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[ ] Glimepirida versus metformina em pacientes pediatricos com
diabetes tipo 2. Um estudo comparativo, cego e randomizado.

A incidéncia de Diabetes Mellitus tipo 2 na faixa etéaria pediatrica vem aumentando nas
ultimas décadas. Esse estudo tem como objetivo avaliar, nessa faixa etaria, a eficacia e
seguranca do uso, em Diabetes Mellitus tipo 2, de glimepirida em comparac¢ao com a
metformina.

Farmaco em glimepirida
estudo:
Autoria: GOTTSCHALK, M.; DANNE, T.; VLAINIC, A.; CARA, J. F. Glimepiride
versus metformina as monotherapy in pediatric patients with type 2
diabetes. a randomized, single-blind comparative study. Diabetes
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Resumo

Introducao

Nos Estados Unidos, estima-se que entre oito a 45% dos casos recém-diagnosticados de Diabetes
Mellitus em criangcas sejam do tipo 2. Antes da década de 90, no entanto, o diabetes tipo 2 era
raramente encontrado na faixa etaria pediatrica. Esse aumento expressivo esta associado ao
grande aumento da obesidade infantil, em torno de 15 a 20% no mesmo pais. Uma dieta
excessivamente caldrica, associada ao sedentarismo, tem contribuido para a coexisténcia dessas
duas condiges.

O Diabetes Mellitus tipo 2 esta associado a uma resisténcia a acdo da insulina e a diminuicédo da
sua secrecdo pancreatica. A metformina e a glimepirida sdo duas opg¢Oes terapéuticas de
hipoglicemiantes orais disponiveis para o tratamento dessa doenca. A metformina, farmaco ja
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) para uso pediatrico, € uma biguanida que
suprime a captacdo hepatica basal de glicose e aumenta a sua captacdo mediada por insulina na
musculatura estriada. A glimepirida € uma sulfoniluréia que estimula um melhor funcionamento
das células beta-pancreaticas e melhora a sensibilidade periférica a insulina. Esse farmaco,
amplamente utilizado em pacientes adultos, ainda ndo teve sua seguranca e eficacia devidamente
investigados em pacientes pediatricos.

O presente estudo avaliou a efichcia e seguranca da glimepirida, em comparacdo com a
metformina, em pacientes pediatricos portadores de Diabetes Mellitus do tipo 2.

Metodologia

Foi realizado um estudo cego, randomizado e multinacional, comparando dois grupos de criancas
que deveriam receber metformina ou glimepirida. As criancas deveriam apresentar diagndéstico
recente de diabetes do tipo 2 associado a hemoglobina glicosilada entre 7,1 e 12%. Previamente
ao estudo, essas foram submetidas a um periodo de pelo menos duas semanas recebendo
tratamento ndo medicamentoso através de dieta e exercicios, ou até 3 meses (atuais ou prévios)
de monoterapia com hipoglicemiante oral sem sucesso. Os pacientes foram classificados conforme
sua idade (maiores ou menores de 12 anos) e randomizados para receber metformina ou
glimepirida. As doses iniciais dos farmacos foram respectivamente 1g e 1mg, sendo aumentadas
nas semanas 4, 8 e 12 até atingir suas doses méaximas de 2g e 8mg, caso o nivel sérico de glicose
fosse maior que 140mg/dL inicialmente no estudo, sendo posteriormente aumentada a meta para
126 mg/dL. Nas 12 semanas seguintes, a dose das medica¢cdes foi mantida. Para avaliagdo da
eficacia foi realizada a coleta de exames como a hemoglobina glicosilada nas semanas 12 e 24; a
glicemia de jejum nas semanas 0, 4, 8, 12, 18 e 24; dosagem de lipideos séricos (colesterol total,
LDL, HDL e triglicérides) na semana O e 24; e avaliadas mudancas no IMC (indice de massa
corpérea) e peso. A seguranca foi avaliada a partir da existéncia de eventos adversos e
hipoglicemia.

APPARENZA LABORATORIO DE MANIPUL 5.-;2.5.0 Fone/Fax (42) 3074-4040 Rua Candido Lopes 128 / 6° Curitiba PR www.apparenza.com.br appare
)




