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Efeito da sertralina e de sua associação com insulina em ratos portadores de 

diabetes mellitus tipo 2 induzidos por estreptozotocina submetidos ao teste do 

nado forçado 

 

 

RESUMO 

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e o transtorno da depressão (TD) são doenças crônicas de 

alta prevalência no mundo. Estima-se que 11% a 30% dos pacientes com DM2 apresentam o 

TD. A condição crônica do DM2 pode repercutir no estado de humor dos indivíduos 

tornando-os susceptíveis ao desenvolvimento do TD. Alguns estudos propõem que o sistema 

insulina-serotonina do sistema nervoso central (SNC) possa ser responsável pelo 

desenvolvimento de doenças psiquiátricas associado a doenças metabólicas. O objetivo deste 

estudo foi avaliar a atividade tipo antidepressivo do tratamento crônico com sertralina 

comparado ao tratamento com insulina e a associação sertralina-insulina, em ratos Wistar com 

DM2, tratados com estreptozotocina (STZ), submetidos ao teste do nado forçado (TNF). Para 

isso, ratos neonatos foram tratados com STZ (160 mg/kg, i.p.). Após sete semanas foi iniciado 

o tratamento com sertralina (10 mg/kg, i.p.) e/ou insulina (1UI ou 2UI/kg, i.p.) por 21 dias e 

os animais foram submetidos ao TNF. Os ratos tratados com STZ apresentaram DM2 com 

intolerância a glicose após o período experimental comprovando a eficiência da indução por 

STZ. Os animais com DM2 tratados com sertralina apresentaram menor ganho de peso 

quando comparado aos demais grupos e tratamentos avaliados. O tratamento crônico com 

sertralina mostrou significativa redução no tempo de imobilidade indicando atividade tipo 

antidepressivo em ratos não diabéticos e em ratos com DM2. Da mesma forma, o tratamento 

com insulina ou sua combinação com sertralina mostrou atividade tipo antidepressivo em 

animais diabéticos submetidos ao TNF. No entanto, não foi observada redução significativa 

do tempo de imobilidade no tratamento combinado comparado ao tratamento isolado. Esses 

resultados mostram que a sertralina apresentou atividade tipo antidepressivo no TNF, com 

significativo efeito no peso dos animais diabéticos. A insulina também apresentou atividade 

tipo antidepressivo. Os tratamentos combinados de insulina e sertralina não mostraram 

vantagens em relação aos tratamentos isolados.  

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2, transtorno da depressão, insulina, sertralina, 

serotonina, teste do nado forçado. 
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Effect of sertraline and its association with insulin in rats with type 2 diabetes 

mellitus induced by streptozotocin submitted to forced swimming test 

 

ABSTRACT 

The type 2 diabetes mellitus (DM2) and depression disorder (DD) are chronic diseases of high 

prevalence in the world. It is estimated that 11% to 30% of patients with DM2 have DD. The 

chronic condition of DM2 may be influencing the mood of individuals making them 

susceptible to the development of DD. Some studies suggest that insulin-serotonin system of 

the central nervous system (CNS) may be responsible for the development of psychiatric 

diseases associated with metabolic diseases. The aim of this study was to evaluate the 

antidepressant-like activity of chronic treatment with sertraline compared to treatment with 

insulin and the insulin-sertraline combination in Wistar rats with DM2 treated with 

streptozotocin (STZ), submitted to forced swimming test (FST). To this end, neonatal mice 

were treated with STZ (160 mg/kg, i.p.). After seven weeks was started treatment with 

sertraline (10 mg/kg, i.p.) and/or insulin (1UI or 2UI/kg, i.p.) for 21 days and the animals 

were submitted to the FST. The rats treated with STZ showed DM2 with glucose intolerance, 

after the experimental period proving the efficiency of induction by STZ. Animals with DM2 

treated with sertraline showed less weight gain when compared to other groups and 

treatments. Chronic treatment with sertraline showed significantly reduced immobility time 

indicating antidepressant-like activity in non-diabetes rats and rats with DM2. Similarly, 

treatment with insulin or its combination with sertraline showed antidepressant-like activity in 

diabetic animals submitted to FST. However, it was not observed a significant reduction in 

immobility time in combined treatment compared to treatment alone. These results show that 

sertraline showed antidepressant-like activity in FST with significant weight loss in animals 

with DM2. Insulin also showed antidepressant-like activity. The combined treatment with 

insulin and sertraline showed no advantage over the treatments alone. 

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, depression disorder, insulin, sertraline, serotonin, forced 

swimming test. 
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CAPÍTULO I 

 

1.1 DIABETES MELLITUS 

 

O diabetes mellitus (DM) é uma desordem metabólica crônica caracterizada por 

hiperglicemia e, causada pela incapacidade das células β, localizadas nas ilhotas de 

Langerhans do pâncreas, em secretar insulina e/ou pela resistência à insulina (IDF, 2013).  

Os pacientes com hiperglicemia apresentam sintomas como poliúria, polidipsia, perda 

de peso, polifagia e visão turva e em casos mais graves, cetoacidose ou síndrome 

hiperosmolar não cetótica. Em longo prazo, pode ocorrer o aparecimento de complicações tais 

como perda da visão, insuficiência renal, neuropatia periférica, disfunção sexual, sintomas 

cardiovasculares (NOLAN; DAMM; PRENTKI, 2011).  

Entre os tipo de diabetes, os mais comuns são o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e tipo 

2 (DM2). O DM1 é caracterizado pela ausência total de insulina, como consequência da 

destruição irreversível das células β pancreáticas, instalando o quadro de hiperglicemia 

crônica. Tem origem genética e/ou autoimune e seu aparecimento ocorre na infância ou 

adolescência (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014). 

O DM2 ocorre quando o organismo não produz insulina suficiente ou não consegue 

utilizar a insulina que é produzida de forma correta, fenômeno conhecido como resistência à 

insulina. Surge em resposta ao excesso de peso, sedentarismo, alto consumo de alimentos 

ricos em gorduras saturadas e geralmente sua ocorrência inicia a partir dos 30 anos de idade 

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014).  

 

1.2 EPIDEMIOLOGIA DO DIABETES MELLITUS 

 

Atualmente, segundo dados da Federação Internacional de Diabetes, cerca de 382 

milhões de pessoas no mundo são diabéticos e 316 milhões apresentam tolerância à glicose 

diminuída. O DM2 é predominante em cerca de 90% dos casos. Estima-se que em 2035 

teremos cerca de 592 milhões diabéticos (IDF, 2013). 

O número de mortes causadas em decorrência do DM é bastante preocupante e vem 

crescendo ao longo dos anos. Em 2010 foram registrados aproximadamente 3,9 milhões de 

mortes causadas por DM e em 2013 atingiu a marca de 5,1 milhões de pessoas, o que 
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representa, respectivamente, 6,8% e 8,4% do total de mortes no mundo (EGEDE; ELLIS, 

2010; IDF, 2013). 

