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Imagine a situacao clinica do Sr. Olavo, de 62 anos de idade.

Ele ¢ sedentario e tem uma alimenta¢do pouco saudavel.
Possui importante histdria familiar de diabetes e obesidade.

Possui obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo
arterial, doenca gordurosa metabdlica do figado e gota, e
ha trés anos teve um ataque isquémico transitdrio (AIT).

Pelo seu risco de desenvolver diabetes, em todas as
consultas de rotina, seu médico realiza a dosagem de he-
moglobina glicada e, anualmente, realiza o teste oral de
tolerancia a glicose. E, justamente na ultima consulta, ele
recebeu o diagnostico de pré-diabetes.

O QUE FAZER AGORA?

O caso do Sr. Olavo é exatamente o perfil estudado no
estudo /nsulin Resistance Intervention after Stroke (IRIS).

Ha muitos anos temos vivenciado uma enorme producao
cientifica sobre diabetologia, com o descobrimento e o desen-
volvimento de novos produtos, a descoberta de novas agoes
de produtos antigos e de novos eventos fisiopatoldgicos etc.

Por tudo isso, o tema “resisténcia insulinica” saiu tempo-
rariamente dos holofotes, sem, entretanto, perder sua real
importancia. A prova disso € a publicacdo de um marco na
histéria da diabetologia cardiovascular - o estudo RIS

A resisténcia insulinica (R) ¢ um dos mais importantes
eventos fisiopatoldgicos do diabetes tipo 2 (DM2), e sua
ocorréncia se inicia anos antes da hiperglicemia per se.
Muitos concordam com a ideia de que devemos promo-
ver a reducdo de risco cardiovascular antes mesmo do
surgimento do DM2. Entretanto, até o momento ndo havia
nenhum estudo que mostrasse reducdo de eventos cardio-
vasculares com medicamentos antidiabéticos, nem mesmo
metformina, em pessoas com Rl sem diabetes.

Nesse cenario é que foi criado o estudo IRIS, desenha-
do para avaliar o efeito da pioglitazona nos desfechos car-
diovasculares em pessoas com sindrome metabdlica sem,
entretanto, DM2 (70% pré-diabéticos e 30% euglicémicos).
Esse estudo prospectivo, randomizado e placebo-controla-
do incluiu 3876 individuos que sofreram acidente vascular
cerebral (AVC) ou AIT previamente. Os pacientes tinham
idade média de 63 anos e a maioria era portadora de
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hipertensdo arterial e dislipidemia. A maior parte era usuaria
de estatinas, antiagregantes plaguetarios e medicamentos
anti-hipertensivos (Tabela 1). A grande maioria dos pacien-
tes do grupo pioglitazona usou a dose de 45 mg/dia!

TABELA 1. Caracteristicas basais (médias) dos 3.876
individuos incluidos no estudo IRIS

Idade 63

GJ, mg/dL 98

AIC (%) 58

Pré-diabetes (%) 70

IMC (kg/m? 29

HOMA-IR 47

PAS, mmHg 133

PAD, mmHg 79

LDL, mg/dL 87

HDL, mg/dL 47

TG, mg/dL 142
I

Em uso de estatina (%) 82

Em uso de AAS (%) 92

Em uso de BRA ou IECA (%) 56

Em uso de Betabloq (%) 32

Adaptada de: Kernan WN, et al, 2016

Legenda: GJ: glicemia de jejum; AIC: hemoglobina glicada; IMC: indice de massa corporal;
HOMA-IR: exame de resisténcia insulinica (Homeostasis Model Assessment); PAS: pressao arterial
sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina
de alta densidade; TG: triglicérides; AAS: acido acetilsalicilico; BRA: bloqueador dos receptores da
angiotensina Il; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; Betablog: betabloqueadores.




