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Objetivos: o artigo objetiva avaliar o uso de metformina em gestantes obesas
na prevencao da pre-eclampsia.

Métodos: trata-se de um ensaio clinico randomizado com mulheres gravidas
obesas com indice de massa corporal superior ou igual a 30 kg/m? divididos
em dois grupos - um grupo de estudo, que utilizou metformina, e um grupo
controle, que seguiu a rotina de pré-natal. As gestantes entraram no estudo com
idade gestacional menor que 20 semanas e foram acompanhadas durante todo
o periodo pré-natal. O diagnostico de pre-eclampsia foi feito de acordo com os
critérios da Organizacao Mundial de Saude.

Resultados: verificou-se a reducao de risco absoluto e o numero necessario
para tratar em um intervalo de confianca de 95% para o resultado pre-eclampsia.
Nos resultados, 272 gestantes foram avaliadas. No grupo de estudo (n = 127),
oito (6,3%) desenvolveram pré-eclampsia. No grupo controle (n = 145), 31 (21,4%)
tiveram a doenca (p <0,01).

Conclusao: o estudo apontou uma reducao de risco absoluto de 15,1 vezes
(IC95%: 7,1-22,9) € nUmero necessario para tratar de sete (IC95%: 4,4-13,9). O uso
de 1000 miligramas diarias de metformina indicou uma reducao de 15,1 vezes
no risco absoluto de pre-eclampsia na populacao estudada, com a necessidade
de tratar sete gestantes para evitar um desfecho.

obesidade, gravidez, metformina, pre-eclampsia.

Aims: The article aims to evaluate the use of metformin in obese pregnant women
in the prevention of pre-eclampsia.

Methods: This is a randomized clinical trial with obese pregnant women with a
body mass index greater than or equal to 30 kg / m? divided into two groups: a
study group that used metformin and a control group that followed the prenatal
routine. The pregnant women entered the study with gestational age less than
20 weeks and were followed throughout the prenatal period. The diagnosis of
pre-eclampsia was made according to World Health Organization criteria.

Results: The absolute risk reduction and number needed to treat in a 95% confi-
dence interval for the preeclampsia result were checked. In the results, 272 preg-
nant women were evaluated. In the study group (n = 127) eight (6.3%) developed
preeclampsia, in the control group (n = 145) 31 (21.4%) obtained the disease (p <0.02).

Conclusions: The study indicated an absolute risk reduction of 15.1 times (95%
Cl: 71-22.9) and number needed to treat of 7 (95%Cl: 4.4-13.9). The use of 1000
milligrams daily metformin indicated a 15.1 x reduction in the absolute risk of
preeclampsia in the study population, with the need to treat seven pregnant
women to avoid an outcome.

obesity, pregnancy, metformin, preeclampsia.
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AAS, acido acetilsalicilico; DMG,
diabetes mellitus gestacional; IG, idade gestacional;
IMC, indice de massa corporal; IC, intervalo de con-
fianca; MDV, Maternidade Darcy Vargas; NNT, numero
necessario a tratar; PIG, recém-nascido pequeno para a
idade gestacional; PE, pré-eclampsia; RN, recém-nas-
cido; RRA, reducao de risco absoluto, RRA.

Na gestacao as sindromes hipertensivas sao
merecedoras de grandes preocupag¢des no
cenario mundial, categorizadas como a primeira
causa de morte no Brasil e a terceira no mundo (2).
Estudos cientificos demonstraram que o impacto
do ganho de peso fora dos padroes adequados
aumenta a incidéncia de pré-eclampsia (PE)
durante a gravidez (2,3).

