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REsumO

Objetiva-se avaliar as evidências acerca do perfil de segurança para idosos dos medicamentos utili-zados no tratamento 
do Diabetes Mellitus tipo 2, que são considerados medicamentos potencialmen-te inadequados  pelo critério de Beers e 
pela ferramenta STOPP: glibenclamida e clorpropamida. Realizou-se uma revisão integrativa da literatura realizada a partir 
da base de dados PubMed. Foram utilizados os descritores do banco Medical Subject Headings (MeSH) “chlorpropamide”, 
“glyburide” e “sulfonylureas” combinados ao descritor “aged”. Foram incluídos artigos que avaliaram o perfil de segurança do 
uso de clorpropamida e/ou glibenclamida por idosos. Sete artigos foram selecionados. Não foi encontrado nenhum estudo 
que avaliasse a clorpropamida. Dois estudos avaliaram a segu-rança cardiovascular e o risco de morte com glibenclamida, 
mas não foram apontadas diferenças entre o uso deste medicamento e de outros da classe das sulfonilureias. Os demais 
trabalhos eviden-ciaram uma associação entre o uso de glibenclamida e hipoglicemia, apesar de apresentarem resulta-
dos conflitantes quanto à relação da ocorrência deste evento com a função renal dos pacientes ido-sos. Concluí-se que 
a literatura aponta a necessidade de reavaliação da prescrição de glibenclamida, dada sua comprovada relação com o 
desenvolvimento de hipoglicemia em pacientes idosos.  
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ABsTRAcT

The aim is to evaluate scientific evidences about the safety profile among older patients of drugs used to treat type 
2 Diabetes that are considered potentially inappropriate medications by the Beers criteria and STOPP: glyburide 
and chlorpropamide. An integrative review was performed on Pub-Med database using Medical Subject Headings 
(MeSH), using the descriptors: “chlorpropamide”, “glyburide”, “sulfonylureas” and “aged”. Articles that evaluated the 
safety profile of chlorpropamide and/or glyburide for older patients were included. Seven articles were selected, 
none of which as-sessed the safety profile of chlorpropamide. Two studies evaluated the cardiovascular safety and 
the risk of death with glyburide, but no difference between this product and other drugs from the sul-fonylureas 
class was identified. The other studies showed an association between the use of gly-buride and hypoglycemia, 
despite showing conflicting results regarding the relationship between this event and renal function of older 
patients. It concludes that the scientific literature showed the needing for reassessment of glyburide prescription 
among older patients, given its proven relation-ship with the occurrence of hypoglycemia.  

Keywords: Diabetes Mellitus; Aged; Glyburide; Chlorpropamide; Adverse Effects.
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InTRODuÇÃO

O envelhecimento da população vem ocorrendo em 
todo o mundo e recentemente de forma mais acentuada nos 
países em desenvolvimento1. Estas alterações observadas 
na distribuição etária populacional são consequência 
da expressiva redução da natalidade, fecundidade e 
mortalidade, somadas ao notável avanço tecnológico e às 
ações e políticas adotadas pela sociedade e pelo Estado 
nos últimos anos2-3.

O aumento da longevidade e expectativa de vida, 
apesar de soarem como indicadores positivos, não 
necessariamente refletem melhorias diretas na qualidade 
de vida e condições de saúde do indivíduo4. A população 
idosa, em geral, apresenta doenças crônicas e comorbidades 
que demandam acompanhamento e cuidado constantes, 
além de farmacoterapia múltipla e contínua2.

O envelhecimento da população, associada a outros 
fatores ambientais e genéticos, é responsável, em 
grande parte, pela alta prevalência de doenças crônico-
degenerativas, sendo o Diabetes Mellitus (DM) uma delas5. 
Estima-se que 382 milhões de indivíduos possuam a 
doença no mundo, dos quais 134,6 milhões são idosos com 
idade entre 60 e 79 anos. O Brasil é o quarto país com 
maior número de casos de DM em adultos, totalizando 11,9 
milhões de pessoas com a doença6. A prevalência entre a 
população idosa no país chega a 14,6%7-8. A previsão é que 
haja um crescimento anual de 2,2% de casos em todo o 
mundo, com um aumento absoluto de 54% até 2030, o que 
representa praticamente o dobro das taxas de crescimento 
da população adulta mundial9.

O tratamento medicamentoso do Diabetes Mellitus tipo 
2 (DM2) em idosos apresenta maior complexidade, tendo em 
vista as condições de saúde e os fatores de risco associados 
à idade, tais como polifarmácia, comprometimento visual 
e cognitivo, disfunção renal, maior risco de quedas, entre 
outros fatores10. Considerando estas particularidades, foram 
conduzidos estudos e desenvolvidas ferramentas que visam 
identificar e classificar medicamentos potencialmente 
inadequados (MPI) em idosos.

