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Resumo

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é um distdrbio caracterizado por um estado de intolerancia a glicose, detectada
pela primeira vez na gestacdo, resultando em hiperglicemia de niveis variaveis, podendo ou nao persistir apos o parto.
Para a maioria das mulheres com DMG, o monitoramento, orientagcdo nutricional e mudanga no estilo de vida sdo
suficientes para o tratamento. Entretanto, algumas mulheres podem necessitar de tratamento medicamentoso. Os
antidiabéticos orais (ADO), como a metformina, ndo sdo drogas de primeira escolha para o tratamento de DMG, mas
podem ser considerados em algumas situac@es. Este trabalho tem como objetivo obter a taxa de sucesso terapéutico da
monoterapia com metformina em gestantes com DMG, além de analisar a presenca de obesidade e idade materna
avangada como possiveis fatores associados a doenca e ao tratamento. Trata-se de uma pesquisa descritiva, com
abordagem quantitativa, mediante analise de prontudrios de gestantes com DMG. Os resultados deste estudo
demonstraram que a monoterapia com metformina ndo foi eficaz em mais da metade dos casos, e destacaram a
importancia do seguimento das recomendacdes mais atuais para o tratamento do DMG. A grande maioria das
gestantes (91,8%) apresentou IMC gestacional que configura sobrepeso ou obesidade, ressaltando a presenga do
excesso de peso como um fator determinante para o desenvolvimento da doenga, e a necessidade de um
acompanhamento pré-natal adequado.
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Abstract

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a disorder characterized by a state of glucose intolerance, detected for the first
time during pregnancy, resulting in hyperglycemia of variable levels, which may or may not persist after birth. For
most women with GDM, monitoring, nutritional guidance and lifestyle changes are sufficient for treatment. However,
some women may require drug treatment. Oral antidiabetics (OAD), such as metformin, are not first-choice drugs for
the treatment of GDM, but they can be considered in some situations. This work aims to obtain the therapeutic success
rate of monotherapy with metformin in pregnant women with GDM, in addition to analyzing the presence of obesity
and advanced maternal age as possible factors associated with the disease and treatment. This is a descriptive
research, with a quantitative approach, through analysis of medical records of pregnant women with GDM. The
results of this study demonstrated that metformin monotherapy was not effective in more than half of the cases, and
highlighted the importance of following the most current recommendations for the treatment of GDM. The vast
majority of pregnant women (91.8%) had a gestational BMI that constitutes overweight or obesity, highlighting the
presence of excess weight as a determining factor in the development of the disease, and the need for adequate
prenatal care.

Keywords: Diabetes mellitus; Pregnancy; Metformin; Oral antidiabetics; Obesity.

Resumen

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es un trastorno caracterizado por un estado de intolerancia a la glucosa,
detectada por primera vez durante el embarazo, que produce hiperglucemia de niveles variables, que puede persistir o
no después del nacimiento. Para la mayoria de las mujeres con DMG, el seguimiento, la orientacion nutricional y los
cambios en el estilo de vida son suficientes para el tratamiento. Sin embargo, algunas mujeres pueden necesitar
tratamiento farmacolégico. Los antidiabéticos orales (ADO), como la metformina, no son farmacos de primera
eleccion para el tratamiento de la DMG, pero pueden considerarse en algunas situaciones. Este trabajo tiene como
objetivo obtener la tasa de éxito terapéutico de la monoterapia con metformina en mujeres embarazadas con DMG,
ademéas de analizar la presencia de obesidad y edad materna avanzada como posibles factores asociados a la
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enfermedad y al tratamiento. Se trata de una investigacién descriptiva, con enfoque cuantitativo, mediante el analisis
de historias clinicas de gestantes con DMG. Los resultados de este estudio demostraron que la monoterapia con
metformina no fue efectiva en mas de la mitad de los casos y resaltaron la importancia de seguir las recomendaciones
mas actuales para el tratamiento de la DMG. La gran mayoria de las gestantes (91,8%) presentd un IMC gestacional
que constituye sobrepeso u obesidad, destacandose la presencia de exceso de peso como factor determinante en el
desarrollo de la enfermedad, y la necesidad de una adecuada atencion prenatal.

Palabras clave: Diabetes mellitus; Gestacion; Metformina; Antidiabéticos orales; Obesidad.

1. Introducéo

O mau controle da glicemia no DMG, resultando em hiperglicemia, pode ocasionar desfechos desfavoraveis tanto
para a mae quanto para o feto. Nem sempre a mudanca no estilo de vida, por meio da terapia nutricional e realizacdo de
atividade fisica, é suficiente para atingir as metas glicémicas previstas para as gestantes com DMG. Sendo assim, ha a
necessidade de administracdo de medicamentos especificos para o controle glicémico ideal, a fim de evitar possiveis
complicacgdes (Organizacdo Pan-Americana da Sadde et al, 2019).

Um medicamento tem por objetivo produzir determinado efeito terapéutico, prevenindo, curando ou diminuindo os
sintomas de uma doenc¢a (Rang & Dale, 2016). Tendo em vista seus propdsitos, além da andlise da segurancga e dos efeitos a
longo e curto prazo, avaliar o sucesso terapéutico de um farmaco também é de suma importancia na Medicina, ajudando na
promocéo de tratamentos mais adequados e eficazes.

Nesse contexto, este trabalho tem como objetivo obter a taxa de sucesso terapéutico da monoterapia com metformina
em gestantes com DMG, além de analisar a presenca de obesidade e idade materna avancada como possiveis fatores associados
a doenga e ao tratamento.

