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RESUMO

Esta revisdo integrativa teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas publicadas entre 2020 e
2025 sobre o uso da dapagliflozina (Forxiga®) no controle da obesidade e da doenca hepdtica
gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A busca foi
conduzida nas bases PubMed, SciELO, ScienceDirect ¢ Consensus Academic Database, utilizando
descritores controlados em portugués e inglés, com inclusdo de estudos clinicos, experimentais e
revisoes sistematicas. As evidéncias analisadas indicam que a dapagliflozina demonstra potencial
terapéutico relevante, promovendo reducdo das enzimas hepaticas (ALT, AST e GGT), melhora da
sensibilidade a insulina e diminuicdo do acimulo de gordura corporal, especialmente no figado.
Estudos experimentais complementares apontam que o farmaco atua na modulagao de vias metabdlicas
e inflamatorias, como FXR/SHP e LXRa/SREBP-I1c, reduzindo a lipogénese hepatica e estimulando a
oxidacdo de acidos graxos. De modo geral, as publicagdes sugerem que a dapagliflozina € segura e
potencialmente eficaz no manejo integrado da DHGNA e do DM2, embora sejam necessarios ensaios
clinicos de longa duracdo e com maiores amostras para consolidar suas aplicagdes clinicas.

Palavras-chave: Dapagliflozina. Diabetes Mellitus Tipo 2. Doenca Hepética Gordurosa Nao
Alcoolica. Obesidade. Revisao Integrativa.

ABSTRACT

This integrative review aimed to analyze scientific evidence published between 2020 and 2025
regarding the use of dapagliflozin (Forxiga®) in the management of obesity and non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). The search was conducted
in PubMed, SciELO, ScienceDirect, and Consensus Academic Database, using controlled descriptors
in Portuguese and English, and including clinical, experimental, and systematic review studies. The
evidence analyzed indicates that dapagliflozin shows beneficial potential on glycemic and hepatic
metabolism, leading to reductions in hepatic enzymes (ALT, AST, and GGT), improved insulin
sensitivity, and decreased accumulation of body and liver fat. Complementary experimental studies
demonstrated that the drug acts through the modulation of metabolic and inflammatory pathways, such
as FXR/SHP and LXRo/SREBP-1c¢, reducing hepatic lipogenesis and enhancing fatty acid oxidation.
Overall, the reviewed studies suggest that dapagliflozin is a safe and promising therapeutic option for
the management of NAFLD in patients with T2DM, although long-term clinical trials with larger
samples are still needed to validate its therapeutic potential.

Keywords: Dapagliflozin. Type 2 Diabetes Mellitus. Non-Alcoholic Fatty Liver Disease. Obesity.
Integrative Review.
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RESUMEN

Esta revision integrativa tuvo como objetivo analizar la evidencia cientifica publicada entre 2020 y
2025 sobre el uso de dapagliflozina (Forxiga®) en el tratamiento de la obesidad y la enfermedad del
higado graso no alcoholico (EHGNA) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La busqueda
se realizo en las bases de datos PubMed, SciELO, ScienceDirect y Consensus Academic Database,
utilizando descriptores controlados en portugués e inglés, e incluyd estudios clinicos, estudios
experimentales y revisiones sistematicas. La evidencia analizada indica que la dapagliflozina
demuestra un potencial terapéutico relevante, promoviendo una reduccioén de las enzimas hepaticas
(ALT, AST y GGT), una mejor sensibilidad a la insulina y una disminucion de la acumulacion de grasa
corporal, especialmente en el higado. Estudios experimentales complementarios indican que el
farmaco acttia modulando vias metabdlicas e inflamatorias, como FXR/SHP y LXRa/SREBP-Ic,
reduciendo la lipogénesis hepatica y estimulando la oxidacion de acidos grasos. En general, las
publicaciones sugieren que la dapagliflozina es segura y potencialmente eficaz en el tratamiento
integral de la EHNA vy la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), si bien se requieren ensayos clinicos a largo
plazo con muestras de mayor tamafio para consolidar sus aplicaciones clinicas.

Palabras clave: Dapagliflozina. Diabetes Mellitus Tipo 2. Enfermedad del Higado Graso No
Alcohélico. Obesidad. Revision Integrativa.
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1 INTRODUCAO -

A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) configuram-se entre as principais condigdes
metabolicas de alta prevaléncia mundial, estando associadas a resisténcia insulinica, dislipidemias e
processos inflamatorios cronicos. Tais alteragdes favorecem o desenvolvimento da doeng¢a hepatica
gordurosa nao alcodlica (DHGNA), cuja prevaléncia em individuos com DM?2 pode ultrapassar 60%,
representando um fator de risco para cirrose e carcinoma hepatocelular (Mantovani et al., 2020). A
evolucdo da DHGNA para a esteato-hepatite nao alcoélica (NASH) aumenta a morbimortalidade
cardiovascular e impoe desafios clinicos relevantes ao tratamento desses pacientes (Sumida et al.,
2020).

