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RESUMO: Considerando que a fluoxetina € o medicamento mais utilizado para o tratamento da depresséao
em pacientes diabéticos e que este antidepressivo interfere na glicemia destes pacientes, este trabalho teve
0 objetivo de investigar uma possivel interagao entre a fluoxetina e o hipoglicemiante oral glibenclamida.
Para isto, foi determinada a glicemia de jejum de ratos Wistar machos submetidos aos seguintes grupos de
tratamento: salina; glibenclamida (0,6 mg/kg); fluoxetina (20 mg/kg); glibenclamida (0,6 mg/kg) e fluoxetina
(0,6 mg/kg). Foi demonstrado que a fluoxetina causou hiperglicemia em relagdo ao grupo tratado com salina
e este efeito hiperglicémico foi parcialmente antagonizado pelo hipoglicemiante glibenclamida. Estes
resultados sugerem que o efeito hiperglicemiante da fluoxetina pode ser resultante’de uma redugéo da
secregdo pancreatica de insulina. Sendo assim, torna-se importante que os pacientes diabéticos que usam
secretagogos de insulina tenham sua glicemia rigorosamente controlada quando submetidos ao tratamento
com fluoxetina.
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1 INTRODUGAO

Os disturbios emocionais, sobretudo a depressao, tém se tornado cada vez mais
comuns em pacientes diabéticos. Nestes casos, o antidepressivo mais utilizado tem sido a
fluoxetina, devido a sua eficacia, seguranca e menor incidéncia de efeitos colaterais
graves em relacéo aos antidepressivos classicos (WILDE e BENFIELD, 1998).

A eliminagdo dos sintomas depressivos aumenta a adesdo e a obediéncia do
paciente ao regime de cuidados para com o diabetes (MCKELLAR, HUMPHREYS e
PIETTE, 2004). Todavia, tem sido demonstrado que todas as principais classes de
antidepressivos interferem diretamente nos niveis plasmaticos de glicose (KUTNOWSKI et
al, 1992).

A fluoxetina, assim como outros inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina,
pode provocar alteragdes nos niveis glicémicos. Tais alteragdes nao estao totalmente
esclarecidas, uma vez que a literatura relata situacées de hipoglicemia e hiperglicemia
induzidas por este antidepressivo.
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As sulfaniluréias, glibenclamida e glipizida, sdo hipoglicemiantes orais utilizados no
tratamento de pacientes com diabetes melito tipo 2 que apresentam baixa secreg¢ao de
insulina. Estas drogas bloqueiam canais K* ATP-dependentes presentes nas células beta-
pancreaticas, promovendo a secre¢ao de insulina, que por sua vez, atua reduzindo os
niveis glicémicos (ZUNKLER et al, 1988).

Além de seus efeitos sobre a transmissdao serotoninérgica, vem sendo
demonstrado que a fluoxetina pode interferir na condutividade iénica de diferentes canais
de potassio (TAKAHASHI et al, 2006). Contudo, ndo ha estudos que demonstrem uma
possivel acdo da fluoxetina sobre os canais K* ATP-dependentes.

Se considerarmos que a fluoxetina é o antidepressivo de escolha para o tratamento
de depressdo em diabéticos e que este medicamento pode interferir na glicemia destes
pacientes, torna-se importante a avaliacdo dos possiveis efeitos glicémicos decorrentes
da interagdo entre a fluoxetina e hipoglicemiantes orais. Neste sentido, este trabalho
investigou os efeitos glicémicos da fluoxetina em ratos Wistar nao diabéticos tratados com
glibenclamida.

MATERIAL E METODOS

Para realizacdo desta pesquisa, foram utilizados ratos Wistar, machos e néo
diabéticos, pesando entre 200 e 220 gramas. Os animais foram aclimatizados a uma
temperatura de 21 + 1°C, com ciclo sono vigilia de 12 horas (as luzes foram apagadas
das 19 horas até as 7 horas do dia seguinte) e receberam agua e ragao ad libitum, exceto
nos dias de experimentos, onde houve restricdo de ragdo nas 12 horas que antecederam
a coleta de sangue.

Os animais foram divididos em quatro grupos com seis animais cada: controle
(tratado com soro fisiolégico 0,9%); padrao fluoxetina (tratado com solugédo de fluoxetina
na dose de 20 mg/kg); padréo glibenclamida (tratado com solugdo de glibenclamida 0,6
mg/kg); teste (fluoxetina 20 mg/kg + glibenclamida 0,6 mg/kg). As doses dos
medicamentos foram estabelecidas com base em estudos que demonstraram efeitos
antidepressivos para fluoxetina e hipoglicemiantes para a glibenclamida.

O protocolo experimental consistiu na administragcdo intraperitoneal dos
medicamentos nos animais que estavam em jejum de 12 horas. Apos 30 minutos da
aplicacdo dos medicamentos, os animais foram anestesiados com éter etilico e
submetidos a laparotomia abdominal, para exposi¢cdo da veia cava inferior e coleta de
sangue. Foi utilizado fluoreto (2 mg para cada 1mL de sangue) como anticoagulante e
conservante da glicose plasmatica. A determinagao da glicemia foi realizada pelo método
enzimatico-colorimétrico da glicose-oxidase. O controle de qualidade interno da
metodologia utilizada foi feito através de soro controle Qualitrol® (Labtest).

