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REVISAO NARRATIVA

RESUMO

Este artigo revisa a literatura atual sobre os efeitos do uso prolongado de inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina (ISRS) na homeostase glicémica em pacientes sem diagndstico
prévio de diabetes. A selecdo dos artigos foi realizada utilizando as bases de dados PubMed,
Scopus e Web of Science, com os termos “Selective Serotonin Reuptake Inhibitors,”
“Glycemic Homeostasis,” e “Non-Diabetic Patients.” A revisdo abrange estudos recentes que
investigam altera¢des nos niveis de glicose, resisténcia a insulina e secrecdo de insulina
associadas ao uso croénico de ISRS. A conclusdo aponta que o monitoramento regular, aliado
a estratégias personalizadas de manejo terapéutico, pode mitigar os impactos adversos
desses medicamentos, promovendo um equilibrio entre eficdcia no tratamento dos
transtornos depressivos e seguranca metabdlica.

Palavras-chave: Inibidores Seletivos da Recaptacao de Serotonina; Homeostase Glicémica;
Pacientes Nao Diabéticos.
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Effects of Prolonged Use of Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors (SSRIs) on Glycemic Homeostasis in Non-Diabetic
Patients

ABSTRACT

This article reviews the current literature on the effects of prolonged use of selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) on glycemic homeostasis in patients without a prior
diagnosis of diabetes. Articles were selected from PubMed, Scopus, and Web of Science
databases using the terms “Selective Serotonin Reuptake Inhibitors,” “Glycemic
Homeostasis,” and “Non-Diabetic Patients.” The review includes recent studies
investigating changes in glucose levels, insulin resistance, and insulin secretion
associated with chronic SSRI use. The conclusion highlights that regular monitoring,
combined with personalized therapeutic strategies, can mitigate the adverse effects of
these medications, balancing efficacy in treating depressive disorders with metabolic
safety.

Keywords: Selective Serotonin Reuptake Inhibitors; Glycemic Homeostasis; Non-
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INTRODUCAO

O uso prolongado de antidepressivos inibidores seletivos da recaptagao de
serotonina (ISRS) é amplamente indicado para o manejo de transtornos depressivos e
de ansiedade, sendo considerado seguro e eficaz na maioria dos casos. No entanto,
preocupac¢des tém surgido quanto aos potenciais efeitos adversos metabdlicos
associados a esses medicamentos, particularmente em relacdo a homeostase glicémica.
Esses efeitos podem incluir alteragdes na sensibilidade a insulina, secre¢do de insulina e

niveis de glicose plasmatica, mesmo em pacientes sem diagndstico prévio de diabetes.

Estudos recentes sugerem que os ISRS podem influenciar vias metabdlicas
centrais, como a regulacdo da serotonina no pancreas, interferindo na funcdo das
células beta e na homeostase glicémica. Essa problematica é especialmente relevante
em populagdes de risco, como individuos com obesidade ou histérico familiar de
diabetes, que podem ser mais vulneraveis a complicagdes metabdlicas decorrentes do

uso prolongado desses medicamentos.

Apesar dessas preocupagdes, os ISRS permanecem como uma opgdo terapéutica
indispensavel no tratamento de transtornos depressivos, devido a sua eficacia e ao perfil
de seguranca em comparacdao com outras classes de antidepressivos. Contudo, o
acompanhamento clinico e o monitoramento metabdlico regular sao fundamentais para
identificar precocemente potenciais alteracGes glicémicas, permitindo intervencoes

adequadas e personalizadas.

Neste contexto, este estudo busca sintetizar as evidéncias disponiveis sobre os
efeitos do uso prolongado de ISRS na homeostase glicEémica em pacientes sem
diagndstico prévio de diabetes. O objetivo é compreender as principais implicacbes
clinicas, identificar lacunas no conhecimento atual e propor estratégias de manejo que

aliem a eficdcia terapéutica com a seguranca metabdlica.

METODOLOGIA
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Este estudo visa realizar uma revisao narrativa para avaliar os efeitos do uso
prolongado de antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS)
sobre a homeostase glicémica em pacientes sem diagndstico prévio de diabetes. A andlise
abrangerd estudos clinicos recentes, buscando sintetizar as evidéncias disponiveis sobre
o tema. Serdo incluidos estudos realizados com pacientes em uso prolongado de ISRS,
sem histdrico de diabetes no inicio do tratamento. Serdo considerados estudos clinicos
randomizados, ensaios clinicos controlados, estudos de coorte e estudos transversais. Os
artigos devem estar disponiveis em inglés ou portugués e abordar diretamente os efeitos
dos ISRS na homeostase glicémica, incluindo alteragdes nos niveis de glicose, resisténcia
a insulina ou secrecao de insulina. Serd considerado o periodo de publicacdo de 2015 até

a presente data para garantir a inclusdo dos estudos mais recentes.

Serdo excluidos estudos que ndo se relacionem diretamente com o tema
especifico, bem como aqueles que ndo atenderem aos critérios de qualidade estabelecidos,
como estudos com amostras pequenas, falta de grupo controle ou metodologia
inadequada. A busca bibliogréfica serd realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e
Web of Science, utilizando o seguinte termo de busca: (“Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors” AND blood glucose”). Os filtros aplicados incluirdo ensaios clinicos, meta-
analises, ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas. Os resultados serdo
avaliados para garantir a inclusdo dos estudos relevantes de acordo com os critérios

estabelecidos.

A pergunta do estudo foi: "Quais sdo os efeitos do uso prolongado de
antidepressivos ISRS sobre a homeostase glicémica em pacientes sem diabetes prévio e

quais as implicacdes clinicas dessas alteracdes metabdlicas?"

