ESCOLA DE ENFERMAGEM

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Efeito da semaglutida em modelo animal de isquemia e reperfuséo renal

Autor: Guilherme Henrique Ferreira Vieira

Orientadora: Profa Dra Maria de Fatima F. VVattimo

Sao Paulo

2022



ESCOLA DE ENFERMAGEM

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Efeito da semaglutida em modelo animal de isquemia e reperfuséo renal

Monografia como trabalho de
conclusdo de curso apresentada a Escola de
Enfermagem da Universidade de S&o Paulo
para obtencdo do titulo de Bacharel em

Enfermagem

Autor: Guilherme Henrique Ferreira Vieira

Orientadora: Profa Dra Maria de Fatima F. Vattimo

Sao Paulo

2022



SUMARIO

1. RESUMO
2. INTRODUCAO
3. OBJETIVOS
3.1 Geral
3.2 Especificos
4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Animais
4.1.1 Grupos experimentais
4.1.2 Administracao de semaglutida
4.1.3 Modelo de leséo renal aguda por isquemia e reperfusao
4.1.4 Par&metros a serem avaliados
4.2 Métodos
4.2.1 Avaliacdo Da Funcdo Renal: Clearance De Inulina
4.2.2 Coleta de amostra de sangue e determinacédo do peso renal
4.2.2 Métodos para avaliacao do perfil oxidativo
4.2.2.1 Dosagem de perdxidos urinarios pelo método FOX.
4.2.2.2 Dosagem de TBARS (substancias reativas com o acido tiobarbituricos
urindrio)
4.2.3 Método de avaliacdo de enzimas antioxidantes: Anlise de tidis sollveis ndo
protéicos no tecido renal
4.3 Local
4.4 Anélise de dados
5.0 RESULTADOS
5.1 Analise da funcao renal
5.2 Analise do perfil oxidativo
5.3 Parametros fisioldgicos
6.0 DISCUSSAO
7.0 CONCLUSAO
8.0 RECURSOS FINANCEIROS
9.0 AGRADECIMENTOS
REFERENCIAS

© O© © © © o U

10
11
11
11
11
11
12
13
13

13

14
14
14

15
16
17
17
18
19
19
20



1. RESUMO

Introducdo: A semaglutida é um farmaco antidiabético andlogo ao GLP-1(peptideo
semelhante ao glucagon) humano. Consiste em uma classe de farmacos que tem se destacado
recentemente gracas aos seus bons resultados em desfechos cardiovasculares e renais em
ensaios clinicos, entretanto, a escassez de dados sobre seus mecanismos de acdo nesse efeito
pleiotropico renal ainda carece de maiores evidéncias. A lesdo renal aguda (LRA) acomete
cerca de 49% dos pacientes submetidos a cirurgias cardiovasculares de grande porte, além de
apresentar taxa de mortalidade superior a 50%, o que justifica a busca por terapias preventivas.
Objetivos: Avaliar o efeito do tratamento com semaglutida oral na funcdo renal, perfil
oxidativo e hemodinamica em ratos submetidos a modelo de isquemia e reperfusao. Materiais
e Métodos: Trata-se de um estudo descritivo, prospectivo, de abordagem quantitativa e
experimental, com ratos Wistar, machos, adultos, pesando entre 250-300g randomizados nos
grupos: Controle (SHAM, com simulacdo do clampeamento dos pediculos renais); GLP-1
(semaglutida, via oral-vo, 5 dias; 3mg/dia); Isquemia e Reperfusdo (I/R, clampeamento dos
pediculos renais bilateralmente, 30 minutos, seguido de reperfusdo) e GLP-1+I/R (tratamento
com semaglutida seguido de isquemia). A analise da funcdo renal sera feita por clearance de
inulina.Serdo realizados ensaios de oxidacao com peroxidos urinarios (FOX) e lipoperoxidacao

(TBARYS) e tidis ndo protéicos no tecido renal.

