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dedicado às atualidades e novas abordagens direcionadas à medicina. Em diversos 
trabalhos já publicados na editora Atena atentamos para o fato de que o avanço do 
conhecimento sempre está relacionado com o avanço das tecnologias de pesquisa 
e novas plataformas de bases de dados acadêmicos. O aumento das pesquisas 
clínicas e consequentemente a disponibilização destes dados favorece o aumento 
do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a importância de uma comunicação 
sólida com dados relevantes na área médica.

A ciência vive um período em que o conhecimentos tradicional aliado às 
novas possibilidades tecnológicas, possibilitam a difusão de novos conceitos, 
embasando assim a importância da titulo dessa obra, haja vista que um determinado 
dado científico para ser reproduzido precisa também ser muito bem embasado 
metodologicamente.

Portanto, esta obra, compreende uma comunicação de dados muito bem 
elaborados e descritos das diversas áreas da medicina, com ênfase em conceitos 
tais como ferimentos e lesões, infecção do trato urinário, susceptibilidade 
antimicrobiana, terapia antibiótica, ceftobiprole, cuidados paliativos, dissecção de 
aorta, cirurgia cardiovascular, tonsilite, atenção ao idoso, meningite meningocócica, 
vacinação, incidência, mortalidade, medicina nuclear, sistema estomatognático, 
diabetes mellitus gestacional, dentre outros diversos temas relevantes.

Deste modo a obra “Comunicação científica e técnica em medicina” pretende 
apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas 
partes do território nacional de maneira concisa e didática. A divulgação científica 
é fundamental para o desenvolvimento e avanço da pesquisa básica em nosso 
país, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer 
uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores divulguem seus 
resultados. 

Desejo à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O Diabetes Mellitus Gestacional 
(DMG) é o protagonista das patologias 
metabólicas que ocorrem na gravidez. A 
patologia é explicada por condições genéticas, 
fisiológicas e ambientais. Estima-se que no 
Brasil haja uma prevalência entre 2,4 a 5,7% 
das gestações. A temática envolve diversas 
complicações que a hiperglicemia materna 
pode trazer para mãe e bebê, justificando a 
importância desse trabalho para o adequado 
manejo de gestantes com DMG. A metodologia 
de desenvolvimento baseou-se em uma busca 
eletrônica nas bases de dados em saúde, como 
a BVS, Google Acadêmico, NCBI, Research 
Gate, SCIELO e utilizou como palavra-chave: 

diabetes mellitus gestacional, tratamento, 
hipoglicemiantes, diabetes gestacional, além 
das suas correspondências na língua inglesa, 
reunindo artigos e livros publicados entre os 
anos de 2002 a 2018. Evidências indicam 
que intervenções farmacológicas e não 
farmacológicas em grávidas com DMG pode 
diminuir a ocorrência de eventos adversos. 
Diante disso, o controle da glicemia materna 
em gestantes com DMG é essencial a fim de 
reduzir ou evitar tais desfechos.
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus 
gestacional. Tratamento. Hipoglicemiantes. 
Diabetes Gestacional.

USE OF ORAL HYPOGLICEMIANTS IN 

GESTATIONAL DIABETES MELLITUS: 

A REVIEW OF THE CLINICAL AND 

CONCEPTUAL ASPECTS

ABSTRACT: Gestational Diabetes Mellitus 
(GDM) is the protagonist of the metabolic 
pathologies that occur during pregnancy. The 
pathology is explained by genetic, physiological 
and environmental conditions. It is estimated 
that in Brazil there is a prevalence between 
2,4% and 5.7% of pregnancies. The theme 
involves several complications that maternal 
hyperglycemia can bring to mother and baby, 
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justifying the importance of this work for the adequate management of pregnant women 
with GDM. The development methodology was based on an electronic search in health 
databases such as BVS, Google Scholar, NCBI, Research Gate, SCIELO and used as 
a key word: gestational diabetes mellitus, treatment, hypoglycemic agents, gestational 
diabetes, in addition to their correspondence in the English language, bringing together 
articles and books published between the years of 2002 and 2018. Evidence indicates 
that pharmacological and non-pharmacological interventions in pregnant women with 
GDM can reduce the occurrence of adverse events. Therefore, the control of maternal 
glycemia in pregnant women with GDM is essential in order to reduce or avoid such 
outcomes.
KEYWORDS: Gestational diabetes mellitus. Treatment. Hypoglycemic agents. 
Gestational diabetes.

