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RESUMO: O diabetes mellitus gestacional (DMG) é a complicagio médica mais frequente da
gravidez, seu tratamento pode prevenir complicacdes maternas e neonatais de curto prazo. O
principal objetivo do tratamento do DMG ¢ atingir a normoglicemia materna. O tratamento inicial
inclui modificacio do estilo de vida, sobretudo nutricional e inclusio de atividade fisica. Grande
parte das mulheres com DMG necessitam de terapia farmacolégica para controlar a glicemia. A
insulina tem sido tradicionalmente o tratamento mais recomendado se os niveis de glicose materna
mantiveram-se elevados com as alteracdes dietéticas. Além da terapia com insulina, temos a
farmacoterapia oral, que até hoje é um tema emblemitico na literatura médica, por questdes
relacionadas 4 eficicia e seguranga, particularmente a longo prazo, devido a transferéncia placentdria
para o feto. Em virtude disso, a insulina deve ser usada preferencialmente em vez de medicamentos
orais, como metformina e glibenclamida, para reducdo da glicemia. Com base nos dados disponiveis,
a metformina pode ser um tratamento eficaz para DMG, mas ainda carece de dados de longo prazo
sobre os desfechos na prole de pacientes com DMG tratadas com metformina. Os médicos devem
considerar cuidadosamente o quadro clinico das pacientes ao selecionar diferentes estratégias de
tratamento para o DMG. Diante disso, realizamos uma revisdo da literatura discutindo os dados
atuais com relacdo ao tratamento de DMG.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Diabetes Gestacional. Gravidez.

ABSTRACT: Gestational diabetes mellitus (GDM) is the most common medical complication of
pregnancy. Its treatment can prevent short-term maternal and neonatal complications. The main
goal of GDM treatment is to achieve maternal normoglycemia. Initial treatment includes lifestyle
modification, especially nutritional modification, and the inclusion of physical activity. Most
women with GDM require pharmacological therapy to control their blood glucose levels. Insulin
has traditionally been the most recommended treatment if maternal glucose levels remain high with
dietary changes. In addition to insulin therapy, there is oral pharmacotherapy, which is still an
emblematic topic in the medical literature, due to issues related to efficacy and safety, particularly
in the long term, due to placental transfer to the fetus. Thus, insulin should be used preferably over
oral medications, such as metformin and glibenclamide, to reduce blood glucose levels. Based on the
available data, metformin may be an effective treatment for GDM, but long-term data on outcomes
in offspring of patients with GDM treated with metformin are still lacking. Clinicians should
carefully consider the clinical presentation of patients when selecting different treatment strategies
for GDM. Therefore, we conducted a literature review discussing current data regarding the

treatment of GDM.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é a complicagio médica mais frequente da
gravidez e estd se tornando um grande problema de satde ptblica global com a prevaléncia
crescente nos tltimos anos’. O DMG tem uma prevaléncia global variando de 5,8% a 12,9%
e estd associado a varios resultados adversos maternos e neonatais2®. O DMG aumenta o
risco de macrossomia, distocia de ombro, lesio de parto, hipoglicemia neonatal, parto
prematuro, hiperbilirrubinemia e outros!®. O tratamento do DMG pode prevenir
complica¢es maternas e neonatais de curto prazo. O tratamento inicial para o DMG inclui
modificacdo do estilo de vida, sobretudo nutricional e inclusio de atividade fisica’. Quase
30% das mulheres com DMG nio podem ser tratadas apenas com dieta e modificacdo do
estilo de vida e necessitam de terapia farmacolégica para reduzir os efeitos maternos e
neonatais associados a curto e longo prazo da DMG?”.

A insulina historicamente tem sido considerada a terapia padrdo para o tratamento
do DMG em casos refratirios i terapia nutricional e exercicios®, e isso continuou a ser
reforcado pela ADAZ2. No entanto, a insulina requer mdultiplas injeces didrias e,
posteriormente, a necessidade de treinar os pacientes no aspecto técnico do tratamento!®,
Além disso, a hipoglicemia ocorre em aproximadamente 70% das mulheres que usam
insulina em algum momento durante a gravidez2°.

