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EFEITOS DO BROMAZEPAM OBSERVADOS PELA
ELETROENCEFALOGRAFIA QUANTITATIVA (EEGq)
DURANTE A PRATICA DE DATILOGRAFIA

Dionis Machado’, Victor Hugo Bastos?, Marlo Cunha? Vernon Furtado?,
Mauricio Cagy®, Roberto Piedade®, Pedro Ribeiro’

RESUMO - A eficiéncia com que uma informacdo é transmitida dentro da circuitaria neural pode ser al-
terada por neuromoduladores. O uso do Bromazepam nos transtornos de ansiedade se deve a sua proprie-
dade ansiolitica. Porém, os efeitos deste benzodiazepinico na aprendizagem motora nao sdo plenamente
conhecidos. O objetivo deste estudo foi analisar alteragdes neuropsicoldgicas, comportamentais e eletro-
fisioldgicas decorrentes da administragdo de Bromazepam (6 mg) durante o aprendizado de uma tarefa
motora. A amostra consistiu de 26 sujeitos saudaveis, de ambos os sexos, entre 19 e 36 anos. Os grupos con-
trole (placebo) e experimental (Bromazepam 6 mg) foram submetidos ao aprendizado de datilografia, em
desenho duplo-cego randomizado. Os resultados ndo revelaram diferengas nas varidveis neuropsicologicas
e comportamentais entre os grupos. Testes estatisticos demonstraram interagdo entre condi¢do e momento
e um efeito principal para setor, ou seja, uma diminuicdo da poténcia relativa no hemisfério direito. Esta dimi-
nuicdo de poténcia sugere uma especializacdo da circuitaria neural no hemisfério contralateral ao dedo uti-
lizado no pressionamento da tecla. Tal diminuicdo é independente do uso da droga.

PALAVRAS-CHAVE: Bromazepam, EEGq, aprendizagem motora.

Effects of Bromazepam in qEEG by typingwriting

ABSTRACT - The efficiency with which an information is processed by the brain’s neural circuitry can be al-
tered by neuromodulators. The use of Bromazepam in the pharmacological treatment of anxiety disorders
is due to its anxiolytic property. However, the effects of this benzodiazepine in motor learning tasks are
not entirely understood. In this context, the goal of this study was to assess the effects of Bromazepam (6mg)
on psychophysiological, behavioral, and electrophysiological variables, during the process of learning a motor
task. The sample consisted of 26 healthy individuals, of both sexes, between 19 and 36 years of age. The control
(placebo) and experimental (Bromazepam 6 mg) groups were submitted to a typewriting task, in a ran-
domized, doble-blind design. The results did not reveal differences for phychophysiological and behavioral
variables between the groups. Statistical tests pointed out to an interaction between condition and moment,
and a hemisphere main effect, i.e. a reduction of relative power in the right hemisphere. This reduction suggests
a specialization of the neural circuitry in the hemisphere contralateral to the finger used in the task. Such reduction
is independent from the drug administration.

KEY WORDS: Bromazepam, gEEG, motor learning.

Desde o nascimento, o ser humano vivencia p ro-
cessos diversificados de aprendizagem. Inicialmente,
ele aprende a andar e a falar, com o decorrer da vi-
da, vai sendo submetido a aprendizagens cada vez
mais elaboradas'. Em termos gerais, pode ser dito
que o individuo é predisposto a duas naturezas de

aprendizagem: intelectual (referente ao pensamen-
to) e motora (que diz respeito aos gestos corporais).
Entretanto, pensamentos e movimentos se integram
constantemente na realiza¢do das inten¢des do su-
jeito, seja quando uma idéia necessita ser executada
ou quando um gesto precisa ser planejado?. No or-
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ganismo, a ocorréncia de tais processos é viabilizada
por circuitos neurais complexos. A comunicacdo des-
tes circuitos entre si é realizada através de neuro-
transmissores que em esséncia sao responsaveis
pelo processamento de informacdes. Os processos
de neurotransmissao no sistema nervoso sdao modu-
lados por uma classe de substancias conhecidas como
neuromoduladores3. Estes tém a propriedade de
facilitar ou deprimir a acdo de um devido neuro-
transmissor, dada a respectiva natureza. Isso se re-
flete na eficiéncia com que uma informacao é trans-
mitida dentro do circuito neural. Atualmente, mui-
tos disturbios comportamentais sdo tratados através
de drogas que atuam como neuromoduladores. Es-
pecificamente, a administracdo de compostosben-
zodiazepinicos auxilia no tratamento de disturbios
como ansiedade, insdnia e tensdo nervosa.

Os benzodiazepinicos eram concebidos como
moléculas artificiais sintetizadas em laboratério, en-
tretanto, verdadeirc receptore dessas substancias
foram observados na membrana de neurdnios ce-
rebrais®. A partir destes dados houve uma procura
de substancias endégenas que constituiriam os li-
gantes desses receptores.Ha maior probabilidade
de que essas sejam provenientes da dieta ao invés
de fabricadas pelo organismo. A acdo dos benzodia-
zepinicos (representados aqui pelo Bromazepam)
ao nivel molecular € neuromodulatéria, aumentan-
do a afinidade dos receptores de acido gama ami-
nobutirico (GABA) pelo seu neurotransmissor>.

