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*Considerando que o portfélio Mantecorp Farmasa Diabetes oferece trés
medicamentos para o tratamento do DM2: Nesina®, Nesina Met® e Nesina
Pio®, que atendem ao tratamento com monoterapia, terapia dupla ou tripla,
de acordo com as diretrizes de tratamento da DM2 AACE/ACE.
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CASO CLINICO

J.C.S.S., 58 anos, sexo masculino, fazendeiro, proveniente de Jad.

“ E diabético hd sete anos, sendo assintomético. Fazia uso de
Glifage® XR 1 g, duas vezes ao dia, com controle parcial.

Em agosto de 2018, deu entrada no servico de emergéncia com
quadro de dor precordial em aperto havia quatro horas. Apds
exames, foi confirmado o diagndstico de infarto de parede inferior.
Submetido a cateterismo, identificaram-se lesdo de 90% no terco
proximal da corondria direita e lesdo de 95% no terco médio
da artéria descendente anterior. Outras artérias tiveram lesdes
menores que 50%. Foi submetido a angioplastia e a implante
de dois stents, um na coronaria direita e um na descendente anterior.

Foi orientado a procurar um cardiologista, mesmo néo apresentando
sintomas que o fizessem pensar ter problema cardioldgico.
Acreditava-se que o controle do diabetes nao estava “muito bom”. , ,
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Exame clinico normal: PA = 120/80 mmHg; FC = 75 bpm.

Ecocardiograma de outubro de 2018: VE = 58/36 mm;
FEVE = 39%; AE = 36 mm, com hipocinesia em parede inferior.

iy
ﬁ Histérico familiar: pai diabético, pais e irmao hipertensos.

i(% Trouxe exame para diabetes: glicemia de jejum = 139 mg/dL;
hemoglobina glicada = 7,7%.

\!/ n Chegou medicado com: Glifage® XR 1 g, duas vezes ao dig;

**  dapagliflozina 10 mg/cedo; clopidogrel 75 mg/dia; aspirina
100 mg/dia; rosuvastatina 20 mg/noite; atenolol 25 mg,
duas vezes ao dia; ramipril 5 mg/dia.




' PREVALENCIA

Diabetes é uma doenca prevalente e,
com as mudancas de habitos modernas,
vem se tornando mais frequente. No
Brasil, acredita-se ter atingido 7,5% da
populacdo.! O diabetes é reconhecido
de
cardiovasculares,

como importante fator risco

para complicacdes
praticamente dobrando o risco em relacao
aos nao diabéticos, independentemente
de outros fatores de risco. As complicagoes
cardiovasculares continuam sendo as mais
importantes entre os diabéticos, sendo as

mais frequentes causas de morte entre eles.?

ESTUDOS ESTRATEGICOS

Durante muitos anos, o tratamento do diabe-
tes tinha como orientag&o principal a redugédo
da glicemia (diminuicao da hemoglobina gli-
cosilada). Essa orientacdo era denominada
“glucocéntrica”. Comprovou-se, nestes anos,
que o controle glicémico promovia diminuicao
das complicagdes microvasculares e menos
reducdo nas complicagdes cardiovasculares
(macrovasculares). Essa conduta vem sendo
modificada desde os resultados dos estudos
com agonistas dos receptores do GLP-1 e
inibidores do SGLT-2.3# Esses novos medica-
mentos, ao contrario, promoveram redugao
das complicacdes cardiovasculares, sem, no
entanto, haver forte relacdo com controle gli-
cémico.>* Esses resultados mudaram o foco
do tratamento do diabetes para reducao dos
eventos cardiovasculares. Nao podemos nos
esquecer de que o diabetes é uma doenca
complexa e associada importante aumento

~ das complicagdes micro e macrovasculares.

O controle do diabetes reduz essas

complicagées.

Nos ultimos anos, desde os resultados dos
estudos com os inibidores do SGLT-2, vem
se dando importancia a insuficiéncia cardiaca
(IC) entre as complicaces cardiovasculares.
Entretanto, é importante ressaltar que,
embora a IC seja mais frequente nos
diabéticos do que nos ndo diabéticos,
complicagcbes macrovasculares, como infarto
e acidente vascular cerebral, continuam

sendo mais frequentes do que a IC.

