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INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma complexa

de alteracoes meta
niperglicemia.
individuos conr

doenca determinada por um grupo heterogéneo

nodlicas que cursam com

Dentre os defeitos conhecidos, em
predisposiCao genética, a resisténcia

a insulina (RI) desempenha um importante papel
em sua fisiopatologia, podendo estar presente
em até 85% dos pacientes com DM2 anos antes
do seu diagnostico®.

Da mesma maneira, muitas das complicacdes e
comorbidades associadas ao DM tipo 2 possuem
a resisténcia a insulina (RI) envolvida em sua
fisiopatologia: esteato-hepatite nao alcodlica
(EHNA), hipertensao arterial sistémica (HAS),
sindrome metabdlica e, por fim, a propria
doenca macrovascular ou ateroscleroética’.
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APRESENTACAO
CLINICA

CONCLUSAO

Nesse contexto, a escolha da
abordagem terapéutica do individuo
com DM?2 priorizando medicacoes
gue contemplem a diminuicao do
peso corporal (e por conseguinte,
gue diminuam a resisténcia a insulina)
deve ser uma das pedras fundamentais
do tratamento.! O enfoque no simples

cont
com

O

difere

role glicémico sem considerar esta

exa fisiopatologia pode fazer a

NCa na evolucao da doenca.'®
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APRESENTACAO CLINICA

Identificacao: MS, sexo masculino,
52 anos de idade, casado, carioca.

QP: “diabetes tipo 2" e
"ganho de peso”

HDA: paciente ha 7 anos
teve diagnostico de
diabetes tipo 2 em exames
de rotina. Refere bom controle
inicial durante 5 anos apenas
com uso de metformina, ha
2 anos fol orientado a associar
sitagliptina e empaglifozina
ao tratamento.

Sempre esteve acima do
peso, mas refere ha 1 ano
piora (ganhou cerca de

10 kg), coincidente com a
suspensao da atividade fisica
por conta de dor lombar.
Apresenta hérnia de disco
L3/L4, com crises frequentes
de lombalgia. Desde entao,
tem tido muita dificuldade
em emagrecer.

QP: queixa principal; HDA: histéria da doenca atual.
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APRESENTACAO CLINICA

Dorme em média 6 horas por noite, < S *

‘'onca muito, sono nao reparador. W

Historia pregressa: Hipertensao Arterial
Sistémica (HAS) e dislipidemia ha 10 anos.
Apresenta historia de transtorno depressivo em
tratamento com psiquiatra.

Nega cirurgias e internacdes previas.

Habito alimentar: hiperfagia prandial,
com episddios de compulsao alimentar
guando muito ansioso.

Medicacoes em uso: |osartana 100 mg/d;
sitagliptina 100 mg/d, metformina 850 mg, 2 cp/d,
empaglitozina 25 mag/d, rosuvastatina 5 mg/dia,
bupropiona 300 mg/d e orlistate 120 mg, 2 cp ao dia

Historia Familiar: pai falecido aos 50 anos de idade
em decorréncia de infarto agudo do miocardio (IAM),
mas também tinha DM2 e HAS. Mae DM2 ainda viva.

Nega etilismo e tabagismo.

EXAME FiSICO:

Peso: 119,4 Kg, altura: 1,91 m, IMC: 32,7 Kg/m?
Circunferéncia Abdominal: 124 cm
Circunferéncia de quadril: 113 cm, RCQ: 1,2

PA: 140x 90 mmHg, Fc: 72 bpm
Exame segmentar: sem particularidades

IMC: indice de massa corpoérea; RCQ: relacao cintura quadril;
PA: pressao arterial; Fc: frequéncia cardiaca.
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APRESENTACAO CLINICA

TABELA 1: EXAMES LABORATORIAIS NA
AVALIACAO INICIAL

lm Resultado na consulta inicial:

Glicemia 138 mag/dL
emoglobina Glicada | 6,9 %
Colesterol total 155 mag/dL
DL-colesterol 35 mg/dL
_DL-colesterol 86 mag/dL
Triglicérides 168 mag/d
TGO/ TGP/ GGT 29 U/L / 58 U/L /38 U/L
Creatinina 1,22 mg/dL
EXAMES COMPLEMENTARES:

Ultrassonografia de abdémen: aumento
difuso da ecogenicidade hepatica,
correspondendo a esteatose moderada.

