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APRESENTACAO

Ao expandir o conhecimento estamos criando uma atmosfera para a inovagéo. Esta
obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos no ambito
das Ciéncias Farmacéuticas pois retne um material rico, interdisciplinar e diversificado
que possibilita a ampliagdo do debate académico, convidando professores, pesquisadores,
estudantes e demais profissionais a reflexdo sobre os diferentes temas que giram em torno
das Ciéncias Farmacéuticas.

O livro “Expanséo do Conhecimento e Inovagéo Tecnolégica no Campo das Ciéncias
Farmacéuticas”, relne dezesseis capitulos que contribuem para a divulgacdo de estudos
que abrangem: perspectivas de analgesia ndo farmacoldgica, marketing farmacéutico;
analise de prescricoes de anti-inflamatérios; perfil terapéutico da diabetes gestacional;
doenca de Creutzfeldt-Jakob; anemia hemolitica autoimune; atencéo farmacéutica em
pacientes com Alzheimer; nanoprecipita¢cdo na industria farmacéutica; avangos na terapia
com antibidticos; uso de anti-inflamatérios ndo esteroides; potencial terapéutico da
Cannabis sativa; extratos fermentados cosméticos; 6leos essenciais; ensino académico e
dismenorreia; beneficios do extrato de Camellia sinensis.

Com esta vasta contribuicdo, agradecemos todos os autores pelo empenho e
dedicacéo, que possibilitaram a construcéo dessa obra de exceléncia. Esperamos que este
livro possa ser Util aqueles que desejam expandir seus conhecimentos sobre os temas
abordados e que estes possam abrir mentes para universos de inovacao, afinal, como ja
dizia Albert Einstein: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltara ao seu tamanho
original”.

Boa leitura a todos!

lara Lucia Tescarollo
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RESUMO: A Diabetes é um distarbio metabolico
caracterizado pelo aumento da glicose, devido um
problema na insulina por motivos de problemas
na acdo ou na produgdo, ou até mesmo em
ambas. Esse estudo tem como objetivo investigar
uma das doencgas que mais crescem no Brasil,
a Diabetes Gestacional, também conhecida
como Diabetes Mellitus Gestacional ou apenas
pela sigla (DMG), estudos apontam um grande
crescimento no nimero de casos registrados no
periodo gestacional. Essa pesquisa trata-se de
um estudo descritivo e explorativo, com carater de
revisdo bibliografica e de abordagem qualitativa,
a qual utilizou as seguintes bases de dados:
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific
Eletronic Library Online (SciElo). A Diabetes
Mellitus Gestacional apresentam duas formas
de tratamento o tratamento n&o farmacoldgico,
que abordam dieta e exercicios fisicos; e o
farmacolégico, que utiliza como medicamentos a
metformina e glibenclamida como medicamentos
seguros para serem utilizados durante a
gravidez. Concluimos que, a DMG traz consigo
grandes riscos para a saude, que pode e deve
ser tratada com auxilio de profissionais com o
intuito de precaver as complicagbes que podem
ocorrer tanto mae como no feto.
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes
Tratamento ndo farmacolégico.
farmacolégico.

gestacional.
Tratamento
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THERAPEUTIC PROFILE OF GESTATIONAL DIABETES

ABSTRACT: Diabetes is a metabolic disorder characterized by an increase in glucose, due
to a problem with insulin due to problems in action or production, or even both. This study
aims to investigate one of the fastest growing diseases in Brazil, Gestational Diabetes, also
known as Gestational Diabetes Mellitus or just by the acronym (DMG), studies point to a
great increase in the number of cases registered in the gestational period. This research is
a descriptive and exploratory study, with a bibliographic review and a qualitative approach,
which used the following databases: Virtual Health Library (VHL), Scientific Electronic
Library Online (SciElo). Gestational Diabetes Mellitus presents two forms of treatment, non-
pharmacological treatment, which address diet and physical exercises; and pharmacological,
which uses metformin and glibenclamide as safe drugs to be used during pregnancy. We
conclude that DMG brings with it great health risks, which can and should be treated with
the help of professionals in order to prevent complications that may occur both in mother and
fetus.

KEYWORDS: Gestational diabetes. Non-pharmacological treatment. Pharmacological
treatment.