O manejo da DHGNA associada ao DM2 ¢ multifatorial e tradicionalmente envolve
modifica¢des do estilo de vida, controle glicémico e uso de sensibilizadores de insulina, como a
pioglitazona. Entretanto, esse farmaco apresenta efeitos adversos importantes, incluindo ganho
ponderal, retencdo hidrica e risco cardiovascular aumentado, o que limita seu uso prolongado
(Sumida et al., 2020). Diante dessas limitagdes, os inibidores do cotransportador de sédio-glicose
tipo 2 (SGLT2), como a dapagliflozina, tém emergido como alternativa terapéutica promissora, ao
promover reducio glicémica independente da insulina, perda de peso e melhora metabodlica
sistémica (Cho et al., 2020).

Diversos estudos clinicos evidenciam que a dapagliflozina reduz significativamente os niveis
séricos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e gama-
glutamiltransferase (GGT), além de melhorar o indice de resisténcia a insulina (HOMA-IR) e
diminuir o conteudo lipidico hepatico em pacientes com DM2 e DHGNA (Das et al., 2021; Gao et al.,
2024). Adicionalmente, observa-se reducdo da gordura visceral e subcutanea, bem como melhora do
perfil lipidico, refletindo efeitos positivos sobre o metabolismo global (Han et al., 2021). Esses achados
reforgam o potencial hepatoprotetor e metabdlico do farmaco.

Evidéncias experimentais indicam que a dapagliflozina exerce agdo anti-inflamatoria,
antioxidante e antifibrética no tecido hepatico, ao inibir a lipogénese e estimular a B-oxidacao
mitocondrial, mecanismos mediados por vias como FXR/SHP ¢ LXRa/SREBP-1¢ (Qiao et al., 2022;
Sun et al., 2025). Tais efeitos contribuem para a reducao da inflamacgao e da fibrose, com consequente
melhora da fun¢do hepética e da sensibilidade insulinica. Desse modo, o medicamento apresenta
potencial terapéutico abrangente para distarbios metabolicos complexos como obesidade, DHGNA e
DM2.

Considerando a crescente prevaléncia de obesidade, DM2 e DHGNA, torna-se essencial
sintetizar as evidéncias cientificas recentes sobre o papel da dapagliflozina na modulacdo desses
distarbios. A analise integrada de estudos clinicos e experimentais pode contribuir para fundamentar

sua utilizagdo como opg¢ao terapéutica segura e eficaz. Assim, o presente trabalho tem como objetivo
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revisar a literatura cientifica dos ultimos cinco anos sobre o uso da dapagliflozina (Forxiga) no ~
controle da obesidade e da esteatose hepatica nio alcodlica em pacientes com diabetes tipo 2,

destacando seus efeitos metabdlicos, mecanismos fisiologicos e implicagdes clinicas.

2 METODOLOGIA
2.1 TIPO DE ESTUDO

O presente trabalho caracteriza-se como uma revisio integrativa da literatura, de natureza
descritiva e exploratoria, com abordagem qualitativa. A revisdo integrativa permite reunir e analisar
criticamente resultados de pesquisas sobre um mesmo tema, favorecendo uma compreensdo
abrangente e sistematizada do fendmeno estudado (Souza; Silva; Carvalho, 2010). Essa abordagem foi
escolhida por possibilitar a integracdo de estudos clinicos e experimentais sobre os efeitos da
dapagliflozina (Forxiga®) no controle da obesidade e da doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica

(DHGNA) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

2.2 QUESTAO NORTEADORA

A questdo de pesquisa foi estruturada com base na estratégia PICO (Populagdo, Intervencao,
Comparacao e Desfecho), amplamente utilizada em revisdes cientificas para formula¢do de perguntas
clinicas. Assim, definiu-se: P (Populacfo): pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e/ou obesidade:
I (Interveng¢ao): uso da dapagliflozina; C (Comparagao): terapias convencionais ou auséncia de
tratamento especifico para DHGNA/NASH; O (Desfecho): reducdo da gordura hepatica, melhora
metabolica e controle do peso corporal.

