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PESO DO RECEM-NASCIDO

RESUMO: Quais sao os resultados preponderantes com a administra-
¢d0 do cloridrato de metformina no indice de massa corporal elevado
da gestante e no peso do recém-nascido? Foi feita uma revisio siste-
matica da literatura selecionada entre os anos de 2000 a 2017 sobre a
obesidade e os efeitos da terapia na gestacio nas bases MEDLINE, LILA-
CS, Embase e Cochrane. Analisou-se artigos disponiveis em meio ele-
tronico, publicados em portugués, espanhol e inglés. Dentre os 2.127
artigos inicialmente escolhidos, somente 29 estudos estavam dentro
dos critérios estabelecidos. Os desfechos avaliados foram resultados
da terapia metformina versus placebo, terapia metformina versus insu-
lina e o impacto de diferentes dosagens de metformina utilizadas nas
pesquisas. A medicacdo apresentou resultados relevantes na redugio
do peso da mae, mas nio o do recém-nascido. Novos estudos clinicos
multicéntricos sio necessirios, bem como uma estratégia terapéutica
inovadora quanto as dosagens do cloridrato de metformina durante os
trés trimestres da gravidez.

PALAVRAS-CHAVE: Metformina; Gravidez; Obesidade; Recém-nasci-
do.

THE EFFECTS OF METFORMIN ON GESTATIONAL
OBESITY AND NEWBORN WEIGHT

ABSTRACT: Which are the most predominant results with the admi-
nistration of metformin hydrochloride in the high body mass index
of the pregnant and in the newborn’s weight? A systematic review of
the literature choose from 2000 to 2017 on obesity and the effects of
therapy on pregnancy in MEDLINE, LILACS, Embase and Cochrane da-
tabases was performed. Among the 2,127 papers initially chosen, only
29 studies presented the criteria established. The outcomes assessed
were results of the metformin therapy versus placebo, metformin the-
rapy versus insulin, and the impact of different dosages of metformin
used in the researches. The drug presented relevant results in reducing
the weight of the mother, but not the newborn. New multi-centre cli-
nical studies are needed as well as an innovative therapeutic strategy
regarding the dosages of metformin hydrochloride during the three
quarters of pregnancy.

KEY WORDS: Metformin; Pregnancy; Obesity; Newborn.

INTRODUCAO

O indice de obesidade na populagio mundial vem aumen-
tando progressivamente. Em 2015 estimou-se 42 milhoes de criancas
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com menos de cinco anos com excesso de peso (OMS,
2014). No Brasil, tornou-se um problema assustador a
ser enfrentado, devido aos diferentes fatores de ordem
socioecondmica, que dificultam afirmar as suas principais
causas e consequéncias, reduzindo, desta forma, as pos-
sibilidades de compreender e conduzir os meios mais efi-
cazes relacionados ao ganho de peso ideal durante a gra-
videz, até mesmo nas regioes Sul e Sudeste do pais, onde
existe uma maior prevaléncia das temdticas educacgio e
saide no ambito dos profissionais da saude (NUCCI et
al., 2001; AZEVEDO et al., 2015).

Nas condi¢Oes inerentes ao estado gestacional,
dos anos 2000 até os dias de hoje, tornou-se notoria uma
maior preocupa¢io dos pesquisadores e profissionais
da saude com o excesso de peso na populacio de mies
gravidas tanto nos paises de baixa quanto de alta renda
(NUCCI et al., 2001; TENNANT, RANKIN; BELL, 2011,
CASTANHO et al., 2013) De acordo com a literatura, a
obesidade pode apresentar tendéncias quanto ao seu
desenvolvimento através de efeitos transgeracionais re-
lacionados a0 ambiente diabético ainda no utero mater-
no, que sugere predisposicio da prole ao metabolismo
prejudicado, comecando desde a infincia (BONEY et al.,
2005).

