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Efeitos da metformina no tratamento do
diabetes gestacional no peso do recém-nascido:
uma meta-analise
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As alteracdes no metabolismo materno durante a gestacao
sdo pauta de diversas discussdes acerca da sua relagdo com
o suprimento das demandas do feto. A resisténcia insulinica é
intrinseca ao periodo gestacional, uma vez que ela permite o
oferecimento de nutrientes ao feto em desenvolvimento (1).
Entretanto, tal modificagdo enddcrina passa a ser patoldgica
quando causa hiperglicemia materna.

Atualmente, estima-se que uma em cada seis gestagdes
apresente algum grau de hiperglicemia ao longo de sua evolugéo
(2). A dlicose em excesso atravessa a placenta, estimulando a
produgao de insulina pelo feto, o que se traduz em crescimento
fetal pelo papel anabdlico desse hormonio, gerando macrossomia
e recém nascidos grandes para a idade gestacional (GIGs) (2).

A idade materna avancada (3) e obesidade (4), cada vez
mais prevalentes nos dias atuais, sdo considerados fatores de risco
para o desenvolvimento do quadro hiperglicémico, tendo como
consequéncia o aumento da prevaléncia do Diabetes Mellitus
Gestacional (DMG) (4). Essa condigdo é definida pela Federacdo
Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), alinhada as
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recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), como
a hiperglicemia detectada pela primeira vez durante a gravidez,
com niveis glicémicos sanguineos que ndo atingem os critérios
diagndsticos para diabetes fora da gestacao (5), sendo o disturbio
metabdlico mais comum durante esse periodo. Na América do
Sul, estima-se que a prevaléncia média do DMG seja 11,2% (3). No
Brasil, por sua vez, estimativas apontam uma prevaléncia de cerca
de 18% (6,7).

Frente as complicagdes intrinsecas ao DMG, a terapia
farmacolégica com uso de insulina ou metformina passou a
ser considerada como uma conduta apropriada no manejo das
gestantes que ndo obtiveram o controle glicémico adequado
apenas com medidas nao farmacoldgicas, baseadas em alteragdes
dietéticas e exercicio fisico — o que representa 30% das pacientes
com DMG (8). Entretanto, tais estratégias também apresentam
inimeras consequéncias e limitagdes, principalmente quanto as
vias de administragao e efeitos adversos: a insulinoterapia pode ser
dificultosa devido a necessidade de refrigeracdo e por ser injetavel,
além de possuir efeitos indesejaveis, como a hipoglicemia; ja a
metformina é administrada em comprimidos, sendo uma alternativa
de posologia facilitada que aumenta a adesao; entretanto, também
possui efeitos adversos, como diarreia.

Assim, percebe-se que o DMG é um grave problema de
salude publica, dada sua grande prevaléncia e seus desfechos
perinatais negativos. Diversas revisdes sistematicas tentaram
estabelecer a intervengdo mais adequada para a questédo. Contudo,
na vigéncia de novos ensaios clinicos randomizados e pela
necessidade de fundamentar a tomada de decisdo em evidéncias
cientificas concisas, faz-se importante e necessaria a atualizagdo
do conhecimento cientifico relacionado ao estabelecimento dos
prés e contras dos farmacos mais utilizados no tratamento do
Diabetes Mellitus Gestacional. Dessa forma, realizamos uma meta-
analise incluindo os dados mais recentes no que tange aos ensaios
clinicos randomizados existentes acerca da comparagédo do uso de
metformina com o de insulina no controle do DMG, objetivando a
analise dos efeitos adversos nos recém-nascidos, principalmente
relacionados ao peso inadequado a idade gestacional — recém
nascidos grandes para a idade gestacional (GIGs) e recém nascidos
pequenos para a idade gestacional(PIGs) - e, secundariamente, a
admissao em UTI neonatal.
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Métodos
Design

A presente meta-andlise investigou os efeitos da
metformina sobre os desfechos gestacionais. O estudo foi baseado
metodologicamente em acordo com o Cochrane Handbook (9).
Ademais, foi revisado de forma a atender aos critérios sugeridos
pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) (10). Todo o estudo foi registrado na plataforma
PROSPERO com o cédigo: CRD42022352839.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos todos os artigos que compararam os efeitos
da metformina na gravidez em pacientes com diabetes gestacional,
sem outro critério de exclusdo quanto a populagéo, sendo incluidos
apenas os que compararam com a insulina. Foram incluidos apenas
ensaios clinicos randomizados, publicados originalmente em
portugués, espanhol ou inglés. Os estudos foram incluidos caso
os dados encontrados fossem adequadamente reportados e se
descrevessem desfechos relacionados a metformina ou insulina em
pacientes com diabetes mellitus gestacional.

