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RESUMO

A buspirona é o primeiro firmaco da classe das
azapironas e a unica comercializada no Brasil. O
objetivo do presente trabalho foi conduzir uma
revisio de literatura sobre os aspectos farmacolégicos
da buspirona, bem como demonstrar seus efeitos
anticonvulsivantes e neuroprotetores no modelo de
convulsido induzido por pilocarpina. Para tanto, foi
realizada uma revisio da literatura usando as palavras-
chaves buspirone, action mechanism, pharmacokinetics,
indications, adverse effects, nomenclature ¢ structure, por
intermédio do MEDLINE e LILACS, bem como foram
inseridos os resultados experimentais encontrados em
camundongos pré-tratados com buspirona no modelo
de convulsdo induzido por pilocarpina. A busca incluiu
todos os artigos completos, resumos, estudos de caso,
pré-clinicos e clinicos nos idiomas portugués e inglés
compreendidos entre os anos de 1982 e 2010. Com
base na revisdo, pode se perceber que ainda existem
muitas questoes sem respostas sobre a farmacologia
da buspirona. Somente a descri¢io do mecanismo
de acdo ¢ insuficiente para explicar todos os efeitos
produzidos pela buspirona. Além disso, em nossos
estudos farmacolégicos demonstramos que a buspirona
apresenta efeitos anticonvulsivantes e neuroprotetores
em camundongos no modelo de convulsido induzido por
pilocarpina. Existem poucas informacdes na literatura
sobre o mecanismo de a¢do que explicaria os efeitos
adversos da buspirona, bem como suas propriedades
anticonvulsivantes e neuroprotetoras. Dessa forma,
sd0 necessarios mais estudos para fornecer as
informacdes necessarias, bem como para esclarecer as
suas propriedades farmacoldgicas, contribuindo com
o conhecimento dos profissionais, a fim de prevenir os
efeitos adversos durante o tratamento clinico com a
buspirona.
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INTRODUCAO

A buspirona ¢ o primeiro farmaco da classe das
azapironas e a unica desta classe comercializada no Brasil,
foi sintetizada na década de 70 e aprovada pela U.S. Food
and Drug Administration em 1986 (Andreatini et al., 2001;
Caixeta, 1995). E um composto ndo-benzodiazepinico
com propriedades ansioliticas (Santos et al., 2006) e sem
atividade anticonvulsivante, miorrelaxante ¢ hipnotica,
sendo, por isso, denominado de ansioseletivo (Goa &
Ward, 1986). Também difere dos benzodiazepinicos por
ndo causar depressdo no Sistema Nervoso Central (SNC)
(Lima et al., 2002).

Denominada cientificamente 8-4-4-(2-pyrimidinyl)-
1-piperazinylbutyl-8-azaspiro  4,5-decane-7,9-dione, a
buspirona (Figura 1) apresenta uma estrutura quimica
unica com dois analogos estruturais: 4,4-dimetil-1-[4-[4-
(2-quinolinyl)-1-piperazinyl]-butil]-2,6-piperidinedione
e  8-[4-[4-(2-quinolinyl)-1-piperazinyl]-butil]-8-azaspiro
[4,5] decano-7,9-diona (Chilmonczyk et al., 1995).
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Figura 1: Estrutura quimica do 8-4-4-(2-pyrimidinyl)-1-
piperazinylbutyl-8-azaspiro 4,5-decane-7,9-dione (buspirona).

Um estudo realizado com analogos sintetizados da
buspirona revelou que estes compostos possuem atividade
ansiolitica semelhante a buspirona, bem como afinidade
por receptores dopaminérgicos D,-simile (New et al,
1986). Estudos conduzidos no Brasil demonstraram a
eficacia da buspirona como primeira escolha em diversas
condigdes patologicas em que a ansiedade esta associada e
comprometendo o estado geral do paciente.

O objetivo deste trabalho ¢ esclarecer, por
meio de uma revisdo de literatura, aspectos relativos a
buspirona como mecanismo de ag@o, farmacocinética,
indicagdes, interacdes medicamentosas, efeitos adversos,
neurotoxicidade e contraindicagdes, bem como demonstrar
seus efeitos anticonvulsivantes e neuroprotetores em
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camundongos no modelo de convulsdo induzido por
pilocarpina.

Diante dessa contextualizagdo, também pretende-
se investigar os efeitos do tratamento agudo com
buspirona em doses repetidas no modelo de convulsdo
induzido por pilocarpina, uma vez que este estudo podera
fornecer subsidios para um estudo pré-clinico detalhado,
esclarecendo os beneficios, oundo, do seu uso no tratamento
da epilepsia, tendo em vista que pode ndo apresentar as
desvantagens do tratamento clinico com benzodiazepinicos
como o efeito sedativo pronunciado, e a sindrome de
abstinéncia, que causa exacerbagdo das crises convulsivas
se o medicamento for suspenso (Rang & Dale, 2004).