Tanto a obesidade quanto a PE sao enfermidades
de origens multifatoriais (4,5). A primeira envolve
as dificuldades sobre o seu controle e sugere
a necessidade de estratégias inovadoras mais
eficientes para conduzir o ganho de peso de
forma adequada durante a gestacao (5,6). A outra,
apresenta entre os diferentes critérios de diagnodstico
para doenga hipertensiva especifica da gestacao,
0s niveis de proteinuria elevados no periodo de
24 horas (7). Na literatura, estudiosos sugerem as
disfuncdes cardiovasculares, a hipoxia na placenta
e a dislipidemia materna como possiveis causas
dessa afeccao (8,9). Portanto, devido a forte relacao
entre obesidade, dislipidemia, alteracdes vasculares
e hipertensao tornou-se consistente a ideia sobre o
comprometimento da obesidade com a PE (10,12).

Pesquisas atuais com a administracao de
metformina tém demonstrado uma reducao
da PE através da sua acao sobre os receptores
correspondente ao fator de crescimento endotelial
vascular (9,12). Outros tratamentos com acido
acetilsalicilico (AAS), dipiridamol, heparina ou ozagrel
sao discutidos na literatura e utilizados na gravidez
para efeitos profilaticos fisiologicos envolvendo
anormalidades na coagulacao e possiveis alteracdes
que competem a associagao entre prostaciclina
A2 e tromboxane. No entanto, os prognodsticos
profilaticos refletiram em uma atenuada prevencao
as incidéncias de doenca hipertensiva especifica da
gestagao em diferentes estudos (13,14).

Portanto, uma vez que estudiosos sugerem

relacdes da metformina com a reducao do ganho
de peso e um melhor equilibrio metabolico no
sistema cardiovascular hipotetizamos aideia de que
o cloridrato de metformina podera ser promissor
na prevencao da PE em gravidas com o indice de
massa corporal (IMC) 2 30 (9,15). Desta forma, o
estudo tem por objetivo avaliar o uso da metformina
para gestantes obesas na prevencao da PE.

Foi realizado um estudo de ensaio clinico
randomizado com gestantes obesas sem
diagnostico de qualquer tipo de diabetes. O
estudo foi desenvolvido no periodo de 31 de
outubro de 2014 a 31 de dezembro de 2017. Esta
pesquisa é parte de uma pesquisa maior com
a utilizacao da metformina para prevencao do
Diabetes Mellitus Gestacional (DMQG). O tratamento
foi desenvolvido na Maternidade Darcy Vargas
(MDV), localizada no municipio de Joinville, estado
de Santa Catarina, Brasil. A MDV possui servico
multidisciplinar de atendimento as gestantes
obesas caracterizadas como grupo de risco. As
gestantes sao encaminhadas pela Unidade Basica
de Saude para o Ambulatorio da MDV.

Para o calculo da amostra, considerou-se uma
incidéncia de 14% de PE em gestantes obesas
com o IMC (230,0). O presente estudo teve por
proposito uma reducao de 42,9%, ou seja, de
14% para 6% com poder de 80% e erro alfa de
0,05. Desta forma, de acordo com o calculo,
seria hecessario uma amostra de 121 gestantes
obesas para cada grupo.

A pesquisa foi aplicada conforme
regulamentacdes da Resolucao 466/12 do Conselho
Nacional de Saude. O sigilo das gestantes e de
seus filhos foi preservado. O estudo foi aprovado
de acordo com a Plataforma Brasil, pelo numero
CAAE 34863514.1.0000.5366. As gestantes foram
devidamente orientadas e esclarecidas quanto aos
objetivos e informadas sobre o direito de recusa a
participacdo em qualquer momento da pesquisa em
questao, sem que, para tanto, sofressem prejuizo ou
penalidade de qualquer natureza, quer seja para ela
ou para o seu bebé. Acrescente-se que foi mantida a
integridade, garantia e privacidade das participantes.
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Concomitantemente a confirmacao do numero
correspondente ao Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos, numero; U1111-1162-6908. Este relatério
segue as recomendacodes das Normas Consolidadas
do Relatério de Avaliacdo (CONSORT) (16).