1.1 Fisiopatologia do diabetes mellitus gestacional

A hiperglicemia é uma condicdo médica em que os niveis de glicose no sangue se encontram acima dos valores
considerados normais, sendo uma das condi¢fes mais comuns durante a gravidez. Para a populacdo geral, a glicemia em jejum
ndo deve ultrapassar 100 mg/dL, considerando-se um paciente como pré-diabético aquele que possui glicemia de 100-125
mg/dL, e diabético aquele que apresenta valores acima de 125. Para as gestantes, 0os valores sdo mais rigorosos. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saide (OMS), a hiperglicemia detectada pela primeira vez na gravidez pode ser classificada em:
diabetes mellitus diagnosticada na gestagdo, com glicemia em jejum maior que 125 mg/dL; ou em diabetes mellitus gestacional
(DMG), com glicemia em jejum de 92-125 mg/dL. A hiperglicemia na gravidez aumento o risco de complicagbes, como
infeccBes, lesGes no parto, hemorragia pds parto, hipertensdo, anomalias congénitas e mortes de recém-nascidos devido a
problemas respiratérios (International Federation of Gynecology and Obstetrics, 2018; Zajdenverg et al, 2022).

Na segunda metade da gestacdo, ocorre um aumento da resisténcia a insulina na gestante, resultante de uma adaptagéo
fisiolégica pelos horménios placentérios anti-insulinicos, que possibilitam o fornecimento adequado de glicose para o feto. A
placenta produz cortisol, estrégeno, progesterona, prolactina e o hormonio lactogénio placentario (HPL), considerados
diabetogénicos por diminuirem a sensibilidade insulinica. O HPL aumenta seus niveis a partir do segundo trimestre, momento
em que, consequentemente, a resisténcia a insulina também aumenta (Reis et al, 2019).

A diminuicdo da sensibilidade a insulina advém de a glicose ser uma molécula indispensavel para o feto. Por essa
razdo, a reducdo da sensibilidade é uma adaptacdo de grande importancia no fornecimento da glicose em quantidade
apropriada para o feto e seu desenvolvimento. No entanto, algumas gestantes desenvolvem intolerancia a glicose, ocasionada
pela redugdo adicional da sensibilidade e uma incapacidade de compensar com um aumento da secrecdo de insulina. Além de o

concepto solicitar constantemente glicose e aminoacidos, durante a gestacdo ha a necessidade de acidos graxos e colesterol,
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atrelada as modificacdes hormonais. Essas adaptacdes que ocorrem, também estdo relacionadas com as manifestacbes
fisiopatoldgicas do DMG (Reis et al, 2019).

No primeiro trimestre, as alteracBes estimuladas pelos hormonios placentarios pouco impactam o metabolismo dos
carboidratos. Porém, ao decorrer da gestacdo, com o crescimento da placenta, ocorre uma maior producdo dos hormdnios que
antagonizam a acédo da insulina. Dessa forma, no segundo e terceiro trimestre, hd aumento da resisténcia a insulina e pode
ocorrer a instalagdo do DMG quando a solicitacdo da produgdo de insulina € maior do que a capacidade que as células beta tem
em produzi-la. Além disso, a degradacdo da insulina por enzimas da membrana placentaria também faz parte das condicGes
que levam a hiperglicemia materna (Reis et al, 2019).

Os fatores de risco para o desenvolvimento do DMG devem ser rastreadas e incluem a obesidade ou ganho excessivo
de peso durante a gravidez, deposicdo central de gordura corporal, histérico familiar de diabetes em parentes de primeiro grau,
baixa estatura e idade materna avancada. Entre esses fatores, destaca-se 0 excesso de peso, 0 qual aumenta em trés vezes a

chance de desenvolver diabetes gestacional (Reis et al, 2019).

1.2 Diabetes mellitus gestacional e a obesidade

O namero de gestagdes afetadas pela obesidade aumentou substancialmente em todo o mundo (Chen et al, 2018).
Estudos evidenciam que a obesidade materna esta associada a riscos elevados para a prole, como macrossomia fetal, doencgas
cardiacas e metabdlicas, distdrbios do neurodesenvolvimento e aumento da mortalidade perinatal. Um estudo de coorte
mostrou que a obesidade materna estava associada a quase 25% de natimortos ocorridos entre 37 e 42 semanas de gestacéo,
evidenciando um aumento pronunciado no risco de natimorto com o aumento do indice de massa corporal (IMC) (Yao et al,
2014).

O desenvolvimento do DMG ¢é uma das complica¢fes mais comuns em gestantes obesas, e advém de diversos
mecanismos subjacentes que aumentam o risco de desenvolvimento da doenca nessa populacdo, como a resisténcia a insulina e
as alteracdes na sinalizacdo deste horménio (Creanga et al, 2022). Em mulheres no periodo gestacional, a doenca representa
um importante fator de risco para o desenvolvimento de complicagdes maternas e fetais além do diabetes gestacional, como
sindromes hipertensivas na gestacéo, prematuridade, obesidade infantil, entre outras (Yao et al, 2014).

Um estudo desenvolvido pelo Servico de Diabetes do HUPE demonstrou uma prevaléncia significativa de obesas com
diabetes gestacional, acompanhadas pelos Servicos de Obstetricia e Diabetes da UERJ entre 2011 e 2012. Das 43 pacientes
estudadas, mais da metade eram obesas e 44% destas possuiam IMC superior a 40 kg/m? no momento da concepcdo (Braga et
al, 2013). Cysneiros et al (2020) identificou em seu estudo que cerca de 78,9% das gestantes estavam com excesso de peso
antes da gestacdo e 80,7% durante o periodo gestacional.

