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Associacao entre pioglitazona e outros farmacos

' 1" para o tratamento do diabetes melito tipo 2

0 diabetes melito tipo 2 (DM2) é uma doenca de fisiopatologia complexa, como foi bem demonstrado por Ralph de Fronzo, no seu célebre
artigo sobre a fisiopatologia do DM'. Por esse motivo, é bastante improvavel que um farmaco em monoterapia consiga manter um bom
controle glicémico, principalmente a longo prazo. Portanto, a associacao entre farmacos hipoglicemiantes no tratamento do DM2, com diferentes
mecanismos de acdo e correcdo de diferentes defeitos fisiopatoldgicos, € mais que desejavel, é necessaria. Obviamente, deve-se levar em
conta o perfil do paciente, avaliando-se 0s riscos cardiovascular, de hipoglicemia e de efeitos colaterais, a necessidade de perder peso e 0 peso
corporal®. Nesse contexto, serdo revistas as principais associacdes entre pioglitazona e outros farmacos hipoglicemiantes no tratamento do
DM2, obedecendo a esses principios e tentando corrigir os principais defeitos na fisiopatologia do DM2.

Fisiopatologia diabetes melito tipo 2'
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Pioglitazona

A pioglitazona atua em vérios sitios, principalmente no tecido adiposo, onde, entre outras agdes, diminui a lipdlise, com redugéo da quantidade
de &cidos graxos livres na circulacéo, e estimula a hiperplasia dos adipdcitos periféricos, células maiores, mais vascularizadas e com menos
risco de infiltragdo por mondcitos, portanto, mais adequadas para estocar gordura, 0 que leva a diminuicéo da gordura visceral e ao aumento
da gordura periférica, com menos hipdxia e producdo de citocinas inflamatdrias pelo tecido adiposo®. 0 aumento do depdsito de gordura no
tecido adiposo também favorece a diminui¢do das gorduras hepatica e muscular. Pioglitazona também age sob o tecido muscular, estimulando
a producao de GLUT4 e aumentando a captacdo de glicose pelo musculo“.

Do ponto de vista molecular, pioglitazona exerce seus efeitos hipoglicemiantes mediante a ligagao com os receptores PPAR, presentes em varias
células do organismo. Por atuar tanto sobre os receptores PPAR-Y quanto sobre os receptores PPAR-o., 0 mesmo sitio de agdo dos fibratos,
a pioglitazona diminui os niveis séricos de triglicérides e aumenta os de colesterol HDL (HDL-C)**. Dessa forma, diminui a lipotoxicidade, a
quantidade de gordura visceral, a hipdxia tissular e a inflamacéo do tecido adiposo, o que reduz significativamente a resisténcia a insulina, além
de aumentar a captacdo de glicose pelo musculo. Também melhora o perfil lipidico, reduzindo os niveis séricos de triglicérides e aumentando
discretamente os de HDL-C. Do ponto de vista clinico, melhora o controle glicémico, atuando com baixo risco de hipoglicemia®*. Em comparagéo
com outros hipoglicemiantes (metformina, sulfonilureias, inibidores da dipeptidil peptidase IV [DPP-IV] e arcarbose), a pioglitazona em
monoterapia foi mais eficaz no controle da glicemia em jejum do que outros fArmacos, com resultados superiores aos dos inibidores da DPP-IV
e da arcarbose na hemoglobina glicada (HbA1c)®.

Em razéo de seu modo de atuacéo — ligacdo aos receptores PPAR e indugéo de genes —, o inicio de acéo da pioglitazona é mais tardio, sendo
evidente apds 12 semanas. Por outro lado, por esse motivo, sua agdo é mais duradoura, com mais estabilidade no controle glicémico®. Como
principais efeitos colaterais, apresenta ganho de peso e retencéo hidrica, o que pode resultar em edema periférico e descompensagdo da
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)*®. Pioglitazona parece exercer algumas agoes importantes, além das anteriormente citadas. Do ponto de
vista da protecéo cardiovascular, melhorou a sensibilidade a insulina, diminuiu a pressao arterial e os niveis circulantes de glicose, triglicerideos
e proteina C reativa, o que resultou em reducao do risco de acidente vascular cerebral isquémico (AVCI) recorrente no estudo IRIS?, o que j& havia
sido visto na andlise de subgrupo do estudo PROACTIVE®. O farmaco também diminui a esteatose e a inflamacéo hepatica, em pacientes com
esteato-hepatite, com resultados conflitantes sobre o grau de fibrose, configurando-se em uma possibilidade terapéutica a esses pacientes®.
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Metformina

