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Uso da metformina na
prevencao da diabetes
gestacional na gravida obesa
nao diabética: uma revisao
baseada na evidéncia

Claudia Lourengo Oliveira,” Catarina Morais Fonseca,' Cristina Ramos Silva?

RESUMO

Objetivos: Esclarecer o papel da metformina na prevengdo da diabetes gestacional (DG) na gravida obesa ndo diabética.
Fontes de dados: Bases de dados The Cochrane Library, Canadian Medical Association Infobase, Database of Abstracts of Reviews
of Effects, NICE Guidelines Finder, National Guideline Clearinghouse, BM] Clinical Evidence, PubMed e index de Revistas Médi-
cas Portuguesas.

Métodos: Em junho de 2020 foram pesquisadas meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos controlados e randomi-
zados e diretrizes clinicas publicados entre maio de 2010 e maio de 2020, nas linguas portuguesa e inglesa. Foram utilizados os
termos MeSH Pregnancy, Obesity, Metformin, Diabetes Gestational e os termos Descritores em Ciéncias da Salde “Gravidez”,
“Obesidade”, “"Metformina”, “Diabetes gestacional”. Para atribuicdo dos niveis de evidéncia e forca de recomendacéo utilizou-
-se a escala Strength Of Recommendation Taxonomy (SORT), da American Family Physician.

Resultados: Foram encontrados 152 artigos, dos quais trés cumpriam os critérios de inclusdo e foram selecionados. A revisdo
da Cochrane de 2018, baseada em trés ensaios clinicos aleatorizados e randomizados (ECAC), com um total de 1.099 gravidas,
ndo encontrou diferengas significativas na taxa de DG nos grupos metformina vs. placebo (nivel de evidéncia 1). A meta-anali-
se de Chatzakis et al., que avaliou quatro ECAC, incluindo 624 mulheres, concluiu que a metformina ndo diminui o risco de de-
senvolver DG (nivel de evidéncia 1). O ECAC de Sales et al. incluiu 164 gravidas (82 metformina vs 82 controlo) e concluiu que
o uso de metformina ndo é eficaz na prevengao de DG (nivel de evidéncia 2).

Conclusdo: Nao ha evidéncia disponivel para recomendar o uso de metformina na prevencdo da DG em mulheres gravidas obe-
sas (forca de recomendagdo A).

Palavras-chave: Gravidez; Obesidade; Metformina; Diabetes gestacional.

INTRODUCAO
obesidade é uma das principais epidemias do
milénio, sendo atualmente considerada um
problema de satide publica que afeta um ele-
vado ntimero de mulheres em idade fértil.!
Dados do 1.° Inquérito Nacional de Satide com Exame
Fisico demonstram que a prevaléncia de obesidade nas

sendo que o risco aumenta com o aumento do peso
materno.’ Na gravida obesa existe uma maior probabi-
lidade de desenvolvimento de hipertensao gestacional,
pré-eclampsia e diabetes gestacional (DG).!

mulheres portuguesas é de 32,1%.?
A obesidade durante a gravidez é um fator de risco
estabelecido para complica¢cdes maternas e neonatais,
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Segundo o Observatério Nacional da Diabetes, a pre-
valéncia de DG em Portugal foi de 8,8% em 2018.* Na pre-
vencdo da DG na gravida obesa, as estratégias possiveis
sdo alteragoes de estilo de vida (nutricionais e de exerci-
cio fisico), introducao de probiéticos ou suplementagdo
vitaminica e tratamento farmacolégico com metformi-
na.® O médico de familia, pelo seu papel na vigilancia da
gravidez, deve implementar estratégias de caréter pre-
ventivo para diminuir a incidéncia desta patologia.

A metformina é um farmaco sensibilizante da insu-
lina que diminui a concentracdo de glicose no sangue,
sendo utilizada como tratamento de primeira linha na
diabetes mellitus tipo 2° e na sindroma do ovario poli-
quistico,” estando também indicada no tratamento da
gravida com DG.% Na gravida obesa, a utilizacdo da met-
formina pode ser uma abordagem potencialmente efi-
caz na prevencao da obesidade materna e da DG.?

O objetivo desta revisdo é esclarecer o papel da met-
formina na prevencdo da diabetes gestacional na gra-
vida obesa ndo diabética.

