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*Considerando que o portfélio Takeda 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

R e
com as diretrizes de tratamento da DM2 AACE/ACE.
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- - Medicagdes: fenofibrato 100 mg, rosuvastatina 10 mg,
CASO CL”\”CO \!LD losartana, hidroclorotiazida 50/12,5 mg.

R. F. G., masc., 54 anos, casado, advogado. —~v Exame fisico: peso = 82,5 kg; IMC = 27,4 kg/m?; cintura
<=| abdominal = 102 cm; quadril = 98 cm; RCQ = 1,04; PA =
140/80 mmHg.
“ Hiperglicemia descoberta em check-up recente, associada ™ Exames laboratoriais: glicemia = 158 mg/dL; TGP =75 u/L;
. . , 2| TGO =43 u/L; HbAlc = 7,2%; CT = 197 mg/dL:
a dislipidemia e ao aumento das transaminases. Ecografia TG = 286 mg/clle FID e e el

abdominal sugere esteatose moderada a severa. Ingestao N D

de bebidas alcodlicas moderada. Portador de hipertenséo Diagnésticos: diabetes tipo 2, doenca hepatica gordurosa

) .. ) nao alcodlica (DHGNA) e sindrome metabdlica.
arterial e dislipidemia. , ,
Diagnéstico presuntivo: esteato-hepatite ndo alcodlica

e === (EHNA).
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PREVALENCIA

A Federacao Internacional de Diabetes (IDF) calcula que 463 milhoes de adultos (2,3% daqueles com 20-79 anos)' sao portadores de DM. O Brasil situa-se na quinta colocacao (16,8 milhces) entre os dez
paises com mais prevaléncia.

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) &, atualmente, a doenca do figado mais frequente,??® acometendo 25,24% (IC: 22,10-28,65) da populacao mundial.? Na América do Sul, encontra-se
a segunda maior prevaléncia entre as regioes globais (30,4%; IC: 22,7-39,4).

O diabetes esta presente em 22% dos pacientes com DHGNA.? Mais impactante, 61,7% a 75,6% dos pacientes com DM2 apresentam DHGNA em estudo de imagem por ressonancia magnética (RM)*
(Figura 1). A presenca de diabetes piora a evolucao e o prognéstico da DHGNA, incluindo mais risco de cirrose, hepatocarcinoma, doenca renal crénica e mais risco cardiovascular.

ESTUDOS ESTRATEGICOS

A DHGNA precede e pode estar na génese do DM2. Uma metanélise e revisao sistematica de estudos prospectivos demonstraram incidéncia de novos casos de DM2 de quase duas vezes em pacientes
com DHGNA ou esteato-hepatite nao alcodlica (EHNA).> Além disso, a associacao entre esteatose e alteracoes metabolicas € bem conhecida, em especial a resisténcia a insulina, fator fundamental na
fisiopatologia dessa entidade.?*

Pioglitazona e DHGNA: em 2006, um primeiro estudo prova de conceito, com a pioglitazona (PIO), randomizado, envolvendo pacientes com EHNA e DM2 ou intolerancia a glicose (ITG), demonstrou
melhora em diversos parametros metabdlicos quando comparado ao placebo (PLC) mais dieta.® Mais importante, mostrou reducao da gordura hepatica (-54% no grupo PIO vs. 0% no grupo PLC) e melhora
histolégica na esteatose (P = 0,002), balonizacao (P = 0,003) e inflamacao (P = 0,0008).6

O estudo de Cusi et al.” € o mais longo (3 anos) e um dos mais importantes com a PIO. Envolveu 101 pacientes com DM2 ou IGT e EHNA (definida histologicamente). Foi randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo por 18 meses, sequido de mais 18 meses de fase aberta. O desfecho primario (reducao de pelo menos 2 pontos no escore de atividade da DHGNA [NAS] em duas categorias
histolégicas, sem piora da fibrose) foi atingido em 58% dos pacientes sob PIO e 51% obtiveram resolucao da EHNA (ambos com p < 0,001 de diferenca para o placebo). Além disso, houve mais reducao
de gordura hepatica e de fatores metabdlicos. O escore de fibrose reduziu no grupo PIO com uma diferenca para o controle de 0,5 ponto (IC: 0,9-0,0; P = 0,039). Mais importante, a PIO mostrou-se segura
e com efeito duradouro sobre a melhora da DHGNA.

Recentemente, Bril et al.® demonstraram que a associacao da PIO + vitamina E (VIT E) foi superior a PLC na reducao de desfecho histolégico de pelo menos dois parametros do escore NAS. Mais pacientes
atingiram o desfecho primario com a PIO + VIT E (54% vs. 19%; P = 0,003) do que com a VIT E isoladamente (31% vs. 19%; P = 0,26).

