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RESUMQ

Abuspirona € um composto ndo benzodiaze-
pinico, com agdo serotoninérgica direta, demons-
trando possuir uma atividade ansiolitica agindo
como agonista parcial dos receptores serotoninér-
gicos HT1A. O objetivo do atual trabalho € estu-
dar os efeitos da buspirona, {luoxetina e da asso-
ciacio de ambas em extingdo de sintomas de an-

. siedade em grupos de ratos. Isso jd havia sido

- proposto em um primeiro ensaio clinico controla-
do por GRADY et al (1993) em pacientes obsessi-

= vo-compulsivos com sintomas de ansiedade mas

" nenhum estudo prospectivo foi encontrado.

Os ratos foram treinados no sentido de bus-
car o alimento em uma caixa de condicionamento
operante pressionando uma alavanca. Apds a

~  instalacdo do comportamento condicionado, cada

- pressdo sobre a alavanca resultava na liberacdo de
um choque elétrico na regido plantar da cobaia.

 TPosteriormente, os animais foram divididos em
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grupos nos quais foram administrados solugéo sa-
lina, buspirona, fluoxetina, e a associagdo das
duas dltimas drogas (BF) ¢ em seguida os ratos
voltaram a ser submetidos ao treinamento.

Concluiu-se, entdo, que a buspirona e a fluo-
xetina, quando utilizadas separadamente, néo fo-
ram capazes de reverter a extingdo por conflito do
comportamento operante condicionado em ratos.
No entanto esta reversao foi realizada com a asso-
ciagdo das duas drogas.

Unitermos: buspirona, benzodiazepinicos,
fluoxetina, obsessivo-compulsivo, ansiedade, com-
portamento condicionado

SUMARY

Buspirone is a non-benzodiazepens substan-
ce with an anxiolytic activity and it is a HT1A se-
rotonergic receptor parcial agonist. The purpose
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of this study is to know the effect of buspirone,
fluoxetine and both drugs on the lack of the food-
deprivation conditioned behavior, in rats. It was
the objective of clinical trial made by Grandy et al
(1993) on pacients with obsessive-compulsive
disorder, but no previous study was found.

The rats have been trained to press a lever to
receive food in an operant box. After, this condi-
tioned behavior every time that the lever was
pressed an eletric shock was applied on animal’s
feet. After that it was given to each group of rats
placebo, buspirone, fluoxetine and both drugs (BF)
and that the rats came back to the training.

The conclusion was that buspirone and fluo-
xetine, when used independently, were not able to
stop the operant punishment task but when they
were given together, this behavior was stopped.

Key Words: buspirone, benzodiazepens,
fluoxetine, amdolytic, obsessive-compulsive dis-
order, operant punishment task

Virios compostos nfo benzodiazepinicos, com
acdo serotoninérgica direta, demonstraram possuir
uma atividade ansiolitica (GARDNER, 1988 ; TAY-
LOR, 1990). Entre eles, a buspirona é a mais utiliza-
da na terapéutica até o momento (GOLDBERG &
FINNERTY, 1979 ; RIBLET et al, 1982; RICKELS,
1990 ) e age como agonista parctal dos receptores
serotoninérgicos HT 1A .

Autores comoe MARKOVITZ et al (1990) e
JENIKE et al (1991} verificaram que pacientes
com diagnéstico de ansiedade relacionada &
doenga obsessivo-compulsivo apresentaram um
grau significativamente maior de regressdo dos
sintomas ansiosos e obsessivo-compulsivo quan-
do tratados com uma associagio de buspirona e
um antidepressivo como a fluoxetina ou a ser-
tralina, cujo mecanismo de agdo é baseado na ini-
bigdo da recaptura da serotonina pelas fibras pré-
sindpticas.

GRADY et al (1992) realizaram o primeiro en-
saio clinico controlado objetivando o estudo da
associagdo buspirona / fluoxetina em pacientes
obsessivo-compulsivo com sintomas de ansieda-
de, mas nenhum estudo foi encontrado na litera-
tura a respeito do elfeito de tal associagio sobre os
sintomas da ansiedade.

O objetivo do presente trabatho é, portanto,
investigar, em ratos, os efeitos da buspirona, da
fluoxeting, e da associagio de ambas sobre a ex-
tingdo, por inducdo de conflito, de um comporta-
mento operante condicionado, um modelo animal
cldssico para o estudo da ansiedade.