Dessa forma, formulou-se a pergunta norteadora: “Quais sdo os efeitos da dapagliflozina

sobre a obesidade e a esteatose hepdtica ndo alcodlica em pacientes com diabetes tipo 2?”

2.3 ESTRATEGIAS DE BUSCA E FONTES DE INFORMACAO

A busca dos estudos foi realizada entre setembro e novembro de 2025 nas bases de dados
PubMed, SciELQO, ScienceDirect ¢ Consensus Academic Database, selecionadas por sua relevancia
e abrangéncia na area biomédica.

Foram utilizados descritores controlados dos vocabularios DeCS ¢ MeSH, combinados com
operadores booleanos (AND/OR):

(“Dapagliflozina” OR “Dapagliflozin”) AND (“Obesidade” OR “Obesity”’) AND (“Doenca
Hepatica Gordurosa Nao Alcoodlica” OR “Non-Alcoholic Fatty Liver Disease” OR “NAFLD”) AND
(“Diabetes Mellitus Tipo 2” OR “Type 2 Diabetes Mellitus™).

A estratégia de busca foi aplicada de forma padronizada em todas as bases, com refinamento

por periodo (2020-2025) e idiomas (portugués e ingles).
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2.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO r .
Foram incluidos artigos que atenderam aos seguintes critérios:
e Publicados entre 1° de janeiro de 2020 e 1° de novembro de 2025;
e Escritos em portugués ou inglés;
e Estudos originais (ensaios clinicos, observacionais e experimentais);

e Revisdes sistematicas e meta-analises que abordassem dapagliflozina no contexto de obesidade

e DHGNA associadas ao DM?2.

Foram excluidos:
e Relatos de caso, cartas ao editor e resumos de congresso;
e Estudos envolvendo doenga hepatica alcoolica ou populagdes nao diabéticas;

e Artigos duplicados ou sem acesso ao texto completo.

2.5 SELECAO E ORGANIZACAO DOS ESTUDOS

O processo de selegdo seguiu as diretrizes do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses), adaptadas ao formato de revisdo integrativa.
Inicialmente, 58 estudos foram identificados. Apos leitura de titulos e resumos, 30 foram excluidos
por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Dos 28 artigos avaliados integralmente, 20 foram
incluidos na amostra final.

As informagdes relevantes foram organizadas em planilha contendo: autor, ano, tipo de estudo,
amostra, interveng¢ao, principais resultados e conclusdes. Essa sistematiza¢do garantiu a rastreabilidade

e a transparéncia dos dados analisados.

2.6 TRATAMENTO E ANALISE DOS DADOS

A andlise dos estudos foi conduzida de forma qualitativa e descritiva, com enfoque na
identificacdo de tendéncias, convergéncias e divergéncias entre os resultados. Os achados foram
agrupados em eixos tematicos: efeitos metabolicos, impacto sobre o peso corporal, funcdo hepatica e
mecanismos fisiopatologicos.

A sintese final foi elaborada mediante leitura critica e integragcdo das evidéncias, com base nos
principios da revisdo integrativa, respeitando os critérios de rigor metodologico, clareza e relevancia

cientifica.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO .
3.1 CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Foram selecionados 20 artigos publicados entre 2020 e 2025, contemplando diferentes
delineamentos metodoldgicos: ensaios clinicos randomizados (n = 6), estudos observacionais (n =
4), revisoes sistematicas e meta-analises (n = 3) ¢ ensaios experimentais em modelos animais (n =
4). A maioria das publicag¢des foi originada de centros asiaticos, especialmente Japao, China e India, e
indexada em bases como PubMed, ScienceDirect € SciELO.

Os estudos incluiram adultos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), frequentemente com
diagnostico concomitante de doen¢a hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA) ¢ obesidade,
tratados com dapagliflozina (10 mg/dia) por periodos variando entre 8 e 24 semanas. Essa amostra

permitiu avaliar de forma integrada os efeitos metabdlicos e hepaticos do farmaco.

3.2 EFEITOS SOBRE OS PARAMETROS HEPATICOS

A maioria dos estudos clinicos evidenciou melhora significativa nas enzimas hepaticas
(ALT, AST e GGT) apds o uso da dapagliflozina, indicando reducao da inflamagdo hepatocelular e
melhora funcional do figado (Das et al., 2021; Gao et al., 2024). Meta-andlises refor¢am esses achados,
relatando reducdes médias entre 10 e 14 UI/L nas transaminases (Mantovani et al., 2020; Lee et al.,
2021).