O Estudo PIVENS,? em pacientes com EHNA sem diabetes, com PIO ou vitamina E, também mostrou melhora histol6gica como redugao da esteatose (P = 0,005 para VIT E e P < 0,001 para PIO) e de
inflamacao lobular (P = 0,02 para VIT E e P = 0,004 para PIO), mas nao houve reducao da fibrose.

Entretanto, uma metanalise de oito estudos randomizados'® envolvendo as glitazonas mostrou haver melhora de fibrose avancada (OR: 3,15; 95% IC: 1,25-7,93; P = 0,01; 12 = 0%) ou em qualquer estagio
e de resolucao da EHNA (OR: 3,22; 95% IC: 2,17-4,79; P < 0,001; 12 = 0%).
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ESTUDOS ESTRATEGICOS

Inibidores da DPP4 (iDPP4) e DHGNA - a expressao da DPP4 estd aumentada em pacientes com DHGNA™ e sua atividade plasmatica se correlaciona com a graduacao da doenca hepatica."
Entretanto, poucos estudos com os iDPP4 foram publicados, com resultados conflitantes, embora alguns tenham demonstrado melhoras de parametros clinicos e pré-clinicos.”* Em um estudo
com a vildagliptina, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, envolvendo 44 pacientes com DM2, Macauley et al.'> demonstraram reducao de 27% do triglicerideo hepatico (TGH)
medido por RM (P = 0,013). Nao houve reducao no grupo PLC. Também reduziu o TGP (ALT) de 27,2 para 20,3 UI/L (P = 0,0007), o que se correlacionou com a diminuicao do TG hepético (R =
0,83; P =0,0001). Um pequeno estudo japonés com a alogliptina (ALO), aberto, nao randomizado, em pacientes com DM2, por 12 meses, sugeriu que a ALO pode prevenir a evolucao da EHNA."
Um interessante estudo, num modelo de DHGNA em roedores KO para receptor LDL-c, mostrou que tanto a ALO quanto a PIO reduziram TGH e fibrose.'* Mais importante, a combinacao das
duas medicagoes reduziu em maior quantidade o TGH e o RNAm do coldgeno-| hepético. Tomados em conjunto, esses estudos sugerem que a combinacao ALO/PIO pode oferecer melhor
controle metabdlico, tratar a DHGNA/EHNA e evitar a sua progressao em diabéticos."

IMPACTO PARA O PACIENTE

O paciente foi orientado para uma dieta hipocaldrica com 40% de carboidratos e exercicios, associada a prescricao de alogliptina + pioglitazona 25/30 mg. Durante os 8 meses seguintes, o paciente perdeu 3,8 kg,
a cintura diminuiu 5 cm, a PA normalizou para 120/80 mmHg; foram descontinuados fibrato e HCT e mantido com PIO + ALO 25/30 mg, rosuvastatina 10 mg e losartana 50 mg/dia.

Exames: glicemia: 108 mg/dL; TGP: 25 U/L; TGO: 16 U/L; HbAlc: 5,6%; CT. 172 mg/dL; TG: 135 mg/dL; HDL-c: 41 mg/dL; LDL-c: 103 mg/dL: N-HDL-c: 131 mg/dL.

BENEFICIOS DA ESTRATEGIA TERAPEUTICA

A estratégia terapéutica, baseada em mudancas do estilo de vida, associada a combinacao da alogliptina com a pioglitazona, produziu beneficios imediatos, como a perda de peso, demonstrando que é
possivel este resultado mesmo em uso da pioglitazona. A repercussao nas enzimas hepaticas, com normalizacao dos seus niveis plasmaticos, sugere beneficios conhecidos tanto da perda de peso quanto
da pioglitazona, com reducao do TGH, inflamacao e provavel resolucao da EHNA, como demonstrado nos varios estudos citados e discutidos anteriormente. Além disso, a melhora metabdlica do perfil
lipidico, em especial na razao triglicerideos/HDL (inicial, 8,9 e, apds 8 meses, 3,2), sugere grande reducao da resisténcia a insulina (Rl), total e hepatica, e, com isso, menos producao hepatica de glicose.
Ainda no perfil lipidico, tanto uma dieta de moderada reducao de carboidratos quanto a acao de um agonista PPAR-gama, tipicamente, aumentam o HDL-c e baixam o TG, e, assim, propiciam a reversao
do padrao mais aterogénico (-34 mg/dL do N-HDL-c).

