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RESUMO: Considerando que a fluoxetina causa hiperglicemia e antagoniza os efeitos de secretagogos de
insulina (glibenclamida) durante o jejum, este trabalho se propds a investigar, através do teste de tolerancia
oral a glicose, se este antidepressivo também pode interagir com a glibenclamida e alterar a glicemia pos-
prandial. Para isto, foram utilizados ratos Wistar (200-220g) divididos nos seguintes grupos de tratamento:
soro fisiol6gico 0,9%; fluoxetina (20mg/kg); glibenclamida (0,6mg/kg); fluoxetina (20mg/kg) + glibenclamida
(0,6mg/kg). Apobs jejum de 12 horas, os animais receberam sobrecarga oral de glicose (1,5 g/kg) e as
respectivas drogas por via intraperitoneal. A glicemia foi determinada apds duas horas da ingestdo de
glicose, através do método da glicose-oxidase. Os resultados foram analisados pelo teste One-Way ANOVA
seguido de Bonferroni, com nivel de significancia p<0,05. A glicemia média observada nos animais tratados
com soro fisiolégico (controle) foi de 267,3+15,1 mg/dL. A administracdo de glibenclamida causou uma
reducédo significativa neste valor (171,3*+41,5 mg/dL). A fluoxetina ndo alterou a glicemia pés-sobrecarga
com glicose (274,3+56,8 mg/dL) em relacao ao grupo controle. Da mesma forma, a associa¢éo de fluoxetina
a glibenclamida n&o produziu valores glicémicos diferentes (208,2 + 21,8 mg/dL) daqueles observados com
glibenclamida isoladamente. Diferentemente da glicemia de jejum, resultados descritos neste trabalho
mostram que a fluoxetina ndo modifica a glicemia poés-prandial e também ndo altera os efeitos
hipoglicémicos da glibenclamida ap6s uma refeicdo. Isto ndo exclui a possibilidade da fluoxetina nao
interferir na secrecdo de insulina, uma vez que a secrec¢do basal (jejum) e pos-prandial do horménio é
controlada por diferentes fatores fisiologicos.
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INTRODUCAO

A fluoxetina é utilizada no tratamento de depresséo, ansiedade e bulimia nervosa
sendo que os efeitos induzidos por este medicamento decorrem do bloqueio da
recaptacao de serotonina pelos neurénios serotoninérgicos (WONG et al.,1974). Além de
seus efeitos psicofarmacolégicos, vem sendo demonstrado que a fluoxetina € capaz de
influenciar o metabolismo da glicose e promover alteracdes na glicemia de seus usuarios
(YAMADA et al., 1999). Este fato tem chamado atencé&o, pois a fluoxetina representa o
tratamento de escolha para a depressao leve a moderada em pacientes diabéticos.

Embora os efeitos da fluoxetina sobre a glicemia estejam bem descritos, a forma
como este antidepressivo influencia os niveis glicémicos ainda € controversa ja que a
literatura relata tanto efeitos hipoglicémicos, quanto hiperglicémicos (GHAELI et al., 2004;
YAMADA et al.,1999). Contudo, Oliveira e colaboradores (2007) mostraram que ratos nao
diabéticos tiveram um aumento significativo da glicemia de jejum quando tratados com a
fluoxetina. Além disso, o0 antidepressivo antagonizou os efeitos hipoglicemiantes de
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glibenclamida, uma droga capaz de aumentar a secre¢édo de insulina. Estes resultados
sugerem que os efeitos hiperglicémicos da fluoxetina, durante o jejum, podem ser
decorrentes de uma reducéo na secrecao de insulina pelo pancreas.

A secrecdo da insulina é constante, mas a quantidade do hormoénio secretada
depende do estado de alimentacdo do paciente. Durante o jejum, a secre¢ao de insulina €
baixa, sendo chamada de secrecdo basal, e importante para evitar a producéo excessiva
de corpos cetdnicos. Por outro lado, apés refeicdes ricas em carboidratos, lipidios e
proteinas, ha um pico de secrecéo de insulina que rapidamente reduz os niveis glicémicos
(Del PRATO et al., 2002).