Uma metandlise sobre o assunto, analisou dados sobre 27.675 mulheres gravidas, e demonstrou que a obesidade
central materna esta diretamente associada ao risco de desenvolver DMG (Yao et al, 2020). Segundo pesquisa do Ministério da
Saude (MS) realizada em 2018, 20,7% das mulheres no Brasil sdo obesas, percentual preocupante ao considerar que é um
problema de satide em expanséo entre mulheres em idade reprodutiva (Vigitel Brasil, 2018).

Visto a evidente relacdo entre obesidade e desfechos adversos na salde materna e fetal, € de suma importancia que 0s
profissionais da salde sejam qualificados para identificar a doenga e orientar adequadamente as pacientes. Para isso, em 2022,
foram adotadas pelo MS curvas e recomendacfes de ganho de peso gestacional (GPG) especificas para as gestantes brasileiras.
O GPG deve ser acompanhado em todas as consultas de pré-natal, e as recomendacdes sobre 0 ganho de peso variam de acordo
com o IMC pré-gestacional (FEBRASGO, 2023).
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1.3 Diabetes mellitus gestacional e a idade materna

A opcdo por uma gestacdo tardia tem se tornado cada vez mais comum, e uma realidade mundial no século XXI,
tendo em vista 0 aumento da inser¢do feminina no mercado de trabalho e o maior tempo de estudo das mulheres (Martins
e Menezes, 2022). A idade materna avancada ¢ fator de risco para diversas complicacdes, tanto maternas, quanto fetais. Para o
Ministério da Salde, gestantes com idade igual ou superior a 35 anos sdo consideradas em idade avancada (Ministério da
Saude, 2012). Estudos mostram que mulheres entre 35 a 39 anos tém quase o dobro de risco de desenvolver DMG, e as com
mais de 40 anos tém quase quatro vezes o risco de desenvolvimento da doenca (Frick, 2021).

Uma metanalise analisou dez estudos acerca do impacto da idade materna avangada sob a mée e o feto, e concluiu que
mulheres com mais de 35 anos tinham maior probabilidade de apresentar excesso de peso, diabetes gestacional e hipertensdo
gestacional. Além disso, essas mulheres também tiveram piores resultados perinatais, como parto prematuro, bebés com baixo
peso ao nascer e piores indices de Apgar. A pesquisa também constatou que mulheres em idade materna avancada
apresentaram maiores taxas de mortalidade perinatal e natimorto (Pinheiro, 2019).

O risco de resultados obstétricos e perinatais adversos & maior em mulheres em idade materna avangada, mesmo
naquelas sem comorbidades, como hipertensdo gestacional ou diabetes, 0 que sugere que o avan¢o da idade para a gestacdo é

um forte fator de risco independente por si s6 (Pinheiro, 2019).

1.4 Complicagdes do Diabetes mellitus gestacional

A hiperglicemia na gestacdo estd associada ao risco de diversos desfechos adversos maternos e fetais. Dentre as
complicagdes maternas estdo a candidiase vaginal, o polidrdmnio, as doengas hipertensivas da gravidez, a cesérea, 0
surgimento ou agravamento das complica¢des cronicas do DM, etc. Durante 0 DMG, o feto se desenvolve em um ambiente
intrauterino inadequado, estando sujeito a vérias alteracbes metabolicas que resultam em uma maior morbidade perinatal, como
macrossomia, tocotraumatismo, abortamento, malformagdes, 6bito intrauterino, prematuridade, hipoglicemia neonatal, entre
outros (Zajdenverg et al, 2022; Reis et al, 2019).

Da mesma forma, ha possiveis complicagdes futuras maternas: risco aumentado para desenvolver DM tipo 2 e
recidiva do DMG em gestagcBes subsequentes; e complicacbes futuras para a prole: sequelas de malformacdes e risco

aumentado para desenvolver sindrome metabolica, obesidade e hipertensédo arterial sistémica (Zajdenverg et al, 2022).

1.5 Diagnostico do Diabetes mellitus gestacional

A pesquisa do diabetes mellitus (DM) na primeira consulta do pré-natal e entre a 242 e 282 semana de gestacdo através
do teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), fornece a oportunidade de reduzir o risco de anomalias congénitas e de alertar
para o tratamento mulheres que antes desconheciam o diagnéstico de DM. As doencas podem ser classificadas como: diabetes
mellitus diagnosticada na gestacéo e diabetes mellitus gestacional (Zajdenverg et al, 2022).