 

1.3 DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO DO DIABETES MELLITUS TIPO 2 

 

O diagnóstico do DM2, baseado nos critérios da Associação Americana de Diabetes 

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014), pode ser feito através do teste da glicemia 

em jejum, teste de tolerância à glicose (TTG) e/ou o teste da hemoglobina glicada (HbA1c). 

No teste da glicemia em jejum, os pacientes são classificados em glicemia de jejum normal 

(<100 mg/dl), glicemia de jejum alterada (100-125 mg/dl) e diabético (>126 mg/dl). No TTG, 

duas horas após uma carga de glicose é feito a avaliação da glicemia, e os pacientes são 

classificados em tolerância normal à glicose (<140 mg/dl), intolerante à glicose (140-199 

mg/dl) e diabético (>200 mg/dl). No teste da HbA1c a classificação é de normal e aumentado 

(≥6.5%), sendo este também utilizado para avaliar o controle glicêmico nos últimos três 

meses.   

Conforme os padrões de cuidados médicos em diabetes, a estratégia inicial 

recomendada para o tratamento do DM2 é a monoterapia com metformina. A segunda 

estratégia é a adição de outro antidiabético oral ou insulina combinada com a metformina, 

podendo como terceira estratégia ser incluído mais um antidiabético oral. Por último, a 

estratégia mais complexa recomendada para pacientes onde não ocorre a normalização da 

glicemia, é baseada na utilização de múltiplas doses diárias de insulina (AMERICAN 

DIABETES ASSOCIATION, 2014).  

A insulina de origem exógena é utilizada como terapia padrão no tratamento do DM1, 

devido sua eficácia no controle da glicemia. Em pacientes com DM2, com o declínio da 

função das células β, a terapia complementar com insulina pode ser necessária para conseguir 

atingir níveis recomendados de HbA1c (TURNER et al., 1999; WENG et al., 2008). A terapia 

complementar com insulina é comumente inserida em fase já avançada do tratamento do 

DM2, quando os antidiabéticos orais não são capazes de manter a glicemia em níveis normais. 

Entretanto, mesmo em estágios iniciais do DM2 o uso de insulina exerce efeitos positivos no 

controle glicêmico (MOGHISSI; KING, 2014).  

A hiperglicemia por um longo período em pacientes com DM2 pode levar ao 

desenvolvimento da glicotoxicidade crônica que está relacionada ao aumento da taxa de 

apoptose e à deterioração das células β do pâncreas, e esses efeitos tóxicos podem ser 
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reduzidos pela insulinoterapia (ROBERTSON; OLSON; ZHANG, 1994; SORLI; HEILE, 

2014). Sendo assim, os benefícios da insulina em pacientes com DM2 na fase inicial do 

tratamento, não se limitam apenas na regulação da HbA1c e da glicemia, mas na preservação 

da estrutura e função das células β do pâncreas.    

A individualização do tratamento de pacientes com DM2 é importante para o controle 

glicêmico, visto que cada indivíduo responde de forma diferente as diversas estratégias de 

tratamento.  

Diferentes formas de insulina são disponibilizadas pela indústria farmacêutica com 

objetivo de facilitar o controle glicêmico e principalmente aumentar a adesão à terapia com 

insulina em pacientes com DM2. Entre elas são disponibilizadas a insulina inalada e as 

insulinas modificadas que reduzem o número de aplicações diárias (TIBALDI, 2014). Outra 

opção são as bombas de infusão de insulina e o pâncreas artificial que detectam a glicemia e 

possuem recursos para sua administração automática de insulina (SORLI, 2014).  

 

1.4 TRANSTORNO DA DEPRESSÃO: EPIDEMIOLOGIA E TRATAMENTO 

 

O transtorno da depressão (TD) é uma doença psiquiátrica, crônica e recorrente, 

caracterizada por humor deprimido e perda de prazer ou interesse, juntamente com vários 

outros sintomas, tais como perda ou ganho de peso excessivo, insônia ou hiperinsônia, 

agitação ou retardo psicomotor, cansaço excessivo, sentimentos de inutilidade ou culpa 

excessiva, dificuldade de concentração e pensamentos recorrentes de morte (AMERICAN 

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).  

Estima-se que 340 milhões de pessoas com idade entre 25 e 34 anos no mundo 

apresentam seus sintomas em algum momento da vida (IDF, 2013). Em pacientes diabéticos 

sua prevalência varia de 11% a 30%, dependendo do método de avaliação utilizado 

(BIESSELS et al., 2002; EGEDE; ELLIS, 2010). Pessoas com baixa escolaridade, solteiras, 

com história de eventos negativos na vida e do sexo feminino, apresentam maior risco em 

desenvolver o TD (MUSSELMAN et al., 2003).   

 A base da terapia farmacológica do TD são os antidepressivos. Os primeiros fármacos 

que surgiram foram os inibidores da enzima mono amino-oxidase (IMAO) na década de 1950, 

seguidos dos antidepressivos tricíclicos (ADT). Em 1990 surgiram os inibidores seletivos da 

recaptação de serotonina (ISRS), e por último, os inibidores seletivos da recaptação de 

serotonina e noradrenalina (ISRSN) e os bloqueadores de receptores. Todas essas classes de 
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antidepressivos apresentam comprovada e comparável eficácia no tratamento do TD 

(WALKER, 2013). 

Antidepressivos podem exercer efeitos diferentes sobre o metabolismo. Há relatos de 

fármacos da classe dos ADT, a duloxetina e os ISRSN elevam a glicemia, e os IMAO levam à 

hipoglicemia (FRÁGUAS; SOARES; BRONSTEIN, 2009; HARDY et al., 2007).  

Os ISRS atualmente são os fármacos de primeira escolha para o tratamento do TD 

devido ao melhor perfil de efeitos adversos em relação a outras classes de antidepressivos, 

porém parecem atuar de diferentes maneiras em relação à homeostase da glicose (YE et al., 

2011).  

A fluoxetina, um representante clássico dos ISRS, é muito eficaz no tratamento do TD, 

porém não reduziu a taxa da HbA1c (LUSTMAN et al., 2000). Além disso, a fluoxetina inibiu 

a secreção de insulina, ao ativar o processo de apoptose e deterioração das células beta-

pancreáticas, acelerando o processo de deficiência de insulina (ISAAC et al., 2013). 

Entretanto, estudos com outro representante da classe dos ISRS, a sertralina, com eficácia 

comparável a fluoxetina no tratamento do TD, foi associada com redução da HbA1c 

(LUSTMAN et al., 2006), maior adesão a dietas recomendadas para pacientes com DM2 

(GOODNICK et al., 1997) e com aumento da insulinemia (GOMEZ et al., 2001).  

