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O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é definido como intolerancia a
carboidratos com inicio ou diagnéstico durante a gestacao. Em gestantes com DMG, é importante o controle da
glicemia a fim de reduzir ou evitar efeitos adversos como abortamento, malformacdes congénitas e crescimento
fetal anormal. Tradicionalmente, a insulina é usada como medicamento de escolha, segura para mae e feto e
eficaz no sentido de controlar os valores glicémicos maternos. A Metformina é um hipoglicemiante oral que
age aumentando a sensibilidade dos tecidos a insulinaNos estudos disponiveis, quando comparada a insulina,
a Metformina mostra uma menor taxa de hipoglicemia neonatal grave, porém, ndo foi observada diferenca
significativa em relagdo a outros resultados perinatais, tal como prematuridade. A gliburida é um hipoglicemiante
que aumenta a secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas. E uma droga bem tolerada e apresenta baixa
taxa de hipoglicemia materna, em torno de 1,5% das pacientes. A gliburida mostrou eficacia semelhante a
insulina em diversos estudos no controle glicemico. Mais estudos clinicos randomizados se fazem necessarios no
momento atual de discussdo sobre os reais beneficios e riscos dessas drogas, a fim de definir seu papel efetivo
no tratamento do DMG, consolidando ou nao, sua recomendacao e seu uso amplo.

Gestational Diabetes (GMD) is defined as carbohydrate intolerance with
onset or first recognition during pregnancy. In pregnants, with GMD the glucose control is important to minimize
the risk of miscarriage, fetal congenital malformations and macrossomia. Traditionally, insulin is used, since it
does not cross the placenta, being considered safe for the woman and the fetus. Metformin is a hypoglycemic
agent that acts as an insulin sensitizer, inhibits gluconeogenesis, suppresses hepatic glucose output and increase
intestinal glucose absorption. It crosses the placenta, but it is not considered teratogenic. When compared with
insulin, Metformin shows a lower incidence of severe neonatal hypoglycemia, with no difference in rates of
other perinatal complications, as prematurity. Glyburide is a hypoglycemic that increases insulin secretion by
pancreatic beta cells and sensitivity in peripheral tissues and reducing hepatic clearance of insulin. It shows similar
efficacy of insulin on glucose control with a lower rate of maternal hypoglycemia, around 1.5% of patients. The
glyburide showed similar efficacy to insulin in several studies in glycemic control. It is still suggested that the
use of agent hypoglycemic on DMG can induce a lower maternal weight gain and more treatment adherence.
More randomized clinical studies are required to ensure the real benefits and risks of these drugs, in order to
define its use on GMD treatment.
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Introducao

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é definido como
intolerdncia a carboidratos, resultando em hiperglicemia com
infcio ou diagnéstico durante a gestagio' (C). E comorbidade
comum na gravidez, afetando de 1 a 14% das gestantes, depen-
dendo da populacio estudada e dos critérios diagndsticos™? (C).

O DMG é caracterizado por niveis de insulina insuficientes
para suprir as demandas necessarias, ocasionando o aparecimento
de hiperglicemia, a qual é prejudicial & mide e ao feto. Ela estd
associada ao aumento das taxas de abortamento, malformagdes
congénitas no primeiro trimestre e crescimento fetal anormal
no terceiro trimestre de gestagdo. Este crescimento anormal
leva a macrossomia e deposi¢ao de gordura em locais atipicos,
aumentando o risco de ocorréncia de parto operatério, distécia
de ombro e tocotraumatismo. Hd uma relagdo linear entre
hiperglicemia materna e desfechos fetais e neonatais desfavora-
veis™ (B,C). Dessa forma, é importante o controle da glicemia
materna em gestantes com DMG a fim de reduzir ou evitar tais
desfechos, beneficio j4 demonstrado na literatura mundial®’ (C).

O tratamento inicial das pacientes diagnosticadas com diabetes
gestacional é baseado, inicialmente, em medidas ndo farmacolé-
gicas de reducdo da glicemia, incluindo dieta e exercicios fisicos.
O acompanhamento do tratamento ¢ realizado através do auto-
monitoramento da glicemia capilar periodicamente® (D). Como
aproximadamente 50% das gestantes ndo conseguem alcangar o
alvo terapéutico desse modo, a terapia farmacoldgica se faz neces-
saria’ (B). Tradicionalmente, a insulina é usada como medicamento
de escolha, uma vez que se apresenta como droga que nao atravessa
a barreira placentiria, segura para mie e feto e eficaz no sentido de
controlar os valores glicémicos maternos'®'? (C,C,D).

