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RESUMO

A gestacdo promove adaptacdes fisiologicas necessarias para o desenvolvimento fetal e, consequentemente,
predispde risco para diversas doencas. Dentre essas alteracfes estdo as mudancas na carga metabdlica,
ressaltando a hiperglicemia mediante a resisténcia a insulina e a disfuncéo pancreatica na producdo desse
horménio (PLOWS et al., 2018).
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1 INTRODUCAO

A gestacdo promove adaptacOGes fisiologicas necessarias para o desenvolvimento fetal e,
consequentemente, predispde risco para diversas doencgas. Dentre essas alteracdes estdo as mudancas na
carga metabdlica, ressaltando a hiperglicemia mediante a resisténcia a insulina e a disfuncdo pancreética
na producdo desse hormonio (PLOWS et al., 2018). Nesse contexto, a Diabetes Mellitus Gestacional
(DMG) é a complicacdo médica mais comum na gravidez, definida como intolerdncia a glicose de
intensidade variada, iniciada ou diagnosticada durante o periodo gestacional (MOON et al., 2022).

Hodiernamente, apesar dos esforcos continuos de varias instituices e de producdes cientificas,
ainda ndo se estabeleceu um protocolo para diagndstico de DMG que seja adotado mundialmente. Todavia,
os exames laboratoriais mais utilizados para triagem sdo teste de tolerancia oral a glicose (TTOG) e
provocacao com glicose de 50g em 1 hora, glicemia de jejum, glicemia aleat6ria e hemoglobina Alc.

Historicamente, os limiares diagnosticos evoluiram visando a diminuicdo da morbimortalidade
perinatal e complicacbes em longo prazo, tanto materna quanto da prole. Frente a essa realidade, a
prevaléncia varia considerando a populacdo, o rastreamento e o diagndstico (SERT, OZGU-ERDINC,
2020; SWEETING et al., 2022).

As alteragBes promovidas pela DMG tém repercussdes maternas, neonatais, mais tardiamente, na
infancia e na vida adulta. As complica¢Ges maternas que se destacam sao o risco aumentado de desenvolver
Diabetes Mellitus tipo 2, transtornos hipertensivos - ressaltando a pre-eclampsia - as doencas
cardiovasculares e os distirbios metabdlicos (MOON et al., 2022). Parametros intra-hospitalares como tipo
de parto, indice de Apgar e admissdo em unidade de terapia intensiva neonatal também sdo utilizados na
avaliacdo por estudos na avaliacdo dos resultados (PICON-CESAR et al., 2021; GHOMIAN et al., 2019).
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Outrossim, as implicacdes da exposigéo dos filhos de mées com DMG sdo diversas e podem estar
presentes em varios interins do ciclo da vida, desde o nascimento até a vida adulta, sendo os principais:
prematuridade, natimorto, morte neonatal, macrossomia, hipoglicemia neonatal, malformacdes, distdcia de
ombro, lesbes e desconforto respiratorio ao nascimento, perturbacfes metabdlicas, especialmente
relacionadas com a hiperglicemia e obesidade, entre outras condi¢des de salde-doenca (MOON et al., 2022;
SZMUILOWICZ, JOSEFSON, METZGER, 2019).

Indubitavelmente, mediante aos imbroglios vinculados a DMG, as linhas de tratamento tem grande
robustez na literatura e continuam sendo atualizadas com base em evidéncias eminentes. Inicialmente,
incluem a melhora nos hébitos de vida para controle da glicemia, sobretudo a indicagéo de atividades fisicas
e dietas balanceadas. No estagio inicial, estudos mostram grande resolutividade, sendo que
aproximadamente 80% atingem alvo terapéutico de glicemia (SZMUILOWICZ, JOSEFSON, METZGER,
2019). Para as pacientes que mantiveram niveis elevados de glicemia é indicado a inclusdo de tratamentos
farmacoldgicos, sendo considerado o medicamento oral mais seguro e abordado na literatura, a metformina
(OSKOVI-KAPLAN, OZGU-ERDINC, 2020). Entretanto, a terapia com insulina tem sido indicada como
padrdo no manejo de casos de DMG refratarios as mudancas de estilo de vida (JOHNS et al., 2018).