Além dos efeitos bioquimicos, estudos experimentais demonstraram que a dapagliflozina reduz
a lipogénese hepatica, aumenta a f-oxidacdo mitocondrial e atenua a fibrose hepatica, modulando
as vias FXR/SHP e LXRa/SREBP-1c¢ (Qiao et al., 2022; Sun et al., 2025). Esses resultados sugerem
que o farmaco atua de forma multifatorial, tanto em nivel molecular quanto metabolico, com impacto

positivo sobre a progressdo da esteatose.

3.3 EFEITOS SOBRE OBESIDADE E METABOLISMO GLICIDICO

Os estudos analisados mostraram redugdes significativas do peso corporal, gordura visceral
e resisténcia a insulina (HOMA-IR), refletindo melhora do perfil metabolico geral (Han et al., 2021;
Das et al., 2021). Em ensaio clinico de Gao et al. (2024), ap6s 20 semanas de uso de dapagliflozina,
houve diminuicao do indice de massa corporal (IMC) e melhora de marcadores inflamatorios (IL-6
e PCR-us), refor¢ando o papel anti-inflamatorio do medicamento.

Meta-analise de Duan e Chen (2025) mostrou ainda redugdes médias de 0,6% em HbAlc e
1,1 desvios-padrao em ALT, confirmando o potencial hepatoprotetor do farmaco. Assim, a
dapagliflozina demonstra eficécia tanto no controle glicémico quanto na modulacio da inflamacéo

hepatica e adiposa.
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3.4 COMPARACAO COM OUTRAS TERAPIAS e
Estudos comparativos evidenciam que a dapagliflozina apresenta eficiacia semelhante a
pioglitazona na melhora dos pardmetros hepaticos, mas com melhor perfil de seguranca e reducio
ponderal (Cho et al., 2020; Balgir; Singh, 2025). Essa vantagem ¢ particularmente relevante em
pacientes com DM2 e obesidade, em que o ganho de peso pode agravar o quadro clinico.
Alguns autores sugerem que a combina¢do de SGLT?2 inibidores e agonistas de GLP-1 pode
potencializar o efeito hepatoprotetor, embora sejam necessarios mais estudos clinicos controlados para

confirmar a seguranga dessa estratégia (Lin et al., 2024).

3.5 IMPLICACOES FISIOPATOLOGICAS E CLINICAS

Os resultados revisados indicam que a dapagliflozina atua em multiplos mecanismos
fisiopatologicos, reduzindo a lipogénese, o estresse oxidativo e a inflamacdo hepatica, a0 mesmo
tempo em que melhora a sensibilidade a insulina e a oxidagdo de 4cidos graxos (Sun et al., 2025; Qiao
et al., 2022). Esses efeitos contribuem para o restabelecimento do equilibrio metabdlico hepatico e
sistémico, o que justifica seu potencial uso como terapia adjuvante em pacientes com DM2 e
DHGNA.

A consisténcia dos achados entre estudos clinicos e experimentais refor¢ca a robustez das
evidéncias, apontando a dapagliflozina como intervenc¢iao farmacologica segura, eficaz e de amplo

beneficio metabdlico.

3.6 SINTESE DOS PRINCIPAIS ACHADOS

De modo geral, a andlise integrada dos estudos incluidos nesta revisdo demonstra que a
dapagliflozina apresenta efeitos amplos e consistentes sobre os parametros metabolicos e hepaticos
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢ doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
(DHGNA). A maioria dos ensaios clinicos e meta-anélises identificou reducio significativa das
enzimas hepaticas ALT, AST e GGT, o que indica melhora na integridade hepatocelular e nos
marcadores bioquimicos de inflamacao hepatica (Mantovani et al., 2020; Das et al., 2021; Gao et al.,
2024).

De forma complementar, estudos que utilizaram técnicas de imagem evidenciaram reduc¢io
expressiva do conteido de gordura hepatica, tanto em seres humanos quanto em modelos
experimentais, confirmando o efeito hepatoprotetor do farmaco (Qiao et al., 2022; Sun et al., 2025).
Esses beneficios foram acompanhados por melhora da resisténcia insulinica (HOMA-IR) e reducio
da gordura corporal total e visceral, resultados observados em diferentes populacdes e contextos

clinicos (Han et al., 2021; Gao et al., 2024).
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Os achados também indicaram reducdées médias entre 2 e 3 kg no peso corporal e diminuicao  *
da hemoglobina glicada (HbA1c) em aproximadamente 0,6%, conforme relatado em meta-analises
recentes (Duan; Chen, 2025). Paralelamente, estudos experimentais demonstraram que a
dapagliflozina reduz a fibrose hepatica ¢ o estresse oxidativo, atuando na modulagao de vias
metabolicas e inflamatoérias, como FXR/SHP ¢ LXRa/SREBP-1¢ (Qiao et al., 2022; Sun et al., 2025).

