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Resumo

OBIJETIVOS: avaliar os melhores artigos publicados na
literatura médica acerca do tratamento do diabete mé-
lito gestacional (DMQ), verificando a eficicia das drogas
sobre o controle glicémico e sua seguranga quanto aos
resultados perinatais. METODOS: foi realizada busca no
portal "Pubmed” com a seguinte estratégia de busca:
"Diabetes, gestational”, utilizando o limite quanto a pre-
senca dos termos no titulo ou no resumo. No portal da
Bireme foi avaliada a literatura nacional e latino-america-
na, utilizando-se como descritor o termo "Diabete gesta-
cional”. Também foram incluidos 20 artigos ndo selecio-
nados nas bases de dados e constantes em referéncias
bibliograficas e artigos classicos de livros-texto. As refe-
réncias sao do periodo de 1979 até 2011. A revisdo deu
prioridade a estudos de ensaios clinicos randomizados
e relacionados diretamente com o tema. RESULTADOS:
a contra-indicacdo do uso dos hipoglicemiantes orais na
gestacdo é baseada em estudos ndo controlados e com
pequena casuistica, que mostram um efeito negativo so-
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bre a morbimortalidade materno-fetal. Atualmente est3do
disponiveis inimeros estudos controlados, randomizados
com grande ndmero de pares avaliados, com eficacia das
drogas sobre o controle glicémico oscilando entre 53%
e 96% e com resultados perinatais semelhantes entre
insulina, glibenclamida e metformina. CONCLUSOES: os
hipoglicemiantes orais retornam como excelente alter-
nativa a insulinoterapia no tratamento do diabete mélito
gestacional apos avaliagdes randomizadas e controladas
em nimero adequado de sujeitos.

Descritores: Diabetes gestacional. Glibenclamida. Me-
tformina.

Abstract

PURPOSE: To evaluate the best articles published in
medical literature about the treatment of gestational
diabetes mellitus (GDM), verifying the effectiveness of
drugs on glycemic control and its safety regarding the
perinatal outcomes. METHODS: We searched the por-
tal "Pubmed” with the following search strategy: "Dia-
betes, gestational”, the limit was the presence of the
words in the title or abstract. At the Bireme portal, we
reviewed the national literature and latin American lite-
rature, using the descriptor "Diabete gestacional”. We
also included 20 articles that were not selected in the
databases but were present at references and articles
of classic textbooks.The references are from the period
of 1979 to 2011.The review has given priority to clini-
cal trials studies with direct relation to the subject.RE-
SULTS: a contraindication to the use of oral hypoglyce-
mic agents is based on uncontrolled studies and small
sample size, which show a negative effect on maternal
and fetal morbidity and mortality. Currently there are
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many randomized controlled trials with large numbers
of pairs reviewed, with drug efficacy on glucose control
ranging between 53% and 96% and similar perinatal
outcomes with insulin, glibenclamide and metformin.
CONCLUSIONS: oral hypoglycemic return as an excellent
alternative to insulin therapy in the treatment of GDM
after randomized and controlled trial sin adequate num-
bers of subjects.

Keywords: Gestational diabetes. Glibenclamide. Metformin.

Introducao

Diabetes mellitus gestacional (DMG) é qualquer
grau de intolerancia a glicose com inicio ou primeira
descoberta durante a gestacdo e sua incidéncia varia
muito nos grupos estudados.Com frequéncia, apresen-
ta resolucdo no pds-parto, entretanto, em muitos casos
pode retornar depois de anos. No Brasil, sua incidéncia
em mulheres com mais de 25 anos atendidas no siste-
ma publico de saide é de 7,6%. No tratamento desta
patologia o controle glicémico é de especial importan-
cia para a redugdo das complicagdes perinatais como a
macrossomia, o tocotraumatismo, as complicacbes me-
tabélicas (hipoglicemia, hipocalcemia), hematolédgicas
(bilirrubinemia, policitemia) e respiratérias. O aumento
da morbimortalidade perinatalé atribuida a excessiva
transferéncia de glicose materna para o feto.