O painel de especialistas do IADPSG (International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups) definiu
que a gestante sera considerada como portadora de DM diagnosticada na gravidez caso, na primeira consulta do pré-natal,
apresente os critérios de diagnostico para diabetes fora da gestagdo: hemoglobina glicada > 6,5%; glicemia de jejum >
126mg/dL; glicemia em qualquer momento > 200mg/dL; ou TOTG apos a 24 semana de gestacdo com glicemia de 2h > 200
mg/dL (Organizagdo Pan-Americana da Salde et al, 2017). Por sua vez, o DMG é caracterizado por uma intolerancia aos
carboidratos de gravidade varidvel, que se inicia durante a gestacdo, porém nao preenche critérios diagnésticos de DM fora da
gestacdo. Os critérios diagndsticos de DMG sdo: glicemia de jejum de 92-125mg/dL; TOTG ap0s a 24 semana com glicemia
de 1h > 180mg/dL ou glicemia de 2h de 153-199mg/DI (Zajdenverg et al, 2022).
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1.6 Tratamento do Diabetes mellitus gestacional

Como tratamento para 0 DMG, a fim de evitar desfechos desfavoraveis que a hiperglicemia pode causar tanto ao feto
como a mae, acbes em alguns ambitos cotidianos devem ser adotadas. A terapia nutricional, atividade fisica e a monitorizacao
da glicemia capilar possuem papel importante no tratamento e devem ser incentivadas e incluidas no dia a dia da vida da
mulher (Organizagdo Pan-Americana da Saude et al, 2019). E atribuido aos profissionais de salde a orientagio e educacio das
gestantes com DMG, como afirma a FEBRASGO:

O cuidado pré-natal promovido pela equipe multidisciplinar, com acdes educativas e adaptadas para a realidade de
cada mulher, deve fazer parte das rotinas diarias dos profissionais e serem encaradas como estratégias para a reducéao
da morbimortalidade materna, fetal e neonatal (FEBRASGO, 2019, p. 15).

A terapéutica inicial do DMG visa o controle glicémico através da terapia ndo farmacolégica, com mudanca no estilo
de vida, adequada nutricdo e a realizagdo de atividades fisicas. Quando duas ou mais medidas de glicemia, avaliadas ap6s 7 a
14 dias de terapia ndo farmacolégica, estiverem acima da meta, é recomendado o inicio da terapia farmacoldgica. Também séo
indicacOes para tratamento medicamentoso gestantes com DM1 e DM2 pré-gestacional (Zajdenverg et al, 2022).

Além disso, alteracfes na antropometria fetal verificadas na ultrassonografia (USG) de gestantes com DMG estdo
associadas com mau controle glicémico e ganho excessivo de peso materno. Sendo assim, pode ser considerado critério para
inicio de tratamento farmacoldgico o crescimento fetal, independentemente dos valores da glicose (nivel B de evidéncia). Uma
medida da circunferéncia abdominal fetal igual ou superior ao percentil 75 em uma USG realizada entre a 292 e a 33% semana
de gestacdo, pode ser indicacdo para introdugéo de terapia medicamentosa (Zajdenverg et al, 2022).

A insulina é a primeira escolha no tratamento medicamentoso para o controle da hiperglicemia na gestacdo. Nem a
insulina humana, nem seus analogos atravessam a placenta, visto que o tamanho da molécula do farmaco limita sua passagem
placentaria, o que confere seguranga para seu uso, sendo, portanto, considerada pela diretriz da Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) como medicacdo de primeira linha para o tratamento farmacolégico do DMG (Zajdenverg et al, 2022). Porém,
ainda existem riscos associados ao seu uso, como hipoglicemia materna e ganho de peso gestacional materno excessivo (Hague
et al, 2003).

Os antidiabéticos orais (ADO) ndo sdo drogas de primeira escolha para o tratamento da DMG. Entretanto, podem ter
seu uso considerado como monoterapia em casos de inviabilidade de adesdo ou acesso a insulina, ou como adjuvante em casos
de hiperglicemia severa que necessitam de altas doses de insulina para controle glicémico (Organizagcdo Pan-Americana da
Saude et al, 2019).

Os ADO mais estudados para controle glicEmico na gestacdo sdo a metformina e a glibenclamida. Dados referentes a
este Gltimo apresentam uma tendéncia a inferioridade em pardmetros de eficacia e seguranca quando comparados aos da
insulina e metformina. Outros agentes orais sdo contraindicados (Organizacdo Pan-Americana da Salde et al, 2019).

A metformina é uma biguanida de segunda geracéo que possui varios mecanismos celulares e extra-celulares. Ela atua
na reducdo da resisténcia periférica a insulina e da absorcéo de glicose pelo trato gastrointestinal, no aumento do transporte de
glicose no musculo esquelético e nos adipécitos e da sintese de glicogénio. E absorvida principalmente no intestino delgado,
com disponibilidade méxima entre 2 e 3 horas apds a ingestdo. Ndo sofre metabolizacdo hepatica e sua meia vida é de 6,2
horas, com duracéo de acdo entre 8 a 12 horas e excrecdo pelos rins e pela bile. A posologia da metformina varia de 500 a 2500
mg/dia e é administrada junto ou logo ap6s as refeicdes. E possivel 0 uso da formulagio de liberacdo prolongada (XR) nos
casos de intolerancia gastrointestinal, pois sua absorcao é retardada e pode ser administrada em dose Gnica diaria (Organizacao
Pan-Americana da Salde et al, 2019).
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A recomendacdo da SBD é que o uso da metformina seja indicado quando ha inviabilidade do uso de insulina, ou
como adjuvante no tratamento de gestantes com DMG que necessitam de altas doses de insulina (> 2 Ul/kg/dia) e mesmo
assim permanecem sem controle glicémico adequado. Outras indicagdes do uso da metformina estdo citadas na Tabela 1. Em
pacientes com idade materna avancgada, glicemia de jejum elevada e diagnéstico precoce do DMG, a monoterapia com
metformina pode falhar no alcance das metas de controle glicémico, sendo mandatério o uso de insulina nesses casos
(Zajdenverg et al, 2022).

Tabela 1 - Indicac@es e contraindicagdes do uso da metformina no DMG.