Na pratica clinica, alguns objetivos importantes no tratamento do DM2 sao preservacao da funcao da célula betapancreatica, controle glicémico duradouro e evitar a inércia terapéutica. A adocao do
tratamento inicial com dois antidiabéticos, incluindo um iDPP4, tem grande potencial para cumprir esses objetivos, como demonstrado recentemente no estudo VERIFY'® e numa metanalise recente.'®
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Figura 1 - Exame ultrassonografico mostrando esteatose. Gréfico 1 - Prevaléncia de DHGNA em diabéticos tipo 1 ou tipo 2 nao insulinizados (i-n) ou sob insulina (i-t).
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NESINA®- alogliptina. Indicacdes: adjuvante a dieta e a pratica de exercicios para melhorar o controle glicEmico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em varios cenarios clinicos. Contraindicacées: individuos que apre-
sentem histérico de hipersensibilidade a alogliptina ou aos demais componentes da formula. Adverténcias e precaucoes: NESINA® ndo deve ser utilizado para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o
tratamento da cetoacidose diabética. Existem relatos pds-comercializacédo de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, NESINA® deve ser descontinuado. Cautela ao associar NESINA® com agentes que sabidamente
causam hlpogllcemla como insulina e sulfonilureias. Dose menor de insulina ou sulfonilureia pode ser necessaria. Categoria “B” de risco para a gravidez. NESINA® ndo deve ser utilizado por mulheres grawdas sem orientagdo médica
ou do cirurgiao-dentista. Interacées medicamentosas: ndo foram observadas interagdes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal. Reacées Adversas:
monoterapia com alogliptina nos ensaios clinicos pivotais combinados e controlados de fase 3 — Frequentes (= 1/100 a < 1/10): infecgdes no trato respiratério, nasofaringite, cefaleia, dor abdominal, doenga de refluxo gastroesofagico,
prurido, erupgdo cuténea. Pés-comercializagdo — Frequéncia desconhecida: hipersensibilidade, pancreatite aguda, disfungéo hepatica (incluindo insuficiéncia), doencas 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 & necessario. Este
medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado. MS — 1.0639.0266. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAO. NS_0414_1019_VPS.

Contraindicacao: NESINA nao deve ser usado por individuos que apresentem historico de alergia (hipersensibilidade) a NESINA ou aos demais componentes da formula. Interacoes
medicamentosas: Nao foram observadas interagdes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal.

ndo conseguem o controle adequado com a dose maxima tolerada “de metformlna isolada; em combinagdo com a ploglltazona em pacientes que ndo conseguem o controle adequado com a dose maxima tolerada de metformlna
e pioglitazona; em combinagédo com a insulina, quando a insulina numa dose estavel e a metformina isolada nao assegurarem o controle glicémico. Contraindicacoées: hipersensibilidade a alogliptina, ou outro inibidor de DPP4, a
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 mL/min ou eGFR abaixo de 30
mL/min/1,73 m?); doencas agudas ou crénicas com potencial para alterar a fung&do renal ou causar hipoxia tecidual; comprometimento hepatico; intoxicagéo alcodlica aguda, alcoolismo. Adverténcias e precaucdes: ndo deve ser
utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Caso suspeite de acidose metabdlica, a administragédo de NESINA® MET* deve ser suspensa e o paciente deve ser imediatamente hospitalizado. Em particular, pacientes idosos tém
uma tendéncia a ter diminuigdo da fungdo renal, portanto, o tratamento do idoso deve ser acompanhado por uma monitorizagdo cuidadosa da fungéo renal (clearance de creatinina). Se houver suspeita de acidose renal, o tratamento
com NESINA® MET* deve ser descontinuado. NESINA® MET" nédo é recomendada em pacientes com CrCl entre 30 e 60 mL/min ou eGFR entre 30 e 60 mL/min/1,73 m?, porque esses pacientes requerem uma dose diaria 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 menos anualmente, a partir de entdo. Em doentes com risco aumentado
de progressédo adicional de deficiéncia e nos idosos, a funcgdo renal deve ser avaliada com mais frequéncia. Alogliptina ndo foi estudada em pacientes com comprometimento hepatico 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
de exames contrastados. Devido ao risco acrescido de hipoglicemia em associagdo com a pioglitazona ou insulina, pode ser considerada uma dose mais baixa de pioglitazona ou insulina quando em associagéo com NESINA® MET".
Se ocorrer suspeita de uma reacéo 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, nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéio médica ou do cirurgifio-dentista. Recomenda-se cautela ao se administrar NESINA® MET" a lactantes. Interagées medicamentosas: ndo foram observadas
interagtes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal para alogliptina. A acidose lactica pode ocorrer quando administrado metformina com agentes de contraste
iodado ou alcool. A metformina pode diminuir as concentragbes de vitamina B12. Reacbes Adversas: monoterapia com alogliptina nos ensaios clinicos pivotais combinados e controlados de fase 3 - Frequentes (= 1/100 a < 1/10):
infeccdes no trato respiratorio, nasofaringite, cefaleia, dor abdominal, doenca de refluxo gastroesofagico, prurido, erupcdo cutanea. Sintomas gastrointestinais ocorrem mais frequentemente durante o inicio do tratamento e se resolvem
dia com uma refeigdo. A dose pode ser ajustada com base na eficacia e tolerabilidade, sem exceder a dose maxima diaria recomendada de 25 mg de alogliptina e 2000 mg de cloridrato de metformlna ‘Este medlcamento ndo deve ser
partido, aberto ou mastigado. MS — 1.0639.0272. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRICAO. NM_0418_1119_VPS.

