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RESUMO

O bromazepam, farmaco pertencente a classe dos benzodiazepinicos (BDZs), facilita e
potencializa o efeito inibitério do &cido gama-aminobutirico ao se fixar em sitios especificos
com afinidade estreitamente relacionada a poténcia neurodepressora. Os estudos mostram que
0 bromazepam causa prejuizos no desempenho visuomotor, no entanto, os efeitos deste
farmaco em tarefas com precisdo de mira ainda sdo desconhecidos. O objetivo do estudo foi
investigar os efeitos do bromazepam no desempenho da tarefa de tiro e nas oscilagcdes da
poténcia absoluta da banda alfa no cortex cerebral em quatro diferentes intervalos de tempo
de preparacdo para o tiro. Um estudo crossover e duplo cego formado por 30 sujeitos em duas
condicBes: bromazepam (6mg) e placebo, com anélise eletroencefalogréfica da poténcia
absoluta da banda alfa no cortex pré-frontal, parietal, motor e temporal simultaneamente com
execucdo da tarefa de tiro ao alvo. Os sujeitos da condicdo bromazepam tiveram menor
namero de acertos no alvo, com uso do farmaco exercendo efeito médio no desempenho da
tarefa (p<0.001), ademais, poténcia absoluta da banda alfa diminuida no cortex preé-frontal,
cortex motor, cortex temporal e cortex parietal em todos os periodos preparatérios do tiro
(p<0.001). O bromazepam diminuiu a atencdo por prejudicar a transmissdo e integracdo de
diversas modalidades sensoriais, além de influenciar no desenvolvimento de estratégias
durante a preparacéo do tiro ao alvo.

Palavras-chave: Bromazepam, Eletroencefalografia, Ritmo alfa, Tiro ao Alvo, Cértex
Cerebral.
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CAPITULO I
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1. Introducéo

A investigacdo da atividade cortical € essencial para o entendimento dos mecanismos
neurais relacionados as substancias psicoativas. Nesse contexto, a eletroencefalografia
quantitativa (EEGq) vem sendo utilizada para explorar e compreender os efeitos de
medicamentos que possuem a capacidade de deprimir o Sistema Nervoso Central (SNC),
como o0s benzodiazepinicos (BDZs) (Cunha et al., 2002; Sampaio et al., 2008). A acdo dos
BDZs ocorre devido a interacdo com receptores acido gama-aminobutirico (GABA) do
subtipo GABAA, provocando maior frequéncia de abertura dos canais de cloretos
responsaveis pela propagagdo de estimulos dos neurdnios pds-sinpticos. O resultado é a
potencializacdo do efeito neuroinibidor do GABA, provocando deficiéncias no desempenho
visuoespacial (Leslie et al., 2003; Stewart, 2005; Silva et al., 2011).

O bromazepam, farmaco pertencente a classe dos BDZs, tem sido utilizado para
compreensdo do funcionamento do cértex cerebral durante tarefas que envolvem habilidades
cognitivas e motoras (Montenegro et al., 2005; Fortunato et al., 2014). Em geral, é associado
a prejuizos nos estagios iniciais de integracdo sensériomotora (Bourin et al., 1989; Leeuwen
et al., 1991; Cunha et al., 2008; Fridman et al., 2009) e na conexao e integracao de diferentes
informacdes sensoriais multimodais, retardando assim, 0S mecanismos para execucdo da
tarefa (Aradjo et al., 2011). Gongora et al. (2014) observaram que o bromazepam aumentou o
engajamento cognitivo para compensar as possiveis deficiéncias nas funcGes executivas
envolvidas na tarefa visuomotora. Golombok et al. (1988) e Stewart (2005) sustentam que 0s
BDZs causam falta de coordenagdo motora e mudangas em varios dominios cognitivos, como
visuoespacial, atengdo e velocidade de processamento. Além disso, bromazepam prejudicou 0
desempenho na tarefa de vigilancia visual contribuindo para laténcias de resposta mais curtas,
devido estratégia de processamento superficial e velocidade de preciséo alterada (Leeuwen et
al.,1991). Em contrapartida, o0 aumento de atencdo, reducdo na carga de informacdes
sensoriais e aprimoramento do aprendizado motor foram associados com o efeito benéfico do
farmaco (Bastos et al., 2005; Portella et al., 2006; Salles et al., 2006).