Desta forma, sem dlvida é importante pres-
crevermos esses novos medicamentos, mas
nao deixar de controlar a glicemia, pois os
niveis elevados de agucar sdo os grandes res-
ponsaveis pelas complicacoes, de modo ge-
ral, observadas nos pacientes com diabetes.

Para reduzir as complicagoes cardiovascu-
lares, devemos prescrever agonistas dos re-
ceptores do GLP-1 e inibidores do SGLT-2.34
Os agonistas dos receptores do GLP-1 nem
sempre sao faceis de serem prescritos, pois
muitos pacientes preferem nao ser trata-
dos com medicamentos injetaveis.® Assim,
devem fazer parte do tratamento moderno
dos pacientes com risco cardiovascular, au-
mentado a prescricao das gliflozinas, que,
isoladamente, ndo controlardo a maioria
dos pacientes, sendo necessaria a prescri-
cao de outros medicamentos.*®



Desta forma, vale relembrar que estudos
com pioglitazona foram os primeiros a docu-
mentar que, com a sua prescricao, ocorreria
reducao de infarto agudo do miocardio (IAM)
e acidente vascular cerebral (AVC) (compli-
cacOes cardiovasculares). Essa redugao foi
documentada nos estudos PROactive, IRIS
e PERISCOPE e na metanalise realizada por
Lincoff et al.”'° Nesta metanalise, o uso de
pioglitazona foi responsavel por redugao de
morte e infarto de 1% e de 20% nos casos
de AVC.° A incidéncia de IC séria foi detec-
tada em 2,34% dos casos com pioglitazona
e em 1,77% no grupo controle, sem davida
um aumento significativo, mas, em nimeros
absolutos, uma incidéncia pequena.®

Desta forma, uma boa op¢ao para o contro-
le glicémico é a prescricao de associagoes
fixas como Nesina®/pioglitazona (aloglipti-
na com pioglitazona), por ser mais potente
e, além do melhor controle dos niveis glicé-
micos, por meio da pioglitazona, promove
reducdo de complicagdes cardiovasculares,
como |IAM e AVC, como demonstrado nos
estudos citados."

Quanto a IC, a pioglitazona nao deve ser
prescrita a pacientes com IC acentuada em
CF 1l ou IV, como assinalado nas diretrizes
para o tratamento de diabetes, mas é im-
portante ressaltar que pode ser prescrita
a pacientes com disfungao ventricular as-
sintomatica e com poucos sintomas (CF I/
I1).>¢ Considerando nosso exercicio quanto
a presenca de IC entre os diabéticos, po-
demos verificar que a maioria ndo tem nem
apresentara IC, portanto permitindo a pres-
cricao da pioglitazona sem preocupagoes.
Quanto a presenca da IC, é importante
lembrar que sé nao devemos prescrevé-la
a pacientes bastante sintomaticos sob o ris-
co de acentuagao do edema e dos sintomas
congestivos.

Abordamos a preocupagao com o desen-
cadeamento ou acentuacao da IC, mas nédo
devemos esquecer os beneficios que esse
medicamento nos traz, reduzindo a morta-
lidade e a incidéncia de infarto e de AVC,
como bem demonstrado no estudo PROac-
tive (Figura 1) e na metanalise de estudos
randomizados realizados com a droga.”"°
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Igura 1. tients with type 2 diabetes in the PROactive Study (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events):

a randomized controlled trial. Lancet. 2005;366(9493):1279-89.



IMPACTOS PARA O PACIENTE

Este paciente vem recebendo gliflozina,
droga que reduz a mortalidade cardiovas-
cular, ao lado da classica metformina. Ape-
sar desse tratamento, persistiu com diabe-
tes mal controlado, necessitando de novas
drogas ou insulina. Uma boa opc¢éao seria a
prescricdo de Nesina Pio®, pois trata-se de
uma associagao potente e que, pelo efei-
to da pioglitazona, promoveria reducao de
eventos cardiovasculares, efeito importante
em um paciente sabidamente portador de

doenca cardiovascular.