Durante um seguimento mediano de 4,8 anos, o gru-
po pioglitazona teve uma reducado estatisticamente signifi-
cante de 24% na incidéncia de infarto agudo do miocardio
(IAM) ou AVC fatais e ndo fatais (Figura 1. Isso equivale a
uma reducdo de trés eventos de IAM e AVC em cinco anos
em pacientes com resisténcia usando pioglitazona! Qutros
desfechos e efeitos adversos que ocorreram ao longo do
estudo sdo mostrados na tabela 2.
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Avaliando-se o grupo total de pacientes (pré-diabéticos
e normoglicémicos), a ocorréncia de casos novos de diabe-
tes foi 52% menor no grupo pioglitazona. Porém, quando
analisamos especificamente a populacao com pré-diabetes,
a prevencao foi de 82%? (Figura 2).
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FIGURA 1. Desfecho primario do estudo IRIS, composto
por IAM ou AVC fatal e ndo fatal.

Adaptada de: Spence DJ, et al, 20192

FIGURA 2. Risco de diabetes tipo 2 na populacao especi-
fica com pré-diabetes no estudo IRIS.

TABELA 2. Efeitos da pioglitazona na incidéncia de varios efeitos adversos durante o estudo IRIS

Insuficiéncia cardiaca, n (%)
Cancer de bexiga, n (%)
Edema de membros inferiores, n (%)
Edema macular de retina, n (%)
Qualquer tipo de cancer, n (%)

Alteracdo média de peso, kg

29 (1,5%) 3201,7%)
12 (0.6%) 8(0,4%)
691(35,6%) 483 (24,9%)
3(0,2%) 2(01%)
133(6,9%) 150 (7.7%)
+2,6 kg -05kg

Adaptada de: Kernan WN, et al, 2016.

Esse dado é consonante com o estudo ACT NOW? que mostrou reducdo de 72% na ocorréncia de diabetes e, ainda, re-
ducdo da velocidade de progressao do espessamento de camada intima-média da carétida em pessoas com pré-diabetes

que utilizaram a pioglitazona.

Ao se analisar o efeito da pioglitazona nos 2.885 voluntarios do subgrupo com pré-diabetes, seu efeito no risco de

desfechos duros foi ainda mais expressivo (Figura 3).
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FIGURA 3. (A) Risco de acidente vascular cerebral (AVC) ou infarto do miocardio e (B) risco de AVC no grupo de
2.885 voluntarios com pré-diabetes no estudo IRIS.

Quanto aos efeitos adversos, muitos mitos também foram quebrados nesse estudo. Apesar da inclusdo de pacientes
com idade média de 63 anos e de alto risco cardiovascular, a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca foi semelhante entre o
grupo pioglitazona e placebo, assim como a ocorréncia de edema macular e de todos os canceres, especificamente o can-
cer de bexiga. Foram observados ganho médio de peso de 2,5 kg e maior ocorréncia de edema de membros inferiores e
de fraturas com a pioglitazona.

O mecanismo exato para o grande e inédito beneficio cardiovascular visto nesse estudo ainda ndo é totalmente conhe-
cido. Especula-se gue nao so¢ a reducdo da Rl e muito menos o controle glicémico sejam os responsaveis, mas uma melhora
global dos diversos fatores de risco como lipides, pressao arterial, redistribuicdo de gordura corporal e outros fatores ligados
ao agonismo PPARy e PPARa parcial'2(Figura 4 A e B).
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FIGURA 4A. Efeito da pioglitazona em outros fatores de risco durante o estudo IRIS.
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FIGURA 4B. Efeito da pioglitazona em outros fatores de risco durante o estudo IRIS.

Conclusao

O estudo IRIS € um marco na diabetologia, pois € o primeiro e Unico a mostrar o beneficio cardiovascular de um
medicamento antidiabético em pessoas com sindrome metabdlica tanto normoglicémicas como com pre-diabetes.

Comprova-se, nesse contexto, a importancia da resisténcia insulinica como alvo terapéutico mesmo em fases
ditas iniciais do continuum do DM2.