Os resultados foram analisados pelo programa estatistico GraphPad Software
Prisma® 3.0. Os dados foram analisados estatisticamente pelo teste One-Way Anova
(n&o paramétrico) seguido de Bonferroni para analise de variancia entre os grupos. O
nivel de significancia foi P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A glicemia média observada nos animais tratados com soro fisiolégico foi 86,56 +
7,9 mg/dL. Estes resultados demonstram que os animais estavam normoglicémicos, uma
vez que os quadros de hiperglicemia sdo caracterizados quando a glicemia de jejum esta
acima 100 mg/dL. A glibenclamida reduziu significativamente a glicemia dos animais
(69,55* + 8,7 mg/dL) em relagdo ao grupo controle. Por outro lado, os animais tratados
com fluoxetina apresentaram elevacgéao significativa em relagdo aos animais tratados com
salina (135,37 = 9,39 mg/dL). Quando foi administrada a associacédo de fluoxetina e
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glibenclamida, observou-se um quadro de hiperglicemia (116,56* + 5,52 mg/dL). Por outro
lado, esta associagao induziu resultados significativamente menores em relagdo ao grupo
tratado apenas com fluoxetina (Figura 1).
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Figura 1: Glicemia de jejum observada em ratos ndo diabéticos tratados com soro fisiolégico
(controle), glibenclamida (0,6 mg/kg); fluoxetina (20 mg/kg); fluoxetina (20 mg/kg) mais
glibenclamida (0,6 mg/kg). A altura das colunas representa a média = DP (desvio padrdo) de 6
experimentos. *p<0,05 comparado ao controle; **p<0,05 comparado a fluoxetina. ANOVA seguida
do teste de Bonferroni.

A capacidade da fluoxetina em alterar a permeabilidade de diferentes canais de
potassio (K*) tem sido objeto de estudo em diferentes trabalhos. Entretanto, a acdo da
fluoxetina sobre os canais K* ATP-dependentes, pelo menos na dose utilizada, parece nao
ocorrer, uma vez que o bloqueio destes canais induz queda na glicemia, resultado oposto
ao observado neste trabalho.

Embora possivelmente a fluoxetina ndo exergca acdo sobre atividade de K™ ATP-
dependentes, varios estudos ndo deixam duvidas de que este antidepressivo interfere na
glicemia. Entretanto, o real mecanismo pelo qual a fluoxetina altera a glicemia ainda é
motivo de muita discussdo, uma vez que hiperglicemia e hipoglicemia s&o observadas em
trabalhos independentes.

A administragcédo de glibenclamida aumentou a secrec¢ao de insulina o que resultou
em queda na glicemia quando os animais receberam somente esta droga. Se a fluoxetina
aumentasse a sensibilidade dos tecidos a insulina, deveriamos observar uma queda
maior na glicemia quando a fluoxetina foi associada a glibenclamida. Entretanto, os
resultados apresentados neste trabalho mostram que a fluoxetina ndo potencializa a acéo
da glibenclamida, ao contrario, antagoniza os efeitos do hipoglicemiante oral. Este
resultado sugere que o possivel efeito da fluoxetina em sensibilizar os tecidos a agédo da
insulina ndo ocorre em ratos nao diabéticos.

Nossos resultados demonstram um efeito hiperglicémico quando os animais foram
tratados com fluoxetina. Como essas drogas incrementam os niveis de serotonina, &
possivel que os efeitos hiperglicemiantes sejam provocados pelo excesso de serotonina
circulante. Foi previamente demonstrado que a serotonina aumenta a glicogendlise
hepatica em ratos submetidos a perfusdo hepatica por aumentar a atividade da enzima
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fosforilase do glicogénio. Entretanto, este efeito da serotonina justificaria a hiperglicemia
em periodos de jejum curto onde ha estoques de glicogénio hepatico para manter a
glicemia. Como os animais utilizados neste trabalho estavam em jejum prolongado, 12
horas, € improvavel que estes seja 0 mecanismo responsavel pela hiperglicemia
observada.

Jacoby e Bryce (1979) demonstram que a serotonina teria efeito estimulatério na
secrecao de glucagon pelo pancreas. O aumento na secregao de glucagon aumentaria a
gliconeogénese hepatica, justificando a hiperglicemia causada pela serotonina. Além
disso, tem sido observado que a ativagdo de receptores serotoninérgicos centrais induz
hiperglicemia em animais nao estressados. Tal efeito seria resultado de uma facilitacdo da
liberacdo de adrenalina pela glandula adrenal e uma redugcédo na secregao de insulina
(CARVALHO et al, 2002). A hipoinsulinemia também pode ser causada por um efeito
direto da serotonina em receptores presentes nas ilhotas pancreaticas (SUGIMOTO,
1990). Este quadro de hipoinsulinemia pode explicar a hiperglicemia observada quando
os animais foram tratados com fluoxetina. Dessa forma, a fluoxetina, ao incrementar os
niveis de serotonina, reduziria a secrecao de insulina provocando hiperglicemia. Quando
associamos glibenclamida a fluoxetina, observamos uma queda da glicemia em relagéo
ao grupo tratado somente com fluoxetina. Como a glibenclamida aumenta a secregao de
insulina, € possivel admitir que esta droga atue antagonizando, mesmo que parcialmente,
o efeito inibitério da fluoxetina sobre a secrec¢ao de insulina.

CONCLUSAO

Se considerarmos que a fluoxetina causou hiperglicemia e que este efeito pode ser
resultante da inibicdo das ilhotas pancreaticas em secretar insulina, € possivel admitir que
o uso deste antidepressivo possa antagonizar o efeito hipoglicemiante induzido por
secretagogos de insulina coma a glibenclamida. Sendo assim, torna-se importante um
rigoroso acompanhamento dos niveis glicémicos de pacientes diabéticos que usam
hipoglicemiantes orais quando estes forem submetidos ao tratamento com antidepressivo
fluoxetina.
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