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Este estudo apresenta substancial potencial de impacto científico, clínico e 

social, investigando os efeitos da dapagliflozina sobre a remodelação cardíaca 

adversa e a disfunção miocárdica em modelo experimental de diabetes mellitus tipo 

1. A cardiomiopatia diabética persiste como causa subdiagnosticada e de crescente 

relevância na morbimortalidade cardiovascular de indivíduos diabéticos, impondo 

ônus significativo à qualidade de vida e aos sistemas de saúde pública. 

Ao demonstrar que a dapagliflozina atenua alterações estruturais e 

funcionais cardíacas, notadamente evidenciadas por parâmetros ecocardiográficos 

e moleculares (incluindo a modulação de sirtuínas), e que esses benefícios ocorrem 

independentemente da normalização completa da glicemia, este trabalho expande 

criticamente a compreensão dos mecanismos cardioprotetores dos inibidores de 

SGLT2. Tal achado fortalece a percepção de que sua ação transcende o controle 

glicêmico, indicando um papel pluripotente em contextos de deficiência insulínica. 

Os resultados fornecem subsídios para o reposicionamento terapêutico desta classe 

farmacológica, particularmente em pacientes com diabetes tipo 1 e risco 

cardiovascular, sujeito a validação em rigorosos estudos clínicos. 

Do ponto de vista translacional, as evidências geradas por este estudo são 

importantes para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas eficazes na 

prevenção da progressão da insuficiência cardíaca associada ao diabetes. A 

identificação de mecanismo de ação cardioprotetor glicêmico-independente da 

dapagliflozina sugere um caminho para a intervenção precoce, com potencial para 

reduzir taxa de hospitalização, mortalidade cardiovascular e custos assistenciais 

associados à cardiomiopatia diabética. Adicionalmente, esta pesquisa contribui para 



 

a formação de pesquisadores qualificados e para o avanço do conhecimento 

científico nacional em área de proeminência global. 

Em termos de impacto social, a produção de evidências sobre intervenções 

capazes de preservar a função cardíaca em indivíduos diabéticos pode influenciar 

políticas públicas de saúde. 
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“Em algum lugar, algo incrível está esperando para ser descoberto.” 
- Carl Sagan 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 



 

A inibição da proteína cotransportadora de sódio-glicose tipo 2 (SGLT2) 

melhora desfechos cardiovasculares em pacientes com diabetes mellitus (DM). Os 

mecanismos responsáveis pelos efeitos benéficos ainda não foram completamente 

esclarecidos. Evidências sugerem que os inibidores da SGLT2 interagem com as 

sirtuínas (SIRTs). As SIRTs modulam a sobrevivência celular, apoptose, autofagia, 

função mitocondrial e resposta ao estresse. Os inibidores da SGLT2 estão 

associados a melhora da função mitocondrial e expressão das SIRTs, ativando 

autofagia e o sistema imune inato. Apesar do grande interesse nos inibidores da 

SGLT2, avaliações sobre seus efeitos em pacientes com DM tipo 1 são escassas. 

Neste projeto, testaremos a hipótese que modulação da expressão das sirtuínas 

induzida pelo inibidor da SGLT2 dapagliflozina está associada a melhora da função 

cardíaca de ratos com DM tipo 1. O objetivo do estudo é analisar os efeitos do 

tratamento com dapagliflozina em ratos com DM tipo 1 induzido por 

estreptozotocina nas estruturas cardíacas e função ventricular, e expressão gênica e 

proteica das sirtuinas. Métodos: Oitenta ratos Wistar machos foram divididos nos 

grupos controle (C), controle tratado com dapagliflozina (C-DAPA), diabetes 

mellitus (DM) e DM tratado com dapagliflozina (DM-DAPA). DM foi induzido por 

injeção de estreptozotocina (50 mg/kg). A dapagliflozina (10 mg/kg/dia) foi 

adicionada à ração por 16 semanas. A função cardíaca foi avaliada por 

ecocardiograma. A expressão gênica e proteica foi avaliada por RT-PCR e Western 

blot, respectivamente. Análise estatística: ANOVA complementada pelo teste de 

Tukey ou Kruskal–Wallis e teste de Dunn (p<0,05). Resultados: O peso corporal e 

a glicemia inicial não diferiram entre os grupos. O peso final foi menor nos grupos 



 