Diante disso, ha uma lacuna na literatura que precisa ser preenchida a respeito do

efeito do bromazepam em tarefas com precisdo de mira, como o tiro ao alvo, que exige
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coordenacdo visuomotora, atencdo e controle motor fino (Hatfield et al., 2004; Del Percio et
al., 2009; Deeny et al., 2009). Neste caso, os efeitos do fa&rmaco poderiam interferir no
periodo que precede o trigger no gatilho da arma, caracterizado por processamento
visuoespacial, planejamento motor e controle preciso dos movimentos (Hatfield et al., 1984;
Kerick et al., 2004; Zhu et al., 2011), o qual tem sido analisado em diferentes janelas
temporais do EEG. Por exemplo, o desempenho bem-sucedido foi observado no intervalo de
oito a seis segundos anteriores ao trigger no gatilho, com aumento de poténcia alfa sobre
regides temporais e occipitais (Hatfield et al., 1984; Kerick et al., 2001; Loze et al., 2001), ao
passo que em intervalo de tempo menor de dois segundos houve diminuicdo de poténcia nas
regides centrais (Di Russo et al., 2005; Wolf et al., 2014). Os resultados indicam que as
analises no EEG devem ser realizadas em janelas de tempo maiores, para que 0s eventos da
atividade de cada area cortical sejam adequadamente interpretados.

Perante o exposto, este estudo teve como objetivo investigar as alteracGes ocasionadas
pelo bromazepam no desempenho da tarefa de tiro ao alvo e na atividade da poténcia absoluta
da banda alfa no cortex cerebral em quatro diferentes intervalos de tempo de preparacao para
o0 tiro. Esperamos prejuizos no desempenho da tarefa com o uso agudo do BDZ e menor
poténcia absoluta de alfa nas areas corticais estudadas. Além da hipdtese de uma maior janela
temporal na analise dos intervalos de tempo do encefalograma que precedem a tarefa.

1.1 Justificativa

Com aumento da prescricdo de benzodiazepinicos, diversos estudos tém utilizado o
bromazepam em tarefas motoras, a fim de investigar possiveis alteragdes no cortex cerebral e
no desempenho. No entanto, ha contradi¢cdes dos efeitos ocasionados por este farmaco, além
da falta de esclarecimentos com relacdo a sua influéncia em tarefas com precisdo de mira.
Dessa forma, o presente estudo podera contribuir para o entendimento das modificacfes em
processos cognitivos e motores decorrentes da utilizacdo do bromazepam na tarefa
visuomotora de tiro ao alvo. Outrossim, elucidar o provavel risco da utilizacdo de

benzodiazepinicos, principalmente por profissionais que manuseiam arma de fogo.
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1.2 Objetivos

1.2.1 Geral

Investigar os efeitos do bromazepam no desempenho da tarefa de tiro ao alvo e na
atividade da poténcia absoluta da banda alfa no cdrtex cerebral nos diferentes intervalos de

tempo de preparacao para o tiro em sujeitos saudaveis sem habilidade de tiro.

1.2.2 Especificos

v" Verificar o desempenho dos sujeitos que fizeram uso do bromazepam na tarefa de tiro
ao alvo;

v' Correlacionar o desempenho no tiro com parametros eletrofisiologicos diante do uso
do bromazepam;

v" Comparar as modificacdes na poténcia absoluta da banda alfa no cortex pré-frontal,
cortex motor, cortex temporal e cortex parietal nos quatro intervalos de tempo de
preparagdo para o tiro;

v" Distinguir a janela de tempo adequada na extracdo das épocas do encefalograma para
representatividade da atividade cortical.

1.3 Hipdteses

HO: O uso do bromazepam diminui o nimero de acertos na tarefa de tiro ao alvo, além de
diminuir a poténcia absoluta na banda alfa no cortex cerebral em todos os intervalos de tempo

de preparacéo para o tiro.