Indicagbes para o uso da metformina no DMG

Em monoterapia
» Falta de adesdo a insulinoterapia
» Néo acessibilidade a insulina
» Dificuldade na auto administracéo da insulina
»  Estresse em niveis exacerbados decorrentes do uso da insulina
» Restricdo alimentar excessiva da gestante para evitar o uso da insulina

Adjuvante a insulina
» Doses elevadas de insulina (> 2 U/kg/dia) sem controle glicémico adequado
» Ganho de peso materno excessivo
»  Ganho de peso fetal excessivo

Contraindicages para o uso da metformina no DMG

\4

Fetos abaixo do percentil 50
Presenca de crescimento intrauterino restrito

\4

»  Gestantes com doenca renal cronica

Fonte: Adaptado de Diretriz Oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes (2022).

1.7 Metas para o controle glicémico

Apo6s o diagnostico de DMG, é recomendado o automonitoramento diario da glicemia capilar até a realizagdo do
parto. Gestantes em tratamento nao farmacoldgico devem realizar perfil de quatro pontos (em jejum, uma hora apés café, uma
hora ap6s almogo e uma hora apds jantar). Gestantes em tratamento farmacoldgico devem realizar perfil de seis pontos (além
dos horérios ja citados, incluem-se as medidas antes do almogo e antes do jantar) (Zajdenverg et al, 2022).

As metas de glicemia capilar a serem atingidas durante a gravidez independem da idade gestacional, e devem ser: <
95 mg/dL ao jejum; < 140 mg/dL 1 hora pés-prandial; e < 120 mg/dL 2 horas pés-prandial. As medidas p6s-prandiais devem
ser realizadas a partir do inicio das refeicBes, e a analise de 1 hora p6s prandial é a que melhor reflete os valores dos picos
glicémicos, além de se associar mais diretamente com o risco de macrossomia fetal (Organizagdo Pan-Americana da Salde et
al, 2019).

Gestantes em uso de insulina devem manter a glicemia de jejum acima de 70 mg/dL e pés-prandiais acima de 100
mg/dL. As usuérias de insulina com episddios frequentes de hipoglicemia podem ter os alvos terapéuticos individualizados
(Organizacdo Pan-Americana da Salde et al, 2019).

A avaliagdo do monitoramento da glicemia capilar e os ajustes na terapia farmacoldgica devem ser realizados, no
minimo, a cada 15 dias até a 30? semana de gestacdo e semanalmente apds a 30 semana. Essa monitorizacdo frequente se deve
ao dinamismo das mudangas fisiologicas ao longo da gestagdo, que tém impacto sobre o metabolismo materno. Os ajustes

devem ser individualizados de acordo com os resultados encontrados (Zajdenverg et al, 2022).
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1.8 Seguranca da metformina

A metformina atravessa facilmente a placenta e suas concentra¢des no corddo umbilical no momento do parto sdo,
pelo menos, metade das concentragcGes materna e, em alguns casos, até excedem elas (Hague et al, 2003). Como a metformina
tem efeitos anti-crescimento celular, existem preocupacdes sobre seu uso durante a gestacdo. As evidéncias na literatura sobre
0 impacto da exposi¢do intrauterina a metformina séo conflitantes. O estudo randomizado PregMet comparou o uso da
metformina ao placebo por gestantes com sindrome dos ovarios policistico entre os anos de 2005 e 2009. No acompanhamento
desse estudo, publicado em 2019, foi observado o indice de massa corporal (IMC) das criancas de 5 a 10 anos, avaliado pelo
escore-Z. O grupo formado pelas criancas em que a respectiva mée usou metformina apresentou um escore-Z de IMC mais alto
do que aquelas do grupo placebo (Hanem et al, 2019).

No estudo MiTy, um ensaio clinico randomizado controlado por placebo, foram investigados os efeitos da metfomina
em gestantes com DM2, concomitantemente ao uso da insulina. As mulheres do grupo metformina alcangaram melhor controle
glicémico em comparagdo com o grupo placebo, necessitaram de menos insulina, ganharam menos peso e tiveram menos
partos cesareos. Os recém-nascidos expostos a metformina pesaram menos, com menor percentual de macrossomia, mas houve
propor¢do maior de bebés pequenos para a idade gestacional (Feig et al, 2020). O acompanhamento desse estudo, o0 MiTy Kid,
publicado em 2023, mostrou que a antropometria foi semelhante em criangas expostas e ndo expostas & metformina no Utero
(Feig et al, 2020).

Em uma metandlise que comparou o uso da metformina ao da insulina em gestantes com diagnéstico de DMG, a
metformina foi associada a menor ganho de peso materno, menos hipertensdo induzida pela gravidez e mais nascimentos
prematuros. Observou-se sucesso da metformina no controle glicémico como monoterapia em 66,2% dos casos (Balsells et al,
2015).

Outra pesquisa metanalise demonstrou que 14-46% das pacientes que receberam metformina necessitaram de insulina
adicional, ndo evidenciando diferenca significativa no controle glicémico entre 36 e 37 semanas de gestacdo. No entanto, em
comparagdo com 0 grupo que usou insulina, o tratamento com metformina foi associada a uma menor incidéncia de
hipoglicemia neonatal e de internagcdo em terapia intensiva neonatal (Kitwitee et al, 2015).

