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RESUMO: Considerando que a fluoxetina é o medicamento mais utilizado para o tratamento de depresséo em pacientes diabéticos e que este
antidepressivo interfere na glicemia destes pacientes, este trabalho teve por objetivo investigar uma possivel interagao entre a fluoxetinae 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) mais fluoxetina (0,6 mg/kg). Os resultados foram
analisados estatisticamente pelo teste de Anova seguido por Bonferroni, com nivel de significancia p<0,05. Os animais tratados com salina tiveram
glicemia média de 86,56 + 7,9 mg/dL. Afluoxetina induziu hiperglicemia (135,37* £ 9,39 mg/dL), enquanto a glibenclamida reduziu os valores
glicémicos (69,55* + 8,7 mg/dL). A associagéo da fluoxetina com glibenclamida resultou em hiperglicemia (116,56* + 5,52 mg/dL). Estes
resultados demonstram que o efeito hiperglicemiante da fluoxetina anula o efeito hipoglicemiante da glibenclamida, sugerindo que a fluoxetina possa
exercer seus efeitos glicémicos por alterar a secre¢do de insulina. Dessa forma, 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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INDUCED HYPERGLYCEMIA BY FLUOXETINE IN RATS TREATED WITH GLIBENCLAMIDE

ABSTRACT: Considering that the fluoxetine is the most used medicine for the treatment of depression in diabetic patients and considering that
this antidepressant interferes in the glycemia of these patients, this work aimed at investigating a possible interaction between fluoxetine and the
oral hypoglycemic drug, the glibenclamide. Forthat, the fasting glucose of male Wistar rats submitted to the following groups of treatment was
determined: saline; glibenclamide (0,6 mg/kg); fluoxetine (20 mg/kg); glibenclamide (0,6 mg/kg) more fluoxetine (0,6 mg/kg). The results were
analyzed statistically by the Anova test followed by the Borferroni test, with p<0,05 as a significance level. The animals treated with saline had
average of glycemia of 86,56 - + 7,9 mg/dL. The fluoxetine induced hyperglycemia (135,37* + 9,39 mg/dL), while the glibenclamide reduced
the glycemic values (69,55* + 8,7 mg/dL). The association of fluoxetine with glibenclamide resulted in hyperglycemia (116,56* + 5,52 mg/dL).
These results demonstrate that the effect of hyperglycemic agents of fluoxetine eliminates the effect of hypoglycemic agents of glibenclamide,
suggesting that the fluoxetine can exertits glycemic effects by altering the secretion of insulin. Thus, it becomes important that diabetic patients that
use secretagogues of insulin had its glycemia rigorously controlled when submitted to the treatment with fluoxetine.

KEYWORDS: Depression; Diabetes; Fluoxetine; Glibenclamide.

INTRODUCAO 2000; GROOT etal., 1999). Estima-se que a depressao maior esteja
presente em aproximadamente 15 a 20% dos pacientes com diabetes

Os distdrbios emocionais depressivos acometem uma grande tipo 1 ou tipo 2 (VAN TILBURG et al., 2001; LUSTMAN et al., 1997;
parcela dos pacientes diabéticos (NASH etal., 2001; LUSTMAN etal,,  GAVARD; LUSTMAN; CLOUSE, 1993). Entre os fatores determinantes
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para o desenvolvimento de depresséo nestes pacientes estdo as
mudancas no estilo de vida (restricao alimentar, tratamento crénico,
aumento dos custos financeiros com a doenga e aumento na freqiéncia
de hospitalizacfes) e as mudangas fisioldgicas (cegueira, impoténcia e
danos cognitivos) (WREDLING etal., 1992).

Como o diagndstico de depressao em diabéticos tem se tornado
cada vez mais comum, o consumo de medicamentos antidepressivos
por estes pacientes também tem aumentado. Se por um lado o uso de
antidepressivos em diabéticos tem se mostrado muito importante, pois a
eliminago dos sintomas depressivos aumenta a adesdo e obediénciado
paciente ao regime de cuidados para com o diabetes (MCKELLAR,;
HUMPHREYS; PIETTE, 2004), por outro, a literatura vem demonstrando
que todas as principais classes de antidepressivos interferem diretamente
nos niveis plasmaticos de glicose (MCINTYRE etal., 2006).