O Bromazepam, derivado benzodiazepinico
tem a seguinte designacao: 7-bromo-1, 3-dihydro -
5-(2-pyridyl)-2H-1, 4-benzodiazepinico-2. Tem sido
amplamente utilizado na Psiquiatria ha cerca de 4
décadas para tratamento dos transtornos de ansie-
dade por apresentar propriedades ansiolitica, anti-
convulsiva, miorelaxante e hipnética em caso de
dose elevada®®. Os efeitos ansiolitico, analgésico
e hipnético do Bromazepam sédo exercidos pela in-
tensificacdo da neurotransmissdo mediada pelo
GABA. Emborasua propriedade ansiolitica seja re-
conhecida como beneficio nos transtornos de ansie-
dade, os efeitos das demais propriedades sao ques-
tiondveis principalmente no que diz respeito a
execucdo de tarefas motoras. Muitos estudos inves-
tigam os efeitos de benzodiazepinicos em disturbios
do humor e contrapartida, poucos experimentos
relacionam tais efeitos a tarefas que envolvam in-
tegracdo sensério-motora. Segundo estes Gltimos,
0 Bromazepam parece causar certo grau de inco-
ordenac¢do motora, perturba¢do da marcha e ha
relatos de que ocorre aumento do tempo de rea¢ado
(TR) e déficit de memoria imediata em funcao de

seu uso®”%1° O presente estudo foi elaborado para
contribuir com as pesquisas relacionadas a atuacao
do Bromazepam na execucdo de tarefas motoras.
A utilizacdo da eletroencefalografia quantitativa
(EEGQ) favorece tal estudo visto ser um método
sensivel para mensuracdo dos efeitos faimacolégi-
cos no Sistema Nervoso Central''. O objetivo é ava-
liar alteragdes neuropsicoldgicas, comportamentais
e eletrofisiologicas decorrentes da administracdo
de 6mg de Bromazepam comparando ao grupo pla-
cebo mediante a tarefa de datilografia.

METODO

Amostra - Foi constituida por 30 estudantes de Gra-
duacgdo e Pés-Graduacao dos cursos na area de saude.
Como critérios de inclusdo foram considerados os seguin-
tes aspectos: auséncia de comprometimento da saude
fisica e mental (anamnese prévia); ndo serem usuarios de
substancias psicotropicas ou psicoativas; sono de 6 a 8
horas na noite anterior ao experimento; inexperiéncia
prévia em datilografia, dominancia manual destra de
acordo com o inventario de Edinburgh'?. Todos os sujeitos
tinham se alimentado moderadamente até duas horas
antes do experimento. Quatro sujeitos foram descartados,
pois embora tenham relatado inexperiéncia na tarefa
de datilografia apresentaram as variaveis comportamen-
tais (tempo e erro) compativeis com a de sujeitos experi-
entes (menos de 5% de erro e/ou tempo inferior a 5 minu-
tos no primeiro bloco da tarefa). Os erros foram conside-
rados conforme critérios pré-estabelecidos e conferidos
por trés dos autores.

Os sujeitos foram informados a respeito do objetivo
do estudo e assinaram declaracdo de consentimento na
qual a condicdo experimental encontrava-se detalhada-
mente descrita. O experimento foi aprovado pela Comis-
sao de Etica do Instituto de Psiquiatria da Universidade
Federal do Rio de Janeiro.

Desenho experimental — Ao chegar no laboratério
no horario previamente agendado, o sujeito era infor-
mado quanto ao procedimento experimental. Apoés con-
cordar e assinar a declara¢do de consentimento tinha
inicio a primeira captac¢ao de sinal por meio do eletroen-
cefalograma (EEG). Esta primeira captacdo consistia em
seis minutos nos quais o sujeito mantinha-se de olhos
fechados e seis minutos de olhos abertos, sendo solicitado
evitar piscadas a fim de minimizar a quantidade de ar-
tefatos musculares no EEG. Apos esta primeira etapa de
captacdo o sujeito ingeria uma cépsula que poderia
conter placebo (amido 400mg) ou 6mg de Bromazepam.
A distribuicdo das capsulas seguiu um modelo duplo-cego
para evitar que houvesse influéncia nos resultados por
parte dos examinadores. Trinta minutos ap6s a ingestao
da capsula era feita avaliacdo do nivel de atencdo do
sujeito pelo teste de Stroop. Tal teste também tem sido
empregado em alguns estudos para promover ansie-
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dade™ . Apds o teste era iniciada nova captacdo, desta
vez simultaneamente a tarefa da datilografia. Ao término
da tarefa era realizada mais uma etapa de captacao
(seis minutos com olhos fechados e seis minutos com olhos
abertos).