 

1.5 DIABETES MELLITUS TIPO 2 E TRANSTORNO DA DEPRESSÃO 

 

A vivência da condição médica crônica no DM2 e a necessidade de mudanças no 

estilo de vida após o diagnóstico do DM2, principalmente quanto aos hábitos alimentares, 

inclusão da atividade física, o uso contínuo de um ou mais fármacos e a cronicidade da 

doença podem se caracterizar como agentes estressantes e provocar alterações no humor 

desses indivíduos (SANTOS FILHO; RODRIGUES; SANTOS, 2008; SASS et al., 2012) 

levando ao descontrole glicêmico, temperamento explosivo, ansiedade e depressão (DO 

NASCIMENTO et al., 2010).  

No TD, alterações metabólicas como o DM2 são resultados do aumento, liberação e 

ação de hormônios contrarreguladores, alteração do transporte de glicose, resistência à 

insulina e a ativação de processo imuno-inflamatório (EGEDE; ELLIS, 2010). Além disso, os 

sintomas depressivos prejudicam a adesão ao tratamento, aumentando o risco de 

complicações em pacientes com DM2 (MARKOWITZ et al., 2011).  
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O DM2 por sua vez, causa alterações neurofisiológicas, levando a uma desregulação 

de neurotransmissores e ao desenvolvimento de doenças psiquiátricas (BARBACCIA; 

CHUANG; COSTA, 1982; BOYD; CLARKE; RAIZADA, 1986; GUPTA; KURHE; 

RADHAKRISHNAN, 2014).  

O mecanismo de interação entre DM2 e TD não está elucidado, mas alguns estudos 

propõem uma relação bidirecional entre a insulina e a serotonina, ou seja, a insulina modula 

hormônios e neurotransmissores, principalmente a serotonina (XU et al., 2010), e a serotonina 

regula o equilíbrio de glicose através de receptores 5-HT2c, reduz o peso corporal e promove a 

melhora do DM2 (ZHOU et al., 2007).  

A ativação do sistema serotoninérgico através da microinjeção de um agente liberador 

e inibidor da recaptação de serotonina, dexfenfluramina, no hipotálamo de ratos aumentou 

imediatamente os níveis de insulina central. A microinjeção de insulina nessa região 

aumentou os níveis de serotonina, mas de forma tardia. Esses resultados sugerem que a 

ativação da serotonina seja o evento primário na interação insulina e serotonina, ou seja, a 

serotonina age sobre a insulina e não o inverso (OROSCO; GEROZISSIS, 2001; OROSCO; 

ROUCH; GEROZISSIS, 2000). 

Embora essa relação seja bastante complexa e multifacetada, diversos estudos tentam 

mostrar o envolvimento dos distúrbios endócrinos na etiologia dos transtornos psiquiátricos 

em pacientes diabéticos (FRÁGUAS; SOARES; BRONSTEIN, 2009; KUMAR et al., 2008; 

NASCIMENTO et al., 2009; PENTEADO; OLIVEIRA, 2009), porém, mais estudos serão 

necessários para avaliar a interação entre insulina e serotonina, na relação entre o DM2 e o 

TD. 

1.6 TESTE DO NADO FORÇADO 

 

O teste do nado forçado (TNF), desenvolvido por Porsolt e colaboradores em 1978, é 

um modelo animal preditivo de atividade tipo antidepressivo de fármacos, através da 

observação do comportamento animal diante de uma situação de estresse incondicionado 

(PORSOLT et al., 1978).  

No TNF, os animais são colocados em um cilindro contento água com profundidade 

suficiente para que os animais não possam tocar no fundo com suas patas ou cauda. Os 

parâmetros avaliados envolvem comportamento ativo (nado e escalada) e comportamento 

passivo (imobilidade) frente a um estímulo aversivo incondicionado, definido como ausência 
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de comportamentos ativos, como nadar, escalar ou escalar, quando o animal mantém apenas o 

focinho fora da água, poupando energia.  

Os ratos são colocados previamente em um pré-teste (15 min) três vezes mais 

demorado que o teste (5 min), e aprendem que independente da resposta que emitam o 

estímulo aversivo persiste, o que faz com que os animais adotem uma resposta de 

imobilidade. A redução do tempo de imobilidade é interpretada como efeito tipo 

antidepressivo. Complementarmente ao TNF, é realizada a avaliação da atividade locomotora 

para a verificação de um resultado falso positivo no TNF (SLATTERY; CRYAN, 2012). 

 

1.7 MODELO ANIMAL DE DM2 

 

Os modelos animais de DM2 tendem a incluir modelos de resistência insulina e/ou 

modelos de insuficiência das células β do pâncreas, na qual, faz parte da condição de 

humanos com obesidade e DM2 (KING, 2012; REES; ALCOLADO, 2005). 

O DM2 pode ser reproduzido em animais pela destruição química ou remoção 

cirúrgica de uma parte da massa β celular, por dietas ricas em gorduras e açúcares e por 

modificações genéticas (ARULMOZHI; VEERANJANEYULU; BODHANKAR, 2004). 

 A estreptozotocina (STZ) é uma substancia que exerce um efeito tóxico sobre o DNA 

nuclear, danifica a membrana celular e leva a destruição de células β pancreáticas 

responsáveis pela produção de insulina (KING, 2012) e a sua administração em ratos 

neonatos (2 dias de idade) induz o desenvolvimento do DM2 na fase adulta (PORTHA et al., 

1974; SARTORETTO et al., 2005).  

No modelo de indução por STZ em neonatos, um pico de hiperglicemia ocorre dois 

dias após a administração de STZ, a qual é seguida por regeneração de células β do pâncreas e 

normoglicemia após seis semanas. Os animais apresentam intolerância à glicose, podendo ser 

usado em estudos relacionados ao tratamento do TD associado a DM2 (ARULMOZHI; 

VEERANJANEYULU; BODHANKAR, 2004). 

   

1.8 JUSTIFICATIVA 

 

Acima de 20% dos pacientes com DM2 sofrem de depressão (BIESSELS et al., 2002), 

onde os sintomas depressivos parecem ser mais persistentes e recorrentes e apresenta maior 

incidência de efeitos adversos, dificuldade de adesão ao tratamento, aumento da taxa de 
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mortalidade, como também um alto custo para o sistema de saúde (EGEDE; ELLIS, 2010).  

Consequentemente, a depressão em pacientes com DM2 é associada com um risco aumentado 

de complicações do diabetes, entre eles as alterações metabólicas (DO NASCIMENTO et al., 

2010).  

O mecanismo de interação entre DM2 e o TD está relacionado com o desarranjo 

fisiológico da insulina e da serotonina visto nessas doenças. Um conhecimento mais 

detalhado da interação entre a serotonina e da insulina na função endócrina e cerebral e os 

mecanismos regulatórios envolvidos constituem um avanço na compreensão das doenças 

metabólicas e mentais (GEROZISSIS; KYRIAKI, 2003).  

