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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisao critica da literatura disponivel
sobre o uso de hipoglicemiantes orais para o tratamento da
Diabetes Melito Gestacional (DMG). Material e Métodos:
Realizou-se a pesquisa bibliografica pela consulta do
descritor “Diabetes Gestacional AND Tratamento”, durante
o primeiro semestre de 2010 (meses janeiro a junho 2010),
nas bases eletronicas de informacdo em saude: Scielo
(www.scielo.org) e PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed). Foram selecionados ensaios clinicos controlados,
publicados nos ultimos 10 anos, publicados em qualquer
idioma, sobre o uso de hipoglicemiantes orais e/ou insulina
no tratamento da DMG. Os dados coletados foram: tamanho
da amostra; hipoglicemiante utilizado; pais de realizacéo da
pesquisa; provaveis riscos; vantagens e desvantagens do
uso de hipoglicemiantes orais. Buscou-se reunir informagdes
sobre a seguranga, riscos e opgdes do tratamento de DMG
com hipoglicemiantes orais. Os dados foram analisados
descritivamente. Resultados: Foram incluidos 23 estudos,
dos quais 16 comprovaram eficacia e seguranca no uso de
hipoglicemiantes orais, semelhante a insulina. Os riscos
provaveis sao controversos e 0s principais medicamentos
indicados séo gliburida e metformina. Conclusao: Os hipogli-
cemiantes orais tém potencial para substituir a terapia com
insulina no tratamento da diabetes gestacional. Entre os
medicamentos disponiveis, destaca-se a gliburida e a
metformina como melhores op¢des de tratamento.

DESCRITORES
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SUMMARY

Objective: To conduct a critical review of available literature
on the use of oral hypoglycemic agents for the treatment of
Gestational Diabetes Mellitus (GDM). Material and Methods:
The literature search by consulting the descriptor “Gestational
Diabetes AND Treatment”, was conducted during the first
half of 2010 (months from January to June, 2010), on the
electronic databases of information in health: Scielo
(www.scielo.org) and PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed). Were selected Controlled Clinical Trials on the oral
hypoglycemic agents and/or insulin treatment of GDM,
published over the past ten years in any language. Data
collected were: sample size, hypoglycemic agent; country
of the study, probable risks, advantages and disadvantages
of oral hypoglycemic agents. Information about safety, risks
and treatment options of GDM with oral hypoglycemic agents
were also collected. Data were analyzed descriptively.
Results: The available literature included 23 studies, from
which 16 works have proved efficacy and safety in the use
of oral hypoglycemic agents, similar to insulin. The probable
risks are controversial and the main given drugs are glyburide
and metformin. Conclusion: The oral hypoglycemic agents
have potential to replace the insulin therapy in the treatment
of Gestational Diabetes. Among the available
drugs, glyburide and metformin are highlighted as the best
treatment options.

DESCRIPTORS
Gestational Diabetes. Hyperglycemia. Insulin. Metformin.
Glyburide.
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DiabetesMelito Gestacional (DM G) édefinido
O:omo uma alteracdo metabdlica representada

pelaintolerénciaaglicose em graus variaveis,
cominicio (ou primeiro diagnostico) durante o segundo
ou terceiro trimestres da gestacdo. A reclassificacéo,
entretanto, pode ser feita apds o parto, utilizando
critérios padronizados para a populagdo ndo-gestante
(MAGANHA et al., 2003). Estima-se que aincidéncia
de DMG em mulheres com mais de 20 anos, atendidas
no Sistema Unico de Satide (SUS) no Brasil é de 7,6%
(SILVAEetal., 2007).

O tratamento do DM G visa o adequado controle
glicémico, sendo indicada a insulinoterapia diante da
falhado controle glicémico peladieta, associadaou ndo
a exercicios fisicos (SILVA et al., 2007). Conforme
demonstrado por SILVA et al., (2007), 15 a 60% das
gestantes com DMG necessitam de tratamento com
insulina. Apesar de representar umaterapiaefetivapara
controlar aglicemiamaterna, aadministracdo deinsulina
€ caraeinconveniente, necessitando de habilidade para
manuseio (SILVA et al., 2007).