1 |  INTRODUÇÃO

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é definido como intolerância à glicose 
de intensidade variável, reconhecido ou diagnosticado pela primeira vez durante a 
gravidez (TANURE et al., 2014; MASSA et al., 2015). A prevalência mundial da DMG 
é de 10%, sofrendo variação de 1% a 14% de acordo com a população estudada, já 
no Brasil estima-se que 2,4% a 5,7% das gestantes sejam acometidas (COSTA et al., 
2015; da SILVA et al., 2017). O DMG é uma das comorbidades mais frequentes no 
decorrer da gestação com repercussões tanto maternas, quanto fetais, no entanto, 
se for abordada corretamente, a probabilidade de ocorrerem efeitos adversos serão 
menores (TANURE et al., 2014; MASSA et al., 2015). 

Nesse contexto, o DMG deve ser diferenciado do Diabetes Pré - Gestacional 
(DPG), uma vez que este antecede a gestação e persiste quando ela termina. 
Além disso, o DMG costuma se manifestar no início da segunda metade período 
gestacional, já o DPG quando descompensado, causará complicações desde 
a organogênese. Ambos apresentam alta prevalência e elevados índices de 
morbimortalidade materno-fetal, justificando a importância da temática proposta 
(PEREIRA et al., 2014; KUNZENDORFF et al., 2018).

As modificações no metabolismo materno são necessárias para alcançar as 
demandas do feto. Essas alterações incluem hipoglicemia de jejum, catabolismo 
lipídico e progressiva resistência à insulina, sob o comando dos hormônios 
placentários contrainsulínicos. O desenvolvimento dessa resistência a partir do 2º 
trimestre gestacional é uma adaptação fisiológica que visa prover glicose para o 
feto. No entanto, nas gestantes com DMG não é a resistência à insulina que está 
elevada, quando comparada à da gravidez normal, mas sim o mau funcionamento 
das células β pancreáticas que secretam insulina insuficiente para vencer esse 
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aumento da resistência, gerando hiperglicemia (KUNZENDORFF et al., 2018). 
Devido a essa hiperglicemia, poderá haver repercussões para o feto como: risco 

elevado de macrossomia, tocotraumatismos, distocias de ombro e para o recém-
nascido (RN) como: hipocalemia, policitemia, hipoglicemia e hiperbilirrubinemia, 
dentre outras (TANURE et al., 2014; COSTA et al., 2015). Já as mulheres com DMG 
possuem risco elevado de desenvolver distúrbios hipertensivos, pré-eclâmpsia, parto 
prematuro e até mesmo abortamentos (TANURE et al., 2014; COSTA et al., 2015; 
do AMARAL et al., 2015).  Em relação aos fatores de risco para o desenvolvimento 
do DMG podemos mencionar a idade materna avançada, síndrome de ovários 
policísticos, obesidade ou ganho excessivo de peso na gravidez atual, antecedentes 
obstétricos de abortamentos de repetição, malformações, morte fetal ou neonatal e 
macrossomia (RIBEIRO et al., 2015; MILECH et al., 2016). 

O diagnóstico do diabetes é feito inicialmente por meio da glicemia em jejum 
solicitada na 1° consulta pré-natal. Esse exame serve para identificar gestantes 
sem diabetes (<92mg/dl), DMG (92 a 125mg/dl) e DPG (≥126mg/dl). Nos casos de 
glicemia normal, as gestantes devem ser submetidas ao TOTG de 75g com dextrosol 
entre 24 e 28 semanas de gravidez. Vale ressaltar que o diagnóstico do TOTG é 
diferente da mulher não grávida (realizado em jejum e após 2h). Nas gestantes são 
realizadas a dosagem da glicemia em jejum e após 1h e 2h da ingesta de dextrosol 
(MASSA et al., 2015; MILECH et al., 2016).

O diagnóstico de DMG será estabelecido quando no mínimo um dos valores a 
seguir encontrar-se alterado: glicemia em jejum ≥ 92 mg/dL; glicemia 1 hora após 
sobrecarga ≥ 180 mg/dL; glicemia 2 horas após sobrecarga ≥ 153 mg/dL, sendo 
necessário apenas um valor alterado para o teste ser considerado positivo para 
DMG (MASSA et al., 2015; MILECH et al., 2016).  Após o diagnóstico, o tratamento 
inicial é baseado em medidas não farmacológicas, como dieta e atividade física 
(TANURE et al., 2014; FROMETA et al., 2018). 

Nesse sentido, se o alvo terapêutico não for alcançado será necessário o 
tratamento farmacológico (KUNZENDORFF et al., 2018). A insulina é a terapia 
recomendada e comumente utilizada, no entanto, possui alto custo e necessita de 
habilidades técnicas para seu manejo (MILECH et al., 2016). Em virtude disso, os 
hipoglicemiantes orais estão sendo utilizados em grande escala para o tratamento 
do DMG, mesmo com possíveis riscos de tetratrogênese, policitemia, hipoglicemia 
e hiperbilirrubinemia atribuídos a algumas classes (TANURE et al., 2014). 