Considerando que não encontramos até o momento trabalhos que utilizaram ratos 

portadores DM2 para avaliar a atividade tipo antidepressiva da sertralina e sua associação 

com insulina em um modelo animal para atividade tipo antidepressivo, esse estudo é inédito, e 

apresenta relevância científica, pois avalia a relação de duas doenças crônicas de alta 

prevalência mundial. Os resultados poderão ser úteis para propor à pratica clínica novas 

estratégias de tratamento do TD em pacientes com DM2.  

   

1.9 OBJETIVOS 

 

1.9.1 GERAL 

Verificar a atividade tipo antidepressivo do tratamento crônico com sertralina e sua 

associação com insulina em ratos portadores de DM2 induzidos com STZ e submetidos ao 

TNF. 

1.9.2 ESPECÍFICOS  

 Avaliar a atividade tipo antidepressivo da sertralina em ratos portadores de DM2 

induzidos com STZ comparado a ratos não diabéticos, submetidos ao TNF. 

Avaliar a atividade tipo antidepressivo da insulina em ratos portadores de DM2 

induzidos com STZ, submetidos ao TNF. 

Avaliar a atividade tipo antidepressivo da sertralina associada à insulina em ratos 

portadores de DM2 induzidos com STZ, submetidos ao TNF. 
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RESUMO 

O objetivo deste estudo foi avaliar a atividade tipo antidepressivo do tratamento crônico com 

sertralina e sua associação com insulina, em ratos Wistar com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 

induzidos por estreptozotocina (STZ) e submetidos ao teste do nado forçado (TNF). Para isso, 

ratos neonatos foram induzidos por STZ (160 mg/kg, i.p.). Após sete semanas foi iniciado o 

tratamento com sertralina (10mg/kg, i.p.) e/ou insulina (1U ou 2UN/kg, i.p.) por 21 dias e os 

animais foram submetidos ao TNF. Os ratos induzidos por STZ apresentaram DM2 

comprovando a eficiência da STZ. O tratamento crônico com sertralina mostrou atividade 

antidepressiva em ratos não diabéticos e em ratos com DM2. Da mesma forma, o tratamento 

com insulina ou sua combinação com sertralina mostrou atividade antidepressiva em animais 

diabéticos submetidos ao TNF. Os animais DM2 tratados com sertralina apresentaram menor 

ganho de peso quando comparado aos demais grupos e tratamentos avaliados. No entanto, não 

foi observada redução significativa do tempo de imobilidade no tratamento combinado 

comparado ao tratamento isolado. Em conclusão, os tratamentos combinados de sertralina 

com insulina não mostraram vantagens em relação aos tratamentos isolados. 

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2, transtorno da depressão, insulina, sertralina, 

serotonina, teste do nado forçado. 
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ABSTRACT 

The aim of this study was to evaluate the antidepressant-like activity of chronic treatment 

with sertraline and its association with insulin in Wistar rats with type 2 diabetes mellitus 

(DM2) induced by streptozotocin (STZ), submitted to forced swimming test (FST). To this 

end, neonatal mice were induced by STZ (160 mg/kg, i.p.). After seven weeks, the treatment 

was initiated with sertraline (10 mg/kg, i.p.) and/or insulin (1UI or 2UI / kg, i.p.) for 21 days 

and the animals were submitted to the FST. The STZ-induced rats showed DM2 with glucose 

intolerance, after the experimental period proving the efficiency of diabetes induction by STZ. 

Animals with DM2 treated with sertraline showed less weight gain when compared to other 

groups and treatments. Chronic treatment with sertraline showed antidepressant activity in 

non-diabetes rats and rats with DM2. Similarly, treatment with insulin or its combination with 

sertraline showed antidepressant activity in diabetic animals submitted to FST. However, it 

was not observed a significant reduction in immobility time in combined treatment compared 

to treatments alone. The combined treatment sertraline with insulin showed no advantage over 

the treatments alone. 

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, depression disorder, insulin, sertraline, serotonin, forced 

swimming test. 
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INTRODUÇÃO  

 

O diabetes mellitus (DM) é uma desordem metabólica crônica caracterizada por 

hiperglicemia, em decorrência da incapacidade das células β do pâncreas em produzir e 

secretar insulina e/ou pela resistência à insulina [1]. Estima-se que aproximadamente 382 

milhões de pessoas no mundo são diabéticos, 316 milhões apresentam tolerância à glicose 

diminuída e que 90% dos pacientes apresentam diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 

[2]. Algumas comorbidades neuropsicológicas têm sido relatadas em pacientes diabéticos, 

como o transtorno da depressão (TD). O TD é a doença psiquiátrica mais prevalente no 

mundo e atinge cerca de 340 milhões de pessoas [2] e sua prevalência em pacientes diabéticos 

varia de 11% a 30% [3].  

Evidencias indicam a existência de uma relação entre a insulina e a serotonina (5-HT) 

no DM2 associado ao TD [4]. A insulina modula hormônios e neurotransmissores, entre eles a 

5-HT [5], em contrapartida, a 5-HT regula o equilíbrio de glicose através de receptores 5-

HT2c, reduz o peso corporal e melhora o DM2 [6]. Estudos mostram que o aumento de 5-HT 

no hipotálamo de ratos, obtido através da administração de um agente liberador e inibidor da 

recaptação de 5-HT, produz um aumento imediato dos níveis de insulina nessa região do 

cérebro, enquanto que a microinjeção intra-hipotálamo de insulina aumenta tardiamente os 

níveis de 5-HT nessa região do cérebro. Esses resultados sugerem que a ativação da 5-HT seja 

o evento primário na interação insulina e 5-HT, ou seja, a 5-HT age sobre a insulina e não o 

inverso [7,8]. 

A sertralina é um antidepressivo inibidor seletivo da recaptação de 5-HT (ISRS) [9] 

amplamente utilizada no tratamento do TD com significativa diminuição no tempo de 

remissão comparado a outros ISRS. Estudos mostram que o tratamento com sertralina 

melhora as taxas de hemoglobina glicada (HbA1c) [10], está associada a maior adesão às 

dietas recomendadas em pacientes com DM2 [11] e com aumento dos níveis de insulina no 

plasma [12].  

