou seja, ndo havendo consenso entre
proposito, método, conclusdo e, concomitantemente,
estudos com menor correlagdo com o objetivo da
presente pesquisa.

Critérios de inclusdo: a populacdo de interesse
deveria ser de gestantes obesas com idade igual ou
superior a 16 anos. O desfecho de interesse era iden-
tificar a efetividade das terapéuticas no peso
corporal da gestante. Os pesquisadores comparavam
os estudos com as terapéuticas relacionadas a ativi-
dade fisica e estudos com o uso de cloridrato de
metformina. Os estudos randomizados controlados
ou apenas ensaios clinicos tinham ordem primaria na
selegdo. No entanto, foi possivel a inclusdo de outros
estudos na analise qualitativa desde que fossem de
total relevancia aos nossos objetivos, permitindo a
inclusao de estudos de coorte, caso controle, corte
transversal.

Os investigadores avaliaram independentemente
o risco de viés usando os critérios descritos no item
subsequente. Trés autores (Nascimento IB, Fleig R e
Souza MLR) fizeram a busca e/ou selegdo dos
estudos e caso houvesse duvida entre duas ou mais
pesquisas, um quarto menbro do grupo teria que
fazer a analise com os pardmetros metodoldogicos e
estratégias pré-estabelecidas e, a escolha, deveria ser
por consenso dos 4 autores. Posteriormente decidiu-
se desenvolver uma tabela com apenas os estudos de
ensaios clinicos, na qual era o principal objetivo de
busca na analise qualitativa, conforme Tabela 1.

Avaliacao de viés e qualidade metodolégica
nos diferentes estudos

Nos estudos de ensaios clinicos utilizaram-se as
diretrizes do Cochrane handbook for systematic
reviews of interventions (Version 5.1.0).15 Realizou-
se uma adaptacio da ferramenta considerando-se os
resultados da seguinte maneira: o nivel de viés cor-
respondente ao dominio (1) (sele¢do) Geragdo da
sequéncia aleatoria, (2) (Selecdo) Ocultagdo de
alocagdo, (3) (performance) Cegamento de partici-
pantes e profissionais, (4) (detec¢do) Cegamento de
avaliadores de desfecho, (5) (atrito) Desfechos
incompletos, (6) (relato) Relato de desfecho sele-
tivo, (7) (outros viés), ou seja, outras fontes de viés
foram consideradas: a tendenciosidade das coletas,
analise dos dados, existéncia ou ndo de imparciali-
dade no critério de escolha por parte dos
pesquisadores.

Posteriormente identificou-se as caracteristicas
das populagdes nos diferentes artigos. Tentava-se
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Figura 1

Diagrama de busca bibliografica adaptado do PRISMA sobre o processo de selecdo nos anos (2008-2018).

—
Identificacdo dos estudos nas bases de dados eletrénicos
o
uT
(v
g = l
E
=
c
[
he]
Medline (n=2.498) Web of Science (n=305) Scopus (n=94) Lilacs (n=2.307)
Referéncias duplicadas (n=2.307)
1.676 estudos Referéncias apds remocéo de duplicatas
o -
uT
(v
[
o
v -
Exclusdo através da verificagdo e analise de titulos
abrangentes e resumos (n=774)
Referéncias selecionadas no primeiro estagio do
estudo (n=902)
Estudos de texto completo excluidos da avalia¢do (n=886)
(]
°
©
2 -
:_T} - Populacao diferente do protocolo pré-estabelecido para este estudo
> (117)
w * | Publica¢des de menor correlagdo com o objetivo da presente pesquisa
(225)
- Poucos detalhes na secdo de método (206)
- Estudos que tinham correlacdes com os nossos objetivos, mas enfati-
— h
— zaram estatisticamente outros desfechos (338)

o
uo
wv
3 -
2
- n=16 * Pesquisas incluidas na analise de sintese qualitativa

20 Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 20 (1): 17-26 jan-mar., 2020



Tabela 1

Exercicio, metformina para obesidade gestacional e diabetes mellitus gestacional

Caracteristicas especificas dos estudos de ensaio clinico (2008-2018).

