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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo analisar a produção científica sobre os aspec-
tos farmacológicos da metformina e seus riscos/benefícios no tratamento da Diabetes 
Mellitus Gestacional (DMG) comparados à insulinoterapia. Foi realizada busca e seleção 
de artigos científicos nas plataformas Scielo, Pubmed e Lilacs; utilizando os descritores: 
diabetes gestacional, farmacologia, tratamento farmacológico, metformina, insulina e 
insulinoterapia.  A inclusão se deu pelos critérios: livre acesso por completo na base de 
dados, tratar sobre diabetes gestacional e a terapia medicamentosa com metformina e/
ou insulina. Excluídos aqueles que não atenderam o tema e perspectiva desse estudo. 
Foram selecionados 32 artigos, onde observou-se que a insulina, por possuir menor pas-
sagem transplacentária, é ainda o fármaco de primeira escolha no tratamento da DMG, 
porém, a necessidade de várias doses diárias, dificuldade na autoadministração, estresse 
decorrentes do uso e ganho de peso dificultam a adesão. Contudo, o uso da metformina 
durante o primeiro trimestre de gestação, quando utilizada previamente em ovários poli-
císticos, não apontou efeitos teratogênicos e demonstrou como benefícios a diminuição 
de partos prematuros e de cesarianas, diminuição da obesidade materna e menos casos 
de macrossomia, icterícia e hipoglicemia neonatal. Não foram encontradas diferenças 
entre a metformina e insulina para o risco de pré-eclâmpsia. Diante dessas evidências, 
mais estudos farmacológicos e toxicológicos devem ser realizados para melhor compre-
ensão do emprego da metformina em pacientes gestantes.
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ABSTRACT

The present study aims to analyze a scientific production on the pharmacological 
aspects of metformin and its risks/benefits in the treatment of Gestational Diabetes 
Mellitus (GDM) compared to insulin therapy. For this, a search and selection of scien-
tific articles was carried out on the Scielo, Pubmed and Lilacs platforms; using the 
descriptors: gestational diabetes, pharmacology, pharmacological treatment, metfor-
min, insulin and insulin therapy. Inclusion was based on the following criteria: full free 
access to the database, treating gestational diabetes and drug therapy with metfor-
min and/or insulin. Those that did not meet the theme and perspective of this study 
were excluded. Thirty-two articles were selected, where it was observed that insulin, 
as it has a lower transplacental passage, is still the drug of choice in the treatment of 
GDM, however, the need for several daily doses, difficulty in self-administration, stress 
resulting from use and gain of weight make adhesion difficult. However, the use of 
metformin during the first trimester of pregnancy, when previously used in polycystic 
ovaries, did not show teratogenic effects and demonstrated the benefits of reducing 
premature births and cesarean sections, reducing maternal obesity and fewer cases 
of macrosomia, jaundice and hypoglycemia neonatal. No differences were found be-
tween metformin and insulin for the risk of pre-eclampsia. Metformin is a pharmaco-
logical option with a similar profile to insulin in glycemic control. However, as it cros-
ses the placental barrier and has less evidence of short- and long-term safety, there is 
still a need for more pharmacological and toxicological studies to better understand 
the use of metformin in pregnant patients.
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1 INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é caracterizado pela intolerância à glico-
se, com início ou diagnóstico realizado durante a gestação. A gravidez é associada a 
um estado hiperinsulinêmico, em que há uma diminuição da sensibilidade à insulina, 
devido a presença de hormônios diabetogênicos, tais como a progesterona, o corti-
sol, a prolactina e o hormônio lactogênico placentário. O estresse causado pela gra-
videz, juntamente com outros fatores genéticos e/ou nutricionais, são as principais 
causas do DMG (NUNES; FLÔRES; SEEMANN; TRAEBERT; TRAEBERT, 2020).
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A prevalência do DMG varia, dependendo dos critérios de diagnósticos em-
pregados e da população estudada. A prevalência geral de DMG é de 3-5%, podendo 
chegar a 18%. No Brasil, a prevalência estimada varia de 2,4% a 7,2%. Embora a maior 
parte dos casos dessa doença se resolva no período pós-parto, a definição se aplica 
independentemente de a condição clínica persistir após a gravidez (NUNES; FLÔRES; 
SEEMANN; TRAEBERT; TRAEBERT, 2020).

Frequentemente, o diagnóstico é realizado por meio de testes que empregam 
sobrecarga de glicose, a partir do segundo trimestre da gestação. Recomenda-se a 
triagem antecipada para gestantes de alto risco na primeira consulta pré-natal para 
identificar os casos de diabetes preexistente para que não sejam rotulados como dia-
betes gestacional (NASCIMENTO; FLEIG; SOUZA; SILVA, 2020).