Palavras chave: GLP-1; Les&o renal aguda; Modelo Animal



2. INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) é caracterizada clinicamente pela elevacdo da creatinina
sérica em niveis iguais ou maiores a 0,3mg/dl ap6s 48 horas ou aumento de 1,5 vezes em até
7 dias, apds uma reducéo abrupta da funcdo renal gerando acumulo de residuos metabdlicos [
1]. A LRA esté associada a um risco aumentado de mortalidade, a eventos cardiovasculares e
progressao para doenca renal cronica. A sua gravidade € classificada de acordo com a producéo
de urina e elevacGes nos niveis de creatinina [ 2 ].

A Sociedade Brasileira de Nefrologia ressalta a necessidade de prevencdo da LRA,
como a opcao terapéutica mais efetiva para o controle da sindrome, associada a atencao as
caracteristicas da doenca critica como um todo, ao invés da simples preocupagdo com 0s
aspectos exclusivamente nefroldgicos do tratamento. Existem situacOes clinicas em que a LRA
é previsivel, como no uso de medicamentos nefrotoxicos; cirurgias de grande porte em que a
perfusdo renal fica comprometida desencadeando a sindrome isquemia-reperfusao renal, como
0 proprio transplante renal; quadros infecciosos sistémicos graves e liberacdo de pigmentos
(mioglobina, hemoglobina, bilirrubina) [ 3 ].

A LRA é comum em pacientes hospitalizados, ocorrendo em 49% dos pacientes apds
cirurgia vascular de grande porte , dependendo do tipo de procedimento estudado [ 4 ] com
uma taxa de mortalidade podendo chegar a 60% aos acometidos a essa lesdo, mesmo com 0s
avangos consideraveis na pratica de cuidados médicos e terapia renal substitutiva (TRS)
durante as ultimas décadas [ 5, 6 , 7 ]. A LRA é cada vez mais prevalente em paises

desenvolvidos e em desenvolvimento [ 8 ]. Demonstrando a necessidade de se investir em



novos possiveis tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos para prevenir ou atenuar

essa sindrome.

Na literatura é constantemente encontrado que farmacos antidiabéticos séo utilizados e
pesquisados em relacdo aos seus efeitos benéficos ao sistema cardiovascular e ao sistema renal.
Os efeitos renoprotetores de medicamentos antidiabéticos ja foram avaliados em nosso
laboratorio e em outras universidades e institutos de pesquisa que atribuiram esse efeito a
farmacos como a Canagliflozina, Dapagliflozina, Empagliflozina, Metformina. Linagliptina,
dentre outros[ 9, 10,11, 12].

Muitos modelos clinicos e experimentais sugeriram o efeito renoprotetor e benéfico ao
sistema cardiovascular do SGLT2 , dentre os fatores que contribuem para o efeito protetor do
SGLT2 tem se como exemplo o balanco de sddio, interruptores metabdlicos, remodelacéo
reversa cardiaca e ativacdo de vias antioxidantes e anti-inflamatorias [ 13, 14, 15]

Essas vias intermediarias sdo induzidas pela eliminacdo de sodio e glicose,
consequentemente fluidos e calorias, ao qual os SGLT2 sdo projetados para promover. Ao
avancar da literatura, maltiplas meta-analises avaliaram e evidenciaram o impacto do SGLT2
nos resultados cardiacos e renais em diferentes populac6es . Com resultados que demonstram
a melhora na funcdo renal em individuos com diabetes tipo 2, com ou sem doenca
cardiovascular com reducdo média de 40% na incidéncia de resultados renais [ 16 , 17, 18],
reduziu a progressdo de doenca renal em individuos com e sem diabetes tipo 2 mas que
possuiam algum comprometimento na taxa de filtracdo glomerular [ 19, 20 ] e melhorou a
funcgéo renal de pacientes com insuficiéncia cardiaca [ 21 ].