Estudos publicados de meta-analise realizados anteriormente investigaram o tratamento de DMG,
porém os critérios de inclusdo nao abrangem publica¢fes mais recentes. Ademais, ndo contiveram analises
comparando a mudanca de habitos, a metformina e a insulina (PEREIRA, MARVULO; 2022).

Com base nesse contexto, 0 presente estudo objetivou revisar sistematicamente e realizar a meta-
analise de estudos clinicos randomizados no tratamento de Diabetes Mellitus Gestacional que incluem
mudancgas de habitos de vida, metformina e insulina, a fim de investigar sua eficacia mediante aos resultados

perinatais.

2 OBJETIVO

Revisar sistematicamente e realizar a meta-analise de estudos clinicos randomizados no tratamento
de Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) a fim de contribuir para a discussdao dos melhores tratamentos
com base nos desfechos na DMG.

3 METODOLOGIA
3.1 ESTRATEGIAS DE PESQUISA OU FONTES DE BUSCA

A base de dados utilizada para a pesquisa dos estudos foi a Pubmed que inclui as bases como
Medline, Lilacs, entre outras. A escolha dos descritores foi baseada nos termos descritores MeSH (Medical

Subject Headings) e Descritores em Ciéncias da Saude (DECS), na qual sera adotada a estratégia “PICO”
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(Apéndice 1) - populacdo: gravidas com DMG,; intervencgdo: exercicios fisicos e dieta, metformina e
insulina; controle: ndo se aplica; e desfecho de interesse: complicacdes maternas e fetais.

3.2 CRITERIOS DE SELECAO
Os critérios de inclusdo da pesquisa referem-se a ser um Ensaio Clinico Randomizado, publicado
nos Ultimos dez anos. A amostra foi de mulheres com DMG, comparando a intervencdo nao farmacologica,
o0 uso da metformina e/ou insulinoterapia e que forneca informacdes do controle glicémico; um ou mais
desfechos maternos ou da prole. Foram excluidos artigos com falhas metodoldgicas relacionadas ao viés.
Apos a selecdo dos estudos, realizou-se a categorizacdo da evidéncia muito baixa, baixa, moderada ou alta.
Inicialmente foi feita a leitura dos titulos e resumos, excluindo os ndo relevantes ou que nao

preenchessem os critérios supracitados. Posteriormente, foram avaliados os textos completos.

3.3 ANALISES DE DADOS

Foi realizado tratamento dos dados e calculado o risco relativo (RR) com intervalo de confianca de
95%. Aplicou-se a ferramenta de revisdo Review Manager no modo ndo Cochrane elaboragdo de tabelas
padrdo, meta-analise e mecanismos de verificacdo de erros (REVMAN, 2020).

Trata-se de uma revisao da literatura, desenvolvida com artigos publicados no periodo de 2017 a
2021 nas bases eletronicas: Portal Capes, Scientific Electronic Library Online - Scielo e Google Académico,
empregando os descritores: autoestima, autoimagem, estética, oncologia, terapias complementares e
integrativas, e seus respectivos sinbnimos, nos idiomas portugués e inglés. Foram incluidos apenas artigos
publicados que tratassem do tema e estivessem disponiveis na forma online. Foram excluidos artigos fora
do periodo proposto, que nédo tratassem sobre o tema, ndo disponiveis de forma online e artigos repetidos

encontrados em diferentes bases de dados.

4 DESENVOLVIMENTO
4.1 BUSCA DOS RESULTADOS

A pesquisa inicial mostrou 13.026 artigos através do uso dos descritores da estratégia PICO, filtro
de ensaio clinico e publicado nos Gltimos 10 anos (2012-2022). Apo6s a leitura dos titulos, 96 artigos
relacionaram com a tematica e critérios de inclusdo, dos quais, mediante a leitura dos resumos, 38
permaneceram incluidos na revisdo para leitura completa dos artigos. Por fim, foram selecionados 11

estudos que preenchiam os critérios de inclusdo, demonstrado na figura abaixo:
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Figura 1. Fluxograma quantitativo de pesquisa dos artigos selecionados
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Vale destacar, a auséncia de ensaios clinicos randomizados que compararam o conjunto de medidas

ndo farmacoldgicas com insulina e Metformina, apresentando apenas resultados isolados.