Autor/ano

Populacao

Tipo de estudo/Objetivo

Método

Desfechos

Koivusalo et al.8
(2016)

Hayes et al.9
(2015)

Asbee et al.10

(2009)

Brett et al.20
(2015)

Chiswick et al.21
(2015)

Salles et al.22
(2018)

293 gestantes com
histéria de DMG e/ou
IMC pré-gravidez
>30 kg / m2

183 gestantes obesas

100 gestantes

16 gestantes

400 gestantes

164 gestantes obesas

Estudo randomizado controlado

Avaliar se o DMG pode ser pre-
venido por uma intervencdo mo-
derada no estilo de vida em ges-

tantes com alto risco para doenca.

Estudo randomizado controlado

Explorar os padroes de atividade
fisica e fatores relacionados a
intercorréncias desfavoraveis

Estudo randomizado controlado

Exercicio fisico e mudancas no
estilo de vida

Estudos randomizados controla-
dos

Avaliacdo da atividade fisica e a
qualidade da dieta materna na
expressdo de genes envolvidos no
transporte de acidos graxos,
aminoacidos

Estudo multicéntrico, duplo-cego,
randomizado.

A eficacia da metformina em mu-
lheres gravidas obesas.

Estudo randomizado controlado

Avaliar a eficacia da metformina
na incidéncia de diabetes mellitus
gestacional (DMG) em gestantes
obesas

155 (grupo inter-
vengdo): receberam ori-
entagdes de atividade
fisica e dieta.

138 (grupo controle):
atendimento padrao

Trés diferentes padrées
de atividade fisica em
trés gru-pos

57 (grupo intervencéo):
receberam orientacoes
de atividade fisica e
dieta.

43 (grupo Placebo):
atendimento padrao

A atividade fisica foi
medida diretamente
com a acelerometria, a
composi¢ao da dieta foi
avaliada com recor-
datorios alimentares de
24 h e a expressdo géni-
ca foi medida com
arranjos de PCR

Grupo placebo

Grupo intervencdo
Testar os efeitos da
metformina nos desfe-
chos materno-fetais.
IMC e peso do bebé

82 grupo controle
(atendimento padrao).
82 grupo intervencao
(atendimento padrao
em conjunto com a
metformina (1000
mg/d)

A incidéncia de DMG foi de
13,9% no grupo de inter-
vencdo e 21,6% no grupo con-
trole ([IC95%= 0,40-0,98%);
p=0,044.

O ganho de peso gestacional
foi menor no grupo inter-
vengao (-0,58 kg
(1C95%=-1,12 a -0,04 kg);
p=0,037 ajustado.

Desfecho secundario sobre o
IMC gestacional, ndo apontou
valores significativos na
reducdo de peso.

O grupo interven¢do ganhou
significativamente menos peso
do que o grupo de pré-natal
de rotina (28,7 +/- 12,5 libras
(Ib) em comparacdo com 35,6
+/- 15,5 lb, p = 0,01).

Com atividade actividade fisi-
ca teve menor expressao do
gene da proteina de acidos
gordos 4 de transporte
(FATP4).

Houve uma forte correlagdo
positiva entre o consumo total
de agucar (p<0,001).

Metformina nao apresenta
efeitos teratogénicos e uma
droga de baixo custo.

N&o houve valores significa-
tivos observados na variacdo
do IMC e na prevencao do
DMG.

continua

DMG = diabetes mellitus gestacional; DMG2 = diabetes mellitus do tipo 2; IC95%= intervalo de confian¢a 95%; FATP4 =transporte de acidos
graxos; GE = gordura epidimal; PCR = rea¢do em cadeia polimerase; PC = peso corporal; 2HPG = sangue pds prandial de 2 horas;
SHP=pequeno receptor 6rgdo nuclear heterodimero; AMPK = proteina quinase ativada por adenosina monofosfato; PEPCK = carboxilase de

fosfocnolpiruvato.
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Tabela 1

conclusao

Caracteristicas especificas dos estudos de ensaio clinico (2008-2018).

Autor/ano

Populacao

Tipo de estudo/Objetivo

Método

Desfechos

Syngelaki et al.24
(2016)

Beyuo et al.26
(2015)

Arshad et al.27
(2016)

Rowan et al.28
(2016)

450 gestantes obesas
Metformina (n= 202)
Placebo (n= 198)

104 gestantes com dia-
betes mellitus tipo 2
(DM2) ou diabetes melli-
tus gestacional (DMG).