Por mecanismos de acao Unicos e seu efeito sinérgico, sua combinagdo com outras classes, como metformina,
inibidores de DPP-4, inibidores a SGLT2 ou agonistas do receptor de GLP-1, pode potencializar ainda mais seu bene-
ficio cardiovascular.
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NESINA® PI0* alogliptina 25 mg + cloridrato de pioglitazona (15 mg ou 30 mg). Comprimido revestido. USO ORAL. USO ADULTO. Indicagdes: para pacientes com 18 anos ou mais com
diabetes mellitus tipo 2 como adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o controle glicémico em pacientes inadeguadamente controlados com ploglitazona isoladamente, € para os guais a metformina &
inapropriada devido a contraindicagtes ou intolerdncia; € em combinagao com metformina {ferapia de combinagéo tripla). Gentraindicagdes: hipersensibilidade a alogliptina ou pioglitazona ou a qualguer
um de seus excipientes; em pacientes com insuficiéncia cardiaca Classes | a v de (NYHA). Adverténcias e Precaugdes: ndo deve ser utilizado para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 1
ou para o tratamento da cetoacidose diabética. Existem relatos pos-comercializagao de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, Nesina Pio deve ser descontinuade. Cautela ao associar Nesina
Pio com agentes que sabidamente causam hipoglicemia comao 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 devern ser monitorados € o tratamento com Nesina Pio deve ser interrompido no caso de piora dos sintomas; estudos observacionais de longa duragao nao encontram
aumentos significativos do risco de cancer de bexiga em pacientes diabéticos utilizando pioglitazona. No entanto, dados de estudo de curta duragao sugerem a possibilidade de um pegueno aumento no
risco de cancer de bexiga. Nesina Pio ndo deve ser iniciada em pacientes com cancer de bexiga; o tratamento com Nesina Pio deve ser iniciado com cautela em pacientes com aumento dos hiveis das
enzimas hepaticas ou evidéncia de doenga hepatica; foi chservado aumento de peso relacionado a dose de pioglitazona isoladamente ou em combinagao com outros antidiabéticos orais; pioglitazona pode
causar redugdes nos hiveis de hemoglobina e hematdcrito. Pacientes com sindrome do ovario policistico podem retomar a ovulagdo apos o tratamento com pioglitazona. As pacientes devem, portanto,
estar conscientes do risco de gravidez; Nesina Pio € categorizado como risco C e nao deve ser usado durante a gravidez. Nesina Pio nao deve ser administrado em mulheres em fase de amamentagao.
Interagdes medicamentosas: Um inibidor de CYP2C8 (como genfibrozila) pode elevar a ASC de pioglitazona € um indutor de CYP2G8 {como rifampicina) pode reduzir a ASC de pioglitazona. A pioglitazona
nao afeta a farmacocingtica ou farmacodinamica da digoxina, varfarina, femprocumona ou metformina, € em coadministragao com sulfonilureias ndo parece afetar a farmacocingtica da suffonilureia.
Hipoglicemia pode ocorrer quando pioglitazona € administrada com sulfonilureia ou insulina. Reagdes adversas: edema, aumento de peso corporal, redugdo dos niveis de hemoglobina € hematacrito,
aumento da creatina quinase (creatinafosfoguinase), insuficiéncia cardiaca, disfungao hepatocelular, edema macular, fraturas 6sseas em mulheres, infecgao do trato respiratorio superior, sinusite, insania,
distlrbios visuais, cancer de bexiga, cefaleia, dor abdominal, doenga de refluxo gastroesofagico, prurido, erupgao cutanea. 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 renal moderada e grave ajuste de dose € necessario por causa da alogliptina. Este medicamento néo
deve ser partido ou mastigado. MS — 1.0639.0274. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDIGAMENTO SOB PRESCRIGAQ MEDICA. NP_(718_0820_\PS

