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RESUMO

Introducao: A diabetes gestacional ¢ a condigdo em que ocorre resisténcia a insulina, o
hormdnio que controla os niveis de agticar no sangue. O descontrole suscita a elevacdo em
altos niveis, desfavordveis a mae e prole, prematuridade e o desenvolvimento de doencas
futuras. Enfatiza-se a importancia do tratamento congruente, em conjunto com o diagndstico
precoce, a categorizacdo da diabetes mellitus gestacional, assegura qualidade ao decorrer da
gestagdo tanto para mae como para o feto. Objetivo: O presente trabalho tem como objetivo
realizar levantamento bibliografico sobre as intervencdes farmacoldgicas que influenciam na
qualidade de vida das mulheres com diabetes gestacional. Metodologia: Com dados
coletados das bases de dados disponiveis na Biblioteca Virtual de Saude - BVS, utilizando
artigos redigidos em idiomas portugués, inglés e espanhol pelo periodo de 2018 a 2023.
Observando quais intervengdes farmacologicas, usando dados voltados para o uso de insulina
e metformina, ¢ a forma que essas medicacdes agem. Resultados: A obtencao dos resultados
foi instruida por 15 estudos cientificos, visando buscar a melhor proposta de
hipoglicemiantes, e intervencdes ndo farmacologicas, que contribuem para a melhora do
quadro e controle clinico, incentivando a qualidade de vida do paciente e o cuidado para
controle glicémico adequado. Conclusio: atestou-se que a mudanca no estilo de vida ¢
crucial em mulheres diagnosticadas com DMG, com dietas nutricionais balanceada, praticas
de exercicios fisicos que correspondem a primeira linha de escolha para o tratamento do
DMG; Inser¢ao do tratamento farmacoldgico,destacando-se a insulinoterapia, tratamento de
primeira escolha e associada com antidiabéticos orais, tais como metformina.
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ABSTRACT

PHARMACOLOGICAL AND NON-PHARMACOLOGICAL
INTERVENTIONS IN GESTATIONAL DIABETES TO PROMOTE QUALITY
OF LIFE

Introduction: Gestational diabetes is a condition in which there is resistance to insulin,
the hormone that controls blood sugar levels. Lack of control leads to high levels, which
are unfavorable to the mother and offspring, prematurity and the development of future
diseases. The importance of congruent treatment is emphasized, together with early
diagnosis, the categorization of gestational diabetes mellitus, ensuring quality
throughout the pregnancy for both mother and fetus. Objective: The present work aims
to carry out a bibliographical survey on pharmacological and non-pharmacological
interventions that influence the quality of life of women with gestational diabetes.
Methodology: With data collected from databases available in the Virtual Health
Library - VHL. Observing which pharmacological interventions, using data focused on
the use of insulin and metformin, and the way these medications act. Results: Obtaining
the results was guided by 15 scientific studies, aiming to find the best proposal for
hypoglycemic agents, and non-pharmacological interventions, which contribute to
improving the condition and clinical control, encouraging the patient's quality of life
and care for adequate glycemic control. Conclusion: it was confirmed that changing
lifestyle is crucial in women diagnosed with GDM, with balanced nutritional diets and
physical exercise practices that correspond to the first line of choice for the treatment of
GDM; Insertion of pharmacological treatment, highlighting the hypoglycemic drug

metformin and insulin therapy associated with oral antidiabetics or monotherapy

KEYWORDS: Gestational diabetes. Pharmacological. Quality of life.



1. INTRODUCAO

A diabetes mellitus gestacional (DMG) ¢ uma desordem metabodlica frequente em
mulheres gravidas e ¢ definido como sensibilidade aos altos niveis de glicose circulante na
corrente sanguinea, ¢ uma das complicagdes médicas mais incidentes na gravidez, uma vez
que, corrobora consequéncias de morbidade materna, fetal e ao recém nascido. As
implicagdes resultam em sindromes metabolicas, problemas cardiovasculares a pequeno e
longo prazo apds a gestacdo, bem como evidéncias como macrossomia ou polidramnio, ou
cesarianas ¢ distocia fetal de ombro. Os primeiros sinais de DMG podem ser esporadicos,
mas geralmente o diagndstico se dd entre 24 e 28 semanas de gestacdo. As mulheres
acometidas com DMG necessitam observar e regular a glicemia por meio de reparos na dieta
e praticas de exercicios fisicos, bem como com interven¢ao medicamentosa. (Thayer et. al.