A insulina é o hormônio peptídeo eficaz no controle e redução da glicemia 

amplamente utilizada no tratamento do diabetes [13] e um neuromodulador que desempenha 

diversas funções no cérebro. Além de exercer um papel sobre a regulação de 5-HT no sistema 

nervoso central (SNC), a insulina participa dos processos neurobiológicos relacionados à 

fome, a reprodução e cognição [14]. 
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Os modelos animais de DM2 tendem a incluir modelos de resistência insulina e/ou 

modelos de insuficiência das células beta, na qual, faz parte da condição de humanos com 

obesidade e DM2 [15,16]. A administração de estreptozotocina (STZ) em ratos neotanatos (2 

dias de idade) é conhecido por ser um modelo animal para DM2 [17]. A STZ é uma 

substancia que exerce um efeito tóxico sobre o DNA nuclear, danifica a membrana celular e 

leva a destruição de células β pancreáticas responsáveis pela produção de insulina [16]. Com 

isso, os neonatos apresentam um pico de hiperglicemia, a qual é seguida por regeneração de 

células β do pâncreas e normoglicemia após seis semanas, por conseguinte, os animais 

apresentam intolerância à glicose [18].  

O teste do nado forçado (TNF) é um modelo animal utilizado para avaliar a atividade 

tipo antidepressivo de drogas. Os parâmetros avaliados envolvem comportamento ativo (nado 

e escalada) e comportamento passivo (imobilidade) frente a estímulo aversivo 

incondicionado. A redução do comportamento passivo, ou seja, menor tempo de imobilidade 

é interpretado como efeito tipo antidepressivo [19]. 

Considerando a necessidade de estudar tais distúrbios como uma única doença com 

mecanismos relacionados, nosso trabalho teve como objetivo avaliar a atividade tipo 

antidepressivo do tratamento crônico com sertralina e sua associação com insulina humana 

em ratos portadores de DM2 induzidos por STZ e submetidos ao TNF. 

    

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Animais: Foram utilizados ratos Wistar neonatos. Os animais foram obtidos do 

biotério central da Universidade Estadual de Maringá (UEM) e alojados sob condições 

padrões de biotério (temperatura ambiente de 22± 0,5ºC, 12h ciclo claro/escuro, 60% de 

umidade e ração ad libitum) no biotério setorial do Departamento de Farmacologia e 

Terapêutica. Os protocolos experimentais adotados foram submetidos a análise e aprovação 

pelo Comitê de Conduta Ética no Uso de Animais em Experimentação (CEUA) da UEM 

(Protocolo 037/2014, Parecer 080/2014-CEUA/UEM) e seguiram as normas recomendadas 

pelas guias internacionais para pesquisa biomédica em animais experimentais (CIMS), 

Genebra, 1985. 

 Drogas: Estreptozotocina (Sigma Aldrich, Brasil), insulina humana (Humulin® N, 

Lilly), sertralina (Alekhya Drugs, India), tiopental sódico (Thiopentax®, Cristália), tampão de 

citrato de sódio (10nM, pH 4,5), tween 80 (polissorbato 80) e solução de glicose 50%.   
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Indução do DM2: O DM2 foi induzido em ratos Wistar machos neonatos (2 dias de 

idade, pesando de 8 a 10g) com injeção de STZ (160mg/kg, intraperitoneal (i.p.)) dissolvidos 

em tampão de citrato de sódio. Nos ratos controles foi injetado o mesmo volume de tampão 

de citrato de sódio. Após sete semanas da injeção de STZ, os animais foram submetidos ao 

teste de tolerância a glicose (TTG) para confirmar a indução do diabetes e ao final do 

tratamento crônico (21 dias) foi repetido o TTG para assegurar que os mesmos mantiveram-se 

diabéticos [20].  

Teste de tolerância à glicose (TTG): O TTG foi realizado nos ratos diabéticos e 

controles. Os animais foram submetidos a um jejum e foram coletadas amostras de sangue a 

partir da ponta da calda, antes e 30 min após sobrecarga de glicose (0,5g glicose/kg peso 

corporal, por gavagem). A dose, a via de administração e o tempo de jejum foram baseados na 

literatura [20]. A dosagem da glicose foi realizada utilizando método enzimático-

colorimétrico (Gold Analisa®, Brasil). 

Caracterização dos animais: Os animais foram colocados, individualmente, em 

gaiolas metabólicas por 24 horas com água e ração determinada, no dia que antecedeu o início 

do teste comportamental. Foram avaliados o consumo de água e de alimento, o volume de 

urina e o peso corporal dos animais. 

Experimento 1. Tratamento com sertralina: Os animais receberam uma dose diária, 

por 21 dias, de sertralina (10mg/kg, i.p.) dissolvida em veículo (água destilada a 3% Tween 

80), os animais controles receberam o mesmo volume de veículo. Os animais foram alojados 

em dois grupos, o primeiro com animais normais controle (NC) e normais sertralina (NS) e o 

segundo com animais diabéticos controle (DC) e diabéticos sertralina (DS).  

Experimento 2. Tratamento com sertralina e insulina humana em animais 

diabéticos: Os animais receberam uma dose diária, por 21 dias, de sertralina (10mg/kg, i.p., 

dissolvida em veículo) e insulina humana (1U e 2U/kg, i.p.). Os animais foram divididos em: 

diabético controle (DC), diabético sertralina (DS), diabético insulina 1U (D-Ins1U), diabético 

insulina 2U (D-Ins2U), diabético sertralina-insulina 1U (DS-Ins1U) e diabético sertralina-

insulina 2U (DS-Ins2U). As doses e a via de administração do tratamento com insulina foram 

baseadas na literatura [21].  

Teste do nado forçado (TNF): O TNF é um modelo utilizado para avaliar a atividade 

tipo antidepressivo de compostos sintéticos e naturais. O procedimento foi realizado em duas 

etapas, o pré-teste e teste. No pré-teste os animais foram colocados individualmente em um 

cilindro de acrílico transparente com 30 cm de diâmetro e 60 cm de altura, contendo água 

numa profundidade de 24 cm, mantida a uma temperatura de 25±1C, durante 15 minutos. 
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Após 24 horas do pré-teste, o teste foi realizado nas mesmas condições. Os animais foram 

submetidos ao TNF por 5 min. O tempo de imobilidade foi mensurado pelo tempo (s) que o 

rato apresentou postura de imobilidade dentro da água, caracterizado pela inclinação vertical, 

imóvel ou somente com movimentos necessários para manter a cabeça acima do nível da água 

[19,22]. 

Teste do campo aberto (TCA): O TCA foi utilizado para mensurar a atividade 

locomotora dos animais, após o TNF. O aparato consiste em uma caixa de madeira com 70 

cm de diâmetro com paredes de 40 cm de altura, dividida em 12 espaços, com iluminação do 

ambiente de 40 lux. O animal foi colocado em um dos cantos da caixa e seu comportamento 

observado por 5 min e a atividade locomotora total foi medida em metros pelo software ANY-

Maze. A avaliação da atividade locomotora no campo aberto após o TNF teve a função de 

diferenciar o efeito psicoestimulante do efeito antidepressivo dos compostos testados.  

