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Abstract

Objectives: to identify characteristics of the
mother related to failure of treatment of diabetes
mellitus in pregnancy using metformin.

Methods: an observational retrospective study
(July 2008- September 2010), with 104 pregnant
women with pregnancy-related diabetes mellitus
needing therapy to complement dietary treatment and
using metformin. The women were divided into two
groups: successful treatment (n=382), where the drug
was maintained up to delivery,; treatment failure
(n=22) where the drug was replaced by insulin. The
maternal variables studied were age, number of deli-
veries, weight gain during pregnancy, fasting
glycaemia and two hours after OGTT75g, gestational
age on diagnosis of diabetes mellitus. Variables
relating to the newborn were incidence of GIG and
neonatal hypoglycaemia. The clinical and metabolic
characteristics of the mother and perinatal results
were compared. The level of significance used was
5%.

Results: there were diferences in the gestational
age on diagnosis of diabetes melittus (27.5 vs 24.3
weeks,; p=0.02), body mass index (BMI) (27.5 vs 31.6
kg/m?; p=0.01), and fasting glycaemia on OGTT75g
(91.5 vs 108 mg/dL; p=0.02), in the treatment success
and failure groups, respectively. Treatment failure
increased the weight index of newborns (2.8 vs 3
g/em?; p=0.05), the incidence of GIG in RNs (4.9 vs
22.7%; p=0.02) and neonatal hypoglycaemia (6.1 vs
18.2%; p=0.04). The data on newborns were
secondary objectives.

Conclusions: early diagnosis, higher BMI and
higher fasting glycaemia OGTT75g were more related
to treatment failure.

Key words Diabetes, gestational, Metformin, Infant,
newborn.
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Resumo

Objetivos: identificar caracteristicas maternas
relacionadas a falha no tratamento do diabetes
mellitus gestacional (DMG) com metformina.

Métodos: estudo retrospectivo observacional
(julho/2008-setembro/ 2010), com 104 gestantes com
DMG que necessitaram de terapéutica complementar
a dietoterapia e utilizaram metformina. Dividiram-se
em dois grupos: sucesso terapéutico (n=82), onde a
droga foi mantida até o parto; outro com falha
terapéutica (n=22) onde a droga foi substituida por
insulina. Variaveis maternas estudadas: idade,
numero de partos, ganho de peso na gestagdo,
glicemia de jejum (GJ) e 2h no OGTT75g, idade
gestacional de diagnostico de DMG (IGDMG).
Variaveis do recém nascido: incidéncia de RNs GIG e
hipoglicemia neonatal. Foram comparadas as carac-
teristicas clinico-metabdlicas maternas e os resul-
tados perinatais, o nivel de significincia utilizado foi
de 5%.

Resultados: apresentaram diferenca na IGDMG
(27,5 vs 24,3 semanas; p=0,02), no indice de massa
corporal (IMC) (27,5 vs 31,6 kg/m?; p=0,01), e GJ no
OGTT75g (91,5 vs 108 mg/dL; p=0,02), nos grupos
de sucesso e falha respectivamente. A falha terapéu-
tica aumentou o indice ponderal dos RNs (2,8 vs 3
g/em?; p=0,05), incidéncia de RNs GIG (4,9 vs
22,7%; p=0,02) e hipoglicemia neonatal (6,1 vs
18,2%; p=0,04). Os dados dos RNs foram objetivos
secundarios.

Conclusoes: o diagnostico precoce, o maior IMC
e maior GJ OGTT75g estiveram mais relacionados a
falha terapéutica.

Palavras-chave Diabetes gestacional, Metformina,
Recém-nascido
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Introducao

As mulheres que desenvolvem diabetes mellitus
gestacional (DMG) compartilham muitas caracteris-
ticas metabolicas com as do diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Estudos mostram alteragdes pos-parto em
mulheres que desenvolveram DMG, como defeitos
na secre¢do de insulina e diminuig@o na sensibili-
dade a insulina, alteragdes tipicas do DM.1 Alguns
autores véem as duas entidades clinicas, como a
mesma doenga, porém com diferentes nomes, e
representada por uma continua deteriorizagdo da
tolerancia a glicose, partindo do DMG para a into-
lerancia a glicose ¢ para o DM2.1.2 A metformina,
droga de primeira escolha no tratamento do DM2,
age diminuindo a gliconeogénese hepatica, a
absor¢cdo da glicose e aumentando a utilizagdo
periférica da glicose. Esta droga tem indicagdo no
DMG por ser este metabolicamente semelhante ao
DM2. A metformina atravessa a barreira placentaria,
porém em série de casos, quando foi utilizada em
ovarios policisticos, durante o primeiro trimestre,
ndo apresentou efeitos teratogénicos.1.3

