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Resumo

Obijetivo: Elucidacdo da davida em questdo de um antidiabético que tenha uma boa eficacia e seguranca em gestante e
que possa ser usado como segundo plano para pacientes que por algum viés ndo podem ou ndo querem realizar o seu
tratamento com a insulina; esclarecer as medica¢fes mais usadas para tratar a DMG, tanto por eficécia quanto por desejo
do paciente. Além disso, trazer informagdes sobre a doenga em questdo. Métodos: A pesquisa conta como principal
meio de coleta de dados as plataformas google académico, Pubmed, Scielo, Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes
e Federacdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO). O método de escolha foi avaliado
em cima de pontos positivos e negativos de ambas as medicacoes, a eficacia e seguranga. Resultados e discussdo: A
insulina tem necessidade de altas doses diarias e dificuldade na autoadministracdo, estresse decorrentes ao seu uso e
ganho de peso dificultam a adeséo a insulinoterapia. A metformina demonstra como beneficios a diminuicdo de partos
prematuros e de cesarianas, diminuicdo da obesidade materna e com menos resultados de macrossomia, ictericia e
hipoglicemia. Mais mulheres no grupo da metformina do que no grupo da insulina afirmaram que escolheriam receber
novamente o tratamento atribuido. Conclusdo: A metformina tem se mostrado eficiente no controle da glicemia, segura
para as gestantes e sem indicios de teratogenicidade. A insulina ainda continua sendo a droga de primeira escolha por
ser uma molécula com pequena passagem placentéria e seu baixo risco imunogénico.

Palavras-chave: Metformina; Insulina; Diabetes Mellitus Gestacional.

Abstract

Obijective: To elucidate the doubt in question of an antidiabetic drug that has good efficacy and safety in pregnant
women and that can be used as a background for patients who, due to some bias, cannot or do not want to undergo their
treatment with insulin; clarify the most commonly used medications to treat GDM, both by efficacy and by the patient's
wishes. Also, bring information about the disease in question. Methods: The main means of data collection is the
research Google Scholar, Pubmed, Scielo, Brazilian Society of Diabetes Guideline and Febrasgo. The method of choice
was evaluated based on the positive and negative points of both medications, efficacy and safety. Results and discussion:
Insulin is associated with the need for high daily doses of insulin therapy, and the need for high daily doses of insulin
therapy, difficulty in self-administration, stress resulting from its use, and weight gain Metformin has been shown to
reduce preterm births and cesarean sections, decreased maternal obesity and with fewer results of macrosomia, jaundice
and hypoglycemia. More women in the metformin group than in the insulin group said they would choose to receive
their assigned treatment again. Conclusion: Metformin has been shown to be efficient in controlling blood glucose, safe
for pregnant women and without evidence of teratogenicity. Insulin still remains the drug of choice because it is a
molecule with a small placental passage and its Low immunogenic risk.

Keywords: Metformin; Insulin; Gestational Diabetes Mellitus.

Resumen

Objetivo: Esclarecer la duda en cuestion de un fArmaco antidiabético que tenga buena eficacia y seguridad en mujeres
embarazadas y que pueda servir de antecedente a pacientes que, por algln sesgo, no pueden 0 no quieren someterse a
su tratamiento con insulina; clarificar los medicamentos mas utilizados para tratar la DMG, tanto por su eficacia como
por los deseos del paciente. Ademas, lleve informacion sobre la enfermedad en cuestion. Métodos: Los principales
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medios de recoleccion de datos para la investigacion fueron Google Scholar, Pubmed, Scielo, Brazilian Society of
Diabetes Guideline y Febrasgo. EI método de eleccion se evalué en funcién de los puntos positivos y negativos de
ambos medicamentos, eficacia y seguridad. Resultados y discusion: La insulina se asocia con la necesidad de altas dosis
diarias de insulinoterapia, y la necesidad de altas dosis diarias de insulinaterapia, dificultad en la autoadministracion,
estrés resultante de su uso y aumento de peso Se ha demostrado que la metformina reduce los nacimientos prematuros
y las cesareas, reduce la obesidad materna y reduce la macrosomia, la ictericia y la hipoglucemia. Mas mujeres en el
grupo de metformina que en el grupo de insulina dijeron que elegirian recibir la tratamiento asignado. Conclusién: La
metformina ha demostrado ser eficaz en el control de la glucemia, segura para las mujeres embarazadas y sin evidencia
de teratogenicidad. La insulina sigue siendo el farmaco de eleccion porque es una molécula con un pequefio paso
placentario y su bajo riesgo inmunogeénico.

