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RESUMO

Nos ultimos anos tém-se verificado um avanco ndartranto farmacolégico da
ansiedade, tornando-se mais eficaz através deosstedcampo dos ansioliticos, onde
0s benzodiazepinicos sdo substituidos por out@gadrque possuem menos efeitos
colaterais. O objetivo deste trabalho foi analesaliferenca entre os efeitos ansioliticos
do diazepam e buspirona @vtus muscullus, observando qual possui o melhor efeito
terapéutico. Foi realizada uma pesquisa quantitaigualitativa de carater exploratério
e experimental, referente ao objetivo e procedimete coleta de dados. Foram
utilizados 48 (quarenta e oito) camundongos datiemswiss, espécieMus musculus,
delimitando-se os grupos controle e experimentadjund foi administrado o objeto de
estudo (diazepam e buspirona), posteriormente odosdaforam analisados
estatisticamente através do teste ANOVA onewayidago teste de Tukey, com a
utilizacdo do programa estatistico GraphPadPrigmebos resultados expressos como
média + E.P.M. (Erro Padrdo da Média). Os resuiadostraram que ambas as drogas
apresentaram perfil ansiolitico, ndo apresentarat@ncia significativa entre si, mas
muito significativa em relacéo a salina, podend@aecluir que ndo houve diferenca
significativa no efeito ansiolitico das drogas @&alas, visto que ambas apresentaram
0S mesmos efeitos em ambos os testes.

PALAVRAS-CHAVE: Ansiedade. Ansioliticos. Benzodiazepinicos.

ABSTRACT

In recent years there has been an advance in trenphological treatment of anxiety,
making it more effective by studies in the field aftianxiety where benzodiazepines
are replaced by other drugs having fewer side &ffdte objective of this study was to
analyze the difference between the anxiolytic éffed diazepam and buspirone in Mus
muscullus, watching what medicine has better trerap effect. A quantitative and
qualitative study of exploratory and experimentaaracter, referring to the goal and
data collection procedure will be performed A tab#8 (forty-eight) mice of the Swiss
strain, Mus muscullus species, delimiting the cardnd experimental groups in which
it was given the object of study (diazepam and ivasp), then the data were
statistically analyzed byoneway ANOVA followed bykey test, using the statistical
GraphPadPrism 5.0 program, and the results exgressenean = SEM (Standard Error
of Mean). The results showed that both drugs shoamxiolytic profile, with no
significant variance with each other, but very gigant in relation to saline and can be
concluded that there was no significant differemtehe anxiolytic effect of drugs
analyzed, since both had the same effects both test

KEYWORDS: Anxiety. Anxiolytics. Benzodiazepines.
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1 INTRODUCAO

Hoje podemos dizer que vivemos a era das incertezda inseguranca, e
consequentemente da ansiedade, que é um estadimmahgcie interfere cada vez mais
no cotidiano da populacdo, e é ao mesmo tempo ndiifoil de definir ou de
caracterizar, por possuir componentes fisiologieogpsicoldgicos, que abrangem
sensacOes de medo, inseguranca e antecipacao sapsegrensamento dominado por
idéias de catastrofe ou incompeténcia pessoal, ronu® estado de vigilia, tensdo e
dor muscular, sensacdo de constricdo respiratémemor e inquietacdo e varios
desconfortos somaticos consequentes da hiperatevida sistema nervoso autbnomo
(ALMEIDA, 2006).

Os benzodiazepinicos estdo entre as drogas masripge no mundo, devido
principalmente a sua a¢éo ansiolitica e hipnott&n de possuir acdo miorrelaxante e
anticonvulsivante.E por conta disso, estima-se @umnsumo de benzodiazepinicos
dobra a cada cinco anos. Embora sejam drogasvestegnte seguras, restricbes a sua
utilizacdo tém sido cada vez maiores, devido adémaiia dos efeitos colaterais,
relacionados a depresséo do sistema nervoso centt@HEWSKI et al., 2004).

Em relacédo aos benzodiazepinicos, a dependénceadestnvolver-se em dias
ou semanas em decorréncia do uso continuo, vistooguprincipais sintomas de
descontinuacdo do uso sé&o opostos ao efeito teirap@sperado — alivio da insbnia,
depressao, ansiedade e dor — ou intensificacd@ataréncia dos sintomas originais
(BICCA; ARGIMON, 2008).