11 INTRODUGAO

A Diabetes tornou-se uma doenga comum atualmente, devido o aumento dos casos,
sendo um distarbio metabdlico que se demostra pelo aumento da glicemia sanguinea,
por defeitos na agéo da insulina, na producdo ou em ambas. A Diabetes possui diversas
classificagdes com diferentes etiologias: Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2), e outros tipos especificos de Diabetes Mellitus (DM) e Diabetes Mellitus
Gestacional (DMG) (POSSA; OLIVEIRA, 2019).

A DMG também pode ser definida como qualquer intolerancia a glicose, de valor
variavel, com diagnostico e reconhecimento primordialmente durante a gravidez. Tornando-
se um dos disturbios metabdlicos mais recorrente durante a gestacéo, com percentual de 3
a 13% das gestacgdes. E no Brasil, ttém predominancia de DMG de 7,6% nas gestantes com
idade acima de 20 anos (MORAIS et al., 2019).

Semelhante a DM2, a DMG esta associada tanto a resisténcia insulinica quando a
reducao da funcdo das células beta. Como as demais DM, a fisiopatologia da doenca nao
foi completamente elucidada, mas se pressupde que a mesma surja por predisposicao
genética, idade da mée avancada, fatores ambientais, como o ganho de peso excessivo no
periodo da gravidez, estresse, e elevagdo de hormonios antagonistas da insulina (POSSA;
OLIVEIRA, 2019).

Portanto a DMG é tida como um risco para complicagdes na gestagdo como parto
prematuro, pré-eclampsia, recém-nascidos grandes para a idade gestacional (GIG) e
macrossomicos (peso superior a 4 kg na gestacdo a termo) ou restricdo de crescimento
intrauterino, lesdo durante o parto, hipoglicemia neonatal e eventualmente maior incidéncia
de partos cesarianos (OLIVEIRA et al., 2019).
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Atualmente o diagnéstico para a DMG baseia-se no estudo do Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcome que correlacionou os valores de glicemia materna e a
morbilidade materna, fetal e neonatal. O diagnéstico é estabelecido em dois momentos
temporais distintos. Durante o primeiro trimestre, se recomenda a avalia¢gdo da glicemia
plasmatica em jejum e, se o resultado for inferior a 92 mg/dL, deve-se realizar o teste
de tolerancia a glicose oral (PTGO) com 75 g de glicose, entre as 24 e 28 semanas de
gestacado. ApoOs o diagnoéstico de DMG a gravida deve ser encaminhada a um hospital de
apoio perinatal (MIRANDA et al., 2017).

Portanto de acordo com o panorama citado, vimos a necessidade de explanar sobre
o tratamento utilizado para o controle glicémico de maneira a prevenir as complica¢des no
recém-nascido decorrentes do descontrole insulinico da gestante. Segundo as literaturas
disponiveis desde 2016 a 2019, enfatizando a importancia do farmacéutico na assisténcia

a gestante.

21 METODO

A presente pesquisa trata-se de estudo descritivo e exploratdrio, com caracteristica
de revisdo bibliogréafica, com abordagem qualitativa. A pesquisa de artigos se sucedeu
nas seguintes bases de dados, Google Académico, Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Scientific Eletronic Library Online (SciElo) e dados da Sociedade Brasileira de Diabetes.
Utilizaram-se as palavras chaves: Tratamento, Diabetes Mellitus Gestacional, Farmacéutico
na Diabetes, Insulinoterapia, Tratamento ndo farmacolégico, Tratamento farmacolégico,
Metformina, Glibenclamida, Diagnéstico, para proceder a pesquisa e filtragem de trabalhos
nessas bases de dados supracitadas, onde buscaram-se artigos com a faixa de publicacdo
de 2016 a 2019, buscando demostrar as publicagcdes que aconteceram nestes ultimos anos.
Artigos em portugués, publicados em revistas e jornais nacionais, usando como critério de
avaliacéo artigos completos e que contemplasse o tema norteador dessa pesquisa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento da DMG preza pela diminuicdo do aparecimento de complica¢des
maternas e fetais, principalmente a macrossomia, a pré-eclampsia, parto cesareo e depositos
de gorduras no neonato. Atualmente o tratamento consiste em medidas ndo farmacol6gicas
que incluem dieta e atividade fisica; e medidas farmacol6gicas com hipoglicemiantes orais
e insulina (HOFF et al., 2018).