Dentre as classes de hipoglicemiantes orais, são utilizadas biguanida e 
sulfonilureia, dentre elas a metformina e a glibenclamida, respectivamente (TANURE 
et al., 2014; MILECH et al., 2016). Apesar dos riscos citados acima, não há relatos 
na literatura de efeitos adversos graves associados ao uso da metformina. 

Dessa forma, a presente revisão de literatura tem como objetivo avaliar os 
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hipoglicemiantes orais utilizados no tratamento do DMG, seus mecanismos de 
ação, estabelecendo as possíveis consequências para a gestante e para o RN, 
bem como, seus reais benefícios, contribuindo dessa forma com a disponibilização 
dessa revisão na literatura a partir da publicação científica.

2 |  METODOLOGIA

Trata-se de um artigo de revisão bibliográfica, em que foram analisados artigos 
já publicados em revistas, periódicos e livros sobre o uso de hipoglicemiantes orais 
no diabetes mellitus gestacional, seus aspectos clínicos e conceituais.

Foi realizada uma pesquisa bibliográfica por meio das fontes de busca 
constituídas pelos recursos eletrônicos nas seguintes bases de dados: Biblioteca 
Virtual em Saúde – BVS, Google Acadêmico, Research Gate, Biblioteca eletrônica 
Scientific Eletronic Library On-line (SciELO) e NCBI, publicados no período de 2002 
a 2018. A coleta dos dados que compõem esse trabalho ocorreu entre os meses de 
maio a julho de 2018.

A estratégia de busca eletrônica teve os seguintes descritores “Diabetes 
mellitus gestacional”, “tratamento”, “hipoglicemiantes”, “Diabetes gestacional” e 
suas correspondentes em inglês “Gestational diabetes mellitus”, “Therapeutics”, 
“Hypoglycemic agents”, “Gestational diabetes”. Foram incluídas publicações em 
língua portuguesa, inglesa e espanhola. 

Depois de identificados os artigos a partir da leitura do resumo disponível, 
estes foram analisados e os que atenderam aos objetivos do estudo, que estavam 
no idioma português, inglês ou espanhol e foram publicados no período acima 
descrito, foram incluídos no roteiro para registro.

Em resumo, após a identificação dos artigos, nas fontes de busca mencionadas, 
avaliação dos títulos e resumos, de modo a selecioná-los, foram elencados 18 
artigos que fazem parte dessa revisão e assim registrados como resultados em 
ficha própria contendo autoria, ano de publicação, base de dados, título, objetivos 
e tipo de estudo.

3 |  RESULTADOS

Nessa seção é possível identificar os artigos que foram utilizados como parte 
da pesquisa bibliográfica para construção da revisão que compõe esse trabalho. 
Em termos gerais, os trabalhos selecionados foram organizados por autoria, ano de 
publicação, base de dados, títulos, objetivos e tipo de estudo (quadro 1).
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Autoria (Ano) / Base 
de dados Título Objetivos Tipo de estudo

Tanure, Alves, Leite, et 
al. (2014) / BVS

Uso de hipoglicemiantes 
orais em pacientes 

com Diabetes Mellitus 
gestacional.

Apresentar os hipoglicemiantes orais, 
metformina e gliburida, como opção 

terapêutica para gestantes com 
diabetes gestacional, demonstrando 

seu perfil de segurança, eficácia 
e comparando com a droga 

tradicionalmente usada: a insulina.

Revisão de 
literatura.

Silva, Amaral, Oliveira, 
et al. (2017) / SCIELO

Desfechos neonatais de 
acordo com diferentes 

terapêuticas do diabetes 
mellitus gestacional.

Comparar diferentes desfechos 
neonatais de acordo com as 

diferentes modalidades de tratamento 
do diabetes mellitus gestacional

Coorte 
retrospectivo.

Costa, Campos, 
Marques, et al. (2015) 
/ RESEARCH GATE

Diabetes gestacional 
assistida: perfil e 

conhecimento das 
gestantes.

Descrever o perfil socioeconômico, 
epidemiológico e clínico das gestantes 

portadoras de DMG; Compreender 
o conhecimento das gestantes 

portadoras de DMG, atendidas em 
uma instituição de referência em 

saúde da mulher no Estado do Ceará, 
sobre sua patologia.

Exploratório 
(Quantitativo e 

Qualitativo)

Kunzendorff, 
Nicoli, Luz  (2018) 

/ GOOGLE 
ACADÊMICO

A influência da diabetes 
mellitus no período 

gestacional como fator de 
risco.

Apresentar as possíveis causas 
do desenvolvimento desta doença, 
além da fisiopatologia, prováveis 

complicações e consequências no 
período pré e pós-parto.