Apesar do uso da metformina ser considerado uma opgao na terapia do DMG, e alguns estudos demonstrarem dados
que tranquilizam em relacdo ao uso da metformina durante a gravidez e ao seu impacto na salde das criancas a longo prazo,
ainda sdo necessarios mais estudos que evidenciem sua seguranga na prole que foi exposta ao farmaco no ambiente

intrauterino.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo quantitativo e descritivo, no qual foram utilizados dados do Consorcio Intermunicipal de Salude
do Oeste do Parana (CISOP). Como base metodoldgica utilizou-se o trabalho de Prodanov e Freitas (2013). Por se tratar de
uma pesquisa com seres humanos, o seguinte estudo estd em cumprimento com a Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude, sendo a pesquisa realizada ap6s aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario FAG, com
dispensa da utilizacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

O estudo foi realizado por meio da coleta de informagdes de prontuarios das gestantes que fizeram acompanhamento
pré-natal endocrinoldgico no CISOP e ja realizaram o parto, entre os anos de 2020 e 2022. Os dados foram coletados no banco
de dados do CISOP por meio do CID, e foram incluidas todas as pacientes com diagnostico de DMG, independentemente da

idade, raga, procedéncia, escolaridade e presenca ou ndo de fatores de risco.
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A pesquisa buscou avaliar o tratamento farmacoldgico das pacientes que fizeram o acompanhamento da diabetes
mellitus gestacional e ja terminaram o pré-natal, a fim de analisar com maior precisdo se houve ou ndo o sucesso terapéutico
até o final da gestacdo, além de avaliar a presenca de obesidade e idade materna avancada como possiveis fatores associados a
doenca e ao tratamento.

Foram incluidas na pesquisa mulheres que tiveram diagnostico de diabetes mellitus gestacional, independentemente
da idade gestacional ao diagnostico, fizeram o acompanhamento da comorbidade no CISOP, terminaram o mesmo e ja
realizaram o parto, podendo ser vaginal ou cesarea e de, no minimo, 34 semanas (prematuros tardios) até 41 semanas e 6 dias.

Foram excluidas da pesquisa mulheres com diagndstico de diabetes mellitus (DM) antes da gestacéo, ou que atingiram
critério para DM fora da gestacdo e aquelas que ainda ndo realizaram o parto. Também foram excluidas as que tiveram parto

antes de 34 semanas, parto pés termo, ou que abortaram ou tiveram 6bito fetal intrauterino na atual gestacéo.

3. Resultados e Discussao

Foram analisados prontuarios de 208 pacientes diagnosticadas com DMG e coletados dados antropométricos,
informacgdes sobre o tratamento instituido e a idade das gestantes. Inicialmente, a terapia ndo medicamentosa (mudanga no
estilo de vida) foi a terapia instituida para todas as pacientes, sendo que houve controle glicémico adequado em 8,6% (18/208)
(Tabela 2). O perfil de IMC das pacientes que atingiram controle glicémico apenas com mudanga no estilo de vida est4

delineado na Tabela 3.

Tabela 2 - Percentual de pacientes que atingiram controle glicémico e a respectiva terapia instituida (n=208).

Terapia instituida n Porcentagem
Mudanca no estilo de vida 208 100%
Controle glicémico 18 8,6%
Insulina 82 39,4%
Controle glicémico 82 100%
Metformina 86 41,3%
Controle glicémico 39 45,3%
Insulina + Metformina 22 10,5%
Controle glicémico 22 100%

Fonte: Autores (2023).

Tabela 3 - Perfil de IMC das pacientes que alcangaram controle glicémico apenas com mudanga no estilo de vida (n=18).

Classificagéo por IMC Pré-gestacional Gestacional
Peso normal 38,8% (n=7) 16,6% (n=3)
Sobrepeso 16,6% (n=3) 33,3% (n=6)
Obesidade grau | 22,2% (n=4) 33,3% (n=6)
Obesidade grau Il 22,2% (n=4) 11,1% (n=2)
Obesidade grau 11 0% (n=0) 5,5% (n=1)

Mediana do IMC 29,35 30,83

Meédia do IMC 29,07 30,39

Desvio padréo 5,64 5,31

Fonte: Autores (2023).
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Para as gestantes que ndo obtiveram controle glicémico adequado apenas com a mudanca no estilo de vida, foram
instituidas trés opcdes de tratamento medicamentoso: insulina NPH efou Regular em monoterapia, metformina em
monoterapia, ou a associac¢do das duas (metformina e insulina).

De todas as pacientes submetidas a terapia medicamentosa, 41,3% (86/208) iniciaram o tratamento apenas com a
metformina. Desse grupo, 45,3% (39/86) alcancaram a meta terapéutica, ndo necessitando de insulina ao decorrer da gestacéo.
O restante, 54,6% (47/86) ndo atingiu a meta terapéutica e necessitou da associacdo da insulina ao tratamento, conforme
mostra a Tabela 2. O perfil de IMC dessas pacientes esta delineado nas Tabelas 4 e 5. A justificativa da escolha da metformina
como terapia medicamentosa inicial nao foi explicitada nos prontuarios, mas com base nos dados inseridos nestes, nenhuma

paciente possuia as indica¢cdes mostradas na Tabela 1 para monoterapia com metformina.

Tabela 4 - Perfil de IMC das pacientes que alcangaram controle glicémico apenas com a metformina (n=39).