62 gestantes com DMG

751 gestantes com
DMG

Estudo randomizado controlado

Identificar os desfechos com o uso
da metformina em gestantes obe-

sas ndo diabéticas

Estudo randomizado controlado

Determinar se a metformina em
monoterapia ou em combinacdo
com a insulina é igualmente efi-
caz no controle do DMG.

Estudo de ensaio clinico

Dieta e atividade fisica grupo con-

trole
Metformina 500 mg/d grupo
intervencao

Estudo randomizado controlado

Obesarvar a aceitagdo da met-
formina em comparacdo com a
insulina e resultados

Dose inicial de met-
formina se 1000 mg/d
na primeira semana e
aumentada 500 mg por
semana até chegar a
uma dosagem maxima
de 3000 mg/d na quinta
semana

A dose inicial de met-
formina foi de 500
mg/d uma vez por dia e
aumentou gradual-
mente ao longo de
duas (2) semanas, para
atingir os alvos glicémi-
cos.

Avaliar os efeitos do
controle da dieta e da
metformina na mor-
fologia placentaria no
diabetes mellitus gesta-
cional (DMG).

363 mulheres desig-
nadas para a metformi-
na, 92,6% continuaram
a receber metformina
até o parto e 46,3%
receberam insulina
suplementar. A taxa do
desfecho composto
primario foi de 32,0%
no grupo designado
para metformina e
32,2% no grupo insuli-
na.

Ganho de peso mediano:
4.6 (1.3 a 7.2) metformina
vs

6.3 (2.9 a 9.2) placebo

Os niveis de glicose no sangue
pos-prandial de duas horas
(2HPG) foram significativa-
mente menores no grupo met-
formina do que no grupo
insulina (p=0,004).

Metformina produziu efeitos
benéficos na morfologia pla-
centaria, sendo comparavel ao
controle normal em contraste
com o grupo da dieta.

Mais mulheres no grupo da
metformina do que no grupo
da insulina afirmaram que
escolheriam receber nova-
mente o tratamento atribuido
(76,6% vs. 27,2%, p<0,001).

DMG = diabetes mellitus gestacional; DMG2 = diabetes mellitus do tipo 2; 1IC95%= intervalo de confianga 95%; FATP4 =transporte de acidos
graxos; GE = gordura epidimal; PCR = reacdo em cadeia polimerase; PC = peso corporal; 2HPG = sangue pds prandial de 2 horas;
SHP=pequeno receptor 6rgdo nuclear heterodimero; AMPK = proteina quinase ativada por adenosina monofosfato; PEPCK = carboxilase de

fosfocnolpiruvato.

encontrar os efeitos confundidores nos desfechos
obtidos, como as idades gestacionais (IG) de entrada
nas pesquisas, as dosagens de tratamentos com o0 uso
da metformina, o delineamento e a comparacio de
caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos em
cada estudo e, subsequentemente, o periodo de
administracdo da metformina nos grupos de inter-

veng¢do. Consecutivamente, a busca sobre os valores
estatisticos recentes de maiores impactos em uma
dindmica comparativa com outros resultados prece-
dentes. Neste momento avaliou-se a metformina nas
pesquisas e os programas de atividade fisica princi-
palmente nos hospitais junto as equipes multidisci-
plinares com o objetivo de verificar a interatividade
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entre os profissionais.

Em outros tipos de estudos, o viés foi avaliado
por uma adaptacéo da escala de Downs e Black.16 Os
autores observavam uma descri¢do clara sobre os
fatores no chec-klist contidos na escala. Vale
destacar que a escala de Downs e Black visa avaliar
estudos ndo relacionados a ensaios clinicos rando-
mizados; compreende 27 questdes / itens aplicaveis
para avaliar a qualidade e os vieses dos artigos.
Organizou-se da seguinte maneira: cada grupo de
estudo obteve escore especifico, ou seja, artigos de
coorte, com pontuagdo maxima de 22; estudos de
corte transversal com 12 pontos no maximo e para
os estudos de caso-controle uma pontuagdo maxima
de 27 pontos. Para garantir a propor¢éo de resultados
entre as categorias, a pontuagdo obtida em cada
artigo foi dividida pelo escore maximo possivel para
cada um dos grupos estabelecidos. O estudo para
alcancar o critério de inclusdo deveria atingir uma
pontuagdo superior a 70% no escore estabelecido.
Intervengdes e desfechos avaliados:

* Programas de atividade fisica, regulagdo génica
e desfechos;
* Metformina, regulagdo génica e desfechos.