Adaptacbes nutricionais precoces, como na vida intra-
-uterina, podem deixar mudang¢as permanentes no me-
tabolismo dos carboidratos, resultando em um distarbio
no adulto. O excessivo peso ao nascer € um fator predis-
ponente para a obesidade e diabete tipo 2 na infancia?
e a obesidade infantil tornou-se um problema de salde
publica. Estima-se que, no mundo,em torno de 10% das
criancas em idade escolar possui excesso de gordura
corporal, aumentando seu risco de desenvolver doencas
cronicas. No Brasil ocorre um acréscimo de 0,5% a0 ano
na populagdo de criangas com sobrepeso. Entre 1974 e
1997, o pais mais do que triplicou sua prevaléncia de so-
brepeso e obesidade em jovens de 6 a3 17 anos>.

O tratamento do diabete durante a gesta¢do visa um
bom controle glicémico, que quanto mais rapido é esta-
belecido, melhores s3o os resultados perinatais. Quan-
do ocorre falha na obtenc¢do do controle glicémico com
dieta, associada ou ndo a exercicios fisicos, esta indica-
da a insulinoterapia. Alguns autores estimam que até
60% das pacientes com diagnéstico de DMG necessi-
tem desta terapéutica“. A insulina é uma terapia efetiva

para controlar a glicemia materna, porém inconveniente
e certas vezes, também de custo mais elevado; seu uso
necessita de injecbes frequentes, habilidade para ma-
nuseio, armazenamento e refrigeragdo que podem ser o
maior problema nos muitos paises em desenvolvimen-
to®. O uso de insulina estd relacionado também com um
aumento no risco de desenvolvimento de hipoglicemia
na gestante e com um ganho excessivo de peso.

Os hipoglicemiantes orais ja sdo escolha no trata-
mento do diabete tipo 2 e devido a existéncia de simila-
ridade deste com o diabete gestacional, autores propde
que esse também possa ser utilizado de maneira segura
e efetiva a insulinoterapia“. Além disso, com esta tera-
péutica estima-se um aumento na adesdo ao tratamen-
to, devido a facilidade do uso. N&o se pode deixar de
lembrar que as drogas que podem ser usadas na ges-
tacdo precisam das caracteristicas de ndo atravessar a
barreira placentaria e / ou ndo ser prejudicial ao feto em
concentracdes clinicamente relevantes®.

Muitos autores ndo recomendam o uso de hipogli-
cemiantes orais durante a gestacdo. A contra-indicagdo
foi baseada em relatos de casos e estudos com peque-
nas amostras que sugeriam efeitos adversos®’. Estudos
randomizados, controlados, tanto com glibenclamida,??
quanto com a metformina,**** foram realizados com re-
sultados perinatais semelhantes ou melhores*? aos en-
contrados com a insulinoterapia.

No estudo de Langer, por exemplo, o grau de con-
trole glicémico e os resultados perinatais foram essen-
cialmente os mesmos ao se comparar os grupos da gli-
benclamida e da insulina. Além disso, essa sulfoniluréia
ndo apresenta efeito no transporte placentario e na ab-
sorcdo de glicose e a hiperglicemia materna ndo altera
sua transferéncia placentaria in vitro. As concentracoes
séricas no cordao de insulina e de glibenclamida foram
semelhantes, indicando que esta droga atingiu muito
pouco ou até mesmo nada os fetos®. Os beneficios tam-
bém sdo encontrados quando se trata da metformina,
que ndo mostrou aumento das complicagdes perinatais,
mas proporcionou menores taxas de hipoglicemia e ga-
nho de peso materno. A hipoglicemia neonatal severa
ocorreu significativamente menos nos filhos das que
utilizaram metformina?:.