H1: O uso do bromazepam aumenta o numero de acertos na tarefa de tiro ao alvo, além de
aumentar a poténcia absoluta na banda alfa no cértex cerebral em todos os intervalos de

tempo de preparacao para o tiro.
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2. Referencial Tedrico

2.1 Farmacologia do bromazepam

O bromazepam, quimicamente designado como 7-bromo-1,3-dihidro-5-(2-piridil)-2H-
1,4-benzodiazepina-2-ona, apresenta-se como po cristalino, branco ou levemente amarelado,
com ligeira solubilidade em etanol e cloreto de metileno e insolubilidade em agua (Barter e
Cormak, 1996; Vikander et al., 2010). Possui derivacdo de 1,4-benzodiazepina com grupo
piridil na posi¢do cinco em substituicdo ao grupo fenil, e um &tomo de bromo substituindo
cloro na posicao sete do anel benzeno (Raaflaub e Speiser-Courvoisier, 1974). Pertencente a
classe dos BDZs, € utilizado em espasmos gastro-intestinais e enurese, em associacdo com
agentes antimuscarinicos (Yajima et al., 1984), no tratamento a curto prazo de condicdes de
insdnia, tensdo e outras queixas somaticas ou psicoldgicas relacionadas a ansiedade (Howard
etal., 2014).

A administracdo oral consiste em 1,5 até 18 mg por dia, com doses médias de 1,5 a 3
mg até 3 vezes ao dia (Nordon e Hubner, 2009). Classificado no grupo dos BDZs de longa
acdo, 0 bromazepam possui rapida absorcdo, com alcance de pico plasmatico dentro de duas
horas ap6s a ingestdo e podendo manter-se por até 12 horas. Seus efeitos, entretanto,
comecam a ser percebidos em cerca de 20 minutos (Howard et al., 2014). A absorcao pode ser
influenciada por alimentos, terapia associada e farmacos que alteram o pH gastrico
(Donoghue e Lader, 2010). E largamente distribuido pelo organismo, sendo um dos mais
lipofilicos do seu grupo farmacol6gico, com volume de distribuicdo aumentado nos sujeitos
do sexo feminino e com mais de 70 anos de idade (Urso et al., 2002). A formulacdo de
liberacdo lenta do bromazepam apresenta bioequivaléncia em relacdo a convencional,
diferindo apenas na estabilidade dos niveis séricos. Na formulacao de liberacdo controlada, a
concentragdo sérica do farmaco mantém-se elevada durante 24 horas, enquanto a imediata
apresenta queda dos niveis séricos ap6s 10 horas da ingestdo (Mugunthan et al., 2011). Possui
biodisponibilidade de 84%, com meia-vida de eliminacdo entre 15 a 20 horas, podendo ser

maior nos idosos (Vicens et al., 2006).
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O metabolismo envolve o citocromo P450, uma vez que é inibido por fluvoxamina,
porém o subtipo especifico ndo tem sido claramente identificado (Van Harten et al., 1999). O
farmaco apresenta teor médio de 70% de ligacdo as proteinas plasmaticas e valores de pKa 11
e coeficiente de particdo (log P) 2,54 (Marcolin et al., 2004), com concentraces no cerebro,
figado e baco ultrapassando a quantidade ndo ligada no plasma (Sellers, 1978). O
bromazepam é submetido & biotransformacgdo hepética por meio de metabolismo oxidativo
mediado pelas isoenzimas CYP3A4 e CYP2C19, pertencentes ao sistema do citocromo P450.
Essas isoenzimas também estdo envolvidas no metabolismo de muitos antidepressivos, e 0
uso concomitante pode levar a uma diminuicdo da taxa de metabolizagdo, aumentando assim,
o risco de acidentes (Brett e Murnion, 2015). Dentre os metabolitos originados com atividade
farmacoldgica estdo o 3-hidroxi-bromazepam e 2-amino-3-hidroxi-5-bromobenzoilpiridina
(Andresen et al., 2013). De acordo com a biotransformacdo, esta incluso no grupo dos
compostos pro-nordiazepam, formados por N-dealquilacdo e metabolizados por hidroxilagéo,
assim como o diazepam (Donoghue e Lader, 2010). Os metabdlitos do bromazepam sdo
excretados pela urina, com recuperacdo urinaria cerca de 3% como farmaco inalterado, e,
aproximadamente, 40% na forma conjugada (Salem et al., 2004). A eliminacdo também pode
ocorrer por suor, saliva e leite materno, por isso ndao é recomendado para mulheres em periodo
de amamentacdo (Dybwad et al., 1996).