Laparotomia: Ao final do período experimental, os animais foram mantidos em 

repouso por 24 h. Após esse período, foram submetidos a um jejum alimentar por 12 h. Os 

animais foram anestesiados com tiopental sódico (30 a 40mg/kg) e submetidos à técnica de 

laparotomia para coleta de amostras de sangue através da punção da veia cava inferior. Foi 

realizada a avaliação da glicemia em jejum pelo método enzimático-colorimétrico. 

Desenho experimental: A indução do DM2 foi realizada em ratos neonatos, até 48 

horas após nascimento. Após sete semanas, foram realizados TTG para confirmar o 

procedimento de indução e iniciado o tratamento crônico (21dias) com sertralina e/ou insulina 

humana. No 19º dia de tratamento, os animais foram alojados em gaiolas metabólicas, durante 

24 h para avaliar consumo de alimento e água, volume de urina e o peso corporal. No 20
0
 dia 

foi realizado o pré-teste do TNF, após 24 h foram realizados o TNF e TCA. No 23
0
 dia foi 

realizado o TTG para confirmar o DM. No 24
o 

dia após jejum de 12 h foi realizada a 

avaliação da glicemia em jejum. 

Análises estatísticas: As análises estatísticas foram realizadas utilizando o programa 

Statistica 8. Os elementos ilustrativos (figuras e tabelas) foram feitos no Graph Prism 5.  

Indução do DM2: O Teste t de Student de amostras independentes foi utilizado para 

comparar duas médias (antes e depois do TTG) no mesmo grupo. O teste de análise de 

variância (ANOVA) de uma via seguido do teste post hoc de Duncan, foi utilizado quando 

mais do que duas médias foram comparadas (antes e depois do TTG) de grupos diferentes. Os 

dados foram expressos em média ±desvio padrão da média (DPM) para o teste t Student e em 

média ±erro padrão da média (EPM) para o teste de ANOVA. 



30 
 

Caracterização dos animais: O teste de análise de variância (ANOVA) de uma via 

seguido do teste post hoc de Duncan, foi utilizado para evidenciar diferenças estatísticas entre 

as médias da ingestão de alimento e água, volume de urina, peso corporal, ganho de peso 

corporal e glicemia, sendo estes os fatores dependentes na comparação entre os grupos do 

estudo. Os dados foram expressos em média ±EPM.  

TNF: Em ambos os experimentos, a análise estatística foi realizada utilizando análise 

de variância de duas vias (ANOVA) seguido do teste post hoc de Duncan. No experimento 1 

o tratamento (sertralina ou veículo) e o tipo do animal (não diabético ou diabético) sendo os 

fatores independentes. No experimento 2, o tratamento 1 (sertralina ou veículo) e tratamento 2 

(insulina ou veículo) em animais diabéticos sendo os fatores independentes, para ambas as 

analises o tempo de imobilidade foi o fator dependente. Os dados foram expressos em média 

±EPM. 

TCA: Em ambos os experimentos, a análise estatística foi realizada utilizando análise 

de variância de duas vias (ANOVA) seguido do teste post hoc de Duncan. No experimento 1 

o tratamento (sertralina ou veículo) e o tipo do animal (não diabético ou diabético) sendo os 

fatores independentes. No experimento 2, o tratamento 1 (sertralina ou veículo) e tratamento 2 

(insulina ou veículo) em animais diabéticos sendo os fatores independentes, sendo que para 

ambas as analises, a distância total percorrida foi o fator dependente. Os dados foram 

expressos em média ±EPM.  

 

RESULTADOS 

 

Indução do DM2. A Figura 1 mostra diferença significativa da concentração de 

glicose após o TTG, comparado aos níveis de glicose antes do TTG, nos grupos diabéticos 

induzidos por STZ (D) e diabéticos induzidos por STZ tratados com insulina humana (I) 

(F(2,67)=20,237; p<0,001). A análise post-hoc de Duncan revelou diferença significativa nos 

níveis de glicose final dos grupos D e I comparado ao não diabético (ND). Os resultados 

confirmam o DM2 pela intolerância à glicose, após todo o período experimental.   

Caracterização dos animais. A Tabela 1 mostra as características dos animais 

utilizados nos experimentos. Não foram observadas alterações de ingesta de alimentos e água, 

volume de urina, peso corporal e glicemia em jejum em nenhum dos grupos. Entretanto, 

observou-se que o grupo diabético tratado com sertralina (DS) teve uma diferença 

significativa (F(7,62)=3,218; p<0,01) no ganho de peso comparado aos grupos não diabético 

veículo (NDV), diabéticos veículo (DV), diabéticos insulina 1U (D-Ins1U), diabéticos 
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insulina 2U (D-Ins2U), diabéticos sertralina-insulina 1U (DS-Ins1U) e diabéticos sertralina-

insulina 2U (DS-Ins2U).   

TNF em ratos tratados com sertralina. A Figura 2 mostra que a sertralina 

apresentou efeito antidepressivo no teste de ANOVA duas vias (F(1,33)=27,464; p<0,001). 

Análise post-hoc de Duncan mostrou atividade antidepressiva no grupo não diabético 

sertralina (NDS) comparado com o não diabético veículo (NDV) (p<0,05) e no grupo 

diabético sertralina (DS) comparado com o diabético controle (DC) (p<0,01). Não foi 

observada diferença estatística entre os ratos normais e diabéticos. 

TNF em ratos tratados com sertralina e/ou insulina humana. A Figura 3 mostra 

efeito antidepressivo em ratos diabéticos, tratados com sertralina (DS), insulina (D-Ins1U, D-

Ins2U) e sertralina-insulina (DS-Ins1U, DS-Ins2U). O teste ANOVA de duas vias mostrou 

efeito significativo nos tratamentos (F(2,47)=5,572; p<0,001). O teste post-hoc de Duncan 

(p<0.05) mostrou diferença significativa em todos os grupos comparados ao grupo diabético 

veículo (DV). Porém, não observamos diferenças significativas do tratamento combinado 

(sertralina e insulina) comparado ao tratamento isolado (insulina ou sertralina). 

TCA. A Figura 4 mostra que não houve diferença significativa na atividade 

locomotora entre os ratos normais e diabéticos tratados no experimento 1 e nos ratos 

diabéticos tratados com sertralina e/ou insulina no experimento 2. 

 

DISCUSSÃO 

O presente trabalho avaliou a atividade tipo antidepressivo do tratamento com 

sertralina e sua associação com insulina em ratos portadores DM2 induzidos por STZ, 

submetidos ao TNF. 

A indução por STZ em ratos neonatos é um modelo para DM2 [17,23], no qual após a 

administração desse composto, os ratos exibem uma deficiência aguda de insulina e 

hiperglicemia. Essa hiperglicemia é transitória e após 6 semanas de idade, os animais podem 

passar a apresentar uma glicemia não significativamente diferente dos ratos controles, no 

entanto, apresentam tolerância a glicose alterada, característica observada em humanos com 

DM2 [18].  