Fibroscan Hepatico: elastografia com mediana
4.2 KPa (IQR/med: 26%) compativel com fibrose
ausente / leve (FO/F1 Metavir) e mediana do CAP
(controlled attenuation parameter) de 348 dB/m;
o que é compativel com esteatose acentuada

(S3>66 O/o).

Avaliacao de fundo de olho: sem sinais de
retinopatia diabética.

Pesquisa microalbuminuria: negativa.

Ecocolordoppler de carétidas: ateromatose
Incipiente com 25-30% de obstrucao caroétida
esquerda e 20% de carétida direlta.
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HIPOTESE DIAGNOSTICA

Trata-se de um paciente com:
Obesidade grau 1,
DM tipo 2 ha 7 anos,

30

Hipertensao Arterial
Sistemica,

Dislipidemia Mista (tipica
da Sindrome Metabodlica),

=

Sindrome de Apneia do Sono,

Esteatohepatite Nao Alcodlica grau 3.

Nao apresenta complicacdes microvasculares
relacionadas ao diabetes, mas ja tem lesao
macrovascular (doenca aterosclerdtica subclinica
comprovada pelo ecodoppler de carétidas).

Motivado para perder peso por conta
da dor lombar e da impossibilidade de
fazer atividade fisica.
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EVOLUCAO E TRATAMENTO

Na consulta inicial, foi realizada orientacao quanto

a terapia nutricional, iniciada semaglutida 0,25 mg/
semanal (apds suspensao da sitagliptina) e mantidas
a empaglifozina 25 mg/d e a metformina na dose
de 1.500 mg/d para tratamento do DM2.
Todas as demais medicacoes foram
mantidas.

APOS 4 SEMANAS:

Poucas nauseas no Inicio do tratamento. Teve 6tima
adesdo a dieta.

Peso: 112,2 Kg [ IMC: 30,8 Kg/m?

Circunferéncia Abdominal: 118 cm | PA: 130 x 80
mmHg Fc: | 72 bpm

Conduta: aumento semaglutida para 0,5 mg/
semana.

APOS 8 SEMANAS:

Sono de melhor qualidade, comecou natacao

1 x semana, entretanto refere maior dificuldade de
adesao a dieta. Clinicamente, manteve 6tima perda
de peso.

Peso: 105,0 Kg [ IMC: 28,8 Kg/m?

Circunferéncia Abdominal: 116 cm | PA: 125 x 78
mmHg | Fc: 74 bpm

Conduta: escalonamento da dose para semaglutida
1,0 mg/semanal.
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EVOLUCAO E TRATAMENTO

APOS 12 SEMANAS:

O paciente permanecia extremamente motivado,
melhorou adesao a dieta e apresentou perda
adicional de peso com significativa melhora dos
parametros metabolicos.

Peso: 101,3 Kg

IMC: 27,8 Kg/m?

Circunferéncia Abdominal: 110 cm
PA: 110/70 mm Hg

TABELA 2: EXAMES LABORATORIAIS DURANTE
O TRATAMENTO

Resultado

na consulta

inicial:

Glicemia ( mg/dL) 138
Hemoglobina Glicada 6,9 % 5,5%
Colesterol total ( mg/dL) 155 142
HDL-colesterol( mg/dL) 35 41
LDL-colesterol ( mg/dL) 86 78

riglicérides ( mg/dL) 168 116
TGO/ TGP/ GGT (UI/L) 29/58/38 |16/24/20
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EVOLUCAO E TRATAMENTO

Figura 1: Evolucao dos Parametros Clinicos Laboratoriais.
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O paciente evoluiu chegando ao nadir de peso com
5 meses de tratamento (de 119,4 para 98,8 kg -
perda de 20,6 kg ou 17,2% do peso corporal).

Com a perda de peso, teve melhora substancial das
dores em coluna lombar e conseguiu reiniciar
atividade fisica diaria. O padrao do sono também
melhorou, tornando-se mais reparador. Houve
melhora importante da qualidade de vida, o que

reforcou a adesao a dieta e mudancas de estilo de vida.

