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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
com as diretrizes de tratamento da DM2 AACE/ACE.
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CASO CLINICO

G. B. D., fem, 88 anos, etnia branca, professora aposentada.

‘ ‘ Paciente com queixa principal de diabetes tipo 2 havia 12 anos e
hipoglicemia, o que a levou ao ambulatério. Atualmente em uso de
metformina 2,0 g e glimepirida 2,0 mg ao dia. Relata que por volta das
16 h, quando faz uma ingestao alimentar menor no almoco do que a
habitual, apresenta sintomas de fraqueza, vertigem e sensacao de fome.
Ganhou 2,5 kg nos Ultimos trés meses. Nao tem restricoes alimentares,
sedentaria, apresenta-se com sarcopenia importante, com pouca
deambulaczo, ficando a maior parte do tempo sentada. E assistida por
cuidadora, pois tem limitacoes nas atividades basicas da vida diaria. Em
relacao a sua historia médica pessoal, nega doenca cardiovascular prévia. , ,
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Dr. Joao Eduardo Salles
CRM-SP: 83.123

Coordenador da disciplina de Endocrinologia e Metabologia
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo

Diretor-secretario da Sociedade Brasileira de Diabetes

Medica¢des: atualmente em uso de rosuvastatina e AAS. Apresenta
comprometimento cognitivo leve, em uso de rivastigmina 10 mg, por
via transdérmica, memantina 10 mg, quetiapina 25 mg e trazodona 50
mg ao dia.

Exame clinico: bom estado geral, eupneica, ausculta pulmonar normal.
Ritmo cardiaco regular.

Exame fisico: altura = 1,61 m; peso = 64,2 kg; IMC = 24,7 kg/m? cintura =
90 cm; PA = 145/95 mmHg; P = 82 bpm. Restante do exame fisico: nada

digno de nota.

Exames laboratoriais: glicemia de jejum = 98 mg/dL; hemoglobina
glicada = 6,9% (4,0-6,0); colesterol total = 212 mg/dL; LDL = 140 mg/dL;
HDL=30mg/dL; triglicérides=210mg/dL; creatinina=0,9mg/dL; urinal=

glicosuria +, leucocitiria +; eletrocardiograma = normal.
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DADOS DA PACIENTE PARA INICIO DO CONTROLE GLICEMICO

Esta paciente se mostra clinicamente muito idosa, fragil, com alto grau de dependéncia e polimedicada. Para tais pacientes, devemos objetivar meta de controle glicémico menos rigida. Segundo
a Sociedade Brasileira de Diabetes, em seu ultimo posicionamento, a meta de hemoglobina glicada para esta paciente deveria ser entre 7,5% e 8%." A paciente em questao esta em uso de
sulfonilureia e, por ser idosa, tem risco mais elevado de hipoglicemia. Aqueles com mais de 75 anos apresentam mais complicacoes do que a faixa etaria dos 65 aos 74 anos e também o dobro
das visitas a emergéncia em fungao de episdédios de hipoglicemia.?

DIABETES NA PESSOA IDOSA

O aumento da prevaléncia de diabetes e intolerancia a glicose no idoso ocorre em funcéo das mudancas fisiopatolégicas proprias do envelhecimento, devido a associacao da menor secrecao de insulina
mediada pela glicose e da menor captacéo da glicose pelo misculo esquelético e tecido adiposo mediado pela insulina.* Além disso, em decorréncia do envelhecimento e da obesidade, ha também
diminuicao da sensibilidade a acao da insulina, isto €, maior resisténcia insulinica nos individuos idosos, associada também a sarcopenia e a inatividade fisica. Diversos estudos vém sendo realizados na
tentativa de uma melhor elucidacao da fisiopatologia do DM2 no paciente idoso, porém é bem estabelecido que ocorra disfuncao de célula betapancreatica, aumento da resisténcia insulinica nos tecidos
periféricos e, particularmente nessa populacao, uma menor secrecao de incretinas.?

Neste ponto, o uso dos inibidores da DPP-4 sao ferramentas seguras e efetivas no tratamento do diabetes da pessoa idosa.

INIBIDORES DA DPP-4 NO DIABETES DA PESSOA IDOSA

Uma vantagem da terapia com alogliptina para o paciente idoso é o melhor controle da glucagonemia, a qual ja foi estabelecida como aumentada nesta faixa etaria, sendo um contribuidor para a hiperglicemia.
Tanto o uso de anédlogos de GLP-1 quanto os iDPP-4 levam a este efeito, com a vantagem de, se nao associados a insulina ou sulfas, nao cursarem com hipoglicemia. No idoso obeso, o anélogo de GLP-1 pode ser
uma boa opcao para o controle do peso. Porém, no paciente idoso polimedicado e fragil, qualquer perda de peso pode ser acompanhada de piora nas condicoes de fragilidade.