O impacto das terapias com o hipoglicémico clo-
ridrato de metformina para o diabetes mellitus gestacio-
nal (DMG) e simultamenamente na obesidade materna é
relativamente recente. No entanto, uma vez identificados
alguns efeitos promissores da terapia com o medicamen-
to ou favordveis resultados quando o mesmo ¢ ajustado
com outros hipoglicémicos durante o tratamento do
DMG, cabe abrir um debate sobre as divergéncias e in-
tercocorréncias encontradas na literatura (VANKY et al.,
2010; AINUDIN et al., 2015). Desta forma, enquanto estu-
diosos identificaram diferentes conclusdes quantitativas
e categoricas, outros nio encontraram valores significa-
tivos (SILVA et al., 2009; GEORGE et al., 2015; SILVA et
al., 2017).

Estudos apresentaram a metformina como um
hipoglicémico seguro durante a gravidez, com eficicia
nos tratamentos tanto do DMG quanto na sindrome do
ovdrio policistico (PCOS). Decorrente disso, seus efeitos
nao apresentaram maiores riscos de complicacoes ma-
ternas e neonatais (VANKY et al., 2010; MARQUES et al.,
2014). No entanto, sua acao durante a gravidez em mu-
lheres obesas tornou-se controversa quanto a reduc¢ao no

peso da mae e do recém-nascido (RN). Portanto, vale des-
tacar que o aumento do peso ao nascer apresenta rela-
¢oes com a hiperglicemia e a obesidade materna e, entre
outras, a possibilidade de trauma de parto, obesidade na
infincia e 6bito (JOY et al., 2009). As causas que levam
a estes desfechos ainda nio estio bem esclarecidas, visto
que a cientificidade dos estudos referentes as relacoes ou
complexidades entre obesidade gestacional e caracteris-
ticas neonatais sao de abordagem relativamente recentes
(TENNANT; RANKIN; BELL, 2011). Porém, a obesidade, a
resisténcia a insulina e os valores glicémicos aumentados
sdo fatores coadjuvantemente implicados nas pesquisas
cientificas (ROWAN et al., 2003; SYNGELAKI et al., 2016;
ASHOUSH et al., 2016). Assim, as consequéncias provin-
das da obesidade e da hiperglicemia materna sio grandes
preocupacoes do mundo cientifico e de profissionais da
saide, podendo refletir de maneira traumdtica e deletéri-
ca na gestacao (CASTANHO et al., 2013; YU et al., 2013).
Embora a administracio da metformina tenha
causado um possivel risco de acidose lactica e um percen-
tual de 10 230% de pacientes tenha relatado md absor¢io
de vitamina B12, pesquisas recentes demonstraram uma
melhor aceitacio do medicamento pelas maes gravidas
com DMG (DOMECQ et al., 2013; MESDAGHINIA et al.,
2013; MARQUES et al., 2014). Todavia, a literatura indica
o uso deste hipoglicémico devido a reduzida persisténcia
observada no desenvolvimento do bebé e na ideia de um
prognostico ainda cético quanto aos seus efeitos decor-
rentes (MESDAGHINIA et al., 2013; FANTUS et al., 2015).
Desta forma, o presente estudo teve por obje-
tivo avaliar, com base nas pesquisas cientificas nacionais
e internacionais, quais os resultados preponderantes da
administracao do cloridrato de metformina no indice de
massa corporal elevado da gestante e no peso do RN.

2 METODOLOGIA

Foi feita uma revisdo seletiva da literatura publi-
cada entre 1° de janeiro de 2000 e 10 de fevereiro de
2017. A principio desenvolveu-se um protocolo estabele-
cendo as fontes de busca, idiomas, palavras-chave e datas
das publicacgoes a partir dos anos 2000 nas bases de da-
dos MEDLINE, Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Sadde (LILACS), Embase e na biblioteca
Cochrane. Foram selecionados os descritores metformin,
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pregnancy, obesity e Infant, newborn associados aos
operadores booleanos “AND” e “OR” de modo a obter
artigos mais aderentes ao tema proposto.

