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RESUMO: O ansiolitico de segunda
geracdo, buspirona, distingue-se dos
benzodiazepinicos por seus efeitos
ansioliticos  exclusivos, sem sedagéo
ou relaxamento muscular. Disponivel
globalmente como Buspar, Ansitec e
Buspanil, possui uma estrutura quimica
Gnica (C,H,N.O,) e interage com
receptores 5-HT1A e D2 para eficacia
ansiolitica. Apesar da rapida absorcéao, o
metabolismo hepéatico reduz drasticamente
sua biodisponibilidade para 4%, aumentada
pela ingestdo de alimentos devido a
diminuicdo do metabolismo hepatico.
Administrada oralmente, sofre oxidacao
hepatica via CYP3A4, produzindo
metabdlitos ativos. Observa-se um aumento
continuo no interesse pela buspirona, com
investigacbes em transtorno de déficit de
atencao/hiperatividade (TDAH) e outras
areas terapéuticas. Estratégias inovadoras,
incluindo nanoparticulas para otimizar a
entrega, estdo sendo exploradas para
melhorar sua eficacia. Embora eficaz,
sua introdugcdo no tratamento exige
cuidados, especialmente ao substituir
benzodiazepinicos devido a sua laténcia
mais longa de acdo. Estudos investigam
seu papel como potencializador para
inibidores seletivos da recaptacdo de
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serotonina (ISRS) e na reducdo de efeitos colaterais, como alteracbes sexuais. Superar
a limitacdo da meia-vida curta da buspirona é o foco das pesquisas, com formulacdes de
liberacdo prolongada e sistemas de administracédo controlada, juntamente com tecnologias
emergentes como nanotecnologia e entrega intranasal, prometendo um futuro em que a
buspirona oferecera uma opg¢éo mais eficaz e duradoura para o tratamento de transtornos
de ansiedade.

PALAVRAS-CHAVE: Buspirona. Ansiolitico. Inovacdo. Nanotecnologia. Transtornos de
ansiedade.

BUSPIRONE: AN APPROACH TO HISTORICAL, PHYSICOCHEMICAL,
PHARMACOLOGICAL, AND CLINICAL ASPECTS

ABSTRACT: The second-generation anxiolytic, buspirone, stands out from benzodiazepines
due to its exclusive anxiolytic effects without sedation or muscle relaxation. Marketed globally
as Buspar, Ansitec, and Buspanil, it has a unique chemical structure (C21H31N502) and
interacts with 5-HT1A and D2 receptors for anxiolytic efficacy. Despite rapid absorption, hepatic
metabolism drastically reduces its bioavailability to 4%, which is increased by food intake
due to decreased hepatic metabolism. Administered orally, it undergoes hepatic oxidation via
CYP3A4, producing active metabolites. There is a continuous increase in interest in buspirone,
with research in attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and other therapeutic areas.
Innovative strategies, including nanoparticles to optimize delivery, are being explored to
enhance its effectiveness. Although effective, its introduction in treatment requires caution,
especially when replacing benzodiazepines due to their longer onset of action. Studies are
investigating its role as a potentiator for selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and
in reducing side effects such as sexual alterations. Overcoming the limitation of buspirone’s
short half-life is the focus of research, with extended-release formulations and controlled
administration systems, along with emerging technologies like nanotechnology and intranasal
delivery, promising a future where buspirone will offer a more effective and lasting option for
the treatment of anxiety disorders.

KEYWORDS: Buspirone. Anxiolytic. Innovation. Nanotechnology. Anxiety Disorders.

11 INTRODUGAO

Os transtornos de ansiedade sdo a categoria mais comum de transtornos
psiquiatricos, com uma prevaléncia ao longo da vida nos Estados Unidos de cerca de
32%. De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, existem cerca de 264 milhdes de
pessoas no mundo que sofrem de transtornos de ansiedade, representando um aumento
de 15% desde 2005 (Alonso et al., 2018; Kessler et al., 2005).

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG), uma condig&o cronica, geralmente
comeca durante a adolescéncia ou no inicio da idade adulta, e persiste ao longo da vida.
Caracterizado por ansiedade difusa e generalizada relacionada a varios dominios, o TAG
afeta até 5% das criancas e adolescentes e entre 3% e 6% dos adultos. Além de impor
custos individuais, sociais e econémicos significativos, o TAG néo tratado aumenta a
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probabilidade de desenvolver transtornos secundarios, incluindo transtorno depressivo
maior (TDM), outros transtornos de ansiedade e aumenta o risco de tentativa de suicidio e
suicidio completo ao longo da vida (Gabbard, 2007; Konnopka; Kénig, 2020).

Apesar disso, tem havido muito menos pesquisas recentes sobre novos tratamentos
medicamentosos para transtornos de ansiedade nos ultimos 5-10 anos. Parte da razéo para
a relativa escassez de novos compostos de drogas pode ser a existéncia de medicamentos
e psicoterapias eficazes aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para
transtornos de ansiedade, bem como a percep¢édo de que os transtornos de ansiedade
sdo adequadamente gerenciados com os tratamentos atualmente disponiveis (Bandelow;
Michaelis, 2015; Junior; Sousa; Carreira, 2021).

Até o momento, ensaios clinicos randomizados, estudos abertos e outros dados
apoiam a eficacia dos inibidores seletivos da recaptagé@o da serotonina e da noradrenalina
(ISRSs e IRSNs, respectivamente), bem como dos benzodiazepinicos, inibidores da
monoamina oxidase, ftriciclicos, azapironas, medicamentos antiadrenérgicos, anti-
histaminicos, analogos da melatonina, antipsicéticos de segunda geragdo além da
trazodona (Alonso et al., 2018; Gabbard, 2014; Terlizzi; Villarroel, 2019).

Neste capitulo, serdo revisadas as propriedades gerais da Buspirona, uma
azaspirona utilizada no tratamento dos disturbios da ansiedade.

21 ASPECTOS HISTORICOS, FiSICO-QUIMICOS E QUIMICOS, ALEM DA
OBTENGAO DO FARMACO (VIA SINTETICA, SEMISSINTETICO OU NATURAL)

A buspirona (Figura 1) é o primeiro membro da segunda geracéo de ansioliticos, as
azapironas. Diverge dos principais membros da primeira geragéo desta classe de farmacos,
benzodiazepinicos, por ndo apresentar, como estes, acbes sedativa, anticonvulsivante e

miorrelaxante, mas apenas efeito ansiolitico, além de outras vantagens sobre os mesmos.