As gravidas com idade gestacional (IG) < 20
semanas e IMC 2 30 kg/m? foram encaminhadas
pela Unidade Basica de Saude para o Ambulatorio
de Obesidade Gestacional da MDV. Os pacientes
foram convidados a participar de palestras
realizadas no auditorio do MDV sobre a obesidade
gestacional e a eficacia da metformina na
prevencao de riscos materno-fetais, durante a
qual os objetivos do estudo, bem como seus riscos
e beneficios. As gestantes que concordaram em
fazer parte da pesquisa assinaram duas vias de
consentimento livre e esclarecido. As palestras
ocorreram as quintas-feiras, as 7h 30 minutos,
durante todo o estudo.

Foram incluidas todas as gestantes com
diagnostico de obesidade, conforme critérios
da Organizacao Mundial de Saude, com IMC =
30 Kg/m?, somente as gravidas de etnia branca,
com idade igual ou superior a 18 anos, gestacao
unica, cesarias primarias ou gravidas obesas que
Jjahaviam realizado o procedimento em gestacoes
anteriores, IG inferior a 20 semanas de gestacao
com administracao da metformina desde o ingresso
no estudo até o parto. As gestantes obesas, para
serem incluidas deveriam se apresentar com
as seguintes caracteristicas: nao fumantes, sem
historia familiar de hipertensao e pré-eclampsia,
sem qualquer tipo de diabetes ou presenca de
doenca hepatica, renal, gastrointestinal, alergia
importante a medicamentos, ou outra caracteristica
que prejudicasse a absorcao, distribuicao,
excrecao ou o metabolismo do farmaco. A
gestante ndo poderia estar administrando nenhum
outro medicamento que pudesse interferir nos
desfechos hipertensivos, dentre outros, o AAS e
dosagens elevadas de acido folico. A exclusao foi
realizada atraveés de fatores correspondentes a
perda de seguimento, ou seja, por nao aderirem
ao tratamento; abandono da pesquisa ou por
intolerancia a droga.

O acompanhamento foi realizado durante o
preé-natal, conforme rotina basica recomendada

pelo Ministério da Saude. Todas as gestantes
da pesquisa receberam assisténcia padrao da
maternidade, sendo atendidas pelos servicos de
nutricao, enfermagem, fisioterapia e obstetricia.
AMDV utiliza orientacao de dieta com pequenas
reducdes na ingestao calorica de 24 kcal/kg/dia,
com dieta fracionada em cinco a seis refeicdes
diarias, com composicao calorica diaria incluindo
40-50% de carboidratos complexos ricos em
fibras, 20% de proteinas e 30-40% de gorduras
nao saturadas. A distribuicao calorica diaria foi
de 10-20% no café da manha, 20-30% no almoco,
20-30% no jantar e até 30% para lanches, incluindo
um lanche ao deitar-se, para evitar a hipoglicemia
noturna. Quanto as atividades fisicas, as gravidas
também receberam orientagdes dos profissionais
especializados da maternidade, com programa de
caminhadas regulares de 20 minutos por dia (17).
No grupo metformina as gestantes receberam,
junto com o tratamento padrao, a metformina,
com dosagem diaria de 1000 miligramas (mg/d):
500 mg no café e 500 mg no jantar. No grupo
controle, somente o tratamento padronizado
do hospital. A dosagem de 1000 mg/d foi por
consenso da equipe de pesquisa com o objetivo
de verificar uma dosagem inferior a ja utilizada
em outros estudos cientificos que utilizaram a
metformina em gestantes obesas nao diabéticas
(12,18). Aintencao foi observar os resultados da PE
em menor dosagem possibilitando o minimo de
intolerancia ao medicamento e aumentar ainda
mais a aceitabilidade do medicamento por parte
da mulher gravida, como observado em um estudo
precedente (15). No entanto, a sensibilidade a
droga nao foi o principal objetivo desta pesquisa.
Durante a primeira visita ao ambulatorio de
obesidade gestacional, os participantes foram
randomizados com um algoritmo computadorizado
utilizando o programa Microsoft Excel (Microsoft,
Redmond, WA, EUA), que gerou uma lista de
pedidos de alocacao aleatoria em uma proporcao
nao fixa, dividida em dois grupos: um grupo
de estudo, que foi tratado com metformina
e recebeu orientacao sobre dieta e atividade
fisica, @ um grupo controle, que recebeu apenas
aconselhamento sobre dieta e atividade fisica.
As participantes receberam um selo codificado
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em seu registro de acompanhamento pré-natal,
que as identificou como participantes da equipe
de pesquisa multidisciplinar durante as visitas
ambulatoriais ao longo do estudo. Todas as
pacientes foram identificadas utilizando um
formulario de pesquisa especifico contendo
o nome da participante; data de nascimento;
idade da gestante; estado civil, ocupacao; nivel
educacional; etnia; IMC; IG; alergia a metformina;
intervalo entre entregas; aborto; tipo de entregai;
numero de gestagdes; idade ao nascimento
do primeiro filho; uso de medicacao durante a
gravidez; diagnostico de doenca renal, hepatica
ou gastrointestinal; e diagnodstico de DMG.