DM e DM-DAPA comparados aos controles e maior no DM-DAPA que no DM. A 

glicemia final foi menor no DM-DAPA que no DM. Os grupos DM e DM-DAPA 

apresentaram dilatação das câmaras cardíacas esquerdas com disfunção ventricular 

esquerda sistólica e diastólica. A dapagliflozina atenuou essas alterações. A 

expressão proteica da SIRT 7 foi maior no grupo DM que no C e a expressão gênica 

das SIRTs 1 e 5 foi menor no DM que no C. Conclusão: O DM tipo I induz 

remodelação cardíaca e alteração na expressão proteica da SIRT 7 e na expressão 

gênica das SIRTs 1 e 5 no miocárdio de ratos. As alterações cardíacas são atenuadas 

pelo uso crônico da dapagliflozina. 

 

 

Palavras-chave: miocardiopatia diabética, insuficiência cardíaca, diabetes 

mellitus, gliflozinas, SIRTs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

Inhibition of sodium-glucose cotransporter protein type 2 (SGLT2) 

improves cardiovascular outcomes in patients with diabetes mellitus (DM). The 

mechanisms responsible for the beneficial effects have not yet been fully clarified. 

Evidence suggests that SGLT2 inhibitors interact with sirtuins (SIRTs). SIRTs 

modulate cell survival, apoptosis, autophagy, mitochondrial function, and stress 

response. SGLT2 inhibitors are associated with improved mitochondrial function 

and expression of SIRTs, activating autophagy and the innate immune system. 

Despite the great interest in SGLT2 inhibitors, evaluation of their effects in patients 

with type 1 DM is scarce. In this study, we tested the hypothesis that modulation of 

sirtuin expression induced by the SGLT2 inhibitor dapagliflozin is associated with 

improved cardiac function in rats with type 1 DM. The aim of the study was to 

analyze the effects of dapagliflozin treatment in rats with streptozotocin-induced 

type 1 DM on cardiac structures and ventricular function, and gene and protein 

expression of SIRTs. Methods: Eighty Male Wistar rats were divided into control 

(C), control treated with dapagliflozin (C-DAPA), diabetes mellitus (DM) and DM 

treated with dapagliflozin (DM-DAPA). DM was induced by injection of 

streptozotocin (50 mg/kg, i.p.). Dapagliflozin (10 mg/kg/day) was added to the 

chow for 16 weeks. Cardiac function was assessed by echocardiogram. Protein and 

gene expression was evaluated by Western blot and RT-PCR, respectively. 

Statistical analysis: ANOVA and Tukey or Kruskal-Wallis and Dunn's test 

(p<0.05). Results: Body weight and initial blood glucose did not differ between 

groups. Final body weight was lower in diabetic groups than their controls and 

higher in DM-DAPA than DM. Final blood glucose was lower in DM-DAPA than 



 

DM. DM and DM-DAPA had left chambers dilation and left ventricular systolic 

and diastolic dysfunction. The alterations were attenuated by dapagliflozina. SIRT7 

protein expression was higher in DM than C. Gene expression of SIRTs 1 and 5 was 

lower in DM than C. Conclusion: Type 1 DM induces cardiac remodeling and 

changes in myocardial SIRT7 protein expression and SIRTs 1 and 5 gene expression 

in rats. Cardiac changes are attenuated by the chronic administration of 

dapagliflozin. 

 

 

 

 

Keywords: diabetic cardiomyopathy, heart failure, diabetes mellitus, gliflozins, 

SIRTs. 
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INTRODUÇÃO 

O diabetes mellitus (DM) é uma doença crônica e multifatorial, considerada 

problema de saúde pública mundial. Segundo dados da Federação Internacional de 

Diabetes (IDF), cerca de 589 milhões de pessoas entre 20 e 79 anos têm DM. 

Adicionalmente, estima-se que cerca de 250 milhões de pessoas não sabem que têm 

DM. A mortalidade decorrente da doença em 2024 foi de aproximadamente 3,4 

milhões. Dados sugerem que, em 2050, 853 milhões de indivíduos viverão com o 

DM, o que mostra importante aumento da prevalência da doença 1. 

O DM é responsável por lesões em múltiplos órgãos e sistemas, e importante 

fator de risco para doenças cardiovasculares, como a cardiomiopatia diabética 

(CMD) 2–4. Esta condição pode ser definida pelo encontro de alterações estruturais

e funcionais cardíacas, não relacionadas a outros fatores etiológicos, como 

hipertensão arterial, doença arterial coronariana ou doença cardíaca valvar 3,5. 

