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RESUMO: Introducéo: O Diabetes mellitus gestacional (DMG) € uma condicéo de
hiperglicemia onde € determinada como uma alteragcdo metabolica e que a intolerancia
a glicose pode ter graus variaveis com possivel diagnostico no segundo ou terceiro
més de gestacdo. No tratamento dessa patologia € fundamental o controle glicémico
para diminuicdo de possiveis complicacdes perinatais. O tratamento pode ser feito por
uso de insulina injetavel ou por uso de anti-hiperglicemiantes orais como a metformina.
Entretanto o uso da metformina é controverso por este medicamento ultrapassar a
barreira placentaria, embora ndo tenha confirmacédo de efeitos na fisiologia fetal.
Objetivo: O presente estudo visa revisar estudos sobre o uso da metformina no DMG.
Metodologia: Reviséo de literatura com utilizacdo de estudos publicados entre 2008
e 2020. Resultados e discusséo: A metformina tem apresentado resultados positivos
em relacdo a sua seguranca mesmo ultrapassando a barreira placentaria e também
por seu uso ser mais simples e ter menor custo comparado a insulina injetavel.
Considerac®es finais: Mesmo com controvérsias do uso de metformina por gravidas,
os estudos apontam resultados positivos, logo o medicamento possui utilidade clinica
relevante e boa tolerancia durante o tratamento.

Palavras-chave: Diabetes Gestacional. Metformina. Hipoglicemiante.

ABSTRACT: Introduction: Gestational diabetes mellitus (GDM) is a condition of
hyperglycemia where it is determined as a metabolic alteration and glucose intolerance
can have varying degrees, with possible diagnosis in the second or third month of
pregnancy. In the treatment of this pathology, glycemic control is essential to reduce
possible perinatal complications. Treatment can be done by using injectable insulin or
by using oral anti-hyperglycemic agents such as metformin. However, the use of
metformin is controversial because it crosses the placental barrier although it has no
confirmation of effects on fetal physiology. Therefore, the present study aims to review
studies on the use of metformin in DMG. Methodology: Literature review using studies
published between 2008 and 2020. Results and discussion: Metformin has shown
positive results in relation to its safety even beyond the placental barrier and also
because its use is simpler and has a lower cost compared to insulin injectable.
Conclusion: Even with controversies regarding the use of metformin by pregnant



women, studies have shown positive results as soon as the drug has relevant clinical
utility and good tolerance during treatment.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes mellitus gestacional (DMG) é a condi¢do de hiperglicemia devido
a intolerancia a carboidratos, onde tal condi¢do é causada pela resisténcia a insulina
devido a secrecdo placentaria de horménios diabetogénicos, como o lactogénio
placentario, progesterona e a prolactina para assegurar que o feto seja devidamente
nutrido (ASENJO; CAMAC, 2020).

O DMG é determinado como uma alteragcdo metabdlica, onde a intolerancia a
glicose pode ter graus variaveis tendo possivel inicio (ou primeiro diagndstico) no
segundo ou terceiro més de gestacao, tal alteracdo metabdlica pode persistir ou ndo
apos o fim da gestacdo (PONTES et al., 2010).

No tratamento dessa patologia o controle glicémico é fundamental para
diminuicAo das possiveis complicagcbes perinatais como tocotraumatismo,
macrossomia, complicacées metabdlicas, respiratorias, hematologicas. O excesso de
glicose transferida da mée para o feto esta ligado ao aumento da morbimortalidade
perinatal (SILVA et al., 2012)

O DMG tem o tratamento iniciado com a orientacdo alimentar adequada para
permitir o ganho de peso adequado podendo ser associado a exercicios fisicos sendo
assim feito o monitoramento da glicemia, dessa forma, € esperado que o controle
glicémico seja atingido. Caso ndo se chegue a valores adequados da glicemia o
tratamento medicamentoso deve ser inserido, seja ele por uso de insulina injetavel ou
por uso de anti-hiperglicemiantes orais, entretanto o uso da metformina € controverso
uma vez que o medicamento ultrapassa a placenta chegando até o feto (SANTOS;
VASCONCELLOS, 2019)