METODOLOGIA

Realizou-se um levantamento bibliografico sobre
a buspirona, um farmaco ndo benzodiazepinico com
acdo ansiolitica de grande importancia terapéutica nos
transtornos de ansiedade generalizada.

A revisdo contemplou artigos completos, resumos,
estudos de caso, pré-clinicos e clinicos nos idiomas
portugués e inglés compreendidos entre os anos de
1982 ¢ 2010, por meio da busca das bases de dados
LILACS e MEDLINE. Para busca dos trabalhos foram
utilizadas as palavras-chave em inglés: buspirone, action
mechanism, pharmacokinetics, indications, adverse
effects, nomenclature e chemistry structure € em portugés:
buspirona, mecanismo de acdo, farmacocinética, indicagoes,
efeitos adversos, nomenclatura e estrutura quimica. Além
disso, foram incluidos os resultados experimentais obtidos
com camundongos pré-tratados com buspirona no modelo
de convulsao induzida por pilocarpina.

Foram encontrados um total de 100 artigos - por
meio da busca com as palavras chaves selecionadas - para
o estudo nas bases de dados, sendo destes: 48 artigos
disponiveis na base LILACS e os outros 52 na base
MEDLINE; no entanto, foram selecionados para a revisao
54 artigos que atenderam aos critérios de inclusdo do
estudo.

Os critérios de exclus@o definidos para a selecdo
dos artigos foram: artigos publicados em espanhol; artigos
repetidos nas bases de dados, ndo disponiveis e sem resumo
que retratassem a tematica referente a revisao de integrativa.
Para o estudo foram lidos apenas os artigos selecionados
para a elaboragdo do manuscrito.

MECANISMO DE ACAO

O mecanismo de acdo da buspirona s6 comegou
a ser esclarecido na década de 90, devido a necessidade
crescente de um farmaco ansiolitico desprovido de efeitos
adversos severos (Seo et al., 1999).

E sabido que a buspirona tem alta afinidade
pelos receptores serotoninérgicos do subtipo 5-HT,,
e que ndo interage com receptores benzodiazepinicos
ou GABAérgicos (Erhorn, 2008). Atualmente, tém-se
duas hipoteses sobre o mecanismo de agdo da buspirona
ao agir como agonista parcial dos receptores 5-HT , a
saber: primeiramente, interagindo com os receptores pré-
sinapticos somatodendriticos diminuindo a frequéncia de
excitacdo dos neurdnios serotoninérgicos pré-sinapticos;
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e/ou atuando como agonista parcial nos receptores pos-
sinapticos, competindo com a serotonina por esses
receptores, consequentemente, diminuindo a acdo da
buspirona (Andreatini et al., 2001).

Além disso, a buspirona produz um aumento na
densidade dos receptores D, no corpo estriado de ratos
adultos, com forte possibilidade de interacdo entre os
sistemas serotoninérgico e dopaminérgico (Lima et
al., 2002). Estudos farmacoldgicos em nivel molecular
evidenciam essa intera¢do e indicam que outros sistemas
de neurotransmissores podem estar envolvidos no seu
mecanismo de agdo (Taylor et al., 1985).

A buspirona também promove alteracdes sobre
o sistema dopaminérgico nigroestriatal e mesolimbico,
serotoninérgico na rafe e noradrenérgico no locus
coeruleus (Riblet et al., 1984). Ao interagir com o sistema
dopaminérgico pode tanto facilitar quanto dificultar a
neurotransmissdo dopaminérgica (Riblet et al., 1982); essa
hibridez dificulta muitas vezes a interpretacdo de dados
obtidos em estudos experimentais.

Um estudo controlado com adultos portadores
de retardo mental nos graus leve e moderado e com
graves disturbios comportamentais revelou que, durante
o tratamento com uma dose maxima de 50 mg/dia, a
buspirona pode agir como agonista 5-HT |, e reestabelecer
a homeostase do sistema serotoninérgico (Verhoeven &
Turnier, 1997).

FARMACOCINETICA

A buspirona ¢ bem absorvida quando administrada
via oral. Sofre metabolismo de primeira, através de
reacao enzimatica com o citocromo CYP3A4 (Anderson
et al.,, 1996), e apresenta uma biodisponibilidade de
aproximadamente 4%. Quando administrada junto as
refeicdes tem a sua biodisponibilidade aumentada,
uma vez que essa interagdo diminui o metabolismo de
primeira passagem, devido a um aumento no tempo
do esvaziamento gastrico (Gammans et al., 1986). E
eliminada por metabolismo oxidativo em um metabodlito
ativo, o 1-pyrimidinyl-piperazine, que apresenta de 1% a
20% da poténcia da buspirona e um inativo, a 5-hidroxi-
buspirona. A dose terapéutica da buspirona deve variar
entre um minimo de 30 mg/dia e um maximo de 60 mg/
dia (Andreatini et al., 2001), - embora tenha demonstrado
atividade na ansiedade generalizada com doses entre 15 e
30 mg/dia (Bonvalot et al., 1988). Menos de 1% da dose
administrada ¢ excretada na forma inalterada. A depuracdo
plasmatica ¢ reduzida em portadores de cirrose hepatica e
insuficiéncia renal (Bonvalot et al., 1988; Gammans et al.,
1986).