4.2 DESFECHOS DA INTERVENCAO
Os desfechos compararam o efeito da insulina e Metformina agrupados por controle glicémico,

resultados maternos e desfechos neonatais.

4.3 CONTROLE GLICEMICO

Para o controle glicémico foi utilizada a hemoglobina glicada do final da gestacdo entre 35-37
semanas, média de glicemia de jejum e média de glicemia pds-prandial ap6s o inicio do tratamento.

A HbA1c% no final da gestacdo foi incluida por 6 estudos, com um total de 1.389 gestante com

DMG, houve heterogeneidade significativa (12 = 64%) e sem diferenca estatistica significativa -0,02.
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Figura 2. Analise estatistica dos desfechos de HbA1c% da Metformina e da Insulina na DMG

Metformina Insulina 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Ainuddin {2014) 57 0.54 43 5.4 048 A 12.4% 0.58 [0.20, 0.97] e
Barret (2013 2 558 014 219 4862 017 213 208% -0.19 [-0.38,-0.00]
Ghomian (2018) 54 054 143 548 062 143 187% -0.17 [-0.40, 0.06]
Miromanesh {2012} 43 05 a0 43 05 80 15.2% 0.00 [F0.31, 0.31]
Picdn-César {2021} 54 0.37 88 544 037 88 15.8% -0.11 [-0.40,0.19]
Tertti (2013) 568 033 110 569 036 107 171% -0.03 [-0.30, 0.24]
Total {95% CI) 683 706 100.0% -0.02 [-0.21, 0.16]

Heterogeneity: Tau*= 0.03; Chi*=1389 df=5{FP=002), F= 4% R 4 s
Testfor averall effect: 2= 023 (P=0.82)

b

I
T
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Metformina Insulina

A média de glicose de jejum foi verificada por 6 artigos dos selecionados, total de 906 pacientes,

com uma heterogeneidade 12 = 64% com diferenca estatistica infima de -0,02.

Figura 3. Analise estatistica dos desfechos da glicose em jejum da Metformina e da Insulina na DMG

Metformina Insulina Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Ainuddin (2014) 96.4 a7 43 9r4 24 A 181% -0.25 063, 0.13] T
Ashaush (2016) 7849 R 47 808 47 48 13.9% -0.45 [-0.86, -0.05] I
Ghomian {2018) 8916 344 143 8803 5 143 21.5% 0.26 [0.03, 0.50] =
Miromanesh (2012) 983 7.7 a0 887y 63 a0 17.49% -0.06 [-0.37, 0.25] e
Picdn-César {2021} 8918 585 73 8865 265 82 17.6% 0.07 [-0.24,0.39] -
Spaulonci {2013) 90.09 16.29 46 BB35 745 46 13.9% 0.14 [0.27, 0.55] T
Total (95% CI) 432 474 100.0% -0.02 [-0.23,0.19] *
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Ghi*= 12.00, df= 5 (P = 0.03); = 58% * 4 5 ] 1
Test for overall effect £=0.22 (F=10.83) Metformina Insulina

A média glicémica pds-prandial foi incluida por 5 estudos, envolvendo 814 mulheres com DMG,

com pouca heterogeneidade (12 = 19%) e diferenca estatistica de 0,04.