Resultados

Os estudos cientifificos que participaram desta
revisdo sistematica encontraram-se entre os anos de
(2000-2017). Através da sele¢do do banco de dados,
3.983 artigos foram identificados sobre o tema de
interesse. Apds a remogdo de 2.307 artigos dupli-
cados, 1.676 artigos em inglés, portugués e espanhol
foram obtidos para a realizacdo da analise.
Consecutivamente uma verificagdo dos titulos mais
abrangentes ¢ dos resumos foram eliminados 774
artigos, resultando em 902 artigos no primeiro
estagio do estudo e elegivies para a segunda etapa
da revisdo sistematica. Dos 902 estudos analisados
na integra, 886 foram excluidos por motivos melhor
detalhados na Figura 1.

Na presente revisao sistematica,apds a aplicagao
da selegdo condizente aos critérios acima
mencionados, obteve na inclusdo 16 estudos cienti-
ficos, dos quais 81,25% (n=13) ensaios clinicos
referentes aos programas de dieta, atividade fisica,
uso da metformina e possiveis desfechos (Tabela 1);
18,75% (n=3) de coorte sobre as causas da obesidade
na gestagdo e sua associacdo com o DMG e terapéu-
ticas preventivas.

Com a utilizagdo do manual para revisdes
sistematicas de interveng¢des, obtiveram-se treze
estudos com praticas clinicas, dos quais 8 (61,53%)
pesquisas apresentaram baixo risco de viés e 5
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(38,46%) com risco de viés moderado.

Sobre outros tipos de estudosos valores abso-
lutos e relativos foram observados na escala de
Downs e Black. A pontuagdo (Score) e niimeros
absolutos e relativos apresentaram-se da seguinte
forma: Os resultados desta revisdo encontrou trés
estudos de coorte com o propdsito pré-estabelecido e
com maiores relagdes ao tema, 16/22 (72,72%),3
18/22 (81,81%)5 e 16 /22 (72,72%).13 Os nimeros
absolutos e relativos encontrados foram de no
minimo 72,72% e no maximo 81,81%, apontando
uma média de escore de 75,75 %.

Sobre tratamento e prevengdo do DMG, o
presente estudo identificou uma diferenga de 1.21 a
menos da glicose duas horas (2HPG) no pos-pran-
dial em pacientes do grupo metformina em
comparacgdo com o grupo que administrou insulina e
uma maior aceitagdo pelo cloridrato de metformina
em comparagdo com as que fizeram uso da insulina,
e de 49,4% de diferenca entre os dois grupos. Em
gestantes obesas ndo diabéticas, os achados cienti-
ficos demonstraram que nas gestantes que adminis-
traram metformina, a média na redu¢@o de ganho de
peso foi de 1,7 kg a menos em comparacdo com
grupo placebo e chances reduzidas para incidéncia
de pré-eclampsia de (0,24; IC95%= 0,10-0,61)
(p<0,01).

Os resultados apontaram que a atividade fisica e
programas alimenticios para gestantes obesas nao
tem demonstrado valores de maior significancia. No
entanto, existe a necessidade de uma maior concien-
tizagdo e mudangas de habitos da mulher obesa
durante o periodo gestacional. Publicacdes cienti-
ficas vem apresentando os efeitos da acdo farma-
cocinética do cloridrato de metformina com maior
controle no ganho de peso gestacional, bem como a
necessidade de uma maior investigacdo sobre a
dosagem e/ou quanto ao uso da droga. Estudos
contemporaneos sio necessarios, com possibiliade
de terapias primdrias visando mudancas no estilo de
vida associado a dosagens especificas de metformina
na gestacdo, uma vez que existe similaridade entre
ambos os métodos em ativar a enzima proteica
quinase ativada por adenosina monofosfato
(AMPK).