A populacio foi composta por estudos na litera-
tura contendo em seu método amostras com gestantes
com sobrepeso e obesas que apresentavam diabetes ou
nao, com idade igual ou superior a 16 anos e, de acordo
com as caracteristicas metodoldgicas, os estudos foram
coletatos da seguinte maneira: a preferéncia de busca
foi para os estudos de ensaios clinicos randomizados,
nao-randomizados e multicéntricos randomizados. Os
estudos de corte retrospectivos, prospectivo, pesquisas
epidemioldgicas, de caso controle e estudos de revisio
deveriam apresentar maiores correlacoes com o objetivo
da pesquisa.

O processo de selecio de referencial tedrico
para revisoes sistemadticas foi o seguinte: partiu-se da se-
lecao inicial de publicacoes somada as bases escolhidas
e aos critérios propostos e obteve-se 0 nimero de 2.127
artigos pertinentes ao tema e ao periodo proposto. Foi
aplicado o processo de selecio de referencial para revi-
soes sistemdticas (Figura 1) seguindo as seguintes etapas:
identificacio de trabalhos repetidos; leitura dos titulos;
anilise metodologica e; pesquisas que nao apresentavam
correlacio com o objetivo da pesquisa.

Mumana de perbdoos da elecin Métnda d= mxclusio
inicial
] |
FA — | V-Trabahos repetdos (T30}
I 1307 | ; 1. Enclusles pels lsiura dos thuks
F . 3« Excluses peta incompatbilidade
| 745 | Guanto 3os cteios estipuados da
l ardise melodalgica (B28)
17 . 4 - Exchusdes de publicagdes de me-
: naf Comelacan com aabjetvo da
J pesquisa (B
) Selegn final da bbingrafia
— |

Figura 1. Fluxograma das atividades do processo de selecio nos
anos (2000-2017).
Fonte: Autoria propria

Pelo critério de incluso, as pesquisas poderiam
ser em humanos e animais A selecio dos artigos foi feita
por cinco integrantes do grupo de pesquisa e caso hou-
vesse alguma discordancia entre dois ou mais artigos,
os estudiosos do grupo analisavam o estudo na integra,
discutiam e debatiam em reunides pré-estabelecidas. Na
anilise metodoldgica verificava-se o tamanho da amostra
e 0 ano mais recente. Nas pesquisas de ensaios clinicos
observava-se o tempo de segmento das intervengoes, nio
sendo inferior a 3 meses de acompanhamento. Nas pes-
quisas multicéntricas, a prioridade eram as randomizadas
com duplo cego e nos estudos de revisio da literatura
preconizavam-se as pesquisas de revisoes sistematicas
com metandlise. Consecutivamente poderiam ser sele-
cionados os estudos relevantes epidemioldgicos e expe-
rimentais que abordassem a obesidade e os efeitos do
medicamento. Pelos critérios de exclusio, os artigos cien-
tificos ndo relevantes que abordaram obesidade em con-
dicoes nio gestacionais e artigos publicados em outros
idiomas que nao o portugues, o inglés ou o espanhol.

Os desfechos avaliados foram os resultados na
terapia metformina versus placebo no peso da mie e do
RN, os resultados nas terapias metformina versus insulina
no peso da mae e do RN e o impacto de diferentes dosa-
gens de metformina utilizadas nas pesquisas.