Figura 4. Analise estatistica dos desfechos da média glicémica po6s-pradial da Metformina e da Insulina na DMG

Metformina Insulina Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ainuddin (20143 1296 8.3 43 1281 6.4 74 14.8% 0.21 017, 0.58] T
Ashoush (2016) 1122 B8 48 111 5.2 47 131% 0.20 [0.21, 0.60] 1T
Ghomian (2018) 119.38 403 143 1189 624 143 31.8% 0.09[0.14,0.32]
Miromanesh (2012) 1113 491 a0 11141 9 80 20.4% 0.02 [F0.29, 0.33]
Picdn-César (2021) 12036 4.01 73 12342 1387 82 19.8% -0.26 [[0.57, 0.08]
Total (95% CI) 387 427 100.0% 0.04 [-0.12, 0.20]
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 4.91, df= 4 (P= 0.30); F= 19% R 3 5 1 1

Testfor overall effect 2= 0.48 (P =0.62) Metformina Insulina

A regulacdo da glicose sérica € a ferramenta utilizada para o manejo clinico da DMG e,
consequentemente, das complicages maternas e fetais (GHOMIAN et al., 2019). Mediante aos resultados
de controle glicémico das gestantes com diabetes gestacional, verificou-se ndo haver diferencas
significativas durante o periodo de tratamento e fim da gestacdo entre as pacientes que utilizaram
Metformina e Insulina, como demonstrado acima. Apesar da populacdo estudada apresentar resultados

similares, vale ressaltar que um contingente de gestantes com DMG e realizando tratamento com

Metformina nédo apresentaram controle adequado e necessitam da adi¢é@o de insulina (SPAULONCI et al,
2013).
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4.4 DESFECHOS MATERNOS E OBSTETRICOS
A média da idade gestacional ao nascer ndo teve diferenca significativa entre os grupos da
Metformina e Insulina, diferenca estatistica de -0,01, ndo apresentou heterogeneidade entre os 4 estudos

que analisaram esse desfecho 12=0, com uma amostra de 563.

Figura 5. Analise estatistica dos desfechos de idade gestacional ao nascer da Metformina e da Insulina na DMG

Metformina Insulina Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Ainuddin {2014) 374 1B 43 372 12 A 18.7% 0,15 [F0.23,0.52] B e
Miromanesh {2012} 3arg 1 ao 3| 0.8 80 28.9% -0.11 0,42, 0,200 —
Picdn-César (2021) 3811 1.38 94 3808 2.28 97 345% 0.01 [0.27, 0.29] —N
Spaulonci (2013) 392 14 47 393 18 47 17.0% -0.07 [[0.47, 0.34] —
Total (95% CI) 264 299 100.0% -0.01 [-0.18, 0.16] ?

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=1.16, df= 3 (P = 0.76); F= 0% 1_2 =1 p 4 2!

Test for overall effect: £=0.12 (P = 0.90) | Metformian Insulina

Considerou-se como desfechos as Sindromes Hipertensivas Especificas da Gestacdo — Pré-
Eclampsia, Hipertensdo Gestacional e Disturbios Hipertensivos em Geral - em 5 artigos, compreendendo
1.613 gestantes, baixa heterogeneidade, com OR 0,72, representado menor incidéncia entre as mulheres

que trataram com Metformina.

Figura 6. Analise estatistica dos desfechos das sindromes hipertensivas na gestacdo da Metformina e da Insulina na DMG

Metformina Insulina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
16.1.1 Pré-Eclampsia
Ainuddin (2014) 0 43 G 7A 1.8% 0.12[0.01,2.24] ¢
Barret {2013 2 11 2149 11 213 206% 0.87 [0.41, 229 B E—
Miramanesh (2012} 5 a0 T 80 107% 070021, 229 I
Tertti (2013 5 110 10 107 12.4% 0.46 [0.14, 1.400 ———
Subtotal {95% CI) 452 475  45.5% 0.68 [0.38, 1.20] P
Total events 21 34

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 242, df =3P =047}, F=0%
Testfor averall effect 2=1.33(F=018)

16.1.2 Hipertensao Gestacional

Ainuddin (2014) ] 43 18 A O174% 0.72[0.28, 1.84] I
Miramanesh (2012} 4 a0 11 80 107% 0.33[0.10,1.09] —
Tertti (2013 2 10 4 107 51% 0.48 [0.09, 2.6R] T
Subtotal {95% CI) 233 262  33.3% 0.53 [0.27, 1.04] -l
Total events 14 33

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.048, df= 2 {F = 0.99); F=0%
Testfor averall effect 2= 1.86 (F = 0.06)