Esses resultados sugerem que o farmaco ndo apenas contribui para o controle glicémico, mas
também atua diretamente nos mecanismos fisiopatolégicos da esteatose hepatica, favorecendo a
oxidacao de acidos graxos e inibindo a lipogénese hepatica de novo. Assim, a dapagliflozina pode
ser considerada uma intervenc¢ao farmacoldégica de acio multissistémica, com impacto positivo
sobre o metabolismo hepatico, adiposo e glicidico.

De modo convergente, as evidéncias provenientes de diferentes delineamentos metodologicos,
clinicos, observacionais e experimentais, indicam consisténcia nos efeitos benéficos da
dapagliflozina, reforcando sua potencial relevancia clinica como agente hepatoprotetor e
modulador metabdlico em pacientes com DM2 e DHGNA. Entretanto, ressalta-se a necessidade de
ensaios clinicos de longo prazo ¢ com amostras mais amplas para consolidar a seguranca e a

magnitude desses efeitos em populagdes diversas.

3.7 CONSIDERACOES FINAIS DA DISCUSSAO

Os resultados desta revisao apontam que a dapagliflozina representa uma opgao terapéutica de
impacto positivo no controle glicémico, reducio de peso e melhora da fun¢io hepatica em
individuos com diabetes tipo 2 e DHGNA. A convergéncia dos achados clinicos e pré-clinicos fortalece
a hipotese de que o farmaco atua por meio de mecanismos metabolicos e anti-inflamatorios
complementares.

Entretanto, observa-se escassez de estudos longitudinais e populacionais que avaliem os
efeitos da dapagliflozina sobre desfechos clinicos de longo prazo, como progressdao da fibrose e
mortalidade hepatica. Recomenda-se, portanto, a condugao de ensaios multicéntricos de maior duragao

para consolidar sua aplicabilidade clinica.

4 CONCLUSAO

A presente revisao integrativa teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas
publicadas entre 2020 e 2025 sobre o uso da dapagliflozina (Forxiga®) no controle da obesidade ¢
da doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
(DM2).

Os estudos analisados demonstraram que a dapagliflozina apresenta potencial terapéutico

relevante, promovendo melhora do controle glicémico, reducao ponderal ¢ diminuicdo da
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gordura hepatica. Verificou-se, ainda, redu¢io significativa nas enzimas hepaticas (ALT, AST ¢ =
GGT), associada a melhora da sensibilidade a insulina ¢ a atenuacio de processos inflamatérios
hepaticos, o que sugere acdo hepatoprotetora e anti-inflamatéria (Mantovani et al., 2020; Das et

al., 2021; Gao et al., 2024).

As evidéncias experimentais corroboram esses achados, indicando que a dapagliflozina atua
na modulacio de vias metabdlicas e inflamatérias, como FXR/SHP ¢ LXRo/SREBP-Ic,
resultando em reducio da lipogénese hepatica, maior oxida¢ao de acidos graxos ¢ diminuicdo da
fibrose hepatica (Qiao et al., 2022; Sun et al., 2025). Essa acdo multissistémica contribui para o
restabelecimento do equilibrio metaboélico e funcional do figado, o que a torna uma intervencao
farmacolégica promissora no manejo de pacientes com DM2 e DHGNA.

De modo geral, as evidéncias revisadas apontam que a dapagliflozina mostra-se segura e
potencialmente eficaz no tratamento integrado dos distiirbios metabdlicos e hepaticos associados
ao diabetes tipo 2. Contudo, a heterogeneidade metodoldégica entre os estudos e a escassez de ensaios
clinicos de longa duragao limitam a generalizacdo dos resultados e impedem conclusdes definitivas
sobre sua eficacia a longo prazo.

Recomenda-se que pesquisas futuras avaliem os efeitos prolongados da dapagliflozina
sobre a progressao da fibrose hepatica, eventos cardiovasculares e renais, bem como comparacdes
entre diferentes classes farmacolégicas. A ampliacio dessas evidéncias podera consolidar o papel da
dapagliflozina como terapia adjuvante de escolha no tratamento de individuos com diabetes tipo 2,
obesidade e DHGNA, contribuindo para o avanco das praticas terapéuticas e para a melhoria da

qualidade de vida desses pacientes.
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