Sua meia-vida (T,,) varia de 2 a 8 horas. Liga-se
fortemente a albumina e a glicoproteina acida (Gammans et
al., 1986). Salazar etal. (2001) analisaram a farmacocinética
e a tolerancia da buspirona administrada via oral em trés
grupos etarios: 13 criangas, 12 adolescentes com disturbios
de ansiedade e 14 adultos saudaveis. Neste estudo foi
observada uma rapida absor¢ao em todos os grupos, com
concentragdo plasmatica maior em criangas ¢ menor em
adultos. A concentragdo de 1-pyrimidinyl-piperazine
também foi significativamente maior no grupo de criangas.
A droga foi bem tolerada por toda a populagao em estudo:
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68% das criangas e adolescentes referiram letargia, 48%
cefaléia e 20% dispepsia; e, nos adultos, predominou como
efeito adverso a sonoléncia (21,4%).

INDICACOES

Devido as suas propriedades ansioliticas, a
buspirona foi introduzida na medicina para o tratamento
da ansiedade generalizada, embora possua também
efeitos antidepressivos. E indicada na pratica clinica para
portadores de transtorno de ansiedade, ansiedade cronica,
idosos ansiosos e individuos que apresentam sintomas
mistos de ansiedade e depressdo (Rickels, 1990; Seo et
al., 1999). Pode ser utilizada também em substituicdo aos
benzodiazepinicos devido a semelhanga na eficacia e menor
incidéncia e frequéncia de reacdes adversas, como sedacao
e relaxamento (Honorato & Catalan, 1990; Bonvalot et al.,
1988; Goa & Ward, 1986).

McAloon et al. (1995) demonstraram, durante
um experimento em ratos que apresentavam infiltracdo
leucocitaria, que a buspirona possui a¢do imunossupressora
quando administrada topica ou sistémicamente. Os achados
revelaram uma atividade nao conhecida da buspirona, que
necessita ser melhor elucidada.

Intimeros  estudos buscam conhecer o uso
terapéutico da buspirona em outras patologias (Mallat-
Tostes, 1995; Brahm et al., 2008; Andreatini et al., 2001):
ha relatos na literatura de portadores da Sindrome de
Rett que apresentaram melhora significativa na disfung@o
respiratoria apos serem tratados com buspirona (Andaku
et al., 2005). O uso off-label de portadores de deficiéncia
intelectual e transtorno autistico com comportamento
autodestrutivo, como alternativa aos antipsicéticos em
pacientes que ndo os toleram, apresentaram redugdo do
comportamento agressivo, 0 que sugere um uso potencial
da buspirona no autismo, porém, sem atividade no
comprometimento intelectual (Brahm et al., 2008).

A buspirona também demonstrou atividade na
ansiedade infantil: Hanna et al. (1997) observaram
a remissao dos sintomas ansiosos em portadores de
laringomalacia e disfagia faringeana com dificuldades
relacionadas a alimentagdo. O tratamento com 12,5 mg/
dia aliviou a ansiedade relacionada ao ato de comer, a
ansiedade social e a capacidade de autoalimentagdo que
resultaram em ganho de peso e melhora do estado geral.
Nessa situacdo a medicagdo é bem tolerada e os beneficios
persistem com a administragdo diaria do farmaco.

O uso da buspirona ¢ indicado para o tratamento
do distarbio de ansiedade em idosos, com poucos efeitos
colaterais (Angulo, 1990; Rodrigues & Massud Filho,
1989). E um farmaco eficaz no transtorno de ansiedade da
terceira idade em comparagdo com outros ansioliticos e
benzodiazepinicos (Byrne, 2002); no entanto, mais estudos
sdo necessarios a fim de esclarecer seus efeitos adversos,
posologia e interagdes farmacologicas.

A buspirona demonstra eficacia em portadores
de ansiedade associada aos distiurbios cardiovasculares
com melhora dos sintomas a partir da segunda semana
de tratamento; os efeitos colaterais observados foram
minimos e¢/ou desapareceram com a continuidade do
tratamento (Nero Jr et al., 1987; Ramires et al., 1993).
Especificamente na neurose cardiaca, a buspirona obteve
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resultados benéficos, com desaparecimento dos sintomas
caracteristicos da neurose (Cunha & Camargo, 1987).
O cloridrato de buspirona também reduz a ansiedade na
sindrome do climatério (Hegg et al., 1989).