INFORME * : APPARENZIN\

Resultados

Um total de 210 pacientes (de um nimero inicial de 536 pacientes) completou o estudo, sendo 103
do grupo do glimepirida e 107 do grupo da metformina. A idade média dos pacientes foi de 13,4
anos (8-17 anos) e aproximadamente 75% destes eram do sexo feminino em ambos os grupos,
sem haver diferencas clinicas significativas entre os dois grupos. As doses médias finais de
metformina e glimepirida foram respectivamente 1,408 mg/dia e 3,8mg/dia. Houve reducao
significativa nos niveis de hemoglobina glicosilada nas semanas 12 e 24 para ambos 0s grupos,
sem haver diferenca entre ambos (p=0,542). A proporcdo de pacientes que atingiram nivel de
hemoglobina glicosilada menor que 7% foi semelhante nos dois grupos, respectivamente 42,4% e
48,1% (p=0,347). Nao houve diferencas significativas nos niveis de glicemia de jejum e das
dosagens de lipideos durante o periodo de estudo e entre os grupos. Houve aumento de peso
significativo ao final do estudo nos pacientes que utilizaram glimepirida (1,97Kg), em relagdo aos
pacientes que usaram metformina (0,5 Kg), com p = 0,005. Foram identificados efeitos colaterais
em 13,4% (n=19) e 7,7% (n=11) dos pacientes que receberam respectivamente metformina e
glimepirida. Os principais eventos adversos foram hiperglicemia, dor abdominal, diarréia, nausea e
cefaléia. Os eventos mais graves foram cetoacidose diabética e convulsdo ndo hipoglicémica em
dois pacientes. Os episédios de hipoglicemia foram semelhantes em ambos os grupos, sendo que
4,2% e 4,9% apresentaram glicemia menor que 50 respectivamente.

Conclusdes

O presente estudo demonstrou que o uso do farmaco glimepirida foi seguro para o tratamento de
pacientes pediatricos com Diabetes Mellitus do tipo 2, num periodo de 24 semanas, sem causar
hipoglicemia relevante em comparag¢do com a metformina. Sua eficacia foi comprovada através da
reducdo dos niveis de hemoglobina glicosilada de modo semelhante a metformina.

Exemplificacdo de formulas

1.
Glimepirida — sachet
Glimepirida.......cooooiiiiiii 1-8mg
EXCIPIENTE gSP.rueiuiieiiiiiiiiiaiaaaeanennes 1 sachet

Mande.....sachets.
Posologia: 1 sachet ao dia disperso em um copo de agua ou critério médico.
A exemplificagéo de formulagdo contida neste artigo é apresentada como sugestéo, podendo ser modificada a critério

médico.
Farmacologia Resumida
Farmaco Glimepirida
Classe Terapéutica | Antidiabético oral.
Tratamento oral do diabetes mellitus ndo insulino-dependente (tipo Il ou

diabetes do adulto), quando o0s niveis de glicose ndo podem ser
adequadamente controlados por meio de dieta alimentar, exercicios fisicos e
reducao de peso.

IndicacGes Principais

Quando da administracdo simultdnea dos seguintes farmacos, pode ocorrer
potencializagdo do efeito terapéutico da glimepirida, com acentuagdo da
diminuicdo do nivel de aglicar no sangue e conseqiente hipoglicemia: insulina
ou outro antidiabético oral; alopurinol; cloranfenicol; ciclofosfamidas;
fenfluramina; fibratos; guanetidina; inibidores da MAO; acido

InteracGes . . . o . .

. ¢ paraaminossalicilico; fenilbutazona e oxifenilbutazona; probenecida; salicilatos;
Medicamentosas - i - L ) - -

Principais sulfonamidas; tritoqualina; inibidores da ECA; esterdides anabolizantes e

hormoénios masculinos; derivados cumarinicos; disopiramida; feniramidol;
fluoxetina; ifosfamida; miconazol; pentoxifilina (uso parenteral em doses
elevadas); azapropazona; quinolonas; sulfimpirazona: tetraciclinas;
trofosfamida.

e As seguintes substancias atuam reduzindo o efeito hipoglicemiante da
glimepirida, quando administradas simultaneamente, podendo contribuir para
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aumentar o nivel de aglcar no sangue, ou seja, acdo hiperglicemiante:
acetazolamida; corticosterdides; diuréticos; glucagon; acido nicotinico (em
doses elevadas); fenotiazinicos; rifampicina; barbituricos; diazéxido; epinefrina
(adrenalina) e outros agentes simpaticomiméticos; laxantes (uso abusivo);
estrogénios e progestagenos; fenitoina; hormonios da tiredide.

e Antagonistas de receptores Hp, clonidina e reserpina podem induzir tanto a
potencializagdo quanto a diminuicdo do efeito hipoglicemiante da glimepirida,
quando administrados simultaneamente.

e Betabloqueadores diminuem a tolerdncia a glicose. Em pacientes com
Diabetes Mellitus, podem levar a deterioragdo do controle metabdlico. Além
disso, os betablogueadores podem aumentar a tendéncia a hipoglicemia
(devido a alteracbes no mecanismo de contra-regulacao).