Além do custo elevado daterapiacom insulina,
verifica-se aatacomplexidade em relagéo ao seu uso e
arejeicao das pacientes ao tratamento. Dessaforma, o
uso de hipoglicemiantes orais tem sido recomendado
como umaopgdo maisbarata, smplesedefécil aceltacdo
para o tratamento do DMG (SILVA et al., 2005). No
entanto, a seguranca, 0S riscos e as possiveis opcdes
de tratamento ndo sdo completamente conhecidos,
acarretando dividas paraaindicagdo dessaterapéutica.

A préticabaseada em evidénciastrata-se do uso
consciente, explicito ecriterioso damelhor e maisatua
evidéncia de pesquisa na tomada de decisdes clinicas
sobre o cuidado de pacientes (SACKET et al., 2000).
Partindo desse pressuposto, verifica-se a necessidade
de sistematizacdo de estudos controlados com o objetivo
de reunir evidéncias cientificas que suportem, ou
refutem, o uso de hipoglicemiantes orais para o
tratamento de diabetes gestacional.

O presente estudo teve como objetivo realizar
umarevisdo criticadaliteraturadisponivel sobre o uso
de hipoglicemiantes orais para o tratamento da DM G,
Para tanto, buscou-se sistematizar artigos (ensaios
clinicos) sobre a terapéutica de DMG, avaliando: a
seguranca do emprego de hipoglicemiantes orais no
tratamento dessa patol ogia; 0s possiveisriscos; e outras
opcdes terapéuticas paraDMG.
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MATERIAL E METODOS

Utilizou-se umaabordagem indutivacom proce-
dimento comparativo e técnicade documentagdo direta
por pesquisa hibliografica (LAKATOS, MARCONI,
2009).

Realizou-se a pesquisabibliogréficapelaconsul -
ta do descritor (em portugués e inglés): “Diabetes
Gestacional AND Tratamento”. A selecéo do descritor
se deu mediante consulta no MeSH Home
(www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh) paraidentificacdo dalista
de assuntos e descritores Index Medicus. A busca
eletronicade artigos cientificos foi realizada durante o
primeiro semestre de 2010 (mesesjaneiro ajunho 2010),
através do acesso as bases eletronicas de informacéo
em saude: Scielo (Scientific Library Online —
www.scielo.org) e PubMed (U.S. National Library of
M edi cine—www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: ter
sido escrito em qualquer idioma; publicado entre osanos
2000 e 2010; possuir delineamento de ensaios clinicos
controlados; e amostra composta por pacientes
gestantes de qualquer idade. Buscou-seidentificar infor-
mac0es sobre a eficécia, as complicagdes, asvantagens,
e asdesvantagens do tratamento com hipoglicemiantes
oraisecominsulina.

Os critérios de exclusao dos artigos cientificos
foram: estudos néo-prospectivos, casos clinicos, séries
de casos, opinides de especialistas, revisdes biblio-
graficas e estudos observacionais descritivos. N&o
foram incluidos estudos sem dados originais sobre os
aspectos clinicos do tratamento do DMG com hipo-
glicemiantes oraise/ou cominsulina.

Osdados coletados foram: tamanho daamostra;
hipoglicemiante utilizado no estudo; local derealizacdo
da pesquisa; provaveis riscos; e vantagens e desvan-
tagens do uso de hipoglicemiantes orais. Buscou-se
reunir informag6es sobre a seguranca, riscos e opgdes
do tratamento de DM G com hipoglicemiantesorais. Os
dados foram analisados descritivamente.

RESULTADOS

A busca el etroni ca nas bases de dados utilizadas
neste estudo resultou na identificagcdo de 73 estudos
que apresentaram dados originais sobre a eficacia,
seguranga, riscos, vantagens e desvantagens do
tratamento com hipoglicemiantes orais e/ou com
insulina. Destes, 57 estudos foram excluidos, sendo 46
por apresentarem design de revisdo bibliogréfica, trés
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por setratar derelatos de caso e um por abordar minima-
mente o0 assunto estudado.

Foram incluidos 23 estudos com delineamento
de Ensaio Clinico (total de 4.278 pacientes), os quais
abordaram adequadamente, no delineamento do estudo,
otratamento de DM G com hipoglicemiantesoraisecom
ainsulina. O Quadro 01 apresenta os estudos incluidos
segundo o hipoglicemiante empregado, o pais de
realizagdo do estudo e o tamanho da amostra.