Em decorréncia do perfil farmacocinético e farmacodindmico, os BDZs possuem a
propriedade de interagir farmacologicamente com diferentes grupos, tais como,
antidepressivos, antiinflamatérios, anticoagulantes orais e antiulcerogénicos (Santos et al.,
2009). Quando usados isoladamente, apresentam riscos extremamente baixos de ocasionar
toxicidade aguda, no entanto, podem estar associados com farmacos que potencializam seus
efeitos toxicos (Longo e Johnson, 2000; Zint et al., 2010). A cimetidina, inibidores da bomba
de protons, dissulfiram, isoniazida, estrogenos e anticoncepcionais orais provocam aumento
das concentragdes plasmaticas dos BDZs devido inibicdo do metabolismo hepéatico (Howard
et al., 2014). O efeito do bromazepam, por sua vez, pode ser intensificado com alcool, ou
farmacos de agdo central, como antidepressivos, hipndticos, analgésicos narcéticos,
antipsicoticos, ansioliticos/sedativos, anticonvulsivantes, anti-histaminicos sedativos e
anestésicos (Stewart, 2005). No caso de analgesicos narcoticos, pode ocorrer aumento do
efeito euforizante, levando ao aumento da dependéncia psicologica (Zint et al., 2010). A
administracdo concomitante de cimetidina, fluvoxamina ou propranolol pode prolongar a

meia vida de eliminac¢do do bromazepam (Marcolin et al., 2004).
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Segundo Bateson (2002), a dependéncia aos BDZs acontece por exposi¢do
prolongada, quando o farmaco ndo produz os mesmos efeitos farmacoldgicos observados no
inicio do tratamento. O término da ingestdo gera sindrome de abstinéncia e a readministracédo
reverte o quadro, podendo ser ocasionado por doses terapéuticas regulares e indicar
dependéncia (Ashton, 2005). Dessa forma, a redugdo gradual da dosagem de bromazepam
pode evitar sindromes de abstinéncias, cujos sintomas sdo observados entre poucas horas a
uma semana, com tremor, agitacdo, insdnia, ansiedade, cefaléia e dificuldade de concentracéo
em casos menos grave (Hollbrok et al., 2000). Entretanto, podem ocorrer outros sintomas
como sudorese, espasmos musculares e abdominais, alteracbes na percepcdo e, raramente,
delirios e convulsdes (Busto et al., 2000). As reacfes adversas mais comuns sao abstinéncia,
ataxia, sedacdo e sonoléncia (Raaflaub e Speiser-Courvoisier, 1974). Dentre as reacbes menos
comuns estdo agitacdo, agressividade, alteracdo da funcdo hepética, alucinacdes, amnésia
anterograda, bradicardia, cansaco, cefaléia, célica abdominal, confusdo mental, constipacéo,
convulsdes, déficit cognitivo e de memoria, dependéncia quimica ou psiquica, depressao,
desinibicdo, psicose, raiva, relaxamento muscular, retencdo urinaria, sudorese, tontura,
vertigem, visdo borrada e vomito. Normalmente os sintomas pioram entre o quinto e 0 sexto
dia de abstinéncia e desaparecem em quatro semanas (Zint et al., 2010).