Classificagéo por IMC Pré-gestacional Gestacional
Peso normal 5,1% (n=2) 7,6% (n=3)
Sobrepeso 28,2% (n=11) 15,3% (n=6)
Obesidade grau | 20,5% (n=8) 30,7% (n=12)
Obesidade grau Il 25,6% (n=10) 23% (n=9)
Obesidade grau 11l 20,5% (n=8) 23% (n=9)

Mediana do IMC 33,96 34,14

Média do IMC 34,11 35,39

Desvio padréo 6,99 7,17

Fonte: Autores (2023).

Tabela 5 - Perfil de IMC das pacientes que necessitaram da associac¢ao da insulina & metformina (n=47).

Classificagéo por IMC Pré-gestacional Gestacional
Peso normal 4,2% (n=2) 0% (n=0)
Sobrepeso 21,3% (n=10) 21,3% (n=10)
Obesidade grau | 34% (n=16) 29,8% (n=14)
Obesidade grau Il 27,6% (n=13) 29,8% (n=14)
Obesidade grau I11 12,7% (n=6) 19,1% (n=9)

Mediana do IMC 33,66 33,91

Média do IMC 33,95 35,21

Desvio padréo 5,65 5,94

Fonte: Autores (2023).

Das gestantes que necessitaram de medicacdo para atingir as metas glicémicas, 39,4% (82/208) iniciaram o tratamento
apenas com insulina, pois ndo obtiveram controle satisfatério do DMG apenas com a mudanca no estilo de vida. Essas
pacientes apresentaram dois ou mais valores de glicemia acima da meta no periodo de duas semanas e, de acordo com a
recomendacdo da Sociedade Brasileira de Diabetes, iniciaram a terapia medicamentosa com a insulina (Zajdenverg et al,
2022). O perfil de IMC dessas pacientes esta delineado na Tabela 6. Essas mulheres atingiram as metas de controle glicémico
através de ajustes nas doses de insulina NPH, ou adi¢do da insulina Regular a terapéutica, e ndo necessitaram de associacdo a

metformina ao longo da gestagéo.
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Tabela 6 - Perfil de IMC das pacientes que fizeram tratamento apenas com insulina (n=82).

Classificagéo por IMC Pré-gestacional Gestacional
Peso normal 20,7% (n=17) 12,2% (n=10)
Sobrepeso 22% (n=18) 23,2% (n=19)
Obesidade grau | 30,5% (n=25) 28% (n=23)
Obesidade grau Il 15,8% (n=13) 25,6% (n=21)
Obesidade grau Il 11% (n=9) 11% (n=9)

Mediana do IMC 31,18 32,56

Média do IMC 31,37 32,90

Desvio padréo 7,30 6,87

Fonte: Autores (2023).

Para 22 pacientes (10,5%) foi introduzida como terapia inicial a associacdo da metformina com insulina. A
justificativa em prontudrio para o uso associado das duas medicacdes j& no inicio do tratamento ndo foi clara, mas foi exposto
que o perfil glicémico dessas mulheres se apresentava com valores muito elevados, e a associagdo dos farmacos parece ter sido
proposta como uma alternativa inicial para evitar ou adiar a instituicdo de altas doses de insulina. O perfil de IMC dessas

pacientes esta delineado na Tabela 7.

Tabela 7 - Perfil de IMC das pacientes que iniciaram o tratamento com insulina e metformina (n=22).

Classificagdo por IMC Pré-gestacional Gestacional
Peso normal 4,5% (n=1) 0% (n=0)
Sobrepeso 13,6% (n=3) 13,6% (n=3)
Obesidade grau | 50% (n=11) 54,5% (n=12)
Obesidade grau Il 13,6% (n=3) 18,2% (n=4)
Obesidade grau I11 18,2% (n=4) 13,6% (n=3)

Mediana do IMC 33,20 33,65

Meédia do IMC 34,63 3521

Desvio padréo 7,20 6,70

Fonte: Autores (2023).

De todas as 208 gestantes incluidas no estudo, 86% (179/208) das pacientes apresentaram IMC pré-gestacional acima
de 25, e 91,8% (191/208) apresentaram IMC gestacional acima de 25, sendo classificadas com sobrepeso ou obesidade (Tabela
8). Esses dados estdo em concordancia com outros estudos que demonstram a alta prevaléncia de sobrepeso e obesidade em
pacientes com DMG, indicando a presenca do excesso de peso como fator de risco para o desenvolvimento da doenga
(Cysneiros et al, 2020; Yao et al, 2020).
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Tabela 8 - indice de massa corporal de todas as gestantes (n=208).

IMC Pré-gestacional Gestacional
n Porcentagem n Porcentagem

18,5 a 24,9 (peso normal) 29 13,9% 17 8,1%
25,0 a 29,9 (sobrepeso) 45 21,6% 44 21,1%
30,0 a 34,9 (obesidade grau 1) 64 30,7% 66 31,7%
35,0 a 39,9 (obesidade grau 1) 43 20,6% 50 24%

> 40 (obesidade grau Ill) 27 12,9% 31 14,9%
Mediana do IMC 32,29 33,90

Média do IMC 32,61 33,91

Desvio padréao 6,97 6,77

Fonte: Autores (2023).

Um ponto importante a ser destacado € que os valores de IMC das pacientes que alcancaram controle glicémico
apenas com mudanga no estilo de vida, conforme exposto na Tabela 3, estdo abaixo dos valores encontrados para as gestantes
que necessitaram de terapia medicamentosa (Tabelas 4, 5, 6, e 7). O que pode sugerir uma associacdo entre maior massa
corporal e maior dificuldade no controle glicémico.

