CONSIDERACOES TERAPEUTICAS RELACIONADAS AO USO DE
SULFONILUREIAS EM PACIENTES IDOSOS: REVISAO NARRATIVA.

CONSIDERATIONS REGARDING THE USE OF
SULPHONYLUREAS IN THE ELDERLY: REVIEW.

FREITAS, A.L.C.; 20OBRELI-NETO, P. R.
L2Especializacdo em Farmacologia e Farmacoterapia, Faculdades Integradas de Ourinhos

RESUMO

O diabetes mellitus (DM) apresenta elevada prevaléncia, principalmente o DM2. O DM2 apresenta
maior prevaléncia na populacéo idosa; sendo que os pacientes idosos apresentam varias alteracdes
que necessitam ser consideradas quanto ao uso de medicamentos. As sulfoniluréias sdo uma das
classes de antidiabéticos mais utilizadas. Este estudo teve como objetivo revisar as caracteristicas de
cada sulfonilureias referente ao uso em idosos. Foi realizada uma revisdo narrativa. A clorpropamida
apresenta maior meia vida quando comparada com as demais sulfoniluréias, e por isto apresenta maior
risco de hipoglicemia; devendo seu uso ser evitado em idosos. A glibenclamida apresenta meia vida
menor do que a clorpropamida; entretanto, seus metabdlitos sédo ativos, 0 que aumenta o risco de
hipoglicemia em idosos. A gliclazida e a glimepirida apresentam menor risco de hipoglicemia do que
as outras sulfoniluréias, e por isto, varias diretrizes clinicas e terapéuticas recomendam estas como
sendo as sulfoniluréias de escolha para uso em idosos. Ademais, a gliclazida e a glimepirida séo
seletivas para receptores de sulfoniluréias localizados nas células beta-pancreaticas, por isto ndo
alteram o pré-condicionamento isquémico do miocardio; diferentemente das demais sulfoniluréias que
também se ligam a receptores de sulfoniluréias localizados no coracéo. A gliclazida e a glimepirida
apresentam melhor perfil de seguranca para uso na populagéo idosa.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) has a high prevalence, especially DM2. The DM2 is more prevalent in the elderly
population; and that elderly patients have a number of changes that need to be considered regarding
the use of drugs. Sulfonylureas are one of the most commonly used antidiabetic classes. This study
aimed to review the characteristics of each sulfonylurea regarding use in the elderly. a narrative review
was conducted. The chlorpropamide has a longer half life compared with other sulfonylureas, and
therefore a higher risk of hypoglycemia; should their use be avoided in the elderly. The glibenclamide
has a shorter half life than chlorpropamide; however, their metabolites are active, which increases the
risk of hypoglycemia in the elderly. The gliclazide and glimepiride have a lower risk of hypoglycemia
than other sulfonylureas, and for this reason, several clinical and therapeutic guidelines recommend
these as sulfonylureas of choice for use in the elderly. Moreover, gliclazide and glimepiride are selective
to sulfonylurea receptors located on pancreatic beta-cells, for this does not alter the ischemic
preconditioning myocardial; unlike the other sulfonylureas which also bind to the sulfonylurea receptors
located in the heart. The gliclazide and glimepiride have better safety profile for use in the elderly.
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INTRODUCAO
Diabetes Mellitus (DM) caracteriza-se por distirbios metabdlicos, em que o
paciente apresenta um quadro de hiperglicemia cronica, em consequéncia de defeitos
na acado da insulina, na secregcédo da insulina ou em ambos. Esta pode acarretar
complicacbes microvasculares, macrovasculares e neuropaticas (ENGEL; PEDLEY,
2008; FISHER et al., 2005; WHO, 2009).



A doenca é classificada de acordo com sua etiologia, sendo: DM1, DM2, DM
gestacional e outros tipos especificos (OBRELI NETO; BALDONI; GUIDONI, 2013).

O DM2 apresenta maior prevaléncia quando comparado com 0s outros tipos
de DM. Um dos objetivos do tratamento do DM2 é o controle glicémico adequado;
através de dieta hipocalorica, pratica de atividade fisica e/ou ado¢ado de tratamento
farmacologico (ARAUJO; BRITTO; CRUZ, 2000).

