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RESUMO

Objetivo: Entender as particularidades sobre o tratamento da Diabetes Mellitus Gestacional, dando enfoque no uso da Metformina e
suas consequéncias. Método: trata-se de uma revisdo integrativa. Foram selecionados artigos publicados em portugués e inglés,
disponiveis em plataformas como SCIELO, UPTODATE, PUBMED, Google Académico edocumentos oficiais disponibilizados pela
Sociedade Brasileira de Diabetes e pela FederacaoBrasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), no periodo
compreendido entre os anos de 2012 a 2022. A coleta de dados foi realizada durante o més de agosto de 2022. Resultados: A prioridade
da abordagem terapéutica contempla ainsulinoterapia. Entretanto, em casos de dificuldade de ades&o ou de recusa, assim como para
pacientes que apresentam niveis glicémicos normais, mas com alteragao pds-prandial, sugere-se 0 uso de agentes anti-hiperglicemiantes
orais, como a metformina, na tentativa degarantir que a concentracéo glicémica esteja nos parametros normais. Conclusdes: Aquestao
do tratamento de escolha da DMG esta bem definida, porém sdo necessarios mais estudos para elucidar sobre as futuras consequéncias
do uso materno da Metformina durantea gestacéo nas criangas e recém-nascidos.
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ABSTRACT

Objective: To understand the specificities of the treatment of Gestational Diabetes Mellitus, focusing on the use of metformin and its
consequences. Method: This is an integrative review. Articles published in Portuguese and English, available on platforms such as
SCIELO, UPTODATE, PUBMED, Google Scholar, and official documents provided by the Brazilian Diabetes Society and the Brazilian
Federation of Gynecology and Obstetrics Associations (FEBRASGO), were selected from 2012 to 2022. Data collection was conducted
during August 2022. Results: Insulin therapy is the priority therapeutic approach. However, in cases of difficulty adhering or refusing
treatment, as well as for patients with normal blood glucose levels but postprandial changes, the use of oral antihyperglycemic agents,
such as metformin, is suggested to ensure blood glucose levels remain within normal parameters. Conclusions: The treatment of choice
for GDM is well defined, but further studies are needed to elucidate the future consequences of maternal metformin use during pregnancy
on children and newborns.
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1- INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é um distarbio metabdlico hiperglicemiante, causado
pelafalta de insulina ou, mais comumente, causado pela resisténcia das células periféricas
a acdodesse hormdnio. A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), por sua vez, € quando 0s
indices glicémicos da paciente se elevam pela primeira vez durante a gravidez,
caracterizando a intolerancia a carboidratos.

Essa € uma patologia que vem crescendo gragcas ao aumento da obesidade e
sedentarismo na populacgdo feminina. Segundo estudos, estima-se que, aproximadamente,
16% dos nascidos vivos foram gerados por mulheres que tiveram, em algum momento,
hiperglicemia durante o periodo gestacional (ZAJDENVERG et al, 2022). Além disso, a
DMG tem um predominio de 3% a 25% das gesta¢des, tendo variacBes quanto ao grupo
étnico, a populacao e ao critério diagnostico escolhido (ASENJO, 2020).

Na gestacdo a DM se instala devido ao desenvolvimento da resisténcia das células
periféricas a acdo da insulina, e essa relacdo acontece em razdo do aumento natural de
horménios contrarreguladores da insulina nesse periodo. O principal horménio envolvido
nesse processo é o lactogénio placentario, porém, atualmente, reconhece-se a funcao de
outros horménios nesse distdrbio, como o cortisol, estrogénio, progesterona e a prolactina
(SBEM, 2021).

O diagnostico da DMG ¢ feito mediante exames de rotina dos trés trimestres,
incluindo teste de glicemia em jejum, teste oral de tolerdncia a glicose (TOTG) e
hemoglobina glicada (HBALC). A partir do resultado dos exames e de qual trimestre foi
realizado, é possivel identificar o tipo de diabetes (Sociedade Brasileira de Diabetes,
2022).