Foi analisada, também, a idade das pacientes no momento da gestacdo. A média de idade das gestantes foi de 30 anos,
sendo que das 208 pacientes incluidas no estudo, 28% (59/208) tinham idade igual ou superior a 35 anos e dessas, 16 tinham
40 anos ou mais (Tabela 9). Essas mulheres, tendo idade materna avancada, possuiam maior risco de desenvolvimento de
complicagdes, como o DMG (Frick, 2021; Pinheiro, 2019). Sendo assim, a idade pode ter sido um potencial acarretador do

surgimento da patologia durante a gestacéo.

Tabela 9 - Idade das gestantes com DMG (n=208).

Idade Porcentagem

< 20 anos (n=10)

20 a 24 anos (n=26)

25 a 29 anos (n=57)

30 a 34 anos (n=56)

35 a 39 anos (n=43)

> 40 anos (n=16)

Mediana da idade 30

Meédia da idade 30,36
Desvio Padrao 6,21

Fonte: Autores (2023).

4. Consideracdes Finais

O prop6sito deste trabalho foi analisar o uso da metformina como monoterapia no tratamento do diabetes mellitus
gestacional (DMG), além de avaliar a incidéncia da obesidade e idade materna avangada nas gestantes diabéticas do Consorcio
Intermunicipal de Satde do Oeste do Parana (CISOP), em Cascavel-PR, entre os anos de 2020 e 2022.

Dos 208 prontuérios analisados, foi visto que as principais recomendacgdes para o tratamento do DMG, pautadas pelas
evidéncias cientificas atuais, ndo sdo aplicadas para todas as gestantes com o diagnéstico da doenca. Mesmo a insulina sendo

primeira linha para o tratamento, menos da metade das gestantes (39,4%) recebeu esse medicamento como terapia
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medicamentosa inicial. Essa escolha pode ser justificada por alguns profissionais médicos como uma tentativa de tratamento
anterior a insulina, visto que muitas gestantes tém receio quanto ao uso da insulina durante a gestacdo (Figueroa et al, 2017;
Machado, 2021). No entanto, é importante que as grandes recomendacdes sejam priorizadas, e cabe aos médicos e demais
profissionais da area da salde o esclarecimento de ddvidas das pacientes e a quebra de estigmas impostos sobre o tratamento
do DMG com insulina.

Os resultados encontrados demonstram que a monoterapia com metformina ndo foi eficaz em mais da metade dos
casos, sendo necessario associd-la a insulina. Apesar da discordancia com alguns estudos que mostram sucesso terapéutico
com a monoterapia com metformina (Balsells et al, 2015), isso reforca as recomendac¢Bes mais recentes de tratamento do
DMG, nas quais a insulina ¢ a melhor opcdo para controle glicémico adequado, além de conferir, através das evidéncias
cientificas atuais, maior seguranca para a prole (Zajdenverg et al, 2022).

As gestantes que obtiveram sucesso terapéutico apenas com a mudanga no estilo de vida apresentaram menores
valores de IMC pré-gestacional e gestacional. Uma possivel justificativa para isso é a obesidade implicar na salide materna
através do aumento da resisténcia a insulina, o que € menor em pacientes com menor IMC. 1sso pode sugerir que menor ganho
de peso gestacional acarreta em maior facilidade para controle glicémico adequado (Rossaneis et al, 2019; Felipe et al, 2021).

A grande maioria das gestantes apresentou IMC que configura sobrepeso ou obesidade, ressaltando a presenga do
excesso de peso como um fator determinante para o desenvolvimento da doenca (Yao et al, 2014; Creanga et al, 2022; Yao et
al, 2020). Isso revela a importancia de um acompanhamento pré-natal adequado, seguindo as recomendac@es de ganho de peso
gestacional propostas pelo Ministério da Saude (2022), além de reforcar a necessidade de uma maior atengdo para 0 aumento
crescente da obesidade na populacéo brasileira, em especial nas mulheres em idade reprodutiva.

A media da idade das gestantes reflete como a op¢do por uma gestacao tardia tem aumentado na atualidade (Martins
& Menezes, 2022). A porcentagem de gestantes em idade materna avangada é relevante quando comparada a presenga do
DMG nessas pacientes, o que indica a influéncia da idade nas condi¢cBes maternas e a importancia do aconselhamento
gestacional nessa faixa etaria (Martins & Menezes, 2022; Frick, 2021; Pinheiro, 2019).

Mais estudos sobre o tema, com amostras maiores, podem avaliar com maior acuracia as associagdes propostas neste
trabalho, analisando a taxa de sucesso terapéutico com a instituicho da monoterapia com metformina e a adesdo dos
profissionais médicos as recomendagdes para o tratamento do DMG. Além da adi¢do de mais participantes, levantamentos
sobre sobrepeso e obesidade, e as suas relagbes com a resposta ao tratamento, também podem ser verificados e acrescentados
em outros trabalhos. Futuros artigos podem analisar se 0 acompanhamento pré-natal é realizado apropriadamente pelos
profissionais médicos, abordando a identificacdo de fatores de risco para o desenvolvimento do DMG, como o sobrepeso e a
obesidade, e a utilizagdo das curvas de ganho de peso gestacional adicionadas a caderneta das gestantes em 2022 (Ministério
da Salde, 2022) para controle e adequacdo do tratamento. O tratamento imposto as gestantes pode ser avaliado em outros
trabalhos, com amostras mais significantes, a fim de verificar a relacdo entre a resposta ao tratamento e fatores como dose e

idade gestacional no momento do diagnéstico e da instituigdo do tratamento.
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