Houve um discreto ganho ponderal no Ultimo més,
mais as custas de massa magra (reinicio de exercicio
fisico) e com aumento do gasto metabalico basal.
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DISCUSSAQO

As respostas de normalizacao da glicemia e melhora
de parametros metabdlicos observadas no caso
descrito com 0 uso de semaglutida coincidem com
dados da literatura. O estudo SUSTAIN 9, duplo-
-cego, randomizado e controlado, comparou a
eficacia em se adicionar semaglutida na dose de 1,0
mg por semana em 302 individuos com DM2 ja em
uso de inibidores SGLT2, demonstrando maiores
reducoes de HbA_ e de peso corporal no grupo
que recebeu semaglutida (redugao de HbA, de 1,5%
e de 4,7 Kg de peso corporal) guando comparados
ao placebo (reducao de HbA, : 0,1%; reducao de
peso: 0,9 Kqg); p <0.0001 .2

SUSTAIN 9: HbA. com semaglutida 1 mg e
placebo na semana 30?

=
®©
i
O
o v S
=
0
—0,1%
o -05 -
o
)
©
O
© 1,0 —
<&
O
T
O —
© 1,5
g ETD: 1,42 (-1,61 to —1,24) )
o 0<0.0001
5 -2,0 | |
=

Semaglutida 1,0 mg + ISGLT-2 Placebo + iISGLT-2

Adaptado de: SUSTAIN 92

ETD: diferenca estimada de tratamento.
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DISCUSSAQO

SUSTAIN 9: Evolucao do peso corporal com
semaglutida 1,0 mg e placebo na semana 30°
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Adaptado de: SUSTAIN 9° tempo desde a randomizacdo

Além do controle glicémico, deve-se entatizar aqui

a excelente resposta metabdlica relacionada

a perda de peso, 0 que per se contribuira para
controle do diabetes no longo prazo e preservacao
de funcao de célula beta, efeito este que pode vir

a ser potencializado com o uso da semaglutida.’

O conceito de que a perda de peso consistente

e sustentada contribui para controle glicémico
e até mesmo remissao de diabetes ganhou
forca recentemente com a publicacao do estudo
DIRECT.# O grupo de Lean et al demonstrou que

a perda e manutencao de 15kg do peso corporal
apos 2 anos permitiu remissao de diabetes em 70%
(14/20) dos pacientes com peso inicial médio de 100 Kg
(+/-16,7 kg) e até 6 anos de duracao do DM2.*

*semaglutida nao é aprovada para o tratamento da
doenca hepatica gordurosa nao alcoolica do figado
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DISCUSSAQO

Tals resultados demonstram a importancia do
tratamento DM2 inclusive naqueles pacientes com
excesso de peso e predominio de resisténcia a insulina.*

Paradoxalmente, essa abordagem ampla da doenca é
menos observada na pratica clinica diaria. Sabemos da
alta prevaléncia da obesidade e da sindrome metabdlica
e de seu iImportante papel na génese da Rl do DM

tipo 2.8 A despeito disso, ainda sao poucos médicos
gue tém uma abordagem terapéutica em DM2
com preferéncia a tratamentos que, além do controle
glicémico, oferecam um combate a resisténcia a insulina
e a0 excesso de peso de maneira mais completa.

Diante deste cenario, em individuos em
gue as duas condicdes - obesidade e DM
tipo 2 - coexistem, € extremamente
Interessante o uso de uma medicacao para DM
tipo 2 que permita, além do controle glicémico,
perda de peso sustentada e, consequentemente,
ajude no tratamento de suas comorbidades.
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DISCUSSAQO

Entre as comorbidades apresentadas no caso clinico,
destaca-se a presenca de esteato-hepatite nao alcodlica
grau 3 (EHNA), um subtipo inflamatoério do espectro da
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA)* que
acomete até 2/3 dos individuos com DM tipo 2. Apesar
de clinicamente silenciosa, mais de 20% dos individuos
com EHNA podem progredir para cirrose
' ou doenca hepatica terminal, inclusive com
necessidade de transplante hepatico’. De
fato, a falta de tratamento especifico aprovado para
EHNA nos atuais guidelines torna ainda mais importante,
N0S Casos em que o individuo também seja portador de
DM?2, a utilizacao de uma medicacao para diabetes que
orivilegie a perda de peso, ja que a modificacao de estilo
de vida é a principal medida terapéutica preconizada para
DHGNA®. Uma subanalise do SUSTAIN 6, estudo que avaliou
a seguranca cardiovascular para o uso de semaglutida em
individuos com DM2 e alto risco CV'°, demonstrou que o
grupo de pacientes que utilizou semaglutida 1 mg por 102
semanas obteve 9% de reducao da TGP em relacao ao

placebo, em uma reducao proporcional e aparentemente
associada a reducao de peso. 'O