Estudos abordam os efeitos benéficos ja trabalhados do GLP-1, onde alguns contribuem
para a renoprotecdo como controle glicémico que evita a hipoxia renal gerada pela

hiperglicemia dentre outros agravos [ 22 ] , melhor controle da pressdo arterial através da



natriurese excretando sodio [ 22 ], reduziu a inflamacdo e estresse oxidativo e evitou a
nefropatia diabética e a les&o renal aguda em estudo com alogliptina e exendina-4 [ 23 ], e 0s
produtos de degradacdo do GLP-1 revertem a geragdo de espécies reativas de oxigénio(ROS)
0 que impede o ciclo de feedback gerador de ROS [ 24 ], abordando a necessidade de se estudar
a semaglutida (Rybelsus, Novo Nordisk®) e verificar seus efeitos na fungéo renal assim como
feito com farmacos inibidores de SGLT-2 e outros farmacos GLP-1 utilizando a semaglutida
como nova alternativa terapéutica para leséo renal aguda sendo a mesma a mais recente da
classe.

A semaglutida é um farmaco analogo ao GLP-1 (Peptideo Semelhante ao Glucagon).
Essa classe de farmacos comecou a ser estudada e exaltada gragas aos bem sucedidos ensaios
clinicos das terapias baseadas em GLP-1, entretanto as terapias iniciais baseadas nesse método
necessitavam de uma injecdo subcutanea diaria, o que se caracteriza como um transtorno para
seu uso em pacientes que possuem diabetes mellitus tipo 2 [ 25 ]. A semaglutida oral representa
um enorme avanco para o tratamento da DM2 sendo o primeiro analogo ao GLP-1 aprovado
pela FDA, pois se se torna atraente para 0s pacientes que necessitem de um melhor controle
glicémico, necessitam de uma perda de peso e que ndo sejam adeptos a terapia injetavel.
Entretanto, o valor altamente benéfico de se ter um analogo ao GLP-1 em forma oral tem seu
uso limitado devido a escassez de dados positivos sobre seus efeitos em doencas
cardiovasculares e renais cronicas ou aguda. [ 26 ]

A analogia da semaglutida em relacéo aos peptideos semelhantes ao glucagon é igual a
94% do GLP-1 humano, atua como um agonista dos receptores de GLP-1 se ligando e ativando
0 receptor, a ativacdo desse receptor estimula as células beta pancreaticas desencadeando a
secrecdo de insulina e reduzindo a secre¢do de glucagon quando a glicemia esta elevada,
também desenvolvendo um atraso no esvaziamento gastrico na fase pds-prandial que auxilia

no controle do nivel glicémico e gera uma reducéo do apetite mediado pelos receptores GLP-



1 no pancreas e no cérebro [ 27 , 28 ]. A semaglutida é um farmaco cada vez mais utilizado na
atualidade gragas a seus bons resultados no combate a obesidade e a diabetes mellitus tipo 2 [
25, 26 ]entretanto necessita de maiores detalhes em relacdo ao seu uso e seus efeitos ainda ndo
conhecidos, nisso justifica-se esse trabalho que busca verificar um possivel efeito renoprotetor
da semaglutida em modelo animal de lesdo renal aguda isquémica com avaliagdo do perfil

oxidativo, avaliagdo da funcdo e hemodinamica renal e dosagem de enzimas antioxidantes..

3. OBJETIVOS

3.1 Geral

e Auvaliar o efeito renoprotetor do farmaco semaglutida, um analogo do GLP-1,

em modelo animal de lesdo renal aguda isquémica (LRAI).

3.2 Especificos

e Auvaliar o efeito da semaglutida na funcao renal de ratos submetidos a LRA..
e Avaliar o perfil oxidativo de ratos submetidos a LRAI ap6s uso de semaglutida.
e Avaliar a hemodinamica renal de ratos submetidos a LRAI apds uso de

semaglutida.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Animais

Os procedimentos necessarios para realizacdo deste estudo serdo aplicados de acordo
com os Principios Eticos de Experimentacio Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA). O estudo foi submetido ao Comité de Etica para Uso de

Animais da Faculdade de Medicina da USP.