Por ser assintoma-
tico da IC (porta-
dor de disfungado
ventricular assintomatica), a prescricao

de pioglitazona nao desencadearia IC,
como demonstrado no estudo PROactive

e como indicado nas diretrizes.>’

O melhor controle do diabetes com essas
drogas com certeza promoveria reducao de
eventos micro e macrovasculares, resultado

bastante desejado nesse paciente.

BENEFICIOS DA ESTRATEGIA TERAPEUTICA

A prescricao de Nesina Pio®, sendo mais
potente que os tratamentos usuais, leva a
um melhor controle do diabetes, promo-

vendo mais cardioprotecdo em pacientes

promoveu reducao da glicemia para 105
mg/dL e da hemoglobina glicada para
6,9%. Por ser associagao fixa, reduziu o

nimero de medicamentos, levando a uma

de risco. Nesse paciente, a sua prescricdo melhor aderéncia.

Referéncias bibliograficas: 1. Flor LS, Campos MR. Prevaléncia de diabetes mellitus e fatores associados na populagio adulta brasileira:
evidéncias de um inquérito de base populacional. Rev Bras Epidemiol 2017;20(1):16-29. 2. Kim D, Li AA, Cholonkenil G, et al. Trends in over
all cardiovascular and cancer related mortality among individuals with diabetes reported on death certificate in the United States between
2007 and 2017. Diabetologia. 2019; 62:1185-94. 3. McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, et al. Dapaglifiozin in patients with heart failure
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*Considerando que o portfélio Manteomg Farmasa I-I.!iabetas oferece
trés medicament?:s para o tratamento do DM2: Nesina®, Nesina Met® e I

Nesina Pio®, que atendem ao tratamento com mcnoterawla, terapia dupla
ou tripla, de acordo com as diretrizes de tratamento da DM2 AACE/ACE.

NESINAS- alogliptina. Indicagdes: adjuvante & dieta e & prdtica de exercicios para melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em varics cendrios clinics. Contraindicag@es: individuos que apre-
sentem historico de hipersensibilidade & aloglipting ou aos demais componentes da formula. Adverténcias e precaugdes: NESINA® nio deve ser utiizado para o tratamento de pacientes com diabetes mellifus tipo 1 ou para o
tratamento da cetoacidose diabética. Existem relatos pds-comercializagdo de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, NESINA® deve ser descontinuado. Cautela ao associar NESINA® com agentes que sabidamente
causam hipoglicemia como insulina e sulfonilureias. Dose menor de insulina ou sulfonilureia pode ser necesséria. Categoria "B de risco para a gravidez. NESINA® néo deve ser utilizado por mulheres grévidas sem onentagéio médica
ou do ciurgido-dentista. Interaches medicamentosas: néo foram observadas interagdes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal. Reagdes Adversas:
monoterapia com aloglipting nos ensaios clinicos pivotais combinades e controlados de fase 3— Frequentes (> 11100 < 1/40): infecgbes no trato respiratério, nasofaringite, cefaleia, dor abdominal, doenga de refluxo gastroesofagico,
prurido, erupgdo cutdnea. Pds-comercializagio — Frequéncia desconhecida: hipersensibilidade, pancreatite aguda, disfungéo hepatica (incluindo insuficiéncia), doengas esfoliativas de pele, incluindo sindrome de Stevens-Johnson,
angioedema, urticaria. Posologia e modo de usar: 25 mg, uma vez ao dia. NESINA® pode ser administrado com ou sem alimentos. Em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave, ajuste de dose é necessdrio. Este
medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado. MS —1.0639.0266. SE PERSISTIREM 0 SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAQ.NS_0414_1019_VPS,

et

Contraindicagéo: NESINA ndo deve ser usado por individuos que apresentem histérico de alergia (hipersensibilidade) & NESINA ou aos demais componentes da formula. Interagdes
medicamentosas; Nao foram observadas interacoes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal.