Logo que diagnosticada a doenca, o tratamento deve ser iniciado o mais rapido
possivel, a fim de prevenir o desenvolvimento de mas formacgdes congénitas e outras
complicagdes no feto. O tratamento da DMG pode ser feito tanto com insulinoterapia, que
o tratamento de primeira linha, quanto com hipoglicemiantes orais, da mesma forma que
naDM tipo 1| (ANTUNES JUNIOR, 2019).

Porém, mesmo o tratamento com insulina sendo primeira linha de escolha, na
maioriadas vezes, 0s hipoglicemiantes orais, como a Metformina e a Glibenclamida, s&o
escolhidos.lsso porque, além desses medicamentos conseguirem fazer seu papel e controlar
os niveis deglicose, eles melhoram a adesdo da populacdo. Enquanto a insulinoterapia,
embora mais benéfica a paciente, piora a adesdo das gestantes.

O principal motivo para que a insulinoterapia seja a primeira escolha, indicada pela
Sociedade Brasileira de Diabetes, é tanto pela sua eficacia elevada no tratamento, quanto
pelo baixo risco que oferece para o feto ainda em vida intrauterina e no pés-parto. Diferente
da Metformina, que é um medicamento que pode passar pela placenta e ter efeitos futuros,
que ainda estdo sendo estudados, nocivos ao feto.

Portanto, o presente estudo foi realizado a fim de elucidar o tratamento da DMG
oferecido pelo Sistema Unico de Satde (SUS) e analisar a seguranca dos medicamentos
usados nas gestantes, de acordo com sua eficacia e adesdo pela populacéo alvo. Dessa
forma,este artigo se justifica pela alta prevaléncia de DMG atualmente e pela importancia
de bonsestudos e informag0es a respeito dos melhores tratamentos encontrados no SUS,
como aquele que oferece menor risco para a mée e para o feto.
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Este estudo ird conceituar e explicar a fisiopatologia da DMG assim como
demonstrar como € o diagnéstico correto da doenca, descrever 0s principios
farmacologicos dosmedicamentos usados no SUS para o tratamento, bem como apresentara
o nivel de segurancade cada um dos medicamentos aqui abordados, avaliando os impactos
maternos e fetais provocados pelo uso das medica¢des, comparando os riscos e beneficios
entre aqueles citados.

2- MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo do tipo revisdo de literatura integrativa relacionada ao
tratamento da Diabetes Mellitus Gestacional entre os anos de 2012 e 2022. Optou-se pela
realizacdo de uma revisdo integrativa, definida como um instrumento de identificacgéo,
sintese, obtengdo e analise da literatura direcionada a um tema especifico. Permite, ainda,
construir analise ampla da literatura, abordando, inclusive, discussdes sobre métodos e
resultados das publicacdes analisadas. O objeto de estudo foi a anélise do conhecimento
sobre a opcdo mais viavel para o tratamento da Diabetes Mellitus durante a gestacao,
conforme as bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google
Académico, UpToDate e PubMed.

A coleta de dados se deu no més de agosto de 2022 e janeiro de 2023. Adotaram-
se como critérios de inclusao: artigos disponiveis integralmente, publicacdo em portugués
ou inglés em periodicos nacionais e internacionais e indexacdo nas bases de dados
referidas noperiodo de 2012 a 2022. A partir disso, foram selecionados 15 artigos como
corpus de andlise, sendo indexados 4 no Google Académico, 3 na SciELO, 1 no UpToDate
e 7 no PubMed. Além disso, foram acrescentados dois documentos oficiais da Sociedade
Brasileirade Diabetes e também da Federacédo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e
Obstetricia.

3- RESULTADOS

A gestacao se caracteriza como uma condicao diabetogénica devido ao surgimento
de condicGes hiperglicémicas associadas ao desenvolvimento trofoblastico e aumento de
horménios previamente existentes, como o cortisol e a prolactina, que sdo acompanhados
pela elevacdo do lactogénio placentario humano e de enzimas placentérias que degradam
insulina (SBD, 2020). Nesse sentido, mediante tais mecanismos, diminuem-se 0s
receptoresde reconhecimento insulinico, desenvolvendo, como resposta compensatoria, 0
aumento de insulina e a possibilidade de resisténcia a ela, que, por fim, pode evoluir para
disfuncéo dascelulas pancreaticas beta (FEBRASGO, 2019).