Serdo utilizados ratos Wistar, machos e adultos, pesando entre 250-300g, fornecidos
pelo Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP. Os animais serdo mantidos com livre acesso a
agua e racao durante todo o experimento e permanecerdo em condigdes térmicas adequadas e

ciclo alternado entre dia e noite.

4.1.1 Grupos experimentais

e SHAM(n: 5): Os animais irdo passar por simulacdo cirargica de
laparotomia exploratoria.

e Grupo GLP-1 (n: 5): Os animais irdo receber semaglutida (3 mg/dia;
diluida em 0,5ml de agua potavel; via oral; 5 dias), sendo a
administracdo no periodo da manha e restringindo o acesso a agua e
racdo durante 30 minutos ap6s a administracdo conforme recomendado
pela bula.

e Grupo IR (n: 5): Os animais serdo submetidos a cirurgia de isquemia e
reperfusdo com o clampeamento bilateral dos pediculos renais por 30
minutos com clamps vasculares ndo traumaticos.

e Grupo GLP-1+IR (n: 5): Os animais irdo receber semaglutida
(3mg/dia; diluida em 0,5ml de &gua potavel; via oral; 5 dias), sendo a
administragdo no periodo da manha e restringindo o acesso a agua e
racdao durante 30 minutos apds a administracao conforme recomendado
pela bula. No sexto dia, serdo submetidos a cirurgia de isquemia e
reperfusdo com o clampeamento bilateral dos pediculos renais por 30

minutos com clamps vasculares ndo traumaticos.



4.1.2 Administracao de semaglutida

A semaglutida (Rybelsus, Novo Nordisk®) sera administrada durante a manha por 5
dias seguidos, a partir do 1° dia de protocolo experimental na dose de 3mg/dia , via oral( v.0)

diluida em 0,5ml de agua potavel através de gavagem.

4.1.3 Modelo de leséo renal aguda por isquemia e reperfuséo

Os animais serdo anestesiados com Isoflurano 2,5% mg/kg via inalatéria e submetidos
a laparotomia para clampeamento bilateral dos pediculos renais com clamps vasculares nao
traumaticos. Todos os animais serdo suturados e acompanhados durante a recuperagdo
anestésica e receberdo tramadol 15mg/kg via intraperitoneal como analgesico durante 3 dias

no pos operatorio.

4.1.4 Parametros a serem avaliados

O peso dos animais sera avaliado ao final do protocolo, bem como o peso do rim direito,
e sera analisada a relacdo peso do animal/peso do rim. [ 28].

Ao final dos protocolos, os animais serdo colocados em gaiolas metabolicas com acesso
livre a agua e racdo para obtengdo da urina 24h e posteriormente mensuracdo da creatinina
urinaria, ap6s a obtencdo da urina 0s animais serdo submetidos ao protocolo de clearance de

inulina.

4.2 Métodos

4.2.1 Avaliacdo Da Func¢éo Renal: Clearance De Inulina

A taxa de filtragdo glomerular serd determinada por meio da técnica de clearance de inulina.

Os animais serdo anestesiados com Isoflurano 2,5% mg/kg via inalatéria e sera realizada a



cateterizacdo da veia jugular para infuséo de inulina. Uma dose inicial de 100 mg/kg peso de
inulina diluida serd administrada seguida da infus&o continua de 10 mg/kg peso durante 2 horas
de experimento, em velocidade de 0,04 ml/min. Apés um periodo de estabilizacdo de 30
minutos, serd iniciada a coleta de urina a cada 30 minutos por meio da cateterizagdo da bexiga
e coleta de amostra sanguinea a cada 60 minutos para analise da concentracdo de inulina
urinaria e plasmatica pelo método de Antrona. O clearance de inulina sera expresso em

ml/min/100g. [ 29 ]

4.2.2 Coleta de amostra de sangue e determinacéo do peso renal

Os protocolos experimentais terdo duragéo de 1 semana (7 dias) durante as quais o
peso corporal sera controlado diariamente. No 7° dia do protocolo experimental, os animais
dos diversos grupos serdo colocados em gaiolas metabdlicas para mensuracdo do volume
urinario, ingesta hidrica e alimentar de 24 horas.