Os primeiros estudos relacionando diabetes,
gestacdo e agentes hipoglicemiantes foram rea-
lizados em gestantes portadoras de DM2 com
valores glicémicos mais liberais mascarando a
verdadeira causa das anormalidades fetais e
neonatais, se a hiperglicemia ou a acdo dos
hipoglicemiantes orais.4

Em um estudo randomizado, controlado, com
uma casuistica de 751 gestantes, com o mesmo
resultado perinatal do grupo randomizado para
insulinoterapia, quando feita analise qualitativa da
utilizacdo da metformina encontrou-se como resul-
tado que as gestantes preferem terapéutica oral em
vez da insulinoterapia.5 A taxa de sucesso com o
tratamento com metformina varia entre 53%3 e 75%6
e as caracteristicas populacionais ou metodoldgicas
podem justificar estas diferengas.

Além da melhor aceitagdo, a terapéutica oral
teria um impacto nos custos do tratamento do DMG,
que ¢ responsavel por grande parte da verba dire-
cionada a saude publica,” assunto de extrema
importancia para paises subdesenvolvidos.

Avaliar as caracteristicas clinico-metabolicas das
gestantes para identificar um grupo mais suscetivel a
falha na terapéutica com metformina é o objetivo
deste estudo.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo descritivo em
parte de uma populagdo que participou de um ensaio
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clinico randomizado (comité de ética nc 037/10). A
amostra foi composta pelas gestantes com diagnos-
tico de DMG alocadas no grupo tratado com
metformina. As gestantes foram divididas em dois
grupos: um onde a droga foi mantida até o momento
do parto, com o controle glicémico adequado sendo
considerado sucesso terapéutico (n=82). Na falta de
controle glicémico ao atingir a dose maxima, a
terapéutica foi substituida para insulinoterapia e
considerada falha terapéutica (n=22). Os niveis
glicémicos considerados adequados foram glicemia
de jejum 90 mg/dL e uma hora pds prandial 120
mg/dL. Foram comparadas as caracteristicas clinico-
metabolicas maternas.

A pesquisa foi conduzida de acordo com as regu-
lamenta¢des da Resolugdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude, e foi realizada apos autorizagdo
da Comissdo de Etica e Pesquisa da Universidade da
Regido de Joinville e dos hospitais, sob numero
037/10. Os pesquisadores ndo possuem vinculo com
fabricantes de medicamentos ou equipamentos
citados no estudo nem conflito de interesses. As
gestantes leram e assinaram o termo de consenti-
mento livre e esclarecido.

O estudo foi realizado na Maternidade Darcy
Vargas (MDV), no Centro Hospitalar UNIMED e
Hospital Dona Helena (HDH), no periodo de 1° de
Julho de 2008 a 30 de outubro de 2010. Os servigos
possuem atendimento multidisciplinar para as
gestantes portadoras de diabetes mellitus, contando
com nutricionista, fisioterapeuta, psicologa, enfer-
meira, obstetra e endocrinologista que fizeram o
acompanhamento quinzenal das gestantes. A dieta
foi calculada conforme peso e idade gestacional
oscilando entre 25 e 35 kcal/kg nas pacientes obesas
e com peso adequado respectivamente, fracionada
em trés refei¢des e quatro lanches, com 35 a 45% das
calorias de carboidratos.

Foram selecionadas gestantes com diagnostico
de DMG conforme critérios da Organizagdo Mundial
da Saude8 que necessitaram terapéutica comple-
mentar a dietoterapia e a atividade fisica para con-
trole glicémico, com idade minima de 18 anos, idade
gestacional entre 11 e 33 semanas, gestacdo Unica,
circunferéncia abdominal fetal no percentil normal
(>10% e <75%) e auséncia de outras patologias que
interferiram nos resultados perinatais ou na terapéu-
tica hipoglicémica. Foram excluidas as gestantes
com intolerancia as drogas, desejo da paciente,
presenca de risco para o concepto (Circunferéncia
abdominal fetal PCT >97% ou <5%), perda de segui-
mento e obito fetal.