2020; OPAS et al. 2021)

A Diabetes Mellitus (DM), de acordo com Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
preconiza que tal patologia ¢ um distirbio metabolico que acomete niveis elevados de
glicose no sangue, essa hiperglicemia cronica desencadeia desordens metabolicas de
carboidratos, lipideos e proteinas devido a deficiéncia de excre¢ao e agdo da insulina —
hormoénio regulador de agucar. A DGM, titulado como qualquer grau de sensibilidade a
glicose, com os primeiros sinais ou prévio reconhecimento durante a gestacdo, no entanto,
ndo ¢ um quadro de diabetes estabilizado. Esta definicdo discorre imparcial ao uso de
insulina ou se a condicao persiste apos o periodo gestacional e ndo elimina a hipotese de a
intolerancia a glicose ter procedido a gravidez, todavia, a glicemia no sangue acima do niveis
aceitaveis necessitam ser identificado e gerenciado para diminuir as complicagdes perinatais.

(OMS, 2019; Kim et al. 2023)

A crescente taxa de excesso de peso corrobora em alteracdes metabolicas, estudos
mostram prevaléncia de Sindrome Metabolica (SM) em gestantes de 12,4% e 29% em
puérperas. Mulheres com IMC Pré-gestacional com indicador de obesidade, sobrepeso e
niveis de glicemia de jejum estavam elevadas, foram diagnosticadas com DMG. Nesta linha
de raciocinio, as gestantes portadoras da patologia, por consequéncia, sao fatores de risco de
doengas cardiometabolicas e dislipidemias apos o parto. (Lima et al. 2019; Huvinen et al.
2017)

O diagnodstico de DMG envolve uma abordagem multidisciplinar; alguns dos



métodos comumente usados para diagnosticar DMG incluem: Historico médico detalhado,

Exame fisico, Exames laboratoriais, Testes genéticos, biopsia. Conforme recomendagdao do
Ministério da Saude do Brasil, o diagndstico positivo quando um ou mais dos seguintes
critérios presentes: glicemia (jejum) 2 92 mg /dl e <125 mg/dl:
glicemia 1 hora apés sobrecarga 2180 mg/dl: glicemia 2 horas apoés
sobrecarga 2153 mg/dl e < 199 mg/dl. Diabetes pré—gestacional ou
diabetes evidente considerado caso de glicemia (jejum) = 126mg/dl
e/ou glicemia 2 horas pos—sobrecarga 2= 200 mg/dl e/ou
hemoglobina glicada > 6,5%. E importante lembrar que ao realizar o TOTG néo

pode estar em uma dieta com restricdo de carboidratos, além de realizar o jejum de 8 horas e

permanecer sentada/deitada durante o exame e nao fumar. (Santos et al. 2020)

O tratamento farmacologico padrao da DMG em primeira instancia € por insulina,
entretanto pode-se aplicar a terapia com hipoglicemiantes orais, a exemplo da metformina,
em que se tornou uma opc¢ao eficaz para o controle glicémico. Considerado um medicamento
seguro durante a gravidez, que ndo apresenta teratogenicidade, com isso € util também para o
manejo da redu¢ao do IMC e dos niveis de colesterol total e fragdes, uma vez que, manifesta
baixa incidéncia de eventos adversos. A metformina aumenta a captagdo e utilizacdo de
glicose intestinal basolateral (BIGU) em pacientes diabéticos, corroborando o efeito

terapéutico (Sales et al. 2018; Zajdenverget al, 2021)

Em vista dos fatores supracitados, o diabetes gestacional pode desenvolver-se em
qualquer mulher, no entanto, ha casos que nao sao identificados, uma vez que, a ampliagao
da prevaléncia de sensibilidade a glicose gestacional se d4, em alguns casos, por sindrome
metabolica e a epidemia de obesidade. Apoés um diagnostico de DMG, o exercicio e a
modificacdo da dieta t€ém um efeito positivo na melhoria do controle glicémico. As
mudangas no estilo de vida nas gestagdes afetadas pelo DMG tém efeitos benéficos na saude.
Além disso, o impacto psicologico de um diagnostico de DMG nao deve ser negligenciado.
Relatos de estresse, ansiedade e medo materno sdo problemas comumente relatados na
literatura. O apoio, tanto social como dos profissionais de satide, também estd associado a
taxas mais elevadas de sucesso na gestio do DMG, esse apoio esta diretamente associado
com a melhoria da qualidade de vida dessas mulheres. (Pereira et al. 2019; Smytha et al.
2022)

Diante da necessidade de uma abordagem com foco no diabetes gestacional, o

projeto torna-se crucial em relatar a fisiopatologia da doenga, o tratamento farmacologico
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que influencia na qualidade de vida dessas mulheres. A constru¢do da pesquisa objetiva
alcangar niveis sociais e profissionais da area da saude, como meio de enfatizar intervengdes
medicamentosas € ndo medicamentosas, ndo menos importantes, a fisiopatologia da DMG.
O presente trabalho tem como objetivo realizar levantamento bibliografico sobre as
intervencoes farmacologicas que influencia na qualidade de vida das mulheres com diabetes

gestacional.