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

NESINA® PIO* - Alogliptina + cloridrato de pioglitazona. Indicacées: para pacientes com 18 anos ou mais com diabetes mellitus tipo 2 como adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o controle glicEmico em pacientes ina-
dequadamente controlados com pioglitazona isoladamente, e para os quais a metformina & inapropriada devido a contraindicacdes ou intoleréncia; e em combinagdo com metformina (terapia de combinacéo tripla). Contraindicacoes:
hipersensibilidade a alogliptina ou pioglitazona ou a qualquer um de seus excipientes; em pacientes com insuficiéncia cardiaca Classes | a IV de (NYHA). Adverténcias e Precaucdes: ndo deve ser utilizado para o tratamento de pacientes com
diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento da cetoacidose diabética. Existem relatos posBEcomercializacdo de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, Nesina Pio deve ser descontinuado. Cautela ao associar Nesina Pio com
agentes que sabidamente causam hipoglicemia como insulina e sulfonilureias. Dose menor de insulina ou sulfonilureia pode ser necessaria. Pode ocorrer retengao de fluidos e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC). Pacientes com ICC devem
ser monitorados e o tratamento com Nesina Pio deve ser interrompido no caso de piora dos sintomas; estudos observacionais de longa duragdo ndo encontram aumentos significativos do risco de cancer de bexiga em pacientes diabéticos
utilizando pioglitazona. No entanto, dados de estudo de curta duragdo sugerem a possibilidade de um pequeno aumento no risco de cancer de bexiga. Nesina Pio ndo deve ser iniciada em pacientes com cancer de bexiga; o tratamento com
Mesina Pio deve ser iniciado com cautela em pacientes com aumento dos niveis das enzimas hepaticas ou evidéncia de doenca hepatica; foi observado aumento de peso relacionado a dose de pioglitazona iscladamente ou em combinagao
com outros antidiabéticos orais; pioglitazona pode causar reducdes nos niveis de hemoglobina e hematocrito. Pacientes com sindrome do ovario policistico podem retomar a ovulagao apos o tratamento com ploglrtazona As pacientes devem,
portanto, estar conscientes do risco de gravidez; Nesina Pio & categorizado como risco C e ndo deve ser usado durante a gravidez. Nesina Pio ndo deve ser administrado em mulheres em fase de amamentacéo. Interacées medicamentosas:
Um inibidor de CYP2C8 (como genfibrozila) pode elevar a ASC de pioglitazona e um indutor de CYP2C8 (como rifampicina) pode reduzir a ASC de pioglitazona. A pioglitazona ndo afeta a farmacocinética ou farmacodinamica da
dlgoxma varfarina, femprocumona ou metformina, e em coadmlmstragao com sulfonilureias ndo parece afetar a farmacocinética da sulfonilureia. Hipoglicemia pode ocorrer quando pioglitazona € administrada com sulfonilureia ou insulina.

as: edema, aumento de peso corporal, redugdo dos niveis de hemoglobina e hematocrito, aumento da creatina quinase (creatinafosfoquinase), insuficiéncia cardiaca, disfuncdo hepatocelular, edema macular, fraturas sseas
em mulheres, infecgéo do trato respiratorio superior, sinusite, insonia, distirbios visuais, cancer de bexiga, cefaieia dor abdominal, doenca de refluxo gastroesofagico, prurido, erupgdo cutanea. Posologia e modo de usar: Um comprimido
(25mg + 1 5mg ou 25mg + 30mg) uma vez ao dia. Pode ser administrado com ou sem alimentos. Em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave ajuste de dose & necessario por causa da alogliptina. Este medicamento ndo deve
ser partido ou mastigado. MS — 1.0639.0274. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAO MEDICA. NP_0718_0819_VPS.

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