As amostras urinarias serdo utilizadas para realizacdo de estudos de funcédo renal e
estresse oxidativo.

Retirados das gaiolas metabolicas no 7°dia, os animais serdo anestesiados com
Isoflurano 2,5% mg/kg via inalat6ria submetidos aos procedimentos necessarios para estudos
de funcdo renal pela técnica de determinacdo do clearance de inulina. Em seguida, os animais
serdo submetidos a laparotomia e coleta de sangue terminal por meio da puncdo da aorta
abdominal. O rim direito sera retirado e em seguida pesado para o célculo da razéo peso do
rim/peso do animal e o rim esquerdo serd removido, acondicionado e armazenado em
refrigerador a -80°C para estudos posteriores de mensuragéo de tidis ndo proteicos.

Ao final do experimento, seré realizada a eutanasia do animal por coleta de sangue
terminal e administracdo de sobredose de anestésico, segundo as normas éticas para

manuseio de animais em laboratorio de pesquisa



4.2.2 Meétodos para avaliacdo do perfil oxidativo

4.2.2.1 Dosagem de peroxidos urinarios pelo método FOX.

Os peroxidos sdo considerados como potenciais indicadores da formacéao ou resultantes
de espécies reativas de oxigénio. A mensuracdo direta de perdxidos pode ser realizada através
do método FOX-2, o qual consiste na utilizacao de ferro-xilenol laranja para determinacdo dos

niveis de peroxidos urinarios [30, 31, 32 ]

4.2.2.2 Dosagem de TBARS (substancias reativas com o acido tiobarbituricos
urindrio)

O Malondialdeido (MDA) é frequentemente analisado para a determinacdo dos indices
de peroxidacdo lipidica por ser um dos principais produtos desta cascata. Um método para
deteccdo deste produto € a dosagem do acido tiobarbitirico ao qual ele reage [ 33, 34 ]

3.2.2.3 Determinacao de nitrato urinario

A sintese de NO sera avaliada por meio da quantificacdo de nitrito (NO2-), metabolito
estdvel do NO, pelo método de Griess. A reacdo é colorimétrica e se baseia na reacdo dos
nitritos com acido sulfanilico e copulagdo com cloridrato de alfa-naftilamina em meio acido
(pH entre 2,5 e 5,0) formando o &cido alfa- naftilamina-azobenzeno-p-sulfénico de coloracao
rosea. Cerca de 150ul da amostra urinaria dos diversos grupos serd adicionada a 150l do
reagente que permanecera em repouso por 15 min. A leitura sera realizada em absorbéancia de
545 nm em leitor de ELISA. A absorbéancia das amostras sera comparada a uma curva padrédo
de nitrito de sodio (NaNO2) na concentracdo de 0,1 a 1,0 M[ 35 ]. O equacionamento da
mensuracao de NO serd ajustado para valores de creatinina urinaria e todos os valores obtidos

serdo estabilizados em nmol de NO por grama de creatinina urinéria.



4.2.3 Método de avaliacio de enzimas antioxidantes: Analise de tiois soluveis ndo

protéicos no tecido renal

A glutationa (GSH) é o mais relevante composto tidlico, estad presente em todas as
células e se constitui em principal tampao redox. Centrada no grupamento tiol que esta presente
na cadeia lateral que passar por repetidos ciclos de oxidacdo e reducdo a GSH alterna em a
forma reduzida( GSH com sulfidrila livre) e oxidada (GSSG - os tiois de duas moléculas de
GSH se ligam por ligacdo de dissulfeto). As altas concentracbes de GSSG indicam
desequilibrio redox ou presenca de lesdo oxidativa, portanto a mensuracdo de tiois sera usada
como indicador de estresse oxidativo.