2. METODOLOGIA

A busca dos dados foi realizada nas bases de dados disponiveis na Biblioteca
Virtual de Saude - BVS, em que incrementa artigos do Sistema Online de Busca e Analise de
Literatura Médica (MEDLINE), PubMed e Literatura Latino-americana, do Caribe em
Ciéncias da Satde (LILACS), usando os seguintes descritores (DECS — Descritores em
Ciéncias da Saude) utilizando operadores booleanos “AND” e “OR” cujo descritores foram
“diabetes mellitus gestacional”, “farmacoldgicos”, “qualidade de vida”. Keywords:
Gestational diabetes. Pharmacological. Quality of life. Palabras clave: Diabetes gestacional.

Farmacologico. Calidad de vida.

Foram utilizados como critérios de inclusdo: artigos redigidos em idiomas portugués,
inglés e espanhol que tenham um recorte de publicagdo e revistas no periodo de 2018 a 2023,
€ que apresentem resposta ao problema supracitado no inicio da pesquisa em que foram
estudos cientificos sendo esses ensaios clinicos controlados randomizados, estudos de
diagnostico qualitativos de cunho observacionais, estudos pilotos e transversal. Como
critério de exclusdo: foram desconsiderados a desatualizacdo do tema artigos publicados por
um periodo maior que seis anos e foram descartados artigos de revisao, dissertagao e tese. O

cenario do presente estudo se deu a partir da leitura de titulos, resumos e textos completos.

A coleta de dados ocorreu no periodo de 2023, onde ap6s a leitura na integra dos
artigos, seguindo as estratégias de busca e descrevendo a quantidade de artigos recuperados,
de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, foi construida uma Revisdo Integrativa da

Literatura.



3. RESULTADOS

A obten¢ao dos resultados foi instruida por 15 estudos cientificos. Para a selecdao dos
artigos, foram efetuadas leituras de titulos, resumos e logo em seguida, leitura do texto
integral para avaliacdo da tematica sugerida na pesquisa. Nesse raciocinio, utilizou-se como
instrumento de coleta de dados, uma planilha contendo os seguintes itens: titulo, autores,
periodicos, ano de publicagdo, objetivos do estudo, metodologia percorrida, resultados e
conclusdes. Os artigos foram inseridos e apresentados em uma tabela, de modo para facilitar

a visualizacdo e organizagao dos estudos anexados na revisao integrativa literaria.

Figura 1: Fluxograma dos resultados seguindo método prisma.
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Quadro 1 — Descricdo metodolégica dos estudos incluido

AUTOR/ANO

DESENHO DE ESTUDO OBJETIVO

METODOS

RESULTADOS

Yu et al. 2023.

Estudo de coorte de cunho
Examinar o uso de metformina e
observacional e de base
insulina durante a gravidez entre
populacional.
mulheres com DMG, utilizando
dados de uma coorte populacional no
Reino Unido. Os objetivos
especificos: descrever caracteristicas
de mulheres que iniciaram
metformina vs insulina insulina;
tendéncias temporais de inicio da
metformina como tratamento de
primeira linha nas ultimas duas
décadas; caracteristicas das mulheres
que iniciaram insulina de resgate
apos inicio da metformina.

Coorte de estudo foi estabelecida
usando o Clinical Practice Research
Datalink (CPRD) Gold, um banco de
dados clinico de base populacional de
aproximadamente 674 clinicas gerais
no Reino Unido. 5633 gestagdes de
5.393 mulheres com DMG.

Farmacoterapia do DMG iniciada
38,9%, mulheres que ndo iniciaram
farmacoterapias: mais  jovens,
autorreferidas brancas, | peso ou
normal, ndo fumante e nuliparas,
Iprevaléncia PA, parto Cesirio e
DMG n =2.192. 41% das mulheres
iniciaram insulina e 59%
metformina como tratamento de
primeira linha. Insulina de resgate
associada a metformina =
mulheres 2 30anos branca
autorreferida, fumantes, multiparas
e obesidade.




Yin et al, 2022.

Rollo et al. 2020.

Ensaio clinico randomizado Observar mulheres com DMG que
apresentavam niveis mais baixos de
MOTS-c circulante do que controles
saudaveis, sugerindo que o MOTS-c
pode contribuir para o
desenvolvimento do DMG.

Ensaio piloto randomizado

Avaliar a viabilidade, incluindo
controlado
recrutamento, retencao, eficacia
preliminar (resultado primario) e
aceitabilidade (resultado secundario)
da intervencao de eHealth “Body
Balance Beyond” em mulheres com
diabetes mellitus gestacional anterior
(GDM).