Um grande beneficio que o tratamento com
buspirona acarreta ¢ o de ndo afetar o estado de alerta, a
memoria ¢ a habilidade psicomotora, ndo interferindo
no desempenho das atividades cotidianas dos individuos
que a utilizam terapéuticamente (Rodrigues & Massud
Filho, 1988; Coutinho, 1988; Hegg et al., 1989; Hart et
al., 1991; Ramires et al., 1993). Tem ainda a vantagem de
ndo potencializar os efeitos depressores do alcool, ndo ter
potencial para abuso e nao causar dependéncia (Erhorn,
2008).

Um estudo realizado recentemente revelou um
aumento na neurogénese de mamiferos (gambd) por meio
da ativagdo de receptores 5-HT,, ao ser administrado
buspirona, devido a sua acdo agonista parcial nestes
receptores. O aumento da neurogénese resultou em
melhora da memoria espacial e emocional do componente,
sendo, portanto, indicativo de que a buspirona pode ser
uma alternativa para tratar problemas relacionados ao
envelhecimento (Grabiec et al., 2009).

Estudos demonstram que a associagdo da buspirona
com a carbamazepina apresenta de 60% a 70% de eficacia
no tratamento do alcoolismo (Mallat-Tostes, 1995). Sena et
al. (1997), em estudo com a mesma associagao, verificaram
47,3% de remissdo parcial ou total da dependéncia ao
alcool, sem interacdo ou efeitos adversos durante seis
meses de tratamento. Ha relatos da utiliza¢do da associagao
com a moclobemida para tratar a sindrome de dependéncia
ao alcool, no entanto, essa associagdo ainda precisa ser
melhor investigada.

A buspirona reverte os prejuizos produzidos pelo
alcool com maior eficiéncia que o diazepam (Erwin et
al., 1989) e ¢ também melhor tolerada e mais segura que
este, sendo preferida pelos usuarios (Bueno & Laks, 1988).
A associagdo de buspirona com neurolépticos como a
clorpromazina e a trifluoperazina em alcodlatras reduz os
riscos de efeitos adversos produzidos pelos neurolépticos
(Mallat-Tostes, 1995).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Poucos estudos investigaram a buspirona em
associagdo com antidepressivos, porém sabe-se que alguns
antidepressivos inibem a enzima CYP3A34 do citocromo
P450, e, devido a esta atividade, os estudos devem ser
controlados para evitar interagdes medicamentosas entre
os farmacos. E necessario cautela nessa experimentagéo,
ja que ha riscos para sindrome serotonérgica (Santos et al.,
2000).

Clay & Adams (2003) observaram que a
interacdo entre ritonavir e buspirona ¢ caracterizada pelo
desenvolvimento de ataxia, letargia, rigidez muscular,
tremores e fadiga muscular. Os sintomas desapareceram
com a diminuig@o da dose de buspirona e com a substitui¢ao
do ritonavir pelo amprenavir. Supde-se que essa interagao
ocorre devido ao efeito inibitorio do ritonavir sobre o
CYP3A4, que levou ao aumento dos niveis séricos de
buspirona.
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EFEITOS ADVERSOS

Os efeitos adversos decorrentes do uso da buspirona
s30 minimos em comparagdo a outros ansioliticos e a
farmacos que, anteriormente a sua descoberta, eram
utilizadas para a mesma finalidade. Apresenta menor
comprometimento psicomotor ¢ sedagdo que o diazepam
e o clorazepato (Newton et al., 1982) e menos sedagdo e
letargia que o alprazolam e lorazepam (Cohn & Wilcox,
1989). Os efeitos colaterais sedacdo e sonoléncia sdo
menos intensos quando comparados ao bromazepam (Silva
& Rushel, 1987).

Os efeitos adversos mais frequentemente
observados sdo tontura, cefaléia, sonoléncia, distirbios
gastrointestinais e insonia. Ocasionalmente também foram
observados: nervosismo, excitagdo, zumbido, sialosquiese,
mal estar, ndusea, inquietagdo, vertigens e fadiga (Angulo,
1990; Bastos, 1987).

Predominantemente as reagdes adversas sdao leves
e podem, em alguns casos, desaparecer com o ajuste da
dose administrada, com a continuidade do tratamento ou
espontaneamente (Bastos, 1987). Dificilmente ¢ necessario
interromper o tratamento por causa das reagdes apresentados
pelo paciente, ja que os beneficios que a medicagdo promove
se sobrepdem aos sintomas desagradaveis. Essa seguranca
somada a eficacia e a boa tolerancia sdo caracteristicas
relatadas pelos usudrios durante o tratamento.