A quantificacdo de tiois sera realizada a partir de amostras do tecido renal que s&o
coletadas, trituradas e homogeneizadas com solucdo 10 nM de acetato de sddio, 0,5% tween
20 e DTPA(ph 6,5). O homogeneizado sera centrifugado a 5000 rpm por 10 min a 4° C. Uma
aliquota sera reservada para dosagem de proteinas pelo método de Bradford, por meio do uso

do kit Bio Rod, e outra aliquota sera utilizada para dosagem de ti6is livres [ 36 ].

4.3 Local

O estudo seré desenvolvido no Laboratorio Experimental de Modelos Animais (LEMA)
da Escola de Enfermagem da Universidade de Sdo Paulo (EEUSP), coordenado pela Prof? Dr?

Maria de Fatima Fernandes Vattimo.

4.4 Analise de dados

A analise dos dados sera realizada por meio do método ANOVA. Onde o nivel de

significancia sera de < 0,05, considerando que o efeito de pelo menos um dos grupos seja



diferente dos outros. Os testes maltiplos de comparacdo 2 a 2 de Tukey serdo utilizados para

avaliar quais grupos diferem ou néo entre si.
5.0 RESULTADOS

Nos resultados apresentados os animais do grupo SHAM foram considerados como

controles saudaveis e seus dados sdo considerados como padrdo de normalidade.

5.1 Andlise da fungéo renal

A funcéo renal foi avaliada através do fluxo urinério, creatinina sérica e a taxa de
filtracdo glomerular(TFG) foi estimada atraves do clearance de Inulina. A figura 1 mostra 0s

resultados de funcdo renal avaliados.
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Figura 1. Funcdo renal. A - O fluxo urinario de 24 horas dos grupos GLP-1 demonstrou
aumento estatistico em relacdo a SHAM, o grupo IR apresentou menor fluxo urinario quando
comparado aos grupos GLP-1 e GLP-1+IR. B - O grupo IR apresentou elevacdo significativa
da creatinina sérica em relacdo aos grupos controle, o grupo GLP-1+IR submetido a0 mesmo
dano renal apresentou aumento de CrS em comparagdo aos grupos controle e significativa
reducdo do parametro quando comparado a IR. C - O clearance de inulina do grupo IR

demonstrou reducéo estatistica em relagdo aos grupos SHAM e GLP-1, enquanto o grupo GLP-



1+IR apresentou reducdo significativa estatisticamente aos grupos controles, além de elevacéao

quando comparado a IR.

5.2 Anélise do perfil oxidativo

O perfil oxidativo foi avaliado utilizando se parametros de peroxidacao urinaria(FOX),

peroxidacdo lipidica(TBARS) e nitrato urinario(NO) e sdo demonstrados na figura 2.
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Figura 2. Perfil Oxidativo. A - Os perdxidos urindrios apresentaram elevagdo
significativa no grupo IR quando comparado aos grupos controle, o grupo GLP-1+IR também
apresentou elevacdo do pardmetro em relacdo aos animais controle porém demonstra reducao
estatisticamente significativa em relacdo ao grupo IR. B - O grupo IR apresentou elevacédo da
peroxidacdo lipidica quando comparado ao SHAM e GLP-1, o grupo GLP-1+IR demonstra-se
semelhante aos controles com significativa reducdo do parametro em comparacéo a IR. C - O
grupo GLP-1 demonstrou aumento nas concentragdes de NO em comparacdo a SHAM, os
grupos IR e GLP-1+IR apresentam elevagdo em comparagdo aos controles, contudo o grupo

GLP-1+IR demonstra uma acentuada reducdo do pardmetro em relacdo a IR.

5.3 Parametros fisiologicos

A pesagem dos animais e de seus rins foi realizada ao final do estudo, assim como

a relacdo peso do rim/peso do animal e sdo demonstrados na figura 3.



A - Peso dos Animais B - Peso do Rim C - Peso do rim/peso do rato
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Figura 3. Parametros fisiologicos. A - O peso corporal dos animais dos grupos GLP-1
e GLP-1+IR apresentaram reducdo do parametro avaliado em comparagdo aos grupos SHAM
e GLP-1+IR respectivamente. B - O peso do rim ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. C - A relacdo peso do rim/peso do animal mostrou-se elevada nos

grupos GLP-1 e GLP-1+IR quando comparados aos grupos SHAM e IR.