O objetivo desta revisdo é analisar a eficacia das dro-
gas sobre o controle glicémico e sua seguranca quanto
aos resultados perinatais.

Métodos

A presente revisao pretende avaliar artigos publica-
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dos na literatura acerca do tratamento do diabete gesta-
cional noperiodo de 1979 até 2011. Para obtencao dos
objetivos foi realizada busca no portal PubMed com a
seguinte estratégia de busca: "Diabetes, gestational”,
sendo encontrados 4411 artigos, utilizando o limite
quanto a presenca dos termos no titulo ou no resumo.
No portal da Bireme foi avaliada a literatura nacional e
latino-americana que ndo era indexada no Medline, o
termo utilizado foi "Diabete gestacional”, sendo sele-
cionados 513 artigos. Também foram incluidos 20 arti-
gos ndo selecionados nas bases de dados, constantes
em referéncias bibliograficas e artigos classicos de livros
textos da especialidade e que tinham relacdo direta com
0 tema. A revisdo deu prioridade a estudos com melhor
nivel de evidéncia e com relagdo direta com o tema.

Discussao

A DMG é uma patologia frequente, atingindo milhdes
de gestantes no mundo, estima-se que entre 15 e 60%
destas gestantes necessitem de tratamento comple-
mentar a dietoterapia“. A insulina é uma terapia efetiva
para controlar a glicemia materna, porém inconveniente
e, certas vezes, de custo mais elevado. O uso de insulina
necessita habilidade para manuseio, armazenamento e
refrigeragcdo que podem ser o maior problema nos mui-
tos paises em desenvolvimento. Em nossa populacao
aproximadamente 35% das gestantes com DMG neces-
sitam insulinoterapia®?.

As mulheres que desenvolveram DMG compartilham
muitas caracteristicas metabdlicas com as do Diabete
Melito tipo 2 (DM2). Estudos mostram alteracdes pés-par-
to em mulheres que desenvolveram DMG, como defeitos
na secrecdo de insulina e diminui¢cdo na sensibilidade a
insuling, alterac¢des tipicas do DM2. Alguns autores véem
as duas entidades clinicas como @ mesma doenca, porém
com diferentes nomes, representada por uma continua
deterioracdo da tolerancia a glicose, partindo do DMG
para a intolerancia a glicose e depois para DM2. Compar-
tilhar a mesma terapéutica pode ser uma opg¢ao*.

Os primeiros estudos relacionando diabete, gestacdo
e agentes hipoglicemiantes foram realizados em gestan-
tes portadoras de DM 2, com valores glicémicos mais
liberais no periodo periconcepcional, mascarando a ver-
dadeira causa das anormalidades fetais, se a hiperglice-
mia ou a agdo teratogénica dos hipoglicemiantes orais.
Sutherland em 1974 mostrou péssimos resultados com
0 uso de clorpropamida, uma sulfoniluréia de primeira
geracdo, porém achou ser mais aceitdvel que os maus
resultados fossem devido ao mau controle glicémico do
que pela acdo da droga’.

Os hipoglicemiantes orais sdo classificados em cin-
Co grupos maiores, baseados em seu mecanismo de
agdo e sua estrutura quimica. A meglitinida pertence a
uma classe que age estimulando a secrecao de insuli-
na, porém ndo existe nenhum ensaio avaliando o efeito
da droga durante a gestacdo, sendo classificada como
classe C4.

As tiazolenedionas aumentam a sensibilidade perifé-
rica a insulina, melhorando sua a¢do. A droga se mostrou
efetiva na reducdo da glicemia, porém apresenta efeitos
colaterais como: ganho de peso, edema, anemia e hepa-
totoxicidade. E categoria C, ndo sendo recomendada na
gestagdo'.

A acarbose e o miglitol s3o inibidores da
a-glucosidase, ndo permitindo a quebra dos carboidra-
tos. Atrasam assim sua absorcao no sistema digestivo, e
diminuem a hiperglicemia p6s-prandial. Podem causar
desconforto intestinal, cetoacidose e disfun¢do renal.
Apenas dois estudos com pequena casuistica validam
sua utilizagdo durante a gestagao®4e.

