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I N T R O D U Ç Ã O

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma complexa 
doença determinada por um grupo heterogêneo 
de alterações metabólicas que cursam com 
hiperglicemia. Dentre os defeitos conhecidos, em 
indivíduos com predisposição genética, a resistência 
à insulina (RI) desempenha um importante papel 
em sua fisiopatologia, podendo estar presente 
em até 85% dos pacientes com DM2 anos antes 
do seu diagnóstico8.

Da mesma maneira, muitas das complicações e 
comorbidades associadas ao DM tipo 2 possuem 
a resistência à insulina (RI) envolvida em sua 
fisiopatologia: esteato-hepatite não alcoólica 
(EHNA), hipertensão arterial sistêmica (HAS), 
síndrome metabólica e, por fim, a própria 
doença macrovascular ou aterosclerótica1. 

Nesse contexto, a escolha da 
abordagem terapêutica do indivíduo 
com DM2 priorizando medicações 
que contemplem a diminuição do 
peso corporal (e por conseguinte, 
que diminuam a resistência à insulina) 
deve ser uma das pedras fundamentais 
do tratamento.1 O enfoque no simples 
controle glicêmico sem considerar esta 
complexa fisiopatologia pode fazer a 
diferença na evolução da doença.1,8
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A P R E S E N T A Ç Ã O   C L Í N I C A

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

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

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

Sempre esteve acima do 
peso, mas refere há 1 ano 
piora (ganhou cerca de  
10 kg), coincidente com a  
suspensão da atividade física  
por conta de dor lombar.  
Apresenta hérnia de disco  
L3/L4, com crises frequentes 
de lombalgia. Desde então, 
tem tido muita dificuldade 
em emagrecer.

QP: queixa principal; HDA: história da doença atual.
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Dorme em média 6 horas por noite, 
ronca muito, sono não reparador.

História pregressa: Hipertensão Arterial 
Sistêmica (HAS) e dislipidemia há 10 anos. 
Apresenta história de transtorno depressivo em 
tratamento com psiquiatra.

Nega cirurgias e internações prévias. 

Hábito alimentar: hiperfagia prandial, 
com episódios de compulsão alimentar 
quando muito ansioso. 

Medicações em uso: losartana 100 mg/d; 
sitagliptina 100 mg/d, metformina 850 mg, 2 cp/d, 
empaglifozina 25 mg/d, rosuvastatina 5 mg/dia, 
bupropiona 300 mg/d e orlistate 120 mg, 2 cp ao dia

História Familiar: pai falecido aos 50 anos de idade 
em decorrência de infarto agudo do miocárdio (IAM), 
mas também tinha DM2 e HAS. Mãe DM2 ainda viva. 

Nega etilismo e tabagismo.

EXAME FÍSICO:

Peso: 119,4  Kg, altura: 1,91  m, IMC: 32,7 Kg/m2       
Circunferência Abdominal: 124 cm  
Circunferência de quadril: 113 cm, RCQ: 1,2 
PA: 140x 90 mmHg, Fc: 72 bpm
Exame segmentar: sem particularidades

A P R E S E N T A Ç Ã O   C L Í N I C A

IMC: indice de massa corpórea; RCQ: relação cintura quadril; 
PA: pressão arterial; Fc: frequência cardíaca.
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TABELA 1: EXAMES LABORATORIAIS NA 
AVALIAÇÃO INICIAL

Exame Resultado na consulta inicial:
Glicemia 138 mg/dL
Hemoglobina Glicada 6,9 %
Colesterol total 155 mg/dL
HDL-colesterol 35 mg/dL
LDL-colesterol 86 mg/dL
Triglicérides 168 mg/dL
TGO/ TGP/ GGT 29 U/L  /  58 U/L  / 38 U/L
Creatinina 1,22 mg/dL

EXAMES COMPLEMENTARES: 

Ultrassonografia de abdômen: aumento 
difuso da ecogenicidade hepática,  
correspondendo à esteatose moderada.