O grupo etario que mais utiliza medicamentos sdo os idosos, devido ao
aumento da incidéncia de doencas cronico-degenerativas como o DM. O tratamento
realizado em idosos merece atencao especial, pois devido as alteragdes fisioldgicas,
0 metabolismo hepatico e a excrecdo renal podem estar comprometidos, o que
aumentaria o0 risco de reagOes adversas e interacbes medicamentosas nestes
pacientes (GONTIJO et al., 2012).

Para o tratamento do DM2 em pacientes idosos, as recomendacdes se
apoiam em subanalises de trabalhos realizados em populacbes mistas e através da
pratica da enddcrino-geriatria; uma vez que nao existem estudos clinicos robustos
realizados nesta faixa etaria especificadamente (SBD, 2014).

Um dos antidiabéticos mais prescritos sdo as sulfoniluréias. Estes
medicamentos apresentam efeito secretagogos de insulina, independentemente da
concentracdo sanguinea de glicose do paciente; sendo assim um dos principais
efeitos adversos desta classe corresponde a hipoglicemia (COMMISSION ON
CLASSIFICATION AND TERMINOLOGY OF THE INTERNATIONAL LEAGUE
AGAINST EPILEPSY, 1989; DEBANNE, 2004; STEINLEIN, 2008; WILENSKY et al.,
1982). A hipoglicemia em pacientes idosos pode promover complica¢cdes mais graves
do que em pacientes adultos; assim, é extremamente importante avaliar corretamente
o regime terapéutico (SBD, 2014).

O presente estudo teve como objetivo avaliar os riscos associados ao uso de

sulfoniluréias em pacientes idosos.

MATERIAL E METODOS
Este estudo refere-se a uma revisdo narrativa, sendo que para realizar a
selecdo dos artigos, ndo foram utilizados periodos de publicacdo e descritores
especificos e as fontes ndo foram pré-determinadas.
Foram utilizados artigos publicados no idioma portugués, inglés; que

abordassem caracteristicas do envelhecimento populacional, diabetes mellitus tipo 2,



tratamento de diabetes mellitus tipo 2, tratamento de diabetes mellitus tipo 2 com
sulfoniluréias. As bases de dados utilizadas foram Scielo e PubMed, e sites de

organizacfes de saude.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A farmacoterapia do DM tipo 2 em pacientes idosos € um desafio a pessoas
saudaveis assim como fragilizadas, em especial nesta Ultima, ressaltando que o
tratamento deve evitar ao maximo as quedas dos niveis de glicose sanguinea, ou seja,
a hipoglicemia (SEVERO, 2016).

Hipoglicemia caracteriza-se por nivel de glicose geralmente abaixo de 70
mg/dl; porém é importante ressaltar que ndo deve ser utilizado somente este
parametro para classificar a presenca de hipoglicemia, mas deve ser amparado pela
avaliacdo do médico que sabera definir qual nivel considerado adequado para o perfil
do paciente. Alguns habitos como pular refeicbes, aumentar a quantidade de
exercicios sem orientacao correta, exagerar na medicacdo sdo causas comuns de
hipoglicemia (SBD, 2016).

A hipoglicemia pode ter episédios sintomaticos ou assintomaticos, entre os
sintomas apresentados estdo aqueles autonédmicos como a palpitacdo, sudorese e
fome, os neuroglicopénicos, como confusdo, sonoléncia, dificuldade na falam
descoordenacdo e mal-estar, geral caracterizado por cefaleia e nausea (OBRELI
NETO; BALDONI; GUIDONI, 2013).

Em idosos, muitas vezes a hipoglicemia é confundida como doenca
neurolégica, deméncia ou isquemias. Os antidiabéticos com maior risco de ocorréncia
de hipoglicemia sdo as sulfoniluréias e a insulina (SEVERO, 2016).