Sobre a coleta de dados, ocorreu da seguinte
forma: idade da mae, estado civil, escolaridade,
numero de gestagoes, IG de entrada e IMC nos
trés trimestres de gestacao (chegada, no segundo
trimestre entre 24 a 28 semanas e, no terceiro trimestre
gestacional, com 33 a 35 semanas). Tlambém se
identificou o DMG em nimeros absolutos e relativos
na comparativa entre os dois grupos.

Vale ressaltar que o principal objetivo deste
estudo foi analisar o percentual e a reducao
de PE em gestantes obesas que fizeram uso
da metformina durante a gestacao através dos
parametros estatisticos sobre reducao de risco
absoluto (RRA) e numero necessario a tratar
(NNT). Nos desfechos secundarios, as buscas das
informacodes foram nos prontuarios dos recem-
nascidos das respectivas gestantes. Optou-se
por verificar a razdo de chances (odds ratio) para
prematuridade, quando a mae gerou seu recém-
nascido <37 semanas, recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional (PIG), Apgar no 1.° e 5.°
minuto e unidade de terapia intensiva neonatal.
O peso do recém-nascido foi categorizado pela
curva de Battaglia e Lubchenco, por ser uma
das curvas mais utilizadas nas maternidades
latino-americanas (19). Nessa curva, as criancas
sao classificadas como PIG, aquelas abaixo do
percentil 10, adequadas para a idade gestacional,
que estao entre os percentis 10 € 90 e grandes
para a idade gestacional, que estdo acima do
90.° percentil. Por outro lado, o ganho de peso
materno nao foi coletado, uma vez que nao era
rotina do servico, apenas no IMC trimestral.