Aquisicdo de dados — Para a captagdo do sinal eletro-
encefalogréfico foi utilizado o aparelho Braintech 3000
(EMSA - Instrumentos Médicos, Brasil), sistema que utili-
za uma placa conversora analégica-digital (A/D) de 32 ca-
nais com resolucdo de 12 bits, colocada em slote ISA de
Pentium Ill - com processador de 750 Hz. Foi utilizada
uma touca que continha os eletrodos dispostos de acordo
com o sistema internacional 10-20'°, incluindo-se os ele-
trodos de referéncia posicionados nos I6bulos das orelhas
(bi-auricular)®. O tamanho da touca utilizada estava de
acordo com o perimetro craniano de cada sujeito (toucas
de tamanhos variados). A sala utilizada para captacdo do
sinal eletroencefalogréfico foi preparada com isolamen-
to acustico e elétrico; durante a aquisicdo do sinal as luzes
foram reduzidas, excecdo feita ao momento da tarefa.

O sinal adquirido em determinado eletrodo foi re-
sultante da diferenca entre o potencial elétrico do mes-
mo no escalpo e a referéncia pré-estabelecida. Foram ve-
rificados, “a priori”, os niveis de impedancia de cada ele-
trodo, cujos valores foram fixados entre 5-10K ohms (6 )
e mantidos nesses padrées. Os sinais adquiridos deviam
estar com o total de amplitude (pico a pico) menor que
100 uV. Por este motivo, o sinal deveria ser amplificado
com ganhos variando de 20000 a 50000. Os sinais eletro-
encefalograficos adquiridos deveriam flutuar entre 0,01
e 50Hz. A atividade elétrica ocular foi estimada com a
colocacao de dois eletrodos de 9 mm de diametro mon-
tados de forma bipolar. Os eletrodos foram posicionados,
respectivamente, acima e abaixo da 6rbita do olho direi-
to para registrar movimentos oculares verticais e no canto
extemo(Canthus) do mesmo para registrar movimentos
oculares horizontais.

Os parametros do EEG quantitativo foram extraidos
de trechos de 2 segundos antes e depois do inicio do mo-
vimento em 20 deriva¢des de acordo com o sistema 10-
20 de posicionamento de eletrodos. Trechos de sinal con-
taminados por artefatos musculares foram retirados em
duas fases: os trechos aceitos por um algoritmo de rejei
¢do automatica de artefatos por trespasse de limiar (100
uV) passaram por inspecdo visual para garantir uma se-
lecdo mais criteriosa de trechos validos. A partir da esti-
mativa da densidade espectral de poténcia, obteve-se a
poténcia nas bandas do EEG (delta, teta, alfa e beta) antes
do inicio do movimento (entre -2 s e 0 s, considerado
como referéncia - R) e apés o movimento (entre 0 se 2
s, denominado P), com relacdo a cada pressionamento
de tecla de interesse. Em 0 s tem-se a representacdo do
momento exato do pressionamento da tecla de interesse.
Além da poténcia em cada banda, a poténcia total tam-
bém foi estimada visando a obtencdo da poténcia re-
lativa, definida como a razdo entre a poténcia em cada

banda e a poténcia total. Com o objetivo de facilitar a
visualizagdo, todos trechos de sinal contidos entre 2s antes
e 2 s ap6s o pressionamento da tecla de interesse
sofreram filtragem passa-faixa (associacdo de filtros
passa-altas e passa-baixas Butterworth de ordem 2 cada).
Uma vez filtrados os respectivos trechos de dados, os mes-
mos foram elevados ao quadrado e sofreram filtragem
passa-baixas objetivando a deteccdo de envoltéria. Uma
promediacdo de todas as trilhas ocorreu para se obter
a evolug¢do temporal da poténcia média em todas as 20
derivacdes utilizadas, que pode ser interpretado visual-
mente e servir de suporte as conclusdes estatisticas.

Procedimento da tarefa motora — Para a realizacao
da tarefa optou-se por maquina de datilografia de mo-
delo antigo (Olivetti Linea 98), tal opc¢ao se deve ao fato
da representacdo cortical ser maior quanto maior o grau
de forca empregada na tarefa'. Os sujeitos estavam con-
fortavelmente sentados em uma cadeira com suporte
para os antebracos a fim de minimizar os artefatos mus-
culares. A distancia entre a cadeira do sujeito e a mesa
onde se encontrava a maquina de datilografia foi de
cercaade 20 cm variando em funcdo do comprimento do
antebraco de cada sujeito. O teclado da maquina foi co-
berto com uma caixa de madeira que evitava a visualiza-
¢do do posicionamento das maos sobre o teclado e que
exigia do sujeito a criagdo de uma “referéncia espacial”
para o teclado.

