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Discorrer sobre o agonismo 5HT1A como sendo o
Unico mecanismo de agdo da buspirona seria reduzir
seu vasto campo de atuacdo no alivio de sintomas
psiquiatricos.! De fato, ha o agonismo total 5HT1A pré-
sinaptico, que permite que os estoques de serotonina
sejam repostos, além do agonismo parcial 5HT1A
pbs-sinaptico; sabe-se que tal receptor esta implicado
na resolugdo de sintomas depressivos e cognitivos.
Porém ha que se considerar, também, o antagonismo
5HT2A.'Oreceptor 5SHT2A esta presente nos neurénios
de noradrenalina, dopamina e glutamato, e é através
dele que a serotonina exerce sua fungdo inibitoria
em tais neurotransmissores. Assim, seu bloqueio
eleva os tonus noradrenérgico, dopaminérgico e
glutamatérgico.? O bloqueio SHT2A também explica
a baixa taxa de disfuncdo sexual quando a buspirona
¢ utilizada em associacdo aos inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina.? Inicialmente elaborada
para tratamento de sintomas psicéticos, a buspirona
também antagoniza receptores D2, D3 e D42 Os
estudos de eficacia demonstram sua importancia no
tratamento da ansiedade generalizada, entretanto as
propriedades farmacoldgicas da buspirona vao além
do alivio de tal condicdo devido ao seu mecanismo
de acao multimodal. A buspirona possui um
metabdlito ativo que bloqueia os receptores alfa-2,
0 que sabidamente eleva os niveis de noradrenalina
e serotonina.2 Além disso, conforme observado com
outros psicotropicos, proporciona neurogénese no
giro denteado do hipocampo.> O mecanismo de acao
da buspirona, associado as evidéncias de eficacia
dos estudos clinicos, coloca essa molécula em uma
posi¢ao central nos tratamentos de quadros ansiosos.
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1 Principais a¢des da buspirona

A buspirona apresenta acdo agonista parcial sobre os receptores de
serotonina  (1A) pds-sindpticos, acdo antagonista sobre receptores
dopaminérgicos pré-sindpticos e agdo agonista sobre os receptores
alfa-1-adrenérgicos. Nao se liga a receptores benzodiazepinicos e ndo
influencia a atividade inibitéria do acido gama-aminobutirico, além de nédo
possuir efeitos anticolinérgicos ou anti-histaminicos."

Eficaz no tratamento do transtorno
de ansiedade generalizada (TAG)

Um estudo randomizado e duplo-cego mostrou que a buspirona se asso-
cia a reducdo significativa (14 pontos) da pontuacdo da Escala de Ansieda-
de de Hamilton (HAM-A) (p < 0,0001) em pacientes com TAG, sendo que a
melhora significativa é observada desde a primeira semana de tratamento
(p < 0,0007).2 Em analise conjunta de seis estudos duplos-cegos (n = 367),
pacientes com TAG moderada/grave apresentaram diminuicdo mais acen-
tuada da pontuacao total HAM-A com a buspirona do que com o placebo
(-14,6 vs.-8,9 pontos com buspirona e placebo, respectivamente; p < 0,007)
apds quatro semanas de tratamento. A reducao foi consideravel tanto dos
sintomas psiquicos como dos somaticos.*

Eficacia semelhante a dos
benzodiazepinicos no TAG

Na anélise conjunta de estudos duplos-cegos realizada por Cohn e
col., (1989) as reducées da pontuagdo HAM-A foram semelhantes com
buspirona e diazepam apds quatro semanas de tratamento. Dessa
forma, a buspirona representa uma op¢do eficaz e ndo associada aos
efeitos adversos conhecidos dos benzodiazepinicos.?

LI Eficacia em longo prazo no
tratamento do TAG

Um grande estudo multicéntrico (n= 700), com seguimento de 12
meses, mostrou que a buspirona se associa a reducao significativa da
ansiedade, em avaliacdes pela escala HAM-A e por escalas de opiniGes
do paciente (Patient Opinion of Improvement) e do médico (Physicial
Global Opinion of Improvement) em pacientes com TAG de longa
duracdo.’

