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RESUMO

Introducgao: A Diabetes Mellitus engloba um conjunto de disturbios metabdlicos
que levam a hiperglicemia e consequente deficiéncia insulinica. A incidéncia de
Diabetes Mellitus Gestacional vem aumentando em conjunto com o aumento de
casos de Diabetes Mellitus, constituindo um relevante problema de saude atual.
Dentre os principais fatores de risco para Diabetes Mellitus Gestacional
aparecem a idade materna = 35 anos, sobrepeso/ obesidade, histéria familiar de
Diabetes Mellitus, entre outros, que levam muitas vezes a desfechos perinatais
desfavoraveis como a macrossomia fetal e hipoglicemia neonatal. Como medida
de tratamento inicial indica-se a mudanca de estilo de vida, evoluindo para os
tratamentos farmacologicos caso haja falha de tratamento inicial. Estes incluem
a insulinoterapia (o padrao-ouro de tratamento) ou hipoglicemiantes orais,
notadamente a metformina. Esta ultima desponta recentemente como uma
alternativa de tratamento. Método: Trabalho elaborado através de revisao de
literatura, com pesquisa realizada nas bases de dados Pubmed, LILACS e
Cochrane. Foram selecionados artigos sobre diabetes gestacional contendo
resultados sobre o uso de metformina e insulina, tanto no quesito de desfecho
materno como perinatal, analisando os dados concordantes, discordantes ou
indiferentes. Discussao: Alguns fatores tém sido comparados com relagéo ao
uso das medicagdes disponiveis (metformina x insulina), a fim de constatar quais
seriam as vantagens e desvantagens de cada método e seus desfechos
perinatais. Os principais fatores estudados foram o ganho de peso materno,
desenvolvimento de pré-eclampsia, prematuridade, necessidade de internacao
em UTI neonatal, Apgar de primeiro e quinto minuto, hipoglicemia neonatal,
controle da glicemia materna, efeitos colaterais das medicag¢des, peso de
nascimento do recém nascido (RN) e seguimento do RN a longo prazo.
Conclusao: Apesar de a insulinoterapia ainda ser padréo ouro no tratamento de
diabetes mellitus gestacional, a metformina vem se mostrando método seguro e
eficaz no controle da mesma, sem grandes diferengas nos resultados maternos

e perinatais a curto e longo prazo.

Descritores: tratamento diabetes gestacional, metformina na gestacao,
desfechos perinatais.



ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus includes a set of metabolic disorders that lead to
hyperglycemia and consequent insulin deficiency. The incidence of Gestational
Diabetes has been increasing as well in Diabetes Mellitus cases, establishing a
relevant and current health problem. The main risk factors for Gestational
Diabetes includes: maternal age 2 35 years, overweight / obesity, family history
of Diabetes Mellitus, among others, which often lead to unfavorable perinatal
outcomes such as fetal macrosomia and neonatal hypoglycemia. As an initial
treatment, a change in lifestyle is indicated, evolving to pharmacological
treatments in case of initial treatment failure. These include insulin therapy (the
gold standard treatment) or oral hypoglycemic agents, specially metformin. This
last one emerges like a alternative treatment line. Method: This study is a
literature review, with research in the Pubmed, LILACS and Cochrane database.
Were selected articles on gestational diabetes that contained results of the use
of metformin and insulin for maternal and perinatal outcome, analyzing the
concordant, discordant or indifferent data. Discussion: Some factors have been
compared about the use of available medications (metformin x insulin), to verify
what would be the advantages and disadvantages of each method and their
perinatal outcomes. The main factors studied were maternal weight gain,
development of pre-eclampsia, prematurity, for neonatal intensive care needs,
first and fifth minute Apgar, neonatal hypoglycemia, maternal blood glucose
control, side effects of medications, birth weight of the newborn and long-term of
newborn follow-up. Conclusion: Although insulin therapy is still the gold
standard in the treatment of gestational diabetes mellitus, metformin has been
shown to be a safe and effective method for controlling it, without major
differences in maternal and perinatal results in the short and long term.