O DMG consiste na intolerancia, de gravidade variavel e proporcional ao aumento
da glicemia materna, a carboidratos que induz, a curto e longo prazo, ao prejuizo do
binbmiomaterno-fetal, seja de modo transitorio ou persistente, tornando-se um fator de
risco para o surgimento de Diabetes Mellitus tipo 02 e sindrome metabdlica, tanto no
concepto quanto na mulher (SBD, 2020). O recém-nascido tem maiores chances de sofrer
hipoglicemia neonatal, maior suscetibilidade a malformagdes no primeiro trimestre e
crescimento anormalno terceiro trimestre, desenvolvendo-se acima do percentil 90. J& no
ambito de consequéncias maternas, evidencia-se maior probabilidade de abortamento e
parto cesareo (FEBRASGO, 2019).

O rastreio de DMG na gestacdo esta incluido nos exames de rotina dos trés
trimestres,com o teste de glicemia de jejum no primeiro e terceiro trimestre e no segundo
0 Teste Oralde Tolerancia a Glicose (TOTG). Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) quandoniveis de glicose >126 mg/dL sdo encontrados no primeiro trimestre de

=gestacdo indica_quea mulher ja_possuia DM_e_descobriu_apenas_naguele_momento.
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Entretanto, quando os niveisse mostram >92mg/dL e <125mg/dL, isso indica que ela
desenvolveu DMG pelo estado metabdlico que se encontra, e isso pode melhorar com o fim
da gestagcdo ou ndo (SBD, 2022).E, por fim, caso os resultados sejam menores que 92
mg/dL, mas proximos disso e a pacientetenha fatores de risco para o desenvolvimento de
DMG, como idade materna avangada, sobrepeso ou ganho excessivo de peso na gravidez
atual, deposicao central excessiva de gordura corporal, histéria familiar em parentes de
primeiro grau. J& sdo necessarias orientacGes sobre mudancas no estilo de vida e
acompanhamento mais proximo.

Além disso, caso seja encontrado um valor menor de 92mg/dL, o TOTG 75g deve
ser solicitado no segundo trimestre, entre a vigésima quarta e vigésima oitava semanas,
paracomplementar o rastreio. Ja para aquelas gestantes que iniciaram o pré-natal entre 20
a 28 semanas de gestacdo, apenas 0 TOTG 75g deve ser realizado. Quando o pré-natal for
iniciadoapos a vigésima oitava semana de gestacdo, o TOTG 75¢g deve ser solicitado
imediatamente.A partir da vigésima quarta semana, para fechar o diagndéstico através do
TOTG 75¢g deve- se obter a0 menos um dos seguintes valores: jejum entre 92-125 mg/dL,
dosagem ap6s uma hora maior ou igual a 180 mg/dL ou dosagem apds duas horas
entre 153-199 mg/dL(FEBRASGO, 2019).

Finalmente, no terceiro trimestre de gestacdo, por sua vez, é realizado apenas o
exame de glicemia em jejum novamente, mesmo que 0s exames anteriores tenham
resultadosnormais, pois nesse periodo da gestacdo ha grande aumento do peso materno e
fetal. Assim,o resultado esperado nesse ultimo exame é a glicemia de jejum < 92 mg/dL,
visto que acimadesse valor € fechado o diagnéstico de DMG (FEBRASGO, 2019).

Considerando as consequéncias da hiperglicemia ndo controlada e das possiveis
maneiras de sua identificacdo, faz-se necessario o tratamento dessa condicédo, a fim de
evitarpartos prematuros (com menos de 37 semanas), perdas fetais e neonatais, natimortos,
anomalias e malformacdes congénitas, assim como reduzir casos de macrossomia (peso
maior que 4 kg ou maior que o percentil 90 para a idade gestacional), que, por sua vez,
aumenta o nimero de complicacdes obstétricas ((NEGRATO et al., 2012), como distocia
deombros e pré-eclampsia (DURNWALD, 2022).