Palabras clave: Metformina; Insulina; Diabetes Mellitus Gestacional.

1. Introducéo

A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é definido como uma intolerancia aos carboidratos de gravidade varidvel, que
se inicia na gravidez ou se tem primeiro diagndstico durante a gravidez, porém ndo preenche critérios diagnosticos de DM fora
da gestacdo, podendo ou ndo persistir apds o parto (SBD, 2023) Sabe-se que, para mulheres, o principal fator de risco para o
desenvolvimento de DM do tipo 2 e de sindrome metabdlica é o antecedente obstétrico de DMG. (FEBRASGO, 2019).

O Diabetes mellitus ndo € uma Unica doenca, mas um grupo heterogéneo de distdrbios metabdlicos que apresenta em
comum a hiperglicemia, que é resultante de efeitos na acdo da insulina, na secre¢do de insulina ou em ambos (Fernandes,2020).
Dentre os problemas metabolicos na gravidez, o DMG é caracterizado como a mais comum, com uma incidéncia de 25% das
gestacBes (Nascimento, 2020).

Pacientes obesas, principalmente acima de 25 anos, bem como com a presenca de comorbidades como hipertenséo,
possuem maiores chances de desenvolvimento da patologia em questdo (Barros, 2021). Além disso, é not6rio o aumento do
namero de diagndsticos nos Gltimos anos que pode ser explicado pela piora dos habitos alimentares atrelado & idade avancada
das gestantes (Nakabuye, 2017; Barros, 2019).

Por isso, a importancia da realizagao do pré-natal, propiciando um acompanhamento saudavel materno-fetal, prevenindo
ou até mesmo tratando intercorréncias que podem surgir durante a gestacao (Pereira, 2017; Bozatski, 2019).

Dentre os principais métodos terapéuticos para a obesidade e controle do DMG estéo os programas de atividade fisica
e a restricdo nos habitos alimentares (Nascimento, 2020). De maneira geral, a insulina deve ser introduzida quando o controle
dietético e os exercicios fisicos ndo resultam em um controle metabélico adequado (Martins, 2021).

Contudo surge a problematica questdo, além da insulinoterapia existe outra terapia farmacoldgica que se pode lancar
méao para o controle e tratamento das gestantes com DMG no atual momento e de forma segura para a mée e para o feto, se
equiparando com a mesma eficacia e seguranca da insulina.

Sabe-se que existe uma problematica na questdo de manter financeiramente, preservar e administrar a insulina, sendo

uma grande dificuldade para se ter uma boa adesdo farmacoldgica.

2. Metodologia

O artigo se trata de uma revisdo de literatura, a qual foi escolhida pelos autores para verificar dados cientificos de
diferentes autores e comparé-los entre si para elucidar alternativas de tratamento para a DMG.

Segundo Moreira (2004), as revisfes de literatura por seu aspecto sumarizador assumem importante funcdo organica,
juntamente com os indices e as bibliografias especializadas. Neste trabalho foi utilizada a revisao narrativa que é constituida por
uma analise ampla da literatura, sem estabelecer uma metodologia rigorosa e replicavel em nivel de reproducdo de dados e

respostas quantitativas para questdes especificas, como explica Toledo, 2017.
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A pesquisa conta como principal meio de coleta de dados as plataformas google académico, Pubmed, Scielo, Diretriz
da Sociedade Brasileira de Diabetes e FEBRASGO. Sendo selecionados ao inicio da pesquisa artigos com o referido tema:
Metformina ou insulina para tratamento da DMG? Sendo encontrado 907 trabalhos. Desses trabalhos foram escolhidos os 50
mais relevantes para se realizar a revisdo de literatura, que por fim foi encontrado 32 trabalhos que se encaixaram nos critérios
de inclusdo e colaboraram com este artigo.

O método de escolha foi avaliado em cima de pontos positivos e negativos de ambas as medicacdes, a eficacia e
seguranca. Além disso, teve como base a doenca DMG em si, revisando a sua fisiopatologia, fatores de risco, diagndstico e
complica¢des maternas.