A buspirona € uma droga de escolha que tem se adosbastante eficaz no
tratamento da ansiedade, pois apresenta menossefmlaterais que o diazepam,
comprovados seus efeitos em comparacdo a outrdsliicss. E um derivado
piperazinil com propriedades ansioliticas, foi apaa pela U.S. Food and Drug
Administration em 1986. Diferentemente dos benzmpéicos que possuem
propriedades anticonvulsivantes e miorrelaxanteguspirona € considerada droga
ansioseletiva por ser desprovida destas acOesa Quiportante diferenca entre a
buspirona e os benzodiazepinicos € a ausénciamesdéo significativa no sistema
nervoso central, em pacientes recebendo doseLteicgs de buspirona, mesmo na
presenca de &lcool. Isso se da pela sua maioiveddele a receptores especificos, cuja
acao ansiolitica esta ligada diretamente a recept®rotoninérgicos e dopaminérgicos
(LIMA etal., 2002).
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O diazepam é medicamento da classe dos benzodiaxepique tem a
capacidade de deprimir e modular o sistema imueeidd a sua alta afinidade com
sitios especificos de ligacdo no sistema nervostrate E um farmaco largamente
utilizado principalmente no alivio da ansiedade,spassim como o0s demais
benzodiazepinicos, possui propriedades: hipnoéticanquilizante, antidepressiva,
sedativa e miorelaxante (MONTEIRO; CARLOS; PINTO08).

Portanto, esse estudo tem como objetivo comparafats ansioliticos do
diazepam e da buspirona @&tus muscullus, sob avaliacdo dos testes de campo aberto e

de esconder esferas.
2 METODOLOGIA
2.1 Delineamento e amostra do estudo

Trata-se de estudo experimental e comparativo. gqupsa foi realizada no
Laboratério Fisiologia e Farmacologia da sede daulBade Santo Agostinho na Av.
Valter Alencar N° 665, Bairro Séo Pedro, em Tewesth

Para avaliar a atividade ansiolitica de ambas @gadr utilizaram-se 30 (trinta)
camundongos (sendo, n = 5 animais/grupo), da lemagwiss espécigus muscullus,
do sexo masculino, pesando entre 25 e 30 gramdas frovenientes do biotério da
Faculdade Santo Agostinho (FSA). Os animais dellesquara realizacdo deste estudo
nao deveriam ter quaisquer lesdes aparentes, resuip@eso inferior a 25 gramas e
nao terem sido utilizados em experimentos antevigkates da execucgdo dos testes, 0s
animais permaneceram aclimatados nas condi¢cbesotémid local em temperatura de
25 + 2°C, mantidos em gaiolas de polipropileno.

A pesquisa foi realizada em laboratorio, utilizaisgo animais e meétodos
especificos para cada teste, delimitando-se osograpntrole e experimental, no qual
foi administrado o objeto de estudo (diazepam ¢ibmsa) e seu efeito nestes grupos
foi observado, avaliado e comparado com o grupdralen registrado e quantificado,
confirmando-se ou negando-se a hipotese nula pnewite elaborada e considerando-se
evitar a0 maximo todos os possiveis interferentesnm@todo, através de rigoroso
controle de todo o procedimento experimental. Es@i®a importancia também uma

revisdo (levantamento de dados) bibliografica(oassp imprescindivel para a
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elaboracdo de qualquer projeto de pesquisa e acgualitui-se, principalmente, de
artigos, periodicos e dissertacdes na area esgedidi conhecimento.
Os dados foram obtidos através da observacdo e@dsseflo diazepam e da

buspirona no organismo #l4us muscullusatravés dos seguintes testes:

2.2. Procedimento experimental
|. Campo aberto (open field)

A avaliacdo da atividade motora em camundongosgidatie espontanea) é um
dos métodos de pesquisa utilizado na determinagdefalto ansiolitico. O teste de
campo aberto é empregado para avaliar a atividgaleratoria dos animais, sendo que
segundo Sielgel (1946) este teste permite umaa@éali da atividade estimulante ou
depressora de um dado composto, podendo aindatinglividades mais especificas
como acdo ansiolitica. Também foram avaliados,omsportamentos de autolimpeza,
de levantar, o tempo em que permanece parado & desecacao, pois alguns estudos
tém demonstrado que alteracfes nesses parametramtéElacdo com a ansiedade no
homem (MASUR; MARTZ; CARLINI, 1971).