O tratamento inclui dieta, prática de exercício físico e, quando indicado, uso 
de medicação. A indicação de dieta e atividade física se dá na etapa inicial e, se as 
metas glicêmicas não forem alcançadas em duas semanas, o tratamento farmaco-
lógico é estabelecido. A insulinoterapia é o tratamento padrão no que diz respeito 
ao controle da glicemia, contudo, tem menor aceitação pelas pacientes; podendo, 
adicionalmente, acarretar ganho de peso. Uma alternativa é a administração oral do 
fármaco metformina (KINTIRAKI; GOULIS, 2018).

Contudo, há uma certa carência em estudos que comparem o perfil de eficácia 
farmacológica e de segurança da metformina versus insulinoterapia em pacientes 
gestantes, o que dificulta o emprego do fármaco para o controle da diabetes mellitus 
gestacional. Isso reduz as opções terapêuticas para o controle da glicemia nesse tipo 
de paciente. Visto que, não há outras opões medicamentosas de administração oral 
com perfil de segurança e eficácia bem estabelecidos o que dificulta a adesão ao tra-
tamento e por consequência aumenta os riscos de complicações da diabetes tanto 
para a paciente quanto para o feto.

Assim, este trabalho teve como objetivo elaborar uma revisão de literatura sobre 
os aspectos farmacológicos da metformina e os principais riscos/benefícios no trata-
mento da diabetes gestacional comparados à insulina. 

2 MÉTODOS

Este estudo é uma revisão de literatura, a qual teve como teve como fonte 
norteadora a busca pela resposta para o seguinte questionamento: “Por que não 
configurar a Metformina como 1ª (primeira) opção de escolha para o tratamento da 
Diabetes Mellitus Gestacional?” 

Para tanto, utilizou-se o Método de Procedimento Comparativo com o intuito 
de investigar as diferenças e similaridades existentes entre a Metformina e a Insulina 
– atualmente o principal fármaco voltado ao controle dos níveis glicêmicos em ges-
tantes – bem como seus pontos positivos e negativos, confrontando-os de modo a 
proporcionar uma análise robusta a respeito do tema em questão.

Desse modo foi realizada a busca de artigos científicos no período de janeiro a de-
zembro de 2020 para auxiliar no processo de pesquisa e desenvolvimento deste trabalho, 
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nos idiomas português, inglês e espanhol nas plataformas Scielo, Pubmed e Lilacs; utili-
zando os seguintes descritores: diabetes gestacional, metformina, insulinoterapia.

Foram utilizados como critérios de inclusão: artigos com texto completo e de 
livre acesso em base de dados on-line que tratem sobre diabetes durante a gestação 
e quais as terapias medicamentosas utilizadas para o tratamento. Para os critérios de 
exclusão definiu-se: artigos que não abordassem o tema desejado por não atende-
rem a perspectiva desse estudo.

3 RESULTADOS

Após busca, conforme os critérios de inclusão e exclusão, foram selecionados 
32 artigos, sendo estes 20 (SCIELO), 8 (PUBMED) e 4 (LILACS). 

Figura 1 – Estrutura de desenvolvimento da pesquisa, processo de busca e seleção 
dos artigos de acordo com os critérios de inclusão e exclusão

Fonte: Dados da pesquisa.

4 DISCUSSÃO

4.1 DIABETES GESTACIONAL 
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Diabetes Gestacional é caracterizada por intolerância à glicose que apresenta grave 
hiperglicemia e que é descoberta durante a gravidez. Essa hiperglicemia materna aconte-
ce pela alteração da secreção hormonal e resistência à insulina normalmente relacionada 
a função pancreática insuficiente (ARIAS-HERNÁNDEZ; RINCÓN-CASTILLO, 2015; SILVA 
et al., 2017). As complicações geradas por secreções hormonais ou resistência à insulina 
pode provocar problemas tanto na própria gestante quanto no feto, recém-nascido, bem 
como, na juventude e na vida adulta (VIGIL-DE GRACIA; OLMEDO, 2017). 