3 RESULTADOS

No presente estudo, dos 29 estudos seleciona-
dos, 9 (31,03%) foram de ensaios clinicos randomizados
sobre terapias com metformina na comparativa com gru-
pos placebo e outras pesquisas relacionadas com maes
que administraram insulina. Dois estudos (6,89%) eram
multicéntricos de ensaio clinico randomizado que in-
vestigaram desfechos maternos e neonatais, sendo que
um deles acompanhou o peso das gestantes no primeiro
ano pos-parto. Posteriormente foi selecionado 1 estudo
(3,44%) de ensaio clinico nio randomizado que, por sua
vez, identificou resultados sobre as funcoes renais e sua
depuracio durante a gestacio, com resultado significati-
vo correspondente a possibilidade de uma maior elimi-
na¢io do medicamento durante a gravidez. Consecuti-
vamente, identificaram-se 4 estudos de corte (13,79 %)
retrospectivos € 4 (13,79%) prospectivos sobre 0s riscos
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do diabetes e da obesidade na gravidez com as possiveis
intercorréncias neonatais e prognosticos para infancia do
RN. Trés estudos (10,34%) eram de revisdo sistemdtica
com metandlise em gestantes com DMG com a utilizacio
da metformina como terapia para PCOS. Estas revisoes
com metanalise, entre outros resultados, demonstraram
uma melhor aceitacio do medicamento pelas maes gravi-
das em relacio a insulina e as consequéncias provindas da
obesidade e da hiperglicemia materna. Fez-se uma revisao
integrativa da literatura falando da temdtica educacio e
saide (3,44%). Dois estudos (0,89%) experimentais em
animais relataram os efeitos da metformina e a sua agio
fisiolégica no metabolismo hepdtico. Sucessivamente, 2
estudos (6,89 %) epidemiologicos abordavam as conse-
queéncias da obesidade na crianca e as dificuldades de
conduzir o ganho de peso na gestacao e um 1 (3,44%) de
caso controle era sobre a utilizacao da metformina na re-
ducio do ganho de peso da mae gravida, de acordo com
a Figura 2.
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Figura 2. Estudos selecionados com os critérios estabelecidos
Fonte: Autoria propria

Quadro 1. Estudos cientificos relacionados com o cloridrato de metformina e com resultados relacionados ao peso das gestantes

e dos recém-nascidos (2000-2017)

(continua)
Autores Tipo de estudo Ano de p ubli- | Segm e}nto ou Populacao L(.)cal (Pais) ou
cacio periodo Site data base
Ainudin, J. A.; Karim, L
N.; Zaheer, S.; Ali, S. S.; Ensaio cl}n1co ran- 2015 4 a5 meses 206 gestantes entre 20 Paquistio
domizado e 48 anos
Hasan, A. A.
Ashoush, S.; El-said, M.; Ensaio clinico ran- .
Fathi, H.. Abdelnaby, M. domizado 2016 4 a5 meses 95 gestantes Egito
Balani, J.; Hyer, S. L.; Ro- Estudo de caso lanoe6 . .
din, D. A.; Shehata, H. controle 2009 meses 200 gestantes Reino Unido
Carlsen, S. M.; Martinus- Eflsap clinico Ml.ll[l' 258 gestantes entre 18
céntrico randomiza- 2012 8 a9 meses Noruega
sen, M. P.; Vanky, E e 45 anos
do duplo cego
Ensaio clinico ran- 449 gestantes com
Chiswick et al. domizado duplo 2015 5 a 6 meses 8 Reino Unido
idade > 16 anos
cego

George et al. Ensaio cl}n1co ran- 2015 7 a 8 meses 150 gestantes India

domizado
Goh, J. E.; Sadler, L.; Ar}a11t1co observa- 2anose 11 1269 gestantes com Europ ean\lnsutute