Fibroscan Hepático: elastografia com mediana 
4.2 KPa (IQR/med: 26%) compatível com fibrose 
ausente / leve (F0/F1 Metavir) e mediana do CAP 
(controlled attenuation parameter) de 348 dB/m; 
o que é compatível com esteatose acentuada 
(S3>66%).

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

Pesquisa microalbuminúria: negativa.

Ecocolordoppler de carótidas: ateromatose 
incipiente com 25-30% de obstrução carótida 
esquerda e 20% de carótida direita.

A P R E S E N T A Ç Ã O   C L Í N I C A
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H I P Ó T E S E  D I A G N Ó S T I C A

Trata-se de um paciente com:

Obesidade grau 1,

DM tipo 2 há 7 anos,

Hipertensão Arterial 
Sistêmica,

Dislipidemia Mista (típica 
da Síndrome Metabólica), 

Síndrome de Apneia do Sono,

Esteatohepatite Não Alcoólica grau 3.

Não apresenta complicações microvasculares 
relacionadas ao diabetes, mas já tem lesão 
macrovascular (doença aterosclerótica subclínica 
comprovada pelo ecodoppler de carótidas).

Motivado para perder peso por conta  
da dor lombar e da impossibilidade de  
fazer atividade física.  
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Na consulta inicial, foi realizada orientação quanto 
à terapia nutricional, iniciada semaglutida 0,25 mg/
semanal (após suspensão 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 medicações foram 
mantidas.

APÓS 4 SEMANAS:

Poucas náuseas no início do tratamento. Teve ótima 
adesão à dieta. 

Peso: 112,2 Kg | IMC: 30,8 Kg/m2

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

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

APÓS 8 SEMANAS:

Sono de melhor qualidade, começou natação  
1 x semana, entretanto refere maior dificuldade de 
adesão à dieta. Clinicamente, manteve ótima perda 
de peso. 

Peso: 105,0 Kg | IMC: 28,8 Kg/m2

Circunferência 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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APÓS 12 SEMANAS:

O paciente permanecia extremamente motivado, 
melhorou adesão à dieta e apresentou perda 
adicional de peso com significativa melhora dos 
parâmetros metabólicos.

Peso: 101,3 Kg

IMC: 27,8 Kg/m2

Circunferência Abdominal: 110 cm

PA: 110/70 mm Hg

TABELA 2: EXAMES LABORATORIAIS DURANTE 
O TRATAMENTO

Exame
Resultado 

na consulta 
inicial:

Após 3 
meses

Glicemia ( mg/dL) 138 95

Hemoglobina Glicada 6,9 % 5,5%

Colesterol total ( mg/dL) 155 142

HDL-colesterol( mg/dL) 35 41

LDL-colesterol ( mg/dL) 86 78

Triglicérides ( mg/dL) 168 116

TGO/ TGP/ GGT (UI/L) 29 / 58 / 38 16 / 24 / 20 

E V O L U Ç Ã O  E  T R ATA M E N T O
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Peso
(kg)

Porcentual 
de Gordura 

Corporal
(%)

IMC
(Kg/m2)

Taxa 
Metabólica 

Basal
(kcal)

19.05.02
18h37

19.06.04
17h14

19.07.09
16h57

19.08.09
17h34

19.09.10
19h21

19.10.31
16h45

19.12.05
18h53

20.02.21
18h27

20.03.10
18h29

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 física diária. O padrão do sono também 
melhorou, tornando-se mais reparador. Houve 
melhora importante da qualidade de vida, o que 
reforçou a adesão à dieta e mudanças de estilo de vida.

Houve um discreto ganho ponderal no último mês, 
mais às custas de massa magra (reinício de exercício 
físico) e com aumento do gasto metabólico basal.