A selecdo dos estudos foi realizada com base nos termos de busca e filtros
aplicados, resultando na identificacdo de 163 artigos. Todos os artigos identificados foram
avaliados com base nos critérios de inclusdo e exclusio estabelecidos a partir da leitura
dos titulos e resumos. Dos 163 artigos, apds a triagem inicial, 18 foram incluidos no
estudo, por apresentarem relevincia ao tema e atenderem aos critérios estabelecidos.
Esses estudos passaram por um processo de avaliacio da qualidade e sintese dos

resultados para garantir a robustez das evidéncias apresentadas.
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RESULTADOS

O uso prolongado de antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS) tém sido associado a alteragdes na homeostase glicémica, mesmo em
pacientes sem diagndstico prévio de diabetes. Zhang et al. (2021) realizaram uma meta-
andlise que identificou uma relagao significativa entre o uso cronico de ISRS e a
resisténcia a insulina, sugerindo que esses medicamentos podem interferir na
sensibilidade insulinica. Esses achados sdo particularmente relevantes em pacientes
com predisposicdo metabdlica, destacando a importancia do acompanhamento

glicémico durante o tratamento.

No contexto dos mecanismos metabdlicos, Chen et al. (2020) exploraram como os
ISRS, por meio da modulacdo da via PI3K-AKT, podem alterar o metabolismo de glicose
e lipidios. Esses dados indicam que o impacto dos ISRS na homeostase glicEmica pode
ser mediado por alteragcdes em vias celulares fundamentais, aumentando o risco de
disfungdes metabdlicas em usuarios de longo prazo. De forma complementar, Mehta et
al. (2018) relataram que a fluoxetina, um ISRS amplamente prescrito, pode levar a

hipoglicemia em alguns casos, mesmo na auséncia de diabetes prévio.

A associagdo entre ISRS e glicemia também foi analisada em estudos de coorte.
Kawahara et al. (2020) demonstraram que o uso de ISRS esta ligado a uma leve elevagao
nos niveis de glicose em jejum em pacientes ndo diabéticos, com impacto maior em
populacdes idosas. Talbot et al. (2018) corroboraram esses achados, observando que
pacientes tratados com fluoxetina apresentaram alteragdes glicémicas minimas, mas

clinicamente significativas em longo prazo.

Por outro lado, estudos como o de Ryan et al. (2021) destacam que, apesar dos
potenciais efeitos adversos, os ISRS continuam sendo ferramentas terapéuticas
indispensaveis para o tratamento de transtornos depressivos. No entanto, os autores
reforcam a necessidade de monitoramento glicémico regular, especialmente em
pacientes com fatores de risco metabdlico, como obesidade ou histérico familiar de
diabetes. Essa abordagem ¢é essencial para minimizar complicacGes metabdlicas

enqguanto se preserva a eficacia do tratamento antidepressivo.
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Além disso, estudos experimentais, como o de Kusinsky et al. (1975), mostraram
que a serotonina pode modular a secre¢ao de insulina, indicando um possivel
mecanismo pelo qual os ISRS impactam a homeostase glicémica. Esses achados foram
aprofundados por McCowan et al. (1990), que relataram casos de hipoglicemia induzida
por fluoxetina, sugerindo que alguns ISRS podem aumentar a sensibilidade a insulina em

situagdes especificas.

No entanto, existem lacunas na literatura quanto a magnitude e a relevancia
clinica desses efeitos. Zhang et al. (2021) apontam para a necessidade de estudos
longitudinais mais robustos que examinem a relacdo dose-dependente entre ISRS e
homeostase glicémica, considerando varidveis como idade, duracdo do tratamento e

comorbidades.

Portanto, enquanto os ISRS permanecem cruciais no manejo de transtornos
depressivos, seus potenciais impactos metabdlicos devem ser cuidadosamente
avaliados, especialmente em populagdes vulneraveis. O monitoramento regular da
glicemia e uma abordagem individualizada no tratamento sao essenciais para equilibrar
os beneficios terapéuticos dos ISRS com os riscos metabdlicos potenciais. Estratégias
como ajustes de dose e a educac¢do dos pacientes sobre possiveis alteracdes glicémicas
podem ser fundamentais para otimizar os resultados clinicos e prevenir complicacdes

de longo prazo.

CONSIDERACOES FINAIS

O uso prolongado de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS)
representa um desafio significativo na pratica clinica, especialmente devido aos
potenciais efeitos adversos na homeostase glicémica. Apesar de sua eficacia
comprovada no manejo de transtornos depressivos, esses medicamentos tém sido
associados a alteracbes metabdlicas que podem impactar negativamente a saude a
longo prazo, mesmo em pacientes sem diagndstico prévio de diabetes. Alteracdes na
sensibilidade a insulina, secrecdo de insulina e niveis de glicose plasmatica sdo alguns

dos efeitos documentados, destacando a necessidade de monitoramento continuo.
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A revisdo das evidéncias refor¢a a importancia de uma abordagem personalizada
no uso de ISRS, priorizando o acompanhamento clinico regular e a avaliagdo
individualizada dos riscos e beneficios do tratamento. Estratégias como o ajuste de
doses, a educacdao dos pacientes sobre os potenciais impactos metabdlicos e o
rastreamento glicémico periddico sao fundamentais para mitigar riscos associados ao

uso prolongado desses medicamentos.

Portanto, embora os ISRS continuem sendo indispensaveis no tratamento de
transtornos depressivos, é crucial que sua prescricdo seja realizada com cautela,
especialmente em pacientes com fatores de risco metabdlico. A adocdo de praticas
baseadas em evidéncias e a implementacdo de estratégias que equilibrem eficacia
terapéutica e seguranca metabdlica sdo essenciais para melhorar os desfechos clinicos

e preservar a qualidade de vida dos pacientes em longo prazo.
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