Segundo Vigil-de Gracia, Olmedo (2017) e a Sociedade Brasileira de Diabetes 
(2020), existe uma diminuição dos níveis pré-prandiais de glicose no começo e du-
rante a gestação, no qual a insulina é sensibilizada em aproximadamente 50%, com-
parando o estado livre da gravidez. Dessa forma, no fígado, a produção de glicose 
aumenta ao qual sugere um déficit da ação da insulina no fígado. Os altos níveis 
de insulina pré-prandiais estão associados ao aumento da glicose endógena no fim 
da gestação. Os hormônios da placenta como: lactogen, progesterona e estrógenos 
controlam as alterações fisiológicas durante a gestação. Essas alterações ocasionam 
efeitos lipolítico e reorientam o metabolismo materno que vão favorecer o uso de 
glicose pelo feto em preferência aos lipídios. Desse modo, a sensibilidade à insulina é 
alterada, aumentando também os ácidos graxos livres. 

As gestantes vão apresentar as mesmas características metabólicas dos pacien-
tes que possuem diabetes mellitus tipo 2 (DM2). As duas entidades clínicas são vistas 
como sendo a mesma doença, mas que possuem nomenclaturas diferentes, e é re-
tratada por um agravamento da intolerância à glicose, que pode evoluir da diabetes 
mellitus gestacional para uma diabetes mellitus tipo 2 (SILVA et al., 2013). 

Diante disso, a diabetes gestacional apresenta riscos que devem ser monitora-
dos por profissionais com sensibilidade para identificar e investigar suspeitas. O his-
tórico médico e familiar, bem como outros fatores de risco relacionados a diabetes 
gestacional fazem parte do rastreamento básico para o diagnóstico. Porém, nem to-
das as mulheres que apresentam fatores de risco chegam a investigar ou tem seu 
diagnóstico confirmado (VIGIL-DE GRACIA; OLMEDO, 2017).

As consequências da diabetes gestacional afetam a mãe e o feto, uma vez que, 
os dois são capazes de apresentar complicações. Alguns riscos como a macrossomia, 
sofrimento fetal, distúrbios metabólicos, hiperbilirrubinemia, desequilíbrio no cresci-
mento são complicações que sensibilizam o recém-nascido (SILVA et al., 2017). Sendo 
que, na adolescência e na idade adulta também pode ocorrer o risco de obesidade e 
diabetes mellitus tipo 2 como consequências tardias (COUTINHO et al., 2010). Já os 
distúrbios hipertensivos da gravidez, partos por cesariana e morbidade relacionada a 
diabetes são riscos que as gestantes sofrem devido a esse distúrbio. Aproximadamen-
te 50% das gestantes correm um elevado risco de apresentar diabetes DM2 nos próxi-
mos 10 anos. Sendo fundamental realizar o diagnóstico e o manejo de complicações 
de forma precoce (VIGIL-DE GRACIA e OLMEDO, 2017). 

A partir do segundo trimestre da gestação, o diagnóstico do DMG é realizado 
por busca ativa, com testes provocativos que empregam sobrecarga de glicose e na 
primeira consulta pré-natal recomenda a triagem preliminar em gestantes de alto ris-
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co que vai detectar casos preexistente de diabetes e que não carece serem rotulados 
como diabetes gestacional (SCHWERZ et al., 2011).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019) e Sales e outros autores 
(2018), as gestantes que não possuírem diagnóstico prévio de diabetes são sujeitas 
à triagem para diabetes mellitus gestacional com o teste oral de tolerância à glicose 
(TOTG) entre a 24 e 28 semanas de gravidez depois de 8 horas de jejum. Gestantes 
que apresentam valores de glicemia de jejum de 92 a 125 mg/dL, com jejum em 1 
hora ≥ 180 mg/dL e com jejum em 2 horas de ≥ 153 mg/dL, são diagnosticadas com 
diabetes mellitus gestacional.

4.2 CONTROLE DA DIABETES GESTACIONAL

Controlar os níveis de açúcar no sangue e reduzir os riscos de complicações 
é o principal objetivo no tratamento da diabetes gestacional. As alterações na dieta, 
atividade física e monitoramento da glicose é o tratamento inicial durante uma ou 
duas semanas, mas 50% das gestantes não conseguem alcançar os níveis normais de 
glicose (ARIAS-HERNÁNDEZ; RINCÓN-CASTILLO, 2015).

Segundo Sales e outros autores (2018), para estabelecer os níveis de glicose no 
sangue com valores dentro do normal, aquelas que desenvolvem diabetes mellitus 
gestacional, precisam manter a atenção no decorrer do pré-natal. De início é reco-
mendado o tratamento não farmacológico com terapia nutricional, quando o con-
trole glicêmico falha pode ser usado a terapia medicamentosa. A insulinoterapia é o 
tratamento farmacológico padrão para o diabetes gestacional; todavia, a metformina 
é um agente anti-hiperglicemiante oral que também pode ser utilizado, especialmen-
te se a gestante apresentar sobrepeso ou obesidade.

