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RESUMO: Este trabalho determinou o perfil lipidico de ratos Wistar ndo diabéticos tratados com fluoxetina
visando verificar se este medicamento pode interferir de forma direta no metabolismo de lipidios de seus
usuarios. Para isto, ratos Wistar macho foram tratados durante 60 dias com salina ou fluoxetina (0,5-8,0
mg/kg) sendo que, a cada seis dias, seu peso corporal e a massa de ragao ingerida foram determinados. No
final dos experimentos, amostras de sangue foram obtidas para determinagdo do colesterol-total (CT),
triglicerideos (TG), colesterol-HDL e o colesterol-LDL. Os resultados foram descritos de forma quantitativa e
analisados estatisticamente pelo teste One-Way ANOVA (n&o-paramétrico), seguido de Bonferroni (p<0,05).
Fluoxetina (0,5-8,0 mg/kg) ndo induziu alteragbes significativas no perfil lipidico (CT, TG, HDL e LDL). Em
relagéo a ingestao de ragdo, com excecao da dose de 0,5 mg/kg, todas as demais dosagens de fluoxetina
reduziram, em algum momento do tratamento, a massa de racao ingerida pelos animais. Ja a porcentagem
de peso adquirido reduziu significativamente entre o 6° e 12° dia de tratamento com fluoxetina 8,0 mg/kg.
De acordo com os resultados, & possivel admitir que o uso subcrénico de fluoxetina, nas doses
empregadas, parece exercer efeito saciogénico modificando, ainda que de forma nao significativa, o peso
corporal e que essas alteracbes nao apresentaram relacdo com o metabolismo das lipoproteinas
plasmaticas.
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INTRODUGAO

Disturbios psiquiatricos como o transtorno da ansiedade generalizada (TAG), a
depressdo e a bulimia nervosa sdo cada vez mais diagnosticados em pacientes com
diabetes mellitus (DM) e com sindrome metabdlica (SM) (ROCHA, BEZERRA, 2006). Por
isso, além dos medicamentos usados para normalizar 0 metabolismo da glicose, estes
pacientes precisam usar medicamentos psicotropicos como a fluoxetina.

Os efeitos da fluoxetina sobre o metabolismo em geral, sobretudo o de
lipoproteinas plasmaticas, tem sido descrito e chama atencéo, pois pode modificar o perfil
lipidico do paciente (SANDER et al, 2008). Entretanto, ainda ndo se sabe se estas
alteragdes sao decorrentes de um efeito direto da fluoxetina ou da melhora do quadro
clinico do paciente, uma vez que é conhecido que os disturbios psiquiatricos para os
quais a fluoxetina é utilizada podem modificar o perfil lipidico (WESTFALL, 2006). Neste
contexto, este trabalhou determinou o perfil lipidico de ratos nao diabéticos tratados com
fluoxetina visando verificar se este medicamento interfere, diretamente, no metabolismo
de lipoproteinas.
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MATERIAL E METODOS

Foram utilizados ratos Wistar machos (peso inicial entre 160-180 gramas)
acondicionados a uma temperatura de 21+£1°C, com ciclo sono vigilia de 12 horas (luzes
apagadas entre 19h00min e 07h00min) e com oferta de ragao e agua ad libitum.

Os animais foram divididos em seis grupos de tratamento (seis animais/grupo) que
receberam, por via oral, os seguintes tratamentos: solu¢ao salina 0,85%; fluoxetina 0,5
mg/kg; fluoxetina 1,0 mg/kg; fluoxetina 2,0 mg/kg; fluoxetina 4,0 mg/kg; fluoxetina 8,0
mg/kg. A administracdo dos medicamentos ocorreu uma vez ao dia (sempre as 19:00min)
durante 08 semanas.

O peso dos animais e a massa de ragao ingerida foram medidos a cada seis dias
para avaliagdo do ganho de peso e de uma possivel atividade anorexigena da fluoxetina.
As medidas foram feitas com auxilio de balanca eletronica digital 9094 Toledo®.

Apés oito semanas de seus respectivos tratamentos, os animais foram sacrificados
em cuba saturada com éter etilico e amostras sangue foram extraidas, por meio da veia
cava inferior, e transferidas para tubos contendo EDTA tripotassico (Petrovacuum®). Em
seguida, o sangue foi processado em centrifuga EVLAB® Macro EV:04 para obtengcao do
plasma usado para determinacédo do CT, TG e colesterol-HDL por meio de metodologia
enzimatico-colorimétrica, cujas absorbancias foram determinadas em analisador
bioquimico semi-automatico BIO 2000® (Bioplus). O controle interno da metodologia
analitica foi estabelecido com soro controle patolégico e normal Labtest®. A determinacao
do colesterol-LDL foi realizada pela equagao de Friedewald para amostras com valores de
triglicerideos inferior ou igual a 400 mg/dL.