Descriptors: treatment of gestational diabetes, metformin in pregnancy,
perinatal outcomes.
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1 INTRODUGCAO

A Diabetes Mellitus (DM) define-se por um conjunto de disturbios metabdlicos
caracterizados por hiperglicemia consequente a deficiéncia insulinica, a qual
pode ser decorrente da produgao pancreatica reduzida, da liberacdo inadequada

e/ou da resisténcia periférica ao hormonio.’

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e dos principais
protocolos de manejo de DM a hiperglicemia inicialmente detectada em qualquer
momento da gravidez deve ser diferenciada em DM prévia, diagnosticado na

gestagéo, ou em Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)."

A DM diagnosticada na gestacgao caracteriza-se por niveis de glicemia de jejum
(GJ) 2126 mg/dl, hemoglobina glicada 26,5% ou glicemia em qualquer momento
=200mg/dl." J&4 a DMG, € diagnosticada de acordo com valores da glicemia de
jejum = 92 mg/dl ou através do Teste Tolerancia Oral de Glicose (TTOG) 75g,
com ao menos um dos seguintes valores alterado: GJ= 92 mg/dl; 1 hora apos
=180 mg/dl e 2 horas apés 2153 mg/dl. *

Segundo estudos realizados nas ultimas décadas, a prevaléncia de DMG varia
de 1 a 37,7%, com uma media mundial de 16,2%." Atualmente, estima-se que
um em cada seis nascimentos ocorra em mulheres com alguma forma de
hiperglicemia durante a gestacdo, sendo que 84% desses casos seriam

decorrentes do DMG. '

O Brasil € o quarto pais com maiores taxas de DM na populagdo adulta, com um
total de 14,3 milhdes de pessoas entre 20 a 79 anos com DM, com um gasto
anual estimado de pelo menos US$ 21,8 bilhdes." Estima-se que a prevaléncia
de DMG no Sistema Unico de Saude seja de aproximadamente 18% .

A incidéncia de DMG esta aumentando concomitantemente com o aumento da
DM.? Os principais fatores de risco para DMG sao: idade = 35 anos,
sobrepeso/obesidade/ganho excessivo de peso na gestacdo atual, histéria
familiar de DM em parentes de primeiro grau, pré-eclampsia ou hipertenséo na
gravidez atual, antecedentes obstétricos de abortamento de repeticdo/



malformagdes/ morte fetal ou neonatal/ macrossomia ou DMG, sindrome dos
ovarios policisticos e baixa estatura (<1,5m).?

Nesse contexto, a hiperglicemia durante o ciclo gravidico-puerperal constitui um
relevante problema da atualidade, ndo s6 pelo risco de piores desfechos
perinatais como a prematuridade, macrossomia fetal e hipoglicemia neonatal,
mas também como o aumento do risco de desenvolvimento de doencas futuras,
em decorréncia da epidemia de obesidade que tem sido observada em varios

paises.?3

A obesidade gera um quadro pro-inflamatério, ocasionando aumento da
resisténcia a insulina e reducéo da adiponectina. Além disso, leva a produgao de
citocinas que tém efeito nocivo nos vasos sanguineos e que resulta na disfungéo
endotelial e disfungdo cardiaca.* A relagéo entre obesidade e diabetes mellitus
tipo 2 € bem estabelecida. Individuos com sobrepeso ou obesidade tém risco

trés vezes superior ao da populagdo com peso considerado normal.®

Logo, o tratamento inicial DMG consiste em orientagao alimentar que permita
ganho de peso adequado e controle metabdlico. O ganho ponderal indicado ao
longo da gestagéo consiste, preferencialmente, na avaliacado do indice de massa
corporal (IMC) pré-gestacional ou no IMC apresentado no inicio do pré-natal. O
valor caldrico total deve ser individualizado e conter 40 a 55% de carboidratos,
15 a 20% de proteinas e 30 a 40% de gorduras, e recomenda-se consumo
minimo diario de 175 g de carboidratos, 71 g de proteinas (1,1 g/kg/dia) e 28 g
de fibras.? Ademais, deve-se dar preferéncia ao consumo de alimentos que
contenham carboidratos com baixo indice glicémico, pois estdo associados a
reducdo da indicagédo do uso de insulina e menor ganho de peso ao nascer.?