Como critério de incluséo se teve: Artigos cujo tema era Metformina e/ou insulina no tratamento da DMG; Artigos
completos que relatassem com clareza o seu tema proposto; Artigos sobre a importancia do pré-natal para manter uma gestagao
saudavel. Como critérios de exclusdo se teve: artigos repetidos nas bases de dados, artigos de opinido, artigos de reflexo,
editoriais, teses, dissertagdes, artigos que nao abordaram de forma direta o tema desta reviséo.

O artigo contribuira indiretamente para melhor esclarecimento sobre os beneficios da realizacdo do pré-natal, riscos e
beneficios de cada medicacdo para a DMG e peculiaridades de cada uma delas. Serd investigada as principais davidas, por
exemplo, a seguranca da metformina em relagdo ao feto e indicios de teratogenicidade. Tudo isso sera de grande valor para a

comunidade académica, e indiretamente para o desenvolvimento cientifico.

3. Revisdo de literatura
3.1 fisiopatologia

A gestacdo é um estado hiperinsulinémico caracterizado por uma diminuicdo da sensibilidade a insulina, parcialmente
explicada pela presenca de horménios diabetogénicos, tais como a progesterona, o cortisol, a prolactina e o horménio lactogénico
placentario (Fernandes, 2020).

A glicose é uma molécula indispensavel para o feto e por essa razdo, uma das adaptacdes de grande importancia é a redugdo na
sensibilidade a insulina. Dessa forma, essa mudanca ajuda a fornecer a glicose em uma quantidade apropriada para o feto em
desenvolvimento (Oliveira, 2014 &Abi-Abib, 2014).

Sendo assim, em condicdes fisioldgicas normais a gestante ird produzir mais insulina como forma de suprir as demandas
necessarias, no entanto, quando essa producdo ja esta no limite, a elevacdo se torna insuficiente e aumentam as chances do
surgimento de DMG (OPAS., 2016).

Tendo em vista 0 aporte excessivo de glicose da mée diabética para o feto, hd um estimulo da produc¢do de insulina
fetal, culminando em crescimento fetal descontrolado. Dessa forma, os recém-nascidos, filhos de pacientes afligidos pela

patologia, tendem a acumular gordura no organismo (Barros, 2021).

3.2 Fatores de risco
E possivel graduar esse risco a partir de determinados critérios durante a triagem inicial, sendo observada a histéria

familiar de Diabetes, seguida do IMC superior a 30kg/m2, além de parto pregresso de bebé& com peso acima de 4kg, perda

perinatal inexplicada e por fim, idade superior a 35 anos (Nakabuye , 2017; Barros, 2019). Como visto no Gréfico 1:
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Grafico 1 - Fatores de risco para DMG.

Fatores de risco para DMG
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3.3 Consequéncias maternas:
As complica¢Bes maternas sdo numerosas, como complica¢fes de sindromes hipertensivas, polidramnia, infec¢des
urinérias, pielonefrite, hipoglicemia, cetoacidose, candidiase e lesdes vasculares nos rins e na retina (Oliveira et al., 2014).
Diversas sdo as complicages que podem ocorrer advindas do DMG, pode haver trabalho de parto por um periodo
prolongado, dificuldade do feto se adaptar a pelve da mae, laceracdo de partes moles, aumento de cesarianas, hemorragias apds
0 parto, atonia uterina levando a uma retengdo placentéria (Tavares, 2019).
Mesmo que, a resisténcia a insulina desencadeada pela gestacdo e a diabetes mellitus gestacional sejam de fato reversiveis apos
a gravidez, aproximadamente 40% das mulheres com histérico familiar de DMG desenvolvem diabetes do tipo 2 apds um periodo

subsequente de 10 anos, especialmente se forem obesas (Oliveira, 2014 & Abi-Abib , 2014).

4. Resultados e Discusséo

Especificamente nos casos de DMG, ap6s até duas semanas de terapia nutricional, caso os objetivos terapéuticos nao
sejam atingidos, esté indicada a associagdo com terapia farmacolégica (SBD, 2023). O inicio da terapia farmacolgica na mulher
com DMG esta indicada quando duas ou mais medidas de glicemia, avaliadas ap6s 7 a 14 dias de terapia ndo farmacoldgica,
estiverem acima da meta (SBD, 2023).