Figura 1 — Estrutura quimica da Buspirona.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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A comercializagdo da buspirona iniciou-se nos Estados Unidos, em 1987, onde foi

lancada, pela Bristol-Meyrs, sob o nome registrado de Buspar. Atualmente, ela é vendida

em varias partes do mundo. No Brasil recebeu também o nome comercial de Buspar, ao ser

langada inicialmente pela Laborterapica Bristol Quimica e Farmacéutica.Mais recentemente

foram lancados o Ansitec (Laboratério Industrial Brasileiro de Biologia e Sintese) e o

Buspanil (Biogalénica Produtos Ciba-Geigy). Nesse sentido, na Tabela 1 é apresentado

informacdes adicionais sobre esse composto.

Tabela 1 - Estrutura quimica da buspirona.

Caracteristica

Descricao

Nome quimico

cloridrato de 8-14- (2-pirimidinil)-I-piperazi-nil butil-8-azaspiro 4.5 decano-7,9-
diona

Sigla MJ 9022-1
Formula C,,H,,N,O,
Peso molecular 422,0 g/mol

Faixa de fusao

201,5-202,5°C

Propriedades fisico-
quimicas

Po cristalino branco, inodoro e de sabor amargo

Umidade 0,20% na estufa a 105 °C e 0,43% no Karl -Fischer
pH 5,08 em agua destilada e 5,25 em agua desionizada
537,45 em &cido cloridrico 0,1 M
E" 544,87 em metanol
534,33 em agua destilada
¢ molar 21.766 em acido cloridrico 0,1 M; 21.918 em metanol; 21.548 em agua

destilada

Fonte: Elaborada pelos autores.

Quimicamente, a buspirona se assemelha mais a um antipsicético do grupo

das butirofenonas (por exemplo, o haloperidol (Figura 2), do que aos ansioliticos ou

antidepressivos classicos. A buspirona é desprovida de afinidade pelo complexo receptor

GABA-benzodiazepinico (Mennini et al., 1986), embora apresente alta afinidade a sitios de

ligacdo dopaminérgicos e serotonérgicos (Cimino et al., 1983; Peroutka, 1985).
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Figura 2 - Estrutura quimica da haloperidol.
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Fonte: Elaborado pelos autores.
31 ASPECTOS BIOFARMACEUTICOS (FARMACOCINETICA,

FARMACODINAMICA, SISTEMA DE CLASSIFICAQAO BIOFARMACEUTICA -
SCB, VIAS DE ADM)

A buspirona, farmaco pertencente a classe das azaspironas, é amplamente utilizada
no tratamento de ansiedade. Nas suas doses usuais, é rapidamente absorvida no trato
gastrointestinal, majoritariamente no estémago. Além disso, o farmaco sofre expressivo
metabolismo de primeira passagem, o que diminui, consideravelmente sua biodisponibilidade
para 4%. Todavia, quando ingerido associado a alimentos, apesar de ter sua absorcéo
reduzida a sua biodisponibilidade aumenta devido a redugéo da metabolizagdo hepatica de
primeira passagem (Kempwade; Taranalli, 2014; Bharti; Mittal; Mishra, 2019).

Sua meia vida plasmética varia de 2 a 8 horas, tendo média de 2,4 h (Bloemers et al.,
2016). Quando alcanca a corrente sanguinea volume de distribuicao de 5,3 L/Kg sendo que
tem uma porcentagem de ligagao com proteinas plasmaticas (albumina e alfa-glicoproteina
acida) de cerca de 86%. ApOs a administracédo oral € altamente metabolizada por oxidagéo
hepética através da enzima CYP3A4 pertencente ao citocromo P450. Como resultado sdo
produzidos alguns metabolitos hidroxilados incluindo a 6-hidroxibuspirona que possui cerca
de 20% da poténcia ativa da buspirona e a 1-pyrimidinylpiperazine (Andreatini et al., 2001;
Ansitec, 2020; Patil et al., 2023). Por fim, o farmaco é eliminado predominantemente através
da urina (29-63%) em suas formas metabolizadas nas primeiras 24 h ap6s a administragéo,
todavia cerca de 18-38% sao eliminadas nas fezes.

As caracteristicas farmacocinéticas de uma molécula ativa determinam seu perfil na
classificacao biofarmacéutica. No caso da buspirona néo € diferente, sendo classificada
como um ativo de classe |, ou seja, que possui alta solubilidade e permeabilidade
(Varshosaz; Tabbakhian, 2010).

A buspirona é um medicamento que atua no sistema nervoso central, exercendo
seu efeito através de diferentes interagbes com receptores especificos. Seu mecanismo

de acéo envolve receptores 5-HT1A, atuando destacadamente como agonista, o que
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contribui para o alivio dos sintomas de ansiedade. Além disso, a buspirona também possui
antagonismo nos autorreceptores D2, o que ajuda a regular a liberacdo de dopamina no
cérebro. Outra caracteristica importante € o seu perfil de agonista parcial para receptores
al, com atividade relativamente baixa em receptores 5-HT2. Essas a¢cdes combinadas
promovem um efeito ansiolitico eficaz sem causar os efeitos colaterais frequentemente
associados aos benzodiazepinicos (Rego, 2020; Sadock; Sadock; Ruiz, 2017; Sadock;
Sadock; Sussman, 2015).

Seus metabdlitos também estdo associados a efeitos farmacoldgicos, por
exemplo, a 1-pirimidinilpiperazina agindo como antagonista adrenérgico a2 resultaria em
aumento da frequéncia dos disparos dos neurdnico adrenérgicos do locus coeruleus e
consequentemente nos niveis de noradrenalina (Soares, 2015).

41 FORMULAGOES DISPONIVEIS NO MERCADO E USADAS NA CLINICA
(COMPOSICAO QUALITATIVAS E DEMAIS INFORMACOES)

No mercado, a buspirona esta disponivel exclusivamente na forma de comprimidos,
sendo encontrados em duas doses diferentes: 5 mg e 10 mg (Tabela 1). Os comprimidos
de 5 mg podem ser adquiridos em embalagens contendo 8, 20 ou 60 unidades, enquanto
os de 10 mg estéo disponiveis em embalagens de 20 ou 60 comprimidos (Tabela 2). Cada
apresentacdo contém uma quantidade especifica da substancia ativa, projetada para
proporcionar o alivio dos sintomas de ansiedade.

Tabela 2 — Formulagdes disponiveis para o cloridrato de buspirona, caracteristicas fisicas e as
apresentacdes comerciais.

Forma de

apresentacéo Dosagem  Caracteristicas fisicas Embalagem

Comprimidos circulares,
5mg de coloracéo amarela e
biconvexos

Embalagens com 8, 20
ou 60 comprimidos

Comprimidos — -
Comprimidos circulares,
10 mg de coloragéo verde claro,
sulcados e biconvexos.

Embalagens com 20 ou
60 comprimidos

Fonte: Adaptado de Ansitec, 2020.