E V O L U Ç Ã O  E  T R ATA M E N T O

Figura 1: Evolução dos Parâmetros Clínicos Laboratoriais.
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D I S C U S S Ã O

As respostas de normalização da glicemia e melhora 
de parâmetros metabólicos observadas no caso 
descrito com o uso de semaglutida coincidem com 
dados da literatura. O estudo SUSTAIN 9, duplo- 
-cego, randomizado e controlado, comparou a 
eficácia em se adicionar semaglutida na dose de 1,0 
mg por semana em 302 indivíduos com DM2 já em 
uso de inibidores SGLT2, demonstrando maiores 
reduções de HbA1c e de peso corporal no grupo 
que recebeu semaglutida (redução de HbA1c de 1,5% 
e de 4,7 Kg de peso corporal) quando comparados 
ao placebo (redução de HbA1c: 0,1%; redução de 
peso: 0,9 Kg); p <0.0001.2

SUSTAIN 9: HbA1c com semaglutida 1 mg e 
placebo na semana 302
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–0,1%

ETD: –1,42 (–1,61 to –1,24)

p<0.0001

 
ETD: diferença estimada de tratamento.

Adaptado de: SUSTAIN 92
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Além do controle glicêmico, deve-se enfatizar aqui 
a excelente resposta metabólica relacionada 
à perda de peso, o que per se contribuirá para 
controle do diabetes no longo prazo e preservação 
de função de célula beta, efeito este que pode vir 
a ser potencializado com o uso da semaglutida.3                
O conceito de que  a perda de peso consistente 
e sustentada contribui para controle glicêmico 
e até mesmo remissão de diabetes ganhou 
força recentemente com a publicação do estudo 
DIRECT.4 O grupo de Lean et al demonstrou que 
a perda e manutenção de 15kg do peso corporal 
após 2 anos permitiu remissão de diabetes em 70% 
(14/20) dos pacientes com peso inicial médio de 100 Kg 
(+/-16,7 kg)  e até 6 anos de duração do DM2.4 

D I S C U S S Ã O

Placebo+ iSGLT-2 
Semaglutida 1,0 mg+ iSGLT-2

HbA1c média no baseline: 8%

0	 4	 8	 12	 16	 30

SUSTAIN 9: Evolução do peso corporal com 
semaglutida 1,0 mg e placebo na semana 302
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*semaglutida não é aprovada para o tratamento da 
doença hepática gordurosa não alcoolica do fígado

Adaptado de: SUSTAIN 92
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Tais resultados demonstram a importância do 
tratamento DM2 inclusive naqueles pacientes com 
excesso de peso e predomínio de resistência à insulina.4

Paradoxalmente, essa abordagem ampla da doença é 
menos observada na prática clínica diária. Sabemos da 
alta prevalência da obesidade e da síndrome metabólica 
e de seu importante papel na gênese da RI do DM 
tipo 2.8 A despeito disso, ainda são poucos médicos 
que têm uma abordagem terapêutica em DM2 
com preferência a tratamentos que, além do controle 
glicêmico, ofereçam um combate à resistência à insulina 
e ao excesso de peso de maneira mais completa. 

D I S C U S S Ã O

Diante deste cenário, em indivíduos em 
que as duas condições - obesidade e DM 
tipo 2 -  coexistem, é extremamente 
interessante o uso de uma medicação para DM 
tipo 2 que permita, além do controle glicêmico, 
perda de peso sustentada e, consequentemente, 
ajude no tratamento de suas comorbidades.
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Entre as comorbidades apresentadas no caso clínico, 
destaca-se a presença de esteato-hepatite não alcoólica 
grau 3 (EHNA), um subtipo inflamatório do espectro da 
doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA)* que 
acomete até 2/3 dos indivíduos com DM tipo 2. Apesar 
de clinicamente silenciosa, mais de 20% dos indivíduos 

com EHNA podem progredir para cirrose 
ou doença hepática terminal, inclusive com 

necessidade de transplante hepático7. De 
fato, a falta de tratamento específico aprovado para 

EHNA nos atuais guidelines torna ainda mais importante, 
nos casos em que o indivíduo também seja portador de 
DM2, a utilização de uma medicação para diabetes que 
privilegie a perda de peso, já que a modificação de estilo 
de vida é a principal medida terapêutica  preconizada para 
DHGNA9. Uma subanálise do SUSTAIN 6, estudo que avaliou 
a segurança cardiovascular para o uso de semaglutida em 
indivíduos com DM2 e alto risco CV10, demonstrou que o 
grupo de pacientes que utilizou semaglutida 1 mg por 102 
semanas obteve 9% de redução da TGP em relação ao 
placebo, em uma redução proporcional e aparentemente 
associada à redução de peso.10,11 