A metformina é um medicamento da classe das biguanidas que tem sua
atuacao na inibicdo da gliconeogénese hepatica dessa forma reduzindo a absor¢éo
da glicose e estimulando a absorcéao periférica da glicose. Seu uso € por via oral, tendo
assim um uso mais simplificado e com menor necessidade de treinamento para seu
uso em comparacao com a insulina, além do fator econdmico ser consideravel devido
a metformina ser um medicamento mais barato (SANTOS; VASCONCELLOS, 2019).



Tendo em vista o uso contestavel da metformina no tratamento do DMG por
este medicamento ultrapassar a placenta, embora seja um medicamento eficiente no
controle glicémico de facil utilizacédo, e sem confirmacéo de efeitos na fisiologia fetal,
0 presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo sistematica da literatura
disponivel sobre o uso da metformina no tratamento do DMG atraves de artigos sobre
a terapéutica do DMG, sendo avaliado: a seguranca do uso da metformina no

tratamento e seus possiveis riscos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, cuja intencao foi de apreender tematica
relevante para o campo de salude, onde se estuda o uso da Metformina em gestantes
gue desenvolveram o Diabetes Mellitus Gestacional. Para a elaboracéo desse estudo,
foi seguido uma ordem norteadora para melhor organizagdo das informacdes. A
primeira escolha foi em relacdo ao uso do hipoglicemiante oral (Metformina) em
gestantes que desenvolveram o DMG. A segunda foi de selecionar as publicacdes
onde se pudesse ter acesso as amostras. E para desenho, local do estudo e periodo
esse estudo buscou selecionar artigos publicados a partir de 2008, que tenha o publico
alvo em questao, nos idiomas inglés e portugués.

Os estudos realizados foram identificados por meio de busca online nos
bancos de dados do Google Académico, usando como palavras-chaves
“Hipoglicemiante”, “Metformina” e “Diabetes Gestacional’. Os artigos encontrados
foram selecionados quanto a relevancia. Os dados utilizados neste estudo foram
devidamente referenciados, respeitando e identificando seus autores e demais fontes
de pesquisa, observando rigor ético quanto a propriedade intelectual dos textos
cientificos pesquisados. Através da busca e da leitura seletiva foram selecionados 13

artigos que se adequaram a pesquisa do presente estudo.

3 RESULTADOS

A maioria dos estudos selecionados (92,3%) estdo em lingua portuguesa e
(7,7%) do restante equivalente em lingua inglesa. Dentre os 13 selecionados estéo
inclusos artigos originais feitos através de estudos com grupo controle e revisao de
literatura que tomaram como base outros artigos que possuiam como propdésito o

mesmo tema em questéo.



Quanto ao conteudo, observou-se que a grande maioria dos autores
encontraram resultados significativos quanto ao uso da metformina e que as
intervengdes com o hiperglicemiante oral foram iniciadas mais ou menos entre a 202
e 302 semana de gestacdo. Com base nos estudos realizados, também se pode
observar que a quantidade de gestantes que se beneficiaram e/ou preferem o
tratamento com medicamento oral foi muito superior. Desse modo, foram beneficiadas
por nédo ter que precisar utilizar da metformina e adicionar/trocar por insulinoterapia
em algum momento da gestacédo, devido uma resposta nao satisfatéria apenas com o
uso do hiperglicemiante. Conforme os estudos, a adesao ao tratamento também
ocorre com maior facilidade por ter um melhor custo beneficio e a praticidade de fazé-
lo.

Os 13 estudos selecionados estdo descritos no Quadro 1 com 0s seguintes

itens: titulo dos estudos com autores, ano de publicacdo e o pais, objetivo e

resultados.