cional de coorte 2011 . of Women " s Health

Rowan, J. ) meses idade > 18 anos o L

prospectivo (Uniao Europ¢ia)
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(conclusio)
Autores Tipo de estudo Ano de p ubli- |~ Segm e’nto ou Populacao L(.)cal (Pais) ou
cacio periodo Site data base
829 meses e 7 gestantes com idade Estados Uni-
Hughes, r. c.; Gardiner, s. Ensaio clinico 2006 2 meses pos 8
. ) > 18 anos dos(EUA)
j.; Begg, e. j.; zhang, m. -parto
Marques, P.,Carvalho, M studo de cqorte 2014 2 anos 186 gestantes Portugal
Pinto, L.; Gerra, S. retrospectiva
Mesdaghinia, E.; Samimi,
M.; Homaei, Z.; Saberi, Ensaio clinico ran- 2013 425 meses 200 gestantes18 a 45 Iti
F.; Moosavl, S. G.; Yarib- domizado anos
akht, M
Rowan, J. A.; Hague, W. L AL
M.: Gao, W., Battin, M. R Ensaio cl.1n1co ran- 2008 425 meses 751 gestantes entre18 Nova Zelqr}dla e
domizado e 45 anos Australia
Moore, M. P.
Ensaio clinico ran- 450 gestantes com Fistados Unidos
Syngelaki et al. i 2016 5 a 6 meses ) 8 (EUA) e Reino
domizado idade > 18 anos .
Unido
Vanky et al. Ensaio cl}n1co ran- 2004 1ano e 5 meses 40 gestantes entre 18 Noruega
domizado e 40 anos
Vagky, E; Salvesen, K. A; Ensaio clinico Multi-
Heimstad, R.; Fougner, . . 257 gestantes entrel8
céntrico randomiza- 2010 8 a9 meses Noruega
K. J.; RomundstaD, P.; do dulo ceeo e 42 anos
Carlsen, S. M. plo ceg
Yu, Z.; Han, S.; Zhu, J.; Revisao sistematica 2013 data base(1970 Estudos com eestantes MEDLINE, LILACS,
Sun, X,; Ji, C.; Guo, X. e metanalise —2012) 8 Embase e CINAHL
L I MEDLINE, LILACS,
Zhuo, Z.; Wang, A.; Yu, H. Revisao snstf,:r.natlca 2014 data base (1966 Estudos com gestantes | Embase e da biblio-
e metandlise —2013)
teca Cochrane
Rai, L.; Meenakshi, D.; %gﬂ;lf g:?ggrr‘t]z' 2009 2 anos 60 gestantes com fndia
Kamath, A. ) idade > 16 anos
Prospectivo

onte: Autoria propria

Logo apos, realizou-se uma tabela com os estu-
dos cientificos que estiveram relacionados com o clori-
drato de metformina e com resultados referentes ao peso
das maes e dos RN, conforme Quadro 1.

4 DISCUSSAO

A medida que a mulher torna-se mais obesa du-
rante a gestacao, a predomindncia de riscos na mae e no
RN aumenta. Entre outras intercorréncias, destaca-se o
DMG, a obesidade e a dislepidemia materna que, quan-
do interage com as alteracoes fisioldgicas intrincecas da
gravidez, apresenta associacoes com as comorbidades

perinatais e obesidade materna, que estao relacionadas
a um risco aumentado de morte prematura em descen-
dentes adultos (JOY et al., 2009; REYNOLDS et al., 2013).
No entanto, o mecanismo que relaciona a obesidade da
mie gestante com o peso do RN tornou-se um tema a ser
explorado na literatura cientifica.

4.1 RESULTADOS NA TERAPIA METFORMINA VERSUS
PLACEBO NO PESO DA MAE E DO RN

Um estudo com gestantes obesas nao diabéticas
demonstrou que a metformina nio tem efeito significati-
vo no peso da mie, concluindo, através dos seus dados
estatisticos, que o medicamento nao deve ser usado na
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gravidez por mulheres obesas sem diabetes (CHISWICK
et al., 2015). Em contraposi¢do, autores, num ensaio cli-
nico randomizado com grupos metformina e placebo,
identificaram diferenca na média de ganho de peso entre
os dois grupos de maes, sendo de 4,6 kg na terapia com
metformina e 6,3 kg nas gestantes com placebo, apon-
tando a eficiéncia da metformina na redugao de peso em

gravidas nao diabéticas (SYNGELAKI et al., 2016).