20 gestantes normais tolerantes a
glicose e 20 gestantes com DMG. O
diagnostico de DMG foi baseado no
teste oral de tolerancia a glicose de 75
g (TOTQG).

Avalia linha de base demografica,
historia de gravidez/ DGM e condigoes
de saude, antropometria, bioquimica,
medidas cardiovasculares, nivel de
atividade fisica e qualidade de vida —
alocagdo pelo acesso ao site “body
Balance Beyond” com: intervengio
de 1 personificagio por treinamento
individual em  telessatide  por
videochamada com nutricionistas e
fisiologia do exercicio.

Os niveis circulantes de MOTS-c
estio | em mulheres com DMG.
MOTS-c  pode  desempenhar
homeostase da glicose e no
DMG. a
concentragio  plasmitica  de
MOTS-c foi negativamente
associada ao Pré-IMC (R =
-0,377, p < 0,05).

53% dos que concluiram o
estudo: 1 personalizagdo n = 8, |
personalizagdo n = 3 e controle da
lista de espera n = 5) perderam
peso aos 6 meses. Entre aqueles
que perderam peso, a perda média
de peso foi de 3,1 £ 1,9 kg (4,4 £
3,3 para os grupos de | e 1
personalizacdo combinados). 17%
dos concluintes: alta personalizacao
n = 2, | personalizagio n = 2
perderam =25% do peso corporal
basal em 6 meses.

desenvolvimento do
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Liang et al. 2020.

Ensaio clinico randomizado Mulheres com DMG prévio ou alta
suscetibilidade genética sdo
propensas ao desenvolvimento de
diabetes tipo 2. Examinou se uma
interven¢ao no estilo de vida
modificou o efeito genético entre
mulheres com DMG.

560 mulheres com DMG prévio de um
ensaio randomizado, o Programa de
Prevengdo do Diabetes Mellitus
Gestacional ~de  Tianjin, foram
designadas para um brago de
intervencdo (melhor atividade fisica e
ingestdo alimentar saudavel) ou um
brago de controle.

Interagdes significativas entre a
variante rs7754840 do CDKALI e
a intervengdo no estilo de vida
sobre mudancas na insulina de
jejum e HOMA-IR em 1 ano.

Liao et al. 2020.

Ensaio Clinico Caracterizar completamente a farmacocinética da
metformina em
mulheres gravidas com diabetes
mellitus gestacional (DMG) versus
controles ndo gravidas.

Amostras de sangue materno e do
corddo umbilical foram coletadas no
momento do parto de 38 mulheres.
Com doses de 500 e 1000 mg, a
biodisponibilidade da metformina, o
volume de distribuigdo beta (V).

57 individuos com DMG com 26 a
38 semanas de gestagdo (27
brancos, 19 hispanicos/latinos, um
nativo americano, oito negros e
dois asiaticos) ¢ 24 individuos néo
gravidas com DM2 (oito brancos,
nove hispanicos/latinos, um nativo
americano , cinco negros e um
asiatico) participaram deste estudo.
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Sol et al. 2021.

Feghali et al.
2020.

Pasternak et al.
2020.

Estudo de coorte
Investigar o efeito da insulina no

retrospectivo
DMG materno.

Estudo de coorte Comparar o crescimento infantil até os 3 anos de
idade em uma coorte de
filhos de mulheres com DMG
tratadas com MNT, glibenclamida ou
insulina.

Estudo observacional Investigou a fungdo e a composigdo das
lipoproteinas de alta densidade
(HDL) entre mulheres com GDMA2
e seus fetos.

708 mulheres com DMG, das quais
616 foram submetidas a intervengdes
no estilo de vida e 92 receberam
prescrigao de terapia com insulina.

816 mulheres com DMG e seus filhos
nascidos entre 2009 e 2012. A altura e
o peso da infincia até os 3 anos de
idade foram coletados do prontuario
médico e foram calculados escores z e
indice de massa corporal (IMC).
Avaliou

associagdo entre o tratamento do DMG
e o crescimento infantil.

30 gestantes foram recrutadas durante
a admissdo para o parto. Foram
avaliadas a fun¢@o e expressao de
HDL, paraoxonasel (PON1) e
apolipoproteina A1 (APOA1) nas
amostras de sangue e tecido
placentario.

Nao houve diferenca significativa
no tipo de parto, ou na incidéncia
de macrossomia, somente no peso
dos recém nascidos entre as
mulheres que receberam insulina, e
aquelas que adotaram modificagdes
no estilo de vida.