As variaveis foram tratadas estatisticamente
por meio do software IBM SPSS Statistics 21.
A principio, todos os dados foram analisados
descritivamente. Para as variaveis continuas,
a analise foi realizada por meio do calculo de
meédias e desvios-padrao. Para as analises de
hipotese e de comparacgao, entre as medias
dos grupos foi utilizado o teste t de Student
e, quando a normalidade foi rejeitada utilizou-
se o teste nao paramétrico de Mann-Whitney.
Como suporte para verificar a normalidade da
populacao foi utilizado o teste Kolmogorov-
Smirnov. Para se testar a homogeneidade dos
grupos em relacao as propor¢des foi aplicado o
teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher para
frequéncias menores que cinco. Os fatores de
risco foram identificados por analise univariada,
que comparou as variaveis categorizadas pelo
teste do qui-quadrado. Calculou-se a RRAe NNT
para PE. O RRA é o resultado apos a intervencao,
ou s€ja, a prevaléncia do risco basal da amostra
que se mantém constante e vai reduzir apos a
intervencao desenvolvida. O NNT & o numero de
pacientes que se tem a tratar com determinado
farmaco para se evitar um desfecho da doencga
(20). Para os desfechos dos RN, instituiu-se
0 modelo de regressao logistica multinomial
contendo valores ajustados para o calculo de
razao de chances (odds ratio). Optou-se por
regressao logistica multinomial devido a um
maior numero de variaveis categoricas. Para
todos os resultados da pesquisa adotou-se um
intervalo de confianca (IC) de 95%, considerando-
se valores significativos quando p<0,05. As
variaveis ajustadas foram: idade da gestante,
estado civil, escolaridade, numero de gestacoes,
IG de entrada, IMC gestacional, desenvolvimento
de PE, DMG, nascimento de RN prematuro,
nascimento de RN PIG, ocorréncia de Apgar ao
1.° e 5.° minutos baixos (<7) e internacaoc em UTI
neonatal. O escore Apgar corresponde a avaliagao
de cinco itens do exame fisico do RN, com 1, 5
e 10 minutos de vida e, quando o escore é <7
pode ser indicativo de alteracdes no seu estado
geral e de vitalidade. Foram considerados baixos
escores de Apgar valores menores do que sete.
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AUnidade Basica de Saude enviou 340 gestantes
obesas com IMC = 30 (kg / m?), caracterizadas
como gestacao de alto risco, para o Ambulatério
de Obesidade para atendimento especializado
da MDV. No presente estudo, 32 gestantes
apresentaram caracteristicas incompativeis
com os requisitos pré-estabelecidos: nove
gestantes fizeram cirurgia bariatrica, sete eram
tabagistas, seis estavam administrando outros
medicamentos que poderiam influenciar nos
desfechos, quatro tiveram experiéncia prévia
com doencgas gastrointestinais (dispepsia,
gastroenterite, esofagite ou gastrite), cinco com
doencas renais (historia de pielonefrite, cistos
renais ou insuficiéncia renal) e uma gestante
ja estava ciente de sua hipersensibilidade aos
medicamentos. Desta forma, 308 pacientes

apresentaram critérios adequados para participar
do projeto, 10 se recusaram a participar, restando
208 gestantes para a randomizacgao. Dessas,
149 gestantes no grupo controle e 149 no
grupo intervengao com metformina. Durante o
tratamento, quatro gestantes do grupo controle
abandonaram a pesquisa por motivos nao
justificados e partiram antes de 22 semanas. No
grupo metformina, cinco abandonaram a pesquisa
por apresentarem nauseas, vomitos e diarreia
frequentes apos a administragao do medicamento
e 17 por motivos nao justificados, e partiram antes
de 22 semanas, ou seja, hao deram a luz a seus
bebés na MDV. Dessa forma, 272 gestantes foram
incluidas para analise, realizaram todo o pré-natal
e ganharam seus bebés na MDV. Dessas, 145
(53,3%) gestantes do grupo controle e 127 (46,7%)
do grupo metformina, mais detalhado na Figura 1.

(n=340)

Pacientes encaminhadas pelo ambulatério de
obesidade gestacional com IMC > 30 kg/m”

Realizaram cirurgia baridtrica (n=9)
Gestantes tabagistas (n=7)

Gestantes administrando outros medicamentos
(n=6)

Doencas gastrointestinais (n= 4)

Doencas renais (n=5)

Hipersensibilidade a medicag¢des (n=1)

Elegiveis (n= 308 )

ﬂ

Recusaram participar (n=10)

Submetidos para randomizacdo (n= 298)

|

l

Gestantes do grupo controle (n= 149)

Gestantes do grupo metformina (n= 149)

Abandono da Pesquisa por motivos
nao justificados (n=4)

[

ﬂ Intolerdncia a drogas (n=5)
Abandono da Pesquisa por motivos

nio justificados (n=17)

Gestantes do grupo controle
(n=145)

Gestantes do grupo metformina
(n=127)

Figura 1 - Fluxograma dos participantes em cada estagio do estudo
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A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais
das gestantes em uma comparativa entre os
dois grupos: controle e metformina. As variaveis
qualitativas nao apontaram diferencas para os
fatores relacionados ao estado civil, escolaridade
e numero de gestacdes anteriores (p>0,05). Nos

TABELA 1 - Caracteristicas gerais das pacientes

aspectos quantitativos nao houve diferenga quanto
aidade das maes, o numero de gestagdes, o IMC
gestacional e 0 DMG nos resultados estatisticos
(p>0,05). Porém, a IG de entrada no projeto revelou
uma diferenca estatistica que talvez possa vir a
influenciar no tratamento (p<0,01).