Entretanto, a insulinoterapia apresenta inconvenientes. Pode-se
destacar a necessidade de multiplas inje¢es didrias e capacitagdao
inicial na sua aplicagdao e manuseio. A internag¢do hospitalar para
manejo da dose, necessdria devido ao risco de hipoglicemia materna
com consequéncias graves ao feto, leva a aumento dos gastos com
satide. Ainda como limita¢des do uso da insulina, citam-se dor
no local de aplicagdo e necessidade de refrigeragdo da medicagéo,
0 que restringe muitas vezes seu armazenamento e transporte.

Uma opgdo para o controle glicemico no DMG consiste
no uso de hipoglicemiantes orais, com menor custo global,
dispensabilidade de aplicagdo de inje¢Bes e menor risco de
hipoglicemia'® (A). No entanto, existem grandes preocupagdes
em recomendar esses agentes pelo fato de sabidamente atraves-
sarem a barreira placentdria, atingindo a circulagdo fetal e, dessa
forma, poder apresentar risco de teratogénese, hipoglicemia,

hiperbilirrubinemia e policitemia'® (D).

O objetivo dessa revisdo é apresentar os hipoglicemiantes
orais, metformina e gliburida, como op¢io terapéutica para
gestantes com diabetes gestacional, demonstrando seu perfil de
seguranga, eficicia e comparando com a droga tradicionalmente

usada: a insulina.

Metodologia

No periodo de janeiro a mar¢o de 2014, uma revisdo de
literatura dos artigos publicados na base de dados do Pubmed/
Medline foi realizada. Usaram-se como descritores os termos:
“diabetes gestacional”; “gliburida”; “metformina, hipoglice-
miantes orais”; e “gravidez”. Aplicaram-se como limites, textos
publicados nas linguas Inglesa e Portuguesa, nos tGltimos dez
anos. Foram encontrados um total de 563 artigos, sendo que,
ap6s andlise de titulos e resumos, 21 foram selecionados para
confec¢do do texto, com base no grau de recomendacio e quali-
dade do estudo. Outros quatro artigos com data de publicagio
prévia a anteriormente estabelecida foram incluidos na revisdo

por particular importancia ao tema.

Panorama sobre o uso dos hipoglicemiantes

A fisiopatologia do diabetes gestacional é explicada pela ele-
va¢do de horménios contrarreguladores da insulina, pelo estresse
fisiolégico imposto pela gravidez e a fatores predeterminantes
(genéticos ou ambientais). O principal hormonio relacionado
com a resisténcia a insulina durante a gravidez é o horménio
lactogénico placentdrio e outros hormoénios como cortisol, estré-
geno, progesterona e prolactina também sdo hiperglicemiantes.

Estes hormonios contribuem para a alteragdo do metabolismo
materno de glicose e para a mobiliza¢do de dcidos graxos livres,
gera uma resposta hiperinsulinémica a estimulagdo com glicose,
parece estimular diretamente a secre¢do de insulina pelas ilhotas
pancredticas e contribui para a resisténcia periférica a insulina,
tipica da gestacdo” (D).

As sulfoniluréias tem como mecanismo de a¢do o estimulo
da secregdo pancredtica de insulina. Reduzem o débito hepati-
co e aumentam a utilizacdo periférica de glicose. A classe das
biguanidas, por sua vez, ndo estimula a liberagio de insulina,
mas age reduzindo a glicose nos tecidos periféricos através dos
seguintes mecanismos: inibi¢do da neoglicogénese, melhora da
sensibilidade periférica a a¢do da insulina, reducdo da insulinemia
e redugdo do rurnover de glicose no leito esplancnico. No nivel
celular, aumenta a atividade do receptor de insulina, estimula a
sintese de glicogénio e aumenta os niveis séricos do estimulador

endégeno da secregio de insulina'® (C).
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Metformina

A Metformina é um hipoglicemiante oral da classe das
biguanidas, geralmente utilizado no tratamento do Diabetes
tipo 2. Age basicamente aumentando a sensibilidade dos tecidos
a insulina, inibindo a gliconeogénese hepdtica e aumentando a
captacdo de glicose pelo musculo esquelético'” (C).