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

NESINA®. alogliptina 12,5 mg € 25 mg. Comprimido revestido. USO ORAL. USO ADULTO. Indicacdes: adjuvante a dieta e a pratica de exercicios para melhorar o controle glicémico em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em vérios cendrios clinicos. Gontraindicacdes: individuos que apresentem histérico de hipersensibilidade a alogliptina ou acs demais componentes da
formula. Adverténcias e Precaugdes: NESINA® ndo deve ser utilizado para o tratamento de pacientes com diabetes meliitus tipo 1 ou para o tratamento da cetoacidose diabética. Exister relatos
pés-comercializagdo de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, NESINA deve ser descontinuado. Cauleta ao associar NESINA® com agentes que sabidamente causam hipoglicemia
como insulina & sulfonilursias. Dose menor de insulina ou sulfonilureia pode ser necessaria. Categoria “B” de risco para a gravidez. NESINA® ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagio médica ou do cirurgido-dentista. Interagdes medicamentosas: Nao foram observadas interagdes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com medicamentos
excretados pela via renal. Reagdes Adversas: Monoterapia com alogliptina nos ensaios clinicos pivotais combinados e controlados de fase 3 - Frequentes (= 1/100 a < 1/10): infegdes no trato
respiratdrio, nasofaringite, cefaleia, dor abdominal, doenga de refluxo gastroesofagico, prurido, erupgdo cutanea. Pés-comercializagio — Frequéncia desconhecida; hipersensibilidade, pancreatite aguda,
disfuncao hepatica (incluindo insuficiéncia), doengas esfoliativas de pele, incluindo Sindrome de Stevens- 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 nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
MS — 1.0639.0266. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER GONSULTADO. MEDIGAMENTO SOB PRESCRIGAO. NS_0414_0820_VYPS

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

NESINA® MET*, alogliptina 12,5 mg + cloridrato de metformina (850 mg ou 1000 mg). Comprimidos revestidos. USO ORAL. USO ADULTO. Indicagdes: adjuvante a dieta e a pratica
de exercicio, para melhorar o controle glicémico em pacientes adultos, a partir dos 18 anos, com diabetes melfitus tipo 2: que ndo conseguem o controle adequado com a dose maxima tolerada de
metformina isolada; em combinagéo com a pioglitazona, em pacientes que nao conseguem o controle adequado com a dose maxima tolerada de metformina e pioglitazona; em combinagao com a
insuling, quando a insulina numa dose estavel & a metformina isolada ndo assegurarem o controle glicémico. Gontraindicagdes: hipersensibilidade a aloglipting, ou outro inibider de DPP4, a metformina
ou aos demais componentes da formula; cetoacidose diabética, pré-coma diabgtico e coma diabgtico; contraindicado em pacientes com comprometimento renal severo (CrCl abaixo de 30mL/min
ou eGFR ahaixo de 30mL/min/1,73m2); doengas agudas ou cronicas com potencial para alterar a fungéo renal ou causar hipdxia tecidual; comprometimento hepatico; intoxicagdo alcodlica aguda,
alcoolismo; Adverténcias e Precaugdes: néo deve ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Caso suspeite de acidose metabdlica, a administragdo de NESINA® MET* deve ser suspensa
& 0 paciente deve ser imediatamente hospitalizado. Em particular, pacientes idosos t&m uma tendéncia a ter diminuig&o da fungdo renal, portanto, o tratamento do idoso deve ser acompanhado por uma
monitorizagdo cuidadosa da fungAo renal {clearance de creatinina). Se houver suspeita de acidose renal, o tratamento com NESINA® MET* deve ser descontinuado. NESINA® MET* ndo & recomendada
em pacientes com CrCl entre 30 & 60 mL/min ou eGFR entre 30 & 60 mL/min/1,73m2, porque esses pacientes requerem uma dose diaria menor de alogliptina que a disponivel no produto com a
dose fixa combinada. A fungao renal deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com NESINA® MET* & pelo menos anualmente a partir de entdo. Em doentes com risco aumentado de progressao
adicional de deficiéncia & nos idosos, a fungdo renal deve ser avaliada com mais frequéncia. Alogliptina ndo foi estudada em pacientes com comprometimento hepdtico grave > 9 na escala de
Child--Pugh), portanto, a sua utilizagdo ndo & 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 realizagéo de exames contrastados. Devido ao risco acrescido de hipoglicemia em associagéo com a pioglitazona ou insuling, pode ser considerada uma
dose mais baixa de pioglitazona ou insulina quando em associagao com NESINA® MET". Se ocorrer suspeita de uma reagdo 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 utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo
médica ou do cirurgido-dentista. Recomenda-se cautela ao se administrar NESINA® MET" a lactantes. Interagdes medicamentosas: Nao foram observadas interagdes 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 dlcool. A metformina pode diminuir as concentragdes de vitamina B12. Reagoes Adversas: Monoterapia com alogliptina nos ensaios clinicos pivotais combinados & controlados de fase
3 - Frequentes (> 1/100 a < 1/10): infecgdes no trato respiratdrio, nasofaringite, cefaleia, dor abdominal, doenga de refluxo gastroesofagico, prurido, erupgdo cutdnea. Sintomas gastrointestinais
ocorrem mais frequentemente durante o infcio do tratamento € se resolvem espontaneamente na maioria dos casos. Foram relatados casos isolados de hepatite ou anormalidade dos testes de fungdo
hepdtica que se resolvem com a descontinuagao da metformina. Posologia € modo de usar: duas vezes ao dia com uma refeiggo. A dose pode ser ajustada com base na eficacia e tolerabilidade,
sem exceder a dose maxima didria recomendada de 25 mg de alogliptina e 2000 mg de cloridrato de metformina. Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado. MS — 1.0639.0272.
SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAQ. NM_0418_0820_\VPS