Estudo precedente com 273 mulheres com uma
dose mais elevada do cloridrato de metformina demons-
trou uma redu¢io no peso da mie em comparacio com
o grupo placebo (VANKY et al., 2010). Outros estudiosos,
em uma comparacao similar, identificaram uma reducio
no IMC de maes gravidas com a utilizacio da metformina.
No entanto, durante o primeiro ano pés-parto, as maes
do grupo placebo perderam mais peso em comparacio
com as gestantes que administraram a metformina (CARL-
SEN; MARTINUSSEN; VANKY, 2012). Desta forma, pode-
se deduzir que futuras observagoes e andlises devem ser
ratificadas em periodos posteriores a gestacao devido aos
limitados resultados ji encontrados.

4.2 RESULTADOS NAS TERAPIAS METFORMINA VERSUS
INSULINA NO PESO DA MAE E DO RN:

A metformina demonstrou bons resultados nos
desfechos maternos quanto a redu¢io do IMC da mae
gravida. No estudo comparando as terapias metformina e
insulina, os grupos que administraram insulina apresen-
taram valores de IMC superior (GOH; SADLER; ROWAN,
2011). Em outra pesquisa semelhante, as gestantes diabé-
ticas que utilizaram metformina isoladamente reduziram
o seu peso corporal (p <0,001) (AINUDIN et al., 2015).

O mesmo foi demonstrado em um estudo de caso
controle em anos anteriores com uma amostra de 200
gestantes com DMG. Neste estudo, metade das gestantes
aplicou 1000 mg didrias de metformina isoladamente e
0 outro grupo aplicou a terapia com insulina correspon-
dente a idade, peso e etnia. Os resultados estatisticos no-
vamente apontaram uma redugao significativa no ganho
de peso das gestantes que administraram metformina (p
<0,001) (BALANI et al., 2009).

Além desses resultados, em outra pesquisa, ao
utilizarem terapias para controle glicémico com metfor-
mina e insulina separadamente em gestantes diabéticas,

os autores identificaram que os RN dessas maes apresen-
tam maiores prognosticos de lactentes com peso acima
do adequado (p=0,003) e os valores glicémicos aponta-
ram futuras complicagoes neonatais (p<0,001) (ROWAN
etal., 2008).

Todavia, em um estudo mais recente, ambos os
tratamentos com metformina ou insulina apresentaram-
se como uma opg¢ao de tratameno eficaz e barato para
gestantes com DMG (AINUDIN et al., 2015). Em contra-
posicio, outra pesquisa com diferentes ensaios clinicos
randomizados nio demonstrou efeito significativo da
metformina na DMG em maes com PCOS (ZHUO; WANG;
YU, 2014). No entanto, as relacoes da metformina com a
reducio do peso das gestantes durante a gestacao foram
favoraveis e praticamente nao estabeleceram divergéncias
entre as pesquisas.

Contudo, embora diferentes estudos sugerem
prognosticos benéficos e significativos com a utilizacao
do cloridrato de metformina na redugdo de peso da ges-
tante obesa, os resultados literarios nio demonstraram
alteracdo significante na classificacio de peso dos bebés
de gestantes diabéticas que administraram metformina
(MARQUES et al., 2014). Pesquisa desenvolvida em 2009
na India com gestantes diabéticas demonstrou um me-
lhor controle glicémico com a metformina comparada a
insulina, nio havendo complicacdes ou morte perinatal
neste estudo. Mesmo assim, dentre os diversos desfechos,
a idade gestacional média e o peso ao nascer nao aponta-
ram nenhuma diferenga (2,9 +/- 0,4 kg versus 3,1 +/- 0,4
kg, P = 0,30) (RAI; MEENAKSHI; KAMATH, 2009).

4.3 IMPACTO DE DIFERENTES DOSAGENS DE ME-
TFORMINA UTILIZADAS NAS PESQUISAS

Torna-se importante neste estudo destacar dife-
rentes dosagens para observar os possiveis desfechos em
diferentes estudos cientificos. Segundo estudiosos, hd
uma maior eliminacao e depuragio renal pelas mulheres
durante a gravidez, o que sugere uma observacio mais
detalhada sobre as dosagens do medicamento, devido
a hipotese da sua eliminacio aumentar na gestacio em
fungio da depuracio renal tornar-se mais elevada no de-
correr dos trimestres gestacionais (HUGHES et al., 2000).