Além do custo elevado da insulinoterapia, para um pais pobre como o nosso, temos a alta complexidade em relagdo ao
seu uso e arejeicdo das pacientes pelo tratamento. Uma opgao mais barata, simples e de facil aceitacdo, como o uso de terapéutica
oral (Silva, 2007).

A metformina atravessa a barreira placentéria, e suas concentraces dosadas no corddo umbilical chegam a metade das
concentracfes materna (Eyal, 2010). Atualmente é a Gnica opgao dentre os anti hiperglicemiantes orais usados na gestante, com
recomendacdo categoria B (SBD, 2020). Em estudo randomizado com 219 mulheres que utilizavam a droga, observou-se a
diminuicdo da glicemia durante os trimestres gestacionais, apesar de ter havido um aumento dos triglicerideos plasmaticos
(Barrett, 2013).

A metformina demonstra como beneficios a diminuicéo de partos prematuros e de cesarianas, diminui¢do da obesidade

materna e com menos resultados de macrossomia, ictericia e hipoglicemia (Silva, 2017). Exerce seus mecanismos sem fazer
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hipoglicemia ou ganho de peso, através da inibigdo de gliconeogénese hepatica e aumento da sensibilidade a insulina (SBD,
2020). Nao foram encontradas diferengas significativas entre a metformina e a insulina para o risco de pré-eclampsia (Brown,
2017).

A metformina é um tratamento I6gico para as mulheres com DMG, e estudo randomizado com 751 gestantes com DMG
entre 20 e 33 semanas de gestacdo identificou que a utilizacdo da droga ndo esta associada ao aumento de complicacdes
perinatais, em comparacdo com a insulina (Silva, 2012).

Mesmo que o corddo umbilical possa obter 50% das concentra¢cdes maternas de metformina, o farmaco ndo impacta o
feto de forma significativa, ndo sendo encontrados indicios de efeitos adversos no periodo gestacional ou neonatal (Pavlovic &
Carvajal, 2013).

Criangas expostas a metformina tiveram medidas maiores de gordura corporal subcutanea, porém a continuagdo do
estudo é importante para avaliar se as criangas expostas & metformina desenvolveram menos gordura visceral e se serdo mais
sensiveis a insulina (Rowan, 2011).

A Sociedade Brasileira de Diabetes aponta que ndo foram evidenciados eventos adversos graves a médio prazo, mas
que ainda ndo existem estudos que demonstrem os reais efeitos metabdlicos nesta populacéo a longo prazo (SBD, 2020). Mées
que realizaram o tratamento com a metformina durante os trimestres gestacionais tiveram resultados promissores, ndo sendo
encontrado nos recém-nascidos efeitos teratogénicos. Os bebés foram avaliados aos 6 meses de idade e apresentaram peso,
estatura e habilidades motoras iguais aos de mées que néo necessitaram utilizar a droga (Gui, 2013).

Dentre os efeitos colaterais, algumas gestantes que fizeram uso da metformina apresentaram nauseas como sintomas
mais frequente seguido de aumento na frequéncia de evacuacdes (Reichelt, 2017).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (2020), a droga de primeira escolha terapéutica é a insulina, além de
ser eficaz possui pequena passagem placentaria, porém, a necessidade de altas doses didrias de insulina, dificuldade na
autoadministracdo, estresse decorrentes ao seu uso e ganho de peso dificultam a adesdo a insulinoterapia. A insulinoterapia é
caracterizada como categoria B e permanece como primeira escolha no tratamento do DMG, sendo a dose inicial recomendada
de 0,5 U/Kg com ajustes individualizados (Hedrington, 2017).

Estudo prospectivo randomizado realizado por Di Cianne G, et al. (2007), demonstrando que a insulina regular leva a
maior chance de hipoglicemia e de alteragcBes antropométricas neonatais. Ja em relacdo aos anélogos de insulina de acéo
prolongada, duas drogas sdo consideradas como opcao, a Glargina, com recomendacdo C e o Detemir, pertencente a categoria
B.

Dessa forma, quanto aos analogos da insulina de agdo rdpida, somente lispro e aspart foram investigados na gravidez e
apresentaram tracos de seguranca aceitaveis, efetividade clinica, transferéncia minima através da barreira placentéria e nenhuma
evidéncia de teratogénese (Durnwald, 2020).