No passado, agentes hipoglicemiantes orais, incluindo metformina e gliburida, foram
usados como tratamento farmacoldgico alternativo a terapia com insulina2l. No entanto, as
diretrizes mais recentes da American Diabetes Association de 2019 nio recomendam
metformina e glibenclamida como tratamento de primeira linha para DMG, porque sio
conhecidas por atravessar a placenta e faltam dados sobre seguranca para a prolel. Portanto,

realizamos uma revisdo da literatura com os dados atualizados com relagdo ao tratamento

de DMG.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura com o objetivo de
sintetizar sobre as opc8es terapéuticas para o diabetes mellitus na gestacdo. Foi feita uma
pesquisa no més de julho de 2024, utilizando os seguintes descritores sozinhos e em

combinagio:  “diabetes  mellitus”, “pregnancy” e “treatment”, selecionando
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preferencialmente artigos em inglés. Os resultados foram revisados pelos autores e
selecionados para inclusio com base na relevincia para o tépico. Artigos adicionais foram
identificados por meio de busca manual nas listas de referéncia dos artigos incluidos. Foram
selecionados 28 artigos de revistas com relevincia mundial na 4rea. As informacdes
coletadas foram sintetizadas e organizadas em secdes temdticas para uma apresentagio clara

e concisa dos principais achados.

Desenvolvimento:
Intervengio no Estilo de Vida

O principal objetivo do tratamento do DMG ¢ atingir a normoglicemia materna
porque as evidéncias sugerem que o crescimento fetal excessivo pode ser atenuado pela
manutengio de niveis de glicose quase normais!2. Considerando que os carboidratos sio o
principal determinante dos niveis de glicose pés-prandial materna, a pratica alimentar atual
visa modificar a qualidade dos carboidratos (indice glicémico) e a distribui¢io?®. No
entanto, ainda h4 dados limitados para apoiar uma intervenc¢io alimentar especifica para
DMG11, Uma meta-anélise de 2018 mostrou que a melhoria da qualidade nutricional
(intervengio dietética modificada, definida como uma intervengio dietética diferente da
usual usada no grupo de controle) apés o diagnéstico de DMG, independentemente da
abordagem dietética especifica, melhorou o jejum materno e a glicemia pés-prandial, e
reduziu os requisitos de farmacoterapia, o peso ao nascer e a macrossomia2’.

As diretrizes, portanto, recomendam atualmente uma faixa de ingestio de
carboidratos entre 33% e 55% da caloria total ingerida. O limite minimo de carboidratos
independente da restri¢do calérica no DMG ainda nio foi definido. Considerando que a
glicose materna sustenta principalmente o crescimento fetal e o desenvolvimento cerebral,
teoricamente caso a dieta materna seja muito baixa em carboidratos, o gradiente de glicose
materno-fetal pode ser prejudicado?®. Uma revisdo sistemética de 2021 mostrou que a menor
ingestdo de carboidratos se correlacionou com menor peso ao nascer e maior incidéncia de
feto pequeno para a idade gestacional (PIG), com um limite inferior de carboidratos de 47%

de caloria total associado ao crescimento fetal apropriado2*.
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Terapia com insulina

Caso ocorra controle inadequado por meio de acées de estilo de vida, o tratamento
farmacolégico deve ser iniciado. A insulina deve ser usada preferencialmente em vez de
medicamentos orais para redugio da glicose devido aos resultados significativamente
melhores do estudo e 4 auséncia de passagem placentéria2.

A insulina tem sido tradicionalmente o tratamento mais recomendado para DMG se
os niveis de glicose materna mantiveram-se elevados com as alteracdes dietéticas.
Dependendo dos alvos, aproximadamente 50% das mulheres com DMG recebem prescricdo
de terapia com insulina para manter a glicemia dentro dos alvos2®.

Em relacdo aos fatores de risco para a terapia com insulina, destacam-se o diagnéstico
precoce de DMG, o grau de elevagio de glicose diagnéstica do teste de tolerincia a glicose
de 2 horas de 75 g e a etnia2®. Outros fatores de risco, incluindo a idade gestacional e o nivel
de HbA1c no momento do diagnéstico de DMG, IMC e histérico familiar de diabetes, sio
responséveis por apenas 9% do risco atribuivel  terapia com insulina!®.

Insulinas de ag3o prolongada. A insulina NPH é usada principalmente como insulina
basical®, Outras insulinas de agio prolongada também podem ser usadas com seguranca
durante a gravidez, mas uma meta-anélise ndo mostra diferencas significativas em relagio
a virios parimetros maternos ou neonatais em compara¢do com a insulina NPH. Ao
comparar a NPH com a Glargina, ndo hé diferengas no peso ao nascer e no risco comparével
de complicacdes e malformagdes neonatais. Para a insulina Detemir, o risco de hipoglicemia
neonatal também é comparavel ao da insulina NPH1°, Estudos sobre insulina Degludeca
nio mostram evidéncias de complicagdes maternas e infantis durante a gravidez ou
resultados comparéaveis a outras insulinas de longo prazo!”.

Insulinas de acdo rdpida. Insulinas de a¢do rdpida sdo usadas para corrigir picos pds-
prandiais. As evidéncias atuais mostram que o uso das insulinas Lispro, Asparte e Regular
sdo aprovados para uso durante a gravidez, mas ainda faltam dados suficientes para a

~ . . . . . 4 , ’
recomendacdo da insulina Glulisina na gravidezl™. Até agora, os anilogos mostraram

apenas superioridade parcial sobre a insulina regularl®, A comparacio do Asparte com a

insulina humana nio mostra diferengas na macrossomia ou na frequéncia de partos cesireos.