NESINA® MET* - Alogliptina + cloridrato de metformina. Indicagdes: adjuvante & dieta e & prtica de exercicio, para melhorar o controle glicBmico em pacientes adultos, a partir dos 18 anos, com diabetes mellitus tipo 2: que
ndo conseguem o controle adequado com a dose maxima tolerada de metformina isolada; em combinagéo com a pioglitazona, em pacientes que ndo conseguem o controle adequado com a dose maxima tolerada de metformina
e pioglitazona; em combinagdo com a insulina, quando a insulina numa dose estavel e a metformina isoTada néo assegurarem o controle glicémico. Contraindicacdes: hipersensibilidade 4 alogliptina, ou outro inibidor de DPP4, &
metformina ou aos demais componentes da formula; cetoacidose diabética, pré-coma diabético e coma diabético; contraindicado em pacientes com comprometimento renal severo (CrCl abaixo de 30 mU/min cu eGFR abaixo de 30
mL/min/t 73 m?); doengas agudas ou crnicas com potencial para alterar a fungdo renal ou causar hipdia tecidual; comprometimento hepatico; intexicago alcodlica aguda, alsoolismo. Adverténcias e precaugdes: néo deve ser
utilzado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Caso suspeite de acidese metabélica, a administragdo de NESINA® MET* deve ser suspensa e o paciente deve ser imediatamente hospitalizado. Em particular, pacientes idosos tém
uma tendéncia a ter diminuigéio da fungdo renal, portanto, o tratamento do ideso deve ser acompanhado por uma monitorizagdo cuidadosa da fungéo renal (clearance de creatining). Se houver suspeita de acidose renal, o tratamento
com NESINA® MET* deve ser descontinuado. NESINA® MET" néo é recomendada em pacientes com CrCl entre 30 e 60 mL/min ou eGFR entre 30 e 60 mLimin/1,73 mf, porque esses pacientes requerem uma dose didria menor de
alogliptina que a disponivel no produto com a dose fixa combinada. A fungdo renal deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com NESINA® MET* e pelo mencs anualmente, a partir de entdo. Em doentes com risco aumentado
de progressdo adicional de deficiéncia e nos idoscs, a fungéo renal deve ser avaliada com mais frequéncia. Alogliptina néo foi estudada em pacientes com comprometimento hepdtico grave (> 9 na escala de Child-Pugh), portanto,
a sua utilizagdo ndo é recomendada nestes pacientes. Como NESINA® MET' contém metformina, o tratamento deve ser suspenso 48 horas antes de uma cirurgia eletiva com anestesia geral, raquianestesia ou epidural ou realizagdo
e exames contrastados. Devido ao risco acrescido de hipoglicemia em associagdo com a pioglitazona ou insulina, pode ser considerada uma dose mais baixa de piogitazona ou insulina quando em associagdo com NESINA® ME'?'.
Se ocorrer suspeita de uma reagio de hipersensibilidade grave, NESINA® MET* deve ser descontinuado. Se houver suspeita de pancreatite, deve-se interromper o tratamento. NESINA® MET" & categoria "B de risco para a gravidez
e, portanto, ndo deve ser utlizado por mulheres grévidas sem orientagio médica ou do cirurgido-dentista. Recomenda-se cautela ao se administrar NESINA® MET" a lactantes. Interagbes medicamentosas: néo foram observadas
interagdes medicamentosas com substratos ou inbidores da CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal para alogliptina. A acidose lactica pode ocorrer quando administrado metformina com agentes de confraste
iodarlo ou alcool. A metformina pode diminuir as concentragdes de \itamina B12. Reagdes Adversas: moncterapia com alogliptina nos ensaios clinicos pivetais combinados e controlades de fase 3 - Frequentes (= 1100 a < 1A0):
infecgdes no trato respiratorio, nasofaringite, cefaleia, dor abdominal, doenga de refluxo gastroesofagico, prurido, erupgéo cutanea. Sintomas gastrointestinais ocorem mais frequentemente durante o inicio do tratamento  se resolvem
espontaneamente na maioria dos casos. Foram relatados casos isolados de hepatite ou anormalidade dos testes de fungo heptica que se resolvem com a descontinuagio da metformina. Posologia e modo de usar: duas vezes ao
dia com uma refeigdo. A dose pode ser ajustada com base na eficacia e tolerabilidade, sem exceder a dose mixima didria recomendada de 25 mg de alogliptin e 2000 my de cloridrato de metformina. Este medicamento néo deve ser
partido, aberto ou mastigado. MS —1.0639.0272. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAO. NM_0418_1119_VPS.

Contraindicacao: hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na composicdo. Interagdes medicamentosas: pode ocorrer perda do
controle glicémico quando administrado com diuréticos, corticosteroides ou simpaticomiméticos.