Embora diferentes antidepressivos possam ser utilizados em
diabéticos, a fluoxetina é a droga mais utilizada, devido a sua eficacia,
seguranca e menor incidéncia de efeitos colaterais graves em relacéo
aos antidepressivos classicos (WILDE; BENFIELD, 1998; COHN;
WILCOX, 1985). O efeito antidepressivo da fluoxetina é decorrente do
blogueio seletivo da recaptagdo de serotonina pelos neurdnios
serotoninérgicos, proporcionando maiores niveis deste neurotransmissor
nafenda sindptica. Este incremento na transmissdo serotoninérgica é
fundamental no tratamento da depress&o, ja que os niveis de serotonina
estdo baixos em pacientes depressivos (WONG etal., 1974).

Afluoxetina, assim como outros inibidores seletivos da recaptagéo de
serotonina, pode exercer efeitos sobre 0 metabolismo de glicose e, conse-
qiientemente, provocar alteragBes da glicemia. Contudo, tais efeitos ainda
ndo estdototalmente esclarecidos, umavez que a literatura relata situagdes
de hipoglicemia e hiperglicemia (WISE, 1992; GHAEL | etal., 2004; DEEG;
LIPKIN, 1996; BREUM et al, 1995; YAMADA; SUGIMOTO; INOUE, 1999).

Além de seus efeitos sobre atransmissao serotoninérgica, vem sendo
demonstrado que a fluoxetina pode interferir na condutividade ibnica de
diferentes canais de potassio (TAKAHASHI etal., 2006; CHOl etal., 2004;
TERSTAPPEN etal., 2003; TYTGAT, MAERTENS; DAENENS, 1997).
Contudo, aliteratura carece de estudos que demonstrem uma possivel
acao da fluoxetina sobre os canais K*ATP-dependentes (K*, ). Estes
canais estao presentes nas células betapancreéticas e sdoimportantes
nafisiologia de secre¢éo dainsulina (HENQUIM, 2000).

Adglibenclamida é um hipoglicemiante oral utiizado no tratamento de
pacientes com diabetes melito tipo 2 que apresentam baixa secrecéo
deinsulina. Esta droga bloqueia os canais K*, ., presentes nas células
betapancredticas, 0 que aumenta o tempo de despolarizacdo destas
células, permitindo maior secre¢do de insulina e normalizagéo dos
niveis glicémicos (ZUNKLER et al., 1988).

Considerando que a fluoxetina € um antidepressivo capaz de
alterar a glicemia e modificar a condutancia de diversos canais de

potassio, este trabalho se propds a investigar se a fluoxetina pode
interagir com canais K*,__ e, dessa forma, modificar os efeitos
hipoglicemiantes da glibenclamida.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 METODOLOGIA

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

Os animais foram divididos em quatro grupos, com seis animais
cada, que receberam os seguintes tratamentos: solucéo salina 0,9%;
fluoxetina (20 mg/kg); glibenclamida (0,6 mg/kg); 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.

Osanimais em jejum de 12 horas receberam, por via intraperitoneal,
seus respectivos tratamentos. Ap6s 30 minutos da aplicagao dos
medicamentos, 0s animais foram anestesiados com éter etilico e
submetidos alaparotomia abdominal para exposigéo da veia cavainferior
e coleta de sangue. Foi utilizado fluoreto (2 mg/mL) como anticoagulante
e conservante da glicose plasmética. Adeterminago da glicemia foi
realizada pelo método enzimético-colorimétrico da glicose-oxidase
(TRINDER, 1969), com leitura das absorb&ncias em analisador
hioquimico semi-automatico BIO-2000 (Bioplus). Realizou-se o controle
de qualidade interno da metodologia através de soros-controle normal e
patoldgico Qualitrol®(Labtest Ltda).

Os resultados foram analisados pelo programa estatistico GraphPad
Software Prisma® 3.0. Os dados foram analisados estatisticamente pelo
teste One-WayAnova (paramétrico) seguido de Bonferroni para anélise
de variéncia entre os grupos. O nivel de significancia foi p<0,05.

Esta pesquisa foi realizada mediante parecer favoravel n.% 36/
06 do Comité de Etica em Experimentacéo Animal (CEEA) da
Universidade Estadual de Londrina.