e Sob influéncia de farmacos simpaticoliticos, como betabloqueadores,
clonidina, guanetidina e reserpina, os sinais da contra-regulacdo adrenérgica
para hipoglicemia podem estar reduzidos ou ausentes.

e O Aalcool pode potencializar ou diminuir a acdo hipoglicemiante de
glimepirida.

e O uso de glimepirida pode potencializar ou diminuir os efeitos dos derivados
cumarinicos.

e Hipoglicemia: Observada quando da diminuicdo dos niveis sanglineos de
glicose pela acdo de glimepirida, podendo ser prolongada. Possiveis sintomas
de hipoglicemia incluem dor de cabeca, excesso de apetite, ndusea, vomitos,
fadiga, insOnia, alteracdo do sono, inquietacdo, agressividade, falta de
concentracdo, depressao, confusdao mental, alteracbes da fala e da visao,
afasia, tremor, paresias, distldrbios sensoriais, tontura, sensacdo de abandono,
perda do proprio controle, delirio, convulsdo, sonoléncia e alteracbes da
percepcédo, podendo evoluir para coma, dificuldade de respiracao e bradicardia.
Sinais de contra-regulagcdo adrenérgica apresentam-se sob a forma de
sudorese, pele umida e fria, ansiedade, taquicardia, hipertensdo, palpitacéo,
angina do peito e arritmias cardiacas. O quadro clinico de um ataque
hipoglicémico severo pode assemelhar-se a apoplexia. Os sintomas de
hipoglicemia quase sempre diminuem quando esta é corrigida.
e Olhos: Especialmente no inicio do tratamento, podem ocorrer alteracdes
visuais temporarias, devido as modifica¢cdes nos niveis de glicose no sangue.
e Trato digestivo: Ocasionalmente, pode ocorrer nausea, vomito, sensacdo de
Reacdes Adversas plenitude gastrica, dor abdominal e diarréia. Em casos isolados, pode-se
Principais observar aumento das enzimas hepaticas, alteracdes na fungédo hepatica (por
exemplo, colestase e ictericia) e hepatite, fatores contributivos para
insuficiéncia hepatica.
e Sangue: Alteracdes severas podem ocorrer na crase sangiinea. Raramente
trombocitopenia e, em casos isolados, leucopenia, anemia hemolitica ou ainda
eritrocitopenia, granulocitopenia, agranulocitose e pancitopenia (por supressao
medular).
e Qutras reacoes adversas: Ocasionalmente, reacdes alérgicas ou pseudo-
alérgicas tais como prurido, urticaria ou erupgdes. Tais reagoes sdo leves, mas
podem tornar-se severas, acompanhadas por dispnéia e hipotenséo arterial, as
vezes evoluindo até choque. Em casos de urticaria, o médico deve ser
imediatamente informado. Em casos isolados, podem ocorrer diminuicdo do
sédio sérico, vasculite alérgica e hipersensibilidade cutadnea a luz. Visto que
alguns efeitos adversos, tais como hipoglicemia grave, certas alteracdes na
crase sanguiinea, reagcdes alérgicas ou pseudo-alérgicas graves ou insuficiéncia
hepatica podem, sob certas circunstancias, tornarem-se risco de vida, é
essencial que um médico seja informado caso ocorram.

e Dieta adequada, exercicios fisicos suficientes e regulares e, se necessario,
reducdo do peso corporal sdao tdo importantes quanto o uso regular de
Glimepirida para que se obtenha um controle adequado da glicemia. Seu uso
inadequado pode acarretar a hipoglicemia que pode ser prontamente corrigida
Precaucfes de Uso por administragdo de carboidratos (glicose ou agucar, por exemplo, sob forma
de acucar puro, suco de frutas ou cha adoc¢ados). Sob condi¢gbes excepcionais
de stress (como trauma, cirurgia, infec¢cdes febris) pode ocorrer uma
desregulacao do nivel de agucar no sangue, fazendo-se necessario substituir o
hipoglicemiante oral pela insulina a fim de manter um adequado controle
metabdlico.
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e O paciente deve ser orientado para informar imediatamente ao médico
qualquer reacdo do tipo hipoglicémico. Durante as primeiras semanas do
tratamento, o risco da ocorréncia de hipoglicemia pode estar aumentada e
necessita de monitoracdo cuidadosa. Sinais clinicos da hiperglicemia: politria,
polidipsia, secura da boca e pele ressecada. A hipoglicemia pode ser
prontamente corrigida por administragcdo de carboidratos (glicose ou agucar
puro ou suco de frutas ou cha adogados)

e Para este propoésito, os pacientes devem carregar um minimo de 20g de
glicose e podem necessitar ajuda de outras pessoas para evitar complicacoes.
Adocantes artificiais ndo sdo efetivos no controle da hipoglicemia.
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