Contraindicagao: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualguer um dos excipientes mencionados na composicdo. Interagoes
medicamentosas: pode ocorrer perda do controle glicemico quando administrado com diuréticos, corticosterdides ou simpaticomiméticos.
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FAMILIA
NESINA®

Completa no cuidado do DM2

NP

‘2 Maior SELETIVIDADE
A S

(C/) da DPP-4 que demonstrou
superioridade do controle

Nesina

alogliptina EFICACIA: o Unico inibidor
APRESENTACOES:

12,5 mg; 25 mg? o= . .
POSOLOGIA: glicémico vs. sulfonilureia***

em 2 anos®™

1 comprimido, 1x/dia?

SEGURANCA: o Unico

inibidor da DPP-4 com seguranca
cardiovascular comprovada em
pacientes diabéticos Tipo 2 que

Nesina Met
aloglptinaecloridrato de metformina

AZPRESEN'gAgf)ES: , N apresentaram Sindrome Coronariana
12,5mg + 850 mg; 12,5 mg + 1. mg? 11,12
oSO Aguda RECENTE

1 comprimido, 2x/dia®

NesinaPio

¢ Mecanismo de acdo complementar:
MELHORA a fungéo das células beta'

dogiptna+piogiazona MELHORA a resisténcia insulinica
RETARDA o uso da terapia insulinica’
* REDUCAO répida e potente
APRESENTACOES: da HbA1 14
25mg + 15 mg; 25 mg + 30 mg* S
POSOLOGIA:

EFICACIA em terapia

0 de combinacéo inicial ou
em adicdo a metformina'317"™

1 comprimido, 1x/dia*

22 Nesina’
2;—5 alogliptina
=5 25mg .
~ugl Nocinoe o Wz Nves,ma Pio
§i:Z Nesina Met g dgiiargogians
%g ; : 0 gttt g I 2 25mg+30mg
8 coms g omprimido revestido VEEN DAS?iB
] 8 5 125mg+850mg s e g
\“ ; a gﬂ Comprimido revestdo
o 3 ggg I - USO ADULTO
[ e— &

*Considerando que o portfélio Mantecorp Farmasa Diabetes oferece 3 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 do DM2 AACE/ACE. **Versus DPP-8 e DPP-9.
Seletividade mensurada como IC50 (nM). *** Glipizida. ****Comparada a terapia de pioglitazona + metformina apés 52 semanas

{ hitps:/Awwaw. mantecorpfarmasa.com.or/
ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR 5 ; . 5 O
= Material de uso exclusivo da representante Mantecor Farmasa, para divulgacao a classe médica.
0800 97 99 500 LIGACAO GRATUITA} G 3 g Mantecorp
2173933 - Maio 2021 Farmasa
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