Dentre os estudos incluidos, 16 defenderam o
uso dos hipoglicemiantes orais mediante comprovacéo

da eficacia e seguranca semelhantes a insulina no
tratamento da diabetes mellitus gestacional (SILVA,
2005; VARGAS, CARVAJAL, 2008; XIANG et al., 2006;
RAI, MEENAKSHI, KAMATH, 2009; CARLES, 2010;
LAIN et al., 2009; ROWAN et al., 2008; ROSS, KJOS,
2010; HOLT etal., 2007; ROCHON et al., 2006; BERTINI
et al., 2005; CHMAIT, DINISE, MOORE, 2004;
KREMER, DUFF, 2004; CONWAY, GONZALES, KIVER,
2004; GOETZL, WILKINS, 2002; LANGER et al., 2000).
ParaBALANI et al., (2009) e HELLMUTH, DAMM,
M@L STED-PEDERSEN, (2000), os hipoglicemiantes

Quadro 01 - Estudos incluidos segundo o hipoglicemiante empregado, o pais de
realizagdo do estudo e o tamanho da amostra.

Estidos Hipoglicemiante | P25 d° reaNEaC30. | pnygqtry
(CARLES, 2010) Glibenclamida Guiana Francesa ar
(MOORE st al., 2010) ""E“Iﬁ']"':::d": : México 149
(ROSS, KJOS, 2010) Metformina . 4
(BALAMI ef &l 2009) Metformina Inglaterra 200
(LA et al, 2009) Glibunida ELA )
(Fal, MEEMAKSHI, KAMATH, 2009) Metformina India B0
(HOLT & &l., 2008) Glibenclamida Inglaterra 144
(ROWAM af al, 2008) Metformina Mova Zelandia a1
(VARGAS, CARVAJAL, 2008) Metiarmina ”"”Ej;?::ﬂ';"a " 751
[RAMOS e af. 2007 ) Gliburida ELIA 147
[SILVA et al, 2007 Glibenclamida Brasil T
(KAHN &f al, 2008) Gliburida ELA g5
(KRAEMER et al, 2006) Gliburida . .
(ROCHOM &t al, 2006) Gliburida EUA 235
[(XIANG af al., 20086) Tiazolinediana Mdxico B
(BERTINI ef al., 2005 ﬁfﬂfﬂ:ﬂ“ Brasil 70
[JACOBSOM ef al., 2005) Gliburida ELA S84
[CHRAIT, DINISE, MOORE, 2004£) Gliburida ELA B0
(CONWAY, GOMZALES, SKIVER, 2004} Gliburida ELA &7
(KREMER. DUFF, 2004) Gliburida EUA 197
(GOETZL, WILKIMNS, 2002) Gliburda : :
EE%EI‘&AEI'FEFT'E%M' MpLaTED- Metformina Dinamarca 160
[LANGER ef al,, 2000} Glibunda 404

*Informacao nao disponivel

R bras ci Sadde 14(3):25-32, 2010

27



PONTES et al.

orais apresentaram eficicia e seguranca inferiores a
insulina. Ainda quanto ao uso de hipoglicemiantes
orais, cinco estudosidentificaram eficéciasemelhante a
insulina e seguranca incerta (MOORE et al., 2010;
RAMOSet al., 2007; KRAEMER et al., 2006; KHAN et
al., 2006; JACOBSON et al., 2005).

Os estudos selecionados para esta investigacdo
ndo apresentaram cCONSeNso quanto aos provaveis
riscos daterapiacom hipoglicemiantes, em comparacéo
com osriscos provocados pel o tratamento com insulina.
Entre os provéaveisriscosidentificados, considerou-se:
Macrossomia neonatal; Baixo peso ao nascer;
Internagdo em UTI neonatal; Hipoglicemia neonatal;
Complicagbes médicas (disturbios pulmonares, pré-
eclémpsia, prematuridade, entre outros). O Quadro 02

apresenta a distribuicdo dos estudos selecionados
segundo os riscos semelhantes ao tratamento com
insulinae com hipoglicemiantes; e Riscosamplificados
pelo uso de Hipoglicemiantes (em comparacdo com o
tratamento com insulina).