A pratica de atividade fisica deve fazer parte do tratamento respeitando-se as
contraindicagbes obstétricas. Exercicios aerobicos regulares demonstraram
diminuicdo dos valores glicémicos de jejum e poOs-prandial em varios estudos

realizados com mulheres previamente sedentarias com DMG.®

Se apo6s duas semanas das mudancgas de estilo de vida e realizando controle
glicémico quatro vezes ao dia: em jejum, uma hora apés o café, uma hora apos

o almogo e uma hora ap6s o jantar, os niveis glicémicos permanecerem



alterados (GJ= 95 mg/dL, 1h pés-prandial 2140 mg/dL ou 2h pds-prandial 2120
mg/dL), ou forem muito elevados desde o inicio, deve-se iniciar tratamento

farmacolégico.?’

Os principais hipoglicemiantes orais estudados para tratamento da DMG séo a
Metformina, a qual consiste em uma Biguanida que atua na inibicdo da
gliconeogénese hepatica, reduz absorcao de glicose no sistema gastrointestinal
e estimula a captacgéo de glicose para tecidos periféricos, e a Glibenclamida que
pertence ao grupo das sulfoniluréias, atuando sobre as células beta do pancreas
e estimula a producdo de insulina e consequentemente a normalizacdo do

metabolismo dos carboidratos.®

Quando comparadas, a metformina foi associada com menor ganho de peso
materno, menor peso de nascimento do recém-nascido e menor indice de

macrossomia.8

O primeiro trabalho sobre o uso da metformina para o tratamento de

diabetes, durante a gestagao, foi publicado por Coetzee e Jackson em 1979.
Posteriormente, os mesmos autores publicaram em 1980, 1984 e 1985, estudos
sobre o tema, nos quais relatam que a metformina e a glibenclamida parecem
ser seguras durante a gravidez. A partir desses trabalhos, outros surgiram,

principalmente nos ultimos anos. *

Em ginecologia e obstetricia, o uso da metformina teve inicio como opg¢éao
terapéutica para os casos de sindrome dos ovarios policisticos (SOP)

associados a sindrome metabdlica.®

E comprovado que a Metformina atravessa a barreira placentaria com
transferéncia materno-fetal de 10 a 16%.'© Em 2013, um estudo prospectivo
randomizado com 221 gravidas avaliou a transferéncia placentaria, concluindo
que a exposicdo fetal a metformina estaria sendo subestimada e que se
aproximaria dos 73%. Esta transferéncia parece ser independente do grau de

exposicdo materna.®

As maiores vantagens do uso da metformina sdo a redugdo da hemoglobina
glicada em relagdo aos outros hipoglicemiantes orais, diminuigcdo de eventos



10

cardiovasculares, prevencado da Diabetes Mellitus do tipo 2, melhora do perfil
lipidico, diminuigdo de peso, menor risco de hipoglicemia e facilidade
posologica.? As principais desvantagens desse meétodo sdo o desconforto
abdominal, diarreia e nauseas, deficiéncia de vitamina B12 e risco de acidose

lactica.?

As concentragdes da Metformina no corddo umbilical no momento do parto sdo
comparaveis as concentragdes terapéuticas nos adultos, podendo até ser
superiores as concentracdes maternas. Entretanto, ndo existe associagao entre

essa transposicéo e o estado de saude do recém-nascido.®

Em contrapartida, a insulina € a medicagado de escolha para o tratamento da
DMG. Trata-se de um horménio peptideo secretado pelas células das ilhotas
pancreaticas de Langerhans a fim de manter a concentragdo normal de glicose,
facilitando a captacéo celular de glicose, a regulagéo de carboidratos, de lipidios
e de proteinas. Durante a segunda metade da gravidez, a sensibilidade a insulina
reduz cerca de 50%.2 A insulina humana nao atravessa a barreira placentaria em

quantidades significativas e, portanto, € considerada segura para o feto.?

O tratamento com insulina para mulheres com DMG inclui as de agao curta ou
rapida (Lispro, Aspart, Glulisina, Regular), intermediaria (NPH) e de acéo
prolongada (Glargina, Detemir, Deglutega) administradas geralmente por
multiplas aplicagdes subcutaneas diarias, de acordo com o perfil glicémico
apresentado pela paciente e com a indicagdo da insulina baseada no seu

mecanismo de agao.’