Nossos resultados mostraram uma diferença não significativa na glicemia em jejum 

nos animais diabéticos comparado aos animais controle (Tabela 1). No TTG, houve uma 

diferença significativa na glicemia, antes e depois da sobrecarga de glicose nos grupos 

diabéticos e diabéticos tratados com insulina. Também foi observada uma diferença 
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significativa na glicemia depois da sobrecarga de glicose nos grupos diabéticos e diabéticos 

tratados com insulina comparados ao grupo não diabéticos (Figura 1). Estes dados além de 

comprovar a eficiência da indução por STZ demonstram a presença de DM2 caracterizados 

por acentuada intolerância à glicose.  

Na avaliação das características dos animais foi observada uma diferença significativa 

no ganho de peso corporal em ratos diabéticos tratados com sertralina comparado aos demais 

grupos avaliados. A 5-HT desempenha um papel importante na regulação da ingestão dos 

alimentos e do peso corporal via hipotálamo, pelo aumento da saciedade e diminuição da 

ingestão de carboidratos [24–26]. Os ISRS, como a sertralina, atuam por aumentar a 

disponibilidade na fenda sináptica ao inibir seletivamente a recaptação e em longo prazo, 

regula a produção e liberação de 5-HT, o que justificaria seus efeitos benéficos no controle da 

fome e do peso corporal em humanos não diabéticos [27], em animais obesos [28] e em 

animais diabéticos observados em nosso estudo.  

Outro papel importante da 5-HT está relacionado com regulação da glicemia e do 

metabolismo dos lipídios [29]. Um relato de caso evidenciou um efeito hipoglicemiante em 

paciente normoglicêmico tratado com sertralina e que após a descontinuação, voltou a 

apresentar taxas normais de glicose [30]. Também foi observada uma redução dos níveis de 

glicemia em animais diabéticos e não diabéticos tratados com sertralina [12]. Estudos 

sugerem que a 5-HT se liga a receptores 5-HT3 localizados nas ilhotas do pâncreas, aumenta a 

excitabilidade das células β, aumentando a liberação de insulina [31,32].  

A atividade antidepressiva de drogas em animais induzidos com STZ tem sido relatada 

em estudos utilizando o TNF, entretanto, esses trabalhos utilizaram o modelo para DM1 

[21,33] e para o presente estudo utilizamos o modelo animal para DM2. 

No experimento 1 observou-se atividade tipo antidepressivo do tratamento com 

sertralina em ratos não diabéticos e diabéticos (figura 2). O tratamento com sertralina em 

animais submetidos ao TNF eleva os níveis de 5-HT no córtex pré-frontal e hipocampo, que 

são regiões do cérebro envolvidas nos sintomas cognitivos e afetivos comuns no TD [34], o 

que justifica os resultados observados em nosso estudo. 

O diabetes causa alterações anatômicas e funcionais em regiões cerebrais como córtex 

pré-frontal, hipotálamo e hipocampo, a curto e em longo prazo [35,36], reduz a síntese de 5-

HT [37] e causa a diminuição da neurogênese e a perda neuronal [36]. Entretanto, essas 

mudanças não parecem ser permanentes podendo ser moduladas positivamente com o 

tratamento com antidepressivo. 
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Em nosso estudo não foi observado diferença significativa no tempo de imobilidade 

dos ratos diabéticos em relação aos não diabéticos como observados em outros estudos 

[21,38], entretanto, tais estudos utilizaram um modelo animal para DM1 caracterizado pela 

ausência total de insulina, diferentemente, utilizamos modelo animal para DM2 caracterizado 

pela ausência parcial de insulina e/ou intolerantes à glicose.  

No experimento 2, comparamos a atividade tipo antidepressivo da insulina, sertralina e 

da associação de sertralina e insulina no TNF em ratos com DM2. Todos os tratamentos 

apresentaram atividade antidepressiva, porém, não observamos diferença significativa do 

efeito antidepressivo quando associamos a 5-HT com insulina em comparação tratamento 

isolado (figura 3). 

A insulina humana é tradicionalmente utilizada no tratamento do DM1, entretanto, 

pacientes com DM2, ao longo do tempo, podem necessitar de terapia com insulina [39–41]. 

Além do seu efeito hipoglicemiante, a insulina também tem sido descrita como um 

neuromodulador envolvido na liberação de monoamina [42,43]. 

Animais diabéticos tratados com STZ apresentam um aumento de monoamina oxidase 

(MAO) e redução dos níveis de 5-HT. Essas alterações são revertidas após o tratamento com 

insulina, com redução da MAO e aumento de 5-HT associado à atividade tipo antidepressivo 

quando submetidos ao TNF [21]. Além disso, foi observado que animais tratados com STZ 

apresentam um aumento do estresse oxidativo resultante da hiperglicemia decorrente da 

depleção da insulina e que o tratamento com insulina exerce um efeito neuroprotetor ao 

impedir alterações dos parâmetros de estresse oxidativo avaliados no córtex pré-frontal e no 

hipocampo, regiões do SNC envolvidas com sintomas cognitivos e afetivos também 

relacionados com sintomas da depressão [38].  

Outros estudos tem avaliado um possível mecanismo de inibição da atividade da 

enzima que participa da síntese de 5-HT, a triptofano-5-hidroxilase, induzida por diabetes. 

Observou-se que após a indução de diabetes por STZ, uma diminuição significativa no córtex 

pré-frontal, hipotálamo e no tronco cerebral dos níveis de L-triptofano e da enzima triptofano-

5-hidrolase em animais diabéticos comparados a animais controles. Alterações na síntese de 

5-HT acarretam na redução deste neurotransmissor e diminuição da atividade cerebral 

[37,44].   

Esses achados poderiam justificar a atividade antidepressiva da insulina e que o 

diabetes mellitus acarreta em prejuízos comportamentais e na função da 5-HT. Por atuarem 

cooperativamente nos mecanismos fisiológicos, a interação 5-HT-insulina parece regular um 

sistema falho, e não intensificar a ação desses neuromoduladores, evidenciado quando não se 
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observou atividade antidepressiva na associação sertralina e insulina comparada ao tratamento 

isolado em nossos experimentos. No entanto, a combinação do tratamento com insulina e um 

agente serotoninérgico como a sertralina, reduziria prejuízos metabólicos e neuronais em 

pacientes com DM2 associado ao TD. 