De qualquer maneira, não se pode excluir a possibilidade de 
que os efeitos pleiotrópicos benéficos no tratamento do 
DM2 exercidos pelos análogos de GLP-1 em inflamação, 
marcadores de risco cardiovascular (CV) e também em 
comorbidades associadas à disfunção metabólica causada 
pela doença também justifiquem essa melhora.11

D I S C U S S Ã O

 
*semaglutida não é aprovada para o tratamento da doença hepática 
gordurosa não alcoólica do fígado (DHGNA).



DISCUSSÃOHIPÓTESE   
DIAGNÓSTICA

REFERÊNCIAS

APRESENTAÇÃO 
CLÍNICA

CONCLUSÃO

EVOLUÇÃO E 
TRATAMENTO

BULAOZEMPIC®

DISCUSSÃO

No caso em questão, parece razoável a escolha 
da semaglutida como a melhor medicação a ser 
associada ao inibidor SGLT2, haja vista os resultados 
de superioridade em estudos de desfecho CV 
observados com os análogos de GLP1 de longa 
duração10,12,13 e a sua modificação como droga de 
primeira escolha a ser associada à metformina em 
guidelines mais recentes das principais sociedades14,15. 
Tal como os indivíduos incluídos nos estudos 
clínicos10,12,13, o paciente apresenta diagnóstico de  
DM2 e alto risco CV porém sem doença CV  
estabelecida – caracterizada pelos assim chamados 
desfechos “duros” (morte CV, acidente vascular 
cerebral e IAM não fatal) que tanto queremos 
evitar. Análises em modelos experimentais animais 
demonstraram a ação de análogos GLP1 na redução da 
placa aterosclerótica independente da perda de peso 
ou da melhora dos parâmetros lipídicos.16 Sabemos, 
entretanto, que a aterosclerose é uma doença 
progressiva: anos transcorrem desde a formação da 
placa aterosclerótica até o aparecimento da doença 
clinicamente manifesta.1

D I S C U S S Ã O

Potencialmente, aqui, desde que iniciada 
no momento adequado e com controle 
dos demais fatores de risco, o uso da 
semaglutida nos traz a possibilidade 
de benefício cardiovascular.5

IAM: infarto agudo do miocárdio; CV: cardiovascular; iSGLT-2: inibidores do 
cotransportador sódio-glicose 2; DM2: diabetes tipo 2.
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C O N C L U S Ã O

O conhecimento da fisiopatologia e do 
caráter progressivo do diabetes tipo 2 
e de suas complicações (especialmente 

as macrovasculares) não pode ser 
negligenciado. Se o uso de diferentes classes 

de hipoglicemiantes é importante por contemplar os  
múltiplos defeitos envolvidos na gênese do diabetes, 
a resistência à insulina permanece como a base do 
“iceberg” que sustenta tanto o desenvolvimento do 
DM2 quanto da doença cardiovascular.8,14,15 

 

Diante de um indivíduo com DM2 com excesso de 
peso e/ou com síndrome metabólica, associada 
à RI e suas múltiplas comorbidades, o uso de 
semaglutida semanal deve, sempre que possível, 
ser considerado14,15. A eficácia no controle 
glicêmico, alvo principal no tratamento do DM2, a 
redução do peso corporal sustentada e na redução 
de peso corporal; a melhora da resistência à 
insulina e dos principais fatores de risco CV  
tornam a semaglutida uma das principais 
opções terapêuticas que pode, 
efetivamente, modificar a história 
natural do DM2 e de suas 
complicações.10,14,15