CONTRAINDICACOES

Nao ha muitos estudos sobre os estados ou condic¢des
patologicas em que a buspirona ¢ contraindicada, porém
sabe-se que individuos comuso prévio de benzodiazepinicos
tém diminuida a resposta terap€utica a buspirona.

O tratamento da fobia social ¢ contraindicado
com a buspirona: observou-se uma leve melhora na
sintomatologia, porém os individuos em estudos referiram
tontura, que os fizeram abandonar o tratamento (Nardi,
2001).

Um estudo aberto com trés criangas autistas
concluiu que a buspirona pode ser ineficaz para trata-las:
alguns sintomas autisticos relativos a motricidade, reagdes
afetivas inadequadas e prosexia agravaram-se com 0 USO
de buspirona, revelando uma piora e uma contraindicacao
especifica nesse quadro (Caixeta, 1995). Além disso, ndo
¢ recomendado o uso de buspirona como tratamento de
rotina do transtorno do panico (Rickels, 1990) - o uso em
criangas menores de 18 anos bem como a dose indicada
para essa faixa etaria precisa ser melhor analisado.

ACOES NEUROPROTETORAS E
ANTICONVULSIVANTES

A Dbuspirona foi originalmente desenvolvida
como um medicamento antipsicotico, com propriedades
ansioliticas e antidepressivas. Atua como agonista dos
receptores 5-HT,, e reduz a severidade das convulsdes
induzidas por pilocarpina. Assim, sugere-se que a
estimulagdo dos receptores 5-HT,, podem inibir as crises
convulsivas induzidas por pilocarpina.

As convulsdes podem estar relacionadas ao estresse
oxidativo e a neurotoxicidade. Considerando-se que o
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agonista do receptor 5 -HT, , pode exercer efeitos benéficos
sobre as defesas antioxidantes enzimaticas cerebrais,
foi avaliada a influéncia da buspirona sobre o estresse
oxidativo causado pela convulsdo induzida por pilocarpina.
Neste modelo o metabolismo da dopamina pode gerar um
aumento do estresse oxidativo ¢ da degeneracdo neuronal,
causando dano neuronal. As alteragdes comportamentais
provocadas pelas crises convulsivas foram reduzidas pela
buspirona. Esses resultados demonstram o beneficio do pré-
tratamento com buspirona em reduzir as crises convulsivas
relacionadas ao estresse oxidativo.

Foi verificado o aumento do nivel de peroxidagdo
lipidica e formagdo de nitrito em homogenatos a partir do
hipocampo de ratos adultos, apos a primeira hora da fase
aguda das convulsdes. Esses dados sdo refletidos pelo
aumento do TBARS (substancias reativas com o acido
tiobarbiturico) e de nitrito, que podem estar relacionado
a formacdo intermediaria de radicais livres durante as
convulsdes induzidas por pilocarpina. Esses dados reforcam
os resultados obtidos nos trabalhos anteriores em nosso
laboratorio (Freitas et al., 2005). Durante as convulsdes
podem ser observados no cérebro efeitos deletérios, devido a
geracao de espécies reativas derivadas do oxigénio (EROS)
que, na auséncia de um mecanismo de defesa eficiente,
causa peroxidagdo lipidica no hipocampo, corpo estriado
e cortex frontal (Freitas et al., 2005; Hoyer & Boddeke,
1993). O hipocampo ¢ particularmente susceptivel a
peroxidacdo lipidica devido a presenca simultinea de
niveis elevados de 4cidos graxos poliinsaturados e ferro
(Halliwell & Gutteridge, 1989), além de apresentar um
numero reduzido de sistemas antioxidantes.

Estudos  histopatologicos  realizados  para
esclarecer as alteracdes cerebrais observadas durante as
convulsdes demonstraram que 60% dos animais tratados
com pilocarpina (400 mg/kg) apresentam danos no
hipocampo cerebral durante a fase aguda das convulsoes.
Em contraste, apenas 20% dos animais pré-tratados com
buspirona (5 mg/kg), ¢ que receberam pilocarpina na
mesma dose apresentaram menor comprometimento na
regido do hipocampo. Seguindo o protocolo experimental,
foi observado que nenhum dos animais que receberam
apenas solugdo salina 0,9% ou buspirona apresentou danos
cerebrais. Estes resultados reforgam que o estresse oxidativo
observado durante as convulsdes pode ser causado pelo
aumento na producdo de EROS, e sugerem uma atividade
neuroprotetora e anticonvulsivante da buspirona, devido a
reducdo na formagao dessas EROS, durante as convulsdes
induzidas por pilocarpina (Freitas et al., 2010). Nossos
achados também sugerem um potencial uso da buspirona
como agente neuroprotetor do SNC.