4.3 INSULINOTERAPIA

Quando as gestantes não conseguem controlar a glicemia, ou seja, não conseguem 
alcançar as metas de controle glicêmico o tratamento com a insulina é iniciado (SCHWERZ 
et al., 2011). Se com a terapia nutricional os níveis de glicemia persistirem elevados: jejum > 
95 mg/dL e pós-prandial de 1 hora > 140 mg/dL ou pós-prandiais de 2 horas > 120 mg/dL, é 
recomendado o uso da insulina (COUTINHO et al., 2010; SOCIEDADE..., 2019). 

Os tipos de insulina que possuem segurança e eficácia comprovadas para ges-
tantes são as insulinas humanas Neutral Protamine Hagedorn (NPH) e regular por 
serem menos imunogênicas. As insulinas que são semelhantes a insulina regular no 
controle da glicemia e na formação de anticorpos como a lispro e a aspartat também 
manifestam efetividade clínica, com pouca transferência transplacentária e ausência 
de evidências de teratogenicidade (REICHELT et al., 2017).

O cálculo da dose diária total da insulina se baseia no índice da massa corporal 
(IMC) e, frequentemente, são usados dois terços da insulina NPH e um terço da insu-
lina regular. A dosagem inicial no primeiro trimestre de gestação é 0,5 a 0,7 U/kg/dia, 
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sendo que, dois terços do total em jejum é administrado pela manhã e um terço pela 
noite antes de dormir (SALLES et al., 2018).

O tratamento da diabetes mellitus gestacional com insulina possui vantagens e 
desvantagens. As vantagens é que a insulina não atravessa a barreira placentária e é 
eficaz no tratamento da glicemia das gestantes. As desvantagens da insulina é que ela 
possui uma terapia de alto custo, deve ser administrada mais de uma vez ao dia, de di-
fícil administração e necessita de treinamento (via subcutânea e ajuste de dose), além 
disso requer armazenamento especial sob refrigeração. Diante dos poucos recursos 
essas desvantagens geram baixa adesão no tratamento e são difíceis de implementa-
ção (PAVLOVIC; CARVAJAL, 2013; CARROLL; KELLEY, 2014). 

Posto que a insulina é a terapia medicamentosa adotada para a maioria das mu-
lheres no diabetes gestacional, mesmo mostrando sua eficácia e segurança, ela expõe 
algumas inconveniências. Em decorrência disso, algumas publicações têm estudado 
a eficácia e segurança dos agentes antidiabéticos orais durante a gestação como é o 
caso da metformina (SOUZA et al., 2019).

4.4 METFORMINA

A metformina é um anti-hiperglicemiante oral que pertence à classe das bigua-
nidas considerada de classe B para uso em gestantes (NETO et al., 2015). E que atua na 
redução da produção de glicose no fígado, aumentando a captação de glicose e síntese 
de glicogênio no músculo com consequente redução da glicemia (ANTUNES; BAZOT-
TE, 2015). A indicação desse fármaco para o tratamento da diabetes mellitus gestacio-
nal é metabolicamente igual a diabetes mellitus 2 e se mostra eficaz na prevenção e 
tratamento das duas condições clínicas (GRAY; MCGUIRE; COHEN; LITTLE, 2017). 

À priori, por apresentar maior segurança e bons resultados quanto à diminuição 
dos níveis da glicemia ela se torna a escolha mais confiável dos pacientes. Contudo 
o fármaco difere da maioria dos antidiabéticos orais por controlar a glicemia com 
menor chance de causar hipoglicemia, efeito explicado, pelo menos em parte, a partir 
fato de não induzir a secreção de insulina (RIBEIRO et al., 2015).

Convém lembrar que é um fármaco de fácil administração e com menor custo 
que favorece a adesão ao tratamento; apresenta efeitos adversos no trato gastroin-
testinal como diarreia, flatulência, náuseas e vômitos; contudo, tais efeitos podem 
ser reduzidos com o aumento gradual da sua dose ou com preparações especiais de 
liberação controlada do fármaco. Alguns pacientes se queixam, também, do sabor de 
metal que fica na boca após a ingestão do medicamento. A metformina possui tem-
po de meia vida de 6,2 horas, e em 4 horas a concentração máxima no organismo é 
alcançada; tem como dose inicial 500mg a 850mg por dia, mas pode aumentar para 
2500 mg por dia gradualmente (ISABEL; RAMALHO, 2016). 

Dessa forma, a metformina é considerada um fármaco seguro e pode ser usado 
em gestantes pois não apresenta riscos de anormalidades fetais. Podendo ser usada 
no controle da glicemia e na diminuição do IMC, ela diminui os níveis de colesterol e 
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suas frações e possibilita uma melhora no estilo de vida controlando a obesidade e a 
diabetes gestacional (SALES et al., 2018). 