Os hipoglicemiantes mais frequentemente
relatados pelos estudos incluidos nesta investigacao
foram Glibenclamida (Gliburida) e Metformina.
Tiazolinedionas e acarbose foram rel atados apenas por
um estudo, tratando-se de hipoglicemiantes de menor
relevancia. O Quadro 03 apresenta a distribuicéo dos
estudos segundo os hipoglicemiantes indicados,
possiveis efeitos adversos, seguranca e eficécia do
tratamento.

Quadro 02 - Distribuicdo dos estudos segundo o5 nscos semelhantes ao
tratamento com insulina @ com hipoglicemiantes; e Riscos amplificados pelo uso de
Hipoglicemiantes (em comparacao com o tratamento com insulina).

Riscos amplificados
Riscos semelhantes ao pelo uso de
Provaveis riscos tratamento com insulina Hipoglicemiantes
e com hipoglicemiantes | (em comparagao com o
tratamento com insulina)

Macrossomia

Rl MEENAKSHI,
KAMATH, 2009;
LAIN et al., 2009,

| HOLT et al., 2008

BERTINI et al., 2005;
LANGER et al., 2000,
RAMOS et al., 2007

Baixo peso ao nascer

ROSS, KJOS, 2010,
HOLT et al., 2008;
RAMOS et al., 2007;
JACOBSON et al. 2005

Internagdo em UTI
neonatal

Hipoglicemia neonatal

' Complicagtes Médicas
(distirbios pulmonares,
pré-eclampsia,
prematuridade, antre

| outros)

ROSS, KJOS, 2010;

RAI, MEENAKSHI,
KAMATH, 2009;

| JACOBSON et al. 2005

RAI, MEENAKSHI,
KAMATH, 2009;
LANGER et al., 2000;
BALANI et al., 2009

‘| ROSS, KJOS, 2010;

BERTINI et al., 2005,

| LANGER te al. 2000

ROWAN et al., 2008
ROSS, KJOS, 2010;
HOLT et al., 2008;
ROCHON et al., 2006
RAMOS e al., 2007

* Nenhum estudo informou esta condigo.
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VARGAS, CARVAJAL,
2008;

LAIN st al., 2009;
LANGER et al., 2000
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Quadro 03 - Distribuicdo dos estudos segundo os hipoglicemiantes indicados,
possiveis efeitos adversos, seguranca e eficacia do tratamento.

Hipoglicemiante | p,cciveis efeitos | Seguranga e

BALANI et al., 2009;

HELLMUTH, DAMM,
M@LSTED-PEDERSEN,

2000

MOORE et al., 2010

SILVA, 2005;

CARLES, 2010

HOLT et al., 2008

LAIN et al., 2005;

ROCHON et al., 2006;

BERTINI et al., 2005

CHMAIT ef al.. 2004 : _
KREMER, DUFF, 2004: Glibenclamida
CONWAY, GONZALES, | ou Gliburida
SKIVER, 2004

GOETZ, WILKINS, 2002-

LANGER et al., 2000:

RAMOS et al., 2007

KRAEMER et al., 2006;

KHAN et al., 2008;

JACOBSON et al. 2005

DISCUSSAO

Em paises pouco desenvolvidos, com populagdo
debaixo nivel educacional, ainsulinoterapiamostra-se
ineficaz ao tratamento de Diabetes Melittus, uma vez
gue seu uso é complexo e o seu custo, elevado. Para
pacientes com diabetes tipo 2 ou diabetes gestacional,
hipoglicemiantes orais representam uma alternativa
atraente para terapéutica com insulina (SILVA et al.,
2005).

Conforme observado no presente estudo, a
literatura ndo € uniforme quanto a utilizacdo destes

Estudos Indicado adversos Eficacia
VARGAS, CAVARJAL,
2008
RaAl, MEENAKSHI,
KAMATH, 2009; Hipoglicemia
ROWAN ef al., 2008. Neonatal;
ROSS, KJOS, 2010: Metformina el

Internacao em UTI
Neonatal

Hipoglicemia

Neonatal, Semelhante a
insulina

Macrossomia;

medi camentos durante a gravidez. Devido a auséncia
de evidéncias cientificas suficientes para sugerir que a
placentaé capaz delimitar aexposicdo fetal asdrogas, a
literatura considera que os farmacos administrados
durante agravidez podem permear abarreiraplacentéria
(XIANG et al., 2006). Considerando os provaveisriscos
daadministracéo deinsulinaou hipoglicemiantesorais
durante a gravidez, a diabetes gestacional representa
um problema de salide publica.