METODOS

Realizou-se uma pesquisa bibliografica nas bases de
dados Cochrane Library, Canadian Medical Association
Infobase, Database of Abstracts of Reviews of Effects,
NICE Guidelines Finder, National Guideline Clearing-
house, BMJ Clinical Evidence, PubMed e Index de Re-
vistas Médicas Portuguesas, de artigos publicados en-
tre maio de 2010 e maio de 2020, nas linguas portu-
guesa e inglesa. Foram utilizados os termos MeSH Preg-
nancy, Obesity, Metformin, Diabetes Gestational e os
termos Descritores em Ciéncias da Satude “Gravidez”,
“Obesidade”, “Metformina” e “Diabetes gestacional”.

A pesquisa foi realizada de modo independente por
cada autora durante o més de junho de 2020, com pos-
terior cruzamento de dados através do software Micro-
soft Excel® e replicacdo da mesma.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes:
* Populacdo: mulheres gravidas obesas ndo diabéti-

cas;
e Intervencao: uso de metformina;
e Comparacao: placebo ou nenhuma intervencao;
* Outcome: diagnoéstico de diabetes gestacional.

Os critérios de exclusdo foram: estudos em mulhe-
res com diabetes mellitus, DG ou outra patologia en-
décrina previamente diagnosticada, estudos nao reali-

zados em humanos, relatos de caso, opinides de con-
senso, revisdes cldssicas ou artigos de opiniao.

O processo de selecdo de artigos iniciou-se pela ex-
clusdo de artigos repetidos; de seguida procedeu-se se-
quencialmente a leitura dos titulos, dos resumos e, por
fim, dos artigos integrais remanescentes. Em cada etapa
foram excluidos os artigos que ndo cumpriam critérios
de inclusao ou cumpriam critérios de exclusdo. Em caso
de discordancia, o artigo em questao foi discutido e de-
cidida a sua inclusao/exclusiao, com uma taxa de con-
cordancia final de 100%. Os artigos selecionados para
leitura integral foram lidos por todas as autoras, sendo a
selecdo final discutida e decidida unanimemente.

Ap6s a selecdo dos artigos, os mesmos foram dividi-
dos por tipologia e atribuidos os seus niveis de evidén-
cia (NE) e forca de recomendacéo, de acordo com a es-
cala SORT.?

RESULTADOS

Na pesquisa inicial foram encontrados 152 artigos.
Apés a leitura do titulo e resumo foram excluidos 135 e
apos leitura integral foram excluidos 14 artigos. Dos ar-
tigos excluidos, 17 eram repetidos, 127 divergiam do
objetivo do trabalho, ndo cumpriam os critérios de in-
clusdo ou cumpriam pelo menos um critério de exclu-
sdo e cinco estavam incluidos em revisdes mais recen-
tes. Obtiveram-se trés artigos, entre os quais, um ensaio
clinico aleatorizado e controlado e duas revisoes siste-
maticas (Figura 1).

Revisdes sistematicas

A revisdo sistemdtica da Cochrane coordenada por
Dodd e colaboradores, publicada em 2018, inclui trés
ECAC e avaliou o papel da metformina nas gravidas obe-
sas, em outcomes maternos e neonatais, incluindo o
diagnostico de DG (Tabela 1).2 Todos os estudos inclui-
dos tinham como comparador o placebo e como inter-
vencao a prescricao de metformina no inicio do 2.° tri-
mestre, em doses que variaram entre 500mg a 3000mg
por dia. Os autores afirmam, com evidéncia de quali-
dade moderada, que a metformina nédo reduz o risco
das grévidas desenvolverem DG. Assim, concluem que
a evidéncia é insuficiente para apoiar o uso de metfor-
mina em mulheres com obesidade durante a gravidez.

A meta-andlise de Chatzakis e colaboradores, pu-
blicada em 2019, inclui quatro ECAC. Os autores
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Pesquisa inicial: 152 artigos

— PubMed: 67 artigos

— The Cochrane Library: 51 artigos

— index Revistas Médicas Portuguesas: 2 artigos
— NICE Guidelines Finder: 2 artigos

— BM] Clinical Evidence: 30 artigos

Excluidos 135 apds
---------- »| leitura do titulo e
1 ] resumo

Motivos de exclusao:

> — 17 por repeticdo nas bases de dados

— 127 por ndo corresponderem aos
critérios de inclusdo definidos ou
cumprirem critérios de exclusao

Excluidos 14 apéds
leitura integral

— 5 por se encontrarem incluidos em
> RS/MA

3 artigos:
TECACe 2RS

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos artigos.