A tarefa consistiu num exercicio de datilografia com
aprendizagem progressiva e realizada num Unico dia. Tal
exercicio era composto por quatro blocos sendo cada blo-
co constituido por doze linhas. Cada linha deveria conter
cinco seqiéncias de letras para cada méo. A seqiiéncia
de letras para cada méo era assim estabelecida: asdfg para
mao esquerda e ¢/kjh para mao direita. A sequéncia da
mao esquerda era iniciada pelo dedo minimo pressio-
nando a tecla referente a letra a, em seguida ocorria o
p ressionamento da tecla s pelo anular, tecla d pelo dedo
médio, tecla f e g pelo indicador. Te rminada a seqiiéncia
da mao esquerda era efetuado o pressionamento da tecla
espaco, utilizando para isto o polegar esquerdo ou o direi-
to, e entdo erainiciada a seqiiéncia da mao direita (dedo
minimo pressionando ¢, anular na tecla /, médio para k,
indicador para as teclas j e h).

Abaixo do teclado da maquina de datilografia existia
um circuito elétrico responsavel pela captacdo do pressio-
namento das teclas de interesse, a saber, a e g, pois res-
pectivamente representavam inicio e término da se-
guéncia da mao esquerda, ¢ e h pelo mesmo motivo em
func¢do da mao direita e a tecla espago que representava
mudanca para seqUéncia seguinte. Tal circuito era com-
posto por cinco dispositivos em forma de “U” denomi-
nados optoeletronicos. Cada optoeletrénico possui uma
porcdo emissora e uma porcao receptora de luz que per-
mitia a transferéncia da informac&o de pressionamento
das teclas de interesse para o sistema de aquisi¢do de
dados onde eram efetivamente reconhecidas as letras con-
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forme seus tracados graficos caracteristicos (mediante pas-
sagem por um simples conversor digital-analégico).

Bandas de frequéncia e localizacdo espacial - Os dados
eletrofisiologicos de interesse referem-se a banda teta.
A escolha pela banda teta justifica-se pelo fato desta estar
relacionada a mecanismos de potencializacdo de longa
duracgdo e depressao de longa dura¢do que fundamen-
tam bioquimicamente o aprendizado. Manipulagdes ex-
perimentais que suprimem as oscila¢gdes de teta tendem
a causar prejuizo no aprendizado, ao passo que drogas
conhecidas por aumentar as fun¢des de memaria em ratos
evidenciam aumento na amplitude teta. Amplitude, fre-
guéncia e fase da banda teta mostram-se criticas para o
processo de aprendizagem'6'8,

Foram selecionados os eletrodos localizados em areas
frontais e parietais. Areas frontais foram selecionadas
em virtude da relacdo destas aos mecanismos de motiva-
¢do, planejamento e execu¢do de movimentos volunta-
rios. A insercdo dos eletrodos parietais justifica-se pelo
controle dos mecanismos sensoriais e espaciais ocorrerem
em tais areas'. Esta selecdo objetiva comparar os achados
eletrofisiolégicos entre os dois hemisférios cerebrais. Desta
f o rma foram selecionados os seguintes eletrodos fronto-
parietais: FP1, FP2, F3, F4, F7, F8, C3, C4, P3, P4.

Anélise estatistica — Em rela¢do ao teste de Stroop
foi realizada um teste-t (grupos independentes) para
tempo e escore bruto. A realiza¢do de uma Unica testagem
(Stroop) estd em funcéo do efeito aprendizado do teste.
Particularmente, este teste tem sido utilizado para
analise dos processos de atencdo em modelos com
eletroencefalografia?.

Para analise comportamental, tempo de execucéo e
erros cometidos na tarefa, foi feito o teste de ANOVA
(Two-Way). Em especial, ANOVA foi implementada para
comparar dois fatores: condicdo (placebo e Bromazepam
6mg) e bloco (bloco | e bloco Il1). Estes blocos foram sele-
cionados visto que o primeiro indica o momento de inex-
periéncia do individuo e o terceiro indica um momento
do aprendizado. O segundo bloco nédo foi selecionado
ja que o tempo era curto para um aprendizado tdo efe-
tivo como provavelmente ocorreria no terceiro bloco. O
guarto bloco também néao foi selecionado neste modelo
ja que parece ser o bloco em que o sujeito apresenta um
certo grau de fadiga em rela¢do a tarefa.

A analise dos dados eletrofisioldgicos considerou a
tarefa completa e ndo a subdivisdo em blocos considerada
na analise comportamental. Os valores de poténcia re-
lativa obtidos (dados eletrofisiologicos) 2 segundos antes
do pressionamento da tecla g, e 2 segundos ap6s o pres-
sionamento, foram transformados para logaritmo natural
utilizando o softwareSPSS versdo 10.0. Esta transform a-
¢do se fez necessaria porque os valores de poténcia rela-
tiva ndo apresentam uma distribui¢do Gaussiana. Testes
de homocedasticidade demonstraram que os dados em
logaritmo natural apresentam uma distribuicdo normal?'.
Em relagdo aos dados eletrofisiolégicos, o teste de ANOVA

(Three-Way) comparou os fatores: condi¢do (controle x
experimental); momento (dois segundos antes pressiona-
mento da tecla a, e dois segundos apés do pressionamen-
to da tecla) e setores no escalpo (hemisfério direito - FP1,
F3, C3, F7, P3 e esquerdo - FP2, F4, C4, F8, P4). Para todas
as andlises foi considerado um p estatistico menor ou igual
a 0,05 (p=<0,050).