Inicialmente o tratamento com a insulinoterapia consiste em insulina NPH na
dose de 0,5 Ul/kg de peso da paciente. A dose final calculada é fragmentada em
trés aplicacdes diarias, sendo metade aplicada antes do café da manha, um
quarto aplicado antes do almogo e um quarto aplicado as 22 horas.” A insulina
NPH tem inicio de agao 1 a 3 horas apds a aplicacéo e efeito maximo entre 5 e
7 horas da aplicagdo. Em intervalos de uma a duas semanas, deve-se avaliar o

controle glicémico e verificar necessidade de ajuste da dose de insulina NPH.”

Se a paciente apresentar valores pré-prandiais adequados e notar-se
hiperglicemia nas medidas poOs-prandiais, deve-se prescrever insulina de agéo
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rapida (insulina regular) apenas para o horario em que o controle esta
insatisfatorio. A insulina regular tem inicio de agdo apdés 30 minutos e efeito

maximo entre 2 e 4 horas da aplicagéo.’

As vantagens da insulinoterapia sdo a maior quantidade de estudos dessa
medicagdo utilizada durante a gestagdo e seus desfechos perinatais a longo
prazo." Além disso, proporciona agdo e controle glicémico rapidos, com
possibilidade de administragao de pequenas doses. Ja as desvantagens incluem
as complicacdes locais cutaneas relacionadas a sua administracdo, necessidade
de uso de instrumentais e materiais descartaveis, técnica de aplicagdo da droga

e maior risco de hipoglicemia.'

Logo, com o0 aumento de estudos sobre o uso da Metformina na DMG, uma nova
perspectiva de seu uso podera ser considerada para melhor manejo da doenga.
Permitindo status terapéutico analogo a insulinoterapia, que ainda é a primeira
opgao terapéutica, ja que trata-se de medicagcdo com robustez literaria

comprovando sua eficacia e segurancga durante a gestagdo.® 1012
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo avaliar desfechos perinatais em gestantes com
diagnostico de Diabetes Mellitus Gestacional, que utilizaram insulina ou

metformina no tratamento, através de revisao bibliografica.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Avaliar os desfechos perinatais de acordo com a medicacao utilizada para
tratamento nas gestantes com diagnostico de Diabetes Mellitus Gestacional,
como prematuridade, necessidade de internagcdo em UTI neonatal, Apgar de
primeiro e quinto minuto, hipoglicemia neonatal, peso do nascimento e

seguimento a longo prazo.

|dentificar as vantagens e desvantagens no uso de insulina ou metformina como

forma de tratamento da Diabetes Mellitus Gestacional.
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3 METODOLOGIA

Esse trabalho foi elaborado a partir de uma revisao da literatura nas bases de
dados LILACS, Pubmed e Cochrane no periodo entre 2000 e 2019. Optou-se por
um longo periodo de pesquisas, haja visto a escassez de publicagbes neste
sentido. Os descritores utilizados foram “tratamento diabetes gestacional”,
‘metformina na gestacéo” e “desfechos perinatais”. Foram selecionados artigos
sobre diabetes gestacional, artigos que continham a metformina e a insulina
como tratamento da diabetes gestacional e artigos que descreviam desfechos
perinatais de gestantes que utilizaram metformina e insulina na gestacéo.
Também foram utilizadas diretrizes sobre a diabetes gestacional e artigos de
autores citados nos trabalhos encontrados nas bases de dados.

ApOs a leitura dos artigos que continham os desfechos maternos e perinatais,
foram escolhidos os desfechos mais citados pelos autores: ganho de peso
materno, desenvolvimento de pré-eclampsia, prematuridade, necessidade de
internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal, Apgar de primeiro
e/ou quinto minuto, hipoglicemia neonatal, controle da glicemia materna, efeitos
colaterais das medicag¢des, peso de nascimento do recém nascido (RN) e
seguimento do RN a longo prazo.

Diante destes resultados, analisamos conclusdes concordantes, discordantes ou
indiferentes nos desfechos perinatais de gestantes que utilizaram metformina e

insulina no tratamento da DMG, na visao de cada autor.