A tolerancia é observada com a administracdo repetida do farmaco e deslocamento da
curva dose-resposta para a direita, de modo que seja necessaria dose mais elevada para
produzir o mesmo efeito. O maior risco ocorre com uso de doses maiores do que as
terapéuticas e por longos periodos de tempo (Cooke, 2007). Com os BDZs, ocorre tolerancia
do tipo funcional, cujos mecanismos envolvem alteracGes de numero ou sensibilidade dos
receptores, modificacbes no acoplamento de GABA ao receptor ou mudancas na
neurotransmissao noradrenérgica ou serotonérgica nos sistemas que o GABA interage
(Nielsen et al., 2011). Nas mudancas neurofisioldgicas, o uso prolongado desgasta o
acoplamento do receptor BDZ com o complexo receptor GABA/canal de cloreto,
provavelmente por mudanca alostérica (Uusi-Oukari e Korpi, 2010; Vantour et al., 2010). O
desenvolvimento de tolerancia parece ocorrer mais rapidamente sobre os efeitos sedativos,
mais do que os ansioliticos e anticonvulsivantes. Porém, pouca tolerancia se desenvolve com
relacdo aos efeitos amnésicos e aos prejuizos cognitivos, de forma que usuarios cronicos
apresentam déficits de aprendizado, memoria, atencdo e visdo espacial, 0 que pode ocasionar
deméncia (Barker et al., 2005). O escalonamento e uso cronico podem ainda gerar depresséo,
sedacdo excessiva, quedas e fraturas e acidentes no transito, com idosos sendo 0s mais
afetados (Ashton, 2005).
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Os efeitos adversos dos BDZs sdo dose dependente e variam de acordo com a
farmacocinética, sedacdo diurna e comprometimento do desempenho normal do sujeito no
caso de doses elevadas com tempos de semi-vida prolongados ou intermediarios (Auchewski
et al., 2004). Disturbios gastrintestinais, alteracGes da libido e reacBes cutaneas tém sido
relatados ocasionalmente nos efeitos indesejaveis do bromazepam, assim como, fadiga,
sonoléncia, reducdo da forgca muscular, embotamento emocional, ganho de peso,
irregularidades menstruais, reducdo da atencdo, confusdo mental, tontura, ataxia ou diplopia
(Stewart, 2005; Lader, 2008). O bromazepam deve ser evitado nos casos de miastenia grave,
glaucoma de angulo fechado, apnéia do sono, doentes com fungdo hepatica e renal debilitada
e em doentes idosos. O consumo durante o primeiro trimestre da gravidez causa danos fetais,

assim como, ha problemas durante a lactacdo (Garcia et al., 2003).

2.2 Mecanismos de acéo corticais do bromazepam

O bromazepam é um BDZ utilizado no tratamento farmacoldgico da ansiedade desde
0 inicio dos anos 60 (Fink, 1978). Atua em sitios de receptores especificos localizados nas
terminagdes nervosas pds-sinapticas, com maior concentracdo no cortex cerebral. Quando
utilizado em doses farmacologicamente indicadas, ndo tem efeito direto nos érgdos periféricos
e tecidos (Haefely, 1983; Neubauer, 2007). Acredita-se que 0 mecanismo de acdo no SNC
esteja relacionado com a potencializa¢do do efeito inibitério do GABA nos receptores BDZs
(Sigel e Steinmann, 2012).

A descoberta dos BDZs ocorreu com a sintese e estudo da acdo farmacoldgica do
clorodiazepéxido, e rapidamente se tornaram os farmacos mais prescritos no mundo (Janhsen
et al., 2015), despertando interesse da populacdo por serem considerados medicamentos
eficazes, relativamente seguros e com boa tolerancia (Kurko et al., 2015). Os BDZs atuam
preferencialmente sobre a formacdo reticular ascendente do mesencéfalo e sistema limbico
(Mugunthan et al., 2011), exercendo agdo semelhante no SNC, com diferencas na seletividade
e sequéncia temporal de acdo (Gueorguieva et al., 2004). O efeito farmacoldgico depende
fundamentalmente da capacidade de ligagdo com receptores especificos, podendo ocorrer
competicdo com outras substancias no local especifico do receptor GABA, classificadas
segundo a acdo produzida (Garcia et al., 2003). Diferentemente da acdo agonista exercida
pelos BDZs, seus receptores podem ser alvos de agonistas inversos, como e-Carbolinas e
DMCM (metil-6,7-dimetoxi-4-etil-B-carbolina-3-carboxilato), farmacos que se ligam ao sitio

e diminuem a probabilidade de abertura do canal de cloreto em resposta ao GABA, possuindo
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propriedades estimulantes, ansiogénicas e pro-convulsivantes. Além destes, tém-se o0s
antagonistas como o flumazenil, que blogueia as atividades de agonistas e agonistas inversos
(Boixet et al., 1996; Nutt e Malizia, 2001).

