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O EFEITO DA DAPAGLIFLOZINA NO TRAT‘A’I)\AENTO DE ANIMAIS
PROGRAMADOS PARA O DESENVOLVIMENTO DA OBESIDADE
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Fisiologia- Fisiologia Geral
Palavras-chave: Dapagliflozina, obesidade, diabetes.

Resumo:

A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) podem ser programados
durante os estégios iniciais da vida e essa programacao €, provavelmente,
mediada por mudancas epigenéticas. Neste projeto foi utilizado o modelo
experimental de redugcdo de ninhada, um modelo de obesidade e
resisténcia a insulina, que permite avaliar os efeitos da Dapagliflozina
(DPG) sobre as complicacbes causadas pela programacdo metabodlica. A
DPG € um farmaco hipoglicemiante que atua de forma efetiva no tratamento
da DM2. Trata-se de um inibidor dos cotransportadores de sodio e glicose
do tipo 2 (SGLT2), localizados nos rins, responsaveis pela receptacdo da
glicose secretada nos tubulos renais. Ao inibir o SGLT2, a DPG promove a
reducdo dos niveis de glicose no sangue. A partir de tais informacdes,
formulamos a hipétese de que a DPG pode atenuar as disfungbes
metabdlicas apresentadas por ratos obesos, induzidos por reducédo de
ninhada. Para isso, foram avaliados parametros biométricos e glicémicos.
No entanto, os resultados apontam que a DPG nao foi eficaz em reduzir o
peso corporal e dos estoques de gorduras, além de elevar a glicemia de
jejum do grupo obeso tratado, mostrando que essa droga pode agir de
forma dependente do modelo experimental.

Introducéo

Diversos fatores estdo envolvidos na génese da obesidade e nas
doencgas associadas com o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), entre eles, os
fatores genéticos, ambientais, sociais e epigenéticos. Estudos sugerem que
alteracdes epigenéticas podem programar o individuo nos estagios iniciais
da vida a desenvolver o DM2 (JIANG; BRESSLER; BEAUDET, 2004). Estes
estudos corroboram com o conceito das Origens Desenvolvimentistas da
Saude e da Doenca (DOHaD). Esse conceito define que fatores durante os
estagios iniciais da vida podem ter efeitos profundos na predisposicdo a
doencas durante a vida adulta.

O DM2 é uma sindrome cuja etiopatogenia envolve distirbios na
secrecdo e na acao da insulina, um horménio secretado pelas células
pancreaticas que € responsavel, primeiramente, por regular a producéo, a
utilizacdo e o armazenamento da glicose. A falta parcial ou absoluta, ou
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ainda, a resisténcia na acdo deste horménio nos tecidos periféricos resulta
em graves alteracbes metabdlicas, caracterizando o DM como uma doenca
de alta morbidade (CHAUDHURY et al., 2017). Estudos apontam que a
Dapagliflozina (DPG), farmaco hipoglicemiante, atua de forma efetiva no
tratamento da DM. Isto se da pelo fato de que a DPG atua por meio de
inibidores dos cotransportadores de sédio e glicose do tipo 2 (SGLT2),
localizados nos rins, responséaveis pela receptacdo da glicose secretada nos
tubulos renais. Ao inibir o SGLT2, a DPG promove a reducéo dos niveis de
glicose no sangue (DUARTE, 2018).

Diante dos beneficios ja comprovados do uso da DPG no tratamento
do diabetes, este estudo avaliou os efeitos desta droga em um modelo
animal de programacéo metabdlica.

Materiais e métodos

Animais: Ratas prenhas da linhagem Wistar foram mantidas em caixas
individuais até o nascimento da prole, em seguida, os neonatos foram
divididos em 2 grupos experimentais: Ninhada Controle (NC) (n=3) e
Ninhada Reduzida (NR) (n=8). Os animais NC comporam ninhadas de 9
lactantes por mée, enquanto os animais de NR comporam ninhadas de 3
lactantes por mée. Ao completarem 90 dias, os grupos foram subdivididos
em tratados e controle, formando um total de 4 grupos (n=15). O tratamento
foi realizado com administracdo de DPG (0,1mg/kg de peso corporal diluido
em agua), diariamente, por via oral.

Avaliacdo dos parametros biométricos: Os protocolos experimentais
utilizados neste estudo foram aprovados pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da UEM (CEUA 6245030919). Os animais foram
eutanasiados com uma superdose anestésica (Tiopental; 150mg/kg de p.c.
via intraperitoneal). ApOs laparotomia as gorduras periepididimal,
retroperitonial e mesentérica foram removidas e mensuradas.