A partir disso, a abordagem terapéutica inicial corresponde a modificacdes no
estilode vida, adesdo a terapia nutricional médica (NEGRATO et al., 2012), com
diminuicdo do consumo de acucares e carboidratos, e pratica de atividades fisicas,
optando-se por movimentos aerobicos moderados durante um periodo de 30 a 60 minutos
na maioria dos dias da semana (DURNWALD, 2022). De tal forma, espera-se, juntamente
ao controle do adequado ganho de peso da gestante, que niveis glicémicos proximos da
normalidade ou normais sejam alcancados (NEGRATO et al., 2012) dentro da condicdo
pré-existente(gravidez), com o intuito de prevenir também o desenvolvimento de cetose,
ainda que rara, e contribuir para o bem-estar fetal (DURNWALD, 2022).

Contudo, a partir do automonitoramento diario, € possivel identificar, a partir do
aumento da circunferéncia abdominal, volume de liquido anormal (polidramnio) e
aumentoda glicemia, em pacientes que necessitam do auxilio da terapia farmacoldgica
devido ao aumento, em uma semana, de mais de 30% dos niveis de glicose em relacdo aos
parametrosideais. Dessa maneira, a primeira conduta médica, sob @mbito de seguranca,
eficacia e auséncia de transferéncia placentaria, consiste na recomendacdo de
insulinoterapia, que tambem é indicada para mulheres diabéticas, em uso ou ndo de anti-
hiperglicemiantes orais (metformina ou glibenclamida), que planejam engravidar ou que
ja tenham o diagnosticoconfirmado de gravidez (DURNWALD, 2022).

Dentre as opg¢des disponiveis para insulinoterapia, tém-se os andlogos de insulina,

=Sue.podem ser divididos.em acao curta (lispro, asparte e glulising) gue reduzem glicose
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pos- prandial, previnem episddios de hipoglicemia pds-prandial e ndo atravessam a
barreira placentaria, e acdo longa (glargina e detemir), os quais, apesar de terem potencial
para evitarmais episddios de hipoglicemia (quando comparados aos analogos de acdo
curta), ndo possuem pico de funcionamento pronunciado, como a insulina NPH
(protamina neutra de Hagedorn), e dependem de mais estudos para avaliagcdo de sua
seguranca, devido a possibilidade de interagdo com imunoglobulinas G, que podem
realizar a transferéncia placentaria e, assim, desencadear um estimulo excessivo da funcdo
pancreatica fetal, adquirindo, portanto, carater imunogénico (NEGRATO et al., 2012).

Atualmente, as opg¢des mais recomendadas pela Sociedade Brasileira de Diabetes
sdoas insulinas humanas NPH e Regular, uma vez que, existem mais estudos em mulheres
gravidas que preveem mais seguranca desse tipo de insulina e, além disso, as insulinas
humanas sdo de facil acesso e baixo custo para sistema publico de sadde no Brasil (SBD,
2022).

Em seguida, novamente, uma avaliacdo deve ser realizada, considerando a
adaptacdoe uso da terapia proposta. Caso ndo atingida a meta terapéutica, situagoes de
recusa ou incapacidade de adesdo, 0s agentes anti-hiperglicémicos séo alternativos ou, até
mesmo, primeira escolha, como nos casos de niveis normais de glicose no sangue em
jejum e hiperglicemia pés-prandial modesta (DURNWALD, 2022).

Os agentes anti-hiperglicémicos orais selecionados correspondem a metformina e
a glibenclamida, também chamada de gliburida ou glibenciclamida. Quando comparados,
ambos possuem taxas semelhantes de mortalidade perinatal, hipoglicemia neonatal e
distdrbios hipertensivos, bem como realizam transferéncia placentaria, mas, em relacéo a
glibenclamida, a metformina resultou em menor peso médio ao nascer, menos
macrossomiae menor ganho de peso gestacional (DURNWALD, 2022). Nesse contexto,
por tais motivos,os aspectos farmacoldgicos desta serdo, nesse trabalho, priorizados diante
daquela.