Quadro 1 - Andlise dos estudos utilizados

Autores/Titulo Ano/Pais Objetivo Resultados
Janet A. Rowan,
M.B., Ch. B.,
William M. Hague, Tem como objetivo | Nao houve efeitos adversos de grau
M.D., Wanzhen descartar 0 aumento | sério associado ao uso da
Gao, Ph.D., de complicacBes | metformina. A idade gestacional
Malcolm R. Battin, perinatais em | média ao nascimento sem o uso da
M.B, Ch.B., M. | 2008/EUA | gestantes tratadas com | metformina foi de 38,5 semanas e a
Peter Moore, M.B., metformina em | idade média  gestacional ao
Ch.b./  Metformin comparacdo com as | hascimento com o uso da metformina
versus Insulin for gestantes tratadas com | foi de 38,3 semanas, 0 que €
the Treatment of insulina. clinicamente irrelevante.
Gestational
Diabetes.
Pontes; Rufino;
Cavalcanti; Revisar de forma L
X o : Levando a seguranga, 0s provaveis
Almeida/ critica a literatura | . oo
. . . . . riscos, a eficacia, e as vantagens
Hipoglicemiantes disponivel para o ano . .
. . relatados pelos ensaios clinicos em
orais no tratamento | 2010/Brasil | do estudo sobre o uso : ~ )
X . ; . consideragéo, o estudo concluiu que
de diabetes dos hipoglicemiantes . .
. oo . a metformina pode substituir a
gestacional: andlise orais no tratamento do | . .
. insulina no tratamento do DMG.
metodolégica  da DMG.
literatura.
. Ao comparar pacientes | Ndo houve diferenca significativa
Spaulonci/ . "
~ com DMG teve o | entre as pacientes que utilizaram da
Comparacdo entre _ . )
. objetivo de determinar | metformina em seu tratamento em
a metformina e a . i ~ i
insulina no os efeitos colaterais comparagdo a  pacientes  que
.| frequentes ao uso de | utilizaram insulina em relagdo ao
tratamento do | 2011/Brasil ; . . .
; metformina, desenvolvimento de intercorréncias
diabetes : . . . ~ .
; ) . analisando junto os | perinatais. Em relacdo a idade
gestacional: ensaio itad . onal d
clinico resultados neonatais e | gestacional no momento do parto,
. avaliando o controle | valores de Apgar de primeiro e quinto
randomizado. S . . A
glicémico da paciente. | minutos e peso dos neonatais nao




houveram diferencas
estatisticamente significativas.
45,65% das pacientes relataram
efeitos colaterais como nausea,
aumento da  frequéncia  das
evacuacdes e vomitos com o uso da
metformina, sendo nausea 0 mais
frequente onde foi relatada de forma
isolada por 38% das gestantes. Os
trés sintomas citados foram relatados
por 14,28% das pacientes.

Weinert;  Silveiro;
Oppermann;
Salazar; Simionato;
Siebeneichler;

O estudo tem o
objetivo de retratar os

O estudo relata que a metformina
apresenta eficacia e seguranca se
comparada a insulina no contexto
gestacional e que para o controle
glicémico a insulina suplementar
pode ser necessaria em 50% das
gestantes sendo mais comum em

Reichelt/ Diabetes | 2011/Brasil | tipos de tratamentos | mulheres obesas e que possuem
gestacional: um que podem ser | hiperglicemia de jejum. Afirma que a
algoritmo de utilizados no DMG. metformina é bem tolerada na
tratamento gestagdo e que em poucos casos
multidisciplinar (8,8% das gestantes) é necessaria a
reducdo da dose ou a suspencédo do
medicamento (1,9% das gestantes)
por efeitos adversos.
O estudo teve o | Deacordocom o estudoametformina
. . objetivo de avaliar os | apresenta resultados satisfatérios e
Silva; Narciso; g . .
) ! artigos na literatura | que mesmo atravessando a barreira
Coral; Caetano; o ! . ~ .