Embora a fisiologia de secrecdo da insulina seja diferente em situacdes basais e
pos-prandiais, as drogas que bloqueiam canais de canais K* ATP-dependentes presentes
nas ceélulas beta-pancreaticas sdo capazes de elevar a secrec¢ao de insulina no jejum e
apos uma refeicdo (ZUNKLER et al., 1988). Isto justifica 0 uso de agentes secretagogos
de insulina, como a glibenclamida, em alguns pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com
defeitos na secrec¢éo insulinica.

Como o controle da glicemia de jejum e da glicemia pos-prandial sdo importantes
para evitar complicacbes em pacientes diabéticos e considerando que a fluoxetina
antagoniza os efeitos hipoglicémicos da glibenclamida durante o jejum, este trabalho teve
por objetivo avaliar se a fluoxetina também pode interagir com a glibenclamida e modificar
a glicemia pos-prandial.

MATERIAL E METODOS

Para realizacdo do experimento foram utlizados ratos Wistar machos e nao
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, no biotério do Laboratorio de
Farmacodinamica e Fisiologia Humana do Centro Universitario de Maringa (CESUMAR).
O periodo de aclimatizacdo foi de sete dias ininterruptos. Neste periodo, 0os animais
receberam agua e racdo ad libitum. No dia do experimento os animais foram mantidos em
jejum de 12 horas.

Os animais foram divididos em quatro grupos (n=6), os quais receberam os
seguintes tratamentos: soro fisiolégico 0,9%; fluoxetina (20mg/kg); glibenclamida
(0,6mg/kg); associacéo entre fluoxetina (20mg/kg) e glibenclamida (0,6mg/kg). As drogas
foram administradas por via intraperitoneal.

Para andlise da glicemia pés-sobrecarga com glicose, 0s animais receberam por
via oral, através da técnica de gavagem, uma solucéo de glicose (1,5 g/Kg). Duas horas
apos a ingestdo da solucdo de glicose e aplicagdo das drogas, os animais foram
anestesiados em cuba saturada com éter etilico e submetidos a laparotomia abdominal
para exposi¢ao da veia cava inferior e coleta de sangue.

No momento da coleta, foi adicionado fluoreto (2mg/mL) ao sangue para evitar a
coagulacdo e preservar a glicose plasmatica. A determinacdo da glicemia foi realizada
pelo método enzimatico-colorimétrico da glicose-oxidase, com leitura das absorbancias
em analisador bioquimico semi-automatico BIO-2000 (Bioplus). Realizou-se o controle de
qualidade interno da metodologia através de soro controle normal e patolégico Qualitrol®
(Labtest Ltda).

A andlise estatistica dos dados foi realizada através do programa estatistico
GraphPad Software Prisma® 3.0, utilizando-se o teste One-Way ANOVA (paramétrico),
seguido de Bonferroni para analise de variancia entre os grupos. Foi adotado como nivel
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de significancia p<0,05.
Esta pesquisa foi realizada mediante parecer favoravel n° 012/2007 do Comité de
Bioética Animal do Cesumar (COBAC).

RESULTADOS

A glicemia média observada nos animais tratados com soro fisioldgico (controle) foi
de 267,3+15,1 mg/dL. A administracao de glibenclamida causou uma reducéo significativa
neste valor (171,3*+41,5 mg/dL). A fluoxetina n&o alterou a glicemia pés-sobrecarga com
glicose (274,31£56,8 mg/dL) em relagéo ao grupo controle. Da mesma forma, a associacao
de fluoxetina a glibenclamida ndo produziu valores glicémicos diferentes (208,2 + 21,8
mg/dL) daqueles observados com glibenclamida isoladamente (Figura 1).

Figura 1
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Controle - Soro fisiologico 0,9%

7 Glibenclamida 0,6 mg/kg

Fluoxetina 20 mg/kg

I Fluoxetina 20 mg/kg + glibenclamida 0,6 mg/kg

Glicemia observada 120 minutos ap0s sobrecarga oral com glicose
(1,59/Kg). A altura das colunas representa a média t desvio padrdo de 6
experimentos. *p<0,05 comparado ao controle. One Way ANOVA seguido do
teste de Bonferroni.