Amostra total Grupo Controle Grupo Metformina P
N 272 145 127
Idade materna, médiatDP 20,3t6,0 29,6+6,1 20,1t5,9 0,50"
Estado civil, n (%)
Solteira 42 (15,4) 24 (16,6) 18 (14.,2)
Casada 205 (75.4) 110 (75,9) 95 (74,8) 0,56t
Outro 25(9.2) 11 (7.6) 14 (11,0)
Escolaridade, n (%)
< 8 anos 41(15,1) 24 (16,6) 17 (13.4)
Fundamental completo 80 (29,4) 37 (25,5) 43 (33,9) )
Médio complete 123 (45,2) 70 (48,3) 53 (41,7) o4
Superior complete 28(10,3) 14 (9,7) 14 (11,0)
Ne° de gestacdes, media:DP 2,8%2,2 2,0t2,2 2,6:2,1 0,24"
Historico gestacional, n (%)
Primigestas 28 (10,3) 12 (4.4) 16 (5,9) 0,16t
Multigestas 244 (89,7) 133 (48,9) 111 (40,8) 0,241
|G de entrada, médiatDP 12,4%4.9 11,6%4,7 13,151 0,01
IMC chegada, médiatDP 37.6:4.8 37.5t4.7 37.7t4.9 0.26*
IMC 3° trimestre, médiatDP 38,5¢5,0 38.4t4,9 38,651 0.49"
DMG, n (%) 21(7.2) 13(9.7) 8 (4,6) 0,14

DMG, diabete melito gestacional; DP, desvio padrao;
* teste t de student; tqui-quadrado; *Mann Whitney.

A Tabela 2 representa os itens avaliados nos
desfechos neonatais: via de parto, prematuridade,
peso do RN, PIG ou grandes para a idade

IG, idade gestacional; IMC, indice de massa corporal.

gestacional, Apgar 1.° e 5.° minuto € o numero de
Obitos. Os parametros estatisticos nao revelaram
diferencas entre os grupos avaliados.
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TABELA 2 - Desfechos neonatais observados no grupo controle e no grupo de metformina
Grupo Controle Grupo Metformina OR ajustado
Desfechos n (%) n (%) (IC95%) P
Prematuridade 9(4.8) 9(53) 1,68 (0,55-5,14) 0.35
Apgar1' <7 13 (7,0) 14 (8,2) 1,43 (0,63-3,24) 0.39
Apgar5'<7 1(0,5) 0 (0,0) -
UTI neonatal 3(1,6) 3(1,8) 1,89 (0,27-13,17) 0,52

IC95%, intervalo de confianca de 95%; OR, odds ratio; PIG, pequeno para idade gestacional; UTI, unidade de

terapia intensiva.

Sobre arazao de riscos referentes a utilizacao
da metformina para prevengao da PE, o grupo
que administrou a metformina (n=127) apresentou
a incidéncia de oito (6,3%) de PE e, no grupo
controle (n=145), 31 (21,4%) tiveram desfecho de PE,
0s parametros mostraram valores significativos
(p< 0,01). ARRA foi de 15,1 vezes (IC95%: 7,.1- 22,9)
com NNT de 7,0 (IC95%: 4,4 - 13,9).

Este estudo mostrou o impacto da utilizacao
do cloridrato de metformina em gestantes obesas
para prevencao da PE. Foi possivel avaliar o uso da
metformina na incidéncia da doencga, quantificar
a RRA, o NNT. Uma pesquisa publicada em 2004
mostrou uma forte relacdo do IMC aumentado
com hipertensao crénica e PE durante a gravidez
(21). Contudo, independentemente do prognostico
benéfico a se adquirir com a administracao de
uma droga, torna-se essencial o incentivo a
pratica de dieta e exercicio fisico (17).

