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Este estudo apresenta substancial potencial de impacto cientifico, clinico e
social, investigando os efeitos da dapagliflozina sobre a remodelacdo cardiaca
adversa e a disfun¢do miocardica em modelo experimental de diabetes mellitus tipo
1. A cardiomiopatia diabética persiste como causa subdiagnosticada e de crescente
relevancia na morbimortalidade cardiovascular de individuos diabéticos, impondo
onus significativo a qualidade de vida e aos sistemas de satde publica.

Ao demonstrar que a dapagliflozina atenua alteragdes estruturais e
funcionais cardiacas, notadamente evidenciadas por parametros ecocardiograficos
e moleculares (incluindo a modulagdo de sirtuinas), e que esses beneficios ocorrem
independentemente da normalizagdo completa da glicemia, este trabalho expande
criticamente a compreensdo dos mecanismos cardioprotetores dos inibidores de
SGLT?2. Tal achado fortalece a percep¢ao de que sua acdo transcende o controle
glicémico, indicando um papel pluripotente em contextos de deficiéncia insulinica.
Os resultados fornecem subsidios para o reposicionamento terapéutico desta classe
farmacologica, particularmente em pacientes com diabetes tipo 1 e risco
cardiovascular, sujeito a validagdo em rigorosos estudos clinicos.

Do ponto de vista translacional, as evidéncias geradas por este estudo sao
importantes para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes na
prevengdao da progressdo da insuficiéncia cardiaca associada ao diabetes. A
identificacdo de mecanismo de agdo cardioprotetor glicémico-independente da
dapagliflozina sugere um caminho para a intervencao precoce, com potencial para
reduzir taxa de hospitalizagdo, mortalidade cardiovascular e custos assistenciais

associados a cardiomiopatia diabética. Adicionalmente, esta pesquisa contribui para



a formagdo de pesquisadores qualificados e para o avanco do conhecimento
cientifico nacional em area de proeminéncia global.

Em termos de impacto social, a producdo de evidéncias sobre intervengdes
capazes de preservar a fungdo cardiaca em individuos diabéticos pode influenciar

politicas publicas de saude.
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RESUMO



A 1inibi¢do da proteina cotransportadora de sddio-glicose tipo 2 (SGLT2)
melhora desfechos cardiovasculares em pacientes com diabetes mellitus (DM). Os
mecanismos responsaveis pelos efeitos benéficos ainda ndo foram completamente
esclarecidos. Evidéncias sugerem que os inibidores da SGLT2 interagem com as
sirtuinas (SIRTs). As SIRTs modulam a sobrevivéncia celular, apoptose, autofagia,
funcdo mitocondrial e resposta ao estresse. Os inibidores da SGLT2 estdo
associados a melhora da fungdo mitocondrial e expressdo das SIRTs, ativando
autofagia e o sistema imune inato. Apesar do grande interesse nos inibidores da
SGLT?2, avaliagdes sobre seus efeitos em pacientes com DM tipo 1 sdo escassas.
Neste projeto, testaremos a hipotese que modulacdo da expressdo das sirtuinas
induzida pelo inibidor da SGLT2 dapagliflozina est4 associada a melhora da funcao
cardiaca 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 cardiacas e funcao ventricular, e expressao génica 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
injecdo de estreptozotocina (50 mg/kg). A dapagliflozina (10 mg/kg/dia) foi
adicionada a racdo por 16 semanas. A fun¢do cardiaca foi avaliada por
ecocardiograma. A expressao génica e proteica foi avaliada por RT-PCR e Western
blot, respectivamente. Analise estatistica: ANOVA complementada pelo teste de
Tukey ou Kruskal-Wallis e teste de Dunn (p<0,05). Resultados: O peso corporal e

a glicemia inicial ndo 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 dilatacdo das cadmaras cardiacas esquerdas com disfungdo ventricular
esquerda sistélica e diastolica. A dapagliflozina atenuou essas alteragdes. A
expressao proteica da SIRT 7 foi maior no grupo DM que no C e a expressdo génica
das SIRTs 1 e 5 foi menor no DM que no C. Conclusdo: O DM tipo I induz
remodelagdo cardiaca e alteracdo na expressdo proteica da SIRT 7 e na expressao
génica das SIRTs 1 e 5 no miocardio de ratos. As alteragdes cardiacas sdo atenuadas

pelo uso cronico da dapagliflozina.

Palavras-chave: miocardiopatia diabética, insuficiéncia cardiaca, diabetes

mellitus, gliflozinas, SIRTs.



ABSTRACT



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. SGLT?2 inhibitors are associated with improved mitochondrial function
and expression of SIRTs, activating autophagy and the innate immune system.
Despite the great interest in SGLT?2 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 SGLT?2 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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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenca cronica e multifatorial, considerada
problema de satide publica mundial. Segundo dados da Federacao Internacional de
Diabetes (IDF), cerca de 589 milhdes de pessoas entre 20 ¢ 79 anos tém DM.
Adicionalmente, estima-se que cerca de 250 milhdes de pessoas ndo sabem que tém
DM. A mortalidade decorrente da doenga em 2024 foi de aproximadamente 3,4
milhdes. Dados sugerem que, em 2050, 853 milhdes de individuos viverdo com o
DM, o que mostra importante aumento da prevaléncia da doenga '.