2.2 RESULTADOS

A glicemia média observada nos animais tratados com salina
(controle) foi 86,56 + 7,9 mg/dL. Aglibenclamida reduziu significativamente
a glicemia dos animais (69,55* + 8,7 mg/dL) em relacéo ao grupo-
controle. Por outro lado, os animais tratados com fluoxetina apresentaram
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hiperglicemia (135,37* + 9,39 mg/dL), tendo sido significativo este
aumento dos niveis glicémicos em relagéo aos animais tratados com
salina. Quando foi administrada a associagédo de fluoxetina e
glibenclamida, também foi observado um quadro de hiperglicemia
(116,56* £ 5,52 mg/dL) em relag&o ao grupo-controle, porém menor
emrelacdo aos animais tratados somente com fluoxetina (figura 1).
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Controle - Soro Fisiologico 0,9%
= Glibenclamida 0,6 mg/KG
Fluoxetina 20 mg/Kg
EEEE Fluexetina 20 mg/Kg + 0,6 mg/Kg

Figura 1. Glicemia de jejum observada em ratos diabéticos sob
diferentes tratamentos

A altura das colunas representa a média + desvio padrdo de 6
experimentos. *p<0,05 comparado ao controle; **p<0,05 comparado
a fluoxetina. ANOVA seguido do teste Bonferroni

2.3 DISCUSSAO

OscanaisK®, . sdo encontrados nos terminais nervosos de alguns
neurdnios, onde regulam a liberagéo de diversos neurotransmissores, e
nas células betapancredticas, onde controlam a secrec¢do de insulina
(COOK; HALES, 1984). Estes canais tém sua permeabilidade ao potassio
controlada pelos niveis intracelulares de adenosina trifosfato (ATP). Quando
a concentragdo citoplasmatica de ATP esta baixa os canais K*, , sdo
mais permeaveis ao potassio, permitindo a constante saida deste cation
dacélulae mantendo o potencial de repouso damembrana. Por outrola-
do, um aumento na quantidade de ATP provoca o fechamento destes ca-
nais e a despolarizagdo da membrana. Este mecanismo explicaa secre-
cdodeinsulina pelas células betapancredticas. Quando hamaior disponibili-
dade de glicose no sangue, asilhotas de Langerhans aumentam o processo
de captacdo e metabolismo da glicose, aumentando a produgéo de ATP.
Nestassituagao, ha o bloqueio dos canais K*, ., e a despolarizacdo destas
células, o que permite o influxo de fons célcio e a exocitose das vesiculas
contendo insulina (HABER et al., 2001; HENQUIN, 2000; HENQUIN;
MEISSNER, 1984; ASHCROFT; HARRISON; ASHCROFT, 1997).

Aproximadamente 10% dos pacientes com diabetes melito tipo 2
apresentam falhas no processo de secrecéo de insulina (THE EXPERT...,
1997). Nestes casos, a liberagao deste horménio pode ser corrigida com
0uso de medicamentos que blogueiam os canais K* .., tais como a gfi-

benclamida (ZUNKLER etal., 1988). Este aumento na secregao de insulina
ativaa captacdo de glicose por tecidos periféricos, tecido muscular esquelé-
tico e adiposo, reduzindo a glicemia. Isto justifica a significativa queda da
glicemia observada nos animais tratados somente com glibenclamida.

A capacidade da fluoxetina em alterar a permeabilidade de
diferentes canais de potéssio (K*) tem sido objeto de estudo em
diferentes trabalhos. Tem sido demonstrado que o efeito mais comum
da fluoxetina € a inibicdo destes canais, sobretudo os canais K*
retificadores (TAKAHASHI et al., 2006), canais K* do tipo A (CHOI
etal., 2004), canais K* calcio-dependentes de baixa condutancia
(TERSTAPPEN et al., 2003) e canais K* voltagem-dependentes
(TYTGAT; MAERTENS; DAENENS, 1997). O fato de a fluoxetina
ter elevado a glicemia dos animais torna pouco provavel uma acéo
inibitdria deste antidepressivo sobre a condutancia dos canaisK*, .,
uma vez que o bloqueio destes canais induz queda na glicemia.

Embora possivelmente a fluoxetina ndo tenha acéo inibitria so-
bre os canais K*, ., varios estudos ndo deixam duvida de que este
antidepressivo interfere na glicemia. Entretanto, o real efeito da fluoxeti-
na sobre a glicemia ainda € controverso, pois situagdes de hiperglice-
mia e hipoglicemia sdo observadas em diferentes trabalhos.