DISCUSSAO

A liberacdo de insulina é dependente de um aumento transitério da concentragéo
intracelular de célcio (Ca®") nas células beta-pancreaticas. Embora o mecanismo exato
ndo seja totalmente esclarecido, o Ca’" representa o cofator principal para algumas
proteinas envolvidas na exocitose de vesiculas contendo o horménio (HENQUIN, 2000).

A elevacdo de Ca?' nas ilhotas pancreaticas pode ser induzida pela inervacédo

IV Mostra Interna de Trabalhos de Iniciagédo Cientifica do Cesumar
ISBN 978-85-61091-01-9
CESUMAR - Centro Universitario de Maringa
Maringé — Parana - Brasil



parassimpatica, glicose, aminoacidos, 4cidos graxos, adrenalina, incretinas intestinais e a
prépria insulina. Por outro lado, a segmento simpatico do sistema nervoso autbnomo,
através dos receptores alfa-adrenérgicos, reduzem a liberagcdo de insulina por diminuirem
a concentracdo citoplasmatica de Ca** (LEIBIGER, et al., 2002). Contudo, a participacdo
e a importancia destes fatores sdo diferentes durante a secrecdo basal e pos-prandial de
insulina.

Apdés uma refeicdo, ha uma elevacdo na concentracdo plasmatica de glicose,
acidos graxos e aminoacidos. Estas moléculas sdo captadas e metabolizadas pelas
células beta-pancreéticas causando um significativo aumento de ATP intracelular, que por
sua vez, bloqueia canais Karp € deflagra um potencial de acdo na célula beta. Este
potencial é responséavel pela ativacéo dos canais de Ca®* voltagem-dependentes do tipo-L
ocasionando a entrada de Ca®" e a conseqiiente secrecdo insulinica (PRENTKI e
CORKEY, 1996).

Ainda durante a refeicdo, ha um aumento na atividade parassimpatica e a liberacéo
de incretinas intestinais como o GLP-1 (glucagon like peptide-1) e GIP (glucose-
independente insulinotropic peptide). O estimulo parassimpatico, através de receptores
muscarinicos do subtipo 3, e das incretinas, através de receptores de GLP-1 e GIP,
ativam um mecanismo intracelular de biossinalizacdo capaz de mobilizar Ca?*
mitocondrial e reticular e, dessa forma, incrementar a liberagdo de insulina. Um
mecanismo semelhante é desencadeado pela insulina, ja que receptores deste hormonio
sdo encontrados nas ilhotas pancreaticas (PRENTKI e CORKEY, 1996).

Por outro lado, durante o jejum, a concentracdo plasmatica de glicose e
aminoacidos esta baixa e ndo hé liberagdo intestinal de incretinas, pois estas substancias
séo secretadas apenas durante as refei¢cdes. Além disso, os niveis de insulina sdo baixos
no jejum. Sendo assim, 0 componente parassimpatico parece representar o principal fator
modulador da secrecao basal de insulina.

Como a literatura mostra que a fluoxetina pode inibir os receptores muscarinicos
(STANTON et al., 1993), é possivel que a hiperglicemia de jejum induzida pela fluoxetina
e observada por Oliveira e colaboradores (2007) tenha sido causada por um efeito direto
ou indireto da fluoxetina em reduzir o estimulo parassimpatico sobre o pancreas. Isto
também poderia explicar o fato da fluoxetina néo interferir na glicemia pés-sobrecarga oral
com glicose, ja que nesta situacdo, outros fatores, além do parassimpatico, estariam
modulando a secrec¢do de insulina. Neste caso, a possivel inibicdo da secrecdo de
insulina devido a inibicdo parassimpatica causada pela fluoxetina seria compensada por
outros estimulos secretdrios como a administracao oral de glicose, incretinas intestinais e

acao autocrina da prépria insulina.

CONCLUSAO

Os resultados deste trabalho mostram que a fluoxetina ndo interfere na glicemia
pos-prandial e na acdo de drogas secretagogas de insulina. Contudo, 0 uso deste
antidepressivo por pacientes diabéticos deve ser feito com cuidado, uma vez que a
fluoxetina pode modificar a glicemia de jejum.
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