Os animais foram divididos em trés grupos, adnremgto-se por via
intraperitoneal, o diazepam 5 mg/kg, a buspiromagBkg e solucdo salina 0,1 mL/10g
nos respectivos grupos. Logo em seguida, forancadlms no centro do campo aberto,
contando o numero de quadrados invadidos pelosai)imurante o tempo de cinco
Mminutos; esperou-se dez minutos e repetiu-se aagemt por mais cinco minutos,
procedendo da mesma maneira por mais duas veze®mdos obtidos foram utilizados

na construcao de graficos.
[l. Teste de esconder as esferas

Nesse teste, verificam-se possiveis alteracoepawvamentais de drogas que
possam promover um perfil ansiogénico ou ansiolitisto € determinado pelo aumento
ou diminuicdo do comportamento de esconder estirasdro (“bola de gude”) que séo
distribuidas, ao acaso, na superficie da caixartaode serragem. O aumento de esferas
recobertas é apontado como indicativo de “ansiédddeit et al., 1981; Broekkampgt

al., 1986), ja que se supde representar para o anigedconhecido, ou seja, um agente
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estranho cuja presenca pode significar uma amégguéira, 1997). A administracao
de droga ansiolitica reduz esse comportamentoctérie as esferas de vidro.

Para o procedimento experimental foram utilizadasas de policarbonato de27
x 16 x 13 cm as quais foram forradas com uma cardadgproximadamente 5 cm de
maravalha (serragem) sobre a qual foram distrilsuddaacaso 20 esferas de vidro com
1,5 cm de diametro (llustracdo 01). Os animaisad@s com solugcédo salina, foram
imediatamente colocados individualmente em umaacedm as esferas e, ao término
de trinta minutos, registrou-se o numero de esfesasndidas, enquanto nos animais
que foram administradas as drogas, aguardarara trimutos fora da caixa, e somente
depois de decorrido esse tempo, foram colocadosidodlmente nas caixas com
esferas, entdo marcou-se novamente o tempo de tnimutos e entdo, contou-se a
guantidade de esferas escondidas (Broekkamnpl., 1986). Foram consideradas

escondidas as esferas que foram completamentea@®pefa maravalha.

Figura 01: Teste de esconder esferas

[N

- RGNS AR B
Fonte Laboratdrio de Fisiologia e Farmacologia da Féadé Santo Agostinho. Teresina (Pl), 2014.

3 RESULTADOS

Os resultados demonstraram que o diazepam e adnsgompartilham efeitos
ansioliticos observados nos testes de campo abdaito esconder esferas, onde estdo
representados Figura 01, 02, 03, 04 e 05, sendpatso primeiros representando o0s
resultados obtidos do teste de campo aberto, gsgljida a avaliagdo da atividade
locomotora dos animais na exploracdo da caixageafico cinco érepresentado pelo
teste de esconder esferas, onde possiveis alterapdgportamentais de drogas que

possam promover um perfil ansiogénico ou ansiolitias animais.
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Figura 01. Registro do nimero de invasfes no campo abert@mogiros 5 minutos
apos a administracdo do diazepam, buspirona e&okajina.Os dados representam a
média + E.P.M. (n = 5 animais/grupo), com anélisitéstica realizada pelo One-Way
ANOVA, seguida do teste de Tukey, ondép < 0,05 em relacdo ao veiculo (salina).
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Fonte: Laboratorio de Fisiologia e Farmacologia da Fdadé Santo Agostinho.
Teresina (PI), 2014.

Figura 02. Registro do nimero de invasfes no campo aberto ibbtes apos a
administracdo do diazepam, buspirona e solucases@$ dados representam a média +
E.P.M. (n = 5 animais/grupo), com analise estatigttalizada pelo One-Way ANOVA,
seguida do teste de Tukey, orfd&p < 0,05 em relacdo ao veiculo (salina).
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Média do mimero de invasies

Fonte: Laboratério de Fisiologia e Farmacologia da Fdadé Santo Agostinho.
Teresina (PI), 2014.
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Figura 03. Registro do nimero de invasfes no campo aberto iBhtes apos a
administracdo do diazepam, buspirona e solucases@$s dados representam a média +
E.P.M. (n = 5 animais/grupo), com analise estatigttalizada pelo One-Way ANOVA,
seguida do teste de Tukey, orfd&p < 0,05 em relacdo ao veiculo (salina).
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Fonte: Laboratério de Fisiologia e Farmacologia da Fdadé Santo Agostinho.
Teresina (PI), 2014.