Em conclusão, o tratamento crônico com sertralina apresentou atividade tipo 

antidepressivo em ratos com DM2 com intolerância à glicose, submetidos ao TNF e com 

significativo controle do ganho de peso. O efeito tipo antidepressivo observado no tratamento 

com insulina, foi compatível com os dados da literatura, entretanto, na associação sertralina e 

insulina não mostrou vantagens em relação ao tratamento isolado na atividade tipo 

antidepressivo. A sertralina se apresentou como um agente potencialmente eficaz no 

tratamento do TD em ratos com DM2 com intolerância a glicose, contudo, mais estudos são 

necessários para propor o mecanismo de interação da 5-HT e insulina para o desenvolvimento 

de novas estratégias de tratamento do TD em pacientes com DM2. 
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Figura 1. Concentração de glicose no plasma antes e depois da 

sobrecarga de glicose (0,5g/kg, por gavagem) em ratos não diabéticos 

(ND) (n=17), diabético induzido por STZ (D) (n=20) e diabético induzido 

por STZ tratado com insulina (I) (n=33), no teste de tolerância a glicose 

oral, após tratamento crônico (21 dias) insulina. Os resultados são 

expressos pelas médias ± erro padrão da média (EPM). *p<0,05 ou 

**p<0,001 comparado no mesmo grupo antes da sobrecarga de glicose. 

#p<0,05 comparado com grupo C antes e depois sobrecarga de glicose.  
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Tabela 1 

Características gerais dos animais 

Grupos N 
Ingestão 

Água 
Volume 
Urina 

Ingestão 
Alimento 

Peso 
Corporal 

Ganho Peso 
Corporal 

Glicemia de 
Jejum 

NC 8 45,5±1,9 4,1±0,7 31,5±1,4 296,5±16,7 116,4±14,9 117,62±6,80 

NS 9 47,3±3,8 3,6±0,4 30,4±2,0 279,2±14,3 96,3±12,2 108,11±4,48 

DC 10 41,6±0,6 4,3±0,6 31,5±1,0 297,4±9,8 114,7±6,2 107,91±6,78 

DS 10 39,4±4,2 2,8±0,3 30,5±2,5 281,8±12,2 77,4±8,8* 115,3±7,01 

D-Ins1U 9 43,1±3,1 3,7±0,7 31,5±1,7 301,8±8,1 124,6±4,8 118,22±5,17 

D-Ins2U 9 43,8±3,6 3,1±0,5 35,4±2,6 299,2±12,9 122,8±7,4 122,77±4,97 

DS-Ins1U 7 41,7±2,1 2,8±0,4 31,7±2,2 290,6±8,4 110,9±6,4 107,85±6,58 

DS-Ins2U 8 38,3±1,6 3,0±0,5 28,6±1,3 287,5±7,1 102,3±7,8 117,75±5,12 

Resultados expressos em média ±EPM dos ratos não diabéticos veículo (NDV), não diabéticos sertralina (NDS), diabéticos 

veículo (DV), diabéticos sertralina (DS), diabéticos insulina 1U (D-Ins1U), diabéticos insulina 2U (D-Ins2U), diabéticos 
sertralina-insulina 1U (DS-Ins1U) e diabéticos sertralina-insulina 2U (DS-Ins2U). *p<0,05 indica diferença significativa 
comparada ao NC, DC, D-Ins1U, D-Ins2U, DS-Ins1U, DS-Ins2U. 
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Figura 2. Atividade tipo antidepressivo após o tratamento (21 dias) 

com sertralina em ratos não diabéticos e diabéticos submetidos ao 

teste do nado forçado para ratos agrupados em não diabético veículo 

(n=8) e sertralina (n=9) e diabético veículo (n=10) e sertralina 

(n=10). Colunas representam o tempo de imobilidade (s) e as barras 

de erro representam o EPM. *p<0,05 e **p<0,001 indica diferença 

significativa comparada aos grupos: não diabético veículo e 

diabético veículo.  
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Figura 3. Atividade tipo antidepressivo do tratamento crônico (21 dias) 

com sertralina e insulina em ratos diabéticos, submetidos ao teste do nado 

forçado. Os animais foram agrupados em: diabético veículo (DV) (n=10), 

diabético sertralina (DS) (n=10), diabético insulina 1U (D-Ins1U) (n=9), 

diabético insulina 2U (D-Ins2U) (n=9), diabético sertralina-insulina 1U 

(DS-Ins1U) (n=7) e diabético sertralina-insulina 2U (DS-Ins2U) (n=8). 

Colunas representam o tempo de imobilidade (s) e as barras de erro 

representam o EPM. *p<0,05 indica diferença significativa comparada ao 

grupo DV.  
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Figura 4. Atividade locomotora avaliada no teste do campo aberto. 

(A) experimento 1 ratos não diabéticos e diabéticos tratados com 

sertralina, comparado aos ratos não diabéticos veículo. (B) 

experimento 2, ratos diabéticos tratados com sertralina (DS), 

insulina 1U (D-Ins1U) insulina 2U (D-Ins2U), sertralina-insulina 1U 

(DS-Ins1U) e sertralina-insulina 2U (DS-Ins2U) comparados ao 

diabético veículo (DV). Colunas representam a distância percorrida 

(m) e as barras de erro representam o erro padrão da média (EPM).  
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CAPÍTULO III 

 

3.1 CONCLUSÕES 

  

 Este estudo sobre a atividade tipo antidepressivo da sertralina-insulina e sua 

associação mostraram que: 

1. O tratamento com sertralina em ratos com DM2 intolerantes à glicose apresentou 

redução do ganho de peso comparado com outros grupos.  

2. A sertralina apresentou atividade tipo antidepressivo tanto em animais normais quanto 

em animais diabéticos submetidos ao TNF.  

3. A insulina apresentou atividade tipo antidepressivo em ratos com DM2 intolerantes à 

glicose, submetidos ao teste do nado forçado. 

4. A associação de sertralina e insulina não apresentou diferença na atividade tipo 

antidepressivo quando comparada aos tratamentos isolados.  
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3.2 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 Novas estratégias de tratamento do DM2 associado ao TD estão sendo estudadas 

devido ao crescimento exponencial dessas duas doenças crônicas. Os resultados desse estudo 

apontam o potencial farmacológico da sertralina no tratamento da depressão em pacientes 

diabéticos. Além da sua eficácia como antidepressivo, ela atua no controle do peso, 

importante no tratamento de pacientes com obesidade associada à resistência a insulina. 

Estudos prospectivos são necessários para avaliar o efeito da sertralina no controle da 

glicemia, que possibilitaria uma nova estratégia de tratamento em fase inicial do DM2.   

 O efeito antidepressivo da insulina observado neste trabalho em ratos diabéticos 

aponta a necessidade de estudos em humanos correlacionando o controle glicêmico com a 

redução dos sintomas depressivos em pacientes com DM2. 

 Por fim, os estudos que avaliem como a serotonina e a insulina cooperam para exercer 

o efeito antidepressivo, utilizando modelos de neuroimagem, imunohistoquímica de tecidos 

neuronais, poderiam elucidar os mecanismos de interação da insulina com a serotonina no 

SNC. 

 

 

 

 

 

 

 