Estratégia de busca

Desenvolvemos uma estratégia de pesquisa combinando
agrupamentos de termos e palavras-chaves sinénimas para
diabetes gestacional, combinada com agrupamentos de
sinénimos para metformina e desfechos gestacionais. A estratégia
MeSH consistiu de: (Diabetes, Gestational/drug therapy) AND
(Metformin/administration and dosage OR Metformin/adverse
effects) AND (Pregnancy Outcome OR Birth Weight). Para Embase,
foram utilizados os termos Emtree. A exemplificagdo exposta foi
expandida com possiveis sinbnimos, a versdo completa da busca
pode ser resgatada por meio do acesso ao protocolo PROSPERO
presente neste manuscrito.

Uma vez construidos os termos de consulta completos, os
mesmos foram replicados nos buscadores eletrénicos Embase,
Cochrane Library e PubMed, sendo identificados os estudos
publicados até a data de 10/08/2022, sem restricdo quanto
ao inicio da publicagdo. As pesquisas dos artigos se deram de
05/08/2022 a 10/08/2022.
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Os documentos resgatados foram exportados a um
gerenciador de referéncias (Zotero 6.0.10®), para facilitar a remogédo
de duplicatas.

Selecéo dos estudos

Dois revisores, inicialmente, realizaram de modo
independente a selecdo de duas etapas, com estudos rastreados
quanto ao titulo e aos resumos, seguidos da revisdo do texto
completo nos artigos selecionados na primeira etapa. Os casos de
discordancia foram decididos por um terceiro revisor.

Extracdo de dados

A extracdo de dados foi realizada por quatro revisores, de
maneira distribuida, por meio de tabelas de extracdo de dados
padronizadas através de formulario Google Forms e exportada
para tabela Google Planilhas, extraindo de cada artigo as seguintes
informagdes: o titulo do artigo, ano de publicagdo, autor do
artigo, o critério utilizado para o diagnodstico de diabetes mellitus
gestacional, o tipo de delineamento do estudo, o pais onde
o estudo foi realizado, o nimero de participantes, o nimero de
participantes dos grupos metformina, insulina e metformina e
insulina, a idade gestacional do diagnéstico de DMG nos grupos
metformina, insulina e metformina e insulina, a idade gestacional de
inicio do uso de metformina no grupos metformina e metformina
e insulina, a idade gestacional de inicio do uso de insulina no
grupo insulina e no grupo metformina e insulina, o desvio padrao
da idade gestacional de inicio do uso de metformina no grupo
metformina e no grupo metformina e insulina, o desvio padrao da
idade gestacional de inicio do uso de insulina no grupo insulina e
no grupo metformina e insulina, idade gestacional do nascimento
do recém-nascido nos grupos metformina, insulina e metformina
e insulina, o desvio padrdo da idade gestacional do nascimento
do recém-nascido nos grupos metformina, insulina e metformina e
insulina, o peso médio do recém-nascido nos grupos metformina,
insulina e metformina e insulina, o desvio padrao do peso médio
do recém-nascido nos grupos metformina, insulina e metformina e
insulina, o nimero de recém-nascidos acima do peso esperado nos
grupo s metformina, insulina e metformina e insulina, o nimero de
recém-nascidos abaixo do peso esperado nos grupos metformina,
insulina e metformina e insulina, o percentual dos recem-nascidos
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abaixo e acima do peso esperado nos grupos metformina, insulina e
metformina e insulina, a curva utilizada para a classificagdo do peso
do recém-nascido nos grupos metformina, insulina e metformina e
insulina, o IMC materno pré—gestacional nos grupos metformina,
insulina e metformina e insulina, o desvio padrao do IMC materno
pré-gestacional nos grupos metformina, insulina e metformina e
insulina, o IMC materno durante a gestagdo nos grupos metformina,
insulina e metformina e insulina, o desvio padrao do IMC materno
durante a gestagao nos grupos metformina, insulina e metformina
e insulina, o nimero de pacientes admitidos em UTI neonatal nos
grupos metformina, insulina e metformina e insulina, o percentual
de pacientes admitidos em UTI neonatal nos grupos metformina,
insulina e metformina e insulina, o ndmero médio de dias de
internagdo neonatal nos grupos metformina, insulina e metformina
e insulina, o desvio padrao do nimero médio de dias de internagéo
neonatal nos grupos metformina, insulina e metformina e insulina e
o numero de tabagistas maternas nos grupos metformina, insulina e
metformina e insulina. O peso médio do recém-nascido foi relatado
em gramas e os valores de idade gestacional em semanas.