Revisão de 
literatura.

Frometa, Pickering, 
Grenms. (2018) 

/ GOOGLE 
ACADÊMICO

Manejo integral de la 
diabetes durante el 

embarazo.

Fornecer aos profissionais a base 
teórica que lhes permite manejo 

integral da gestante com diabetes 
mellitus durante o período gravidez 

(DMDE).

Revisão de 
literatura.

Sociedade Brasileira 
de Diabetes 

(2017) / GOOGLE 
ACADÊMICO

Diretrizes da Sociedade 
Brasileira de Diabetes 

2017-2018.

Acompanhar as atualizações no 
conhecimento científico da área, 

reunindo renomados especialistas 
para discutir os temas relacionados.

Diretrizes

Weinert, Silveiro, 
Opperman, et al. 
(2011) / SCIELO

Diabetes gestacional: um 
algoritmo de tratamento 

multidisciplinar.

Descrever as diferentes modalidades 
de tratamento que podem ser 

empregadas no diabetes gestacional 
e a rotina para acompanhamento 

dessas gestantes durante o pré-natal.

Revisão de 
literatura.

Tombini M. (2002) 
/ GOOGLE 

ACADÊMICO

Guia completo sobre 
Diabetes da American 
Diabetes Association.

Apresentar um guia completo sobre 
Diabetes. Livro

Rovira, Jawerbaum, 
Glatstein, et al. 

(2017) / GOOGLE 
ACADÊMICO

Recomendaciones para el 
Manejo

de las pacientes con 
Diabetes Pregestacional.

Atualizar as recomendações já 
publicadas e incorporar novos 

recursos e modificações úteis para 
os profissionais de saúde que tratam 

pacientes diabéticas grávidas.

Recomendações.
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Silveira LO, Marquez 
DS. (2013) / GOOGLE 

ACADÊMICO

DIABETES 
GESTACIONAL: 

Consequências para a 
mãe e o recém-nascido.

Descrever as consequências que a 
mãe e o recém-nascido podem vir a 
desenvolver por causa do diabetes 

durante a gestação, e tentar diminuir 
ou excluir os sintomas gerados por 

tal patologia, por meio de orientações 
nutricionais e hábitos alimentares 
saudáveis para a mãe durante e 

depois da gestação.

Revisão de 
literatura.

Pontes, Rufino, 
Cavalcanti, et al. 

(2010) / GOOGLE 
ACADÊMICO

Hipoglicemiantes orais no 
tratamento de diabetes 

gestacional: análise 
metodológica da literatura.

Realizar uma revisão crítica da 
literatura disponível sobre o uso 
de hipoglicemiantes orais para 

o tratamento da Diabetes Melito 
Gestacional (DMG).

Revisão de 
literatura.

Oliveira, Melo, Pereira. 
(2016) / GOOGLE 

ACADÊMICO

Diabetes mellitus 
gestacional: uma revisão 
da literatura gestational 

diabetes mellitus: a 
literature review.

Discutir e esclarecer sobre o 
Diabetes Mellitus Gestacional e as 
possíveis intervenções, cuidados e 

complicações.

Revisão 
bibliográfica.

Silva, Bertini, Taborda, 
et al. (2007) / SCIELO

Glibenclamida no 
tratamento do diabete 
melito gestacional em 
estudo comparado à 

insulina.

Estudar a glibenclamida no tratamento 
do diabete melito gestacional (DMG) 

e sua repercussão no peso e na 
glicemia do recém-nascido (RN), em 

comparação com a insulina.

Ensaio clínico.

ADA (2017) 
/ GOOGLE 

ACADÊMICO

Glibenclamida no 
tratamento do diabete 
melito gestacional em 
estudo comparado à 

insulina.

Divulgar protocolos assistenciais e 
ultimas atualizações. Manual.

Rowan, Hague, Gao, 
et al. (2008) / NCBI

Metformin versus insulin 
for the treatment of 

gestational diabetes.

Comparar o uso da metformina com o 
de insulina.

Ensaio clínico 
randomizado.

Sales, Ribeiro, 
do Amaral, et al. 

(2016) / GOOGLE 
ACADÊMICO

Eficácia da metformina no
tratamento do diabetes 

mellitus
gestacional.

Verificar a eficácia da metformina 
sobre o diabetes mellitus gestacional.

Revisão 
Sistemática.

Garcia, de Queiroz, 
Barreto, et al. (2018) /

GOOGLE 
ACADÊMICO

Diabetes Mellitus. Divulgar um protocolo clínico para 
Diabetes Mellitus. Protocolo Clínico.

DATASUS (2018) / 
GOOGLE 

ACADÊMICO
HIPERDIA: Glibenclamida Informações técnicas. Bula 

medicamentosa.