NESINA® PI0* - Alogliptina + cloridrato de pioglitazona. Indicaces: para pacientes com 18 ance ou mais com diabetes melltus fipo 2 como adjuvante & distae exercicics para melhorar o controle glicémico em pacientes ina-
dequadamente controlades com pioglitazona isoladamente, e para os quais a metfomina é inapropriada devido a contraindicagdes ou intolerancia; e em combinagéio com metformina {terapia de combinagdo tripla). Contraindicagdes:
hipersensibilidae a alogliptina ou pioglitazona ou a qualquer um de seus excipientes; em pacientes com insuficiéncia cardiaca Classes| alV de (NYHA). Adverténcias e Precaugdes: ndo deve ser wtiizado para o tratamento de pacientes com
diabetes melitus ipo 1 ou para o ratamento da cetoacidose diabética. Bxistem refatos pos-comercializagdo de pancreatite aguca. Se houver suspeita de pancreatite, Nesina Pio deve ser descontinuado. Cautela ao associar Nesina Pia com
agentes que sabidamente causam hipaglicamia como insulina e sulfonilureias. Dose menor de insulina ou sulfonilureia pode ser necessiria. Pode ocomer retencdo de fluidos e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (|CC). Pacientes com ICC devem
ser monitorados e o tratamento com Nesin Pio deve ser intemompido no caso de piora dos sintomas; estuclos observacionals de longa duragdo ndo encontram aumentes significatives do risco de cncer de bexiga em pacientes diabéticos
uflizando piaglitazona. No entanto, dados de estudo de curta duragéio sugerem a possibilidacle de um pequeno aumento no risco de cancer de besiga. Nesina Pio néo deve ser iniciada em pacientes com cancer de bexiga; o ratamento com
Nesina Pio deve ser iniciado com cautela em pacientes com aumento dos niveis das enzimas hepdticas ou evidéncia de doena heptica; foi observado aumento de peso relacionado a dese de pioglitazona iscladamente: ou em combinagéo
com outros antidiabéticos orais; pioglitazona podle causar redugdes nos niveis de hemoglobina e hematdcrito. Pacientes com sindrome: do ovério palicistico podem retomar a ovulagéo apds o tratamento com pioglitazona. As pacientes devem,
portanto, estar censcientes do risco de gravidez; Nesina Pio é categorizado como risco C e ndo deve ser usado durante a gravidez. Nesina Pio ndo deve ser administrado em mulheres em fase de amamentagio. Interaces medicamentosas:
U inibiclor de CYP2C8 {como genfibrozila) pode elevar aASC  de pioglitazona e um indutor de CYP2C8 (como rifampicing) pode reduzir a ASC de pioglitazona. A pioglitazona ndo afeta a farmacocinética ou farmacodindmica da
digoina, varfaring, femprocumona ou metformina, e em coadministragao com sulfonilureias néo parece afetar a famacocinéfica da sulfonilureia. Hipoglicemia podk ocomer quando pioglitazona é administrada com suffonilureia ou insulina.
Reagdes adversas: edema, aumento de peso corporal, reducdo dos niveis de hemoglobina e hematdcrito, aumento da creatina quinase (creatinafosfoquinase), insuficiéncia cardiaca, disfungdo hepatocelulr, edema macular, fraturas ésseas
em mulheres, infecgéo do trato respiratério superior, sinusite, instnia, distiirbics visuais, cancer de bexiga, cefaleia, dor abdominal, doenga de refluxo gastroesofagico, prurido, erupgdo cutdnea. Posologia e modo de usar: Um comprimido
(25mg + 15mg ou 25mg + 30mg) uma vez ao dia. Pode ser administrado com ou sem alimentos. Em pacientes com insuficiéncia rena?moderatia & grave ajuste de dose & necessario por causa da aloglipting. Este medicamento ndo deve
ser partico ou mastigado. MS — 1.0639.0274. SE PERSISTIREM 03 SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAD MEDICA. NP_0718_0819_VPS.

| Contraindicacéo: insuficiéncia cardiaca Classes | a IV de (NYHA). Interacdo medicamentosa: Hipoglicemia pode ocorrer quando administrado com sulfonilureia ou insulina.
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