6.0 DISCUSSAO

A semaglutida, fa&rmaco 94% analogo ao GLP-1 humano da classe dos antidiabéticos
foi recentemente formulada e desde entdo exaltada ap6s ensaios clinicos mostrando seus
beneficios ao sistema cardiovascular e renal, bem como a sua efetividade no combate a
obesidade e tratamento do diabetes mellitus tipo 2 [ 25, 26 ]. A semaglutida atua como agonista
nos receptores GLP-1 que ao serem ativados estimulam a secrecdo de insulina no pancreas,
acarretam em um atraso no esvaziamento gastrico e promovem reducdo do apetite através dos
receptores no cérebro e pancreas [ 27 , 28 ].

Em relacéo a lesdo renal aguda isquémica(LRAI), a mesma caracteriza-se pela reducao
abrupta da funcdo renal aferida clinicamente pelo acimulo de produtos finais da metabolizagéo
do nitrogénio, como uréia e creatinina, ou pela reducéo da producéo de urina afetando o débito
urinario [ 1 ]. A LRAIi em modelo animal apresenta danos a estrutura e funcdo renal poucas

horas apds a reperfusédo, tais danos sdo presentes no grupo IR que apresentou elevagédo da



creatinina sérica seguida de abrupta reducdo do clearance de inulina evidenciando os danos
renais sofridos por esse grupo [ 37 ]. Contudo o grupo GLP-1+IR que foi submetido ao mesmo
procedimento isquémico que o grupo IR apresentou elevacao da creatinina sérica, bem como
reducdo do clearance de inulina, entretanto o dano renal no grupo GLP-1+IR ndo acarretou em
uma perda de funcéo renal t&o intensa quanto ocorrido com o grupo IR.

Quanto ao perfil oxidativo este estudo infere que o grupo IR passou por um intenso
estresse oxidativo tendo em vista a elevagdo acentuada de perdxidos urinarios, peroxidos
lipidicos e deposicdo de dxido nitrico nos dados obtidos, em contraponto ao grupo IR o grupo
GLP-1+IR apresentou elevacdo nos mesmos parametros quando comparado ao grupo SHAM,
excetuando-se os peroxidos lipidicos onde ndo houve diferenca estatistica com o grupo
controle, entretanto tal elevacéo caracterizou-se por uma menor intensidade quando comparada
ao grupo IR demonstrando que o grupo submetido ao mesmo dano renal obteve melhores
resultados ao ser tratado previamente com semaglutida.

Estudos recentes afirmam que o GLP-1 ao ser degradado pela dipeptidil peptidase-
4(DDP-4) em GLP-1(9-36)amida que ora considerado um metabdlito inativo possui efeito
antioxidante inibindo a geracdo persistente de espécies reativas de oxigénio(ROS) ao
interromper um ciclo de feedback gerador de ROS. Além disso outros produtos da degradacdo
do GLP-1 como GLP-1(28-36)amida e GLP-1(32-36)amida também possuem atividades
bioldgicas dentre elas efeito antioxidante, anti apoptotico, redutor de estresse oxidativo e

proliferador de celulas beta pancreaticas. [ 22, 38, 39 ].

7.0 CONCLUSOES

Em suma, Nossos resultados destacaram o efeito do GLP-1 na fisiopatologia da lesdo
renal aguda isquémica, demonstrando que a semaglutida exerceu efeito renoprotetor na funcao

renal de ratos ndo diabéticos submetidos a LRAI. O efeito renoprotetor € evidenciado pelo



aumento do clearance de inulina e redugdo da creatinina sérica em animais IR que receberam
tratamento prévio com semaglutida. Além de ter demonstrado relevante efeito renoprotetor

contra o estresse oxidativo pela reducdo da biodisponibilidade de espécies reativas de oxigénio.
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