Quadro 1. Análise sistemática de publicações sobre o uso de hipoglicemiantes orais na diabetes 
mellitus gestacional. Fortaleza-CE, 2020.

Fonte: Os autores.

4 |  DISCUSSÃO

O DMG é uma entidade clínica definida pela elevação da taxa glicêmica 
diagnosticada pela primeira vez durante a gravidez. É caracterizado por níveis de 
insulina insuficientes para atender a demanda metabólica necessária, levando a um 
quadro de hiperglicemia prejudicial tanto para a mãe quanto para o feto (TANURE 
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et al., 2014; SBD, 2017).
As gestantes que cursam com DMG são classificadas em gestação de risco, 

pois suas complicações possuem índices elevados de morbidade, além de contribuir 
com maior possibilidade de desenvolver intolerância à glicose, o que aumenta os 
riscos dessas mulheres desenvolverem Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2) após o 
período gestacional. Nesse contexto, por ser o distúrbio metabólico mais comum na 
gestação, faz-se necessário adequada intervenção à gestante portadora de DMG a 
fim de atenuar possíveis consequências maléficas (WEINERT et al., 2011; TANURE 
et al., 2014).

A etiologia exata do diabetes gestacional é desconhecida. Contudo, de acordo 
com a American Diabetes Association (KUNZENDORFF et al., 2018), algumas das 
hipóteses propostas são:

- A influência hormonal, justificada pela grande quantidade de hormônios 
produzidos pela placenta que, embora importantes para o desenvolvimento 
fetal, podem interferir na ação da insulina do organismo da gestante, atuando 
como contrarreguladores, causando aumento na resistência à insulina nos dois 
últimos trimestres de gestação. Esses hormônios, relacionados ao estresse 
fisiológico atribuído à gestação e a fatores genéticos ou ambientais estão 
relacionados à resistência à insulina por contribuírem para a mudança do 
metabolismo materno, gerando uma resposta hiperglicemiante ao estimulo da 
glicose.

- A Genética também é considerada, uma vez que o DMG apresenta uma 
resistência à insulina similar a DM 2 e há uma estreita relação entre DMG e 
um maior risco de desenvolver DM 2, de forma que alguns estudos postulem a 
possibilidade de alguns genes que estão presentes do DM 2 também estejam 
no DMG. 

- Condições metabólicas como a Obesidade, uma vez que a DMG é mais 
frequente em gestantes obesas. E eventualmente a obesidade está envolvida 
tanto no DMG quanto no DM 2.

Estudos demonstram que a hiperglicemia materna advinda do DMG induz a 
hiperglicemia fetal, que por sua vez leva a hiperplasia das células-beta fetais e 
aumento da secreção de insulina. A hiperinsulinemia fetal, associada à excesso de 
nutrientes disponíveis para o feto, é responsável pela macrossomia fetal, conduzindo 
o quadro a um possível parto precoce (TOMBINI, 2002).

As mais comuns e graves causas de morbidade em crianças de mães com 
DMG incluem o tocotraumatismo fetal, hipóxia intrauterina prolongada e redução 
do fluxo sanguíneo, malformações fetais, principalmente no sistema cardiovascular 
e no tubo neural, alterações nas hemácias e na circulação sanguínea da placenta 
(TOMBINI, 2002; TANURE et al., 2014; ROVIRA et al., 2017; KUNZENDORFF et 
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al., 2018).
As complicações neonatais relacionadas ao DMG são a hiperbilirrubinemia, a 

hipocalcemia, o retardo de crescimento intrauterino, a policitemia e a síndrome da 
angústia respiratória (SAR). A hiperinsulinemia é considerada também uma provável 
causadora da policitemia neonatal por incentivar a produção de eritropoietina 
(SILVEIRA et al., 2013; KUNZENDORFF et al., 2018).

 A cardiomiopatia neonatal também pode ser causada pela hiperinsulinemia 
fetal, podendo desenvolver insuficiência cardíaca congestiva por espessamento 
do músculo cardíaco, observado em muitos neonatos de mulheres diabéticas. A 
hipocalcemia em neonatos de mulheres diabéticas é provavelmente relacionada à 
deficiência na secreção do hormônio paratireoidiano durante os primeiros quatro dias 
de vida. A hiperbilirrubinemia pode ser o resultado do catabolismo das membranas 
dos eritrócitos, cujo mecanismo não foi elucidado completamente (TOMBINI, 2002; 
KUNZENDORFF et al., 2018). 

Existem mais agravantes: as malformações congênitas geralmente são mais 
graves e numerosas para grávidas que têm o DMG do que às gestantes sem 
nenhuma patologia relacionada, sendo as mais frequentes: anencefalia, espinha 
bífida, hidrocefalia, atresia retal/anal, anomalias renais, hipertrofia cardíaca, 
organomegalia e aumento do volume sanguíneo (SILVEIRA et al., 2013; TANURE 
et al., 2014; COSTA et al., 2015).