Reducéo naglicemiade jejum foi observada por Ghaeli e colaboradores
(2004) em pacientes depressivos e ndo diabéticos submetidos ao tratamen-
tocomfluoxetina. Em pacientes com diabetes melitotipo 2, a hipoglicemia
também foi observada quando os pacientes foram tratados com fluoxetina
(O'KANE; WILES; WALES, 1994; GRAY etal., 1992). Esta acéo hipogli-
cemiante da fluoxetina foi atribuida a um possivel aumento na sensibilidade
dostecidos periféricos & acéo dainsulina, jaque afluoxetinareduziu are-
sisténcia ainsulina em pacientes obesos (POTTER VAN LOON etal.,
1992). Posteriormente, foi sugerido que esta maior sensibilidade ainsulina
seriadecorrente de um efeito direto da fluoxetina sobre 0 musculo esque-
[ético, onde 0 antidepressivo estimularia a sintese de glicogénio (BREUM
etal., 1995). Como a administracao isolada de glibenclamida aumentoua
secre¢do deinsulina que foi responséavel pela queda na glicemia observada
nos animais, seria esperada uma queda maior na glicemia quando os
animais recebessem glibenclamida mais fluoxetina, caso o antidepressivo
aumentasse a sensibilidade dos tecidos ainsulina. Contudo, os resultados
apresentados neste trabalho mostram que a fluoxetina ndo potencializa.a
acdo daglibenclamida, ao contrario, antagoniza os efeitos do hipoglicemiante
oral. Este resuttado sugere que o possivel efeito da fluoxetina em sensibilizar
ostecidos aagdo da insulina ndo ocorre em ratos nao diabéticos.

O efeito hiperglicémico induzido pela fluoxetina e observado neste
trabalho também foi encontrado em ratos em jejum tratados com
clomipramina (SUGIMOTO; INOUE; YAMADA, 2003), fluoxetina e
fluvoxamina (YAMADA; SUGIMOTO; INOUE, 1999). Como essas
drogas incrementam os niveis de serotonina, & possivel que os efeitos
hiperglicemiantes sejam provocados pelo excesso de serotoninacirculante.
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Naverdade, Levine e colaboradores (1964) ja haviam demonstrado que
a serotonina aumenta a glicogendlise hepatica em ratos submetidos a
perfus&o hepética. Essa ativacdo da glicogendlise seria decorrente de um
aumento na atividade da enzima fosforilase do glicogénio. Entretanto, este
efeito da serotonina justificaria a hiperglicemia. em periodos de jejum curto,
emque haestoques de glicogénio hepatico para manter a glicemia. Como
no jejum prolongado a glicemia é mantida pela gliconeogénese e ndo pela
glicogendlise hepatica, é improvavel que este seja 0 mecanismo
responsavel pela hiperglicemia observada, uma vez que os animais
utiizados neste trabalho estavam em jejum prolongado (12 horas).

Jacoby e Bryce (1979) propuseram que a serotonina teria efeito
estimulatério na secre¢o de glucagon pelo pancreas. O aumento na
secregdo de glucagon aumentaria a gliconeogénese hepética, justificando
a hiperglicemia causada pela serotonina. Além disso, tem sido
demonstrado que a ativagao de receptores serotoninérgicos centrais
induz hiperglicemia em animais ndo estressados (CARVALHO et al.,
2002; CHAOULOFF; JEANRENAUD, 1987; CHAOULOFF; GUNN;
YOUNG, 1992; SUGIMOTO et al., 1996; SUGIMOTO etal., 1992). Tal
efeito seria resultante de uma facilitagéo daliberagéo de adrenalina pela
glandula adrenal (CHAOULOFF; JEANRENAUD, 1987,
CHAOULOFF; BAUDRIE; LAUDE, 1990) e uma reducéo na secre¢éo
deinsulina, gerando um quadro de hipoinsulinemia. Além dessa agao
central da serotonina, foi demonstrado que a hipoinsulinemia também
pode ser causada por um efeito direto da serotonina em receptores
presentes nasilhotas pancredticas (SUGIMOTO, 1990). Este quadro
de hipoinsulinemia pode explicar a hiperglicemia observada quando os
animais foram tratados com fluoxetina. Neste sentido, a fluoxetina, ao
incrementar os hiveis de serotonina, reduziria a secre¢do de insulina,
por um mecanismo central efou periférico, provocando hiperglicemia. A
associacdo de glibenclamida com fluoxetina foi capaz de reduzir a
hiperglicemia causada pela administragdo isolada de fluoxetina,
sugerindo que o efeito inibitdrio da fluoxetina sobre a secre¢do de insulina
seria compensado por um efeito excitatdrio da glibenclamida sobre a
secre¢ao do hormonio.

3 CONSIDERAGOES FINAIS

Se considerarmos que a fluoxetina causou hiperglicemia e que este
efeito pode serresultante dainibicdo das ilhotas pancreéticas em secretar
insulina, € possivel admitir que 0 uso deste antidepressivo possa antagonizar
0 efeito hipoglicemiante induzido por secretagogos de insulina com 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
como antidepressivo fluoxetina.
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