 
RI: resistência à insulina.
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Ozempic® (semaglutida). Indicação: tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em adultos, como 
adjuvante a dieta e exercício, em monoterapia, ou em adição a outros medicamentos antidiabéticos. 
Uso adulto. Contraindicações: hipersensibilidade à semaglutida ou a qualquer um dos excipientes. 
Advertências: Ozempic não deve ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o 
tratamento de cetoacidose diabética. Tumores não letais de células C da tireoide observados em roedores 
são um efeito de classe para os agonistas do receptor de GLP-1. Nenhum outro tumor relacionado ao 
tratamento foi observado. A relevância para os seres humanos é considerada baixa, mas não pode ser 
completamente excluída. Portanto, Ozempic deve ser usado com cautela em pacientes com histórico 
pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide (CMT) ou em pacientes com síndrome de neoplasia 
endócrina múltipla tipo 2 (NEM 2). O uso de agonistas do receptor de GLP-1 pode estar associado a 
reações adversas gastrointestinais. A pancreatite aguda foi observada com o uso de agonistas do receptor 
de GLP-1. Se houver suspeita de pancreatite, Ozempic deverá ser descontinuado; se confirmado, Ozempic 
não deve ser reiniciado. Deve-se ter cautela com pacientes com histórico de pancreatite. Pacientes tratados 
com Ozempic em associação com sulfonilureia ou insulina podem ter aumento do risco de hipoglicemia. O 
risco de hipoglicemia pode ser reduzido pela diminuição da dose de sulfonilureia ou de insulina ao iniciar 
o tratamento com Ozempic. Em pacientes com retinopatia diabética tratados com insulina e semaglutida, 
um risco aumentado de desenvolvimento de complicações da retinopatia diabética foi observado. Esses 
pacientes devem ser monitorados de perto e tratados de acordo com as diretrizes clínicas. Uma melhora 
rápida no controle glicêmico tem sido associado a um agravamento temporário da retinopatia diabética, mas 
outros mecanismos não podem ser excluídos. Não há experiência terapêutica em pacientes com insuficiência 
cardíaca congestiva pela New York Heart Association (NYHA) classe IV e a semaglutida não é, portanto, 
recomendada para esses pacientes. Recomenda-se que as mulheres em idade fértil usem contraceptivos 
quando tratadas com semaglutida. Há dados limitados sobre o uso de semaglutida em mulheres grávidas; 
portanto, semaglutida não deve ser utilizada durante a gravidez. Se uma paciente desejar engravidar ou 
se ocorrer a gravidez, semaglutida deverá ser descontinuada. A semaglutida deve ser descontinuada pelo 
menos 2 meses antes da gravidez planejada em razão da meia-vida longa de semaglutida. A semaglutida 
não pode ser utilizada durante a amamentação. O efeito de semaglutida na fertilidade de seres humanos é 
desconhecido. Ozempic possui pouca ou nenhuma influência na capacidade de dirigir ou operar máquinas. 
Quando utilizado em associação com sulfonilureia ou insulina, os pacientes devem ser aconselhados a 
se precaver para evitar hipoglicemia ao dirigir e ao operar máquinas.  Interações medicamentosas: 
: a semaglutida retarda o esvaziamento gástrico e tem o potencial de influenciar a taxa de absorção se 
administrada concomitantemente a medicamentos orais. A semaglutida não alterou a exposição 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. Após 4 semanas, a dose deve 
ser aumentada para 0,5 mg uma vez por semana. Após pelo menos 4 semanas com uma dose de 0,5 
mg uma vez por semana, a dose pode ser aumentada para 1,0 mg uma vez por semana se um controle 
glicêmico adicional for necessário. Ozempic 0,25 mg não é uma dose de manutenção. Doses semanais 
maiores que 1,0 mg não são recomendadas.  Reações adversas: hipoglicemia (quando utilizado com 
insulina, sulfonilureia ou antidiabéticos orais), náusea, redução do apetite, diarreia, vômito, dor abdominal, 
constipação, dispepsia, gastrite, doença do refluxo gastroesofágico, eructação, fadiga, aumento de lipase 
e amilase, perda de peso, flatulência e colelitíase (Ref. interna V.01).

A persistirem os sintomas, o médico deverá ser consultado. VENDA SOB PRESCRIÇÃO 
MÉDICA. Registro MS: 1.1766.0036. Para informações completas, vide bula do medicamento.

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