Como previamente exposto, evidências reiteram a grande importância da 
intervenção em gestantes com DMG com o objetivo de diminuir a ocorrência dos 
inúmeros eventos adversos citados que podem ocorrer na gravidez, visando os 
níveis de glicemia materna o mais próximo possível da normalidade por meio da 
terapia medicamentosa com antidiabéticos orais (CARVALHO et al., 2010).

Diante disso, Tanure et al., destacam as drogas hipoglicemiantes como 
uma opção para o controle glicêmico no DMG por apresentarem menor custo 
global, dispensar a aplicação de injeções, além de apresentar um menor risco de 
hipoglicemia. Pacientes referem preferência do uso das drogas orais em relação 
à insulina, pela facilidade do acesso e por apresentarem menor custo financeiro 
(TANURE et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2016).

Sendo assim, ensaios clínicos foram desenvolvidos e demonstraram que os 
hipoglicemiantes apresentam desempenho semelhante à insulina, confirmando 
a eficácia e segurança da administração desses medicamentos. A terapia com 
hipoglicemiantes orais tem um grande potencial para substituição da opção de 
tratamento tradicional, sendo já considerada nas diretrizes elaboradas pelo Instituto 
Nacional para Saúde e Cuidados de Excelência (NICE) do Reino Unido e pela 
Federação Internacional do Diabetes (IDF) (CARVALHO et al., 2010; SBD, 2017). 

Para Pontes et al. (2010), a metformina é a medicação oral mais adequada 
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para a gestante com DMG, apesar da moderada literatura que atesta vantagens e 
segurança em seu uso em relação à macrossomia fetal, peso ao nascer, internação 
em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, hipoglicemia neonatal, entre outros 
agravos. De acordo com Weinert et al. (2011), a glibenclamida surge como sendo a 
droga de escolha entre as sulfonilureias para gestantes, considerada segura a partir 
do segundo trimestre da gravidez (WEINERT et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2016; 
KUNZENDORFF et al., 2018).

Vale ressaltar que o mecanismo de ação das sulfoniureias consiste no 
estímulo da secreção pancreática de insulina, sendo responsável pela redução do 
débito hepático e pelo aumento do uso periférico da glicose. Já no mecanismo das 
biguanidas, representadas pela metformina, não ocorre estímulo para a liberação de 
insulina, mas uma diminuição dos níveis de glicose nos tecidos periféricos através 
da neoglicogênese. Além disso, ocorre uma ação na melhora da sensibilidade 
periférica à ação da insulina, na redução da insulinemia e redução do turnover de 
glicose no leito esplâncnico (TANURE et al., 2014).

Alguns estudos sugerem que, em comparação com a insulina, o uso de 
hipoglicemiantes orais promove algumas condições adversas ao neonato sendo 
elas: macrossomia neonatal, maiores riscos de hipoglicemia neonatal e internação 
em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), aparecimento de complicações 
pulmonares, pré-eclâmpsia e prematuridade (CARVALHO et al., 2010; TANURE et 
al., 2014). Os resultados de uma forma geral indicaram que os estudos não definiram 
completamente as diferenças para riscos dos dois tipos de tratamento (insulínico 
x hipoglicemiantes orais). Ademais, tais evidências ainda são contraditórias, uma 
vez que outros ensaios clínicos afirmam que hipoglicemiantes orais e insulina 
apresentam o mesmo risco para tais fatores (CARVALHO et al., 2010).

De acordo com estudos demonstrados por Silva et al., foram evidenciados 
diferentes desfechos na sala de parto para recém-nascidos em que as mães 
receberam tratamentos com antidiabéticos orais em comparação com a insulina 
durante a gestação. Foi constatado que gestantes em terapia com metformina 
tiveram menor chance de ter bebês pequenos para a idade gestacional e maior 
chance de ter um bebê adequado para a idade gestacional. Já para o tratamento do 
DMG feito em associação de insulina com metformina, é esperado que o filho dessa 
gestante tenha maior probabilidade de nascer Grande para Idade Gestacional (GIG) 
e menor probabilidade de nascer prematuro. Isso revela a importância da análise 
do uso dessas drogas e suas repercussões para o neonato (da SILVA et al., 2017).

Em relação à metformina, pesquisas revelam ausência de repercussões 
deletérias materno-fetais de seu uso durante a gestação. Apesar de constar em 
bula, por determinação da ANVISA, que a metformina pertence a categoria B, isto 
é, os estudos realizados em animais não demonstraram risco fetal, e acrescenta-
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se ainda o fato de não haver trabalhos controlados em mulheres. Um novo estudo 
randomizado controlado observou que o uso de metformina a partir do segundo 
trimestre foi seguro tanto para as mães quanto para os fetos de mulheres com DMG 
(SBD, 2017).