16.1.3 Disturbios Hipertensivos da Gravidez

Picdn-César (2021} 14 94 11 97 2M1.2% 1.37 [0.59, 3.149] T
Subtotal (95% CI) 94 97 M1.2% 1.37 [0.59, 3.19] -
Total events 14 11

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoverall effect Z=073(P=047)

Total {95% CI) 779 834 100.0% 0.72 [0.49, 1.07] -
Total events 49 T8

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=6.64, df =7 (P =047} F=0%
Testfor overall effect Z=1.63(F=010)

Testfor subgroup diferences: Chi®=3.08, df= 2 (P=0.21), *= 35.0%

0.0 01 10 100
Metformina Insulina

O namero de partos prematuros, contido como desfecho em 5 estudos com um total de gestantes de

948, heterogeneidade baixa (12=0%), foi menor no grupo que utilizou a insulinoterapia com OR de 1,12.
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Figura 7. Analise estatistica dos desfechos de parto prematuro da Metformina e da Insulina na DMG

Metformina Insulina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Ashoush (2016) 0 47 1 48 2.0% 0.33[0.01, 8.39
Miramanesh (2012} g a0 4 80 121% 1.54[0.42 568] —
Tertti (2013 F 104 4107 123% 1.50[0.41, 5.47] B —
Pican-César {2021) 12 44 12 47 28.2% 1.04[0.44, 2.44] —
Ghamian (2018) 20 143 189 143 453% 1.06 [0.54, 2.09] T
Total {95% CI) 473 475 100.0% 112 [0.71,1.77]
Total events 44 40
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.02, df= 4 (P =091} F=0% o o 0 o0

Testfor overall effect: Z=0.51 (P = 0.61) Metformina Insulina

As vias de parto foram pouco apresentadas com desfecho em estudos, apenas 2 estudos,
representando 408 mulheres, sendo a realizacdo de cesariana mais abrangente no grupo de gestante que

receberam insulina como tratamento da DMG, consideravel heterogeneidade 12=64% e OR de 0,48.

Figura 8. Analise estatistica dos desfechos da via de parto da Metformina e Insulina na DMG

Metformina Insulina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Picdn-César (20213 26 44 a1 97 BA.T% 0.34[0.19, 0.63] -
Terti (2013} 15 110 18 107 30.3% 0.78[0.37, 1.64] —
Total (95% Cl) 204 204 100.0%  0.48 [0.30, 0.76] L 3
Total events 41 ]
Heterageneity: Chi®= 2.80, df=1 {(P=0.08), F= 4% 'D.D‘I 0!1 1'D 1DD'

Testfor overall effect £=3.13 (F = 0.002) Metformina Insulina

N&o houve diferenca entre a média de idades gestacional, igualmente representada pela pequena
diferenca de partos prematuros. A via de parto foi pouco representada pelos estudos, pode ser indicada
frente a complicacdes, sendo a realizacdo de cesariana consideravelmente maior no grupo que tratou a
DMG com insulina. As diferencas também podem ser explicadas pelas préaticas obstétricas nos paises de
origem nos estudos (TERTTI et al, 2013), visto que nédo resultaram em diferencas exacerbadas de outros
desfechos negativos.

As Sindromes Hipertensivas Especificas da Gestacdo foram mais frequentes nos grupos de gestantes
que utilizaram a insulina. Atualmente, existe a hipétese que a Metformina atua reduzindo a ativacéo
endotelial e resposta inflamatdria materna que ocorre por intermédio da resisténcia a insulina (TERTTI et
al, 2013).