Eficacia demonstrada em
metanalise no tratamento do
TAG

Uma metanélise importante de estudos randomizados publicada na
The Lancet, em 2019, mostrou que a buspirona é eficaz para adultos
com transtornos de ansiedade generalizada. A buspirona se associou
a diminuicdo de -2,37 (de -3,83 a -0,91) na escala HAM-A em
comparagdo ao placebo.®

Auséncia de sintomas de abstinéncia
com interrupgao do farmaco

Um estudo randomizado, duplo-cego e comparativo, com pacientes
que foram diagnosticados com TAG, mostrou que a buspirona ndo
se associa a sintomas de abstinéncia, enquanto estes ocorrem nos
pacientes em uso de benzodiazepinicos. Apds a substituicdo do
farmaco ativo por placebo (de forma cega), os pacientes do grupo
"buspirona” ndo apresentaram piora nas escalas CPRS (Comprehensive
Psychopathological Rating Scale) ou BSA (Brief Scale for Anxiety),
enquanto no grupo “diazepam” houve piora na pontuagdo das escalas
apos interrupcao do farmaco (p < 0,001).

Melhora de sintomas depressivos
associados ao TAG

Em estudo randomizado, duplo-cego e controlado, a buspirona se
associou a redugdo dos sintomas depressivos de pacientes com TAG,
com diminuigdo de 52% da pontuacdo da Escala de Depressdo de
Hamilton (HAM-D).? Esses achados foram confirmados em estudo
multicéntrico que mostrou uma queda de 5,7 pontos na escala HAM-D,

significativamente superior aquela obtida com o placebo (p < 0,05).2

Eficacia no tratamento do TAG
em individuos com sindrome de
dependéncia do alcool

Estudo randomizado, duplo-cego e controlado mostrou que a
buspirona é eficaz e superior ao placebo na melhora dos sintomas de
ansiedade, avaliados pela escala HAM-A (diferenca: -2,60; p = 0,013)
em tratamento iniciado imediatamente apds o abandono do abuso
do alcool? Outro estudo também mostrou melhora da ansiedade
(reducdo da pontuacdo HAM-A (p = 0,006) em pacientes com abuso

- leve a moderado de alcool®

9 Auséncia de efeitos sedativos

Abuspirona ndo causa sedac¢do e ndo se associa a piora psicomotora ou
alentificacdo dareagdo mental, diferentemente dos benzodiazepinicos.
Esse perfil faz com que ela seja particularmente Util em idosos, por
ndo aumentar o risco de quedas ou fraturas por efeito sedativo ou
hipotensdo ortostatica."

10 Seguranca

A incidéncia de efeitos adversos com a buspirona é de
aproximadamente 10%, sendo comparavel aquela observada com o
placebo. A ocorréncia de fadiga é de trés a quatro vezes menor do que
com benzodiazepinicos. Os sintomas mais frequentes sdo disturbios
gastrointestinais (6,0%), tontura (6,6%) e cefaleia (4,9%). Os efeitos
adversos sdo mais frequentes no inicio do tratamento e tendem a
diminuir com o uso.?

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) € um dos
mais comuns na pratica clinica, com prevaléncias de 7,7%
em mulheres e de 4,6% em homens, durante a vida.®

De acordo com o DSM-V, o diagndstico do TAG é feito
conforme os critérios abaixo:™

Ansiedade e preocupagdo excessivas que ocorrem na
maioria dos dias por pelo menos seis meses.

O individuo acha dificil controlar a preocupacéo.

A ansiedade e a preocupacdo estdo associadas com
trés ou mais dos seguintes sintomas: inquietacdo ou
se sentir no limite; cansaco facil; dificuldade de con-
centracdo ou sentir que a mente sofre um “apagad’;
irritabilidade; tensdo muscular e distdrbio do sono.

A ansiedade, a preocupacdo ou os sintomas fisicos
causam sofrimento significativo ou comprometimento
dos funcionamentos social, profissional ou de outras
areas.

O disturbio néo é atribuivel a substancias ou doencas
clinicas.

O disturbio nao é mais bem explicado por outro trans-
torno psiquiatrico.

Loane e col. (2012) definiram recentemente a buspirona
como um farmaco antigo com um futuro interessante.? A
buspirona € um medicamento como caracteristicas unicas,
bom perfil de seguranca e eficacia.? Estudos clinicos rando-
mizados e uma metanalise demonstraram sua eficacia no
tratamento do TAG, tanto na abordagem em curto prazo
como em periodos mais longos.>®
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