O primeiro trabalho a abordar a farmacoterapia no 
idoso sob esse aspecto foi o critério desenvolvido por 
Beers et al. (1991) para aplicação em instituições de longa 
permanência11. Desde sua publicação, o critério tem sido 
revisado e adaptado para ter aplicabilidade também em 
outras circunstâncias e ambientes. Atualmente, o documento 
é dividido em seis listas: (I) MPI para idosos; (II) MPI para 
idosos devido a interações com determinadas síndromes ou 
doenças; (III) medicamentos que devem ser utilizados com 
cautela em idosos; (IV) lista de interações medicamentosas 
que devem ser evitadas em idosos; (V) medicamentos que 
devem ser evitados ou ter sua dose reduzida em idosos com 
disfunção renal; e (VI) medicamentos com propriedades 
anticolinérgicas pronunciadas(12). Sua relevância na rotina 
clínica, entretanto, é questionável e novas ferramentas têm 
sido desenvolvidas para abranger pontos críticos que não são 

considerados no critério de Beers. Uma delas é a ferramenta 
Screening Tool of Older Persons’ Prescriptions (STOPP), que 
selecionou medicamentos ou classes terapêuticas e as 
classificou como prescrições potencialmente inadequadas 
para idosos13. Apesar de algumas divergências entre os 
critérios, ambos apontam medicamentos comumente 
utilizados no tratamento da DM2 em idosos como MPI: 
glibenclamida e clorpropamida10.

Tendo em vista a crescente prevalência de DM em idosos 
e a complexidade da farmacoterapia nessa população, o 
presente estudo tem como objetivo realizar uma revisão 
de literatura sobre o perfil de segurança da glibenclamida 
e clorpropamida para a população idosa.

mÉTODOs

O presente estudo é uma revisão integrativa realizada 
com base em fontes secundárias de informação. Para tal, 
foi realizada uma busca no PubMed, da biblioteca Medical 
Literature Analysis and Retrieval System on Line (Medline), na 
qual é disponibilizada pela National Library of Medicine e pelo 
National Institute of Health dos Estados Unidos da América.

Em um primeiro momento, os descritores MeSH 
“chlorpropamide”, “glyburide” e “sulfonylureas” foram 
combinados ao descritor MeSH “aged” com utilização 
do operador boleano “AND”. Também foi utilizado como 
estratégia de busca o uso individual dos descritores 
“chlorpropamide”, “glyburide” e “sulfonylureas” adicionando-
se o limite de estudos em indivíduos com 65 anos ou mais. 
Para todas as buscas, foram utilizados os seguintes limites: 
estudos realizados em humanos, publicados de 2004 a 
2014, e nos idiomas inglês, português ou espanhol. As 
buscas foram realizadas em dezembro de 2014.

A seleção inicial dos artigos foi realizada por dois 
pesquisadores independentes após análise do título e 
resumo dos artigos recuperados nas buscas. Os artigos 
assim selecionados foram lidos na íntegra, sendo julgado 
o seu atendimento aos critérios de inclusão e exclusão, os 
quais foram: 1) inclusão - artigos que avaliaram o perfil de 
segurança do uso de clorpropamida e/ou glibenclamida 
por idosos; e 2) exclusão – comentários, relatos de caso 
ou artigos cuja amostra estudada incluía indivíduos com 
idade inferior a 60 anos e não propunham análise de dados 
seccionada por faixa etária. No caso de discordância entre 
os pesquisadores, a permanência de um artigo neste estudo 
foi decidida por um terceiro avaliador, observando-se os 
critérios de inclusão e exclusão definidos para esta revisão.

Os trabalhos selecionados foram analisados com foco 
na recuperação de informações sobre a ocorrência de 
eventos adversos relacionados ao uso de clorpropamida 
ou glibenclamida por idosos.

REsuLTADOs

No total, foram recuperados 947 artigos. Destes, apenas 
30 foram selecionados para leitura na íntegra, dos quais 7 
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foram incluídos na seleção final, após exclusão detalhada 
na figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de pesquisa e seleção de artigos científicos 
sobre a segurança de medica-mentos potencialmente inadequados 
para idosos utilizados no tratamento do Diabetes Mellitus. Belo 
Horizonte, MG, Brasil, 2014.

Fonte: dados da própria pesquisa.