Os resultados foram descritos de forma quantitativa e analisados pelo programa
estatistico GraphPad Software Prisma® 3.0 sendo utilizado o teste One-Way ANOVA (e
nao-parameétrico), seguido de Bonferroni para analise de variancia entre os grupos com
nivel de significancia p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com excecgao da dose de 0,5 mg/kg, todas as demais dosagens de fluoxetina
induziu, em algum momento do tratamento, uma redugdo da massa de ragdo ingerida
pelos animais (Figura 01). Contudo, a porcentagem de peso adquirido sé foi
significativamente reduzida entre o sexto e décimo segundo dia de tratamento com
fluoxetina 8,0 mg/kg (Figura 02). Em relagdo ao perfil lipidico, as diferentes doses do
medicamento nao alteraram significativamente os niveis plasmaticos de CT, TG,
colesterol-LDL e colesterol-HDL (Figura 03).

O metabolismo de lipoproteinas é influenciado pela dieta alimentar. Sabe-se, por
exemplo, que as dislipidemias como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e reducio do
colesterol-HDL s&o alteradas em dietas ricas em acidos graxos saturados e carboidrato
(HSIAO et al., 2006). Por isso, € importante salientar que a fluoxetina tem sido descrito
como um farmaco capaz de interferir no comportamento alimentar devido a sua
propriedade de elevar os niveis de serotonina no hipotalamo causando sensacido de
saciedade e, dessa forma, reduzindo a ingestao de alimentos (CARLINI et al., 2009).

Com a redugao na ingestdo de alimentos, a perda de peso é uma consequéncia
direta. De fato, tem sido demonstrado que baixos niveis de serotonina estdo associados
ao ganho de peso (GUIMARAES, 2006). Dessa forma, pode-se afirmar que a fluoxetina,
ao desenvolver seu efeito saciogénico, acaba causando redu¢do no ganho de peso. O
efeito anorexigeno da fluoxetina também foi demonstrado neste trabalho, porém a menor
ingestdo de alimentos ndo se correlacionou com uma perda de peso significativa nem
com modificagbées no perfil lipidico.
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Embora os resultados deste trabalho tenham demonstrado que a fluoxetina nao
modificou o perfil lipidico dos animais estudados, o efeito deste medicamento sobre o
metabolismo de lipoproteinas vem sendo relatado. Em pacientes obesos, fluoxetina (40
mg/dia) reduziu o CT e aumentou o colesterol-HDL (PEDRINOLA et al., 1996). Da mesma
forma, Guimaraes (2006) observou aumento do colesterol-HDL em mulheres obesas
usuarias de fluoxetina (60mg/dia). No que se refere aos TG, foram observadas elevagcbes
do TG sérico em pacientes masculinos depressivos nao obesos, masculinos depressivos
e com obesidade leve e em mulheres obesas (TEITELBAUM, 200; GUIMARAES, 2006).
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Figura 01: Consumo de ragéo (g) em animais tratados com salina e fluoxetina (0,5-8,0 mg/kg). Os pontos
representam a média de consumo de seis animais medida a cada seis dias. * Significativamente diferente
da salina considerando p<0,05. (one—-way Anova e nao paramétrico seguindo de Bonferroni).
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Figura 02: Porcentagem acumulada de ganho de peso dos animais tratados com salina e fluoxetina (0,5-8,0
mg/kg). Os pontos representam a média de consumo de seis animais medida a cada seis dias. *
Significativamente diferente da salina considerando p<0,05. (one—way Anova e nao paramétrico seguindo
de Bonferroni).

CONCLUSAO

De acordo com os resultados, é possivel admitir que o uso subcrdnico de
fluoxetina, nas doses empregadas, parece exercer efeito saciogénico modificando, ainda
que de forma nao significativa, o peso corporal e que essas alteragées nao apresentaram
relacdo com o metabolismo de lipidios. Considerando ainda que a literatura mostra que a
fluoxetina interfere no perfil lipidico de pacientes com diferentes patologias, & possivel
admitir que as condig¢des clinicas do paciente podem representar um fator determinante
nas alteragdes do perfil lipidico induzido pela droga.
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Figura 03: Niveis séricos (mg/dL) de Colesterol-Total (A), Colesterol-HDL (B), Triglicerideos (C) e
Colesterol-LDL (D) em ratos tratados com fluoxetina (0,5-8,0 mg/kg). A altura das colunas representa a
médiazdesvio padrao de seis experimentos.
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