Adosagem adequada € destinada a adultos, maiores de 18 anos. Os comprimidos de
5 mg e 10 mg contém excipientes especificos para auxiliar na forma final do medicamento.
Vale destacar que, enquanto a formulacdo de 5 mg apresenta como corante o 6xido férrico,
a dosagem de 10 mg inclui uma combinacédo de corantes, sendo estes o 6xido férrico e a
azul indigotina (Tabela 3).
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Tabela 3 - Informagdes sobre o uso oral, dosagem adequada para adultos (maiores de 18 anos) e

excipientes para cada dosagem do cloridrato de buspirona.

Uso Dosagem Excipientes Funcao do Excipiente
Povidona Aglutinante
Celulose microcristalina ~ Agente de volume
Croscarmelose sodica Desintegrante
Oral Comprimidos de  Oxido férrico amarelo Corante
°me Lactose monoidratada Excipienteﬂde
compressao
Estearato de magnésio Lubrificante
Dioxido de silicio Agente de fluxo
Povidona Aglutinante
Celulose microcristalina ~ Agente de volume
Croscarmelose sodica Desintegrante
o Oxido férrico amarelo Corante
Oral Com%mn%os % pu indigotina Corante
Lactose monoidratada Eggg'rzgt:ége
Estearato de magnésio Lubrificante

Dioxido de silicio. Agente de fluxo

Fonte: Adaptado de Ansitec, 2020.

51 FORMULAGOES CONVENCIONAIS E/OU NANOESTRUTURADAS
EVIDENCIADAS NA LITERATURA CIENTIFICA OU TECNOLOGICA (ARTIGOS
E PATENTES)

5.1 Analise da prospeccao tecnoldgica da buspirona

Para a analise da prospecc¢éo tecnolégica as buscas foram realizadas utilizando
a palavra-chave “buspirona” OR “buspirone” em diferentes bancos de patentes, tais
como: Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), US Patentand Trademark
Office (USPTOQ), European Patent Office (EPO) e World Intellectual Property Organization
(WIPO). A pesquisa selecionou as patentes cuja palavra-chave estivesse presente no
titulo. Foi realizada uma pesquisa excessivamente generalista, propositalmente com o
objetivo de recuperar um grande numero de patentes diretamente pertinentes ao escopo
da investigacdo. Nao houve limite de tempo estabelecido, permitindo a abrangéncia de
informacdes de todos os periodos. A anélise de tendéncias foi realizada com a finalidade
de verificar a evolugéo do interesse cientifico ao longo dos anos.

Ao trabalhar com o INPI foi possivel recuperar duas patentes relacionadas a
propriedade intelectual e a inovagéo da buspirona. No que diz respeito a busca na USPTO,
nao foi possivel encontrar patentes que fossem relevantes para o estudo. Isso pode indicar
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que as inovagdes estdo concentradas em outros lugares ou que esse 6rgdo especifico
nao divulga certas tecnologias. Analogamente, ndo foi encontrado resultados relevantes
para a pesquisa no EPO. Essa situacdo pode indicar que o desenvolvimento tecnologico
europeu esta sendo mais focado em outras partes ou que é uma caracteristica especifica
do assunto que estamos investigando. No entanto, a WIPO permitiu recuperar 12 patentes
relevantes para a pesquisa. Como uma organizagao global, a WIPO engloba uma ampla
gama de descobertas e invengdes de varias nacgdes, tornando suas patentes uma fonte
valiosa de conhecimento e inovacao.

A buspirona recebeu a aprovacdao do FDA para uso médico em 1986 (Andreatini;
Boerngen-Lacerda; Filho, 2001). Apds sua autorizacdo, foram observados os dados dos
registros de patentes, sendo a primeira delas registrada em 1988, e esses numeros
permaneceram inalterados até 1994, quando foram adicionadas duas patentes adicionais.
As informacdes referentes ao nimero de patentes conforme o ano de publicacdo podem
ser evidenciadas na Figura.

Figura 3 - Numero de patentes por ano recuperadas nos bancos de dados consultados.

3

0
1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025

Fonte: Elaborada pelos autores.

Nas Tabelas 4 e 5 € possivel verificar os dados relativos aos numeros de patentes
encontradas, conforme as palavras-chave utilizadas, em cada uma das bases consultadas,
juntamente com o ano e o titulo correspondentes. Essas patentes descrevem uma
variedade de usos e formulagdes da buspirona. Eles incluem a fabricacdo de formulagbes
farmacéuticas, sua aplicacao em situacdes especificas e a criagcdo de formulagdes para
uso oral, tépico ou sistémico. Essas descobertas sdo o resultado da pesquisa continua e
do interesse em investigar os beneficios terapéuticos da buspirona em uma variedade de
campos biomédicos.
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Tabela 4 - Numero de patentes por palavras-chave recuperadas nos bancos de dados mais
consultados

Palavras-chave INPI USPTO EPO WIPO

Buspirona 2 0 0 0
Buspirone 0 0 0 10
Total 2 0 0 10

Fonte: Elaborada pelos autores.

Tabela 5 - Descri¢éo das patentes encontradas de acordo com o ano, local e titulo.

N° Ano Local Titulo

Processo para a preparacéo de buspirona polimorficamente modificada
e de composicdes farmacéuticas que a contém.

1 1988 Portugal

Processo para a conversao da estrutura cristalina polimoérfica do

2 1989 Portugal cloridrato de buspirona.

Composicdes farmacéuticas de buspirona e sais delas, para aplicacao

3 1992 México oral.

Processo para a preparacéo de composi¢des farmacéuticas de
4 1993 Portugal liberacédo lenta e controlada contendo buspirona ou os seus sais para a
administracao por via oral.

Aplicagao topica e sistémica de buspirona ou seus derivados para

5 1994 Portugal tratamento de condi¢des patolégicas associadas a respostas
imunitarias.
1994 Espanha Formulagéo oral de buspirona e seus sais.

1995 Espanha Uso de buspirona na apneia do sono.

Uso de buspirona para preparar uma composi¢éo farmacéutica para o

8 19% Espanha tratamento do abuso de alcool.

9 2002 Peru Preparacéo farmacéutica de acetaminofeno buspirona.

Uso topico ou sistémico de buspirona ou derivados dela para o

102004 Espanha tratamento de desordens patoldgicas associadas a reagdes imune.

11 2011  Reino Unido Buspirona para o tratamento de nausea e vomito.

12 2021 Brasil Uso de buspirona para tratar tontura funcional.

Fonte: Elaborada pelos autores.