O tratamento foi dividido em
terapia nutricional médica (MNT)
(n=293), glibenclamida (n =421)
e insulina (n = 102). No parto, o
peso ao nascer, o escore z e 0 IMC
foram maiores nos filhos de
mulheres tratadas com
glibenclamida ou

insulina em comparacdo com
MNT. Em comparagdo com a
gravidez normal (PN), a APOA1
no plasma materno de mulheres
com GDMA?2 diminuiu. Mas
APOAL1 e PONI1 liberados do HDL
de mulheres com GDMA2, em
comparagdao com NP.
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Landi et al. 2018.

Estudo de coorte de base
Estimar a associac¢do do tratamento
populacional
do DMG com metformina versus
insulina com o crescimento ¢
desenvolvimento infantil.

Crescimento infantil (peso ¢ altura) e
pontuagdes do Questionario de Pontos
Fortes e Dificuldades (SDQ) para
desenvolvimento comportamental.
Todos os resultados foram derivados
do programa de triagem B4SC .

639 tratadas com metformina foi
identificado como asiaticas.
Identificamos 3.928 gestagdes
tratadas com metformina (n =
1.996) ou insulina (n = 1.932). Os
filhos de maes tratadas com
metformina eram indistinguiveis
nas avalia¢Ges de crescimento e
desenvolvimento daqueles de méaes
tratadas com insulina.

Ansarzadeh et
al. 2020.

Sahrakorpi et
al, 2018.

Estudo transversal Determinar o modelo dos determinantes da via
da QV em
pacientes com diabetes mellitus
gestacional (DMG).

Ensaio clinico randomizado Intervengdo combinada de dieta e
atividade fisica tem o potencial de
reduzir o DMG entre mulheres de
alto risco.

329 mulheres com GM encaminhadas
para centros de satide em Qom, Ir3,
durante 2018.Questionarios
(Conhecimento, atitude, autoeficacia
(SE), apoio social (SS), sofrimento na
gravidez, autogestdo (SM) e QV)
utilizados para coleta de dados.

378 mulheres com alto risco de DMG
aconselhadas sobre estilo de vida
quatro vezes durante a gravidez, n =
192) ou um grupo de controle ( n =
186) antes das 20 semanas de gestagdo.
A QVRS

foi avaliada com o instrumento 15D
seis vezes: uma vez durante cada
trimestre € seis semanas, seis meses e

A média de idade dos participantes
foi de 30,93+5,42 anos. O modelo
da trajetoria final ajustou-se bem
(CFI=1, RMSEA =0,0003) e
mostrou que apenas a variavel
idade da trajetdria direta e indireta
teve impacto na QV (B =0,51).

Na populacdo deste estudo, a
incidéncia cumulativa de DMG foi
semelhante no grupo intervengdo e
no grupo controle (45,7 vs. 44,5%).
Nao houve diferenga entre os
escores 15D dos grupos controle e
intervenc¢ao em nenhum dos
momentos.
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12 meses apds o parto

10

Huhn et al. 2020.

Ensaio clinico multicéntrico,
Uma comparagdo do metabolismo da
aberto, randomizado e
glicose ¢ da qualidade de vida

2 grupos paralelos, 372 pacientes do
sexo feminino com diagndstico recente
de DMG (entre 24+0 até 3146 semanas
de gestagdo): 186 com 1t-CGM

Monitoramento clinico e manejo
do metabolismo da glicose
durante a gravidez com DMG,
possivel

controlado . (Dexcom  G6) e 186  com melhora dos resultados
durante e apés a gravidez completa o | automonitoramento glice~mia(SMBG). perinatais adversos e
escopo deste estudo. Mulhere§ com DMG seraolrecrutadas partlcularrnfente da

consecutivamente ¢ randomizadas para macrossomia fetal em filhos de

rt-CGM ou grupo controle (SMBG) maes com DMG. Maior

apods um periodo inicial de 6-8 dias. conhecimento sobre possiveis
limitagoes da SMBG (cuidados de
rotina), como
hiperglicemia ou hipoglicemia
ndo detectada

Iwanowicz-Pa Estudo 676 mulheres: 339 gestantes com Fatores associados a qualidade de

lus et al. 2020.

Avaliar a associagao entre fatores
observacional qualitativo
sociodemograficos, por um lado, e
qualidade de vida e aceitag@o da
doenga, por outro, em gestantes com
hiperglicemia.

hiperglicemia no

grupo caso e 337 gestantes saudaveis
no grupo controle. Os instrumentos de
pesquisa  aplicados incluiram o
questionario de qualidade de vida
WHOQOL-BREF, a Escala de
Aceitacdo de Doenga (AIS) e um
questionario geral.

vida em mulheres com
hiperglicemia incluem: situagdo de
relacionamento, residéncia,
atividade profissional, condigdes de
vida, nGmero de gestagdes,
conhecimento auto-relatado sobre o
tratamento e estilo de vida do
diabetes e também complicagdes na
gravidez e o impacto na saude fetal
associado a doenga.
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Kim et al. 2021. | Estudo qualitativo Auxiliar no seu comportamento de saide no
futuro, compreendendo as
mulheres que devem se adaptar as
mudangas nos seus habitos e
comportamentos alimentares.