3.1 CONFLITO DE INTERESSES

Nao houve conflito de interesses.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos revisao de literatura comparativa entre o uso de metformina e insulina no
tratamento de DMG, contatou-se os principais desfechos materno e perinatais
mais estudados até o momento. Os mais relevantes, ganho de peso materno,
desenvolvimento de pré-eclampsia, prematuridade, necessidade de internacao
do RN em UTI, Apgar de primeiro e quinto minuto, hipoglicemia neonatal,
controle da glicemia materna, efeitos colaterais das medicag¢des, peso de
nascimento do RN e seguimento do RN a longo prazo.

4.1 GANHO DE PESO MATERNO

Balani et al. 2009'3, constataram ganho de peso materno significativamente
menor no grupo que utilizou metformina, quando comparado ao que utilizou
insulina. Kamath et al. 2009, identificaram que as pacientes que fizeram uso
de metformina apresentaram menor ganho de peso (em média 5,5 kg + 2,9 kg)
em relagcédo as que fizeram uso insulina (média de 7,4 kg + 2,8 Kg; p=0,017).
Spaulonci et al. 2013'%, em concordancia com os outros estudos, referem que o
ganho de peso materno durante a gravidez é inferior com o uso de metformina.
Para Balsells et al 20158, as pacientes que utilizaram insulina no tratamento de
DMG, tiveram ganho de peso em média de 1,14Kg quando comparado ao uso
da metformina. Além desses, Metformin in Gestational Diabetes (MiG) trial'®,
demonstra maior ganho de peso nas pacientes que usaram insulina (2.0 + 3.3
kg) do que as que usaram metformina (0.4 + 2.9 kg). Por ultimo, Spaloulonci
2012° infere que além do menor ganho de peso das pacientes que usaram

metformina, também houve um menor aumento do valor de IMC.

Quando analisado o ganho de peso materno, todos os estudos foram unanimes,
ou seja, em todos os grupos em que as gestantes com DMG utilizaram

metformina, o ganho de peso foi menor do que as que utilizaram insulina.
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4.2 DESENVOLVIMENTO DE PRE-ECLAMPSIA

No que se refere ao desenvolvimento de pré-eclampsia nas pacientes que
utilizaram tanto metformina, quanto insulina, Spaulonci®, Kamath et al. 2009'* e
o MiG trial'® demonstraram que n&do houve diferenga significativa entre os

grupos.

Em revisdo sistematica e meta-analise, Fleig et al. 2018", concluiram que a
metformina reduz o desenvolvimento de pré-eclampsia em gestantes obesas,

porém, nao reduz pré-eclampsia em gestantes com DMG.

Toda via, resultados discordantes foram encontrados por Helmuth et al. 20008
que observaram a ocorréncia de pré-eclampsia em 32% das pacientes que

receberam metformina contra 10% das que receberam insulina.

Com relacéo ao desenvolvimento de pré-eclampsia, observou-se que, apesar de
a maioria dos estudos ndo demonstrarem diferenga entre os dois grupos, este
ultimo estudo mostra aumento de trés vezes do desenvolvimento da pré-

eclampsia nas pacientes que utilizaram metformina.

4.3 PREMATURIDADE

Balani et al. 2009 '3 demonstraram que houve menor taxa de parto pré termo no
grupo das gestantes que utilizaram metformina em seu tratamento. Além disso,
Goh et al. 2011 ' concluem em seu trabalho que houve um aumento da taxa de
partos prematuros no grupo de gestantes que utilizaram insulina no seu

tratamento.

Ja segundo o estudo de Kamath et al. 2009'4, ndo houve diferencga estatistica
significativa entre o grupo da metformina e da insulina. O mesmo resultado foi

obtido no estudo de Spaulonci.®

Segundo Rowan?®, a metformina pode ter associagdo ao parto pré termo,
principalmente entre as 33 e 35 semanas, tendo permanecido a duvida se esta

se deveria ao acaso ou a um mecanismo ainda nao identificado. Porém, Balsells,
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2015 et al.8 demonstraram que a metformina esta associada a maior taxa de

trabalho de parto prematuro, assim como o estudo MiG trial'®.