5.2 Publicacdes relacionadas a buspirona

Foi conduzida uma pesquisa de artigos cientificos na plataforma ScienceDirect com
o intuito de quantificar as publicagdes relacionadas a buspirona e correlaciona-las com o
ano de publicacéo, a fim de compreender o escopo do estudo. Para inclusdo dos artigos,
a busca foi realizada utilizando a palavra-chave “buspirone”, selecionando as publicacbes
cujos titulos continham informacdes pertinentes aos objetivos desta pesquisa, sem limite
de tempo. A analise de tendéncias foi realizada com a finalidade de verificar a evolugéo do
interesse cientifico ao longo dos anos.
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Na andlise realizada foi possivel recuperar 10.704 artigos. A analise mostrou
mudanc¢as notaveis no crescimento das publicagdes em 40 anos. Entre 1985 e 1989, as
publicagbes cresceram significativamente, aumentando 754,41% em comparagdo com o
periodo anterior de 1980 a 1984. Esse aumento exponencial indica um aumento substancial
na atividade de pesquisa e no interesse no assunto. De 1990 a 1994 e 1995 a 1999, houve
um crescimento significativo de 168,11% e 13,46%, respectivamente. Esses resultados
mostram que, embora com uma taxa de crescimento mais moderada, o setor manteve seu
impeto de crescimento e interesse ao longo do tempo.

Entre 2000 e 2004, houve uma queda de 23,83% no numero de publicacbes em
comparacao com o ano anterior. No entanto, houve um aumento de 19,54% de 2005 a
2009, mostrando que a atividade de pesquisa com a buspirona evoluiu ao longo desses
anos. O campo parece ter permanecido relativamente estavel nos dltimos anos (2010-
2019), com variagdes negativas de 12,34% e 6,71%, respectivamente. Estas informacgbes
podem ser observadas na Tabela 6.

Tabela 6 - Numero de artigos encontrados nos periodos determinados.

Periodo Numero de publicacoes
1980-1984 68
1985-1989 581
1990-1994 1560
1995-1999 1770
2000-2004 1349
2005-2009 1613
2010-2014 1414
2015-2019 1319
2020-2023 1030

Total 10704

Fonte: Elaborada pelos autores.

A entrega de drogas em concentracbes terapéuticas ao cérebro continua sendo um
desafio, apesar do aumento significativo dos disturbios neurolégicos em todo o mundo. A
principal causa disso é a presenca da barreira hematoencefélica (BHE), que é uma camada de
células endoteliais extremamente finas que esta rodeada por astrocitos. Essa barreira dificulta
o desenvolvimento de um novo sistema de entrega de drogas ao cérebro (Hussain, 1998).

No entanto, com o desenvolvimento continuo da tecnologia, estao sendo estudadas
maneiras de superar esses obstaculos e limitagdes. As nanoparticulas parecem ser uma
opcao viavel neste cenario. Essas particulas, formadas por formulagées de medicamentos
em escala nanométrica, permitem que o organismo receba esses medicamentos de forma
direcionada e controlada (Sinha et al., 2004).
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A utilizagcdo de nanoparticulas para transportar e liberar a buspirona oferece uma
série de beneficios, incluindo uma solubilidade melhorada em agua, um periodo mais
prolongado de liberagdo no corpo, uma dose reduzida de administracdo e até mesmo
uma melhor eficacia terapéutica. Essa técnica promissora pode mudar a forma como os
medicamentos sao administrados, oferecendo vantagens significativas no tratamento de
uma variedade de condi¢cdes médicas (Bari ef al., 2015; Bharti; Mittal; Mishra, 2019; Yasir
et al., 2021).

Na literatura cientifica e tecnoldgica, diversos estudos tém se dedicado a investigar
diferentes formulacées nanoestruturadas de Buspirona com o objetivo de aprimorar sua
eficacia, biodisponibilidade e minimizar efeitos colaterais (Bari et al., 2015; Bharti; Mittal;
Mishra, 2019; Yasir et al., 2021). Com o intuito de compreender melhor o progresso das
pesquisas relacionadas a essas formulagdes, foi realizado um estudo de artigos cientificos
na plataforma ScienceDirect. Abusca foi conduzida utilizando as palavras-chave “buspirone”
e “nanoparticles”, conectadas pelo operador booleano AND, para selecionar as publicacbes
cujos titulos continham informagdes relevantes aos propésitos da pesquisa. Vale destacar
que nao houve limite de tempo estabelecido, permitindo a abrangéncia de informacgdes de
todos os periodos.

Ao analisar o numero de publica¢des sobre a buspirona e as nanoparticulas ao longo
de 40 anos, desde 1980 até 2023. Os primeiros dois artigos, publicados nos anos iniciais
de 1990 e 1994, exploraram a relagdo da buspirona com as nanoparticulas. A crescente
adogdo da nanotecnologia na indUstria farmacéutica e a promessa de melhorar a eficacia e
a seguranca de medicamentos podem ter sido a fonte dessa descoberta inicial.

A pesquisa sobre buspirona em nanoparticulas aumentou significativamente desde
2005. Entre 2005 e 2009, 19 artigos foram publicados, indicando uma maior compreensao
das caracteristicas e usos dessa associagdo terapéutica. O numero de publicagbes
sobre buspirona em nanoparticulas continuou a aumentar nos anos seguintes. Houve um
aumento significativo de 57 artigos entre 2015 e 2019, mostrando um aumento expressivo
no conhecimento e no interesse nessa area. Os dados mais recentes, com 90 artigos
publicados de 2020 a 2023, continuam a mostrar um crescimento notavel. Essa tendéncia
em ascensao reflete a importancia crescente da nanotecnologia na industria farmacéutica,
bem como a possibilidade promissora do vinculo entre buspirona e nanoparticulas. Estas
informacdes podem ser observadas na Tabela 7.
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Tabela 7 - Numero de artigos relacionadas a nanoparticulas de buspirona encontrados nos periodos
determinados.

Periodo Publicacoes Nanoparticulas
1980-1984 0
1985-1989 0
1990-1994 2
1995-1999 2
2000-2004 2
2005-2009 19
2010-2014 24
2015-2019 57
2020-2023 90

Total 196

Fonte: Elaborada pelos autores.

Na Figura 4 é possivel observar uma anélise comparativa entre as publica¢des
cientificas sobre a buspirona e as publicagbes acerca das nanoparticulas de buspirona no
periodo de 1980 a 2023.