Durante a fase aguda das convulsdes induzidas por
pilocarpina ndo foram observadas alteracdes na atividade
da superoxido dismutase e da catalase hipocampal,
sugerindo que estas enzimas podem ndo estar envolvidas
durante a instalagdo e/ou propagacao dessa fase das crises
convulsivas (Freitas et al., 2010). Tem sido demonstrado
que o pré-tratamento com a buspirona durante a fase aguda
das convulsdes produz um aumento da atividade desssas
enzimas antioxidantes no hipocampo de ratos, prevenindo
a formagao de EROS durante o processo convulsivo.

Estudos demonstraram que o receptor 5-HT,, pode
inibir a estimulagdo colinérgica e, portanto, contribuir
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como um mecanismo compensatorio para inibir ou
cessar as convulsdes induzidas por pilocarpina (Sato et
al., 2008). Estes achados justificam, em parte, os efeitos
anticonvulsivantes da buspirona observados durante os
nossos estudos comportamentais. No entanto, mais estudos
devem ser realizados para esclarecer o mecanismo de tais
efeitos.

A buspirona (10 mg/kg) aumenta a densidade de
receptores dopaminérgicos D,-simile no corpo estriado
de ratos adultos, revelando que o farmaco ndo so6 interage
com a serotonina, mas também pode interagir com outros
neurotransmissores cerebrais (Lima et al., 2002). Outros
estudos demostraram que a buspirona tem um metaboélito
farmacologicamente ativo (Inden et al., 2009; Kroll &
Gassmayr, 1998), que pode interagir com outros sistemas
de neurotransmissores.

Dessa forma, tentando contribuir com o
esclarecimento das propriedades farmacoldgicas da
buspirona, em nosso laboratério, foram utilizados ratos
Wistar machos adultos com 2 meses de idade e peso
variando entre 250 e 280 gramas, em experimentos com
0 objetivo de determinar se a buspirona pode exercer
efeito anticonvulsivante e alterar o estressse oxidativo
produzido durante a fase aguda das convulsdes induzidas
por pilocarpina. Os animais foram divididos em quatro
grupos ¢ tratados da seguinte forma: o primeiro e o
segundo grupos foram tratados com buspirona (5 mg/kg,
i.p) ou solugdo fisiologica a 0,9% (i.p.) e 30 min depois
receberam cloridrato de pilocarpina (400 mg/kg, i.p.). Os
ratos foram observados neste intervalo de tempo (30 min)
para a ocorréncia de qualquer mudanga de comportamento.
Os tratamentos descritos anteriormente representaram
os grupos de animais que receberam pré-tratamento com
buspirona e em seguida pilocarpina e somente pilocarpina,
respectivamente. Por sua vez, o terceiro e quarto grupos
receberam solug@o salina 0,9% (i.p.; grupo controle) ou
apenas buspirona (5 mg/kg, i.p.). Os animais tratados com
dose elevada de pilocarpina apresentaram tremores (50%),
convulsdes tonico-clonica generalizadas (60%), com
estado de mal epiléptico (60%), e 50% sobreviveram as
crises convulsivas. Durante a primeira hora de observacao,
todos os animais do grupo pilocarpina apresentaram
sinais  colinérgicos periféricos (miose, piloerecdo,
cromodacriorreia, salivacdo, diarreia e diurese) bem como,
movimentos estereotipados, envolvendo o aumento da
atividade de roer, cocar, mastigar e wet-dog shakes (ato
de sacudir — semelhante a um cachorro molhado). Todos
os animais pré-tratados com buspirona selecionados para
o estudo, realizado anteriormente em nosso laboratorio,
foram observados durante 1 h depois do tratamento com
pilocarpina e manifestaram alteragdes no comportamento
(sinais colinérgicos periféricos (100%), tremores (50%),
movimentos estereotipados (100%), convulsdes (25%) e
estado de mal epiléptico (10%)) (Freitas et al., 2010).

Em estudos anteriores, realizados por nosso grupo
de pesquisa, verificamos que a pilocarpina instala a primeira
convulsdo em ratos adultos em aproximadamente 34,93 +
0,63 minutos; por outro lado, quando os animais sdo pré-
tratados com buspirona na dose de 5 mg/kg, 30 min antes da
administracdo de pilocarpina ha uma redug@o significativa
de 35% no percentual de animais que desenvolvem crises
convulsivas, e um aumento de 241% no periodo de laténcia
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para instalagdo da primeira convulsdo (119,19 £+ 0,97 min),
bem como o pré-tratamento ¢ capaz de aumentar em 40% a
taxa de sobrevivéncia dos animais durante a fase aguda das
convulsdes. Ainda em nossos experimentos foi detectado
que nenhum dos animais que receberam apenas solucao
salina 0,9% (grupo controle) ou buspirona na mesma dose
dos animais pré-tratados demonstraram sinais de toxicidade
e/ou alteracdes comportamentais associadas ao processo
convulsivo (Freitas et al., 2010).