Andlise estatistica

O risco relativo (RR) e o intervalo de confianca de 95% (IC)
foram usados para variaveis dicotdmicas. Os resultados das variaveis
continuas foram calculados pela diferenca média ponderada (DM)
por meio de um modelo de efeitos aleatérios. O teste Z foi utilizado
para calcular o valorde p, e p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. A heterogeneidade foi estimada pela estatistica 12,
onde valores abaixo de 25% indicaram baixa heterogeneidade, 50-
75% indicaram heterogeneidade moderada e >75% indicaram alta
heterogeneidade. (11)

O viés de publicagao foi avaliado usando um gréfico de funil
do tamanho do efeito do estudo em relagdo ao erro padrao (SE). A
assimetria do gréfico de funil foi avaliada pelo teste de Egger. (12)

A meta-analise foi realizada a partir do método de Mantel-
Haenszel e a partir do método de variéncia inversa, com o estimador
de probabilidade méxima restrito para tau2. Foi utilizado o método
de perfil Q para intervalo de confianga de tau”2 e tau.

O programa RStudio versdo 2022.07.1-554 foi usado para
realizar as andlises.
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Avaliagao do risco de viés

Para os estudos clinicos randomizados foi utilizada a
ferramenta de avaliagdo de risco de viés da Fundacao Cochrane
por meio dos critérios do software RevMan (5.4) (13), conforme
previsto originalmente em nosso protocolo de pesquisa.

Limitagoes

As principais limitagdes aos achados deste artigo
residemnofato de que poucos estudos tinham critérios concordantes
entre si para os desfechos de interesse e ainda a pouca diversidade

populacional entre os estudos. Dessa forma, é possivel que nossos
resultados tenham maior validade para algumas populacdes.

Resultados
Revisdo Sistematica

Selecdo de estudos

Abusca resultou em um total de 292 artigos, dos quais foram
removidos 119 duplicatas, permanecendo 173 artigos para anélise
de titulo e resumo. Apos anélise do texto completo, foram incluidos
24 artigos na sintese qualitativa e 20 na sintese quantitativa — 4
artigos dessa etapa (14-17) foram excluidos por usarem os mesmos
dados de outros (Figura 1).

= Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
n=292 n=0
Records after duplicates removed
n=174
Records screened
n=25
B l Full-text articles excluded
= Full-text articles assessed for eligibility No suitable comparison
= n=25 —— group (n=1)
3
@ !
— s . - L Studies excluded from
Studies r|1n=q; 4 meta-analysis
Duplication of data (n=4)
'§ Studies included in quantitative synthesis
i (meta-analysis)
n=20

Figura 1 — Fluxograma da selecédo dos artigos.
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Estudos e Caracteristicas das Intervencées

Os estudos selecionados foram ensaios clinicos
randomizados. Os artigos incluidos foram publicados entre 2008
e 2022 e apresentavam um ou mais dos desfechos buscados. Ao
todo, os estudos incluidos envolveram 4564 pacientes, das quais
2216 receberam metformina e 2348 receberam insulina.

Os artigos utilizaram critérios diagnosticos diferentes para o
diabetes mellitus gestacional: critérios da ACOG (18), da ADA (19),
da ADIPS (20) e da OMS (21). Aidade gestacional média em semanas
para comego de uso dos farmacos foi semelhante entre os grupos
(média e desvio-padrdo 29,1+ 3,1 no grupo metformina e 28,9+2,9
no grupo insulina). O IMC gestacional médio dos participantes dos
estudos foi de 28,8+3,9 kg/m? no grupo metformina, e 29,2+3,7
kg/m? no grupo insulina, evidenciando a similaridade entre os
grupos. A idade gestacional do nascimento, em semanas, também
foi semelhante, de 38,02+1,4 no grupo metformina, e 38,1%1,1 no
grupo insulina.