A metformina é o fdrmaco mais utilizado no tratamento do DM2 em todo 0 mundo®®. Embora seja antigo, seu mecanismo de acdo no foi
totalmente estabelecido. Atua principalmente no figado, direta ou indiretamente, diminuindo tanto a gliconeogénese quanto a gliconeogénese
hepatica*®'°. No nivel molecular, inibe a cadeia respiratoria mitocondrial no figado, levando & ativacdo da AMPK, aumentando a sensibilidade a
insulina (por meio de efeitos no metabolismo da gordura) e diminuindo o AMPc, reduzindo, assim, a expressao de enzimas gliconeogénicas'.
A metformina também tem efeitos independentes da AMPK no figado, que podem incluir inibicdo da frutose-1,6-bisfosfatase pelo AMP6. Tais
efeitos reduzem principalmente a glicemia em jejum*°,

A metformina aumenta a captacdo de glicose pelo musculo e atua no intestino para aumentar a utilizagdo da glicose, o que resulta em
incremento da secrecao de peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1) e alteracdo do microbioma*. Do ponto de vista clinico, diminui a glicemia
em jejum, com acdo também sobre a glicemia pos-prandial, sendo neutra sobre 0 peso corporal, embora possa causar discreta perda de peso
em alguns pacientes**'°. Seus principais efeitos colaterais sdo gastrointestinais (nduseas, dispepsia e diarreia) e é contraindicada na presenca
de insuficiéncias organicas graves, como insuficiéncia renal, hepatica, cardiaca ou respiratdria grave*S.

Associa¢ao entre pioglitazona e metformina

Corrige os seguintes “defeitos fisiopatoldgicos”: aumenta a secrecdo de insulina, diminui a secre¢do de glucagon, aumenta a captagdo de
glicose pelo musculo, diminui a lipdlise e a gordura visceral, com aumento da gordura periférica; melhora discretamente a capacidade de
secrecdo da insulina'3#. Do ponto de vista clinico, a associagdo pioglitazona com metformina resulta em mais reducéo na glicemia em jejum e
mais reducdo na HbA1c, sem aumento no risco de hipoglicemias, em relacdo ao uso de metformina isolada>”'". Além disso, também resulta em
discreto aumento dos niveis de HDL-C e diminuicdo dos triglicérides e da excrecdo de albumina>''2, 0 Unico efeito colateral mais frequente é
edema periférico, além de tendéncia a discreto ganho de peso'"'.
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Inibidores da dipeptidil peptidase IV

Osinibidores da DPP-4 inibem a enzima DPP-IV, responsavel pela degradacgao das incretinas, hormonios secretados pelas células enteroenddcrinas
no trato gastrointrestinal em resposta a ingestao de nutrientes, o que resulta em aumento mais duradouro dos niveis séricos das incretinas*®'3,
As principais incretinas — GLP-1 e GIP — agem sobre as células beta pancreaticas, estimulando a producao de insulina na presenca de glicose,
e sobre as células alfa, regulando a secregdo de glucagon, suprimindo a secre¢do inadequada de glucagon no periodo pés-prandial'®. Embora
compartilhem algumas propriedades com outra classe de farmacos incretinicos, os agonistas de GLP-1, os inibidores da DPP-IV ndo retardam
0 esvaziamento gastrico nem diminuem o apetite'®. Do ponto de vista clinico, melhoram o controle glicémico, atuando de maneira discreta,
sem elevar o risco de hipoglicemia e com efeito neutro sobre o peso corporal®. Seus principais efeitos colaterais sdo aumento na frequéncia de
cefaleias, infeccdes respiratorias e dispepsia*®.

Associa¢ao entre pioglitazona com inibidores da dipeptidil peptidase IV

Corrige os seguintes “defeitos fisiopatoldgicos”: aumenta discretamente a secrecdo de incretinas; melhora discretamente a capacidade de
secrecdo de insulina; diminui a secrecdo de glucagon, a lipdlise e as gorduras visceral e hepatica''%. Do ponto de vista clinico, a associagdo
entre esses farmacos corrige varios defeitos na fisiopatologia do diabetes melito tipo 2 e resulta em redugdo média de 17 mg/dl na glicemia em
jejum, 34 a 36 mg/dl na glicemia pds-prandial e 0,7% na HbA1c apds 24 meses, quando comparada a associacdo entre pioglitazona e placebo,
sem elevar o risco de hipoglicemia, sem interferir no ganho de peso e sem aumentar a frequéncia de outros efeitos colaterais em relagdo ao
uso isolado dos farmacos™. A terapia dupla inicial com pioglitazona com vildagliptina resultou em redugéo de 1,9% na HbA1c apds 24 semanas
de tratamento’.
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‘ -"-" Agonistas do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1)

0 GLP-1 é a principal incretina, sendo produzido a partir do gene do pro-glucagon nas células L do intestino delgado e secretado em resposta
a ingestdo de nutrientes'®. Exerce seu principal efeito estimulando a liberagao de insulina dependente de glicose nas células beta das ilhotas
pancredaticas, mas também inibe a liberacdo inadequada de glucagon pela células alfa pancreaticas apds as refeices, diminui 0 esvaziamento
gastrico e reduz a ingestéo de alimentos mediante estimulacio dos centros da saciedade no hipotalamo, o que resulta em diminuicdo do apetite
e perda de peso*'®. Do ponto de vista clinico, € muito eficaz no controle glicémico, reduzindo, especialmente, a glicemia pds-prandial*>'"'8, Seus
principais efeitos colaterais sdo nauseas, vomitos e diarreia®.