MATERIAL E METOBOS
1. Animais

Foram utilizados ratos do tipo Sprague-Daw-
ley, machos, com peso corporal entre 250-300 g, -
provenientes do biotério central do Instituto de -
Ciéncias Biomédicas da USP. :

Os animais foram mantidos sob ciclo de luz
invertido de 12 horas.

2, Drogas

Buspirona (BUSPAR®, Bristol-Myers / Squibb,
CT, USA); Fuoxetina (PROZAC®, Ely-Lilly, M5,
USA); Diazepam (VALIUM®, Hoffmann-La Roche, -
NI, USA).

3. Procedimento Experimental
3.1. Treinamento dos animais

O método utilizado consiste numa variacdo
daquele proposto por GELLER & SEIFTER (1960}
e por PRADO DE CARVALHO et al (1983) para
avaliacdo dos efeitos desinibidores de substincias
quimicas sobre a extingdo de comportamentos na-
turais por choques elétricos plantares.

Os ratos foram mantidos sob condigdes de pri-
vagdo de alimento (jejum de 24 horas) e treinados no
sentido de pressionar uma alavanca numa caixa de
condicionamento operante (PJ.Noyes, NH, USA), o
que liberava um pellet de 20 mg de ragfic balancea-
da (Purina). As sessbes de treinamento extendiam-
se por 20 minutos cada, em dias alternados.

Uma vez instalade o comportamento condi-
cionado, as sessGes foram restritas a um dia por
semana, e modificadas da seguinte maneira : nessas
sessiies (teste de conflito), nos 5 minutos iniciais a
cada pressdo do animal sobre a alavanca, liberava-
se um pellet de raciio. Nos 15 minutos seguintes, ca-
da pressdo sobre a alavanca resultava na liberagio
do alimento associada a uma descarga elétrica (0,2
mA, 300 ms) através do solo da caixa de condicio- -
namento. Portanto, a cada presséo sobre a alavanca,
o animal recebia o pellet de ragéo, e, concomitante-
mente, um choque elétrico na regido plantar.

3.2. Protocolo Experimental

Os ratos foram divididos em 4 grupos (n=25) e
tratados, por via intraperitoneal, da seguinte forma :
- Grupo controle : solugéo salina
- Grupo buspirona : buspirona (10 mg/kg)
- Grupo fluoxetina : fluoxetina (0,1 mg/kg) .
- Grupo BF : buspirona (10 mg/kg) + fluoxe-
tina (0,1 mg /kg}
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- As drogas foram administradas apds o tér-
mino do periodo de treinamento, quando o com-
i portamento condicionado jd se havia instalado
4nos animats. O tratamento foi repetido por 5
- dias, uma vez ao dia, periodo no qual os ratos
ndo foram submetidos a treinamento na caixa de
. condicionamento operante, nem a privagdo de
“ alimento. ‘

No sexto dia, os animais receberam o trata-
mento com as drogas e foram submetidos a 24
horas de jejum. Apds tal perfodo, o teste de con-
flite era realizado, conforme descrito no item 3.1.

Foi registrada a quantidade de vezes que ca-

" da animal pressionou a alavanca, a cada 5 minu-
10s do teste, sendo extraidos a média e o erro pa-
drao da média (EPM) de cada grupo.

3.3, Tratamento estatistico dos dados
3 Foi utilizado o teste bicaudal de Wilcoxon
. * para comparago intra e intergrupos (p < 0,01).

| RESURTRBOS

: O quadrol. mostra o ntimero médio de vezes
- (+ EPM) que a alavanca da caixa de condiciona-
- mento operante foi pressionada por cada grupo
de ratos, a cada 5 minutos do teste de conflito.
Os resultados apresentados demonstram que:
: - Existe uma diminuicéo significativa do ni-
" mero de acionamentos da alavanca a partir dos 10
. minutos do teste nos grupos controle, fluoxetina e
"+ buspirona.
' - No grupo BY ndo ocorreram alteragdes esta-
tisticarnente significativas ao miimero de aciona-
mentos da alavanca no decorrer do teste de contlito.