Discussao

Programas de atividade fisica e regulacao
génica

A obesidade esta fortemente relacionada ao aumento
de riscos de patologias, entre elas estdo a dislipi-
demia, diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) e
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resisténcia a insulina.l7 Existe uma dificuldade na
realizagdo de métodos apurados de tratamentos para
adequar as gestantes obesas aos parametros de peso
considerados ideais durante a gestagao.!8

Entre os mais recomendados métodos terapéu-
ticos para obesidade na gestagdo e possiveis desfe-
chos desfavoaveis se encontram os programas de
atividade fisica e nutricionais.” A atividade fisica
pode ativar a AMPK e reduzir as conversdes de
compostos aglicanos.!9

Um estudo recente mostrou que as mulheres
gravidas que seguiram as diretrizes nas atividades
fisicas e composicao de dieta alteraram a expressdo
génica que se relaciona com o transporte de acidos
graxos. As mulheres ativas tiveram menor expressao
de proteina 4 de transporte de acidos graxos
(FATP4).20 O estudo ainda revelou uma forte corre-
lagdo positiva entre o consumo total de agucar e o
transporte de glicose 1 (GLUT1) (»p<0,001).

Variagdes na atividade fisica materna e na
composicdo da dieta alteraram a expressdo de genes
envolvidos no transporte de acidos graxos, aminoa-
cidos, glicose e sinalizacdo do fator alvo de rapami-
cida (mTOR), que regula a energia no espago
intracelular.19 A atividade fisica ativa o AMPK de
varias maneiras e de diferentes rotas. Para reduzir a
gliconeogénese, o exercicio fisico aumenta o
consumo de glicose pelo organismo e, subsequente-
mente, ocorre uma regulagdo negativa dos genes
codificados da proteina M0O25.19 Quando a proteina
MO25 ¢ suprimida, ocorre uma regulacio positiva
dos genes codificadores de AMPK que ativa o trans-
dutor da proteina CREB reguladora 2 (TORC2) que
tem por fungdo controlar as atividades protéicas e
inibir as conversdes no figado de compostos agli-
canos (piruvato), ou seja, reduzindo a gliconeogé-
nese.19

Metformina, regulacdo génica e desfechos

Devido a intima relagdo entre obesidade e DMG,
a prevencdo da ambas ¢ de total importancia para
reduzir resultados adversos imediatos da gravidez,
intercorréncias, riscos no parto e custos direcionados
ao tratamento do DMG.2!

A metformina vem sendo utilizada para a obesi-
dade gestacional e na prevengdo do DMG22 A
estratégia para prevenir o DMG pode adicionar o
estilo de vida da mulher, intervengdes nutricionais,
programas de atividade fisica e medidas farmacolo-
gicas.23 Quanto a utilizagdo da droga em gestantes
obesas ndo diabéticas, um estudo em 2017 apre-
sentou um ganho de peso mediano inferior na
comparativa entre metformina e placebo 4.6 (1.3 a
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7.2) vs 6.3 (2.9 2 9.2) respectivamente e, nos desfe-
chos de pré-eclampsia (PE), uma razdo de chances
reduzida para o grupo metformina (OR=0,24;
1C95%=0,10-0,61) (p<0,01),24 uma vez que a PE
apresenta fortes relagdes com a obesidade gesta-
cional e 0 DMG.25

O uso da droga se mostrou eficaz em reduzir a
glicemia plasmatica e a hemoglobina glicada nos
pacientes com DM2.12 Outra pesquisa comparando a
metformina com a insulina diminuiu a glicose duas
horas(2HPG) no pés-prandial em pacientes com
DM2, identificando os valores de (7.84 £ 1.43) no
grupo metformina versus (9.05 = 1.89) no grupo
insulina (p=0,004) (»p<0,01).26