RESULTADOS

Os resultados descritos a seguir foram divididos
em trés formas de variaveis dependentes: neuro p-
sicolégica, comportamentais e eletrofisiologicas. A
neuropsicolégica voltada para o nivel de atencao,
as comportamentais para a caracterizacao da per-
f o rmance, e as eletrofisiolégicas para as alteracdes
plasticas neurocorticais.

Varidvel neuropsicoldgica — O teste utilizado pa-
ra verificar nivel de atencdo (teste de Stroop) nédo
mostrou diferenca significativa entre o grupo pla-
cebo e o experimental tanto para a variavel tempo
de execucdo do teste (p = 0,976), quanto para es-
corebruto atingido pelos participantes (p = 0,332).

Variaveis comportamentais — Os resultados do
teste de ANOVA (Two-Way), condic¢des (Placebo e
Experimental) versus blocos (Bloco | e Bloco Ill), na
varidvel tempo de execucao da tarefa (Fig.1) apre-
sentou um efeito principal para blocos (p = 0,001).
Em especial, ndo houve interacdo entre condicdo
versus blocos, e ndo foi demonstrado efeito prin-
cipal entre as condicdes. A ANOVA (Two-Way), con-
di¢des e blocos, no numero de erros (Fig.2), apre-
sentou um efeito principal entre blocos (p =0,011).
Nao foram observadas intera¢des entre condicao
versus blocos, e ndo houve diferenca significativa
entre as condigdes.

Variaveis eletrofisioldgicas — Nas analises eletro-
fisiologicas foram considerados os valores de potén-
cia relativa na banda teta, dois segundos antes do
pressionamento da tecla a e dois segundos depois
do pressionamento (Fig 3). Os resultados da ANOVA
(Threeway), ou seja, condicdo, momento e setore s
no escalpo ndo mostraram uma significativa inte-
racdo (F,,, = 0,015 p = 0,901). Ndo foi observada
interacdo entre momento versus setor no escalpo
(F(z’sm =0,528 p =0,468), e ndo houve interacdo entre
condigdo versus setor (F(lem =2,678p=0,102). Em
contrapartda, ocorreu uma interacao significativa
entre condi¢do versus momento (F,,,, = 16,445 p
~0). Uma vez observada a interacdo entre condicao
versus momento os respectivos efeitos principais
foram ignorados (condicdo e momento). Sendo



456 Arq Neuropsiquiatr 2005;63(2-B)

Condigio x Blocos

600
500
400
300

200

Tempo (em segundos)

100

Blocal  Blaco 111 Bloco | Bloco 111
Placebo Bromazepam (6 mg)

Fig 1. Relagdo entre tempo de execugdo da tarefa nos blocos I e
Il nas diferentes condicées (controle e experimental).
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Fig 2. Relacdo entre os erros dos blocos | e lll nos grupos con -
trole e experimental.
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Fig 3. Relacdo entre os valores de poténcia relativa na banda teta
considerando condigdo x momento x setor.

assim, destaca-se o efeito principal somente no fa-
tor setor (F, =5,417 p = 0,020).

2,517)

DISCUSSAO

O objetivo do presente experimento foi observar
alteracdes neuropsicolégicas, comportamentais e
eletrofisiolégicas em funcdo da administracdo de
B romazepam em individuos expostos a uma tarefa
motora. Em particular, o Bromazepam é um benzo-
diazepinico e atua como agonista dos receptores
do GABA. Tais receptores sdo classificados em GABA
A e GABA B. GABA A é ionotropico e abre canais
de Cloreto ao passo que GABA B é metabolotrépico
e abre os canais de Potassio. Ambos promovem uma
hiperpolarizacdo da membrana neural que pode
ser intensificada com o uso desta substancia®.

Varidvel neuropsicolégica — Os resultados do
teste de Stroop empregado em nosso modelo ex-
perimental ndo demonstraram diferencas entre
os grupos (Placebo e Bromazepam 6mg). Especifi-
camente, tais diferencas ndo foram percebidas em
relacdo ao escore bruto, ou mesmo em rela¢do ao
tempo para execucao do teste. De acordo com es-
tes achados nos parece que a droga nao gerou alte-
ragdes nos niveis de aten¢do capazes de serem de-
tectadas pelo teste. Em outros modelos o teste pa-
rece ser uma ferramenta de valor para medidas cog-
nitivas. Alguns modelos de estudos utilizaram o
teste de Stroop na tentativa de provocar a ansie-
dade e nesta situacdo foram avaliados os efeitos
ansioliticos do Diazepam em diferentes doses (5 e
10 mq). Tais efeitos foram comparados entre homens
e mulheres. Foi verificado que nas mulheres nao
houve resposta apesar do medicamento™. As apli-
cagdes do teste de Stroop e de suas variagdes podem
ser utilizadas em diversos modelos com as variaveis
extraidas de medidas eletroencefalograficas, como
por exemplo o potencial evocado visual e os eventos
relacionados a tarefa??. Varios autores tentar
explicar o chamado “efeito Stropp” sob varias me-
todologias além de mostrar que este teste pode ser
utilizado para verificar algumas modalidades cog-
nitivas de maneira associada a variavel coeréncia
do eletroencefalograma®.