Todos os artigos incluídos analisaram a segurança do 
uso de glibenclamida em relação a outras sulfonilureias 
ou outras classes de antidiabéticos orais, mas nenhum 
deles avaliou a segurança da clorpropramida. O número 
de artigos recuperados a partir de casa uma das palavras-
chave ou combinações destas está relacionado na tabela 1.

Glibenclamida e segurança cardiovascular
Dos 7 estudos selecionados, 2 abordaram o perfil de 

segurança cardiovascular da glibenclamida. O estudo 
de Juurlink et al. acompanhou por um período de 4 anos 
uma coorte composta por todos os idosos com 66 anos 
ou mais, admitidos em instituições hospitalares de Ontário 
(Canadá), em decorrência de infarto agudo do miocárdio 
(IAM) e/ou para intervenção coronária percutânea; e 
que apresentavam uma prescrição de glibenclamida ou 
gliclazida nos 90 dias que antecederam a internação15. 

Os autores não encontraram diferenças estatisticamente 
significantes no risco morte, incidência de IAM, insuficiência 
cardíaca ou morte com gliblenclamida em comparação à 
gliclazida (hazard ratio ajustada 1.01; 95% IC 0,86-1,18). 
A análise isolada de cada um dos desfechos também não 
retornou diferenças significantes.

Andersson et al. avaliaram a mortalidade entre 3.477 
indivíduos dinamarqueses com idade entre 65 e 87 anos, 
hospitalizados em decorrência de insuficiência cardíaca, 
e que utilizavam sulfonilureia (glibenclamida, glipizida, 
gliclazida e tolbutamida) em monoterapia16. Não foi 
observada diferença no risco de morte entre os usuários 
de glibenclamida em relação às demais sulfonilureias. 

Glibenclamida e Hipoglicemia
Um estudo randomizado aberto conduzido com 88 

idosos (65 anos ou mais) avaliou a segurança da repaglinida 
em comparação à glibenclamida quanto à ocorrência 
de hipoglicemia (glicemia inferior a 4 mmol/L) e outros 
eventos adversos na população estudada. A proporção de 
pacientes que apresentaram pelo menos um episódio de 
hipoglicemia foi de 26,1% com repaglinida e 42,0% com 
glibenclamida (p = 0,026). Entre indivíduos com mais de 
75 anos, ocorreram 13 episódios de hipoglicemia com o 
uso da repaglinida e 31 episódios com glibenclamida (p = 
0,04). O número de episódios de hipoglicemia por paciente-
tempo também foi menor com repaglinida do que com a 
sulfonilureia (p = 0,002)17.

O trabalho de Meneilly também avaliou o uso 
de repaglinida e glibenclamida em 13 idosos, e sua 
associação com o perfil insulínico e glicêmico destes 
indivíduos18. Neste estudo, não foi observada diferença 
estatisticamente significativa na área sob a curva do perfil 
plasmático de insulina entre 0 e 240 minutos após uma 
refeição padronizada entre os dois grupos (p > 0,05). No 
entanto, nos primeiros 30 minutos, indivíduos sob uso de 
glibenclamida apresentaram menores níveis plasmáticos 
de insulina (p < 0,01), e o contrário foi observado no 
perfil de insulina plasmática medida no tempo de 180 
a 240 minutos (p < 0,01). Cinco pacientes tratados com 

Tabela 1 – Número de artigos recuperados de acordo com o descritor ou combinações de descritores. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2014.

Combinação de descritores Artigos 
recuperados

Artigos 
selecionados 

para leitura na 
íntegra

Artigos 
selecionados em 
busca anterior

Artigos lidos na 
íntegra

Artigos não 
incluídos nos 
resul-tados

Artigos 
selecionados

“chlorpropamide” AND “aged” 2 0 0 0 0 0

“chlorpropamide”* 2 0 0 0 0 0

“glyburide” AND “aged” 154 11 0 11 5 6

“glyburide"* 154 8 8 0 0 0

“sulfonylureas” AND “aged” 635 24 3 21 20 1

“sulfonylureas”* 635 24 24 0 0 0

Fonte: dados da própria pesquisa.
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glibenclamida apresentaram hipoglicemia (glicose 
plasmática < 3,5 mmol) durante a condução do estudo, 
ao passo que em nenhum dos indivíduos tratados com 
repaglinida foi observado este evento18.