A metformina é uma droga da classe das biguanidas,
que age diminuindo a gliconeogénese hepatica, a ab-
sorcdo da glicose no trato gastrointestinal e aumenta a
utilizacao periférica da glicose. Utilizada em ovarios po-
licisticos, ndo é teratogénica. Devido ao seu mecanismo
de a¢do esta droga ndo causa hipoglicemia, e seu princi-
pal efeito colateral esta relacionado a sintomas do trato
gastrointestinal4.

A glibenclamida é uma sulfoniluréia de segunda ge-
ragdo, e age ligando-se aos receptores da célula B, blo-
queando o canal de potassio e abrindo o canal de calcio,
0 que aumenta o célcio intracitoplasmatico, e estimula
a liberacdo da insulina. Porém podem também reduzir
a producdo hepatica da glicose, que contribui para hi-
perglicemia de jejum. Como efeito secundario, a droga
pode aumentar a sensibilidade nos tecidos periféricos4.

A transferéncia da glibenclamida através da barreira
placentaria é insignificante. As causas desta baixa trans-
feréncia sdo levantadas por Koren, que cita que a liga-
¢do da droga com as lipoproteinas é de 99,8%, e apenas
0,2% ficaria livre para cruzar a barreira placentaria?’.
Isto associado a meia vida para eliminacdo rapida, cerca
de 4 horas, justifica a ndo deteccao no sangue fetal logo
apos o parto encontrado no estudo de Langer®.

Os primeiros estudos com bons resultados com hipo-
glicemiantes orais foram realizados por Coetzee e Jack-
son em 1979, que determinaram que o tratamento com
hipoglicemiantes orais, glibenclamida e metformina,
melhora os resultados perinatais em compara¢do com
0 ndo tratamento. Nesta populacdo a falha de controle
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glicémico pelos hipoglicemiantes orais foi de 23% 18,

A glibenclamida foi avaliada por Langer e colabora-
dores, em uma populacdo de 404 gestantes, randomi-
zadas em dois grupos, um utilizando insulina e outro
glibenclamida. O autor obteve controle glicémico com
3 terapéutica oral em 96% das gestantes, ndo encon-
trando diferenca no peso, presenga de recém-nascidos
GIG ou macrossémico, além da hipoglicemia neonatal
nos dois gruposé.

Porém, em outro estudo com uma casuistica menor,
em gestantes brasileiras, foi obtido um sucesso terapéu-
tico em 82% das gestantes, com maior peso e maior
incidéncia de hipoglicemia nos recém-nascidos do gru-
po da glibenclamida. Aspectos metodolégicos podem
justificar esta diferencga, principalmente relacionado ao
manejo da droga®.

Mesmo com pequeno indice de falha na terapéutica
com os hipoglicemiantes orais, algumas questdes devem
ser consideradas: quais as caracteristicas da populacdo
em que ocorre a falha e se os resultados perinatais sao
comprometidos. Alguns autores respondem estas ques-
tdes citando como grupo sujeito a falha na terapéutica
gestantes com ganho excessivo de peso e diagnostico
precoce da doenca, quanto aos resultados perinatais
ndo houve diferenca nos grupos que obtiveram sucesso
ou falha na terapéutica®.

A glibenclamida também aparece como alternativa
nas gestantes de dificil controle glicémico. Um peque-
no ndmero de gestantes ndo obtém controle glicémico
mesmo com altas doses de insulina, aproximadamente
3% das portadoras de DMG, a associac¢ao da glibencla-
mida a insulina pode ser uma alternativa, com sucesso
em 94% dos casos?°.