) L médica presentes até o | placentaria ndo gerou efeitos
Janeczko; Bertini/ o . .
Hipoglicemiantes | seu ano de publicagéo terat_ogenlcos: Relata f';unda que ao

. 2012/Brasil | sobre o tratamento do | analisar as criancas até os 18 meses
orais versus - . .
) . . DMG verificando a | de idade onde foram utilizados a
insulinoterapia  no ) ~ .
seguranga quanto aos | metformina na sua gestagdo, nao foi
tratamento do : : .
diabete gestacional resu!tqdqs perinatais e encorjtrado nenhum efeito danqso em
a eficdcia no controle | relacdo ao seu desenvolvimento
da glicemia. psicomotor ou de peso e estatura.
No estudo participaram 108
gestantes. Uma das participantes
trocou 0 medicamento por
intolerancia, houve perda de
seguimento em duas, e um 6ébito
intradtero. O Obito intradtero ocorreu
em paciente com peso fetal
Silva; Souza; Silva/ O estudo teve o0 | adequado para idade e com glicemia
Preditores de objetivo de verificar | normal, necropsia sem resultado
sucesso da caracteristicas conclusivo. N&o had caso de
metformina no | 2013/Brasil | maternas associadas a | malformacdo do feto. Das 104
tratamento do falha no tratamento do | gestantes que continuaram no estudo
diabetes  mellitus DMG utilizando a | 78,8% obtiveram sucesso em seu
gestacional metformina. tratamento e 21,2% com falha
terapéutica. A falha terapéutica
refletida na diferenca das glicemias
comprometeu o resultado perinatal
onde teve aumento na incidéncia de
neonatais GIG, hipoglicemia neonatal
e aumento nd indice ponderal dos
recém nascidos.
Abi-Abib; Cabizuca; .| O objetivo dareviséo € | O estudo relata que a metformina
2014/Brasil

Carneiro; Braga;

dissertar sobre

demonstra seguranca mesmo




Cobas; Gomes; complicagoes, atravessando a barreira placentaria e
Jesus; Miranda/ acompanhamento e | tem a vantagem de praticidade no seu
Diabetes na tratamento de | uso e de ser um medicamento de
gestacao portadoras de DMG. baixo custo, entretanto refere que a
seguranca do medicamento na
gestacdo ainda néo foi estabelecida.
No estudo com 255 gestantes que
Amaral Silva: foram diagnosticadas com DMG é
Ferreiré‘ Silvaz _ rela_tado que para 3_6,1% das
Bertini/ ,Impacto d(; Avaliar 0s desfechos pacientes foi indicada a
diabetes | neonatais em msullnot_erapla, 31,4% o uso de
gestacional nos 2015/Brasil pacientes _metfprmlna, 12,5% a associacdo de_
desfechos diagnosticadas  com | insulina e metfor_mlna e para 20% foi
neonatais: uma DMG. rgc_:omendado dieta com atlv!dade
coorte retrospectiva fisica, _de acordo com a neces&dqde
da paciente para controle do seu nivel
glicémico.
A metformina geralmente tem boa
tolerancia, ndo possui risco de causar
hipoglicemia ou aumento ponderal e
tem a vantagem de facil
administragdo com baixo custo
Avaliar evidéncias | financeiro. Seus efeitos colaterais
Peixoto; Ramalho/ cientificas na literatura | como nauseas e diarreia reduzem
A utilizacdo da | 2016/Portu | disponivel para o ano | com o tempo de uso, reducdo da dose
metformina durante | gal do estudo sobre o uso | ou com a ingestdo do medicamento
a gravidez da metformina na | junto com a alimentagdo. A
gestacao. metformina se mostra segura por nao
haver na literatura evidéncias de ma
formacdo fetal congénitas, morte
fetal, trauma durante o parto ou sepse
neonatal. A metformina apresenta
eficacia semelhante & da insulina.
Pacientes tratadas com metformina
possuem menor chance de ter filhos
da Silva; Amaral, com baixo peso para sua idade
Oliveira;  Martins; gestacional e tem uma chance maior
Silva; Silva/ . de ter seu filho com adequado peso
Desfechos Comparar dlferentgs para sua idade gestacional. Se o
: desfechos neonatais . i
neonatais de . : tratamento for feito com metformina
acordo com 2017/Brasil | com diferentes formas junto com a insulina h4 uma maior
) de tratamentos do
diferentes DMG chance de o neonato nascer com
terapéuticas do ' grande peso para sua idade
diabetes  mellitus gestacional e menor chance de
gestacional nascer prematuro. O estudo relata
seguranca no uso da metformina no
tratamento do DMG.
Metformina é segura e efetiva no
segundo e terceiro trimestre e deve
Santos: _ _ ser inic;iada apés falha nas mudanga}s
Vascon,cellos/ Revisar ensaios que do e_stllo de wdq Qa paciente atraves
Utilizagzo da _ utilizaram arnetformma da d|et§1 e exercicios. A msulma deve
metformina no 2019/Brasil | na gestacéo dos 5 | ser adicionada caso haja falha_no
diabetes anos anteriores ao ano | tratamento oral com a metformina.
gestacional do estudo. Relata seguranca no  UsoO da
metformina em relacéo a
teratogénese e diminuicdo da
morbidade na prematuridade.
Asenjo; Camac/ O .| Revisar estudos | A metformina se mostrou benéfica
2020/Brasil