Neste dltimo caso, o controle glicémico predominante é do periodo pés-prandial, posto que hé potencializacao do efeito fisioldgico, que naturalmente ocorre apds o contato do alimento com o ileo distal. Vale lembrar
que no DM2 este efeito esta parcialmente bloqueado ou abolido, integrando a fisiopatologia da doenca. E interessante ressaltar que o efeito das incretinas sobre a secrecao insulinica € praticamente desprovido de
risco de hipoglicemia, se nao associado a outras medicacoes que levem ao aumento desproporcionado e glicose-independente da mesma. Isto ocorre, pois, ao contrario do mecanismo das sulfonilureias, que
disparam secrecao insulinica a partir de um ponto da via em que a presenca da glicose intracelular convertida em ATP nao é necessaria, as incretinas atuam através de um receptor cujo segundo mensageiro € o
AMP-ciclico (AMP-c), o qual depende da presenca do ATP intracelular (fruto da metabolizacao da glicose, o que garante “lastro” da insulina a ser secretada com real demanda por regularizacao da glicemia), a ser
convertido pela adenilato-ciclase, que gerara o AMP-c, potencializador de diversas etapas da secrecao insulinica.* Este € o mecanismo que confere, em relacao as sulfas, a seguranca e eficacia desta medicacao.

Devemos ainda ressaltar o estudo EXAMINE, que mostrou em pacientes com sindrome coronariana aguda igualdade ao placebo em relacao ao 3P MACE. Desta forma, para pacientes com risco de doenca
cardiovascular ou DCV estabelecida, a alogliptina torna-se opgao segura e efetiva, como é o caso do nosso paciente.
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Medicada nesta consulta com metformina 850 mg e alogliptina 12,5 mg, 2x/dia, rosuvastatina
10 mg/dia e suspenso AAS, uma vez que a paciente nao tem doenca cardiovascular
estabelecida.

Solicitada para medir 2x/semana a glicemia capilar pré e pos-refeicoes para melhor avaliar
controle metabdlico e variabilidade glicémica. Retorna 2 meses depois com melhora dos
sintomas e peso estavel. Refere que glicemia de jejum estd em torno de 110 a 130 mg/dL e
pos-prandial, em torno de 150 mg/dL. Apresentou melhora dos sintomas relacionados a
hipoglicemia, sem apresentar variagao em peso.

Exames: glicemia de jejum: 117 mg/dL; hemoglobina glicada: 6,8% (4,0-6,0); colesterol
total: 130 mg/dL; colesterol LDL: 59 mg/dL; colesterol HDL: 41 mg/dL; colesterol VLDL: 30
mg/dL; triglicérides: 150 mg/dL; creatinina: 0,8 mg/dL.

IMPACTOS PARA O PACIENTE

Pacientes idosos devem ser abordados em relacdo as comorbidades e sindromes
geriatricas. O uso de medicamentos com pouca interacao medicamentosa é essencial
no tratamento destes pacientes. Também devemos tentar retirar medicamentos que
nao possuam evidéncias cientificas robustas. No caso da sulfonilureia, trata-se de
medicamento que induz secrecao de insulina independentemente da glicemia,
favorecendo nesta populacao risco maior de hipoglicemia (Figura 1).
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Figura 1. Alteracao na HbAlc a partir do Basal.
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BENEFICIOS DA ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Trata-se de paciente idosa, com DM2, com alguns critérios de fragilidade (perda de peso nao intencional, fraqueza muscular e baixo nivel de atividade fisica), que necessita de cuidados especiais de
recuperacao. Para isso, a paciente necessitou de ajuste dos medicamentos para seu diabetes, planejamento alimentar e orientagoes sobre o inicio de exercicio fisico de resisténcia adequado a sua idade.

O uso de alogliptina em substituicao a glimepirida trouxe seguranca e efetividade para um bom controle do diabetes sem aumentar o risco de hipoglicemia e sindromes geriatricas.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: 1. Sociedade Brasileira de Diabetes. Abordagem da Pessoa Idosa com Diabetes 2019/2020. Disponivel em: <https://www.diabetes.org.br/profissionais/images/Posicionamento_ldoso19_12448v5_brMAR.pdf>
Acesso em 10 de marco de 2020. 2. Kirkman MS, et al. Diabetes in Older Adults. Consensus Report. J Am Geriatr Soc. 2012 Dec;60(12):2342-56. 3. Scheen AJ. Diabetes mellitus in the elderly: insulin resistance and/or impaired insulin secretion?
Diabetes Metab. 2005 Dec;31 Spec No 2:5527-5534. 4. Holst JJ, et al.. Role of incretin hormones in the regulation of insulin secretion in diabetic and nondiabetic humans. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2004 Aug;287(2):E199-206. Review. PubMed
PMID: 15271645. 5. Del Prato S, Camisasca R, Wilson C, et al. Durability of the efficacy and safety of alogliptin compared with glipizide in type 2 diabetes mellitus: a 2-year study. Diabetes Obes Metab. 2014;16(12):1239-46. 6. Seck T, et al; Sitagliptin
Study 024 Group. Safety and efficacy of treatment with sitagliptin or glipizide in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on metformin: a 2-year study. Int J Clin Pract. 2010;64(5):562-76. 7. Goke B, Gallwitz B, Eriksson JG, et al. Saxagliptin
vs. glipizide as add-on therapy in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on metformin alone: long-term (52-week) extension of a 52-week randomised controlled trial. Int J Clin Pract. 2013 Apr;67(4):307-16. 8. Gallwitz B, et
al. 2-year efficacy and safety of linagliptin compared with glimepiride in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on metformin: a randomised, double-blind, non-inferiority trial. Lancet. 2012 Aug 4;380(9840):475-83. 9. Matthews DR,
Dejager S, Ahren B, et al. Vildagliptin add-on to metformin produces similar efficacy and reduced hypoglycaemic risk compared with glimepiride, with no weight gain: results from a 2-year study. Diabetes Obes Metab. 2010;12(%):780-9.
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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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