A metformina é uma biguanida de segunda geracdo que reduz os niveis de glicose
por diferentes pontos de atuacdo. Ela tem o figado como o principal 6rgdo-alvo e sua
reducdoglicémica ocorre, principalmente, pela acdo do medicamento no tecido hepatico.
No hepatocito, é responsavel por causar inibicdo da gliconeogénese e da glicogendlise,
bem como da estimulacio da glicogénese, enquanto nos tecidos periféricos
insulinodependentes,como na musculatura esquelética, aumenta a captacdo de glicose,
provando reducdo abruptanos niveis glicémicos (VIOLLET; FORETZ, 2013). E no trato
gastrointestinal, reduz a absor¢éo de glicose e também aumenta o consumo periférico dela,
sendo um estimulo para aumento da sensibilidade a insulina (SOUZA et al., 2019).

Para alguns autores, existe um mecanismo similar entre a DMG e a Diabetes
Mellitustipo 2, que possui o antidiabético em questéo, metformina, como primeira escolha.
Além disso, segundo (WEINERT et al.; 2011) estudos realizados em mulheres portadoras
da Sindrome de Ovarios Policisticos (SOP) consideram a metformina segura para ser
usada durante toda a gestacdo, inclusive durante o primeiro trimestre, sendo sua eficacia
eseguranca comparadas as da insulina, ndo apontando evidéncias que mostrem prejuizo
materno-fetal ou tenha carater teratogénico.

Dessa maneira, nota-se que a abordagem da DMG a partir da metformina seria
vantajosa pensando em custo-beneficio, seguranca e facilidade de administracdo, quando
comparada a insulina. (SOUZA et al., 2019). Entretanto, a indicacdo terapéutica da
metformina deve ocorrer apenas em casos de: dificuldade de acesso ou de administragdo
dainsulina; limitacdes de conservacdo e armazenamento sob refrigeracdo; necessidade de
altasdoses diarias de insulina (>100 Ul); ganho de peso excessivo em uso da insulina; e
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portadores de distlirbio metabdlico com alta gordura abdominal/visceral (ARAUJO et al.,
2021).

Isso porque alguns estudos realizados mostram maleficios fetais a curto e longo
prazodo uso da Metformina, principalmente, quando associado a insulinoterapia, visto que
hé& transferéncia placentéria da biguanida. Entre eles (SOUZA et al., 2019), um estudo de
casocontrole evidenciou, a partir de algumas caracteristicas maternas, como diagndstico
anteriorde DM, aumento do peso, maior numero de gravidezes anteriores e idade
avancada, a obesidade como principal componente para a associacdo do agente anti-
hiperglicémico em questdo a insulinoterapia. Porém, o tratamento mal sucedido, a partir
da avaliacdo da idade gestacional, indice de Massa Corporal (IMC) e glicemia de jejum,
aumentam o indice ponderal do recém-nascido, tal qual a incidéncia de recém-nascidos
grandes para a idade gestacional e de hipoglicemia neonatal (a glibenclamida ndo mostrou
esse impacto ao feto em um estudo comparativo) (SILVA et al.; 2013). Para evitar tais
condicdes, é essencial identificar precocemente o grupo com maior risco de falha
terapéutica para amenizar o impacto das possiveis consequéncias citadas.

Consoante (SILVA et al, 2013), outro estudo foi realizado, dessa vez retrospectivo
observacional com 104 gestantes que apresentavam DMG e necessitavam de um
tratamentomedicamentoso com o uso da metformina e dietoterapia. As gestantes foram
divididas em dois grupos: um com sucesso terapéutico e outro com falha terapéutica. No
grupo que atingiusucesso (78,8%), a droga foi utilizada até o parto, ja no grupo com falha
(21,2%), a metformina precisou ser substituida pela insulina.

Através desse estudo, foi possivel observar que as gestantes que atingiram sucesso
terapéutico apresentavam uma idade gestacional maior no momento do diagnostico, um
indice de massa corporal menor e uma glicemia em jejum no TOTG 75g menor que as
gestantes do outro grupo. Notou-se também que os recém nascidos das mulheres que
apresentaram falha terapéutica com metformina tiveram um alto indice ponderal, sendo
considerados recém nascidos grandes para idade gestacional (GIG) (SILVA et al, 2013).