Como aumenta a sensibilidade a insulina e ndo sua pro-
dugio, apresenta um baixo risco de hipoglicemia. A dose
preconizada é de 1.500 a 2.500 mg por dia, sendo geralmente
bem tolerada. Os efeitos colaterais sdo principalmente rela-
cionados ao trato gastrintestinal, como nduseas, vomitos e
desconforto abdominal'® (C).

A seguranca em rela¢do ao uso dos hipoglicemiantes na ges-
tacdo € uma questdo relevante. A Metformina atravessa a barreira
placentdria, porém, ndo hd relato de efeitos fetais graves ou
anomalias congénitas com o seu uso. E um medicamento seguro
para uso no periodo pré-concepcional. Alguns estudos, inclusive,
mostram uma reduc¢do de mais de dez vezes na incidéncia de
diabetes gestacional em mulheres tratadas neste periodo’ (B).

Quando comparada a insulina, a Metformina mostra uma
menor taxa de hipoglicemia neonatal grave, porém, nio foi
observada diferenca significativa em relacdo a outros resultados
perinatais, tais como prematuridade, necessidade de fototerapia
ou tocotraumatismos'® (C).

O controle glicémico com o uso da Metformina é comparével
ao obtido com o uso da insulina, apesar de aproximadamente 26%
das mulheres tratadas com Metformina necessitarem de posterior
complementagio com insulinoterapia. Porém, quando a insulina
se faz necessaria, as doses sdo menores do que quando se utiliza a

insulina em monoterapia® (C).

Gliburida

O uso da Gliburida na gravidez cresceu proporcionalmente a
realiza¢do de estudos que demonstraram beneficios significativos
desta medicagdo, validando sua utiliza¢do como alternativa segura
e eficaz no perfodo gestacional. E um hipoglicemiante oral da
classe das sulfoniluréias de segunda geragdo. Seu mecanismo de
acdo consiste no aumento da secrecdo de insulina pelas células
beta pancredticas, mas atua, também, aumentando a sensibilidade
periférica e reduzindo o clearance hepdtico de insulina. Tem um
pico de agdo em trés horas, com duracio de oito horas'’ (B).

E uma droga que atravessa a barreira placentdria, de modo que sua
concentragdo no sangue fetal gira em torno de 70% da concentragao
do sangue materno. Entretanto, ndo se demonstra associagao entre

0 seu uso e a ocorréncia de anomalias congénitas® (C).

No que diz respeito aos possiveis efeitos impingidos no bem
estar fetal, a ocorréncia de certos eventos, tais como macrosso-
mia, hipoglicemia neonatal grave e necessidade de admissdo em
terapia intensiva ndo sido diferentes do que quando se utiliza a
insulina?! (C). E uma droga bem tolerada e apresenta baixa taxa
de hipoglicemia materna, em torno de 1,5% das pacientes®! (C).

O bom controle glicémico é uma meta desejdvel ou mesmo
imprescindivel seja qual for a terapéutica utilizada, uma vez que
implica em maior chance de sucesso da gestagdao e em melhores
resultados perinatais. Neste quesito, a gliburida mostrou eficdcia

semelhante a insulina em diversos estudos?? (C).

Outros hipoglicemiantes

Os antidiabéticos orais sdo, ainda, representados por aqueles
que reduzem a velocidade de absor¢io de glicidios (inibidores das
alfaglicosidases) e aqueles que aumentam a utilizacdo periférica
de glicose (glitazonas). Existem, ainda, os agentes que aumen-
tam a secre¢do de insulina glicose-dependente e que diminuem
a secre¢dao de glucagon: os inibidores da DPP-IV (gliptinas).

Esses, ainda pouco elucidados na gravidez'® (A).