uso da metformina

cientificos disponiveis

durante a gestacdo e ndo tem




na gravidez: uma para o ano do estudo | contribuido para elevacao da taxa de
revisdo integrativa sobre a utlizacdo da | malformacbes fetais, sepse neonatal
da literatura metformina na | ou de morte fetal no momento do
gestacao. parto. Tem eficacia semelhante a
insulina.
O uso da metformina é seguro e
Moreira; Rezende; eficaz, podendo ser positivo e
Pereira; Marques satisfatorio, possui baixo risco de
Neto/ O uso de Analisar a eficacia da | teratogenicidade e malformacéo fetal,
metformina no | 2020/Brasil | metformina na | tem baixa chance de causar
controle do gestacao. hipoglicemia e ganho de peso na
diabetes gestacdo, a metformina possui
gestacional utilidade clinica e possui boa
tolerancia no tratamento da DMG.

Fonte: elaborado pelos autores.

4 DISCUSSAO

A metformina ainda apresenta uma discusséo bastante controversa quanto ao
seu uso na gravidez em paciente com DMG, além do uso nessa comorbidade ela vem
sendo bastante usada e apresentando resultados significativos para o tratamento da
sindrome do ovario policistico, cancro e obesidade.

O uso da metformina na DMG é defendida por muitos autores, por ser uma
medicacao de baixo custo, e também por algumas das pacientes possuirem fobia em
relacdo as injecdes que sdo de aplicacBes diarias, podendo causar um controle
insulinico ineficaz. Em um dos estudos analisados por (SPAULONCI, 2011), relatou
gue o primeiro trabalho realizado sobre esse tema data de 1979 por Coetzee e
Jackson, foi feito com 60 pacientes jA com DMG ou ja previamente diabéticas, as quais
fizeram uso da metformina no segundo e terceiro semestre de gestacéo. A incidéncia
de falha na terapéutica da metformina foi de 28,6% nas gestantes com diabetes
gestacional, e de 53,8% nas com diabetes pré-gestacional.