3.1 Tratamento nao farmacolégico da Diabetes

O acompanhamento nutricional deve ocorrer durante todo o tratamento da DMG. A
primeira etapa do tratamento ndo farmacologico consiste na dieta, a qual é personalizada
de acordo com o estado nutricional, histérico clinico, habitos alimentares e socioeconémico
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da gravida. A dieta deve ser elaborada por um nutricionista. E a mesma deve ter equilibrio
de nutrientes necessérios para a saude de mae e filho (SCMALFUSS; BANILHA, 2015).
O valor calérico total devera ser dividido ao longo do dia em 3 refeicdes principais, 2-3
lanches ao longo do dia. E a dieta deve ser equilibrada em: 50-55% de carboidratos, 30%
de gorduras e 15-20% de proteinas. E a segunda etapa consiste na pratica de atividade
fisica, preferindo a marcha, por pelo menos 30 minutos diarios se possivel no periodo pos-
prandial (MAYER, 2017; HOFF et al., 2018; OLIVEIRA, 2016; SOUSA et al., 2017; SBD,
2017-2018).

Desse modo, se torna visivel a importancia do profissional da saide em orientar
a gestante sobre sua alimentagéo, reconhecendo suas queixas e apreensdes, além de
facilitar as adaptacdes da dieta aos alimentos indicados, pois assim facilita o alcance do
éxito no tratamento e evitando a necessidade da terapia com insulina (SCHMALFUSS;
BANILHA, 2015).

De acordo com um estudo realizado com gestantes avaliando o perfil alimentar,
notou-se um maior percentual de gestantes no padréo “saudavel” ao contrario do proposto
pelas literaturas. Na literatura, ha discordancia de resultados. Segundo este estudo,
sugere-se que uma alimentacéo rica em frutas e vegetais promovam um efeito protetor ao
aparecimento da DMG, por meio da baixa densidade energética e carga glicémica e elevado
teor de antioxidante desses alimentos. No entanto habitos alimentares sdo caracteristicos
de cada populagéo, etnia e predisposi¢éo genética (ZUCCOLOTTO et al., 2019).

A atividade fisica age reduzindo a intoleréncia a glicose por meio da restricdo
cardiovascular, induzindo o aumento da ligagdo e afinidade da insulina ao seu receptor
através da reducgédo da circunferéncia abdominal, elevagéo dos transportadores de glicose
sensiveis a insulina no musculo, diminui¢cdo dos niveis de 4cidos graxos livres e elevagéao
do fluxo sanguineo nos tecidos sensiveis a insulina. E com a pratica frequente de atividade
fisica ha uma maior quantidade de transportadores de glicose no musculo (OLIVEIRA,
2016).

3.2 Tratamento farmacoldgico da Diabetes

A indicacdo de farmacos por médicos durante o periodo gestacional precisa de
cautela, pois alguns medicamentos podem atravessar a barreira placentaria ocasionando
danos ao feto. Prefere-se a néo prescricédo de farmacos até o fim do primeiro trimestre afim
de evitar efeitos teratogénicos. Justificado pelo fato de que, durante esse periodo ha uma
intensa divisdo celular para a formacgéo de tecidos e 6rgéos, sendo capaz de aparecer
ma formacdes no feto ou até mesmo interromper a gestacao. Para o inicio da terapia com
farmacos a DMG é determinada por glicemia de jejum maior ou igual a 105 mg/dL, a pds-
prandial de uma hora maior ou igual a 140 mg/dL e valor de duas horas, maior ou igual a
120 mg/dL (OLIVEIRA, 2016).
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3.3 Insulinoterapia

Quando o indice glicémico ndo é alcancado com as medidas ndo farmacolégicas,
a insulina é vista como o padrdo-ouro da DMG. Porque ela consegue normalizar os
niveis glicémicos e reduzindo assim o aparecimento de complicacbes da DMG. A
barreira placentaria quase ndo é cruzada pela insulina, com isso o feto fica protegido
das complicagdes mediada pela interagcdo da droga. Originalmente as insulinas NPH e
Regular sdo as de escolha para o uso durante a gestagdo. No entanto, os analogos de
acao ultrarrapida como Lispro e Aspart demostram ser seguros e facilitam o controle p6s-
prandial e diminui os episddios de hipoglicemia, o oposto da insulina Regular. Os analogos
de agéo prolongada como Glargina e a Detemir também podem ser usados, apesar de nao
serem utilizados amplamente durante a gestacédo (HOFF et al., 2018; ALMEIDA et al., 2016;
SBD, 2017-2018).