Ao analisar a prematuridade entre o grupo que usou metformina e o grupo que
usou insulina, percebe-se que foi o desfecho mais conflitante. Pois, estudos
demonstraram que a metformina diminui taxa de prematuridade, outros, que néo
ha relevancia entre os tratamentos e outros ainda, que a metformina pode estar
associada a maior taxa de partos prematuros quando comparada ao uso de

insulina.

4.4 NECESSIDADE DE INTERNAGAO EM UTI NEONATAL

De acordo com Balani et al. 2009 '3, observou-se menor taxa de internagdo em
unidade de terapia intensiva neonatal e menor morbidade neonatal no grupo das

gestantes que usaram metformina.

Kamath et al 2009.'* constatou que houve uma maior taxa de admissdo em UTI
neonatal no grupo das usuarias de insulina, visto maior incidéncia de

hiperbilirrubinemia e hipoglicemia nestes RN.

Ainda em um estudo ndo randomizado e observacional na Australia'®, averiguou-
se um aumento da necessidade de internacdo em UTI neonatal dos RN de

gestantes que usaram insulina.

Todos os autores concluem que o grupo da metformina obteve menor taxa de

internacdo em UTI neonatal do que o grupo da insulina.

4.5 APGAR DE PRIMEIRO E QUINTO MINUTO

Spalounci® avaliou os valores do Apgar de primeiro e quinto minutos entra as
gestantes que usaram metformina e insulina no tratamento da DMG. Concluiu-
se que nao houve diferenga estatistica significativa entre os dois grupos. Em
relagdo ao MiG trial'®, também nao ha diferenga entre os dois grupos estudados.
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Dos poucos trabalhos que analisaram o Apgar de primeiro e/ou quinto minuto,
observou-se que nao ha diferenga estatistica significativa entre os dois grupos
de tratamento.

4.6 HIPOGLICEMIA NEONATAL

Segundo estudo publicado por Rowan et al. 2003-2015%°, os RN de mulheres
que utilizaram metformina, possuem taxas mais baixas de hipoglicemia grave

guando comparadas as que utilizaram insulina.

Em estudo realizado por Tertti et al. 20082", também foi constatado maior taxa
de hipoglicemia neonatal naquelas pacientes que fizeram uso de insulina. Indo
de encontro com os outros estudos, Kamath et al. 2009.'* correlacionaram a
maior incidéncia de internagdes de recém nascidos em unidades de terapia
intensiva devido a maior taxa de hipoglicemia em decorréncia do uso de insulina

para controle da diabetes gestacional.

Balsells et al. 20158 demonstram tendéncia de uma menor taxa de hipoglicemia
neonatal quando usado metformina no tratamento. Spaulonci®, mostrou um
maior numero de casos de hipoglicemia neonatal no grupo que usou insulina
quando comparado aos RN das pacientes que utilizaram metformina, assim
como o MiG trial'®, que também constatou que a hipoglicemia severa foi menos

comum no grupo que utilizou a metformina.

Na avaliagédo da hipoglicemia neonatal, as evidencias foram concordantes, visto
que todos os autores mencionados concluem que o numero de RN que tiveram
hipoglicemia neonatal foi menor no grupo das gestantes que utilizaram a

metformina.

4.7 CONTROLE GLICEMICO

Kamath 2009 et al.’* observou que as médias das glicemias das pacientes pré

tratamento medicamentoso eram semelhantes, entretanto apds introdugao
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medicamentosa, tanto de insulina como de metformina, o grupo que utilizou a

metformina apresentou menores médias glicémicas.

Um grupo de 26,08% (n=12) das pacientes do grupo que estavam em uso de
metformina, precisaram de complementacdo de tratamento com insulina,
estando esse resultado relacionado ao IMC no inicio da gestagc&o, o IMC na
adesao ao estudo, a hemoglobina glicada no comego do tratamento e os valores

elevados da glicemia de jejum.4

Em contrapartida, Dhulkotia et al. 201022, concluiram que o controle glicémico e
os resultados provenientes do tratamento escolhido foram semelhantes para
hipoglicemiantes orais e a insulina, assim como o estudo Rowan, 2011 et al.%,
que nao observou diferenga nos grupos com relagdo ao controle glicémico

materno.