Qualidade dos Artigos e Risco de Viés

A maioria dos artigos ndo seguiu adequadamente as
indicagdes do CONSORT (22), principalmente quanto ao relato da
geragdo de sequéncia aleatéria e ocultacao de alocagdo.

Embora a maioria dos artigos tenham sido open-label,
foram considerados baixos os viéses de associagdo e performance,
devido ao fato de que o protocolo de tratamento foi definido
previamente e padronizado aos pacientes dos estudos em todos os
artigos. Na maioria dos artigos, o protocolo de pesquisa ndo existia
ou encontrava-se indisponivel para a leitura, tendo sido realizada a
analise sobre desfechos seletivos e sobre desfechos incompletos
a partir do julgamento subjetivo dos revisores sobre os métodos e
desfechos descritos em cada estudo. Apenas a minoria dos artigos
relatou prote¢des contra outras fontes de viés, e apenas um estudo
demonstrou um alto risco de viés nesse quesito (Figuras 2 e 3).

Sintese dos dados
Meta-analise

Dezenove estudos (23-41) que envolveram ao todo 3728
pacientes apresentaram resultados de peso médio ao nascer.
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Random sequence generation (selection bias) _:l

Allocation concealment (selection bias) -

Blinding of participants and personnel (performance hias) _
Blinding of outcome assessment (detection bhias) _
Incomplete outcome data (attrition bias) _

Selective reporting (reporting bias) _:l

otherbias [N |

0% 25% 50% 75%  100%

.Low tisk of hias |:|Unclear risk of hias .High risk of hias |

Figura 2. Resumo da avaliagdo do risco de vieses dos estudos
selecionados. Fonte: elaborado pelos autores a partir do software
RevMan 5.4.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)
Selective reporting (reporting bias)

@ | otherbias

Barrett, H. L. etal 2013

Eid, SRetal 2018
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Ghornian, N. etal 2018 | @

Hamadani, A etal 2017

Hashaad, A etal 2021

Hassan, J Aetal 2012

Hljas etal 2011 [ @

Jahanara Ainuddin etal 2015 | @

@0 e
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K. Tertti etal 2014 | @

® O 0 e e e e e e ®| & nomicouomedat ation bias)

Khan, R. M. A etal 2017

Mesdaghinia, E etal 2013 [ @
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Rowan,J. A etal 2018

Rowan 2010
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Saraswat, D etal 2022
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SherifAshoush etal 2016
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oo e e e e e e e e e e e e e ® e @ e @ sidgoouomeasssssment dstecton bias)

Wasin, T etal 2019 | @

Figura 3. “Sinaleira” da avaliagdo do risco de vieses dos estudos selecionados
usando a ferramenta de avaliacdo de risco de viés da Cochrane.
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A combinagdo do peso médio dos recém-nascidos das 1831
pacientes que receberam metformina e dos recém-nascidos das
1897 que receberam insulina indicou que aqueles recém-nascidos
cujas maes receberam metformina apresentaram pesos mais baixos
do que aqueles cujas maes receberam insulina, diferenga média de
-104,20 (95% IC: -178,91, -29,48) (Figura 4).

Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
NIROMANESH, 2012 80 3300.00 400.0000 80 3400.00 400.0000 -100.00 [-223.96; 23.96] 5.4%
1JAS, 2010 47 3712.00 432.0000 50 3558.00 593.0000 154.00 [-51.60; 359.60] 4.3%
TERTTI, 2012 87 3604.00 488.0000 107 3589.00 448.0000 — 15.00 [-118.12; 148.12] 52%
ROWAN, 2008 373 3372.00 572.0000 378 3413.00 569.0000 h_ -41.00 [-12261; 4061] 59%
GHOMIAN, 2019 143 3450.00 548.0000 143 3544.00 57.0000 - -94.00 [-184.30; -3.70] 5.8%
PICON-CESAR, 2021 100 3171.21 599.0000 100 3233.58 548.0000 —a— -62.37 [-221.49; 96.75] 4.9%
ASHOUSH, 2016 47 3431.30 285.0000 48 3541.70 270.0000 — -11040 [-222.08; 1.28] 5.5%
AUNUDDIN, 2014 43 3400.00 400.0000 75 3700.00 500.0000 —&&— -300.00 [-464.62;-135.38] 4.8%
GALAL, 2019 56 3194.00 119.0000 54 3520.00 140.0000 =» -326.00 [-374.64;-277.36] 6.1%
WASIM, 2019 137 3000.00 400.0000 141 3100.00 440.0000 — -100.00 [-198.80; -1.20] 5.7%
HAMADANI, 2017 30 3220.00 200.0000 30 3670.00 190.0000 —=— -450.00 [-548.71;-351.29] 5.7%
HASHAAD, 2021 70 3400.00 500.0000 70 3300.00 600.0000 -1 100.00 [-82.96; 282.96] 4.6%
MESDAGHINIA, 2013 100 3512.00 484.0000 100 3528.00 536.0000 - -16.00 [-157.55; 126.55] 5.1%
RUHOLAMIN, 2011 50 3176.00 438.0000 50 3342.00 506.0000 —s— -166.00 [-351.50; 19.50] 4.5%
HASSAN, 2012 75 3400.00 400.0000 75 3600.00 460.0000 —— -200.00 [-337.96; -62.04] 5.2%
SIDDIQUE, 2018 180 3557.20 232.3400 180 3362.79 203.7200 = 194.41 [149.27; 239.55] 6.2%
CHHABRA, 2022 50 2832.00 400.0000 50 2900.00 389.0000 —— -68.00 [-222.66; 86.66] 5.0%
EID, 2018 113 3037.00 204.0000 116 3264.00 202.0000 = -227.00 [-279.59;-174.41] 6.1%
SARWAT, 2021 50 2900.00 500.0000 50 3000.00 600.0000 —— -100.00 [-316.49; 116.49] 4.1%
Random effects model 1831 1897 B -104.20 [-178.91; -29.48] 100.0%
Prediction interval pr— [-434.63; 226.24)
[ e e

Heterogeneity: I = 95%, * = 23075.5464, p < 0.01
-400 -200 0 200 400

Figura 4. Forest Plot da anélise de diferenca média de peso médio
ao nascer. MD - Diferenga Média; Cl — Intervalo de Confianga.

Treze estudos que envolveram ao todo 3279 pacientes
apresentaram resultados de GIG. Das 1573 pacientes que
receberam metformina, 230 tiveram recém-nascidos com peso
acima do percentil 90 para a idade gestacional; enquanto que das
1636 que receberam insulina, 315 tiveram recém-nascidos GIG. A
comparagao favorece a metformina, com uma Razéo de Risco 0,76
(95% C1 0,61; 0,94) (Figura 5).

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
NIROMANESH, 2012 14 80 28 80 —&—— 0.50 [0.29;0.88] 9.1%
IJAS, 2010 4 47 5 80— — 0.85 [0.24;2.98] 2.7%
TERTTI, 2012 22 87 16 107 P — 1.69 [0.95;3.02] 8.8%
ROWAN, 2008 70 373 69 378 —. 1.03 [0.76;1.39] 16.2%
PICON-CESAR, 2021 14 100 19 100 —_— 0.74 [0.39;1.39] 7.8%
AUNUDDIN, 2014 10 43 28 75 ——r 0.62 [0.34;1.15] 8.1%
HASHAAD, 2021 7 70 10 70 ——%—F— 0.70 [0.28;1.73] 4.6%
MESDAGHINIA, 2013 16 100 24 100 — 0.67 [0.38;1.18] 9.0%
RUHOLAMIN, 2011 0 50 0 50 0.0%
HASSAN, 2012 8 75 14 75 ——%—1— 0.57 [0.25;1.28] 5.5%
KHAN, 2019 42 385 72 385 —— 0.58 [0.41;0.83] 14.5%
CHHABRA, 2022 10 50 12 50 —_— 0.83 [0.40;1.75] 6.3%
EID, 2018 13 113 18 116 — T 0.74 [0.38;1.44] 7.3%
Random effects model 1573 1636 - 0.76 [0.61; 0.94] 100.0%
Prediction interval —_— [0.43; 1.34]
Heterogeneity: I° = 34%, t* = 0.0518, p = 0.12
0.5 1 2

Figura 5. Forest Plot da Anélise da Razéo de Risco para GIG. RR
- Razdo de Risco - Diferenca Média; Cl - Intervalo de Confianca.
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Oito estudos que envolveram ao todo 1848 pacientes
apresentaram resultados de PIG. Das 904 pacientes que receberam
metformina, 60 tiveram recém-nascidos com peso abaixo do
percentil 10 para a idade gestacional; enquanto que das 944 que
receberam insulina, 67 tiveram recém-nascidos PIG. A comparagao
indica uma Razdo de Risco 1,04 (95% IC: 0,68; 1,58) (Figura 6).

Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
NIROMANESH, 2012 3 80 2 80 ——t+——— 150 [0.26; 8.74] 5.3%
ROWAN, 2008 26 373 36 378 —= 0.73 [0.45; 1.19] 35.7%
PICON-CESAR, 2021 8 100 6 100 —E— 1.33 [0.48; 3.70] 13.7%
AUNUDDIN, 2014 5 43 5 75 — 1.74 [0.54; 5.68] 10.8%
HASHAAD, 2021 3 70 8 70 ——%—1p 0.38 [0.10; 1.36] 9.3%
RUHOLAMIN, 2011 1 50 1 50 1.00 [0.06; 15.55] 2.3%
HASSAN, 2012 10 75 5 75 & 2.00 [0.72; 5.57] 13.6%
EID, 2018 5 113 4 116 —F— 1.28 [0.35; 4.66] 9.3%
Random effects model 904 944 ; 1.04 [0.68; 1.58] 100.0%
Prediction interval [0.45; 2.39]
Heterogeneity: I° = 1%, t* = 0.0701, p = 0.42
0.1 051 2 10

Figura 6. Forest Plot da Anélise da Razao de Risco para PIG. RR -
Razdo de Risco - Diferenca Média; Cl - Intervalo de Confianca.

Onze estudos que envolveram ao todo 2608 pacientes
apresentaram resultados de internagdes em UTI neonatal. Dos
1270 recém-nascidos das pacientes que receberam metformina,
203 foram internados em UTI neonatal; enquanto que dos recém-
nascidos das 1338 que receberam insulina, 300 tiveram recém-
nascidos que foram internados em UTI neonatal. A comparagao
dos dados favorece o uso da metformina com uma Razédo de Risco
0,79 (95% IC: 0,63; 0,99) (Figura 7).

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
NIROMANESH, 2012 5 80 2 80 T 2.50 [0.50;12.51] 1.9%
1JAS, 2010 7 47 1 50 : 0.68 [0.29; 1.60] 5.7%
TERTTI, 2012 34 87 39 107 - 1.07 [0.75; 1.54] 17.4%
ROWAN, 2008 68 373 78 378 .5 0.88 [0.66; 1.18] 20.6%
GHOMIAN, 2019 29 143 27 143 - 1.07 [0.67; 1.72] 13.3%
PICON-CESAR, 2021 7 100 9 100 — 0.78 [0.30; 2.01] 4.8%
ASHOUSH, 2016 4 47 5 48 —_— 0.82 [0.23; 2.86] 3.0%
AUNUDDIN, 2014 8 43 19 75 — 0.73 [0.35; 1.53] 7.3%
WASIM, 2019 9 137 20 141 o 0.46 [0.22; 0.98] 7.1%
MESDAGHINIA, 2013 14 100 33 100 —— 0.42 [0.24; 0.74] 10.7%
EID, 2018 12 113 19 116 —& 0.65 [0.33; 1.27] 8.3%
Random effects model 1270 1338 < 0.79 [0.63; 0.99] 100.0%
Prediction interval | — [0.46; 1.35]
Heterogeneity: 12= 27%, ¥ = 0.0427, p=0.19
0.1 05 1 2 10

Figura 7. Forest Plot da analise da razdo de risco para Internagdo
em UTI Neonatal. RR - Razdo de Risco - Diferenca Média; Cl -
Intervalo de Confianca.
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Viés de publicagao

significativo para as demais comparagdes (Figuras 8, 9, 10 e 11).

Standard Error

Standard Error

o

80 60 40 20

100

0.3 0.2 0.1 0.0

0.5 04

06

Um viés de publicagao significativo foi encontrado nas
comparagdes de Diferenga Média de Peso pelo gréfico de funil
e teste de Egger (p < 0,01), Diferenca de Risco para GIG pelo
grafico de funil e pelo teste de Egger (p = 0,05), Diferenca de
Risco para internagdo em UTI neonatal pelo grafico de funil e
teste de Egger (p = 0,10). Nao foi encontrado viés de publicagao

- ~

-400 -300 -200 -100 0

Mean Difference

Figura 8. Grafico de funil para peso médio ao nascer.