No início, a CMD é clinicamente assintomática e caracterizada por aumento 

da rigidez miocárdica, piora do enchimento diastólico precoce, aumento da pressão 

de enchimento atrial e elevação da pressão diastólica final do ventrículo esquerdo 

(VE) 2,4,6,7. Subsequentemente, se observa o desenvolvimento de disfunção 

diastólica. Finalmente, ocorre o desenvolvimento de disfunção sistólica. A CMD 

pode cursar com insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada ou reduzida 

4,8. 

A prevalência da CMD tem aumentado em paralelo com a incidência de DM, 

tornando-se uma causa subestimada, mas significativa, de insuficiência cardíaca na 

população diabética 4,6. 
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O DM é caracterizado por alterações metabólicas, cujo principal 

componente é o aumento da concentração sérica de glicose 9. Trabalhos clínicos e 

experimentais descreveram diversas alterações miocárdicas associadas ao DM 

como hipertrofia cardíaca, necrose e apoptose de miócitos, e aumento do tecido 

intersticial miocárdico 2,3 . Vários mecanismos fisiopatológicos têm sido associados 

à miocardiopatia diabética como alterações na matriz colágena intersticial, aumento 

do estresse oxidativo, inflamação, prejuízo no trânsito intracelular de cálcio, 

disfunção mitocondrial, lipotoxicidade miocárdica, anormalidades metabólicas, 

alterações da função mitocondrial e do processo de autofagia, e comprometimento 

da sinalização de oxido nítrico 3,10–14. 

A hiperglicemia ativa modificações moleculares culminando no incremento 

de produtos da glicosilação avançada (AGEs) 6,9,15,16. Os AGEs são proteínas ou 

lipídios glicados que podem causar danos intracelulares em consequência da 

ativação de espécies reativas de oxigênio (ROS) e de outras vias de sinalização 

intracelular. Uma via patologicamente estimulada pela hiperglicemia é a via do fator 

nuclear de transcrição (NF)-κB, que induz a síntese de citocinas pró-inflamatórias, 

como interleucina (IL)-1α, IL-1β e IL-6, culminando na resposta inflamatória 

sistêmica e aumento adicional do estresse oxidativo 15,17. 

Apesar dos avanços no tratamento do DM, atualmente não há tratamento 

específico para a prevenção e tratamento da miocardiopatia diabética 18,19. 

Entre os medicamentos introduzidos para o tratamento do DM, destacam- 

se as gliflozinas, utilizadas para bloquear a proteína cotransportadora de sódio- 

glicose tipo 2 (SGLT2), como a dapagliflozina. A proteína SGLT2 localiza-se no 
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túbulo renal proximal e é responsável pela reabsorção de 90% da glicose filtrada no 

glomérulo. O bloqueio dessa proteína promove diminuição da hiperglicemia por 

meio de redução da reabsorção de glicose e aumento de sua excreção urinária 20,21. 

Estudos clínicos avaliaram os efeitos dos inibidores da SGLT2 nos sistemas 

renal e cardiovascular. Nos estudos clínicos multicêntricos DECLARE-TIMI 58, 

EMPA-REG OUTCOME e CANVAS, foi observada redução em eventos 

cardiovasculares ou mortalidade em pacientes com DM tipo 2 e alto risco para 

doenças cardiovasculares, com a administração de medicamentos inibidores da 

SGLT2, tais como dapagliflozina, empagliflozina e canagliflozina22–25. A 

diminuição dos eventos cardiovasculares foi acompanhada por redução da glicemia, 

concentração sérica de insulina, adiposidade visceral, peso corporal, pressão arterial 

sistêmica, estresse oxidativo, e albuminúria 22,26,27. 

Entretanto, diversos pesquisadores acreditam que somente as melhoras 

acima descritas não seriam responsáveis pelos diversos efeitos benéficos 

observados como redução da mortalidade e/ou da hospitalização em pacientes de 

alto risco vascular, com ou sem DM e com ou sem insuficiência cardíaca. 

Consequentemente, foi levantada a hipótese que os inibidores de SGLT2 possam 

possuir efeitos independentes da redução da glicemia que levam à redução de 

eventos cardiovasculares 24,27. 
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