Em relacio aos desfechos neonatais, as dosa-
gens de 2.500 mg didrias em mulheres gravidas obesas
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nao diabéticas com IMC acima de 30, administrado entre
16 a 18 semanas de gestacao até o parto, nao demons-
traram significincia quanto a média de peso dos bebés
(CHISWICK et al., 2015). Isso equivale aos achados de
Vanky e seus colaboradores, porém com uma dosagem
de 800 mg duas vezes ao dia (VANKY et al., 2010). Outros
estudiosos, com 3000mg didrias com uma amostra de
225 gestante em cada grupo, metformina e placebo, nio
observaram diferencas no peso de seus RN (OR=0,05;
1C95% -0,71-0,92) e (OR=0,17; IC95% -0,62-0,89) res-
pectivamente (p=0,66) (SYNGELAKI et al., 2016). Hou-
ve ainda uma pesquisa que acompanhou os RN de maes
que administraram o cloridrato de metformina e ganha-
ram mais peso no primeiro ano de vida em comparacio
com os bebés das gestantes do grupo placebo (CARLSEN;
MARTINUSSEN; VANKY, 2012).

Contudo, embora estudiosos tenham sugerido
maiores estudos sobre a metformina antes do seu uso
na gravidez, pesquisas demonstram que a terapia com
metformina controla a gliconeogénese hepdtica através
de uma regulacio positiva mediada pelo adenosina mo-
nofosfato (AMPK) do receptor pequeno parceiro hetero-
dimero (SHP), que funciona como um repressor trans-
cricional (KIM et al., 2008). Desta forma, pode-se afirmar
que, de acordo com busca bibliogréfica, as consequéncias
quanto aos legados da obesidade e as transferéncias do
medicamento para o feto e suas resultantes sao extrema-
mente controversas, visto que relatorios recentes aponta-
ram que a metformina nao pode ativar o AMPK fetal, cuja
ativacio sugere defeitos no tubo neural (BONEY et al.,
2005; KIM et al., 2008; FANTUS, 2015). Todavia, um fu-
turo acompanhamento seria fundamental para identificar
prognosticos provenientes da terapia com metformina
(FANTUS, 2015).

Vale comentar que o presente estudo apresen-
tou algumas limitacoes, como o reduzido nimero de
pesquisas com a utilizacio da metformina nos desfechos
neonatais. Outro fator limitador foi o acompanhamento
na infincia do RN cuja mae tenha feito a terapia durante
a gestacdo. Logo, poderiamos ter um melhor parametro
sobre a utilizacio do firmaco e de futuros prognosticos.
O ponto forte foi o nimero de estudos com gestantes
obesas dislipidémicas e as dosagens de metformina jd
utilizadas nas pesquisas, com a grande possibilidade de
anilise comparativa quanto aos resultados estatisticos.

5 CONCLUSAO

A terapia com metformina apresenta parimetros
equivalentes a insulina no tratamento do DMG. No entan-
to, a terapia ¢ melhor aceita pela populacio gestacional
pela praticidade e por razoes socioeconOmicas. A terapia
sugere apresentar melhores resultados na reduciao de
IMC da mie grivida independente dela ter ou nio DMG,
mas nao demonstra efeito no peso do RN. A terapia preci-
sa de maiores estudos de ensaios clinicos multicéntricos
para melhor identificar seus efeitos preventivos durante a
gestacdo, bem como observacoes mais prolongadas com
uma melhor estratégia terapéutica quanto a dosagem do
medicamento durante os trés trimestres de gravidez no
sentido de prevalecer o seu efeito e evitar a sua elimina-
¢do durante os trés trimestres gestacionais. Desta forma,
poderio se reestabelecer melhores prognosticos quanto
a0 peso do RN durante sua infincia.
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