O presente estudo incluiu 28 mulheres
gravidas que foram diagnosticadas com
DMG na Coreia do Sul. Depois de
ouvirem uma explicagdo da entrevista
em profundidade, preencheram o
formulario de candidatura e o acordo
de entrevista.

Gestantes 35 anos, entre 28 e 44
anos. As participantes estavam no 3
més com diagnostico de DMG as
24 semanas de gestagdo ou as 28
semanas de gestagdo, sendo 19
primiparas e 9 multiparas. 9
participantes  tinham  historico
familiar de diabetes e que a maioria
dos participantes ndo teve nenhuma
gravidlez que fumava, mas
consumia alcool.
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Souza et al. 2019. Estudo caso-controle Avaliar os fatores associados a necessidade
de insulina como
tratamento complementar a
metformina em gestantes com
diabetes mellitus gestacional (DMG).

Amostra: mulheres foram atendidas
no periodo de abril de 2011 a
fevereiro de 2016 no MDV, 1 de 18
anos com DMG que necessitavam de
tratamentos complementares além de
dieta e exercicio fisico. Comparagio
metformina VS insulina. Avaliadas
caracteristicas maternas e controle
glicémico. Modelos de regressio
logistica multinomial foram
desenvolvidos ~ para  avaliar a
influéncia de diferentes terapias nos
resultados neonatais.

475 gestantes, das quais 366
(77,05%) = uso apenas de
metformina e 109 (22,95%)
necessitavam de insulina para
complementar a metformina.
Gestantes 1 IMC tiveram 1
combinagio de metformina e
insulina, por mulheres obesas, que
representaram 55,04% do grupo
combinado.

Legenda: recém-nascidos grandes para a idade gestacional = (RN GIG); Servico de Atengdo de Alto Risco da Maternidade Darcy Vargas (MDV); ECR=
Ensaio piloto randomizado controlado; ANZCTR= Registro Australiano de Ensaios Clinicos da Nova Zelandia; CONSORT= Consolidated Standards of

Reporting Trials; P.A= Pressdo arterial; ; TOTG= Teste oral de tolerancia a glicose.

Fonte: Autoria propria, 2023.
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4. DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa da literatura foi redigida com um suporte estrutural de
15 estudos cientificos sendo esses ensaios clinicos controlados randomizados, estudos de
diagnodstico qualitativos de cunho observacionais, estudos pilotos e transversal que
utilizassem a insulina e o hipoglicemiante metformina e suas particularidades
farmacoterapéuticas em relagdo a saude materna e neonatal. Do mesmo modo que,
esquadrinhou estudos com resultados significativos a mudancas do estilo de vida em
mulheres com DMG, a propor¢do que, responde habitos para melhora de uma qualidade de

vida.

Para o primeiro vinculo de rastreamento do DMG na mulher adulta, ¢ obtida por
consulta de pré-natal, a disglicemia pode ser identificada pelo primeiro contato na gestagao e
deve distinguir-se em duas categorias, de acordo a OMS: DM diagnoéstico na gestacdo (na
lingua inglesa overt diabetes) ou DMG. Sabe-se que a patologia hiperglicémica ¢ um
problema de satde publica que aflige 10,5 — 24,5% de mulheres no mundo, por conseguinte,
corrobora em efeitos adversos maternos e neonatais quando ndo tratados devidamente, tais
como morbidade neonatal, parto cesario e/ou obstruido no ombro, hemorragia pos-parto,

macrossomia ou morte em curto prazo. (Fhegali et al. 2020)

Liang e colaboradores, 2020, realizaram um ensaio randomizado de 2 anos, referida
em 560 mulheres com DMG prévio ou propensas a ter, no qual pode avaliar variantes
genéticas CDKALI e MTN RIB que estdo relacionadas a marcadores do metabolismo
glicémico, ou seja, a glicose e baixa atividade insulinica. Nesse contexto, o estudo padroniza
intervengdes no estilo de vida das mulheres com DMG e averiguagdo de controle da glicose,
e foi demonstrada variagao benéfica no CDKALI, sendo esse gene um dos responsaveis pela
sensibilidade a insulina no organismo. O estudo discorreu de modificagdes dietéticas com
acompanhamento nutricional e insercdo de exercicios fisicos, em que foram avaliadas as

taxas de insulina pelo exame HOMA IR como indicador.