Figura 4 - Numero de as publicagdes cientificas sobre a buspirona e as publicagcdes acerca das
nanoparticulas de buspirona no periodo de 1980 a 2023.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Ao longo desses anos, observamos uma notavel evolugéo nas pesquisas envolvendo
ambas as areas. Essa tendéncia sugere um crescente interesse cientifico nas aplicagcdes
potenciais das nanoparticulas para otimizar a entrega do farmaco e aprimorar suas
propriedades terapéuticas. Esse grafico oferece uma visdo panoramica quantitativa das
pesquisas realizadas ao longo do tempo e pode servir como base para investigacdes mais
aprofundadas nessa area de estudo promissora.
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61 CONTROLE DE QUALIDADE E ESTABILIDADE DE PREPARACOES
FARMACEUTICAS

A Tabela 8 apresenta as caracteristicas fundamentais relacionadas ao Controle de
Qualidade e Estabilidade da buspirona. Nela, sdo detalhados elementos cruciais para a
identificacdo e analise precisa do farmaco.

Tabela 8 - Caracteristicas de controle de qualidade e estabilidade da buspirona.

PRODUTO BUSPIRONA HCL
NOME QUIMICO

8-[4-(4-pyrimidin-2-ylpiperazin-1-yl)butyl]-8-azaspiro[4.5]
decane-7,9-dione

FORMULA MOLECULAR C,.H,,N.O

21 81 572

PESO MOLECULAR 385,5031 g/mol

C.AS. 36505-84-7

FONTE DE OBTENGAO Sintético

ANALISES REALIZADAS

APARENCIA Pé cristalino branco, inodoro e de sabor amargo
Acetato de etila Praticamente insoluvel
Acido acético Facilmente solavel
Acetona Muito pouco solavel
Agua destilada Facilmente soluvel
Cloroférmio Facilmente solavel

SOLUBILIDADE

Cloreto de metileno

Facilmente solavel

Dimetilformamida

Soluvel

Etanol Pouco soluvel
Metanol Facilmente soluvel
Propilenoglicol Solavel

pH 5,08

PONTO DE FUSAO 2-8°C

UMIDADE 0,20% -0,43%

Fonte: Adaptado de Haraguchi, 1990.

As andlises realizadas sao especialmente voltadas aos procedimentos laboratoriais
que asseguram a qualidade e estabilidade da preparacdo. Aparéncia é uma das
caracteristicas essenciais mencionadas, descrevendo fisicamente o insumo. A solubilidade
fornece informacgdes valiosas sobre a capacidade da substancia de se dissolver em liquidos
especificos. O pH é uma informagédo-chave, indicando o grau de acidez ou basicidade,
sendo crucial na garantia da estabilidade da formulagdo. Ja o ponto de fusdo € mencionado,
refletindo a temperatura na qual o farmaco transita do estado soélido para liquido. Ja a
umidade relaciona-se diretamente com a estabilidade microbiolégica e fisico-quimica da
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substancia ativa. A relevancia desse quadro é inestimavel, uma vez que assegura um
controle rigoroso da qualidade da buspirona, garantindo sua seguranca e eficicia para uso
clinico.

71 USO CLINICO / EVENTOS ADVERSOS E SEUS MANEJOS

7.1 Indicacéao terapéutica e usos

A buspirona, apesar do seu desenvolvimento original com intuito de obtencéo de
um antipsicotico, se revelou, neste foco, como possuindo uma pequena poténcia. Estudos
posteriores detectaram o seu potencial como agente ansiolitico, sendo aprovada pelo FDA
para o tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG) em 1986 e no Brasil,
pela Anvisa, em 1987 (Soares, 2015; Wilson; Tripp, 2023).

Além da sua eficacia comprovada somente no TAG (Sadock; Sadock; Sussman,
2015), a literatura aponta inimeros ensaios, pesquisas, relatos de casos e registros de usos
off-label em outros transtornos, ou na lida da ansiedade associada a outras patologias, ou
nos sintomas de outros transtornos, ou como estratégias de potencializagdo de farmacos,
ou no manejo de efeitos colaterais relacionados a algumas outras drogas, em uso isolado
ou, mais comumente em associacao medicamentosa.

Como exemplos listamos, a potencializacdo de drogas inibidoras seletivos da
recaptacdo de serotonina — ISRS — no tratamento da depressdo (Sadock; Sadock; Ruiz,
2017; Sadock; Sadock; Sussman, 2015), inclusive em idosos (Mokhber, 2010); como
potencial auxilio no tratamento do TOC e na disfungdo sexual secundaria ao uso de
ISRS (Sadock; Sadock; Ruiz, 2017; Sadock; Sadock; Sussman, 2015); no tratamento da
ejaculacao retrégrada neurogénica (Tae; Moon; Kim, 2018); na ansiedade em autistas de
alto desempenho (Ceranoglu et al., 2019); em alguns sintomas associados ao transtorno de
estresse pos-traumatico — TEPT — (Sadock; Sadock; Ruiz, 2017; Sadock; Sadock; Sussman,
2015), sendo apontada por alguns autores como agente de terceira linha (Katzman et al.,
2014); com relato de potencial beneficio no transtorno de déficit de atengao/hiperatividade-
impulsividade — TDAH —, na fissura por nicotina, na redu¢éo da agressividade e ansiedade em
individuos com doenca cerebral orgénica, ou com lesbes por traumatismo craniano (Sadock;
Sadock; Ruiz, 2017; Sadock; Sadock; Sussman, 2015).

Ainda pode ser citado, na ansiedade associada a doenga de Parkinson (Schneider et
al., 2020); no bruxismo associado aos ISRS (Garrett; Hawley, 2018; Sadock; Sadock; Ruiz,
2017; Sadock; Sadock; Sussman, 2015); como abordagem potencial na dispepsia funcional e
na gastroparesia (Tack; Camilleri, 2018); como auxiliar no controle de efeitos adversos durante
a hipotermia terapéutica (Honasoge, a et al, 2016); e na reduc¢édo da quimiossensibilidade ao
CO, em pacientes com insuficiéncia cardiaca (Giannoni et al., 2021). Destacamos que tais
estudos reforcam a necessidade de mais pesquisas para determinacdes de comprovagoes e

futuras aprovagdes para novas indicagbes formais de uso.
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Distintos autores elegem a buspirona, no tratamento do TAG, como agente de primeira
linha, juntamente com os ISRS e os benzodiazepinicos (Sadock; Sadock; Ruiz, 2017), ou
com os ISRS, os ISRN, os benzodiazepinicos e os ligantes 0,0 — e.g., a pregabalina —
(Stahl, 2016). Outros a apontam como um agente de segunda linha em razéo de expressar
limitada efetividade na pratica clinica, apesar de apresentar, conforme Katzman et al.
(2014), diversos estudos randomizados controlados indicando efetividade superior ao
placebo e ser tao efetiva quando os benzodiazepinicos. Nao sendo recomendada para
tratamento do transtorno de péanico e a fobia social (Sadock; Sadock; Ruiz, 2017; Sadock;
Sadock; Sussman, 2015), apresentando, segundo Katzman et al. (2014) nivel de evidéncia
negativo.