Andlise estatistica: Os dados foram expressos como médiaterro padrao
(SEM). Os grupos experimentais foram comparados pelo teste two-way
ANOVA com pos-teste de Bonferroni. O nivel de significancia para todas as
comparacdes estatisticas foi de 5%. A andlise estatistica e a construcao
dos gréaficos foram realizadas usando o programa Prisma® versdo 7.0
(GraphPad, San Diego, CA, EUA).

Resultados e Discusséo
Efeito da dapagliflozina no peso corporal: Foi observada diferenca
significativa no peso corporal na comparacgéo entre os grupos SL e NL. O
grupo SL-Salina (426,1g) apresentou aumento de 13% comparado a NL-
Salina (374,2g), enquanto SL-DPG (438,2g) apresentou aumento de 16,8%
comparado a NL-DPG (375g). Tais resultados mostram que a DPG néo foi
eficaz em reduzir o peso corporal dos animais.

O aumento de peso do grupo SL comparado ao grupo NL pode ser
justificado pela escolha do modelo animal utilizado para experimentacao.
Kennedy, (1957) sugere que animais, nos quais tiveram contato com
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alimento de forma ilimitada, por recorréncia da hiperfagia, tendem a
desenvolver um determinado nivel de obesidade. Esses dados corroboram
com a ideia de que a lactacdo, considerada uma das principais janelas
criticas para o desenvolvimento, pode programar a homeostase energética
através dos nutrientes e metabolitos maternos, alterando assim sua funcéo
futuramente, predispondo estes animais a obesidade. (XAVIER et al., 2019)
Efeito da dapagliflozina nas gorduras: Foi observado aumento
significativo na gordura retroperitoneal dos grupos SL comparados aos
grupos NL. A gordura periepididimal do grupo SL-Salina foi
significativamente maior comparada a NL-Salina, no entanto, néo foi
observada diferenca entre os grupos tratados. J& a gordura mesentérica
nao apresentou alteracdes significativas entre 0s grupos.
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Figuras 2. Efeito do tratamento com dapagliflozina no peso das gorduras
retroperitoneal (A), periepididimal (B) e mesentérica (C). NL: Ninhada normal, SL: Ninhada
reduzida. Os valores representam a média + epm, ANOVA two-way, n=6 a 9 por grupo
(*p<0,05 comparado a NL-Salina, **p<0,01 comparado a NL-DPG).
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Efeito da dapagliflozina na glicemia: Os valores da glicemia néo
demonstraram diferenca estatistica significativa entre os grupos (Fig. 3).
Entretanto, o grupo SL tratado com a DPG apresentou um aumento
significativo no nivel de glicose no sangue comparado com o grupo SL nao
tratado, o que contraria o0s efeitos esperados pelo tratamento do
medicamento. Contudo, este resultado corrobora com o estudo realizado por
Shaikh, et. al, 2014, que demonstra uma acao conjunta da dapagliflozina na
inibicdo do SGLT2 e da enzima Acetilcolinesterase (AChE). Esse estudo
mostrou que a inibicdo da AChE atua na atividade parassimpatica do
organismo, levando a reducgdo da pressédo arterial e aumentando os niveis
glicémicos, levantando a hipotese de que a DPG pode apresentar efeitos
dependentes dos niveis de glicemia (SHAIKH, et al. 2014). Portanto, o
resultado do nosso trabalho pode ser explicado pelo modelo usado, uma vez
que, o modelo de reducdo de ninhada apresenta alteracbes no sistema
nervoso autondémico na vida adulta (ALMEIDA, et al. 2013). Desta forma,
guando administrada a DPG, pode ter ocorrido um aumento ainda mais
significativo da atividade parassimpatica, levando a um quadro de resisténcia
a insulina e hiperglicemia.
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Figuras 3 Efeito do tratamento C(;\lrlﬁ dapagliflo%na na glicemia. NL: Ninhada normal, SL:
Ninhada reduzida. Os valores representam a média + epm, ANOVA two-way, n=6 a 9 por
grupo (*p<0,05 comparado a NL-Salina, **p<0,01 comparado a NL-DPG, ###p<0,001
comparado a SL-DPG).

Conclusoes

O tratamento com a dapagliflozina ndo foi eficaz reverter as disfuncdes
metabdlicas de animais programados para desenvolver obesidade,
indicando que seu efeito depende do estado metabdlico do individuo.
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