A metformina é vista como uma droga segura
utilizada no controle da glicemia, na redugdo do
IMC, niveis de colesterol e fragdes, e ndo ¢ consi-
derada teratogénica.12.27 A intolerdncia a um
farmaco ¢ um fator importante quanto a sua
aceitagdo.26 Um estudo demonstrou uma melhor
aceitagdo com a administragdo da metformina em
comparacdo com a insulina (76,6% vs. 27,2%),
respectivamente (p<0,01).28

A droga parece induzir a expressdo génica do
pequeno receptor heterodimero do o6rfdo nuclear
(SHP; NR0OB2), que contém um constituinte ativo
para a ativagdo do AMP via proteina quinase PK
(AMPK).29 Autores evidenciaram que a expressao
do gene SHP do hepatodcito pode ser induzida pela
metformina inibindo a atividade promotora do
metabolismo do colesterol mediada pelo fator
nuclear do hepatocito 4-alfa ou pela proteina codifi-
cada 2 (FoxA2) de Carboxoquinase de
fosfoenolpiruvato (PEPCK). Dessa maneira, os
pesquisadores observaram que a metformina, ao
inibir esses fatores nucleares ativando o SHP e
AMPK reduz a gliconeogénese hepatica e a
formagdo de lipidios.29

Todavia, estudiosos expressam a necessidade de
estudos extremamente cuidadosos que aperfeicoem a
dosagem a ser aplicada de acordo com suas
propriedades farma-codindmicas e farmacocinéticas
durante a gravidez, uma vez que pode existir
incerteza sobre o uso da droga.30

Pode-se destacar como aspecto limitador desta
pesquisa o restrito nimero de pesquisas cientificas
com a utilizagdo da metformina em gestantes obesas
ndo diabéticas e no método dos diferentes estudos a
auséncia de informagdes sobre o que estava sendo
utilizado, tanto por parte do examinador quanto pelo
examinado (duplo-cego). Desta maneira, reduziriam
as expectativas das gestantes, bem como as conse-
quéncias do efeito placebo. O ponto forte foram as
pesquisas em laboratério que focalizam o equilibrio
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das sinalizagdes genéticas que controlam a glico- seja apenas para prevencdo e intercorréncias do
neogénese o que vem a elucidar e somar a uma nova DMG, mas também com uma investigagdo estrita-
perspectiva a redug@o de peso na gestante obesa e mente cuidadosa para possibilitar seu uso em
prevengdo ao DMG. Suge-rem-se estudos com um gravidas obesas nio diabéticas.

numero maior de gestantes contemplando o duplo
cego e com um dominio mais direcionado ao IMC Contribuicao dos autores
gestacional e ao DMG a partir da administragdo da

metformina Nascimento IB contribuiu na concepgao, interpre-

A metformina vem conquistando a sua tacdo, analise de resultados e redagdo do método.
autonomia com melhor aceitagdo pela mulher Fleig R ajudou a escrever resultados, coletar dados e
gravida. A droga apresenta semelhanga com a ativi- interpretacdo dos dados. Souza MLR realizou
dade fisica ao ativar o AMPK e, de maneira coadju- desenho e redagdo da introdugdo, coleta de dados e
vante, pode ser um farmaco importante junto aos discussdo de dados. Silva JC contribuiu com revisao
principais tratamentos que se propde a mudangas no critica, coordenagdo, analise, interpretagdo. Todos os
estilo de vida da gestante para redugdo do ganho de autores aprovaram a versao final do artigo.

peso e prevengdo do DMG com a necessidade de um
melhor entendimento sobre a dosagem ideal. Desta
forma, o estudo sugere que o uso da metformina nio

Referéncias

1. NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC), Cesare MD, prevention study (RADIEL): a randomized controlled trial.
Bentham J, Stevens GA, Bentham J, Zhou B, Danaei G, Lu Diabetes Care. 2016; 39: 24-30.
Y, Bixby H, Cowan MIJ, Riley LM, Hajifathalian K, 9. Hayes L, Mcparlin C, Kinnunen TI, Posto L, Robson SC,
Fortunato F, Taddei C’A Bennett‘JE, Ilfeda N, Khang YH, Bell, R. Change in level of physical activity during preg-
Kyobutungi C, Laxmaiah A, Li Y, Lin HH& 31 others. nancy in obese women: findings from the UPBEAT pilot
Trends in adult body-mass index in 200 countries from trial. BMC Pregnancy Childbirth. 2015; 15: 1-8.

