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INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga complexa decorrente da
reducdo gradual da secrecdo de insulina associada com resisténcia insulinica,
envolvendo componentes genéticos e fatores ambientais, estando frequentemente
associada a dislipidemia, hipertensao arterial e obesidade androide, constituindo a
sindrome metabdlica (DIRETRIZ DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2023). Na atualidade, é notavel o aumento global continuo na prevaléncia do diabetes,
que chegou a atingir 537 milhdes de adultos (20-79 anos) em 2021 (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2021). O aumento abrupto em sua incidéncia reflete em
consequente ampliagdo nas complicagdes crénicas decorrentes da doenca. Além
disso, ha uma intensa relacdo entre DM2 e o risco aumentado de doenca
hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA), que foi definida por 25% de esteatose de
hepatdcitos macrovesiculares na auséncia de uso significativo de alcool, sendo a

causa mais comum de aumento sérico das enzimas hepaticas. Adicionalmente, a
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DHGNA pode progredir para esteato hepatite ndo alcodlica (NASH) e, finalmente,
cirrose e/ou cancer de figado (JOHANSSON et al., 2020).

A redugao do peso corporal € uma das poucas medidas que podem prevenir a
disfuncao hepatica e tornar mais favoravel o prognéstico do DM2 (JOHANSSON et
al., 2020). O tratamento da NASH em pacientes com DM2 consiste basicamente em
mudanca no estilo de vida, que inclui dieta, exercicio fisico e perda de peso. Contudo,
o uso de medicamentos tem sido extensivamente estudado, entre eles a metformina,
que nao é recomendada especificamente para tratar a NASH, mas pode ser usada
auxiliando o tratamento da obesidade em pacientes com diabetes tipo 2 e DHGNA
(LEONI et al., 2018). Outras drogas, como a pioglitazona, a vitamina E, os analogos
de GLP-1 e, mais recentemente, os inibidores do SGLT2 tem surgido como opgdes
de tratamento (ERIKSSON et al., 2018).

OBJETIVOS

O objetivo dessa revisdo de literatura sera avaliar o papel e as evidéncias
recentes da dapagliflozina, um inibidor da SGLT2, como possivel tratamento
adjuvante da esteatose hepatica em pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2.

METODOS/DESENVOLVIMENTO

Para a realizagdo desta pesquisa bibliografica, usamos a base de dados,
PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov), que foi acessada entre abril e maio de

2023, sendo utilizada para a busca os seguintes descritores na lingua inglesa:
“Diabetes Mellitus, Type 2”; “Dapagliflozin” e “Fatty liver’. Apds a execug¢ao da busca
encontramos 14 artigos envolvendo a tematica em questdo, desses foram
selecionados 5, que correspondiam os seguintes critérios: todos aqueles escritos
entre 2018 e 2023, escritos em lingua inglesa, possuiam livre acesso e
se enquadravam no tipo de artigo ensaio clinico. Apds esta etapa, seguiu-se a analise
criteriosa dos autores. Por fim, foi feita a leitura e analise dos artigos, seguida da
discussao



RESULTADOS/DISCUSSAO

Num subestudo de Johansson et al. (2020), onde foram analisados a gordura
hepatica e o volume adiposo através de RM em 59 pacientes com DM2, constatou-
se que houve uma reducéo significativa > 30% da linha de base na gordura hepatica
(p = 0,007) e uma redugédo > 10% no volume VAT (p < 0,001) e volume SAT (p =
0,006) com dapagliflozina mais saxagliptina mais metformina na semana 52 versus
glimepirida mais metformina. Em conformidade com estes achados, observou-se,
ainda, redugcao de peso corporal e dos niveis séricos de transaminases no grupo
dapagliflozina mais saxagliptina mais metformina, enquanto no grupo glimepirida
mais metformina houve aumento destes parametros.

A reducéo de esteatose hepatica também foi avaliada por Eriksson et al. (2018),
em estudo que investigou os efeitos da dapagliflozina e do émega-3 no controle da
quantidade de gordura no figado em 84 individuos com DM2 e DHGNA. O endpoint
primario foi o teor de gordura hepatica avaliado por ressonancia magnética. Tanto a
dapagliflozina como o émega-3 reduziram o indice de gordura no figado, mas apenas
o tratamento combinado reduziu o teor de gordura hepatica (p = 0,046) e o volume
total de gordura hepatica (alteragao relativa, -24%, p = 0,037). O tratamento apenas
com dapagliflozina reduziu os niveis de transaminases e FGF
21, sugerindo um efeito modificador da doenga na DHGNA.

Kinoshita et al. (2020) avaliou este possivel efeito modificador da doenga em
um estudo clinico prospectivo, randomizado, aberto, de trés bracos em 98 individuos
com diabetes mellitus tipo 2 e DHGNA, divididos em grupo dapagliflozina,
pioglitazona ou glimepirida. Apos 28 semanas de tratamento, a pioglitazona e a
dapagliflozina diminuiram de modo significativo os niveis séricos de ALT e o indice
de resisténcia insulinica. Adicionalmente, a dapagliflozina diminuiu de forma
expressiva o peso corporal em 2,8 kg e a area de gordura visceral em
19,4cm?. Finalmente, o nivel sérico de colageno tipo IV 7S, um marcador de fibrose
hepatica, teve a tendéncia de reduzir depois do tratamento com pioglitazona ou
dapagliflozina.

Cho et al. (2020) também avaliou os efeitos da pioglitazona e da dapagliflozina
na DHGNA em 53 diabéticos, randomizando os que ja estavam em uso de



pioglitazona por pelo menos 12 semanas, para manter o tratamento ou trocar para
dapagliflozina por 24 semanas. Ao final, o indice de gordura hepatica e o indice de
fibrose hepatica (FIB-4) diminuiram significativamente no grupo dapagliflozina,
mostrando um possivel papel na melhora da fibrose hepatica. Apesar de ainda nao
esclarecido, a queda da glicemia e da insulinemia, bem como um possivel
aumento da adiponectina poderiam explicar tal efeito.

Gastaldelli et al. (2020), avaliou o papel da dapagliflozina na fibrose hepatica
em pacientes diabéticos em um estudo multicéntrico que incluiu 695 adultos
diabéticos de 118 locais diferentes com controle glicémico ruim (HbA1c 8,0% a
12,0%) apesar da monoterapia estavel com metformina em 21500 mg/dia por pelo
menos 2 meses. O IMC médio foi de 32,7 kg/m?, a média de HbA1c foi de 9,3% e a
duragcdo média do DM2 foi de 7,4 anos. Os individuos foram randomizados para
receber tratamento com exenatide associado a dapagliflozina, exenatide
ou dapaglifozina apenas. Na semana 28, os indices de figado gorduroso/esteatose
diminuiram desde o inicio em todos os trés grupos de tratamento. Contudo, a terapia
combinada levou a uma maior melhora na resisténcia a insulina, medida por Adipo-
IR e HOMA-IR, bem como do indice de fibrose hepatica (FIB-4).

CONCLUSAO

A dapagliflozina, um inibidor da SGLT2 bem estabelecido no controle glicémico,
com efeito cardioprotetor e nefroprotetor em diabéticos (GASTALDELLI et al., 2020),
tem se mostrado promissor como tratamento adjuvante da esteatose e fibrose

hepatica em pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2.
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