Diversos estudos avaliando comparativamente benzodiazepinicos e buspirona tém
sido efetivados desde sua indicagdo para o tratamento da ansiedade, corroborando a sua
eficacia nesta indicacéo e destacando diferencgas relativas aos farmacos (Cohn et al., 1986;
Feighner; Merildclh; Hendrickson, 1982; Goldbert; Finnerty, 1979; Shah et al., 1990).

Os benzodiazepinicos, em razdo de suas caracteristicas farmacolégicas,
relacionadas ao seu rapido inicio de agéo e eficiente resposta frente aos sintomas agudos
de ansiedade, costumam ser excessivamente prescritos no tratamento da ansiedade,
embora envolvidos em efeitos nocivos como o uso abusivo, a tolerancia, dependéncia e
sintomas de abstinéncia (Fiorelli; Assini, 2017).

Comparativamente aos benzodiazepinicos, considerados como uma indicagdo de
primeira linha nos quadros de ansiedade, a buspirona apresenta diferencas em eficacia em
alguns sintomas (Tabela 9), além de laténcia maior para efeitos terapéuticos e auséncia de
efeitos euforizantes (Sadock; Sadock; Sussman, 2015).

Tabela 9 - Eficicia comparativa em sintomas ansiosos: buspirona x benzodiazepinico.

SINTOMAS FARMACOS
Raiva e hostilidade Buspirona > benzodiazepinico
Sintomas psiquicos de ansiedade Buspirona = benzodiazepinico
Sintomas somaticos de ansiedade Buspirona < benzodiazepinico

Fonte: Sadock; Sadock; Sussman, 2015.

Considerando-se a laténcia para o inicio dos efeitos terapéuticos da buspirona,
contrariamente aos efeitos quase imediatos dos benzodiazepinicos e a alguns potenciais
efeitos euforizantes destes, a sua mudanca/troca para a buspirona implica alguns desafios
a serem superados. Duas estratégias, conforme Sadock, Sadock e Sussman (2015), se
apresentam como recurso nesta substituicdo: a suspenséo gradual dos benzodiazepinicos,
concomitantemente ao inicio gradual da buspirona, até o alcance de concentracbes
terapéuticas estaveis desta, o que costuma ocorrer, habitualmente, em duas a trés

semanas; ou a manutencao da dose ja em uso do benzodiazepinico, enquanto se inicia e
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titula a dose da buspirona, até o alcance da dose terapéutica desta, quando, entéo, se inicia
a retirada gradual do benzodiazepinico.

Apontamos a reflexdo sobre o uso da buspirona como uma potencial estratégia,
registrada na literatura, de potencializacdo de ISRS (Stahl, 2016) na busca de um
“aprimoramento” de tratamento farmacolégico — uso “off-label” —, para pacientes néo
responsivos a diversos ensaios farmacoterapicos padrdes, previamente e adequadamente
utilizados.

Farmacodinamicamente a buspirona atua como agonista em receptores de
serotonina — 5HT —, tanto a nivel pré-sinaptico como pos-sinaptico (Rego, 2020). Agindo em
neurdnios pré-sinapticos a buspirona atua em autorreceptores 5SHT1A localizados nos corpos
celulares e dendritos exercendo a sua atividade agonista provocando a inibicéo do fluxo de
impulsos ao longo do neurénio, o que resulta na reducao da liberagdo do neurotransmissor
serotonina na fenda sinaptica a jusante (Stahl; Mignon, 2012), possibilitando que o neurénio
estoque o neurotransmissor que produz. Além disso, exerce agdo agonista em receptores
5HT1A pos-sinapticos.

Distalmente, no terminal axonal do neur6nio serotoninérgico, a serotonina
disponibilizada pela inibicdo da sua recaptagéo — via agdo dos ISRS sobre o transportador
de serotonina — agindo em autorreceptores 5HT1-B/D (Dawson; Bromidge, 2008),
localizados nos terminais axonais pré-sinapticos, detentores de um papel de regulacao via
retroalimentacao (Sadock; Sadock; Ruiz, 2017; Stahl, 2016), resultaria potencialmente em
maiores estoques de serotonina no terminal pré-sinaptico.

No contexto de uma possivel utilizacao da associa¢do buspirona e ISRS, em um
paciente deprimido (com deficiéncia relativa de neurotransmissor e suprarregulacao de
receptores serotoninérgicos), a acdo agonista 5SHT1A da buspirona nos receptores pré-
sinapticos dos corpos celulares e dendritos dos neurdnios serotoninérgicos se adicionando
as inibidoras do transportador de serotonina (aumentando via seu mecanismo primario de
acao a quantidade de serotonina disponivel no espaco sinaptico extracelular para ligacao a
receptores pré-sinapticos somatodendriticos), provocariam uma regulagéo negativa (infra-
regulacdo; dessensibilizagédo) dos receptores pré-sinapticos a nivel de corpos celulares e
dendritos. Como resultado dessa infra-regulacdo dos autorreceptores somatodendriticos
ocorreria a liberagédo dos impulsos ao longo do neurénio, provocando, assim, um aumento
da liberagdo do neurotransmissor na sinapse terminal do neurénio; lembrando que, como
resultado da a¢do agonista da buspirona em receptores somatodendriticos e da serotonina
ndo recaptada nos receptores autorregulatérios nos terminais axoénicos, as vesiculas
sinapticas estéo repletas deste neurotransmissor estocado, o que provocaria uma enorme
disponibilidade de serotonina a ser liberada na sinapse para atuar em receptores pos-
sinapticos (Stahl, 2016).

A tais mecanismos se adicionam as acgOes agonistas da buspirona pos-
sinapticamente, empoderando as acdes terapéuticas dos ISRS (Stahl, 2016). Recordando
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que a buspirona por ser um agonista parcial possui acées agonistas totais ou antagonistas,
observando-se que a dimenséo de efeito agonista ou antagonista exercida neste caso pelo
agonista parcial depende da concentragdo de serotonina, ou seja, na presenca de 5HT o
agonista parcial se comportaria como antagonista, e na auséncia como agonista (Dawson;
Watson, 2009).

Ainda neste raciocinio de uso da buspirona como tentativa estratégica de
potencializacéo de ISRS, se aventa que uma agéo agonista 5HT1A ao reduzir impulsos
ao longo do neurbnio serotoninérgico, a nivel de tronco encefalico, inibindo a liberagao
de serotonina na fenda sinaptica ndo possibilitaria a agcdo deste neurotransmissor em
receptores serotoninérgicos presentes em interneurénios gabaérgicos. Estes interneurénios
gabaérgicos, nesta via, ndo seriam por sua vez estimulados, o que inibiria a liberacéo
de GABA — neurotransmissor aminoacido inibitério — no terminal gabaérgico. A auséncia
da acao inibitéria do GABA em receptores presentes em neurénios dopaminérgicos e
noradrenérgicos no cortex cerebral, resultaria na ativagdo destes ultimos, o que estimularia
a liberacdo de dopamina e noradrenalina no cértex cerebral, potencializando acdes
antidepressivas (Stahl, 2016; Stahl; Mignon, 2012).