Os BDZs possuem cinco propriedades farmacologicas que variam quanto a
intensidade e expressividade, representados por agOes: sedativas, hipnoéticas, ansioliticas,
relaxantes musculares e anticonvulsivantes (Luderer et al., 1995). Como agentes hipnoticos,
reduzem o tempo de laténcia e aumentam a duracdo do sono no estado natural, efeito
observado nos sujeitos com pelo menos 6 horas de sono (Rudolph e Knoflach, 2011). As
propriedades anticonvulsivas e relaxantes musculares sdo explicadas pela importancia do
GABA como neurotransmissor dos receptores pos-sinapticos na epilepsia e no relaxamento
muscular (Mugunthan et al., 2011).

A distribuicdo anatémica dos receptores especificos de BDZ é correlacionada com os
efeitos farmacoldgicos capazes de produzir quando ativados (Westra e Stewart, 2002). O
sistema limbico é uma das regies de maior concentracdo de receptores para BDZ,
especificamente hipocampo e bulbo olfatério, o que estaria relacionado a acdo ansiolitica
(Foreman e Claassen, 2012). A concentracdo em areas de nucleos talamicos, responsaveis
pela consciéncia e fungdes de integracdo, relaciona-se a acdo hipnético-sedativa, enquanto a
presenca em determinadas camadas do cortex cerebral esta relacionada com o efeito anti-
convulsivante (Griebel et al., 2001). Menores concentracfes de receptores, por sua vez, sao
encontradas na medula espinal e bulbo (Hallfors e Saxe, 1993). A presenca de alguns
receptores de alta afinidade para BDZ sdo encontrados também no figado, pulmdes, rins e
outros tecidos, porém com efeitos farmacoldgicos pouco significativos (Podhorna, 2002;
Kurko et al., 2015).

Atuam como moduladores alostéricos positivos de receptores GABA, do tipo GABAA,,
com ligacdo ao complexo molecular de canais de cloreto (Rudolph e Knoflach, 2011). O
GABAA é uma glicoproteina integral heterooligomérica constituida de cinco subunidades
polipeptidicas pertencentes a diferentes familias ou classes, cada qual com suas respectivas
isoformas: au-s, P1-3, y1-3, 6, €, w ¢ O (Mehta e Ticku, 1999; Korpi et al., 2002; Bateson, 2004).
Os BDZs se ligam especificamente na porcao oz do receptor GABAA, formando o complexo
receptor BDZ/receptor GABAAa/canal de cloro, com posterior abertura desses canais ativados
por GABA. Como consequéncia, ocorre a hiperpolarizagdo dos neurbnios pos-sinépticos e
acdo inibitoria no SNC (Rudolph e Knoflach, 2011). Diferentemente dos barbitdricos, 0s
BDZs ndo ativam diretamente o receptor GABAAa, caracteristica que o confere maior
seguranga terapéutica (Dell’Osso, 2013; Rihel, 2013). Os efeitos dos BDZs também s&o
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produzidos com ligagdo aos receptores para BDZs do SNC, como BZ; e BZ> (Nielsen et al.,
2011).

Os receptores especificos sdo encontrados em varias regides cerebrais, acoplados aos
receptores do GABA e mediando ac¢des ansioliticas, sedativas e anticonvulsivantes (Perault et
al., 2000). Esses efeitos farmacoldgicos induzidos por BDZs nao sd@o mediados pelas mesmas
isoformas, cada uma aparenta esta preferencialmente envolvida com os efeitos referidos. Por
meio de técnicas de ‘“knock-in” (alteracdo de genes) ¢ “knock-out” (delegdo de genes) em
camundongos, observou-se que a subunidade ou, que corresponde a subunidade mais
abundante e amplamente distribuida em regibes do cortex cerebral, hipocampo, nucleos
talamicos, bulbos olfatérios, tronco encefalico e cerebelo (Fritschy e Mohler, 1995; Bateson,
2004), é responsavel pela mediagdo do efeito sedativo e, em parte, anticonvulsivante. Ja o
efeito ansiolitico € mediado pelas subunidades o (Griebel et al., 2001; Mohler et al., 2002) e
oz (Nutt e Malizia, 2001; Dias et al., 2005), as quais se encontram densamente distribuidas no
sistema limbico, destacando também o, abundantemente nos neurdnios motores da medula
espinhal modulando o miorrelaxamento induzido por estes farmacos. A amnésia anterdgrada
estd relacionada com as subunidades a1 e as, esta ultima densamente distribuida no
hipocampo (Nutt e Malizia, 2001; Mohler et al., 2002).