Sabe-se, que existem diversos fatores que reduzem a adesdo das pacientes e
também a efetividade do tratamento. A exemplo medo da aplicagéo das inje¢des, episodios
de hipoglicemia, custo terapéutico elevado e a baixa capacidade cognitiva da paciente.
Mesmo que a insulina seja a preferida no manejo da DMG na maioria das gestantes, nem
sempre é o manejo adequado (HOFF et al., 2016).

A utilizagcéo da insulina so6 é feita quando a dieta e exercicios fisicos né&o resultam
nos seguintes valores de glicemia: jejum inferior a 95 mg/dL e p6s-prandial de uma hora
menor que 140 mg/dL ou pés-prandial de duas horas inferior a 120 mg/dL. A recomendacao
da dose inicial no tratamento da DMG é de 0,5 U/kg, que podem ser utilizadas em 9 uma ou
mais doses por dia. Além da monitorizacao da glicemia materna, o tratamento com insulina
€ recomendado quando a circunferéncia abdominal do feto € maior ou igual ao percentil 75.
Quando a hiperglicemia for prandial ou de jejum, € indicada a insulina de longa ac¢do (NPH),
se for pos-prandial, é indicada a de agao rapida (regular) é aconselhada (KUNZENDORFF
et al, 2017).

Teles et al (2018), sugere diferentes doses de insulina para o inicio do tratamento
da DMG segundo as taxas de obesidade, raca, grau de hiperglicemia e de outros critérios
demogréfico. As doses terapéuticas variam de 0,7 a 2,0 U/kg/dia. J& em pacientes
consideradas extremamente obesas, a dose inicial de insulina pode variar de 1,5 a 2 U/kg/
dia, as maiores doses de insulina sdo administradas em pacientes obesas (TELES et al,
2018).

3.4 Hipoglicemiantes

Mesmo com a comprovacgéao da eficacia e seguranga da insulina durante a gestacao,
ha ainda os inconvenientes da administracao parenteral, manuseio para administracéo da
droga e a necessidade de refrigeracéo para o armazenamento. Além do custo relativamente

maior do que os hipoglicemiantes orais. E como resultado, tém avido um aumento no
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nuamero de estudos sobre a eficacia e a seguranca dos agentes hipoglicemiantes orais,
principalmente a glibenclamida e a metformina, na gestacéo (ALMEIDA et al., 2016).

Mediante o nUmero crescente de estudos sobre a metformina, nao consta efeitos
nocivos materno-fetais durante a gestacdo. Sendo que a bula, por determinacédo da
ANVISA, classifica a metformina como categoria B, significando que os estudos feitos em
animais nao demostraram risco fetal, necessita realizar trabalhos controlados em mulheres
ou animais gravidos, de acordo com um estudo randomizado controlado observou que a
utilizacao da metformina a partir do segundo trimestre foi seguro para bindbmio mée-filho em
mulheres com DMG (SBD, 2017-2018).

A metformina é vista como um medicamento seguro e eficaz para utilizagcao durante
toda a gravidez, com efeito analogo ao da insulina na gestacéo. Sendo bem tolerada na
gestacao e o reajuste da dose é quase inexistente, como também a suspenséo da droga
por conta dos efeitos adversos. E indicado principalmente para gestantes na faixa etaria
de 18 a 45 anos, com gestacédo de 20 e 33 semanas e glicemia de jejum <140 mg/dL
(ALMEIDA et al., 2016).

A utilizagdo da metformina tem sido feita em varios paises do mundo: na gestacgéo,
no controle da diabetes, no tratamento da resisténcia periférica a insulina na sindrome de
ovarios policisticos pré-gestacional, resultando em gestacbes em uso do medicamento e
exposicdo do feto a metformina. No entanto, ndo foram descritos efeitos teratogénicos
(CALIXTO, 2017).