De qualguer maneira, nao se pode excluir a possibilidade de
gue os efeitos pleiotrépicos benéficos no tratamento do
DM2 exercidos pelos analogos de GLP-1 em inflamacao,
marcadores de risco cardiovascular (CV) e também em
comorbidades associadas a distuncao metabolica causada
pela doenca também justifiquem essa melhora.™

*semaglutida nao é aprovada para o tratamento da doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica do figado (DHGNA).
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DISCUSSAQO

No caso em questao, parece razoavel a escolha

da semaglutida como a melhor medicacao a ser
assoclada ao inibidor SGLT2, haja vista os resultados

de superioridade em estudos de desfecho CV
observados com os analogos de GLP1 de longa
duragao10 1213 @ a sua modificacao como droga de
primeira escolha a ser associada a metformina em
guidelines mais recentes das principais sociedades'*'>.
Tal como os individuos incluidos nos estudos
clinicos'®'>13, o paciente apresenta diagnostico de
DM2 e alto risco CV porém sem doenca CV
estabelecida - caracterizada pelos assim chamados
desfechos “duros” (morte CV, acidente vascular
cerebral e IAM nao fatal) que tanto queremos
evitar. Analises em modelos experimentals animais
demonstraram a acao de analogos GLP1 na reducao da
placa aterosclerdtica independente da perda de peso
ou da melhora dos parametros lipidicos.' Sabemos,
entretanto, que a aterosclerose é uma doenca
¢
0

‘ogressiva; anos transcorrem desde a formacao da
aca aterosclerdtica até o aparecimento da doenca
clinicamente manitesta.’

Potencialmente, aqui, desde que Iniciada
N0 momento adequado e com controle
dos demais fatores de risco, o uso da
semaglutida nos traz a possibilidade
de beneficio cardiovascular.’

IAM: infarto agudo do miocardio; CV: cardiovascular; iISGLT-2: inibidores do
cotransportador sodio-glicose 2; DM2: diabetes tipo 2.
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CONCLUSAO

O conhecimento da fisiopatologia e do

carater progressivo do diabetes tipo 2

e de suas complicacdes (especialmente
as macrovasculares) nao pode ser
negligenciado. Se o uso de diferentes classes
de hipoglicemiantes é importante por contemplar os
multiplos defeitos envolvidos na génese do diabetes,
a resisténcia a insulina permanece como a base do
“Iceberg” que sustenta tanto o desenvolvimento do
DM2 gquanto da doenca cardiovascular.®'#1

Diante de um individuo com DM2 com excesso de
peso e/ou com sindrome metabdlica, associada
a Rl e suas multiplas comorbidades, o uso de
semaglutida semanal deve, sempre que possivel,
ser considerado'>. A eficacia no controle
glicémico, alvo principal no tratamento do DM2, a
reducao do peso corporal sustentada e na reducao
de peso corporal; a melhora da resisténcia a
insulina e dos principais fatores de risco CV
tornam a semaglutida uma das principais
opcoes terapéuticas que pode,
efetivamente, modificar a histéria
natural do DM2 e de suas
complicacoes.'”'*'>

RI: resisténcia a insulina.
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OZEMPIC®