A provavel andlise do estudo de Yu ef al, 2023, houve determinada comparagdo entre a
metformina e a insulina no Reino Unido, sendo o hipoglicemiante oral metformina como
tratamento farmacoldgico de primeira linha para o DMG. Acrescentando-se que, a
farmacoterapia com insulina em mulheres com a patogénese supracitadas, o que se destacou
que sua indicacao incluia, em resumo, IMC elevado pré-gestacional, DMG anterior, nivel 13

glicémico altos no teste oral de tolerdncia a glicose (TOTG) e para prescricdes com

metformina obtinha sindrome metabdlica além de obesidade. Haja vista que, o TOTG ¢ de

17



extrema importancia para a escolha do tratamento terap€utico nas gestantes.

Agentes hipoglicemiantes orais, como a metformina, surgiram como uma op¢ao
promissora para o manejo do DMG. O estudo de ensaio de coorte populacional comparou
resultados maternos e infantis, a metformina demonstrou ser uma alternativa eficaz a
insulina, o tratamento padrao historico para o DMG. Na auséncia de dados de longo prazo
sobre a seguranca do uso de metformina durante a gravidez, permanecem preocupacdes em
relacdo aos potenciais efeitos no desenvolvimento que podem apenas ser evidentes mais
tarde na infancia. Ao contrario da insulina, foi demonstrado que a metformina atravessa a
placenta e traz consequéncias ao desenvolvimento fetal de uma forma que a insulina ndo

afetaria (Landi ef al. 2019).

Uma anélise de estudo caso controle evidenciou em sua pesquisa 366 gestantes que
fazia uso de metformina como monoterapia, no entanto, alguns atributos maternos
corroboraram para o insucesso da metformina como terapia Unica, ou seja, maior idade
materna >30 anos, incidéncia de gestacdes anteriores, maior ganho de peso e valores
alterados de glicose em jejum no TOTG. Dessa maneira, os grupos estudados careciam de
complementacdo ao tratamento com metformina, sendo crucial o uso de suplementagdo com
insulina. Em sintese e ndo diferente de outros estudos supracitados observou-se o percentual
de recém nascidos grandes para a idade gestacional (RN GIG) para a associacdo de
metformina com insulina, porém evidenciou-se o maior numero de RN GIG com a utilizagao

de metformina (Souza et al. 2019).

As terapias existentes para o DMG seguem a primeira linha de tratamento
intervencdo no estilo de vida e alternativas farmacoldgicas com a insulina. Com isso, foi
evidenciado que MOTS-c, peptideo derivado da mitocondria pode ser uma terapia eficaz
para o DMG. Mecanicamente, o MOTS-c sensibiliza a sinalizacdo da insulina através da
AMPK no musculo esquelético e protege as células B. Em conjunto, os resultados
demonstram que o MOTS-c pode ser uma estratégia promissora para o tratamento do DMG,
atuando como um fator enddcrino para regular o metabolismo dentro ou entre as células. No
entanto, at¢é o momento ndo houve estudos relevantes sobre os aspectos funcionais do
MOTS-c no DMG, e ainda ndo se sabe se 0 MOTS-c esta envolvido na resisténcia a insulina

e na regulacdo da glicemia na gravidez (Yin ef al. 2022).

Sol et al. 2021 em um estudo de coorte retrospectivo investigou 708 gestantes com o
monitoramento de insulinoterapia no DMG materno ¢ mudancga no estilo de vida. Com isso,

demonstraram que a hipersensibilidade a insulina ou a concentragdo elevada de insulina em
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jejum esta associada a um risco exacerbado de hipertensdo na populagdo em geral. Nao
somente, mas também, evidencia-se que a insulina garante diminuicdo de glicose na
circulacao sanguinea, porém acentua maior ganho de peso na gestacdo com relacao ao grupo
de mulheres que se adequaram a um estilo de vida com praticas de exercicios e dieta.
Todavia, em neonatos, ndo foram esclarecidas diferencas no risco de morte em bebés e

macrossomia.

De acordo com Liao et al, 2020, mulheres inseridas no estudo receberam tratamento
institucional para o manejo clinico da DMG, com o propoésito de observar o crescimento
infantil de criancas nascidas de mulheres que foram tratadas com glibenclamida ou insulina.
O ensaio demonstrou resultados em que o peso aumenta-se mais rapidamente nos filhos de
mulheres tratadas com insulina em comparagdo a mulheres que tiveram monitorizacdo
nutricional terapéutica (MNT), n3o menos importante, a glibenclamida atravessou a
placenta, e pode estar vinculado a um risco aumentado de macrossomia e hipoglicemia

neonatal.