1 2014 : a pool lysis of 1 lation-
975 to 2014 : a pooled analysis of 1698 population-based 10. Asbee SM, Jenkins TR, Butler JR, White J, Elliot M,

Rutledge A. Preventing excessive weight gain during preg-

nancy through dietary and lifestyle counseling: a random-
2. Correia LL, Silveira DMJ, Silva AC, Campos JS, Machado ized controlled trial. Obstet Gynecol. 2009; 113 (2): 305-

MM, Rocha HAL. Cunha AJLA, Lindsay AC. Prevaléncia e 12.
determinantes de obesidade e sobrepeso em mulheres em
idade reprodutiva residentes na regido semiarida do Brasil.
Ciénc Saude Coletiva. 2011; 16: 133-45.

measurement studies with 19 2 million 62. Lancet. 2016;
387 (10026): 1377-96.

11. Ferreira CB, Cesaretti ML, Ginoza M, Kohlmann Jr. O.
Efeitos da administracdo de metformina sobre a pressdo
arterial e o metabolismo glicidico de ratos espontaneamente

3. Vernini JM, Moreli JB, Magalhdes CG, Costa RAAT Rudge hipertensos tornados obesos pela inje¢do neonatal de
MVC, Calderon IMP. Maternal and fetal outcomes in preg- glutamato monossédico. Arq Bras Endocrinol Metabol.
nancies complicated by overweight and obesity. Reprod 2009; 53 (4): 409-15.

Health. 2016; 13: 100. . . .
e 12. Gray SG, McGuire T, Cohen N, Little PJ. The emerging role

4. Oliveira JEP, Vencio S. Diretrizes da Sociedade Brasileira of Metformin in Gestational Diabetes Mellitus. Diabetes

de Diabetes Sdo Paulo: A.C. Farmacéutica; 2016. Obes Metab. 2017; 19 (6): 765-72.

5. Fattah EAAE. Can metformin limit weight gain in the obese 13. Fonseca MR, Laurenti R, Marin CR, Traldi MC. Ganho de
with pregnancy ? Int J Reprod Contraception Obstet pesogestacional € peso ao nascer do concepto: estudo trans-
Gynecol. 2016; 5 (3): 818-25 versal na regido de Jundiai, Sdo Paulo, Brasil. Ciénc Satde

6. Ross MG, Desai M. Developmental Programming of Coletiva. 2014; 19: 1401-7.

Offspring Obesity, Adipogenesis, and Appetite. Clin Obs 14. Galvdo TF, Pansani TSA, Harrad, D. Principais itens para
Gynecol. 2013; 56 (3): 529-36. relatar Revisdes sistematicas e Meta-analises: A recomen-

7. Kampmann U, Madsen LR, Skajaa GO, Iversen DS, dagdo PRISMA. Epidemiol. 2015; 24 (2): 234-42.

Moeller N. Ovesen P. Gestational diabetes: a clinical 15. Higgins JPT, Sally G. Cochrane Handbook for Systematic
update. WID. 2015; 6 (8): 1065-72. Reviews of Interventios. 5.1.0.; 2011.[acesso em 14 jun

8. Koivusalo SB, Rono K, Klemetti MM, Roine RP, 2018].Disponivel em: http://handbook-5-1.cochrane.org/
Lindstrom J, Erkkola M, Kaaja RJ, Poyhonen-Alho M, 16. Downs SH, Black N. The feasibility of creating a checklist
Tiitinen A, Huvinen E, Andersson S, Laivuori H, Valkama for the assessment of the methodological quality both of
A, Melmla‘ Js Kau.tlamen H, Eersson JG, Stach-Lempinen randomised and non-randomised studies of health care
B. Gestational diabetes mellitus can be prevented by interventions. J Epidemiol Commun Health. 1998; 52: 377-
lifestyle intervention: the finnish gestational diabetes 84.

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 20 (1): 17-26 jan-mar., 2020 25



Nascimento IB et al.

17.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Jung U, Choi M-S. Obesity and Its Metabolic
Complications: The Role of Adipokines and the
Relationship between Obesity, Inflammation, Insulin
Resistance, Dyslipidemia and Nonalcoholic Fatty Liver
Disease. Int J Mol Sci. 2014; 15 (4): 6184-223.