Além disso, por apresentar um aumento da sensibilidade à insulina e não 
interferir na sua produção, a metformina apresenta um risco menor de hipoglicemia. 
Os principais efeitos adversos apresentados pela paciente em uso da medicação 
consistem em náuseas, vômitos e desconforto abdominal (TANURE et al., 2014).

No caso da glibenclamida, pesquisas recentes revelam a associação do 
fármaco com o aumento do risco de hipoglicemia neonatal, maior ganho de peso 
materno, maior ganho de peso neonatal e macrossomia, sugerindo portanto, seu 
uso terapêutico com cautela (TANURE et al., 2014; SBD, 2017). No entanto, Tanure 
et al. (2014), destaca que a ocorrência desses possíveis eventos não difere do que 
quando é utilizado a insulina (TANURE et al., 2014).

A glibenclamida ainda foi estudada por Silva et al. (2007), e apontada como 
uma boa opção que emerge para o tratamento do DMG. Em seus resultados, o 
autor constatou que RNs que tiveram mães tratadas com essa droga, apresentaram 
um peso maior em relação aos tratados com insulina, apesar do maior índice de 
hipoglicemia neonatal nesse grupo (SILVA et al, 2007). 

É importante lembrar que ambos os medicamentos, metformina e glibenclamida, 
ultrapassam a barreira placentária, de forma que nos leve a ponderar a necessidade 
real do uso de qualquer um desses medicamentos. Outrossim, existem dados que 
avaliaram crianças expostas à metformina no período intrauterino e não constam 
evidências de risco de complicações (ROVIRA et al., 2017; SBD, 2017).

Apesar da diversidade de consenso na literatura sobre o uso dos fármacos 
hipoglicemiantes, a Associação Americana de Diabetes (ADA) e o Instituto Nacional 
de Saúde para Clinical Excellence (NICE) aceita o uso de glibenclamida e metformina, 
cuja eficácia e segurança são demonstradas em ensaios clínicos. O estudo afirma 
que o uso da glibenclamida durante a gestação (categoria B, ADA) é tão eficaz 
como a insulinoterapia no controle da hiperglicemia refratária e a restrição calórica 
(ADA, 2017; FROMETA et al., 2018).

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes também consideram categoria 
B de recomendação alguns posicionamentos em relação à terapia hipoglicêmica oral. 
Afirmam que apesar de não haver estudos experimentais comprovados de efeitos 
teratogênicos dessa terapia, os medicamentos antidiabéticos orais glibenclamida e 
metformina já são recomendados para casos de DMG em alguns países. Acrescentam 
que estudos recentes têm mostrado a segurança da metformina durante a gravidez, 
embora ainda persistam dúvidas quanto às consequências para mãe e filho a longo 
prazo e reiteram a informação de que a glibenclamida está envolvida nas condições 
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clínicas críticas que surgem no período perinatal em comparação a metformina e 
insulina (SBD, 2017).

Em um estudo prospectivo não aleatório que reuniu 60 gestantes diagnosticadas 
com diabetes gestacional e DM tipo 2, foram divididas em grupos insulina x 
metformina e foi evidenciado que a incidência de complicações fetais e maternas 
não se diferenciava de uma forma estatística signifi cante entre os grupos. As 
pacientes em uso de metformina apresentam menor ganho de peso em relação ao 
grupo insulina. As evidências neonatais pontuaram uma maior taxa de admissão em 
UTIN no grupo dos bebês de mães usuárias de insulina, em decorrência de maior 
incidência de hiperbilirrubinemia e hipoglicemia nestes RNs. Apenas uma gestante 
no grupo da metformina relatou efeito adverso gastrointestinal, que foi solucionado 
com a redução da dose do fármaco. Dessa forma em termos gerais, esse estudo 
concluiu que a metformina é uma opção tão boa quanto a insulina (SILVA et al, 
2007; ROWAN et al., 2008; TANURE et al., 2014; SALES et al., 2016).

Tabela 1. Medicações de uso na gestação (WEINERT et al., 2011).

Estudos sugerem a seguinte posologia para Metformina: Início de tratamento 
numa dose de 500mg/dia ou duas vezes/dia acompanhada com refeição, sendo a 
dose máxima de 2500mg/d. Pode ser usado isoladamente ou combinado a Insulina, 
caso os níveis glicêmicos não consigam alcançar a faixa esperada em monoterapia 
(ROWAN et al., 2008; SALES et al., 2016).  
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A dose sugerida para início do tratamento com Glibenclamida é de 2,5 a 5 mg 
por dia, administrados preferencialmente 30 minutos antes do café da manhã (ou 
da primeira refeição do dia). A dose usual de manutenção varia de 1,25 a 20 mg por 
dia (ROWAN et al., 2008). 