Varidveis comportamentais — Duas variaveis com-
portamentais (tempo e erro) foram usadas para
mensurar processos de incorporacao de meméria
de procedimentos durante o aprendizado de dati-
lografia. Na relagdo entre condic¢des versus blocos
nao se verificou interacdo. A condicdo também nao
mostrou relagdes estatisticamente significantes. O
efeito principal para blocos, encontrado em ambas
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variaveis (tempo e erros), parece estar relacionado
ao efeito do aprendizado da tarefa e ndo ao uso
da droga. Tais alteracdes nestas varidveis sugerem
aprendizagem, pois evidenciam alteracdes plasticas
decorrentes da fixacdo da tarefa motora do pri-
meiro para o terceiro bloco?*?. E provavel que o
efeito ansiolitico da droga nao tenha influenciado
na performance motora, visto que na andlise do fator
condicao (placebo versus Bromazepam de 6 mg)
nao se verificou diferencas estatisticas. O simples
fato de saber que esta sendo testado gera no su-
jeito um sentimento de ansiedade. A instrucdover-
bal dada no inicio da tarefa contribuiu neste sen-
tido, pois criava no sujeito a responsabilidade de
realizar a tarefa com o minimo de erros e no menor
tempo possivel. Experimentos recentes demonstram
gue tarefas que envolvam processos cognitivos geram
sensacoes de ansiedade' %6, Apesar da comprovada
eficacia do Bromazepam (e outros benzodiazepi-
nicos) sobre o controle da ansiedade, cientistas aler-
tam sobre os possiveis inconvenientes a que seus
usuarios estdo suscetiveis durante a rotina diaria
de trabalho?®. Particularmente neste modelo, o efeito
ansiolitico do medicamento parece nao se mostrar
relevante o suficiente a ponto de modificar as ati-
vidades corticais e ser captado pelo EEG.

Coincidindo com nossos achados, estudos sub-
metendo individuos a testes de atencao, extensao
de memoéria e TR utilizando Bromazepam em dife-
rentes doses (1,5mg e 3mg) e placebo ndo indicam
prejuizo psicomotor tanto em funcdo do medica-
mento quanto em fun¢do da dosagem. Ao contra-
rio, com as doses administradas, houve um leve efei-
to positivo na performance que pode ser explicado
pela diminuicdo do estado de ansiedade. No expe-
rimento de Hobi, os sujeitos foram submetidos a
um consumo mais prolongado do medicamento. Os
testes foram realizados ao longo de 14 dias. Em par-
ticular, houve um atraso no TR do terceiro grupo
(3mg) em especial no sétimo dia, comparado aos
outros grupos. Isso pode ser interpretado como
decomnente de um efeito sedativo do Bomazepam.
Quanto aos testes de atencao e alerta, ocorreram
melhoras significativas nos trés grupos (em funcao
da aprendizagem). Isso sugere que em doses rela-
tivamente baixas, o Bromazepam nao é capaz de
influenciar substancialmente tais variaveis®, hipo6-
tese confirmada por dados pilotos de nosso labo-
ratério. Investigacdes envolvendo varios benzo-
diazepinicos (alprazolam, bromazepam, diazepam
e lorazepam) apontam diferentes resultados em
funcdo da dosagem e tempo de tratamento?.

Em contrapartida alguns estudos utilizando o
potencial relacionado a eventos (PRE) em uma ta-
refa de vigilancia visual relatam que o Bromazepam
pode ter afetado a performance dos sujeitos ao ni-
vel global. Em tal experimento houve aumento da
velocidade, porém comprometimento na precisao.
O aumento da velocidade foi atribuido a reducédo
de cautela provocada pelo medicamento. Con-
seqUentemente, o numero de erros durante a tarefa
aumentou. E sugerido pelo estudo do PRE, que o Bro-
mazepam afete os estagios iniciais do processamento
de informacdo (atencdo/identificacdo)’. Tal achado
é apoiado por outros autores que evidenciaram dis-
turbios de cognicdo e do processamento de dados
sensoriais devidos ao Bromazepam?™,

Varidveis eletrofisioldgicas — Na avaliacdo das
variaveis eletrofisioldgicas foi selecionada a banda
teta e os sequintes eletrodos: F8, P4, C4, F4, Fp2, F7,
P3, C3, F4, Fp1. A banda de freqUéncia teta foi se-
lecionada em funcdo da associa¢do desta com pro-
cessos de automatismo, atencdo versus aprendi-
zagem'8'8, Os eletrodos selecionados representam
o cortex frontal e somatosensorial, em especial com
areas representativas do controle motor bi-manual®.
Os presentes achados ndo indicaram uma interacao
entre condi¢do, momento e setor. Este resultado
sugere que o uso do Bromazepam (6 mg) ndo produz
altera¢des significativas na poténcia relativa em teta,
aumento ou diminuicdo, nos 2 segundos que an-
tecedem o pressionamento da tecla a, ou 2 segundos
apos. Deve ser ressaltado que esta auséncia de in-
teracao foi observada quando o cértex foi dividido
entrehemisfério esquerdo e direito (setor).