As gestantes realizaram um perfil glicémico
domiciliar, com glicemia capilar periférica (GCP)



apo6s sete dias da orientagdo inicial, com determi-
nacdo da glicemia em jejum, uma hora apos o café,
almoco e jantar. Os valores aceitaveis de glicemia
foram 90 mg/dL para o jejum e 120 mg/dL para o
pos-prandial, se dois pontos estivessem alterados, foi
oferecida a participagdo no estudo.? As pacientes
selecionadas coletaram GCP domiciliar em jejum e
pos-prandial para ajuste da dose da medicagao.

A metformina foi utilizada na dose inicial de 500
mg no café e jantar, sendo aumentada em 500 a 1000
mg quinzenalmente até o controle glicémico ou até
atingir a dose maxima de 2500 mg/dia.” Quando o
controle glicémico ndo foi atingido com a dose
maxima, a terapéutica foi substituida pela insulino-
terapia na dose de 0,7 Ul/kg/dia com doses de
insulina regular pré-prandial e NPH (Neutral
Protamine de Hagedorn) ao deitar.10 A metformina e
a insulina foram fornecidas gratuitamente pela rede
publica de saude.

As variaveis maternas avaliadas foram: idade,
paridade, indice de massa corporal, ganho de peso
durante a gestacdo, idade gestacional no momento
do diagnostico (calculada pela primeira ultrassono-
grafia realizada pela paciente), tipo de tratamento
(metformina ou insulina), doses utilizadas no trata-
mento, necessidade de troca de terapéutica, nivel
glicémico materno durante o pré-natal, hemoglobina
glicosilada (pelo método de imunoturbimetria),
idade gestacional de término da gravidez, hipogli-
cemias severas que necessitaram internacédo, via de
parto, além de outras intercorréncias.

As variaveis do recém-nascido avaliadas foram:
peso ao nascer, adequagdo do peso ao nascer, em
especial os recém-nascidos grandes para a idade
gestacional (GIG) (peso acima do percentil 90 em
curvas de crescimento),!! indice ponderal
(peso/altura®), presenca de hipoglicemia fetal (<40
mg/dL), GCP na 1%, 3* ¢ 6* hora pds-nascimento,
numero de dias de internacdo, necessidade de UTI
neonatal, 6bito e condigdes de alta.

Os desfechos foram analisados descritivamente
com calculo de médias, desvios-padréo, frequéncias
absolutas e relativas. Para a analise da hipdtese de
igualdade entre a média dos dois grupos foram
utilizados o teste t de Student e o teste “U” de Mann-
Whitney. Para se testar a homogeneidade dos grupos
em relagdo as proporgdes foi utilizado o teste qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher. O nivel de
significancia utilizado para os testes foi de 5%. Foi
realizada analise multivarida para determinar o fator
de maior relagdo com o desfecho sendo que as
variaveis foram alocadas para andlise por nivel de
associagdo, p<0,05. Através da curva ROC foram
obtidos os pontos de corte para as varidveis com
p<0,05, e calculo do odds ratio (OR), sensibilidade e
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especificidade.
Resultados

Foram selecionadas 108 gestantes que aceitaram
participar do ensaio. Houve perda de seguimento em
duas, troca da medicagdo em uma por intolerancia a
droga, ¢ ocorreu um 6bito intra-titero. No total foram
avaliadas 104 gestantes, sendo 82 (78,8%) no grupo
que obteve sucesso terapéutico e 22 (21,2%) no
grupo com falha na terapéutica.

Algumas caracteristicas clinico-metabdlicas das
gestantes ndo apresentaram diferenca no grupo de
sucesso ¢ falha respectivamente, sdo estas: idade
materna (32,42 vs 32,38 semanas; p=0,96), primi-
paridade (20,7 vs 4,5%; p=0,11), ganho de peso
durante a gestacao (7,30 vs 5,38 kg; p=0,15),
glicemia de 2 horas no OGTT75g (164 vs 167
mg/dL; p=0,99).