Geralmente esse farmaco € bem tolerado, uma vez que diminui os niveis
glicémicos sem risco de hipoglicemia ou aumento ponderal, com a vantagem de ser
facil de administrar, com baixo custo associado (Peixoto, Ramalho, 2016). Tais
beneficios também foram citados por Spaulonci (2011). Peixoto e Ramalho (2016)
também afirmaram em seu estudo que em termos de eficacia no controlo glicémico, a
metformina e a insulina obtém resultados comparaveis, com a glicemia em jejum a ser
semelhante nos dois grupos

No diabetes gestacional, o uso da metformina apresenta eficacia e seguranca

semelhantes as da insulina nos desfechos da gestacdo. No controle glicémico, a



suplementacdo com insulina pode ser necessaria em praticamente metade das
gestantes e é mais comumente necessaria em mulheres obesas e com hiperglicemia
de jejum. A droga € bem tolerada na gestacao e é pouco frequente a necessidade de
reducédo da dose (8,8% das gestantes) ou a suspensdo da medicacéo (1,9%) por
efeitos adversos. As gestantes candidatas ao uso dessa medicacdo séo aquelas na
faixa etaria de 18 a 45 anos, com idade gestacional entre 20 e 33 semanas e glicemia
de jejum < 140 mg/dL (Weinert, et al. 2011).

No que se refere a seguranca e eficacia da administracdo desses farmacos,
foi observado por um dos estudos analisados que em 16 ensaios clinicos incluidos
nesta investigacdo sobre o uso de hiperglicemiantes orais demonstraram que
apresenta desempenho semelhante a insulina, confirmando a eficacia e seguranca
destes medicamentos (Pontes et al.,, 2010). Dessa forma, a terapia com
hipoglicemiantes orais tem potencial para substituicdo da opcdo de tratamento
tradicional.

A principal preocupacéo dos especialistas € quais a consequéncias realmente
gue podem advir do uso de hiperglicemiantes orais, visto que alguns atravessam a
barreira placentaria. Quanto a isso (Abi-Abib et al., 2014) afirmou que a metformina
atravessa a barreira placentaria. No entanto, estudos recentes demonstram
seguranca no seu uso em portadoras de diabetes gestacional com mais de 24
semanas e, em seus filhos, até os dois anos de idade.

No estudo realizado foi possivel perceber, em relacdo ao sucesso da terapia
com a metformina, que o0 grupo que obteve sucesso na terapéutica com a metformina,
nao sendo necessaria a troca ou adicdo de insulina ao tratamento, foi composto por
pacientes com idade gestacional mais avancada, no momento do diagndstico, menor
indice de massa corporal e valores menores na glicemia em jejum no teste de
diagnostico (SILVA et al., 2013)

No estudo realizado por Silva et al., (2016) e publicado no Jornal de Pediatria
pela Sociedade Brasileira de Pediatria tornou publico que a modalidade de tratamento
nao interferiu na necessidade de cuidados intensivos especiais, enquanto que outros
autores encontraram como resultado que os bebés de mulheres tratadas com insulina
tiveram maiores taxas de admissdes neonatais em UTI quando comparados com 0s
de gestantes que fizeram tratamento com metformina ou dieta.

Agora vindo de um ponto contrario ao que ja foi exposto até o momento,

resultado de alguns estudos nédo controlados e com pequena casuistica foi



apresentado por Silva et al. (2012), em que mostrou um aumento na incidéncia de
pré-eclampsia e da mortalidade perinatal nas gestantes tratadas com a metformina
guando comparada com a insulinoterapia e que pode interferir também no aumento
nas taxas de prematuridade, no entanto, comparado aos outros estudos esses

resultados ndo foram encontrados.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar das controvérsias de seu uso por gravidas, muitos estudos tém sido
elaborados mostrando a eficacia da metformina no controle do diabetes gestacional.
Junto a isso, outros paises jA fazem o uso dessa medicacdo na gravidez e
demonstram eficiéncia e resultados positivos. Dessa forma, a metformina possui uma
utilidade clinica relevante e boa tolerancia durante o tratamento.

Além de resultados significativos no uso da metformina da DMG, também foi
possivel observar durante os estudos nas referéncias selecionados que a metformina
tem importante acdo benéfica na sindrome do ovario policistico ajudando no sucesso

da gravidez na reproducao assistida.
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