Figura 04. Registro do numero de invasbes no campo aberto iBbtas apds a
administracdo do diazepam, buspirona e solucéoasdlis dados representam a média
+ E.P.M. (n = 5 animais/grupo), com analise ediatisrealizada pelo One-Way
ANOVA, seguida do teste de Tukey, oridép < 0,05 em relacdo ao veiculo (salina).
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Fonte: Laboratério de Fisiologia e Farmacologia da Fdadé Santo Agostinho.
Teresina (PI), 2014.
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Figura 05. Registro da quantidade de esferas escondidas geitasndongos. Os dados
representam a meédia + E.P.M. (n = 5 animais/grupm)) andlise estatistica realizada
pelo One-Way ANOVA, seguida do teste de Tukey, ordg < 0,05 em relagéo ao
veiculo (salina).

104

NOmero de esferas escondldas

Fonte: Laboratério de Fisiologia e Farmacologia da Fdadé Santo Agostinho.
Teresina (PI), 2014.

4 DISCUSSAO

O tratamento com drogas ansioliticas, como os lkazepinicos (BZDs) e
agonistas serotoninérgicos (5-HT1A) por si s6 nd@mentam a exploracdo no campo
aberto, mas diminuem o estresse induzido pela ¢égbido comportamento de
exploracdo do animal, que por estar num ambierieggedite do habitual, como uma
caixa vazia, resulta no aumento de comportamentiisativos de ansiedade (PRUT,;
BELZUNG, 2003).

O teste do campo aberto € amplamente utilizado guaaatificar movimentos
locomotores e de exploracdo dos animais. Os movoseibcomotores sao 0s
deslocamentos entre um ponto a outro da arena.dVsn@ntos de exploracdo ou nao
locomotores sao aqueles que o animal pode reakrara necessidade de deslocamento,
como por exemplo, elevacédo vertical, cheirar o amtli e auto limpeza. Em
experimentos com roedores, estes comportamentogss@&aciais para compreender o
efeito de diferentes drogas psicoestimulantes ieléitas (MACHADO et al., 2006).

A buspirona possui um tempo de meia-vidgJIque varia de 2 a 8 horas, nao
demonstrando potenciais riscos de dependéncia quemchparada a outras drogas
comumente prescritas para ansiedade. Sua biodmsixexde € muito pequena devido

ao efeito de primeira passagem, onde sua concéaotestara bastante diminuida até
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chegar a circulacdo sanguinea, e por conta dissmamece menos tempo no organismo
(SALAZAR et. al., 2001).

A meia-vida de eliminacdo (tempo necessario paraersao da droga em
metabolitos inativos) do diazepam situa-se entre Z2 horas, pois sua metabolizacéao
pelo figado forma dois compostos ativos, 0 destiaiepame 0 oxazepam. Por essa
raz&o, o diazepam € considerado um agente de thumgedo de acdo, contrastando com
outras drogas do grupo. Por isso, em alguns castifica-se 0 uso até um dia antes de
algum procedimento, visto que seus efeitos ainddiratardo presentes no organismo
devido a sua metabolizacdo (CO@Cal., 2006).

No experimento do campo aberto, a atividade exydoeae emocional dos
animais foi avaliada logo apds a administracdodiagas (diazepam e buspirona) e da
solugéo salina. Observou-se a diminuicdo da amdgedas camundongos no decorrer
do experimento, provocando assim a diminuicdo d&idatde locomotora e
consequentemente menos campos invadidos pelosianAnabos receberam a mesma
dose de cada droga (5 mg/kg), e 0,1ml/10g de solsghna, e apds um intervalo de
tempo, foram analisados os dados obtidos para caggados seus efeitos.

Os efeitos colaterais sdo comuns e incluem sonaléekcessiva, ataxia,
amneésia e confusdo. Os benzodiazepinicos, primogrdeé os de meia-vida longa
(diazepam), aumentam o risco de quedas. Assimgensodiazepinicos de meia-vida
curta e que ndao se acumulam no organismo, comoazepam e o lorazepam,
apresentam o menor risco de intoxicacado (TAMAIL,Z200

O metabolismo dos BZD ocorre principalmente via dtep por dois
mecanismos: oxidacao (influenciada pela idade atbpptias) e conjugagdo que nao
sofre a interferéncia desses fatores. Fatores igegétambém desempenham um
importante papel no metabolismo. Os BZD que séaiodzados por oxidacdo dao
origem a metabdlitos ativos e o0s metabolizados gamjugacdo ndo produzem
metabolitos ativos. Esses fatores relacionados etalbmalismo determinam a meia-vida
plasmatica dos BZD, isto é, o tempo decorrido ematrebtencdo da concentracdo
plasmatica maxima e a metade desta, sendo estee icdnhecido pela sigla t¥%2
(ALBERTINO; MOREIRA FILHO, 2000).