Estudos realizados anteriormente demonstraram
que as convulsdes induzidas por pilocarpina produzem
mudancgas no metabolismo de 6xido nitrico (Freitas et al.,
2004). A literatura demonstra que o aumento na formagao
de nitrito pode contribuir para o desenvolvimente da
peroxidagdo lipidica, no hipocampo dos ratos, durante
as convulsdes (Freitas et al., 2005). Esses resultados
demonstram que o tratamento com buspirona é capaz de
reduzir o nivel de peroxidagao lipidica, provavelmente, por
meio de aumento da atividade das enzimas antioxidantes,
que diminuem de forma compensatoria a formacdo de
nitrito no hipocampo.

Dessa  forma, em nossos experimentos,
investigamos os efeitos da buspirona na dose de 5 mg/kg
(i.p.) no nivel peroxidacdo lipidica e nas concentragdes
de nitrito no hipocampo de ratos adultos, durante a fase
aguda das convulsdes induzidas por pilocarpina. Nossos
achados, demonstraram que, durante a fase aguda das
convulsdes induzidas por pilocarpina, ¢ possivel observar
um aumento significativo no nivel de substancias reativas
com o acido tiobarbitirico (TBARS) ¢ do conteudo de
nitrito hipocampal. Quando comparamos os animais pré-
tratados com a buspirona com os grupos tratados apenas
com pilocarpina e solucdo salina 0,9%, detectamos uma
diminuicao significativa em nivel de peroxidagao lipidica e
conteudo de nitrito no hipocampo de ratos adultos. Também
foi verificado em nosso estudo que nenhum dos animais
que receberam tratamento apenas com buspirona na dose
de 5 mg/kg apresentaram alteracdes nesses parametros
(Freitas et al., 2010).

Em nosso laboratério também foram verificados os
efeitos da buspirona na dose de 5 mg/kg (i.p.) na atividade
das enzimas antioxidantes (superoxido dismutase e catalase)
no hipocampo de ratos adultos durante a fase aguda das
convulsdes induzidas por pilocarpina. Neste estudo anterior
foi verificado que a atividade dessas enzimas antioxidantes
ndo foram alteradas siginificativamente durante a fase
aguda das crises convulsivas induzidas por pilocarpina.
No entanto, no hipocampo dos ratos pré-tratados com a
buspirona 30 min antes da administra¢do de pilocarpina foi
verificado um aumento na atividade dessas duas enzimas
antioxidantes. De forma diferente, nenhum dos ratos adultos
pré-tratados apenas com buspirona apresentaram alteracdes
na atividade dessas enzimas (Freitas et al., 2010).

Continuando  os  estudos  comportamentais
e farmacoldgicos sobre as agdes neuroprotetoras e
anticonvulsivantes da buspirona no modelo de convulsdo
induzido por pilocarpina, decidimos avaliar em nosso
laboratorio os efeitos do pré-tratamento com doses repetidas
de buspirona em camundongos Swiss adultos machos.
Dessa forma, estes animais foram tratados por via oral com
buspirona na dose 5 mg/kg durante 14 dias consecutivos
para avaliar seus efeitos anticonvulsivantes no modelo de
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convulsdo induzido por pilocarpina; nossas descobertas
demonstraram que esse pré-tratamento, reduz a taxa de
mortalidade e o numero de animais que convulsionam e
que progridem para o estado de mal epiléptico. No entanto,
novos estudos neuroquimicos precisam ser realizados
para melhor compreensdo do mecanismo de agdo das
propriedades neuroprotetoras e anticonvulsivantes da
buspirona, bem como para avaliar sua agdo no estresse
oxidativo produzido durante as crises convulsivas.

Além disso, em outros estudos foi verificado que a
clorpormazina atua por meio do bloqueio dos receptores
5-HT, e em D, de forma menos intensa. A clorpromazina
reduziu o niimero animais que apresentaram convulsoes e
estado de mal epiléptco, bem como também decresceu a
taxa de mortalidade (Freitas et al., 20006). A literatura relata
que o bloqueio dos receptores 5-HT, reduz a propagagdo
e manutencdo das convulsdes e estado de mal epiléptico,
enquanto que, o receptor 5-HT facilita o desenvolvimento
das convulsdes induzidas por pilocarpina (Dailey et al.,
1992). Outro trabalho usando o modelo da associagdo litio
com pilocarpina, determinou a interagdo entre os sitemas
colinérgicos e serotonérgicos, observando que, quando
receptores do subtipo 5-HT, sdo ativados pela serotonina,
induzem o aumento da estimulagdo colinérgica provocando,
entre outras alteragdes, o aumento do metabolismo do
trifofasto de inositol (Jope & Williams, 1995).