Dentre os resultados encontrados, a média de
idade das maes, o estado civil, a escolaridade e 0
numero de gestacdes anteriores nao apontaram
diferencas entre os dois grupos avaliados.
Todavia, sao fatores que em outras pesquisas
atestaram percentuais relevantes a incidéncias de
PE, demarcando as maes mais jovens, € a baixa
escolaridade e, até mesmo, as relagdes conjugais,
que se observou serem variaveis que influenciam
no numero de assisténcias pré-natais, paridade,
obesidade e habitos de vida (22,23).

Devido ao fato de que as estimativas na
literatura cientifica mostram 82,8% da incidéncia de

PE em maes primigestas com etnias nao brancas
(24), o presente estudo, para evitar enganos,
visou experimentar o uso da metformina apenas
gestantes da raca branca. Vale ressaltar que
devido aos reflexos da colonizacao europeia, que
se estabelece com maior representacao em nossa
populacao na regido Sul do Brasil, prevalece uma
grande quantidade de gestantes da raca branca.
O presente estudo nao apontou valores
reduzidos para o DMG e para o IMC gestacional
com o uso da metformina. Todavia, a metformina
implica em uma opc¢ao coadjuvante, uma vez
que estudiosos identificaram que o antidiabético
pode ser uma possivel contribuicao na reducao do
IMC, que por sua vez, apresentou relagcdes com a
hiperlipidemia e doenga hipertensiva especifica da
gestacao (24). A literatura sugere que a metformina
reduz a producao de fatores angiogénicos SFltie a
endoglina através da sua acao sobre os receptores
concernentes ao fator de crescimento endotelial
vascular soluvel-1 e endoglina soluvel, favorecendo
a melhorias nas disfungdes angiogénicas (9,25).
Ja a profilaxia da PE com AAS tem por funcao
inibir a acao da enzima cicloxigenase reduzindo a
producao de tromboxano, um lipidio que favorece
a agregacao plaquetaria da mae gravida (26).
Pesquisadores evidenciaram reducao da
doenca em maes que tomaram metformina
a partir de 12 a 18 semanas de gravidez (12).
A nossa media de inicio quanto ao uso da
droga se estabeleceu entre 11 a 15 semanas,
resultados esses que preconizam dar comeco
a administracao do medicamento em periodos
anteriores a 20 semanas de gestacao.
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A dosagem a ser administrada tornou-se
relevante na concepcao sobre a profilaxia da
PE. A presente pesquisa utilizou 1000 mg/d
na prevencao da doenca. Estudo similar com
gestantes obesas utilizou 1000 mg/d nos
primeiros sete dias com aumento de 0,5 g por
semana até uma dose maxima de 3000 mg/d
na quinta semana até o parto [12].

Dentre os efeitos colaterais mais frequentes com
0 uso da metformina encontrou-se a intolerancia
ao medicamento (27).No presente estudo, dentre
as 149 gestantes que estavam administrando
a metformina com a dosagem de 1000 mg/d,
apenas cinco (3,4%) tiveram intolerancia a droga
com manifestacdes de nauseas, vomitos, diarreia.