Weir et al. realizaram um estudo caso-controle no qual 
a ocorrência de hipoglicemia associada à metformina e 
à glibenclamida foi comparado. Também foi avaliada a 
influência da função renal dos idosos (65 anos ou mais) 
frente a esse risco19. Casos foram definidos como admissão 
hospitalar devido ao diagnóstico de hipoglicemia, e para 
cada caso foi selecionado um controle aleatório com 
equivalência de sexo e idade (±1 ano) sem evidência 
de hipoglicemia registrada. Os grupos caso e controle 
foram divididos de acordo com a função renal – normal 
ou alterada (Taxa de Filtração Glomerular (TFG) ≥ ou < 60 
mL/min/1,73 m2, respectivamente). Entre os pacientes com 
função renal normal, foi identificada uma chance nove 
vezes maior de ocorrência de hipoglicemia grave com o 
uso de glibenclamida (OR 9,0, 95% IC 4,9-16,4). Os autores 
constataram ainda que a função renal não modifica 
significativamente essa chance (p = 0,15)19.

Aspinall et al. avaliaram o impacto de uma estratégia 
de incentivo à descontinuação do tratamento com 
glibenclamida entre idosos com creatinina sérica elevada 
no sistema de saúde de assistência aos veteranos dos 
Estados Unidos (Veterans Integrated Service Networks)20. A 
troca ou suspensão do uso de glibenclamida foi adotada 
em 71,5% dos pacientes idosos com alteração renal e 
56% daqueles sem alteração renal. Não foi detectada 
diferença estatisticamente significativa nos níveis de 
hemoglobina glicada (7,17 vs 7,22%; p=0,36) ou na taxa 
de incidência de hipoglicemia por pessoa-dia (0,093 vs 
0,070; p=0,10) antes e após a suspensão de glibenclamida 
ou troca por outro medicamento. No entanto, realizando 
a análise com estratificação de grupos de acordo com os 
níveis de creatinina sérica, detectou-se que aqueles idosos 
com creatinina sérica superior (creatinina plasmática 
≥ 3 mg/dL) apresentavam maior taxa de incidência de 
hipoglicemia por paciente-dia antes da suspensão ou troca 
da glibenclamida (0,169 vs 0,039; p=0,003)20.

Em estudo prospectivo que envolvia 99 indivíduos com 
idade igual ou superior a 80 anos, Greco et al. avaliaram 
a incidência de hospitalização devido à hipoglicemia e 
detectaram que, entre os usuários de tratamento oral para 
o DM, a maioria dos pacientes com hipoglicemia grave 
eram usuários de glibenclamida (76,8%), com destaque 
para aqueles sob uso de glibenclamida isolada (53,5%)21.

DIscussÃO

Apesar dos impactos do tratamento medicamentoso do 
DM2 em idosos, ainda são escassos os estudos que avaliam o 
perfil de segurança dos MPI – clorpropamida e glibenclamida 
– utilizados no tratamento da doença nessa população. Estes 
agentes ainda são prescritos e utilizados entre idosos no Brasil 
apesar de serem apontados como MPI desde as primeiras 

versões do critério de Beers e da ferramenta STOPP22. Isso 
destaca a necessidade de divulgarmos a temática sobre o 
grupo de MPI em um país com uma população crescente 
de idosos e com demanda considerável por profissionais 
qualificados e atualizados para seu cuidado.

O fato de não haver estudos que abordem a segurança 
do uso da clorpropamida por idosos pode ser explicado 
pelo seu desuso na prática clínica, uma vez que alternativas 
terapêuticas com similar efetividade e segurança superior 
estão disponíveis. O medicamento já não consta nas 
diretrizes terapêuticas internacionais porém ainda é 
citado no documento elaborado pela Sociedade Brasileira 
de Diabetes, onde é destacado o risco de hipoglicemia e 
hiponatremia quando utilizado por idosos, sendo seu uso 
não recomendado nesta população14-23-25. Apesar disso, 
um número considerável de estudos ainda apontam a 
prescrição da clorpropamida entre indivíduos com mais de 
60 anos na população brasileira26-28. Dados alertam para 
a prática irracional de prescrição entre idosos diabéticos 
e evidenciam a exposição destes pacientes ao risco de 
hipoglicemia, que apresenta alta prevalência entre idosos 
e consequências graves como quedas, fraturas, dano 
cognitivo, admissões hospitalares entre outras29-31.

A glibenclamida, quando avaliada quanto ao risco 
de morte e à sua relação com a incidência de IAM e/
ou intervenção coronária percutânea em idosos, não 
apresentou diferença estatisticamente significativa em 
relação às outras sulfonilureias. Nos trabalhos selecionados, 
a comparação só foi realizada entre medicamentos desta 
classe terapêutica. Não foram encontrados estudos que 
comparassem a segurança cardiovascular e o risco de morte 
da glibenclamida em relação a outros antidiabéticos orais 
de diferentes classes utilizados no tratamento do DM2.