Como estratégia de manejo de efeitos colaterais de medicamentos, verifica-se,
na literatura, e.g., 0 uso da buspirona nos casos de resultantes colaterais relacionados
a alteracdes sexuais provocados por farmacos inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (ISRS). Sabe-se que o uso dos ISRS cursa com probabilidade entre 50-80% de
efeitos sexuais indesejados, como, e.g., areducao na libido e o retardo ejaculatério (Sadock;
Sadock; Sussman, 2015) — aventadas como consequentes a atuacdo da serotonina em
receptores 5-HT2A, que resultam, além dos prejuizos diretamente relacionados a esses
efeitos, em um incremento em taxas de abandono de tratamentos. O uso da buspirona, por
sua acao direcionada aos receptores serotoninérgicos, subtipo 5-HT1A, ndo expressaria tal
efeito adverso exemplificado.

Outro aspecto que ressalta seu uso no manejo/reducao de efeitos colaterais seria a
sua caracteristica de ndo estar implicado normalmente em ganho de peso, diverso a imensa
maioria dos antidepressivos existentes no mercado, possibilitando, farmacodinamicamente,
uma reducdo na dose da medicagéo primaria com a associagao da buspirona; a mesma
l6gica podendo ser aplicada com relagdo a sonoléncia secundaria aos antidepressivos/
ansioliticos.

7.2 O uso da buspirona em populagcdes especiais

Mokhber e colaboradores (2010), investigando comparativamente os efeitos da
sertralina e da buspirona em idosos, em um estudo randomizado simples cego de oito
semanas, observaram que tanto o uso da sertralina (50-100mg/dia) como o da buspirona
(10-15mg/dia) resultaram em melhora da ansiedade nos idosos, com uma diferenca
estatisticamente significativa apdés duas e quatro semanas de tratamento em favor da
buspirona.
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Este farmaco ndo se encontra aprovado pelos 6rgaos reguladores para populagdes
menores de 18 anos de idade, em razdo da caréncia de estudos definitivos acerca da sua
seguranca e eficacia neste grupo etario (Rego, 2020). Neste grupo a literatura registra
estudos avaliando jovens com resultados potenciais em relagdo ao uso, destacando-se
a necessidade de mais investigacdes nos temas. Apontam uma boa tolerédncia em jovens
(Strawn et al, 2018) e resultados promissores na ansiedade em jovens autistas de alto
desempenho (Ceranoglu et al, 2019).

Ressalta-se como alerta 0 uso em gestantes ou lactantes, ou individuos com
comprometimentos renais ou hepaticos, ndo sendo habitualmente recomendado nestes
grupos.

Relativamente & gestagéo, a buspirona é catalogada na categorizacdo gestacional
do FDA como pertencente ao grupo em que nao ha estudos adequados e bem-controlados
em mulheres gravidas, e nos estudos de reproducdo animal ndo foram demonstrados
riscos para o feto (Sadock; Sadock; Sussman, 2015; Tack; Camilleri, 2018), comportando
atencao dos prescritores em relagéo a sua indicacao, e a relagéo custo-beneficio. Sendo
uma droga cuja extensdo da sua excrecao e de seus metabolitos ainda ndo totalmente
definida (Rego, 2020), seu uso em lactantes deve ser submetido ao crivo especializado,
cuidadoso, dos seu prescritores.

Observando-se a sua excregdo predominantemente renal, com pequena fracdo
eliminada pelas fezes, o seu uso em individuos com comprometimento renal é contraindicado
(Rego, 2020).

Largamente metabolizada por via hepatica, via enzima 3A4 do sistema citocromo
P450 (metabolismo fase 1), seu uso é contraindicado em individuos com insuficiéncia
hepética. Interacbes medicamentosas envolvendo a buspirona sado verificadas com
varios farmacos como, e.g., o neuroléptico haloperidol, o antidepressivo trazodona,
antifingicos e anticonvulsivantes. Atencdo especial devendo ser dada aos potenciais
interacbes medicamentosas farmacocinéticas dela, como substrato de 3A4, e substancias
inibidoras e indutoras desta enzima resultando, respectivamente, em aumento e redugao
nas concentragdes plasmaticas da primeira. Exemplificamos, na Tabela 10, uma lista com
algumas substancias indutoras e inibidoras de 3A4.

Tabela 10 — Exemplos de inibidores e indutores de 3A4.

INIBIDORES INDUTORES
Nefazodona Carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital
Itraconazol, cetoconazol, miconazol, voriconazol = Dexametasona
Claritromicina, eritromicina Modafinil
Efavirenze Prednisona
Atazanavir, ritonavir Rifampina
Amiodarona Erva de Sao Joao
Anastrozol
Cimetidina
Diltiazem
Gestodeno
Suco de toranja
Verapamil
Fonte: Wynn et al., 2010.
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Relativamente a interagcbes farmacodinamicas destacam-se as envolvendo
a buspirona e farmacos inibidores na monoamino-oxidase (IMAO) ou medicacdes
serotoninérgicas, como, e.g., os inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRS),
podendo resultar em uma sindrome serotoninérgica, além de relatos registrando crise
hipertensiva com o uso associado a IMAO (Sadock; Sadock; Sussman, 2015).

7.3 Efeitos colaterais/adversos e manejos

A buspirona é apontada como uma droga segura para o uso em adultos com base
em sua dose letal média que orbita entre 160-550 vezes a sua dose diaria (Sadock; Sadock;
Sussman, 2015). Mas como todo farmaco, a buspirona possui efeitos colaterais, que podem
ocorrer em frequéncia e intensidade variavel, influenciada por caracteristicas individuais de
cada pessoa que faga uso dela.

A ocorréncia de efeitos colaterais habitualmente costuma ser transitéria e ocorrendo
principalmente no periodo de inicio e adaptac¢ao do organismo a medicagdo. Como condutas
frente ao surgimento desses efeitos colaterais indesejaveis, a pratica clinica direciona
algumas estratégias: aguardar a resolugcado espontanea (nos casos de efeitos leves,
sem comprometimentos no funcionamento do individuo); redugdo da posologia, quando
possivel, para a menor dose que expresse resultados terapéuticos e que néo resulte na
expressao dos efeitos colaterais; as associacoes medicamentosas, quando a estratégia de
substituicdo possa comprometer negativamente os efeitos terapéuticos alcangados com
a buspirona; e a troca por outro farmaco (quando a permanéncia da buspirona néo for
toleravel).