0.5 1.0 20

Risk Ratio

Figura 9. Grafico de funil para GIG.
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Figura 10. Grafico de funil para PIG.
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Figura 11. Gréafico de funil para para Internagao em UTI.

Discussao

Na presente revisdo sistemética com metanalise em
mulheres com DMG em tratamento farmacolégico para controle
metabdlico, foram selecionados como desfechos de interesse peso
de nascimento inadequado a idade gestacional (acima do percentil
90 ou abaixo do percentil 10) e a necessidade de internacdo dos
recém-nascidos em UTI neonatal. As mulheres com diagndstico de
DMG que receberam metformina apresentaram redugéo no peso de
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nascimento dos seus recém-nascidos em relagdo ao grupo insulina.
A diferenca média foi de 104,20g a menos no grupo metformina,
o que, apesar de alcangar significancia estatistica, ndo tem grande
significancia clinica. Entretanto, houve reducdo, estatisticamente
significativa e clinicamente relevante, na incidéncia de recém-
nascidos GIG (RR 0,76; IC 95% 0,61 — 0,94) e na admissdo em UTI
neonatal (RR0,79; 95% IC 0,63; 0,99). Nao observamos diferenca na
incidéncia de recém-nascidos PIG entre os 2 grupos de tratamento
- razdo de risco de 1,04 (95% IC: 0,68; 1,58).

A maioria das instituicbes normativas aponta a insulina
como tratamento preferencial no DMG, exceto o NICE, que admite
a metformina como 12 escolha (18, 19, 44). A ACOG, entretanto,
considera que dependendo das condigdes de risco-beneficio
para determinado perfil de paciente, situagdo socioeconémico e
preferéncia da paciente, a metformina pode ser escolha adequada,
desde que as incertezas sobre os efeitos a longo prazo na saude
do recém-nascido sejam adequadamente explicadas (18) .

Estudo clinico randomizado em gestantes com diabetes
tipo 2, que comparou desfechos da gestagao no grupo tratado
com metformina ao grupo tratado somente com insulina, mostrou
aumento do risco de recém-nascidos pequenos para idade
gestacional no grupo metformina (45). O recém-nascido PIG
tem, a longo prazo, durante a vida, risco maior de desenvolver as
doengas cronicas do adulto, hipertensao, obesidade e diabetes.

Revisdo sistematica com metanélise analisando o uso de
metformina e insulina na gestacdo em mulheres com DMG e
diabetes tipo 2 nos desfechos da gestagdo, encontrou resultados
muito similares aos nossos. Em relagéo a inadequagéo de peso de
nascimento, mostrou auséncia de impacto da metformina sobre a
incidéncia de recém-nascidos PIG, e também evidenciou reducgao
na admissdo em UTI neonatal nas participantes tratadas com
metformina (46).

Nossos resultados sao relevantes na medida em que a
contraindicagdo ao uso de metformina na gestagao, pelo risco de
recém-nascido PIG, nao foi confirmada aqui.

A metformina é um farmaco antidiabético oral amplamente
prescrito, devido ao seu perfil de toxicidade favoravel e eficacia
clinica. (18). Além disso, em comparagdo aos secretagogos, a
metformina ndo aumenta os niveis séricos de insulina, sendo menos
passivel de causar hipoglicemia, mesmo em doses altas (44).
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Dessa forma, a metformina demonstra uma aplicabilidade
clinica bastante relevante, além de apresentar perfil de toxicidade
e seguranga favoraveis.

Apesar de mostrarmos resultados em consonéncia com
0s j& publicados previamente, devemos ponderar que vérios dos
estudos avaliados tinham vieses ndo-controlados, sem cegamento
das participantes e pesquisadores, ou com pequeno nimero de
participantes. Dessa forma, ainda que os resultados tenham sido
favoraveis a indicacdo do uso da metformina, sdo necessarios
mais estudos a fim de se obter evidéncias mais robustas.

Conclusao

Esta metanalise mostrou que o uso da metformina reduziu
em 100g, aproximadamente, o peso médio ao nascer, reduziu o
nimero de recém-nascidos GIG e reduziu o nimero de admissdes
em UTI neonatal em comparagdo ao grupo insulina. Nado houve
diferenca em relacdo a incidéncia de recém-nascidos PIG nos dois
grupos de tratamento.
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