Entre os estudos analisados, a maioria aponta a 
associação entre a utilização de glibenclamida e a 
ocorrência de hipoglicemia. Resultados conflitantes 
aparecem quando se avalia a ocorrência de hipoglicemia 
associada à função renal dos pacientes idosos. 
Mesmo sendo uma reação adversa esperada para este 
medicamento, considerando seu mecanismo de ação e 
elevado tempo de meia-vida, os resultados destes estudos 
permitem mensurar a frequência da hipoglicemia entre 
indivíduos idosos, sobretudo quando comparada a outros 
medicamentos de uso oral para o tratamento de DM2. A 
segurança comparativa destaca a desvantagem do uso 
da glibenclamida em relação a representantes de outras 
classes terapêuticas, como a metformina e a repaglinida, 
apesar dos estudos comparativos diretos com a repaglinida 
apresentarem uma amostra reduzida de idosos.

De uma forma geral, as diretrizes nacionais e 
internacionais fazem uma abordagem semelhante do 
tratamento do DM2. Especificamente para os agentes 
hipoglicemiantes orais, a metformina sempre aparece 
como primeira linha de tratamento, sendo associada, 
se necessário, a uma sulfonilureia. Segundo a diretriz 
da International Diabetes Federation31, as sulfonilureias 
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são contraindicadas em pacientes com risco elevado de 
hipoglicemia, ou naqueles em que a hipoglicemia implica 
em consequências mais graves, como os idosos. Tal 
contraindicação é reforçada pela International Association of 
Gerontology and Geriatrics29. As diretrizes tanto da American 
Diabetes Association quanto da American Geriatrics Society 
ressaltam a ação hipoglicemiante das sulfonilureias e 
excluem a glibenclamida e a clorpropramida do grupo de 
alternativas terapêuticas dessa classe para o tratamento de 
DM2 em idosos14-32. A American Geriatrics Society recomenda 
o uso de insulina no lugar destes secretagogos32.

No entanto, a diretriz da Sociedade Brasileira de 
Diabetes traz as sulfonilureias, inclusive glibenclamida 
e clorpropramida, como alternativas terapêuticas de 
segunda linha no tratamento da DM2, ou em associação 
à metformina. O documento esclarece que, para os idosos, 
não se deve prescrever a clorpropramida, pelo risco de 
hipoglicemia e hiponatremia; e que glicazida e glimepirida 
devem ser preferidas à glibenclamida, por estarem 
associadas a risco de hipoglicemia24-25.

Ademais, diretrizes para manejo do DM2 indicam 
que o controle da glicemia nos idosos não deve ser tão 
rigoroso quanto o realizado para indivíduos mais jovens, 
sendo aceitável que a hemoglobina glicada (HbA1C) fique 
entre 7,0 e 7,5% ou até em níveis mais elevados (7,5-9%) 
em idosos frágeis, com múltiplas comorbidades e baixa 
expectativa de vida, diminuindo, assim, os riscos de indução 
de hipoglicemia29-31-32. Também é ressaltada a necessidade 
da equipe de saúde estar preparada para lidar com o 
tratamento de pacientes idosos com DM2, uma vez que o 
manejo dessa doença neste grupo de pacientes depende 
de conhecimentos e habilidades específicas em função de 
suas características fisiopatológicas que podem alterar a 
farmacocinética e farmacodinâmica dos medicamentos 
utilizados para tratá-la. 

cOncLusÃO

O objetivo dessa revisão foi alcançado uma vez que os 
estudos recuperados apresentam dados sobre o perfil de 
segurança dos medicamentos de uso oral para o tratamento 
do DM2 considerados MPI para idosos, segundo o critério 
de Beers e a ferramenta STOPP & START. 

Os estudos recuperados destacaram a necessidade 
de reavaliação da prescrição da glibenclamida, dada 
sua comprovada relação com o desenvolvimento de 
hipoglicemia em pacientes idosos. A ausência de estudos 
sobre a segurança da clorpropamida refletem o perfil 
obsoleto deste medicamento na terapia do diabetes e 
reforçam a criticidade da sua utilização.

Desta forma, o presente estudo cumpre o importante 
papel de divulgar informações acerca deste grupo de MPI 
que causa mais risco que benefícios em uma população 
crescente que é a geriátrica portadora de diabetes e 
ressaltar a necessidade de atualização constante dos 
profissionais de saúde no tocante a esta área.
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