O DM ¢ responsavel por lesdes em multiplos 6rgaos e sistemas, € importante
fator de risco para doengas cardiovasculares, como a cardiomiopatia diabética
(CMD) **. Esta condi¢io pode ser definida pelo encontro de alteracdes estruturais
e funcionais cardiacas, ndo relacionadas a outros fatores etiologicos, como
hipertensio arterial, doenca arterial coronariana ou doenga cardiaca valvar >

No inicio, a CMD ¢ clinicamente assintomatica e caracterizada por aumento
da rigidez miocérdica, piora do enchimento diastolico precoce, aumento da pressao
de enchimento atrial e elevagdo da pressao diastolica final do ventriculo esquerdo
(VE) 2467 Subsequentemente, se observa o desenvolvimento de disfungdo
diastolica. Finalmente, ocorre o desenvolvimento de disfuncao sistolica. A CMD
pode cursar com insuficiéncia cardiaca com fragado de ejecdo preservada ou reduzida
48

A prevaléncia da CMD tem aumentado em paralelo com a incidéncia de DM,
tornando-se uma causa subestimada, mas significativa, de insuficiéncia cardiaca na

populagdo diabética *S.

28



O DM ¢ caracterizado por alteragdes metabolicas, cujo principal
componente é o aumento da concentracio sérica de glicose °. Trabalhos clinicos e
experimentais descreveram diversas alteragdes miocdrdicas associadas ao DM
como hipertrofia cardiaca, necrose e apoptose de midcitos, ¢ aumento do tecido
intersticial miocardico 23 . Véarios mecanismos fisiopatologicos tém sido associados
a miocardiopatia diabética como alteragdes na matriz colagena intersticial, aumento
do estresse oxidativo, inflamacdo, prejuizo no transito intracelular de calcio,
disfungdo mitocondrial, lipotoxicidade miocardica, anormalidades metabolicas,
alteracdes da funcdo mitocondrial e do processo de autofagia, e comprometimento
da sinalizacdo de oxido nitrico 1914,

A hiperglicemia ativa modifica¢gdes moleculares culminando no incremento
de produtos da glicosilagio avancada (AGEs) ®%!>!6. Os AGEs sdo proteinas ou
lipidios glicados que podem causar danos intracelulares em consequéncia da
ativacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e de outras vias de sinalizacao
intracelular. Uma via patologicamente estimulada pela hiperglicemia € a via do fator
nuclear de transcrigao (NF)-kB, que induz a sintese de citocinas pro-inflamatorias,
como interleucina (IL)-la, IL-1B e IL-6, culminando na resposta inflamatoria
sistémica e aumento adicional do estresse oxidativo '>!7.

Apesar dos avancos no tratamento do DM, atualmente ndo h4 tratamento
especifico para a prevencio e tratamento da miocardiopatia diabética '%1°.,

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

se as gliflozinas, utilizadas para bloquear a proteina cotransportadora de sédio-

glicose tipo 2 (SGLT2), como a dapagliflozina. A proteina SGLT2 localiza-se no
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tubulo renal proximal e € responsavel pela reabsor¢ao de 90% da glicose filtrada no
glomérulo. O bloqueio dessa proteina promove diminui¢ao da hiperglicemia por
meio de reducdo da reabsorcdo de glicose e aumento de sua excreco urindria 202!,

Estudos clinicos avaliaram os efeitos dos inibidores da SGLT2 nos sistemas
renal e cardiovascular. Nos estudos clinicos multicéntricos DECLARE-TIMI 58,
EMPA-REG OUTCOME e CANVAS, foi observada redugdo em eventos
cardiovasculares ou mortalidade em pacientes com DM tipo 2 e alto risco para
doengas cardiovasculares, com a administracdo de medicamentos inibidores da
SGLT2, tais como dapagliflozina, empagliflozina e canagliflozina?* . A
diminuicao dos eventos cardiovasculares foi acompanhada por reducao da glicemia,
concentragdo sérica de insulina, adiposidade visceral, peso corporal, pressdo arterial
sistémica, estresse oxidativo, e albuminuria 22627,

Entretanto, diversos pesquisadores acreditam que somente as melhoras
acima descritas ndo seriam responsaveis pelos diversos efeitos benéficos
observados como reducdo da mortalidade e/ou da hospitalizacdo em pacientes de
alto risco vascular, com ou sem DM e com ou sem insuficiéncia cardiaca.
Consequentemente, foi levantada a hipotese que os inibidores de SGLT2 possam
possuir efeitos independentes da reducdo da glicemia que levam a reducgdo de

eventos cardiovasculares *+?7.
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