BULA

Ozempic® (semaglutida). Indicacdo: tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em adultos, como
adjuvante a dieta e exercicio, em monoterapia, ou em adi¢do a outros medicamentos antidiabéticos.
Uso adulto. Contraindicacdes: hipersensibilidade a semaglutida ou a qualquer um dos excipientes.
Adverténcias: Ozempic nao deve ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o
tratamento de cetoacidose diabética. Tumores nao letais de células C da tireoide observados em roedores
sao um efeito de classe para os agonistas do receptor de GLP-1. Nenhum outro tumor relacionado ao
tratamento foi observado. A relevancia para os seres humanos é considerada baixa, mas nao pode ser
completamente excluida. Portanto, Ozempic deve ser usado com cautela em pacientes com historico
pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide (CMT) ou em pacientes com sindrome de neoplasia
enddcrina multipla tipo 2 (NEM 2). O uso de agonistas do receptor de GLP-1 pode estar associado a
reacOes adversas gastrointestinais. A pancreatite aguda foi observada com o uso de agonistas do receptor
de GLP-1. Se houver suspeita de pancreatite, Ozempic devera ser descontinuado; se confirmado, Ozempic
nao deve ser reiniciado. Deve-se ter cautela com pacientes com historico de pancreatite. Pacientes tratados
com Ozempic em associacao com sulfonilureia ou insulina podem ter aumento do risco de hipoglicemia. O
risco de hipoglicemia pode ser reduzido pela diminuicao da dose de sulfonilureia ou de insulina ao iniciar
0 tratamento com Ozempic. Em pacientes com retinopatia diabética tratados com insulina e semaglutida,
um risco aumentado de desenvolvimento de complicacdes da retinopatia diabética foi observado. Esses
pacientes devem ser monitorados de perto e tratados de acordo com as diretrizes clinicas. Uma melhora
rapida no controle glicémico tem sido associado a um agravamento temporario da retinopatia diabética, mas
outros mecanismos nao podem ser excluidos. Nao ha experiéncia terapéutica em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva pela New York Heart Association (NYHA) classe IV e a semaglutida ndo €é, portanto,
recomendada para esses pacientes. Recomenda-se que as mulheres em idade fértil usem contraceptivos
quando tratadas com semaglutida. Ha dados limitados sobre 0 uso de semaglutida em mulheres gravidas;
portanto, semaglutida nao deve ser utilizada durante a gravidez. Se uma paciente desejar engravidar ou
se ocorrer a gravidez, semaglutida devera ser descontinuada. A semaglutida deve ser descontinuada pelo
menos 2 meses antes da gravidez planejada em razdo da meia-vida longa de semaglutida. A semaglutida
nao pode ser utilizada durante a amamentacao. O efeito de semaglutida na fertilidade de seres humanos é
desconhecido. Ozempic possui pouca ou nenhuma influéncia na capacidade de dirigir ou operar maquinas.
Quando utilizado em associacao com sulfonilureia ou insulina, os pacientes devem ser aconselhados a
se precaver para evitar hipoglicemia ao dirigir e ao operar maquinas. Interacoes medicamentosas:
: a semaglutida retarda o esvaziamento gastrico e tem o potencial de influenciar a taxa de absorcao se
administrada concomitantemente a medicamentos orais. A semaglutida nao alterou a exposicao global
dos medicamentos: paracetamol, contraceptivos orais, atorvastatina, digoxina, metformina e varfarina.
Posologia: a dose inicial de Ozempic é 0,25 mg uma vez por semana. Apds 4 semanas, a dose deve
ser aumentada para 0,5 mg uma vez por semana. Apos pelo menos 4 semanas com uma dose de 0,5
M@ uma vez por semana, a dose pode ser aumentada para 1,0 mg uma vez por semana se um controle
glicémico adicional for necessario. Ozempic 0,25 mg ndo é uma dose de manutencao. Doses semanais
maiores que 1,0 mg ndo sao recomendadas. Reag¢des adversas: hipoglicemia (quando utilizado com
insulina, sulfonilureia ou antidiabéticos orais), nausea, reducao do apetite, diarreia, vomito, dor abdominal,
constipacao, dispepsia, gastrite, doenca do refluxo gastroesofagico, eructacao, fadiga, aumento de lipase
e amilase, perda de peso, flatuléncia e colelitiase (Re. interna V.01).

A persistirem os sintomas, o médico devera ser consultado. VENDA SOB PRESCRICAO
MEDICA.RegistroMS:1.1766.0036.Parainformac6es completas, videbuladomedicamento.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO EM CASO DE
HIPERSENSIBILIDADE A SEMAGLUTIDA OU A QUALQUER UM DE SEUS
EXCIPIENTES. O USO SIMULTANEO DE SEMAGLUTIDA COM SULFONILUREIA
OU INSULINA PODE AUMENTAR O RISCO DE HIPOGLICEMIA.
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