Ainda, segundo dois ensaios clinicos randomizados, identificou-se que criangas
queforam expostas a metformina durante a gestacao apresentaram um peso médio maior
aos quatro anos de idade quando comparadas a outras criancas da mesma idade que ndo
foram expostas & metformina no Utero. Seguindo a mesma linha de raciocinio, outro
estudo, dessavez do PregMet, feito com 197 criancas e controlado por placebo com alta
adesdo, comparouo tratamento com metformina ao placebo durante a gravidez. Neste
acompanhamento baseado em questionario com 1 ano de idade, as criangas expostas a
metformina durante a vida fetal eram mais pesadas do que as criangas do grupo placebo
(HANEM, 2018).

Por fim, uma reviséo sistematica e meta-analise feita pela PLoS Med identificou
umaalteracdo na trajetdria de crescimento pds-natal de criangas que tiveram contato com
a Metformina no Gtero e aquelas pelas quais as mées foram tratadas com insulina. Notou-
se, nesse estudo, que os bebés que tiveram exposicdo a Metformina durante a gestacéo
possuemmenor indice ponderal, perimetro cefalico e perimetro toracico sem alteragdo
da circunferéncia abdominal, enquanto na primeira infancia tornam-se criangas mais
pesadas ecom IMC mais alto. 1sso, por sua vez, indica que essas criancas sofrem um
processo chamado“‘recuperagdo de crescimento” apOs 0 nascimento, correndo maior risco
de desenvolver doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2 mais tarde na vida (TARRY-
ADKINS, 2019).

Portanto, apesar da alta eficacia terapéutica e nao teratogenicidade materno-fetal
da metformina, estudos ainda incertos indicam efeitos na saude da prole a curto e longo

=RLaz0.OuLseja, ainsulinoterapia deve ser.a primeira opcao do fratamento da DMG, visto
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suas vantagens para a futura prole, porém, em casos de problemas com 0 seu uso,
principalmente a ma adesdo ao tratamento pelas dificuldades de armazenamento e
aplicacdo, entdo a Metformina pode ser considerada no plano terapéutico.

4- CONCLUSOES

Conclui-se, mediante as informacdes coletadas, que o tratamento precoce da DMG
éum fator de protecdo e € indispensével para evitar as consequéncias que cologquem em
riscoo bom desenvolvimento gestacional e do feto. Nessa circunstancia, a primeira medida
abrange mudangas no estilo de vida materno, sendo que, mediante a monitorizacdo
constanteda glicose, o tratamento farmacoldgico pode, ou ndo, ser definido.

A prioridade da abordagem farmacoldgica contempla a insulinoterapia. Entretanto,
em razdo da comodidade posoldgica, da facilidade de uso em situacfes de reduzida
infraestrutura, da viabilidade técnica, plausibilidade dos mecanismos de ac¢éo, assim como
para pacientes que apresentam niveis glicémicos normais, mas com alteracao pds-prandial,
sugere-se 0 uso de agentes anti-hiperglicemiantes orais, como a Metformina, na tentativa
degarantir que a concentragdo glicémica permaneca normal.

Os estudos analisados e apresentados neste artigo mostram que tanto a insulina
exogena quanto a Metformina cumprem seu papel no controle glicémico materno se
administrados da maneira correta e, além disso, ambos ndo demonstram riscos
teratogénicosmaterno-fetais. Porém, foram encontradas alteracdes ponderais ao nascer e
na primeira infancia das criangas expostas a Metformina no Utero, visto que esse é um
medicamento quetem capacidade de transpor a barreira placentaria, onde permanece em
altas concentracdes durante a gestacao.

Foram vistos estudos randomizados, sistematicos e meta-analises que concluiram
que, em comparacdo com a insulinoterapia, a administracdo da Metformina na gravidez
resultou em peso menor ao nascer e aumento ponderal, maior estatura e IMC, destas
mesmascriancas, a partir dos 18 meses de vida com pico aos 4 anos de idade. Como também,
mostram maior tendéncia ao desenvolvimento de comorbidades na fase adulta.

Contudo, todos esses estudos definem-se inconclusivos para a compreensdo do
verdadeiro impacto em longo prazo do uso dessa droga durante a gestacao, principalmente
devido a travessia placentéaria associada.
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