. Maffeis C, Morandi A. Effect of Maternal Obesity on Foetal

Growth and Metabolic Health of the Offspring. Obes Facts.
2017; 10 (2): 112-7.

Pacheco C, dos Santos LHP, Alves JO, de Queiroz AN,
Soares PM, Ceccatto VM. Regulagdo génica da via AMPK
pelo exercicio fisico: Revisdo sistematica e analise in silico.
Rev Bras Med do Esporte. 2017; 23 (4): 328-34.

Brett K E; Ferraro Z M; Holcik M; Adamo KB.Prenatal
physical activity and diet composition affect the expression
of nutrient transporters and mTOR signaling molecules in
the human placenta. Placenta. 2015; 36 (2): 204-12.

Chiswick CA, Reynolds RM, Denison FC, Whyte SA,
Drake AJ, Newby DE. Efficacy of metformin in pregnant
obese women: a randomised controlled trial. BMJ Open.
2015; 5 (1): 1110.

Salles WB, Nascimento IBD, Dienstermann S, Souza MLR,
Silva GDD, Silva JC. Effectiveness of Metformin in the
Prevention of Gestational Diabetes Mellitus in Obese
Pregnant Women Efetividade da metformina na prevengao
do diabetes mellitus gestacional em gestantes obesas. Rev
Bras Ginecol Obstet. 2018; 40 (4): 180-7.

Agha-jaffar R, Oliver N, Johnston D, Robinson S.
Gestational diabetes mellitus: does an effective prevention
strategy exist? Nat Rev Endocrinol. 2016; 12 (9): 1-14.

Syngelaki A, Nicolaides KH, Balani J, Hyer S, Akolekar R,
Kotecha R, Pastides A, Shehata H. Metformin versus
Placebo in Obese Pregnant Women without Diabetes
Mellitus. N Engl J Med. 2016; 374 (1): 434-34.

Recebido em 19 de Setembro de 2019

Versdo final apresentada em 17 de Outubro de 2019
Aprovado em 18 de Dezembro de 2019

26 Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 20 (1): 17-26 jan-mar., 2020

25.

26.

27.

28

29.

30.

Nascimento IB, Dienstemann, Souza MLR, Fleig R,
Hoffmann CBPC, Silva JC. Avalia¢do dos resultados da
pré-eclampsia apos o uso da metformina na gestacio:
revisdo sistematica e metanalise. Rev Bras Ginecol Obstet.
2018; 40 (11): 713-21.

Beyuo T, Obed SA, Adjepong-Yamoah KK, Bugyei KA,
Oppong SA, Marfoh K. Metformin versus insulin in the
management of pre-gestational diabetes mellitus in preg-
nancy and gestational diabetes mellitus at the Korle Bu
Teaching Hospital: A randomized clinical trial. PLoS One.
2015; 10 (5): 1-10.

Arshad R, Kanpurwala MA, Karim N, Hassan JA. Effects
of Diet and Metformin on placental morphology in
Gestational Diabetes Mellitus. Pakistan J Med Sci. 2016;
32 (6): 1522-27.

.Rowan JA, Hague WM, Gao W, Battin MR, Moore MP.

Metformin versus insulin for the treatment of gestational
diabetes. N Engl J Med. 2008; 358 (19): 2003-15.

KimY D, Park KG, Lee YS, Park YY, Kim DK, Nedumaran
B, et al. Metformin inhibits hepatic gluconeogenesis
through AMP- activated protein kinase-dependent regula-
tion of the orphan nuclear receptor SHP. Diabetes. 2008;
57(2): 306-14.

Barbour LA, Scifres C, Valent AM,Friedman JE, Buchanan
TA, Coustan D, Aagaard K, Thornburg KL, Catalano PM,
Galan HL, Hay WW Jr, Frias AE, Shankar K, Simmons RA,
Moses RG, Sacks DA, Loeken MR. Acautionary response
to SMFM statement: pharmacological treatment of gesta-
tional diabetes. Am J Obstet Gynecol. 2018; 219:
367.e1-367.e7