4.5 DESFECHOS NEONATAIS
A hipoglicemia neonatal foi incluida por 8 estudos, totalizando 1.220 recém nascidos, com

heterogeneidade média com 12=38% e OR de 0,74, com menos eventos relacionados com a Metformina.
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Figura 9. Analise estatistica dos desfechos da hipoglicemia neonatal da Metformina e Insulina na DMG

Metformina Insulina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ainuddin 2014) 2 43 16 il 7.E% 0.18[0.04, 0.82] —
Ashoush (2016) [ 47 T 48 11.2% 0BG [0.27, 2.77] e
Ghamian (2018) 12143 17 143 181% 0.68[0.31,1.48] .
Jahanshahi (2020) ? el a el 6.7% 0.20[0.04,1.07 e —
Miramanesh (2012} 3 a0 2 a0 5.7% 1.52[0.24, 9.34] —
Picon-César (2021} 21 44 15 97 181% 1.57[0.74, 3.28] T
Spaulanci (2013 4 LN 10 47 121% 0.54[0.18, 1.64] .
Terti (2013 19 108 18 107 19.5% 0.98 [0.48, 2.000 —r
Total (95% CI) 503 627 100.0% 0.74 [0.46, 1.20] -
Total events 70 93
Heterogeneity: Tau*=0.17; Chi*= 1127, df= 7 (P = 013, F= 38% ID o DI'I 150 1DD=
Testfor averall effect Z=1.22(F=022% . Metformina Insulina

A admissdo em unidades de terapia intensiva neonatal estava presente em 6 estudos, com total de
1066 pacientes, muito baixa heterogeneidade com 12=8%, com menor admissdo nos paciente em que a
DMG foi tratada com Metformina, apresentando OR de 0,83.

Figura 10. Analise estatistica dos desfechos de admissdo em unidades de terapia intensiva neonatal da Metformina e Insulina

na DMG
Metformina Insulina Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ainuddin (2014) 10 43 3z A 159% 0.41[0.18, 0.95] I —
Ashoush (2016) 4 47 b 43 £.2% 0.80[0.20,3.18] —
Ghamian (2018) 29 143 27143 304% 1.09 [0.61, 1.96] —
Miramanesh (2012} ] a0 2 a0 4.3% 2.60([0.49 13.81] ]
Pican-César {2021) 7 44 9 47 10.9% 0.79[0.28 2.21] —
Tertti (2013 34 108 w107 321% 0.79[0.458 1.349 ——
Total (95% CI) 516 550 100.0% 0.83 [0.58, 1.17] L
Tatal ewents 84 114

H = = - - - - SR = ! 1 1 ]
Heterogeneity: Tau*=0.02; Chi*=5.43, df=5 (P =037 F=8% 'III.U1 Df'l 'IID 1DD'

Testforoverall effect Z=1.07 (P=0.29) Metformina Insulina

A macrossomia foi estudado como desfecho neonatal em 5 artigos, com mais casos no grupo tratado

com insulina com OR de 0,62, sendo um total de 816 neonatos e baixa heterogeneidade com 12=19%.

Figura 11. Andlise estatistica dos desfechos de macrossomia da Metformina e Insulina na DMG

Metformina Insulina Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Ashoush (2016) ? a7 i 48 158% 0.38[0.07, 2.08] - 1
Jahanshahi (2020) g 30 g 30 25.0% 0.85 016, 1.93] [
Miramanesh (2012} 3 g0 g g0 231% 0.35[0.09,1.37] — &
Picdn-César (2021} 4 44 4 47 20.9% 1.03[0.25, 4.26] .
Spaulanci (2013) 0 47 3 47 5.8% 013[0.01, 266 #
Tertti (2013 5 1049 1 107 104% 5.10([0.59, 44.37] N e —
Total {95% CI) 407 409 100.0% 0.62 [0.30, 1.31] -
Total events 19 24

ity = SChif= = = = } } } |
L T B L

: : : Metformina Insulina

As Sindromes do Desconforto Respiratorio foram analisadas apenas por 4 artigos, sem

heterogeneidade com 12=0%, contendo 563 neonatos, com menos incidéncia entre a prole das gestantes

tratadas com Metformina (OR=0,72).
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Figura 12. Analise estatistica dos desfechos das Sindromes do Desconforto Respiratdrio Neonatal da Metformina e Insulina na

DMG
Metformina Insulina Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ainuddin {201 4) 1 43 3 ¥ 9.4% 0.57 [0.06, 5.67]
Miramanesh (20123 1 g0 3 g0 9.5% 0.32[0.03, 319
Picdn-César (2021} 4 44 9 47 42.8% 0.67[0.23,1.99] ——
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Os eventos relacionados com a ictericia neonatal — ictericia, hiperbilirrubinemia e necessidade de

fototerapia — foram analisados por 5 estudos, sem heterogeneidade 12=0% e OR de 1,12.