Sobre as intervenc¢des com outras drogas,
recomenda-se que a aspirina comece entre 12
e 14 semanas de gestacao e, nas descobertas
cientificas de maior impacto, ela se limitou aos
beneficios preventivos na incidéncia de PE em
mulheres com risco moderado ou grave (28).
Da mesma forma, ensaios de campo usando
dipiridamol, heparina ou ozagrel nao revelaram
valores expressivos (14). Vale ressaltar que,
embora a aspirina seja frequentemente usada
na gravidez, ela é risco C na Classificacao da Food
and Drug Administration. Resultados recentes
demonstraram que € segura tanto para a mae
como para o feto, quando administrada em
baixas doses (< 150 mg/dia), durante toda a
gestacao (29,30). O uso crénico ou intermitente
em altas doses (> 325 mg/dia) deve ser evitado,
principalmente, proximo ao termo, pois pode
causar fechamento prematuro do ducto arterioso,
comprometimento da coagulagao, tanto materna
Como no heonato, além de intoxicagao congénita
por salicilato (31). E excretada pelo leite em baixas
doses e efeitos adversos na funcao plaquetaria do
lactente nao tém sido descritos. A recomendacao
€ de que seu uso ha amamentacao seja realizado
com cautela (31). Em estudos com animais,
seus efeitos sdo controversos, com chances de
alteracdes morfologicas no feto, na placenta e
na diminuicao do ganho de peso materno (32).

Um estudo de revisao com 59 ensaios utilizando
AAS demarcou uma reducao no risco da PE de

17%, (RR=0,83; 1C95%=0,77-0,89), com NNT de
72 mulheres gravidas com a administracao de
aspirina. Destacaram-se as mulheres de medio
e alto risco a PE, os valores redutivos para o RRA
foram mais convincentes, apresentando o NNT
de 19 para as gestantes de alto risco, comparado
com o NNT de 119 para as de baixo risco (33). O
estudo aqui apresentado demarcou uma RRA
de 15,1 vezes (IC95%:7,1-22,9) para incidéncia de
PE em maes gravidas obesas, uma vez que é
necessario tratar sete gestantes a fim de prevenir
um desfecho da enfermidade (NNT=7).

Desta forma, a metformina parece ter
alcancado melhores favorecimentos quanto aos
seus preditores, uma vez que a utilizacao da
aspirina esteve em contrapartida de resultados
em diferentes pesquisas de ensaio clinico e,
concomitantemente, independentemente do
periodo que se estabeleceram as intervencodes
com AAS, antes ou apos 16 semanas de gestacao,
0s seus efeitos apresentaram um impacto limitado
ou nenhuma eficacia (34). Outros estudos nao
indicaram valores estatisticamente significativos
para a reducao da doenca e, a0 mesmo tempo,
aumentaram as chances de envolvimento
materno (35). Portanto, a metformina sugere
maior atengao em seu uso e aceitagao por parte
da populacao gestacional.

Na estimativa sobre o desfecho do RN, as
analises ndo resultaram em dados significantes
para nenhuma das variaveis em questao. Todavia,
mesmo que a metformina nao tenha demonstrado
uma redugao nos desfechos aqui avaliados, a droga
confirmou seguranga apos a sua administracao.
Semelhante aos resultados de pesquisas anteriores,
que além de ratificarem uma melhor aceitacao da
metformina pelas gestantes, os pesquisadores
nao atestaram riscos nos respectivos bebés (15).

Sobre as limitagdes, houve um pequeno nNUMero
de estudos cientificos utilizando a metformina
para a prevengao de PE em gestantes obesas
sem o diagnostico de diabetes. O ponto forte foi
0 apoio dos técnicos do setor administrativo e da
equipe de enfermagem da maternidade para com
0 acesso aos protocolos da maternidade facilitando
a coleta de dados. Outro fator positivo foram as
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diferentes pesquisas cientificas que focalizam o
equilibrio angiogénicos e antiangiogénico de ambito
placentario em que a atual pesquisa vem elucidar
€ somar a uma nova perspectiva para prevencao a
PE. Sugerem-se novos estudos de ensaios clinicos
contemplando o duplo cego com um dominio mais
direcionado a avaliagao placentaria.

Houve uma reducao de 15,1 vezes no risco
absoluto de PE com a utilizacao da metformina
na populacao estudada, com a necessidade de
tratar sete gestantes para evitar um desfecho.

Notas

Este estudo € parte da tese de doutorado em
Saude e Meio Ambiente de um dos autores (IBN)
intitulada “Uso da metformina para prevencao dos
desfechos obstétricos desfavoraveis em gestantes
obesas’, Universidade da Regiao de Joinville, 2018.
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