A metformina é segura principalmente no primeiro trimestre de gravidez sendo 
semelhante a eficácia da insulina no desfecho da gestação (WEINERT et al., 2011). Ela 
consegue atravessar a barreira placentária, mas durante o primeiro trimestre de gesta-
ção, quando utilizada em ovários policísticos não apontou efeitos teratogênicos. Mesmo 
que o cordão umbilical possa obter 50% das concentrações maternas de metformina, 
o fármaco não impacta o feto de forma significativa, não sendo encontrados indícios 
de efeitos adversos no período gestacional ou neonatal (PAVLOVIC; CARVAJAL, 2013). 

Já no último trimestre da gestação a metformina não causou malformações 
congênitas e hipoglicemia e nem mortes neonatais. Além disso durante a amamen-
tação esse fármaco é bastante seguro, sendo que, a exposição média é de 0,11% do 
fármaco no recém-nascido e 0,65% é a exposição da mãe. Por isso horas depois da 
amamentação não existe evidências sanguíneas da redução dos níveis de glicose nos 
bebês (ARIAS-HERNÁNDEZ e RINCÓNCASTILLO, 2015).

4.5 INSULINA X METFORMINA

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (2020), a droga de primeira es-
colha terapêutica é a insulina, além de ser eficaz possui pequena passagem placentária, 
porém, a necessidade de altas doses diárias de insulina, dificuldade na autoadministração, 
estresse decorrentes ao seu uso e ganho de peso dificultam a adesão à insulinoterapia. 

Contudo, vale ressaltar que apesar da metformina atravessar a barreira placentária, 
o uso da mesma durante o primeiro trimestre de gestação, quando utilizada previamente 
em ovários policísticos, não apontou efeitos teratogênicos (AINUDIN et al., 2015). 

A metformina demonstra como benefícios a diminuição de partos prematuros 
e de cesarianas, diminuição da obesidade materna e com menos resultados de ma-
crossomia, icterícia e hipoglicemia (SILVA et al., 2017). Há também um aumento de 
casos de hipoglicemia neonatal em pacientes que utilizaram a insulina e não foram 
encontradas diferenças significativas entre a metformina e a insulina para o risco de 
pré-eclâmpsia (BROWN et al., 2017). 

Apesar de muito semelhantes no controle da glicemia em gestantes, a insulina 
e a metformina possui suas peculiaridades que as tornam únicas fazendo com que 
existam pontos fortes e fracos entre ambas. Alguns autores afirmam que o uso da 
insulina na diabetes gestacional é inconveniente e cara, principalmente para alguns 
pacientes que tem fobia de injeções diárias, o que pode diminuir a adesão e fazer com 
que o tratamento não seja tão eficaz. E como há uma resistência quanto a adminis-
tração subcutânea, devido a dor ou receio da injeção, as gestantes tendem a optar 
por fazerem uso da metformina, já que essa é administrada por via oral (PAVÃO, 2012).

Quanto ao controle glicêmico a metformina e a insulina são eficazes e apresen-
tam resultados semelhantes com a glicemia em jejum. Porém, a metformina obtêm 
um efeito melhor pela diminuição dos níveis glicêmicos após o jantar. Já a insulina 
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obteve diferença significativa apresentando maior média glicêmica após o jantar (PEI-
XOTO; RAMALHO, 2016).

Dentre os efeitos colaterais, algumas gestantes que fizeram uso da metformina 
apresentaram náuseas como sintomas mais frequente seguido de aumento na fre-
quência de evacuações. As gestantes que utilizaram metformina obtiveram menor 
ganho de peso entre o início do uso medicamento e o parto quando comparada a 
insulina (REICHELT et al., 2017).

5 CONCLUSÃO

Portanto, verifica-se que o fármaco metformina apresenta-se uma opção far-
macológica eficaz no controle da diabetes mellitus gestacional, com fácil adminis-
tração e menor custo que favorece a adesão ao tratamento. Além disso, a metfor-
mina tem perfil semelhante à insulina no controle glicêmico, porém, devido eficácia 
e perfil de segurança bem esclarecidos, a insulina é a primeira escolha para o tra-
tamento da Diabetes Mellitus gestacional e a metformina, por atravessar a barreira 
placentária e ter menor evidência quanto a segurança a curto e longo prazo, ainda 
necessita de mais estudos farmacológicos e toxicológicos para melhor compreen-
são do emprego em pacientes gestantes.
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