A idade gestacional no momento do diagnostico
teve valores maiores no grupo de sucesso. Foi
encontrada diferenga estatistica (27,57 vs 24,33
semanas; p=0,02), com area sob a curva ROC de
0,655 com valor de corte de 26,5 semanas mostrando
uma sensibilidade de 68,3% e uma especificidade de
45,5%. O odds ratio foi de 2,07 (1C95%: 0,97-4,36).

O indice de massa corporal materno foi menor
no grupo com sucesso (27,57 vs 31,61 kg/m?;
p=0,01), com area sob a curva ROC de 0.677 encon-
trando-se um ponto de corte de 27,5 kg/m? com uma
sensibilidade de 72,7% e especificidade de 47,6% e
odds ratio 1,24 (1C95%: 1,01-1,51) (Figura 1).

Figura 1

Curva ROC com sensibilidade e especificidade para o indice

de massa corporal.
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A glicemia em jejum no OGTT75g também foi
menor no grupo de sucesso (91,56 vs 108,09 mg/dL;
p=0,02), com area sob a curva ROC de 0,661 foi
encontrado um ponto de corte de 92,5 mg/dL com
uma sensibilidade de 68,2% e um especificidade de
41,9% e odds ratio 1,28 (1C95%: 1,01-1,60). Sendo
esta a variavel com maior relagdo com o0 sucesso
terapéutico.

A intercorréncia materna mais frequente foi a
infecgdo urinaria em oito gestantes (7,7%).
Nenhuma paciente necessitou internagao hospitalar
para controle de hipoglicemia.

Quanto ao controle glicémico encontramos
valores menores nas glicemias pré (88,17 vs 98,0
mg/dL; p=0,01) e 1 hora pos-prandial (122,58 vs
138,62 mg/dL; p<0,01) no grupo de sucesso, mas
sem diferenga na hemoglobina glicosilada fracdo
A1C (HBAI1C) do 3° trimestre (5,57 vs 5,53%;
p=1,00) nos grupos de sucesso ¢ falha respectiva-
mente.

O resultado perinatal ndo apresentou diferenga
na via de parto, com taxa de cesarianas (68,3 vs
54,4%; p=0,23), na idade gestacional no momento
do parto (38,4 vs 37,7 semanas; p=0,06), no peso
médio do recém-nascido (RN) (3133 vs 3363 g;
p=0,07), presenca de RNs pequenos para idade
gestacional (3,7 vs 4,5%), apgar menor que 7 no
primeiro (4,8 vs 7,7%; p=1,00) e quinto minuto (0 vs
2,6%; p=1,00), nos grupos de sucesso e falha respec-
tivamente.

Nas glicemias capilares coletadas na 1* hora
(61,2 vs 53,7 mg/dL; p=0,17), 3% hora (62 vs 58
mg/dL; p=0,91) e 6* hora pos-nascimento (59,4 vs
57,2 mg/dL; p=0,43), além da necessidade de trata-
mento em unidade de terapia intensiva (UTI) (6,1 vs
18,2%; p=0,07) também nao foi encontrada dife-
renga, nos grupos de sucesso ¢ falha respectiva-
mente. O desconforto respiratdorio foi a principal
causa de ingresso em UTIL.

No indice ponderal dos RNs (2,83 vs 2,99 g/cm?;
p=0,05), na presenga de RNs grandes para a idade
gestacional (4,9 vs 22,7%; p=0,02), e na presenga de
hipoglicemia neonatal (6,1 vs 18,2%; p=0,04) nos
grupos de sucesso e falha respectivamente foi encon-
trado diferenca.

O Obito intratitero ocorreu em um gestante com
glicemias normais, com peso fetal adequado para
idade gestacional, sendo encaminhado para
necropsia com resultado ndo conclusivo. Ndo houve
caso de malformacao fetal.