Contrariamente, o presente experimento aponta
para uma interagdo significativa entre condicdo e
momento. Isto demonstra que tanto a droga quan-
to o momento influenciaram os eventos de sincro-
nizacdo e dessincronizacdo nos parametros da po-
téncia relativa em teta. Uma analise mais detalhada
demonstra que no grupo placebo ocorreu uma
sincronizagdo (aumento de poténcia) quando foram
comparados os momentos antes e depois. O mesmo
resultado foi constatado no grupo experimental.
Tal sincronizacdo pode ser considerada como uma
desativacdo ou inibicdo de atividade em grupos
neurais de areas motoras. Os disparos neuronais
tornam sincrénicos em virtude do processo de apren-
dizagem e ocorre implementacdo na comunicacao
entre tais grupos neuronais®. Estes achados expe-
rimentais sdo relevantes, pois coincidem com re-
sultados de outros estudos que correlacionam a
sincronizacdo em teta a uma melhor peformance
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de memoria. Estes processos de sincronia em areas
corticais estdo relacionados com outras variaveis
cognitivas, tais como: aprendizagem espaco-tem-
poral e meméria de trabalho3. Além disso, alguns
estudos demonstram aumento de poténcia em teta
apos a realizacao de tarefas que envolvam esfor¢o
mental e associam este achado a diminuicdo da
vigilancia?:3.

Os resultados deste experimento evidenciam
efeitos principais nos fatores condicdo, momento
e setor, isoladamente. Como foi verificada uma in-
teracdo entre condicdo e momento nao serao dis-
cutidos os efeitos principais dos dois fatores sepa-
radamente (condicdo e momento). Desta forma,
como nao houve interacdo entre setor e nem dos
outros dois parametros, sera discutido o efeito prin-
cipal do hemisfério esquerdo e direito independen-
temente. Foram comparados os hemisférios direito
e esquerdo para verificar as possiveis representacdes
corticais determinadas em funcado da tarefa motora.
Estes achados em relacdo ao efeito principal para
setor sdo relevantes uma vez que o hemisfério di-
reito teve sua poténcia relativa diminuida em
relacdo ao hemisfério esquerdo. Esta diminuicdo
da poténciarelativa em teta a direita pode ser cor-
relacionada com as tendéncias de especializa¢do
n e uronal induzidas pela tarefa. Neste contexto, as
areas sensorio-motoras do hemisfério direito contém
popula¢des neuronais que codificam parametros
do membro contra-lateral, mdo esquerda.

Em concluséao, o presente estudo contribui com
as pesquisas relacionadas a atua¢do do Bromaze-
pam e execucdo de tarefas motoras. O uso de 6 mili-
gramas de Bromazepam ndo promoveu prejuizo
nesta tarefa motora. Nossos resultados coincidem
com grande parte dos trabalhos relacionados a
atividade teta e aprendizado. Sugere-se que o
efeito do Bromazepam seja estudado através de
tarefas que permitam expor o mesmo sujeito aos
momentos placebo e droga. Além disso, poderia
ser feito um acompanhamento em longo prazo veri
ficando as altera¢des produzidas por um possivel
efeito cumulativo do medicamento. Outros traba-
Ihos devem ser desenvolvidos para se observar a
dosagem especifica para tais modelos.

REFERENCIAS

1. Ungerleider L, Doyon J, Karni, A. Imaging brain plasticity during motor
skill learning. Neurobiology of learning and memory 2002,78:553-564.

2. Striedter G. A comparative perspective on motor learning. Neurobiology
of learning and memory 1998;70:189-196.

3. Pascual-Leone A, Cammarota A, Wassermann E, Brasil-Neto J, Cohen
L, Hallett M. Modulation of motor cortical outputs to the reading hand
of braille readers. Ann Neurol 1993Jul;34:33-37.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Hegener O, Jordan R, Haberlein H. Benzodiazepine binding studies on
living cells: application of small ligands for fluorescence correlation spec-
troscopy. Biol Chem 2002;383:1801-1807.

Oelschlager H. Chemical and pharmacologic aspects of benzodiazepines.
Schweiz Rundsch Med Prax 1989;78:766-772.

Hobi V, Dubach UC, Skreta M, Forgo I, Riggenbach H. The subacute
effect of Bromazepam on psychomotor activity and subjective mood.
J Intern Med Res 1982;10:140-146.