A buspirona reverte os prejuizos produzidos petoailcom maior eficiéncia
que o diazepam,pois seu efeito ndo sofre interte@ém € também melhor tolerada e
mais segura que este, sendo preferida pelos usud@rimelhor aceita, visto que o
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diazepam tem seu efeito depressor mais exacerbagendg administrado
concomitantemente com outros depressores do Sistem@so Central (FERREIRA;
SANTOS; FREITAS, 2012).

Os resultados demonstraram que o diazepam e adnsgompartilham efeitos
ansioliticos observados nos testes de campo abeeaesconder esferas; visto que suas
diferencas como: meia vida, biodisponibilidadeieaeia diferem um do outro.

O teste de esconder esferas modela, em roedordsanstorno Obsessivo
Compulsivo (TOC). O tratamento agudo com a maidoa antidepressivos reduz a
guantidade de esferas escondidas pelos camundaongsgando a alta sensibilidade do
teste. Este teste parece estar mais relacionad® ¢anstorno obsessivo compulsivo ja
que alguns farmacos como a clomipramina e os inib&l seletivos da serotonina
(BORSINI; PODHORNA; MARAZZITTI, 2002).

Neste teste, embora tenha uma tendéncia na figude Qm melhor efeito na
buspirona, ndo podemos afirmar entre as duas swisidquem teve o melhor efeito
ansiolitico visto ndo apresentar significanciatéstiaa.

Verificou-se também uma atividade motora mais et nos animais
tratados apenas com salina, justificando sua afisesg causada pela exposicdo das
esferas ao ambiente de rotina do animal, e queegtmatar de algo relativamente novo,
provocou alteracdo de comportamento. A buspiromanfio ser sedativa, ndo interferiu
na atividade motora do animal, porém apresent@ctaisticas ansioliticas.

Os benzodiazepinicos além de possuirem elevadacificterapéutica,
apresentaram baixos riscos deintoxicacdo e depeiad&atores estes que propiciaram
uma rapida aderéncia da classe médica a essesamedibs, porém, 0 Seu uso
prolongado ultrapassando periodos de 4 a 6 serpadasievar ao desenvolvimento de
tolerancia, abstinéncia e dependéncia, além dabiatsde de desenvolvimento de
dependéncia que deve ser sempre considerada,ptmeipte na vigéncia de fatores de
risco, como no caso do uso indiscriminado (ORLANBQTO, 2005).

Um grande beneficio que o tratamento com buspiacaareta é o de nao afetar
o estado de alerta, a memoédria e a habilidade psiowen ndo interferindo no
desempenho das atividades cotidianas dos indiviguesa utilizam terapeuticamente,
diferente do diazepam, que além de provocar sedtgabém causa dependéncia. Tem
ainda a vantagem de nao potencializar os efeifoedsores do alcool, ndo ter potencial
para abuso e ndo causar dependéncia, justificam@gio ansiolitica mais eficaz do
que a do diazepam (FERREIRA; SANTOS; FREITAS, 2012)
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O ansiolitico ideal deveria ser prontamente abdorvapresentar rapido inicio
de acdo e alto indice terapéutico e proporcionantpr recuperacdo, sem causar
prejuizos psicomotores.Nem sempre uma mesma drogaegue reunir todos o0s
atributos desejaveis, pois grande parte dos farmm@ossuem efeitos indesejaveis
devido a alguns componentes da sua formulacdo sequeles, n&do teria a mesma acao
farmacoldgica (COGE@t al., 2006).

5 CONCLUSAO

Em suma, conclui-se que com base nos resultadedosptque ndo houve
diferenca significativa no efeito ansiolitico daoghs analisadas, visto que ambas
apresentaram 0s mesmos efeitos em ambos 0s téstasesses resultados, permite-se
inferir que o diazepam é indicado quando se das®j&feito mais duradouro devido
sua acao prolongada no organismo, ja a buspir@pendie de alguns fatores como o
tempo de acgéo, via de administracdo e associagbe®atros farmacos para poder ter
seus efeitos realgados, porém possui menos eteilaerais significativos.
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