Em casos resistentes à conduta prévia de orientação dietética e/ou uso de 
hipoglicemiante oral, a insulinoterapia se faz fundamental. Deve-se iniciar insulina 
basal com NPH, na porcentagem de 50% da dose total: ½ em jejum, ¼ antes do 
almoço e ¼ antes de dormir.  Deve-se ainda iniciar insulina prandial, em mesmo 
esquema de 50% da dose total: 1/3 em jejum, 1/3 antes do almoço, 1/3 antes do 
jantar, sendo que as doses devem ser administradas meia hora antes das refeições 
(WEINERT et al., 2011). 

O cálculo da dose da insulina deve ser feito de acordo com a idade gestacional, 
sendo recomendados as seguintes doses para cada trimestre (GARCIA et al., 2018):

- 1º trimestre: 0,5-0,6 Unidade por Kg/dia
- 2º trimestre: 0,7-0,8 Unidade por Kg/dia
- 3º trimestre: 0,9-1,0 Unidade por Kg/dia
Algoritmo de conduta em pacientes com DMG - Abordagem com hipoglicemiantes 

orais (GARCIA et al., 2018):

A principal finalidade da intervenção farmacológica é a evolução da gestação 
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sem intercorrências, considerando os valores desejados para o controle glicêmico. 
O ideal é que haja uma unidade envolvendo acompanhamento multidisciplinar, 
condutas terapêuticas, orientações e educação da paciente para êxito do manejo 
em um aspecto global (ROWAN et al., 2008; DATASUS, 2018). 

A literatura, de uma forma geral, recomenda o uso de metformina ou 
glibenclamida apenas em situações adversas como nos casos em que não se 
atingiu controle eficaz da glicemia com condutas não farmacológicas e nos quais o 
uso de insulina não é possível (CARVALHO et al., 2010).

A recomendação para o tratamento inicial em mulheres com DM2 era que 
quaisquer antidiabéticos orais fossem substituídos pela insulina durante a fase 
de preconcepção. No entanto, tem surgido um crescente uso da glibenclamida e 
metformina durante a gestação, com evidências do seu benefício e segurança. 
A metformina tem mostrado melhores resultados em pacientes com síndrome de 
ovários policísticos, em auxiliar na concepção, prevenção de abortose no controle 
do diabetes, sem implicações deletérias para o feto (ROVIRA et al., 2017; SBD, 
2017).

A medicina baseada em evidências envolve o uso consciente, explícito e 
criterioso da melhor e mais moderna evidência de pesquisas na tomada de decisões 
clínicas sobre o manejo de pacientes. Considerando isso, percebe-se a necessidade 
de uma sistematização de estudos controlados com o propósito de agregar 
evidências científicas que apoiem, ou contestem, o emprego de hipoglicemiantes 
orais na terapia de diabetes gestacional (CARVALHO et al., 2010).

5 |  CONCLUSÕES

Diante do exposto na discussão, podemos concluir que os medicamentos 
antidiabéticos orais glibenclamida e metformina têm sido recomendados para casos 
de diabetes gestacional, apesar da divergência existente na literatura. Estudos 
recentes têm mostrado a segurança da metformina durante a gravidez, mas ainda 
existem dúvidas quanto aos efeitos a longo prazo para mãe e filho. A glibenclamida 
ainda está associada a piores desfechos perinatais quando comparada com 
metformina e insulina.

Sendo assim, o uso de metformina ou de glibenclamida deve ser indicado 
nos casos em que não se atingiu o controle esperado da glicemia com medidas 
não farmacológicas e nos quais a insulinoterapia não é viável. Além disso, os 
hipoglicemiantes apresentam como benefício o baixo custo e dispensam a 
necessidade de múltiplas injeções diárias.

Contudo, ainda existem grandes preocupações na recomendação desses 
agentes pois é sabido que estes atravessam a barreira placentária, atingindo 
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a circulação fetal e, dessa forma, podem apresentar risco de teratogênese, 
hipoglicemia, hiperbilirrubinemia e policitemia. Apesar dos riscos, não houve 
diferença tão considerável quando comparada ao uso da insulina.

No entanto, faz- se necessário a realização de mais estudos clínicos 
randomizados para discussão das vantagens e seguranças dessas drogas orais e 
seu uso em comparação com a terapêutica insulínica. Assim, será possível identificar 
a relevância e os benefícios do seu uso para consolidar ou não, a indicação de seu 
amplo uso no tratamento do diabetes mellitus gestacional.
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