Durante o 40 encontro anual de diabete e gestac¢ao, o
grupo de estudo da América do Norte esteve reunido em
Little Rock, Arkansas, em maio de 2002. Um consenso do
painel |, sobre o uso da glibenclamida no tratamento de
DMG, recomenda estes como uma alternativa a insulina
no controle da glicemia na gestacdo que n3do responde a
dieta e aos exercicios 2%

Outro hipoglicemiante oral que apresenta resultados
animadores é a metformina, que atravessa a barreira
placentaria, porém n3do apresentou efeitos teratogéni-
cos durante o primeiro trimestre??23,

Em alguns estudos ndo controlados e com pequena
casuistica, tipo caso-controle, mostrou-se um aumento
na incidéncia de pré-eclampsia e da mortalidade peri-
natal nas gestantes tratadas com a metformina quando
comparada com a insulinoterapia®, outros ndo encontra-

ram diferenca nas duas opg¢oes terapéuticas?.

Em um estudo randomizado, controlado, com uma
casuistica de 751 gestantes, obteve-se 53% de sucesso
com a terapéutica isolada com metformina e o resultado
perinatal ndo diferiu do grupo randomizado para insuli-
noterapia. Quanto a analise qualitativa da utiliza¢cdo da
metformina, encontraram um resultado nada surpreen-
dente, as gestantes preferem a terapéutica oral**. Outro
efeito significativo da droga estd no menor ganho de
peso da gestante!t?2,

Em um estudo foi encontrado um aumento da pre-
maturidade no grupo da metformina, o autor sugere que
a droga possa interferir no trabalho de parto**. Em outro
estudo retrospectivo comparando metformina, sulfoni-
luréias e insulina, foi observado um aumento na inci-
déncia de sindromes hipertensivas com repercussao na
morbimortalidade perinatal no grupo da metformina,®
resultado ndo encontrado por outros autores em ensaios
clinicos randomizados com maior nimero de gestantes,
nem com metformina,**22> nem com glibenclamida®®®s.

Em uma meta-analise agrupando mais de 2000 ges-
tantes e seus pares, ndo foram encontradas diferencas
substanciais quanto aos resultados perinatais nas ges-
tantes tratadas com glibenclamida e metformina quan-
do comparadas com a insulinoterapia?.

Sintomas relacionados a hipoglicemias eventuais sdo
referidos pelas gestantes que utilizaram glibenclamida,
e ligados ao trato gastrointestinal pelas que utilizaram
metformina. Os efeitos colaterais das drogas ndo foi mo-
tivo para suspensdo na maioria dos estudos®®* ou foi
um evento raro*'. A dose média da glibenclamida neces-
saria para controle glicémico foi inferior a 10mg/dia,®? e
a da metformina foi proxima a 1000mg*.

Alguns autores alertam para a necessidade de ava-
liacdo evolutiva das maes e seus filhos?’. Uma das pre-
ocupacdes se apbia no estimulo a apoptose das células
Bpancreaticas com um declinio mais rapido na fung¢do
do pancreas causado pela glibenclamida, mesmo quan-
do o uso é restrito a um curto periodo?®. Tal observagdo
ndo é unanimidade na literatura, alguns estudos a citam
como uma altera¢do passageira®.

Em uma avaliacdo evolutiva de criancas até 18 meses
de vida em pacientes que utilizaram metformina duran-
te a gestacao, ndo foi encontrado nenhum efeito deleté-
rio no peso, altura e no desenvolvimento psicomotor?°.

Conclusoes

Os hipoglicemiantes orais, outrora banidos da tera-
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péutica do DM durante a gestacao, retornam apos avalia-
¢des randomizadas e controladas em nimero adequado
de sujeitos, como excelente alternativa no tratamento
do DMG e também como uma futura promessa de pri-
meira escolha.

Conflitos de interesses

Os autores desta revisdao ndo possuem vinculos de

qualquer natureza com as empresas fabricantes dos me-
dicamentos citados e ndo receberam qualquer tipo de
auxilio financeiro.
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