Legenda: ECAC = Ensaio clinico aleatorizado e controlado; RS = Revisdo sistematica; MA = Meta-analise.

estabeleceram como objetivo primério o desenvolvi-
mento de DG nas mulheres gravidas obesas. Todos os
estudos compreendidos nesta revisdo envolveram gra-
vidas obesas, com excecdo de um estudo que incluiu
também gravidas com excesso de peso.® A semelhanca
da revisdo da Cochrane, os ECAC incluidos compara-
ram intervencdes com metformina em doses entre os
500mg e 3000mg por dia, administradas entrea 12.2e a
18.2 semana de gestacdo ou na primeira consulta pré-
-natal, com placebo ou nenhuma intervencao. Na pre-
venc¢ao da DG, nenhuma das intervenc¢des farmacol6-
gicas demonstrou ser superior em comparacdo com
placebo/nenhuma intervencdo.®

Ensaio clinico aleatorizado e controlado

O estudo de Sales e colaboradores, publicado em
2018, envolveu 164 gravidas obesas de uma materni-
dade publica brasileira, com o objetivo de avaliar a efi-
cédcia da metformina na incidéncia de DG nestas mu-
lheres (Tabela 2). As participantes foram avaliadas em
dois momentos: o primeiro as 20 semanas e o segundo
entre as 24 e 28 semanas de gestacgado. O grupo de con-
trolo recebeu orientacdes sobre dieta e exercicio fisico,
sendo que o grupo de intervencao recebeu também
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1000mg de metformina por dia. Este estudo conclui
que a metformina nao é eficaz na prevenc¢ao do desen-
volvimento de DG em mulheres gravidas obesas.!

Diferencas metodoldgicas entre estudos

A andlise comparativa dos resultados obtidos de cada
um dos artigos incluidos nesta revisdo nao pode deixar
de ser condicionada por algumas diferencas metodo-
légicas. A heterogeneidade da amostra populacional
(em particular, a idade gestacional e o IMC das gestan-
tes), os critérios considerados no diagnéstico de DG e
a posologia de metformina implementada podem li-
mitar a generalizagdo dos resultados.

A maioria dos estudos incluidos nesta revisao ava-
liam exclusivamente mulheres com IMC superior a
30Kg/m?. O estudo GRoW, na meta-anadlise de Chatza-
kis e colaboradores, € o tinico a abranger mulheres com
sobrepeso, além de mulheres obesas. A diferenca na
idade gestacional das gravidas no primeiro momento
deinterven¢do também é um ponto divergente. De fac-
to, esta variou entre a 12.2 e a 18.2-20.? semanas de ges-
tacdo, sendo nalguns estudos dificil de determinar a
semana exata (administracdo na primeira consulta pré-
-natal ou no inicio do 2.° trimestre).>1%-12



TABELA 1. Revisoes sistematicas

al. (2019)

Chiswick, et al. (2015). Syngelaki, et al. (2016)
(vide supra)

Brink, et al. (2018): Gravidas de alto risco para DG
IMC grupo metformina 29,3+5,2 e grupo controlo
30,7+5,2

Metformina (N=24) vs Controlo (N=25)

Duracdo: 14.? semana até ao parto

Dose: 500mg/dia 1.° semana e depois 1000mg/dia
Diagnéstico DG: metformina 55,6%, controlo
69,6%, valor-p 0,355

Dodd, etal. (2019): Gravidas IMC 25-29kg/m? ou
IMC > 30kg/m?

Metformina (N=256) vs Controlo (N=258)
Duracgdo: 1.2 consulta pré-natal até ao parto

Dose: 500mg/dia durante uma semana até
2000mg/dia

Diagnéstico DG: metformina 27,93%, controlo
23,95%, valor-p 0,335

Para a prevencdo do DG, nenhuma das intervengées
demonstrou ser superior em comparagdo com
placebo/nenhuma intervencéo.