A bula da medicacdo de referéncia atualmente disponivel no mercado brasileiro,
sob a apresentacéo de cloridrato de buspirona, lista os efeitos secundarios associados ao
uso de acordo com a frequéncia de sua ocorréncia em: reagdo muito comum, ocorrendo
em 10% dos usuarios; reacao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam
o farmaco); reacgéo rara (entre 0,01% e 0,1% dos usuarios); e reagdo muito rara, ocorrendo
em menos de 0,01% dos pacientes que usam o medicamento (Ansitec, 2020). Assim sendo
observamos na Tabela 11 — os efeitos colaterais associados ao uso da buspirona.
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Tabela 11 — Efeitos secundarios ao uso da buspirona.

REACAO EFEITO
Reacdo muito “Tontura (incluindo vertigem), cefaleia (dor de cabega), sonoléncia.”
comum

“Nervosismo, insbnia, distarbios de atencéo (concentragéo), depressao, estado
confusional, alteracées do sono, raiva; parestesia (sensagao semelhante a
alfinetadas), visao turva, coordenagao anormal, tremor, tinido (zumbido no
ouvido); taquicardia (aumento da frequéncia dos batimentos cardiacos), dor
toréacica (dor no peito); congestéo nasal, dor faringolaringea (dor de garganta);
nausea (enjoo), dor abdominal, boca seca, diarreia, constipacéo, vomito;

suor frio, erupcao cutanea (lesdes na pele); dor musculoesquelética; fadiga
(cansaco).”

Reacdo comum

“Edema angioneurético (inchago que ocorre sob a pele), equimose (mancha
Reacao rara arroxeada na pele causada por infiltragdo de sangue nos tecidos), urticaria
(placas avermelhadas na pele com coceira e/ou queimacgéao).”

“Transtornos psicoticos, alucinacdo, despersonalizacéo, labilidade emocional;
Sindrome serotoninérgica (estado de confusao, inquietagéo, sudorese, tremor,
calafrio, alucinagdo—visbes ou sons estranhos — movimentos repentinos dos
musculos ou batimentos cardiacos acelerados), convulsao, viséo estreita (em
tunel), sintomas extrapiramidais (tremor, fala arrastada, acatisia, distonia,
Reacao muito ansiedade e angustia), reacdes distonicas e rigidez em roda denteada (rigidez
rara muscular com movimentos circulares irregulares), discinesia (movimentos
corporais involuntarios), distonia (espasmo muscular que pode afetar a postura),
desmaios, amnésia (perda da memoria), ataxia (perda do controle muscular
ou coordenacgao), parkinsonismo, acatisia (dificuldade de se manter sentado),
sindrome das pernas inquietas, inquietagéo; retencao urinaria (dificuldade para
esvaziar a bexiga); galactorreia (producao de leite fora do periodo de lactagao).”

Fonte: Ansitec, 2020.

7.4 Buspirona e abuso

A despeito de suas caracteristicas farmacodindmicas e de investigagbes clinicas
que apontam que, diverso aos benzodiazepinicos, a buspirona possuiria um baixo
potencial para uso abusivo, dependéncia fisica e sintomas de descontinuagao, a literatura
ja registra casos de uso abusivo desta medicagédo, em pacientes com histérico de abuso
de substéancias, através da aspiracao de comprimidos esmagados (Swigart, 2020), ou de
aspiracao ou fumo da buspirona (Mezher; Mcknight; Caplan, 2019).

7.5 Contraindicacdes e adverténcias relacionadas ao uso

Embora sem registros de repercussdes clinicamente significativas sobre testes
laboratoriais, este farmaco pode provocar elevagdes, transitérias, em concentracdes de
cortisol, prolactina e do horménio de crescimento (Sadock; Sadock; Sussman, 2015).

Apresentam-se listadas como adverténcias ou contraindicagbes ao uso da
buspirona: hipersensibilidade ou alergia a buspirona ou a qualquer outro componente
da formulacao; faixa etaria inferior a 18 anos; epilepsia/histérico de crises convulsiva;
miastenia gravis; dependéncia quimica; intoxicacao aguda por hipnéticos, alcool, drogas
antipsicéticas ou neurolépticos; uso de antidepressivos IMAO; glaucoma de angulo agudo/
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fechado; insuficiéncia renal; insuficiéncia hepéatica; gravidez; lactagdo. Destacando-se
ainda os casos de problema hereditario de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase;
observando-se a presenca de lactose na formulacao da medicagao de referéncia (Ansitec,
2020; Rego, 2020).

7.6 Manejos de situacoes relacionadas ao uso

O esquecimento da ingestédo de uma dose nédo deve ser compensado em tomadas
posteriores, sendo orientado o desprezo da dose esquecida e a retomada do esquema de
uso normal.

A ingestdo de dose maxima, da medicacéo de referéncia, tolerada por individuos
sadios e normais, registrada em bula como de 375mg/dia, costuma provocar, habitualmente,
nauseas, vomitos, tonturas, sonoléncia e miose, devendo ser avaliada por um profissional
médico. E em caso de superdosagem, € recomendado avaliacdo imediata em servigo
médico de urgéncia (Ansitec, 2020).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Além dos avancgos notaveis no campo da farmacologia, as perspectivas futuras
para o uso da buspirona como agente terapéutico sdo promissoras, especialmente quando
consideramos seu potencial significativo na gestéo de transtornos de ansiedade Uma das
barreiras que enfrentamos atualmente € a meia-vida relativamente curta da buspirona, que
pode limitar sua eficécia clinica. No entanto, a pesquisa esta se concentrando vigorosamente
em estratégias inovadoras para superar esse desafio (Andreatini; Boerngen-Lacerda; Filho,
2001).

Abordagens como formulacdes de liberagdo prolongada e sistemas de administracao
controlada estdo sendo exploradas paraprolongaradisponibilidade do farmaco no organismo.
Além disso, tecnologias emergentes, como nanotecnologia, métodos de encapsulamento
(Yasir et al., 2021), filmes orais de rapida dissolu¢éo contendo nanoparticulas de cloridrato
de buspirona (Bharti; Mittal; Mishra, 2019), entrega intranasal de transportadores lipidicos
nanoestruturados de Buspirona com quitosana para direcionados ao cérebro (Noorulla et
al., 2022) estéo sendo investigadas para melhorar a estabilidade e a biodisponibilidade da
buspirona.

Com esses esforgos continuos, é possivel vislumbrar um futuro em que a buspirona
ndo apenas oferece beneficios terapéuticos excepcionais, mas também supera as
limitacbes de sua meia-vida, proporcionando assim uma opc¢do mais eficaz e duradoura
para o tratamento de transtornos de ansiedade.
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