Ha um histérico da metformina no tratamento da infertilidade em mulheres com a
sindrome de ovarios policisticos, também foi testada contra a insulina no tratamento da
DMG, e demostrou seguranca e eficacia parecidos ao da insulina. Porém, cerca de 46%
das gestantes em terapia com metformina precisam associar a insulina para alcancar os
niveis glicémicos esperados. Ao contrario da glibenclamida, a metformina ndo ocasiona
hipoglicemia e poder até reduzir o ganho de peso materno. Observou-se também a redugao
no periodo gestacional de nascimento no grupo de metformina, sendo em torno de 37
semanas (GUTTIER, 2017).

Ja a glibenclamida também & considerada como a melhor alternativa entre as
sulfonilureias para uso em gestantes, pois apresenta uma passagem minima através da
placenta humana e néo ha episodios de hipoglicemia neonatal em estudos clinicos. Sua
seguranca é garantida quando tomada a partir do segundo trimestre de gestacédo. Mediante
a isso, entende-se 0 numero crescente em estudos que preconizam sua indicagdo com
alternativa ao uso da insulina no tratamento do DMG. As gestantes indicadas para utilizarem
este medicamento devem ter uma gestacgéo Unica, glicemia de jejum de <140 mg/dL e idade
gestacional entre 11 e 33 semanas. Quando os indices glicémicos ndo séo alcangados em
duas semanas com a dose maxima de glibenclamida, se recomenda a substituicao pela
insulina (ALMEIDA et al., 2016).

Estudos recentes sobre a glibenclamida demostram que ela esta associada com
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elevacéo do risco de hipoglicemia neo-natal, maior ganho de peso materno, macrossomia
(aumento de peso neonatal), enfatizando a necessidade de precaug¢des quando indicada.
Ambos os medicamentos, metformina e glibenclamida, atravessam a barreira placentaria.
Um estudo avaliou criancas expostas a metformina na fase intrauterina, mas, nao
caracterizou riscos de complicacbes. Outros hipoglicemiantes orais sé@o contraindicados
(SBD, 2017-2018; GUTTIER, 2017).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A diabetes mellitus gestacional tornou-se uma doenca que afeta diversas mulheres
com suscetibilidade genética e exposicdo a fatores de risco. Mediada por defeitos na
acao da insulina, na sua produg¢do ou em ambas. Essa comorbidade atinge diretamente o
bindbmio méae-feto por suas complicagdes quando os niveis glicémicos ndo sédo atingidos.
Levando ao acometimento de complicagdes na gestacao tais como: nascimento pré-termo,
pré-eclanpsia, recém-nascidos grandes para idade gestacional, macrossomia, restricdo de
crescimento intrauterino, lesédo durante o parto, hipoglicemia neonatal e eventualmente
prevaléncia de partos cesareos. Este estudo teve como fomo a avaliagdo do tratamento
utilizado na DMG, consistindo em dois tipos: medidas ndo farmacoldgicas e medidas
farmacologicas.

Sobre as medidas ndo farmacolodgicas foi perceptivel o0 manejo das gestantes com
a dieta e exercicios fisicos. O qual as gestantes sdo acompanhadas pelo nutricionista para
a confecgéo da dieta de acordo o perfil socioecondmico da gestante e habitos alimentares.
E a pratica de exercicios fisicos, pois reduz intolerancia a glicose, pois induz a afinidade da
insulina ao seu receptor elevando o transporte de glicose. Ja o tratamento farmacolégico
consiste na insulinoterapia e os hipoglicemiantes orais. A insulinoterapia é iniciada quando
as medidas néo farmacol6gicas ndo atingem os niveis glicémicos desejados, além de que
a insulina é segura para o feto pois praticamente ndo atravessa a barreira placentaria.
No entanto, ha uma dificuldade para a adesdo desse tratamento devido ao incomodo
das diversas doses por via parenteral, episédios de hipoglicemia e o elevado custo de
tratamento.

Os hipoglicemiantes temos dois representantes: a metformina e a glibenclamida.
A metformina é vista como uma medicacdo segura e eficaz para o uso na gravidez,
néo representa risco de ma formacdo no feto e também né&o causa complicacbes na
gestante. A glibenclamida também é conhecida pela sua seguranga e efetividade para o
controle glicémico, mas de acordo com estudos recentes tem sido associada com risco
de hipoglicemia neo-natal, ganho de peso da gestante, macrossomia, e € enfatizado a

necessidade precaucdes quando o seu se torna recomendado.
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