Dados recentes indicam que a inibicdo mediada pelo
GABA pode ser um dos alvos da ac@o central da pilocarpina
que pode inibir as convulsdes. Estudos de binding em
neurdnios hipocampais, estriatais e corticais mostraram
que a pilocarpina em alta dose reduz a concentra¢do dos
receptores GABA¢érgicos (Freitas et al., 2004), sugerindo
que o efeito anticonvulsivante de drogas gabaérgicas
pode ser mediado também através de canais de sodio
voltagem-dependente, uma vez que ratos pré-tratados com
drogas gabaérgicas apresentaram reducdo no nuimero de
convulsdes, estado de mal epiléptico e morte (Freitas et al.,
2006).

Os resultados mostram que as drogas com agdo na
neurotransmissdo GABAérgica sdo muito ativas na inibigdo
das convulsdes induzidas por pilocarpina. Estes resultados
corroboram com estudos farmacologicos anteriores, que
mostraram protecdo significativa dos animais contra
convulsdes induzidas por pilocarpina apos o tratamento
com diazepam, refor¢ando a hipdtese da interagao entre os
sistemas gabaérgicos e colinégicos, ndo somente durante
a fase aguda como também na cronica, ja que resultados
descritos foram determinados para ratos epilépticos durante
a fase cronica (Cavalheiro & Guedes, 1997).

O diazepam e clonazepam sdo drogas
benzodiazepinicas usadas para o tratamento do estado
epiléptico em humanos, uma condi¢do que ameaga a vida
e cujas crises convulsivas ocorrem quase sem interrupgao.
A vantagem do diazepam em relagdo aos outros
benzodiazepinicos e a outros anticonvulsivantes ¢ que
ele age muito rapidamente. O clonazepam e o composto
relacionado clobazam sao considerados anticonvulsivantes
relativamente seletivos (Rang & Dale, 2004).

O diazepam e o clonazepam, bem como a buspirona,
nao interferem nos sinais colinérgicos periféricos,
movimentos estereotipados e tremores, sugerindo que o
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sistema gabaérgico ndo interage nos efeitos periféricos
mediados pela pilocarpina por meio do sistema colinérgico.
Por sua vez, o diazepam mostrou-se bastante eficaz na
reducdo do niimero de animais que convulsionam, que
evoluem para o estado de mal epiléptico e no niimero de
mortes. Também aumentou a laténcia de instalacdo da
primeira convulsdo e do estado e mal epiléptico. Os efeitos
do diazepam foram melhores quando administrados em
maiores doses, sugerindo possivel efeito dose-dependente
nas convulsdes induzidas por pilocarpina.

Por sua vez, o clonazepam mostrou-se mais eficiente
como anticonvulsivante em comparagdao ao diazepam.
Provavelmente a redu¢do maior nos parametros analisados
dos ratos pré-tratados com clonazepam deve-se a sua
maior seletividade como anticonvulsivante. No entanto,
nossos resultados satisfatorios com a buspirona no modelo
de convulsdo induzido por pilocarpina, pode sugerir
uma investigagdo detalhada em ensaios pré-clinicos para
fornecer subsidios ao seu uso no tratamento da epilepsia
em humanos, uma vez que pode ndo apresentar as mesmas
reagdes adversas induzidas pelo tratamento clinico com
benzodiazepinicos (Rang & Dale, 2004).

ABSTRACT

Pharmacological study of buspirone and its
anticonvulsant and neuroprotective effects

Buspirone was the first drug in the class of azapirones
and is the only one marketed in Brazil. The objective
of this study was to conduct a literature review on the
pharmacology of buspirone, as well as to demonstrate
its neuroprotective and anticonvulsant effects in the
model of seizures induced by pilocarpine. To this
end, we employed the keywords buspirone, action
mechanism, pharmacokinetics, indications, adverse
effects, nomenclature and structure to perform a search
of the literature, through MEDLINE and LILACS,
and inserted the experimental results obtained in mice
pretreated with buspirone in the model of seizures
induced by pilocarpine. The search included all full
articles, abstracts, case studies, pre-clinical and clinical
studies in Portuguese and English, between the years
1982 and 2010. The review revealed that there are still
many unanswered questions about the pharmacology
of buspirone. A description of the mechanism of action
alone is insufficient to explain all the effects produced
by buspirone. Moreover, our pharmacological studies
have shown that buspirone has anticonvulsant and
neuroprotective effects in a mouse model of seizures
induced by pilocarpine. There is little information in the
literature about mechanisms that would explain either
the adverse effects of buspirone or its anticonvulsant
and neuroprotective properties. Thus, further studies
are needed to provide the necessary information, as well
as to clarify its pharmacological properties, in order to
enable professionals to prevent adverse effects during
clinical treatment with buspirone.

Keywords: Buspirone. Action mechanism. Adverse effects.
Pharmacokinetics. Indications.
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