QUADRO 1~ Nimerc de acionamentos {média & EPM)
de uma alavanca de condicionamento operante, apos 6 dias de

Grupo . Numero de Acionamentos

5 minutos 10 minutos 15 minutos
Sonole LS S22T EV e
Buspirona 87 4k Bl A
S R A S S R

BF 314 /e 9+7

* Diferengas significativas, enfre os grupos ifatados e o controle, para
cada intervalo de tempo delimitado no teste de conflito. H
* Diferengas significativas intragrupos, durante o teste de confliio,

¢ comparando-se os resultados dos primeiros 5 minuios de teste gom |
i 08 demals. i
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Os benzodiazepinicos foram, durante a
década de 70, o grupe farmacolégico mais uti-
lizado terapeuticamente nos EUA (GOLGBERG
& FINNERTY, 1979). Entretanto, relatos de eufo-
ria e sedacdo (CANT, 1976} associadas ao uso
desses farmacos levaram a busca por novos an-
sioliticos.

A buspirona, droga néo benzodiazepinica de
ag¢ao ansiolitica, nio demonstrou, em estudos pré-
clinicos e clinicos, possuir acdo euforizante ou se-
dativa (SODERPALM et al , 1993). No entanto, o
mecanismo de agdo ansiolitica dessa droga per-
maneceu obscuro até a década de 90, quando
TAYLOR (1990), RADJA et al (1992) e ANDRADE
& CHAPUT (1991) estabeleceram que a buspirona
exerce atividade agonista parcial sobre os recep-
tores serotoninérgicos do tipo HT1A, principal-
mente nos nucleos da base e no hipocampo. Os
receptores HT1A podem ser segundo BLIER & DE
MONTIGNY (1987} e CHARNEY et al (1990} sub-
dividides em receptores-alvo e auto-receptores.
SODERPALM et al (1993) demonstraram que a
buspirona quando administrada cronicamente em
ratos, dessensibilizava os auto-receptores HT1A,
diminuindo, portanto, a liberacdo de serotonina
pelas fibras pré-sindpticas. Os mesmos autores
relacionaram tal agfio aos efeitos ansioliticos da
buspirona.

A fluoxetina, por outro lade, é um antide-
pressivo de segunda geragio que age inibindo a
recaptura da serotonina pelas fibras pré-sindpti-
cas (PRE SKORN, 1995) e promovendo a conse-
quente dessensibiliza¢do dos receptores seroto-
ninérgicos pré e pos-sindpticos. Alguns autores
(GRADY et al, 1993) verificaram que, em alguns
pacientes com diagnéstico de ansiedade, o uso
concomitante de fluoxetina ou sertralina se mos-
trava capaz de mostrar o efeito ansiolitico da bus-
pirona. Entretanto, esses achados careciam de
comprovacio experimental. O presente estudo te-
ve por objetivo a avatiagdo dos efeitos da buspiro-
na, da fluoxetina e da associacio de ambas em ra-
tos submetidos a um modelo cldssico de ansieda-
de, o teste de conflito (YAMASHITA et al, 1994).
Nossos resultados demonstraram que, quando
animais treinados no paradigma de condiciona-
mento operante por privacio de alimento foram
tratados com buspirona ou fluoxetina, ainda apre-
sentaram respostas ao teste de conflifo estatisti-
camente similares as verificadas em animais ndo
tratados. O tratamento com associagdo buspiro-
na/ fluoxetina, no entanto, foi capaz, nas mesmas
condicdes de trabalho, de reverter totalmente a
extin¢éo de comportamento condicionado induzi-
da pelo teste de conflito.



EORCLUSOES

1. A buspirona (10 mg/kg), administrada por
6 dias, uma vez ao dia (1P} ndo foi capaz de
reverter a extingdo por conflito do comportamen-
to operante condicionado em ratos.

2. A fluoxetina (0,1 mg/kg), administrada por
6 dias, uma vez ao dia (1P} ndo foi capaz de
reverter a extingdo por conflito do comportamen-
to operante condicionado em ratos.

3. A associagdo entre buspirona (10 mg/kg) e
fluoxetina (0,1 mg/kg), administrada por 6 dias,
uma vez ao dia (1P) mostrou-se capaz de reverter
a extingdo por conflito do comportamento ope-
rante condicionado em ratos.
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