Lispro em comparacio com a insulina humana foi associada a menor incidéncia de ictericia
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e menos hipoglicemia materna, mas foram relatadas incidéncias mais altas de recém-
nascidos grandes para a idade gestacional (GIG) e maior peso ao nascer no grupo Lispro. As
insulinas de a¢do ultrarrdpida sdo absorvidas mais rapidamente e, portanto, sio mais eficazes

que as insulinas andlogas prévias e sio empregadas para otimizar a hiperglicemia péds-

prandiall®.

Terapia Farmacolégica Oral

As opgbes de farmacoterapia oral incluem metformina e glibenclamida2®. A
farmacoterapia oral estd associada 4 melhor relacdo custo-eficicia, conformidade e
aceitabilidade em comparacio a terapia com insulina?2. No entanto, hd questdes
relacionadas a eficicia e seguranca, particularmente a longo prazo, e, portanto, a insulina é
geralmente preferida como terapia famacologica de primeira linha apés intervencio no estilo
de vida2®.

Metformina. Apesar de o uso de metformina na gravidez estar aumentando, seu uso
permanece controverso, devido as potenciais preocupagdes quanto aos efeitos de longo prazo
da transferéncia placentaria de metformina para o feto’. O estudo Metformin in Gestational
Diabetes comparou o uso de metformina ou terapia com insulina e nfo encontrou nenhuma
diferenca significativa no resultado neonatal composto de hipoglicemia neonatal, sindrome
do desconforto respiratério, hiperbilirrubinemia, baixos escores de Apgar, trauma de parto
e parto prematuro. Quase 50% das mulheres tratadas com metformina precisam adicionar a
terapia com insulina2l. Outros estudos relataram que entre 14,0% e 55,8% das mulheres
tratadas com metformina também necessitam de terapia com insulina para atingir o controle
glicemico ideall®. Uma razdo para o uso hesitante da metformina é a falta de dados
suficientes de longo prazo sobre o desenvolvimento infantill*, De todo modo, a
administracio de metformina deve ser considerada em mulheres com excesso de peso e
resistentes 3 insulina, como monoterapia ou em combinag¢io com insulina®,

Glibenclamida. A transferéncia transplacentdria de glibenclamida para o feto é

altamente varidvel, entretanto ela pode atingir 50% a 70% da concentragio plasmitica
. . - 1 ~ . . 8
materna23, causando potencialmente estimulagio direta da producdo de insulina fetal".

Estudos mostram que aproximadamente 20% das mulheres tratadas com gliburida
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necessitam de terapia adicional com insulina para atingir glicemia materna adequadal®.

Além disso, um grande estudo retrospectivo dos EUA relatou que a glibenclamida estava
associada a um risco aumentado de complica¢Ses neonatais em comparagio com a terapia
com insulina®. Em comparacio com a insulina, o risco de macrossomia, hipoglicemia
neonatal e maior peso ao nascer aumentou com a glibenclamida3. Com base nos dados, o uso
primério de insulina para o tratamento do DMG ¢é claramente favorecido!3. Faltam dados

de seguranca de longo prazo entre descendentes expostos pré-natalmente a gliburida2°®.

CONCLUSAO

O Diabetes Mellitus Gestacional é uma das complica¢des mais comuns durante a
gravidez e sua prevaléncia tem aumentado globalmente. Apesar do beneficio de identificar
e tratar DMG, grande parte da abordagem atual de tratamento permanece controversa. Essas
diferencas dificultam a interpretagio e a aplicagio de dados de estudos clinicos, impedindo
uma abordagem padrio internacional para o DMG.

A insulina deve ser usada preferencialmente em vez de medicamentos orais para
reducio da glicose devido aos resultados significativamente melhores do estudo e a auséncia
de penetracdo placentdria. Com base nos dados disponiveis, a metformina pode ser um
tratamento eficaz para DMG, mas devemos estar atentos 4 relativa falta de dados de longo
prazo sobre os desfechos na prole de pacientes com DMG tratadas com metformina.

Os médicos devem considerar cuidadosamente o quadro clinico das pacientes ao
selecionar diferentes estratégias de tratamento para o DMG. S3o necessirios mais estudos
com amostras maiores para confirmar os desfechos maternos e neonatais de longo prazo em
pacientes com DMG tratadas com metformina, a fim de avaliar a seguranga da metformina
como um tratamento universal para pacientes com DMG e para reavaliar a eficicia e a

seguranca da glibenclamida no tratamento dessa condic3o.
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