Associa¢ao entre pioglitazona e agonistas do peptideo semelhante a glucagon 1

Corrige os seguintes “defeitos fisiopatologicos”: aumenta significantemente a secrec¢do de incretinas; melhora a capacidade de secregéo de
insulina; diminui a secrecéo de glucagon, o esvaziamento gastrico, o peso corporal, a lipdlise e as gorduras visceral e hepatica''°. Do ponto de
vista clinico, a combinacéo entre agonistas do GLP-1 e pioglitazona resultou em melhora no controle glicémico, com diminuicdo da glicemia em
jejum, pés-prandial e da HbA1c, sem aumento do risco de hipoglicemias. N&o ha incremento no risco de efeitos colaterais em relagdo ao uso
isolado dos farmacos'"'¢. Além disso, hd menos ganho de peso com a associagao entre os farmacos em relagéo a pioglitazona isolada'’'¢. Em
um estudo com triplice associacéo entre pioglitazona, metformina e um agonista do GLP-1, verificaram-se diminuicéo da pressdo arterial, além
dos beneficios glicémicos, reducdo no peso, com discreto aumento no risco de hipoglicemias leves, sem incremento no risco de hipoglicemias
graves'’. Em um estudo que comparou a associagéo de exenatida com pioglitazona versus terapia insulinica em pacientes com DM2, 0 grupo em
uso da associacdo apresentou melhor controle glicémico, com perda de peso e menos risco de hipoglicemias'®. A associagéo de pioglitazona com
liraglutida resultou em diminuicéo da esteatose hepatica, da inflamacao e da fibrose hepética, sugerindo um grande potencial da combinagéo no
tratamento da esteato-hepatite nédo alcodlica'.
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' -"." Inibidores do cotransportador de sddio-glicose tipo 2 (SGLT-2)

0 SGLT-2 é uma proteina presente no ttbulo proximal dos rins, sendo responsével pela reabsorgéo de aproximadamente 90% da glicose filtrada
por esses 6rgdos. Os inibidores de SGLT2 impedem a acdo dessa proteina, promovendo excrecdo renal de glicose, diminuindo a glicemia
em pacientes com diabetes tipo 2, sem aumentar o risco de hipoglicemia®*?. Também elevam a excrec¢ao urindria de sddio, haja visto que
ocorre reabsorcdo de sddio associada a reabsorcdo de glicose*?. Em razdo dessas acoes, além do efeito glicémico, os inibidores de SGLT2
também diminuem modestamente a pressdo sanguinea e o peso*>2%2', Seus principais efeitos colaterais incluem aumento no risco de infeccdes
geniturindrias e deplecéo de volume. Podem causar aumento nos corpos cetonicos e nos dcidos graxos livres*2%2',

Associa¢ao entre pioglitazona e inibidores do cotransportador de sodio-glicose tipo 2

Corrige os seguintes “defeitos fisiopatolégicos”: aumenta a excrecdo urinaria de glicose e sddio e diminui o peso corporal, a lipdlise e as
gorduras visceral e hepatica'?*?'. Do ponto de vista clinico, a associacéo entre inibidores de SGLT2 e pioglitazona talvez seja a que se configure
como uma das fisioldgicas, pois, além dos efeitos sinérgicos, traz o principio da “compensacao” de efeitos colaterais: enquanto os inibidores de
SGLT2 aumentam os &cidos graxos livres, pioglitazona os diminui; enquanto a pioglitazona induz discreta retencéo de liquidos, os inibidores de
SGLT2 tém acdo diurética. 0 aumento de peso gerado pela pioglitazona € neutralizado pela perda de peso induzida pelo inibidor de SGLT22420.21,
Em estudos clinicos, essa associacdo confirmou o seu potencial: resultou em melhora no controle glicémico, com redugéo do peso corporal e
da presséo arterial. Ndo houve diferencas em relacéo ao risco de hipoglicemia, mortalidade ou descompensacéo de ICC, tendo sido observado
apenas aumento no risco de infeccéo flingica genital*'?2. O tratamento combinado também apresentou mais protecdo renal do que qualquer
um dos farmacos isoladamente. Verificou-se diminuicdo nos niveis de angiotensinogénio, IL-6 e TGF-3, com menos expansdo mesangial e
espessamento da membrana glomerular, o que resultou em progressao mais lenta da nefropatia diabética®. Além disso, a associagao diminuiu a
quantidade de gordura hepatica de forma maior que qualquer um dos farmacos isoladamente, o que ressalta um potencial uso dessa associa¢éo
na doenca gordurosa nao alcodlica'.
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