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INTRODUCAO

O diabetes tipo 2 (DM2) é uma doenca crdnica, que,
segundo a International Diabetes Federation (IDF)
afetava 537 milhoes de pessoas entre 20 e 79 anos idade
em 2021 e com projecdo alarmante para 783 milhoes
de afetados em 2045 (1). O DM2 esta associado a
multiplas comorbidades, incluindo aumento do risco de
doenca cardiovascular (DCV) (2), sendo extremamente
importante buscar, dentre outras a exceléncia no
tratamento da hiperglicemia.

As sulfoniluréias tém sido usadas clinicamente para
tratar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) desde a década de
1960 (3) e ainda estdo entre os tratamentos orais mais
comumente prescritos para diabéticos (4).). Existem
diferentes tipos de sulfonilureias, com caracteristicas
proprias. Entre essas, a gliclazida de libera¢ao prolongada
tem papel de destaque frente as demais, umavez que, além
da resposta adequada na reducio glicémica, apresenta
algumas peculiaridades benéficas que a distingue.

A gliclazida deliberacdo prolongada tem demonstrado
ser uma ferramenta eficaz no controle glicémico nos
portadores de DM2. Estudos tem evidenciado reducdo
glicémica relevante, mesmo quando comparada com
outros antidiabéticos, como visto em interessante
metanalise publicada por Chan e Colagiuri (5). Os
autores encontraram que a gliclazida reduziu a HbAlc
mais do que outros agentes insulinotropicos orais, com
uma diferenca média ponderada de 0,11% (P = 0,008),
embora nio mais do que outras sulfoniluréias (0,12%; P
=0,07).

No tocante aos eventos adversos presentes com
o uso das sulfas, destacam-se o ganho ponderal e a
hipoglicemia. As sulfoniluréias tem como evento adverso
induzir um aumento ponderal de aproximadamente 1,5
a 2,5 kg (6,7). Entretanto, no estudo ADVANCE, o uso
da gliclazida de liberacdo prolongada se acompanhou
de ganho de peso geral desprezivel (0,1 kg em 5 anos
de acompanhamento) (8). Ainda, estudo tinha como
objetivo avaliar os efeitos da monoterapia com gliclazida,
metformina e acarbose no comportamento ponderal ao
longo de 6 meses em portadores de DM2 recentemente
diagnosticados (9): naqueles em uso da gliclazida, nao
houve mudanca ponderal significativa.

Quanto a hipoglicemia, essa se destaca por ser um dos
eventos adversos mais comuns e indesejados. Existem
diferencas no risco de hipoglicemia entre as diferentes
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sulfonilureias, que podem ser explicadas por variacoes
em seus perfis farmacoldgicos (7). Varios estudos
compararam o risco de hipoglicemia entre diversas
sulfoniluréias. Meta-andlise da incidéncia de hipoglicemia
em estudos randomizados controlados envolvendo esses
farmacos encontrou que hipoglicemias com glicemias
< 55 mg/dl foi experimentada em 10,1% dos pacientes
com qualquer sulfonilureia, entretanto em apenas 1,4%
dos pacientes tratados com gliclazida (10). Revisdo
sistematica e metandlise de estudos randomizados
controlados incluindo gliclazida também detectou um
risco significativamente menor de hipoglicemia com
gliclazida em comparagiao com outras sulfoniluréias (RR
0,47, P = 0,004) (11).

SULFONILUREIAS E OS GUIDELINES:
PAPEL PREPONDERANTE DA
GLICLAZIDA

Diretrizes de diabetes em todo o mundo recomendam
quase universalmente a metformina como droga
antidiabética de primeira linha em pacientes recém-
diagnosticados com DM2, mas variam em termos de
recomendacdes sobre quais agentes devem ser usados
como terapias adicionais quando a metformina sozinha
ndo pode atingir os alvos glicémicos (12). Para pacientes
sem DCV estabelecida, as recomendacdes para terapia
adicional dereducéo da glicose diferem entre as diretrizes.
As diretrizes australianas, indianas e da Organizagio
Mundial da Satde especificam as sulfoniluréias como os
agentes de escolha para a terapia de segunda linha (13-
15), da International Diabetes Federation (IDF) incluem
sulfonilureias (exceto glibenclamida ou glipizida) como
uma das opc¢oes preferidas, juntamente com um DPP-
4i e pioglitazona (16). Ainda, a gliclazida de liberacao
prolongada tem destaque quanto a sua indicacio em
pacientes sem DCV estabelecida em diversos guidelines
(Tabela 1) (12).
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Tabela 1. Resumo das recomendacdes do relatdrio
de consenso sobre o uso de sulfoniluréias e gliclazida
de liberacdo prolongada em pacientes sem doenca
cardiovascular aterosclerdtica estabelecida. Adaptdo de
Khunti et al. (12)

Por outro lado, pacientes com doencga cardiovascular
aterosclerética, as diretrizes recentes recomendam
consistentemente o tratamento com um inibidor de
SGLT-2 ou um agonista do receptor do GLP-1 (18-
20), com base em dados de estudos de seguranca
cardiovascular em larga escala mostrando que esses
agentes reduziram o risco de eventos cardiovasculares
adversos graves (12).