Leeuwen Van TH, Verbaten MN, Koelega HS, Kenemans JL, Slangen
JL. Effects of Bromazepam on single-trial event-related potentials in a
visual vigilante task. Psychopharmacology 1992; 106:555-564.

Blanco C, Antia SX, Liebowitz MR. Pharmacotherapy of social anxiety
disorder. Biol Psychiatry 2002;51:109-120.

Jansen A, Verbaten M, Slangen J. Acute effects of Bromazepam on signal
detection performance, digit symbol substitution test and smooth pur-
suit eye movements. Neuropsychobiology 1988;20:91-95.

Bourin M, Auget JL, Colombel MC, Larousse C. Effects of single oral
doses of Bromazepam, Buspirone and Clobazam on performance tasks
and memory. Pharmacopsychiatry 1989;22:141-145.

Jahnig P, Jobert M. Methodological considerations for the evaluation
of EEG mapping data: a practical example based on a placebo/ diazepam
crossover trial. Neuropsychobiology 1995;31:31-46.

Oldfield R. The assessment and analysis of handedness: the Edinburgh
inventory. Neuropsycology 1971,9:97-113.

Mead LA, Mayer AR, Bobholz JA, Woodley SJ, Cunningham JM, Ham-
meke TA, Rao SM. Neural basis of the Stroop interference task: response
competition or selective attention? ] Int Neuropsychol Soc 2002;8:735-742.
Silva FT, Prado GB, Ribeiro LCG, Leite JR. The anxiogenic video-recor-
ded Stroop color-word test: psychological and physiological alterations
and effects of diazepam. Physiol Behav 2004;82:215-230.

Jasper H. The ten-twenty electrode system of the international federation.
EEG Clin Neurophysiol 1958;10:371-375.

Niedermeyer E, SilvaF. Electroencephalography: basic principles, clini-
cal applications and related fields, 4.Ed. Baltimore: Urban & Schwar-
zenberg, 1999:53-55.

Hamzei F, Dettmers C, Rzanny R, Liepert J, Biichel C, Weiller C. Re-
duction of excitability (“inhibition”) in the ipsilateral primary motor
cortex is mirrored by fMRI signal decreases. Neuroimage 2002;17:
490-496.

Caplan JB, Madsen JR, Bonhage AS, Scheibe RA, Newman EL, Kahana
M]J. Human 6 oscilations related to sensorimotor integration and spatial
learning. ] Neurosc 2003;23:4726-4736.

Smyrnis N, Theleritis C, Evdokimidis I, Miiri RM, Karandreas N. Sin-
gle-pulse transcranial magnetic stimulation of parietal and prefrontal areas
in amemory delay arm poiting task. ] Neurophysiol 2003;89:3344-3350.
Schack B, Chen ACN, Mescha S, Witte H. Instantaneous EEG coherence
analysis during the Stroop task. Clin Neurophysiol 1999;110:1410-1426.
Bucci P, Mucci A, Volpe U, Merlotti E, Galderisi S, Maj M. Executive
hypercontrol in obsessive-compulsive disorder: electrophysiological and
neuropsychological indices. Clin Neurophysiol 2004;115:1340-1348.
West R. Neural correlates of cognitive control and conflict detection in
the Stroop and digit-location tasks. Neuropsychologia 2003;41:1122-1135.
Bastos VHV, Alves HVD, Piedade RAM, Silva VE, Silva APRS. Alteragbes
corticais produzidas em funcdo de uma tarefa de datilografia. Fit
Perform 2002;1:53-58.

Bastos VHV, Veiga H, Cunha M, Guimarades MA, Piedade R, Ribeiro P.
Assimetria inter-hemisférica em funcéo da aprendizagem de uma tarefa
de datilografia. Fisioterapia Brasil 2003;4:426-431.

Cunha M, Bastos VHV, Veiga H, Cagy M, Piedade R, Ribeiro P. Alteracdes
na distribuigdo de poténcia cortical em fungao da consolidagdo da memo-
ria no aprendizado de datilografia. Arq Neuropsiquiatr 2004;62:662-668.
Smit AS, Eling PATM, Coenen AML. Mental effort affects vigilance en-
duringly: after-effects in EEG and behavior. Internat J Psychophysiol
2004;53:239-243.

Bourin M, Hascoet M, Mansouri B, Colombel MC, Bradwejn J. Com-
parison of behavioral effects after single and repeated administrations
of four benzodiazepines in three mice behavioral models. ] Psychiat
Neurosci 1992;17:72-77.

Tecchio F, De Lucia M, Salustri C, et al. District-related frequency spe-
cificity in hand cortical representation: dynamics of regional activation
and intra-regional synchronization. Brain Res 2004;1014:80-86.
Georgopouls AP, Kalaska JE Caminiti R, Massey JT. On the relations
between the direction of two-dimensional arm movements and cell dis-
charge in primate motor cortex. ] Neurosci 1982;2:1527-1537.
Jausovec N, Jausovec K. Differences in induced brain activity during
the performance of learning and working-memory tasks related to in-
telligence. Brain Cogn 2004;54:65-74.