As caracteristicas gerais e metabdlicas das
gestantes, além das caracteristicas dos recém
nascidos estdo agrupados na Tabela 1.
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Discussao

Neste estudo houve diferenga significativa na idade
gestacional no momento do diagnostico (27,5 vs 24,3
semanas), no indice de massa corporal (27,5 vs 31,6
kg/m?), e na glicemia de jejum no OGTT75g (91,5
vs 108 mg/dL), nos grupos de sucesso e falha na
terapéutica respectivamente. A falha na terapéutica
com metformina aumentou significantemente o
indice ponderal dos recém-nascidos (RNs) (2,83 vs
2,99 g/cm?), a incidéncia de RNs GIG (4,9 vs 22,7%)
e da hipoglicemia neonatal (6,1 vs 18,2%).

A taxa de sucesso na terapéutica com a
metformina nas gestantes portadoras de DMG em
ensaios clinicos randomizados varia entre 53 e
75%.5,12,13 Noés encontramos 78% de sucesso
terapéutico. Sendo a glibenclamida o outro
hipoglicemiante oral mais estudado em comparagao
com a insulinoterapia, esta apresenta taxas de
sucesso semelhantes oscilando entre 58% e 96%.14-
17

O grupo que obteve sucesso na terapéutica com
a metformina, ndo sendo necessaria a troca ou adigdo
de insulina ao tratamento, era composto de pacientes
com idade gestacional no momento do diagnostico
mais avangada, menor indice de massa corporal ¢
valores menores na glicemia em jejum no teste de
diagnodstico. Em um estudo de coorte de cinco anos
com a glibenclamida foram encontradas as mesmas
caracteristicas relacionadas ao sucesso terapéutico
quanto a idade gestacional no momento do diagnods-
tico e no indice de massa corporal;!8 outros autores
encontraram a mesma relagdo com a glicemia em
jejum no OGTT75g.19

A glicemia de jejum no OGTT75g foi a varidvel
com maior relag@o a falha, com um valor de corte de
92,5 mg/dL, obtido através da curva ROC, apresen-
tando um OR baixo, 1,28 (IC95%: 1,01-1,60). Os
valores de sensibilidade e especificidade para esta
variavel neste estudo foram 68,2% e 41,9% respecti-
vamente. Outros autores estudando a glibenclamida
encontrou uma sensibilidade de 98% e especifici-
dade de 65% para sucesso na terapéutica avaliando
uma associacdo entre a glicemia (glicemia em jejum
<110 e pds-prandial de <140 mg/dL) e a idade gesta-
cional (<30 semanas) no momento da falha na
dictoterapia.16 E possivel que esses autores tenham
encontrado niveis mais altos de sensibilidade e
especificidade pelo estudo ter niveis aceitaveis mais
elevados de glicemia de jejum e pos prandial que no
presente estudo.

Quanto ao controle glicémico encontramos
valores menores nas glicemias pré e uma hora pds-
prandial nas pacientes que obtiveram sucesso com a



Tabela 1
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Caracteristicas gerais e metabdlicas das gestantes e dos recém nascidos.

Gestantes Sucesso Falha P
(N=82) (N=22)

Idade (anos) X(DP) 32,42 (5,65) 32,38 (6,13) 0,96
Primiparidade n (%) 17 (20,7%) 1(4,5%) 0,11
IG dignostico (semanas) )_((DP) 27,57 (6,29) 24,33 (6,68) 0,02
IMC X(DP) 27,64 (5,64) 31,62 (5,07) 0,01
G peso (kg) X(DP) 7,30 (8,16) 5,38 (4,46) 0,15
OGTT jejum (mg/dL) X(DP) 91,56 (14,90) 108,09 (37,55) 0,02
OGTT 2 horas (mg/dL) X(DP) 164,15 (20,80) 167,15 (31,28) 0,99
G jejum (mg/dL) X(DP) 88,17 (9,75) 98,00 (21,29) 0,01
G 1h (mg/dL) )_((DP) 122,58 (18,42) 138,62 (26,22) <0,01
HbA1C 3T X(DP) 5,57 (0,97) 5,53 (0,74) 1,00
Recém-nascidos