Os hipoglicemiantes orais foram contra-
indicados para o tratamento de DMG com base em
relatos de caso e estudos com pequenas amostras, 0s

R bras ci Saade 14(3):25-32, 2010
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quais sugeriram efeitos adversos sobre o desenvol-
vimento do feto (SILVA et al., 2005). Ao quesereferea
seguranca e eficacia da administragdo desses farmacos,
16 ensaios clinicos incluidos nesta investigacao
demonstraram que os hipoglicemiantes apresentam
desempenho semelhante a insulina, confirmando a
eficéciae segurancadestes medicamentos. Dessaforma,
aterapiacom hipoglicemiantes oraistem potencia para
substituicéo da opgéo de tratamento tradicional.

Em comparagdo com a insulina, o uso de
hipoglicemiantes orais oferece algumas complicagdes
a0 bebé tais como: macrossomianeonatal, maioresriscos
dehipoglicemianeonatal einternagdo em UTI neonatal,
bem como o aparecimento de complicacdes pulmonares,
pré-eclampsiae prematuridade (LANGER et al ., 2000).
Os resultados desta investigagdo apontaram que 0S
estudos néo definiram compl etamente as diferencas para
riscos dos dois tipos de tratamento. Contudo, tais
achados ainda s&o contraditorios, uma vez que outros
ensai os clinicos afirmam que hipoglicemiantes orais e
insulina apresentam 0 Mesmo risco para tais fatores
(HOLT etal., 2007).

Historicamente, ainsulinoterapia paragestantes
diabéticas foi um marco na qualidade da assisténcia a
essas mulheres. Os dados sobre diabetes e gestacéo
anteriores a utilizag&o clinicadainsulina sdo negativos
e relatam 30% de mortalidade materna durante a
gestacéo e 50% de Obitos perinatais (SILVA et al ., 2007).
Apbs a aplicacdo da insulina no controle do DMG,
diminuiram significativamente suas complicacfes
perinatais, com grandeimpacto, principamente nataxa
deobhitosfetais(MAGANHA et al., 2003).

A gliburida é uma sulfoniluréia de segunda
geracdo, cuja acdo anti-hiperglicemiante se deve ao
aumento da liberacdo da insulina pelo pancreas.

Segundo SILVA (2005), devido acapacidade dagliburida
de permear minimamente a barreira placentéria, ao
contrério de sulfoniluréias de primeirageracéo, sugere
maior segurancga para uso. Apesar de representar o
medicamento mais utilizado para o tratamento com
hipoglicemiantes orais, a literatura destaca a possibi-
lidade de efeitos adversos, a exemplo da hipoglicemia
neonatal (ROSS, KJOS, 2010). Nenhum dos estudos
selecionados negou 0 uso deste medicamento para o
tratamento de DM G Entretanto, propuseram arealizag&o
de novos estudos de modo a subsidiar a terapéutica
clinicadesteféarmaco.

A metformina é considerada o medicamento
adequado para o tratamento de pacientes com diabetes
gestacional, porém existem poucos estudos controlados
que comprovem aeficéciae asegurangadesse farmaco.
Segundo os resultados deste estudo, o uso de metfor-
mina apresentou resultados controversos em relagéo a
macrossomia, peso alterado ao nascer, internamento em
UTI neonatal, hipoglicemia neonatal e outras com-
plicagBes. Contudo, mul heres preferem usar o tratamento
commetforminaao cominsulina(VARGAS, CARVAJAL,
2008), devido ao menor custo e facilidade de acesso.

CONCLUSAO

Considerando-se a seguranga, a eficacia, 0s
provaveisriscos, e as vantagens rel atados pel os ensaios
clinicos incluidos nesta investigacdo, concluiu-se que
os hipoglicemiantes orais tém potencia para substituir
aterapiacom insulinano tratamento da diabetes gesta-
cional. Entre os medicamentos disponiveis, destaca-se
a gliburida e a metformina como melhores opcdes de
tratamento.
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