Estudos mostraram que, no que diz respeito ao controle glicémico, a metformina
e a insulina obtém resultados comparaveis, quando a glicemia em jejum é
semelhante nos dois grupos. Porém, também é relatado um controle
ligeiramente melhor com o uso de metformina, apresentando bons resultados
glicémicos principalmente apds jantar. Tratamento adicional com insulina
naquelas pacientes que ja utilizavam a metformina foi observado em 14 a 46,3%

das gestantes.'%24

Tertti et al. 20082! verificaram que esse fato ocorre em maior frequéncia em
pacientes com idade mais avangada e quando o diagnéstico de DMG é feito mais
precocemente na gravidez, assim como em associagdo com a obesidade e
niveis glicémicos pré-tratamento mais elevados, sugerindo alteragdes

metabolicas mais severas.

Spaulonci® demonstrou que as pacientes tratadas com insulina tiveram valor pos-

jantar médio maior, quando comparadas as tratadas com metformina.

Na avaliagc&o do controle glicémico, alguns autores inferem que esse controle foi
melhor nas pacientes que utilizaram metformina, outros, concluem que n&o

houve diferenca entre os grupos.
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4.8 EFEITOS COLATERAIS

Kamath et al. 2009'* observaram como efeito adverso ao uso de Metformina, o
desconforto gastrointestinal, que foi revertido com a redugcdo da dose do
medicamento. Enquanto no grupo das pacientes que utilizaram insulina, o que

foi descrito como efeito adverso foi a hipoglicemia sintomatica.

Segundo o MiG trial, ndo houve eventos adversos graves que foram relacionados
ao tratamento escolhido. Spaulonci®, constatou que de 46 pacientes que
utilizaram a metformina, 21 delas queixaram-se de algum efeito colateral, sendo

os mais frequentes nausea e aumento da frequéncia de evacuacgoes.

Foi observado efeitos colaterais diferentes para as duas drogas. Em relagéo a
metformina, o efeito colateral mais comentado, foram as repercussdes

gastrointestinais. E em relagdo a insulina, a hipoglicemia materna.

4.9 PESO DO NASCIMENTO DO RECEM NASCIDO

Tertti et al. 20082, que comparou o uso de insulina e de metformina (45
pacientes em cada grupo) no tratamento do diabetes gestacional, n&o
constataram diferencga significativa em relagdo ao peso ao nascimento e aos
outros desfechos neonatais, com exceg¢éo da taxa de hipoglicemia, que foi maior
no grupo insulina. Assim como Spaulonci®, que conclui que nao houve diferenca

estatistica no peso de nascimento entre os dois grupos de tratamento.

Ja Glueck et al.?>2% em seu estudo, refere que o peso dos recém nascidos do
sexo masculino ndo apresentou diferenga estatistica significativa quanto ao tipo
de tratamento. Porém, os RN do sexo feminino de gestantes que usaram insulina

nasceram com menor peso.

4.10 SEGUIMENTO A LONGO PRAZO

Em uma meta-analise de 10 estudos que avaliaram o efeito de exposi¢ao a
metformina, a taxa de anomalias congénitas e a mortalidade neonatal n&o

aumentou. Um estudo envolvendo 126 bebés de maes tratadas com metformina
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para sindrome do ovario policistico (SOP) durante a gravidez nao relatou efeitos
adversos com relacdo ao peso, comprimento, atividade motora ou

comportamento dos bebés com idade de 18 meses.?’

Os RN das maes que participaram no MiG trial foram avaliados aos 2 anos de
idade, foram comparadas as composi¢cdes corporais das criangas submetidas a
tratamento pré-natal com metformina, e os resultados demonstraram quantidade
de gordura corporal total semelhante a das criangas de maes tratadas com

insulina, mas com maior armazenamento de gordura em regides subcuténeas.