Conclusao:

As estratégias que visam prevenir o
desenvolvimento do DG em mulheres com excesso
de peso/obesas ndo parecem eficazes quando
iniciadas durante a gravidez.

R.ewsao’ . Metodologia Resultados/conclusées NE
sistematica
Dodd et al. 3 ECAC, N=892 Resultados:
(2018)® Chiswick, et al. (2015): Gravidas IMC > 30Kg/m? Sem diferenca estatisticamente significativa na taxa | 1
Metformina (N=142) vs Placebo (N=153) de DG entre os grupos de mulheres que receberam
Duracao: 12-16 sem até ao final de gestacao metformina ou placebo.
Dose: 500mg a 2,5gr/dia Conclusao:
Diagnéstico de DG: metformina 18%, placebo 24%, | Evidéncia insuficiente para apoiar o uso de
valor-p 0,27 metformina em mulheres com obesidade durante a
Syngelaki, et al. (2016): Gravidas IMC > 35Kg/m? gravidez na prevencdo de DG.
Metformina (N=202) vs Placebo (N=195)
Duracao: 12-18 sem até ao final de gestacao
Dose: 3 gr/dia ou dose méxima tolerada
Diagnéstico de DG: metformina 12,4%, placebo
11,3%, valor-p 0,74
El Fattah (2016): Gravidas IMC > 35Kg/m?
Metformina (N=100) vs Placebo (N=100)
Duragao: 2.° trimestre até 36 semanas
Dose: 1gr a 3gr/dia
Diagnéstico de DG: metformina 2%, placebo 6%,
valor-p 0,279
Chatzakis, et | 4 ECAC, N=624 Resultados: 1

Legenda: ECAC = Ensaio clinico aleatorizado e controlado; DG = Diabetes gestacional; NE = Nivel de evidéncia; IMC = indice de massa corporal.

O critério de diagnostico de DG foi determinado pe-
los autores de cada estudo. Estes usaram maioritaria-

mente os critérios de diagnéstico da Organizacao
Mundial da Satdde de 2013;" no entanto, alguns
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TABELA 2. Ensaio clinico aleatorizado e controlado

Grévidas com IMC > 30kg/m?

Metformina (N=82) vs Controlo (N=82)

Dose: 1000mg/dia (500mg pequeno-almogo e
500mg jantar)

sem (pGs tratamento)
Ambos os grupos receberam guias sobre dieta e
exercicio fisico

Revisi
'e vnsact . Metodologia Resultados/conclusées NE

sistematica

Sales, et al. ECAC Resultados: 2

(2018)" N=164 Diagnéstico de DG: Grupo metformina 15,9% vs

Avaliadas as < 20 sem (pré-tratamento) e as 24-28

Grupo controlo 19,5% valor-p 0,683
Conclusao:

A eficacia da metformina na prevencdo do
desenvolvimento de DG em mulheres gravidas
obesas nédo foi significativa.

Legenda: ECAC = Ensaio clinico aleatorizado e controlado; DG = Diabetes gestacional; NE = Nivel de evidéncia; IMC = indice de massa corporal.

estudos utilizaram critérios de sociedades nacionais.
Destaca-se que, no decorrer do estudo GRoW, houve
ainda uma mudanca nos critérios de diagnéstico para
DG em todo o sul da Australia. Todavia, os critérios fo-
ram aplicados igualmente entre os dois grupos de tra-
tamento e ndo existiram diferencas significativas no
diagnéstico ou nas necessidades de metformina.?

O grupo de controlo nos diferentes estudos variou
entre placebo e intervenc¢des ndo-farmacolégicas. No
estudo GRoW, o grupo de intervenc¢do associou a met-
formina com intervencoes do estilo de vida.(8) De
forma idéntica, ambos os grupos de participantes do
estudo de Sales e colaboradores receberam aconse-
lhamento nutricional e praticaram atividade fisica.!
Brink e colaboradores estabeleceram ainda que todas
as mulheres seguiriam uma dieta padrdo de 2.000
kcal/dia.'* As intervencdes do estilo de vida antes, du-
rante e ap6s a gravidez sdo eficazes no controlo do
IMC e da glicemia, reduzindo por si s6 a incidéncia
de DG.®