Vantagens dos hipoglicemiantes
orais sobre a insulina

No Brasil, em 2012, Silva et al.”* (B) estudaram os impactos
perinatais da Meformina e da gliburida no tratamento da diabetes
gestacional, demonstrando que a mée que usou metformina ga-
nhou menos peso durante a gravidez (7,78 versus 9,84; p=0,04).
Nio houve diferenga (p>0,05) nos seguintes desfechos perinatais:
porcentagem de cesarianas, idade gestacional do parto, nimero
de recém-nascidos grandes para a idade gestacional (GIG), hipo-
glicemia neonatal e admissdo em unidade de cuidados intensivos
ou morte perinatal. Encontraram diferencas no peso (3.193 versus
3.387 g; p=0,01) e indice ponderal (2,87 versus 2,96; p=0,05)
dos recém nascidos, e nos niveis de glicemia neonatal na 1" e
3* hora de vida (61,53 versus 55,89; p=0,01) entre os grupos da
metformina e da gliburida, respectivamente.

Rowan et al.?* (A) fizeram um ensaio clinico randomizado e
aberto realizado na Austrdlia e Nova Zelandia (2002 a 2006) e
publicado em 2008 que demonstrou que as mulheres preferiram
metformina para o tratamento em rela¢do a insulina. Os des-
fechos primdrios considerados foram hipoglicemia neonatal,
desconforto respiratério, necessidade de fototerapia, tocotrau-
matismo, Apgar de 5 minutos inferior a sete e prematuridade.
Os desfechos secunddrios incluiram medidas antropométricas

neonatais, controle glicémico materno, complica¢des hiperten-
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sivas maternas, tolerdncia a glicose no pds-parto e aceitabilidade
ao tratamento. A taxa de desfecho primdrio composto foi de
32,0% no grupo atribuido a metformina e 32,2% no grupo da
insulina (risco relativo — RR: 0,99; 1C95% 0,80—1,23). Mais
mulheres no grupo da metformina que no grupo de insulina
afirmaram que optariam por receber o tratamento que lhe foi
atribuido novamente (76,6% wversus 27,2%;, p<0,001). As taxas
dos resultados secunddrios ndo diferiram significativamente entre
os grupos. Ndo houve efeitos adversos graves associados ao uso
de metformina. Em mulheres com DMG, a metformina (sozinha
ou suplementada por insulina) ndo foi associada a0 aumento de
complica¢des perinatais em comparagdo com a insulina.

Em se tratando de eficicia, comparando a metformina a in-
sulina no DMG, Spaulonci et al.?* (C) promoveram um estudo
randomizado com 94 mulheres, 47 em cada grupo. Os resultados
demonstram que, depois da introdug¢do da droga, niveis mais
baixos de glicemia foram observados no grupo que fez uso da
metformina (p=0,020), especialmente em fungio de niveis mais
baixos apés o jantar (p=0,042). Mulheres que usaram metfor-
mina apresentaram menor ganho de peso (p=0,020) e menor
frequéncia de hipoglicemia neonatal (p=0,032).

Em meta andalise de 2013, Gui et al.?’ (A) avaliaram ensaios

clinicos randomizados envolvendo 1.270 participantes e detec-

Leituras suplementares

taram que o ganho de peso médio durante a gestagdo era mais
baixo no grupo da metformina (n=1.006; p=0,003; SMD=20,47;
IC95% 20,77-20,16); a incidéncia de hipertensio induzida pela
gravidez foi significativamente menor no grupo tratado com
metformina (n=1,110; p=0,02; OR=0,52; 1C95% 0,30-0,90).
Os niveis séricos de glicose de jejum foram significativamente
menores no grupo da metformina em comparagio com o gru-
po que precisou de insulina suplementar (n=478; p=0,0006;
SMD=20,83; IC95% 21,31 — 20,36).

Conclusao

A partir do exposto na presente revisdao, sugere-se que o
uso do hipoglicemiante oral no controle do DMG possa levar
o menor ganho de peso materno durante a gesta¢do, menor
taxa de hipoglicemia neonatal, melhor controle glicémico e
mais facilidade na adesdo ao tratamento. Tais possibilidades
favorecem o aprofundamento no conhecimento acerca dos hi-
poglicemiantes orais nessa terapéutica. Mais estudos clinicos
randomizados se fazem necessdrios no momento atual de dis-
cussdo sobre os reais beneficios dessas drogas, a fim de definir
seu papel efetivo no tratamento do DMG, consolidando, ou

ndo, sua recomendagdo e seu uso amplo.
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