Dois estudos avaliaram filhos de doentes com SOP que mantiveram a
terapéutica com metformina durante a gravidez. Num estudo de follow-up,
Carlsen et al. 201228 concluiram que 1 ano apds o parto as criangas eram mais
pesadas do que a populacdo normal, e que as maes teriam perdido menos peso
do que as atribuidas ao placebo.?®

Em relacdo ao desenvolvimento motor, linguistico ou social nos primeiros 18
meses de vida ndo existe evidéncia de alteragdes, tanto em comparagao com a
populagdo normal, como com aqueles submetidos a terapéutica pré-natal com

insulina.28:30

Alguns grupos de pesquisa observaram efeitos gonadais com uso de
metformina, sendo que alguns camundongos expostos a droga intrautero,
evoluiram com testiculos menores, didmetros de tubulos seminiferos menores e

menos células de Sertoli do que no grupo controle de ratos.?’

Os filhos de mulheres inscritas no MiG trial tém seu seguimento em dois centros,
o de Auckland e Adelaide. Foi entdo avaliado a composigao corporal dessas
criangas em um subgrupo de 2 anos de idade.??

A porcentagem de gordura corporal foi medida através de exames de
absorciometria de raios-X de dupla energia (DXA) e a analise de bioimpedancia
(BIA). Os resultados n&o foram diferentes nos grupos de tratamento, porém a
circunferéncia do bragco era maior, e as dobras cutaneas do biceps e
subescapular eram maiores na prole de mulheres que fizeram uso da

metformina.?3
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Isso levou ao questionamento em saber se 0 uso da metformina intrautero estaria
correlacionada a um padrao diferente de deposigao de gordura corporal e se isso

iria persistir e / ou estar associado a diferengas na sensibilidade a insulina.??

Além disso, os dados deste estudo também mostraram os escores de
neurodesenvolvimento foram semelhantes nos filhos das maes que receberam

ambos os tratamentos.32:33

Em estudo realizado por Rowan et al. 201834, foram avaliadas 208 criangas,
sendo 28% do valor do coorte original. Em Adelaide, 109 criangas (metformina n
= 588, insulina n = 51) foram avaliados e, em Auckland, 99 (metformina n = 45,

insulina n = 54) foram avaliados.

Eles concluem que com o acompanhamento durante 7 a 9 anos dos filhos de
maes com diabetes gestacional que foram randomizadas para uso de
metformina ou insulina para tratamento durante a gestagdo, ndo houve
diferengas entre os grupos de tratamento em porcentagem de gordura corporal
ou medidas metabdlicas, o que leva a dados tranquilizadores para o uso de

metformina em mulher com DMG.34

Foi observado que aos 2 anos de idade, o grupo de metformina apresentava
maiores valores de medidas antropométricas, mas a porcentagem de gordura
corporal ndo foi diferente. Aos 9 anos, a os filhos das pacientes que utilizaram
metformina ainda tinha valores maiores de medidas antropométricas, incluindo
peso, IMC, dobra cutanea tricipital, circunferéncias da cintura e do braco e
relagdo cintura/ altura. Apesar dos ajustes realizados de acordo com IMC
materno, ganho de peso materno, etnia e o género da prole ndo houve mudanca
geral nos resultados, e que mesmo com esses ajustes, os fatores ndo foram

significativamente diferentes entre os grupos. 34
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5 CONCLUSAO

Segundo a revisao de literatura realizada, conclui-se que a metformina € uma
alternativa a insulina nas gestantes diabéticas, por ndo necessitar de uma
educacgao intensiva, no momento da terapia, como ocorre com a insulina e por
nao estar associado a eventos adversos sérios. Logo, é uma medicagéo de baixo
custo, eficaz e segura. Entretanto, ha necessidade de mais estudos sobre os
desfechos a longo prazo dos RN de maes expostas a metformina durante a

gestagao.



23

6 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

6.1 RISCOS

Este trabalho n&o traz risco algum aos pacientes e a instituigdo, pois € composto
de revisdo de literatura, sendo os dados coletados através de artigos e
publicacdes cientificas.

6.2 BENEFICIOS

O beneficio se mostra com a possibilidade de se discutir um pouco mais sobre
diferentes métodos farmacoldgicos de tratamento para a diabetes mellitus
gestacional e suas consequéncias perinatais, atualizando a instituicado sobre o

assunto.
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