A dose didria de metformina nao foi a mesma em to-
dos os estudos. A dose inicial variou entre 500mg e
3000mg por dia, sendo que foram atingidas doses maxi-
mas que oscilaram entre os 1000mg e os 3000mg. 101214
Os estudos relatam efeitos adversos da metformina se-
melhantes aos descritos na literatura; contudo, estes
nao alteraram a sua tolerdncia nem potenciaram o
abandono dos participantes.
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Impacto na pratica clinica

Nenhum dos estudos demonstrou superioridade do
uso de metformina comparativamente a estratégias
ndo-farmacolégicas na prevencdo da DG na gravida
obesa. No entanto, as intervencoes no estilo de vida, se
implementadas apenas durante a gestacdo, tém um
efeito limitado na reducéo de complicacdes maternas
eneonatais, devendo ser iniciadas antes da concecdo.!
A consulta pré-concecional ¢ um momento-chave para
abordar as complicacdes associadas a obesidade e os
beneficios da perda de peso antes de engravidar.!s1¢
Quando associados o aconselhamento nutricional e a
atividade fisica obtém-se um maior impacto na perda
de peso comparativamente a cada uma das interven-
¢oesisoladamente.>'® Existe evidéncia de que uma per-
da ponderal de 2% a 5% pode melhorar os parametros
metabdlicos e a fertilidade da mulher.'

CONCLUSAO

A maioria dos estudos encontrados abordam o tra-
tamento da DG, sendo que apenas um niimero reduzi-
do avalia o impacto do uso da metformina na gréavida
obesa de forma preventiva. Apesar de algumas incon-
sisténcias metodolégicas, os estudos incluidos na pre-
sente revisdo sdo concordantes nos seus achados.

Assim, ndo hé evidéncia disponivel para recomendar
o uso de metformina na prevencado da DG em mu-
lheres gravidas obesas, atribuindo-se uma forga de



recomendacao A, de acordo com a escala SORT da Ame-
rican Family Physician.

As autoras consideram que sdo necessarios mais es-
tudos sobre a aplicacdo da metformina na populagao-
alvo, de forma a avaliar o seu impacto real nos outco-
mes maternos e neonatais.

Com esta revisdo refor¢a-se a manutenc¢do das boas
préticas preventivas do médico de familia, através do
aconselhamento pré-concecional, da identificacdo pre-
coce de gravidas com obesidade e da abordagem atem-
pada de alteragdes de estilo de vida.
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ABSTRACT

METFORMIN USE IN THE PREVENTION OF GESTATIONAL DIABETES IN OBESE NONDIABETIC PREGNANT
WOMEN: AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Objectives: To clarify the role of metformin in the prevention of gestational diabetes in obese non-diabetic pregnant women.
Data sources: The Cochrane Library, Canadian Medical Association Infobase, Database of Abstracts of Reviews of Effects, NICE
Guidelines Finder, National Guideline Clearinghouse, BM] Clinical Evidence, PubMed, and Portuguese Medical Journals Index.
Review methods: In June 2020, we searched for meta-analysis, systematic reviews, controlled and randomized clinical trials
and clinical guidelines published between May 2010 and May 2020, in Portuguese and English. The searched MeSH terms were:
Pregnancy, Obesity, Metformin, Diabetes Gestational and the terms Health Sciences Descriptors ‘Gravidez', ‘Obesidade’, ‘Met-
formina’,'Diabetes gestacional’. We used the American Family Physician's Strength Of Recommendation Taxonomy (SORT) sca-
le to classify the evidence.

Results: The search provided 152 articles, of which three met the inclusion criteria and were selected. A 2018 Cochrane review,
based on three randomized and randomized controlled trials (ECAC) with a total of 1,099 pregnant women, found no differen-
ces in the rate of gestational diabetes in the metformin vs. placebo groups (level of evidence 1). A meta-analysis by Chatzakis
et al. evaluated four ECAC, including 624 women, and concluded that metformin does not diminish the risk of developing ges-
tational diabetes (level of evidence 1). Sales et al. included 164 pregnant women (82 metformin vs 82 control) and concluded
that the use of metformin is not effective in preventing gestational diabetes (level of evidence 2).

Conclusions: There is no available evidence to recommend metformin use for GD prevention in obese pregnant women (strength
of recommendation A).

Keywords: Pregnancy; Obesity; Metformin; Diabetes, Gestational.
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