Ajustes na terapia farmacoldgica, tanto na gestante com DMG quanto nas gestantes com DM pré-gestacional, devem
ser realizados, no minimo a cada 15 dias até a 302 semana de idade gestacional e semanalmente ap6s a 30% semana (SBD, 2023).

De acordo com Rowan et al. (2008), um estudo randomizado controlado realizado com 751 gestantes com DMG, cujo
objetivo era observar a aceitagdo da metformina em comparagdo com a insulina e detectou que mais mulheres no grupo da
metformina do que no grupo da insulina afirmaram que escolheriam receber novamente o tratamento atribuido (76,6% vs.
27,2%). Das 363 mulheres designadas para metformina, 92,6% continuaram a receber metformina até o parto e 46,3% receberam

insulina suplementar. Como mostrado no Grafico 2, a seguir:
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Gréfico 2 — Porcentagem (%) dos que escolheriam receber novamente o tratamento previamente atribuido.

% ESCOLHERIAM RECEBER
NOVAMENTE O TRATAMENTO
ATRIBUIDO

1 M Insuina 27,2%

W Metformina 76,6%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%100,00%

Fonte: Autores.

Um estudo randomizado controlado realizado por Syngelaki(2016), tinha como objetivo identificar desfechos com o
uso da metformina em 450 gestantes obesas diabéticas. Teve a dose inicial de metformina de 1000mg/d na primeira semana e
aumentando 500mg por semana, até chegar na dose de 3000mg/d na quinta semana. Os grupos foram divididos em metformina
(n=202) e placebo(n=198). Ao final evidenciou um ganho de peso médio de 4,6kg no grupo que utilizou metformina e 6,3kg no

grupo que utilizou placebo. Como podemos ver no Grafico 3, abaixo:

Gréfico 3 - Média de peso ganho entre Metformina X Placebo.

Meédia de peso ganho

E=studo randomizado controlado, com 450 gestantes
diabéticas

6,3kg a,6kg

Placebo Metformina

Fonte: Autores.
5. Concluséo

Ao decorrer dos anos 0 investimento em pesquisas em relacdo ao uso da metformina para tratamento da Diabetes
Mellitus Gestacional teve um grande aumento em seus nimeros de pesquisas, fato esse que condiz com a importancia e
necessidade de ter uma droga segura e eficaz como alternativa ao uso da insulina.

Por conta de a DMG ser o problema metabdlico mais comum durante a gestagdo, a metformina é uma das drogas mais
estudadas em gestantes, e tem se mostrado eficiente no controle da glicemia, segura para as gestantes e sem indicios de
teratogenicidade.

A metformina tem beneficios como ndo ter impacto no peso corporal e baixo risco de hipoglicemia, além de ter uma
melhor adesdo medicamentosa por sua forma de uso e baixo custo, com menor efeitos sobre o feto como macrossomia,
hipoglicemia e ictericia.

A insulina ainda continua sendo a droga de primeira escolha por ser uma molécula com pequena passagem placentéria

e seu baixo risco imunogénico e maior efetividade no controle glicemia pos-prandial. Porém, se tem uma maior rejei¢do por sua
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forma de administrag8o e custo elevado, causando uma menor adeséo, e por consequéncia deixando a gestante e o feto exposto
as complicagdes da doenca.

Por esse motivo, se mantém a insulina como droga de primeira escolha e se tem situagdes em que a metformina pode
ser uma alternativa a insulina, os quais sdo: Falha na adesdo & insulinoterapia; N&o acessibilidade a insulina; Dificuldade de
autoadministracdo da insulina; Restricdo alimentar excessiva da gestante para evitar o uso da insulina e estresse em nivel
exacerbado decorrente do uso de insulina.

Existem motivos para se utilizar a metformina como tratamento adjuvante a insulina, que sdo: Doses elevadas de
insulina (2U1/KG/dia) sem controle glicémico adequado; Ganho de peso excessivo da gestante; Ganho de peso fetal excessivo.

Diante disso, sugerimos que para ser mais bem analisado a eficacia desses medicamentos € necessario trabalhos futuros,
e é preciso um estudo observacional no qual consiga ter um acompanhamento a longa prazo para se verificar os reais riscos e

beneficios de cada farmaco.
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