A partir dos efeitos de curto a longa prazo de DMG na mae e no filho, Pasternak et
al. 2022 observaram disfun¢do na lipoproteina de alta intensidade (HDL), o que implica
atividade antioxidante de HDL prejudicada, uma vez que, corrobora na diminui¢do da
apolipoproteina A1 APOA1, em outras palavras, risco de doengas cardiovasculares. Sabe-se
que, com o diagndstico da DMG consiste a impactos em um novo estilo de vida que se deve
adaptar, Kim et al. 2020 incluiu 28 mulheres gravidas onde puderam relatar uma
retrospectiva de seus habitos alimentares, a falta de exercicios e tematicas sobre obesidades,
de certo, fatores que intensifica a doenca prévia, todavia o estudo estimula praticas para

melhor qualidade de vida e redug@o de agravos na gestagdo como supracitado no paragrafo.

A adaptagdo a convivéncia com a doenga, incluindo a carga fisica e psicologica associada a
vida, depende do grau de aceitagdo da doenga, essa aceitacdo influencia diretamente no
manejo de um tratamento mais eficaz. Uma perspectiva ampla do paciente e de sua condigao
oferece uma melhor compreensao das questdes relacionadas ao cuidado e ao tratamento, com
isso consegue-se notar qual linha de tratamento seria mais desafiadora para o paciente

(Palus. et al. 2020). Na DMG, estudos recentes mostram que a diminui¢ao da qualidade de
vida dessas mulheres pode ser melhorada através de intervengdes de autogestao 15

- dieta, exercicio, automonitoriza¢do, controle da insulina. Essas mudancas no estilo de vida
podem ser desafiadoras, portanto, avaliar a aceitacdo da doenga tem grande importancia,
para que o paciente possa aderir a novos habitos com mais facilidade (Sahrakorpi et al.

2018).
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De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS) qualidade de vida ¢ definida
como a percepc¢do do individuo sobre suas condi¢des de vida. Conforme o estudo transversal
analisado em 329 mulheres - a qualidade de vida da mulher com diabetes mellitus
gestacional pode indicar uma resposta pessoal diferente ao tratamento, umas podem se
adequar com mais facilidade que outras. A capacidade de mudanca no estilo de vida que faz
parte do tratamento depende da sua saide mental e apoio social. Fatores que também
facilitam a adesdo ao tratamento e o conhecimento do paciente sobre a doenca, podendo ter

mais capacidade para gerenciar a doenca. (Ansarzadeh et al. 2020).

Mulheres com historico de DMG tém um risco 9 vezes maior de desenvolver DMG2
no futuro. Para essas mulheres as estratégias para a reducdo do risco de DMG2 sao
intervencoes no estilo de vida, atividades fisicas, nutricao e reeducacdo. Essas intervencoes
podem ser um desafio para maes com filhos pequenos; O eSaude tem o potencial de
promover envolvimento sustentado e automonitoramento, sendo uma tecnologia, essa
intervengdo tem um efeito positivo para as mulheres pds-parto. Mas sdo necessarias mais
pesquisas sobre os efeitos da tecnologia de eSaude redugdo da DM em mulheres com
historico de DMG (Rollo et al. 2020)

Cabe salientar que este presente estudo possui limitagdes, visto que, possivelmente os
estudos nao representam a totalidade de evidéncias o que torna a linha de pesquisa escassa
na integra, acrescentando-se que, resultados indicam que mais estudos sdo necessarios para
estabelecer a associagdo real de varios fatores com o DMG. Além disso, de todos os artigos
analisados, s6 15 estudos obedeceram os critérios de referéncia e resposta ao objetivo desta

Revisao Integrativa da Literatura.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Na presente pesquisa, explorou a complexa natureza da diabetes mellitus gestacional
e atestou-se que a mudanca no estilo de vida ¢ crucial em mulheres diagnosticadas com
DMG, bem como, com dietas nutricionais balanceadas em conjunto com praticas de
exercicios fisicos que correspondem a primeira linha de escolha para o tratamento do DMG.
Logo, apés a primeira estratégia de tratamento e controle dos niveis de glicemia os
resultados sdo a titulo de andlise para a insercdo do tratamento farmacoldgico, uma das
escolhas terapéuticas destaca-se o hipoglicemiante metformina e a insulinoterapia associada
com antidiabéticos orais ou monoterapia.

Contudo, ainda que possua artigos de pesquisas leais a sua metodologia, ¢ necessario
mais estudos direcionados as consequéncias de curto, médio e longo prazo com a inser¢do
terapéutica medicamentosa e ndo medicamentosa em neonatos € maternos. Em suma, as
praticas integrativas, paralelamente aos medicamentos de perfil terapéutico modificam altas
taxas de glicose em niveis glicémicos normais e reduzem as incidéncias dos efeitos adversos
para a prole materno-fetal, dessa maneira, promove e propicia qualidade de vida na mulher

com DMG.
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