As sulfoniluréias compreendem o0s medicamentos: clorpropamida,
glibenclamida, glicazida, glimepirida e glipizida, e apresentam efeito clinico
semelhante.

e Clorpropamida

E uma sulfoniluréia de primeira geracdo com meia vida mais longa (36 a 60
horas), pois seus metabdlitos possuem excrecdo mais lenta (ARAUJO; BRITTO;
CRUZ, 2000).

Como é um medicamento de primeira geracao possui menor poténcia e requer
assim maior dose para atingir o mesmo efeito das sulfoniluréias de segunda geracao
(OBRELI NETO; BALDONI; GUIDONI, 2013).



A clorpropamida ndo é indicada para pacientes idosos, porque 0s idosos
apresentam diminuicho da massa muscular corporal, comprometimento do
metabolismo hepético, e declinio da excrecdo renal; desta forma ocorre maior
dificuldade na eliminagdo dos metabdlitos da clorpropamida, e com isto aumenta o
risco de hipoglicemia (GONTIJO et al., 2012).

Algumas das reacdes adversas que podem ocorrer com pacientes idosos que
utilizam esta classe de medicamentos aparecem com maior frequéncia mediante
administracéo de clorpropamida como retencao hidrica, hiponatremia e reacgéao tipo
dissulfiram (MATOS; BRANCHTEIN, 2006).

e Glipizida

E uma sulfoniluréia de segunda geracéo; recomenda-se iniciar o tratamento
apenas com um comprimido em jejum, observar a resposta durante duas a trés
semanas e apos se necessario aumentar a dose, sendo que a dose maxima para este
medicamento é de 20mg (ARAUJO; BRITTO; CRUZ, 2000).

O metabolismo ocorre no figado, onde é transformado em metabdlito inativo.
Sua meia vida € curta, porém pode ser prolongada em pacientes que apresentam
comprometimento da funcao renal (OBRELI NETO; BALDONI; GUIDONI, 2013).

e Glibenclamida

E uma sulfoniluréia de 22 geracdo. Apresenta metabolismo hepatico, onde é
transformado em metabdlito ativo (OBRELI NETO; BALDONI; GUIDONI, 2013).

Cerca de 60% das sulfonilureias sofrem metabolizac&o hepética, e a excrecao
é renal, desta forma a contra-indicacdes para pacientes com presenca de insuficiéncia
hepética ou renal, infeccéo e cetose (ARAUJO; BRITTO; CRUZ, 2000).

Apresenta meia vida menor do que a clorpropamida (8 a 16 horas) (ARAUJO;
BRITTO; CRUZ, 2000).

A glibenclamida € um dos medicamentos mais utilizados desta classe devido
seu baixo custo (MATOS; BRANCHTEIN, 2006). Porém, para pacientes idosos néo é
0 mais indicado, uma vez que apresenta maior risco de hipoglicemia (SBD, 2014).

¢ Gliclazida e Glimepirida

Séo sulfoniluréias de 22 geracdo, que sdo mais potentes e apresentam menor
risco de efeitos adversos. Estas sdo as sulfoniluréias mais apropriadas para o0s idosos,
pois apresentam menor risco de hipoglicemia. Desta forma reduz as chances de

queda e fraturas 6sseas (SBD, 2014).



A gliclazida apresenta formulac&o farmacéutica de liberacdo controlada, que
pode ser administrada em uma dose Unica diaria, facilitando assim a adesédo do
paciente idoso ao tratamento (SBD, 2014).

A gliclazida e a glimepirida apresentam maior seletividade para receptores de
sulfoniluréias localizados das células beta-pancreéticas; acredita-se que sulfoniluréias
gue nao sao seletivas (também se ligam em receptores de sulfoniluréias localizados
no coracdo) alterem o pré-condicionamento isquémico do miocéardio e
consequentemente aumentem o risco de ocorréncia de desfechos clinicos negativos
(BALDONI et al., 2014).

CONCLUSAO
A gliclazida e a glimepirida apresentam menor risco de hipoglicemia em
pacientes idosos; sendo assim, deveriam ser preferidas versus outras sulfoniluréias.
Ademais, varios pesquisadores acreditam que a gliclazida e a glimepirida apresentam

maior seguranca cardiovascular do que as demais sulfoniluréias.
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