Figura 13. Anélise estatistica dos desfechos de ictericia neonatal da Metformina e Insulina na DMG

Metformina Insulina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
9.1.1 Ictericia Neonatal
Ainuddin (2014) 3 43 q TEOITA% 0A5[0.14,2.158] -
Picdn-César (20213 7 44 a 97 204% 0.90[0.31, 2.87] —
Subtotal (95% CI) 137 172 374%  0.74[0.32,1.69] e
Total events 10 17

Heterageneity: Chif=0.31, df=1 {P=0.48), F=0%
Testfor averall effect Z=0.72 (P = 0.47)

9.1.2 Hiperbirrubinemia

Miramanesh (2012) 14 a0 7 80 16.1% 2.21 [D.84, 5.81] T
Spaulonci (2013) 4 47 5 47 12.8% 0.78[0.20, 3.11] I —
Tertti (2013) 9 109 10 107 26549% 0.87 [0.34, 2.24] — .
Subtotal {95% CI) 236 234 54.8%  1.25[0.69, 2.26] L 3
Total events 27 22

Heterogeneity: Chif= 234, df=2 {P=031), F=15%
Testfor overall effect Z=073 (P =0.47)

9.1.3 Necessidade de fototerapia

Miromanesh (2012} [ a0 3 80 7.8% 2.08[0.50, 8.63] e
Subtotal {95% CI) 80 80 7.8%  2.08 [0.50, 8.63] sl
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Heterogeneity: Chi®=4.38, df=5 P =050 F=0%
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O Apgar do 5 minutos ap6s o parto foi semelhante nos dois grupos analisados, com grande

heterogeneidade entre os estudos 12=84% e pequena diferenca estatistica -0,13, favorecendo os resultados

da Insulina.
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Figura 14. Analise estatistica dos desfechos do apgar da Metformina e Insulina na DMG

Metformina Insulina 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
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A incidéncia de traumas neonatais durante o parto foi maior nas proles de gestantes que trataram a

DMG com insulina, sem heterogeneidade entre os artigos com 12=0% e OR=0,75.

Figura 15. Andlise estatistica dos desfechos de traumas neonatais da Metformina e Insulina na DMG

Metformina Insulina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ainuddin (2014) a 43 2 Ta 23.8% 0.34 [0.02, 7.20] '
Ghomian {2018) 13 143 12 143 831% 1.09[0.48, 2.48] —h—
Picdn-César (20213 1 44 4 97 19.0% 0.25[0.03, 2.28]
Tertti (2013} 2 a0 4 a0 19.0% 0.49[0.09, 2.74] —_—
Total (95% Cl) 360 395 100.0%  0.75[0.39,1.45] e
Total events 16 22
Heterogeneity: Chi®= 2,28 df=3 (F =052}, F=0% f f t |
Testfcu?cu\rergll effect Z= UI.EIS {F £ 0.3 4 oo 01 : - 1o 100
Metformina Insulina

De maneira geral, a Metformina obteve desfechos neonatais mais favoraveis que a insulina,

destacando a hipoglicemia, macrossomia e traumas durante o parto.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados encontrados concluiu-se que a metformina apresenta seguranca e eficacia
Nno seu uso em comparagdo com a insulinoterapia, a qual é protocolo de tratamento da DMG, ao passo que
apresenta uma discreta diminuicao dos desfechos maternos e fetais. Todavia, algumas pacientes necessitam
de utilizacdo complementar de insulina ap6s utilizar metformina por ndo atingir as metas glicémicas.

Os estudos apresentam limitacGes por terem uma amostra pequena e ndo apresentarem resultados
em longo prazo. Portanto, para melhor compreensédo das repercussoes clinicas e utilizacdo da Metformina

na DMG séo necessarios mais estudos com uma maior amostra e desfechos mais longiguos.
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