Pode-se especular que as diretrizes que recomendam
as sulfoniluréias como os agentes preferidos de segunda
linha o fazem por causa do custo. Certamente, as
sulfonilureias tém um baixo custo de aquisi¢io de
medicamentos em comparacio com outras classes de
antidiabéticos, mas considerar que as recomendagdes sio
impulsionadas apenas pelo custo ignora a eficicia bem
estabelecida e o perfil de seguranca das sulfonilureias.
A recomendacdo para sulfas nas diretrizes canadenses
¢ baseada em uma avaliacdo completa dos beneficios
clinicos, qualidade de vida, preocupacdes de seguranca,
custo e uso de recursos realizada pela Agéncia Canadense
de Medicamentos e Tecnologias em Saide (CADTH)
(21). Outrarazio paraadiferenca entre asrecomendagoes
de consenso pode estar relacionada a forma como sio
desenvolvidas. Nem todos os relatérios sio elaborados
com estrito rigor na coleta e/ou avalia¢do das evidéncias.
Varios orgaos desenvolveram padroes para diretrizes
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de pratica clinica, incluindo o the Institute of Medicine
nos Estados Unidos (22) e o consoércio the Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation (AGREE) no
Canada (23). Esses padroes focam no processo, fontes,
flexibilidade, validade, confiabilidade e aplicabilidade das
recomendacdes (22), e levaram ao desenvolvimento do
instrumento AGREE II que pode ser usado para avaliar
a qualidade das diretrizes clinicas (23). As diretrizes mais
bem classificadas para diabetes foram as diretrizes NICE
do Reino Unido (97%), que recomendam sulfonilureias
como a primeira escolha para terapia complementar.

GUIDELINES DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES

Recentemente a Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD) divulgou seus novos guidelines para o tratamento
da hiperglicemia do DM2 (24), estabelecendo a sugestao
de tratamento de acordo com a presenga ou ndo de
doenga cardiorrenal. No tocante ao tratamento em
diabéticos sem doenca cardiorrenal, a recomendacdo
se balizava, dentre outras, nos niveis iniciais de HbAlc
(Figura 1) (24).

DM2 SEM COMPLICAGOES CARDIOVASCULARES OU RENAIS

PACIENTE SINTOMATICO
HbA1c >9,0%

TRATAMENTO INICIAL: PACIENTE ASSINTOMATICO

HbA1c < 7,5% HbA1c 7,5% -9,0% HbA1c >9,0%

MONOTERAPIA: TERAPIA BASEADA
y TERAPIA DUPLA: EM INSULINA
TERAPIA DUPLA: .
METFORMINA + AD METFORMINA + AD [com ou sem metfomina]
Se, apﬂ,s 3m ou terapia baseada em insulina
HbATC > 7%: = 4

Se HbA1c apos 3m,

‘ acima da meta:
INTENSIFICAGAO

Quando clinicamente

estavel, TERAPIA
DUPLA com MET+AD,
deve ser considerada

TERAPIA TRIPLA:

METFORMINA + 2 AD
ou TERAPIA BASEADA em INSULINA

Se HbA1c apos 3m
acima da meta;
INTENSIFICAGAO

TERAPIA QUADRUPLA:

METFORMINA + 3 AD
ou TERAPIA BASEADA em INSULINA

Figura 1 tratamento farmacolégico em pacientes com
dm2 sem doenca cardio renal sgundo a sociedade
brasileira de diabetes (24).

Uma vez indicado o uso das sulfonilureias, a SBD reitera

a seguranca do uso da gliclazida de liberac¢ao prolongada.
No documento ocorre a descricio de metandlise que
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avaliou o impacto 24 agentes anti-hiperglicemiantes
na HbAlc e no risco de hipoglicemia. Os resultados
mostraram maior incidéncia de hipoglicemia para as
sulfonilureas em relacdo as demais medicagdes, no
entanto, o risco relativo de hipoglicemia entre essas foi
menor para a gliclazida (25). Ainda descreve-se que a
gliclazida de liberacdo prolongada estd associada a menor
risco de hipoglicemia, inclusive quando comparada a
glimepirida, outra sulfa de segunda geracgio (26). Nesse
contexto, a SBD recomenda que: no caso de opc¢ao pelo
uso de uma sulfonilureia, as de segunda gera¢ido, como
a Gliclazida MR (liberac@o prolongada) e a Glimepirida,
tém preferéncia pelo seu menor potencial para causar
hipoglicemia (24).

CONCLUSAO

As sulfonilureias sio importantes ferramentas para o
controle glicémico para os portadores de DM2. Dentre
essas destaca-se a gliclazida de liberagio prolongada, nao
s6 por seu poder de reducdo glicémica, como também
expor de forma significativamente menor os pacientes a
ganho de peso e eventos hipoglicemicos. No que concerne
aos diferentes guidelines, o uso das sulfonilureias tem
um importante papel no controle glicémico, sendo a
gliclazida de liberacio prolongada apontada como o
farmaco preferencial em boa parte das recomendagdes.
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