Cesarianas n (%) 56 (68,3%) 12 (54,5%) 0,23
IG parto X(DP) 38,37 (1,30) 37,7 (1,69) 0,06
Peso RN (g) X(DP) 3133,16 (489,31) 3363,50 (647,33) 0,07
indice ponderal X(DP) 2,83 (0,48) 2,99 (0,33) 0,05
GIG n (%) 4 (4,9%) 5(22,7%) 0,02
PIG n (%) 3(3,7%) 1(4,5%) 1,00
Apgar 1 <7 n (%) 1(4,8%) 6 (7,7%) 1,00
Apgar 5 <7 n (%) 0 (0%) 2 (2,6%) 1,00
GCP 1h (mg/dL) )_((DP) 61,20 (15,65) 53,73 (15,10) 0,17
GCP 3h (mg/dL) X(DP) 62,06 (20,25) 58,05 (13,60) 0,91
GCP 6h (mg/dL) X(DP) 59,38 (11,57) 57,21 (9,36) 0,43
Hipoglicemia n (%) 6 (7,31%) 5(22,72%) 0,04
UTI n (%) 5 (6,09%) 4 (18,18%) 0,07

DP= desvio-padrao; IG= idade gestacional em semanas completas; IMC= indice de massa corporal; G peso= ganho de
peso durante a gestagdo (kg); OGTT= teste de tolerancia oral a glicose (mg/dL); IG parto= idade gestacional no
momento do parto (semanas); Peso RN= peso do recém-nascido (gramas); GIG= grande para a idade gestacional; Apgar
1= Apgar no 1° minuto; Apgar 5= Apgar 5° minuto; GCP 1h, 3h e 6h= glicemia capilar periférica na 1%, 3% e 6 hora apos
o nascimento; Hipoglicemia= hipoglicemia p6s-parto (<40 mg/dL); UTI= necessidade de interna¢do em unidade de
terapia intensiva; G jejum= média das glicemias em jejum (mg/dL); G 1Th= glicemia média 1 hora apos as refeicdes
(mg/dL); HBA1C 3T= hemoglobina glicosilada fracdo A1C no 3° trimestre (%).

metformina, sendo este o principal motivo para
substituicdo da droga pela insulinoterapia, pois
apenas uma paciente solicitou a troca por into-
lerancia a droga. A hemoglobina glicosilada coletada
no terceiro trimestre ndo apresentou diferenca.
Outros autores que realizaram um estudo de
coorte encontraram na idade gestacional no
momento do diagndstico (<25 semanas) a variavel
com maior OR (8,3) para falha na terapéutica com a
glibenclamida.19 Neste estudo foi encontrado para
idade gestacional menor que 26,5 semanas um OR
2,07 (IC95%: 0,97-4,36). O indice de massa
corpérea materno foi maior no grupo com falha,
com um OR 1,24 (IC95%: 1,01-1,51). O indice de
massa corpoérea materno foi maior no grupo com

falha, com um OR 1,24 (IC95%: 1,01-1,51).
Enquanto alguns autores também encontraram igual
importancia nesta variavel em estudos com a gliben-
clamida,!8 outros ndo encontraram essa relagdo, mas
sim com maior idade materna e a multiparidade.19
As caracteristicas das mulheres com falha a gliben-
clamida sugerem que elas sejam mais propensas a ter
intolerancia a glicose previamente a gestagdo e
serem menos propensas a responder a um secreta-
gogo de insulina do que as mulheres que tiveram
sucesso.

As taxas de sucesso e a identificagdo do grupo
com maior risco para falha terapéutico com os
hipoglicemiantes orais sdo de extrema importancia,
porém os resultados perinatais se sobrepujam a
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estes. A falha na terapéutica neste estudo, refletida
na diferenga das glicemias durante o tratamento,
comprometeu o resultado perinatal aumentando o
indice ponderal dos RNs, a incidéncia de RNs GIG e
da hipoglicemia neonatal, resultado que ¢ a favor da
literatura20 Na mesma analise com a glibenclamida
ndo foi encontrado este impacto negativo sobre os
RNs. 16,18

Identificar precocemente o grupo com maior
risco de falha na terapéutica com hipoglicemiantes
orais pode minimizar o impacto sobre os resultados
perinatais.!® Em nosso estudo todos os filhos de
maes com DMG que foram expostas a metformina
tiveram maiores medidas de gordura subcutanea,
mas a gordura corporal total foi a mesma das
criancas cujas maes foram tratadas apenas com
insulina. Estudos em longo prazo sdo necessarios
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