Segundo estudo realizado por Baumann et al. (2003), o receptor GABAAa possui dois
sitios de ligacBes para o neurotransmissor GABA, ao invés de apenas um, cuja ocupacao de
ambos os sitios torna a abertura do canal iénico 60 vezes mais eficaz. Ha indicios também da
existéncia de cooperatividade positiva entre os sitios, ou seja, 0 acoplamento de uma molécula
de GABA em um dos sitios do complexo GABAa aumenta a afinidade de ligacdo da segunda
molécula no outro sitio (Gingrich et al., 1995). Além dos sitios de ligacdo para os BDZs, 0
receptor apresenta, ao longo de sua estrutura quaternaria, diversos sitios alostéricos
especificos para diferentes ligantes. Estes, por sua vez, ao interagir com 0s respectivos sitios
de ligacdo, podem potencializar a neurotransmissdo GABAérgica, tais como os barbitdricos,
neuroesterdides, etanol e anestésicos, ou podem atenua-la, como, por exemplo, picrotoxina,
pentilenotetrazol e agonistas inversos BDZs (Rogers et al., 1994; Bateson, 2004).

O GABA encontra-se distribuido em todo SNC, sendo particularmente abundante,
com cerca de 10 pmol/g nos tecidos (Noto et al., 2002), e 60 a 70% nas sinapses cerebrais
(Fantoni et al., 2002). No sistema nigroestriatal, possui maior concentragdo na substancia
negra e nucleo do globo palido dos ganglios basais, seguido por hipotalamo e hipocampo

(Nielsen et al., 2011). O GABA ¢ sintetizado pela descarbonilagdo do glutamato em um passo
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Unico catalisado pela enzima &cido glutdmico-descarboxilase (GAD) (Swinyard et al., 1988).
Como a maioria dos neurotransmissores, & armazenado em vesiculas sinépticas e liberado de
maneira dependente de calcio, logo apds a despolarizagdo da membrana pré-sinaptica. Com a
liberacdo de GABA na fenda sinaptica, ocorre ligacdo com receptores GABA na superficie do
neurbnio pos-sinaptico (Fantoni et al., 2002). Com maior parte da captagdo ocorrendo nas
células gliais, o desvio do GABA para estas células produz glutamato, o qual é convertido em
glutamina e transportado para os neur6nios, sendo convertido novamente em glutamato. A
glutamina, portanto, serve como fonte de glutamato entre as células no SNC (Smith et al.,
2007). Em humanos, a GAD possui duas isoformas diferentes nas regiGes cerebrais,
denominadas GAD-65 e GAD-67, possibilitando a sintese de GABA em “pools” especificos,
com funcdes diferentes (Bateson, 2004).

Assim como outros farmacos da classe dos BDZs, o bromazepam atua no receptor de
GABAA, causando alteracdo conformacional e consequente hiperpolarizagdo celular devido
aumento do influxo de cloreto. O resultado da hiperpolarizacdo é o aumento da acéo
GABAEérgica inibitéria no SNC (Salem, 2004). Resultados eletroencefalograficos relatam
prejuizos do bromazepam nos estagios iniciais do processamento da informacéo, fazendo com
que o sujeito retina mais informacdo a partir dos sinais sensoriais para uma avaliacdo final
(Cunha et al., 2006).

2.3 Modificag¢fes nos processos cognitivos e motores decorrentes do uso do bromazepam

Os BDZs séo drogas que possuem a capacidade de deprimir o SNC, desempenhando
acbes como relaxante muscular, hipnético, sedativo, anticonvulsivante e bloqueador
neuromuscular em doses elevadas (Coelho et al., 2006). Diversos estudos tém demonstrado o
uso frequente de BDZs, destacando déficits cognitivos em areas de memoria verbal e nao
verbal, performance e controle motor (Barker et al., 2005). As tarefas mais afetadas pelos
BDZs sdo aquelas que envolvem principalmente manutencdo da atencdo, velocidade de
desempenho e precisdo, 0 que os torna particularmente prejudiciais as pessoas que exercem
atividades envolvendo precisdo ou rapidez de reflexos (Johnson e Chernik, 1982; Koelega,
1989; Kunsman et al., 1992). Diminuicdo da capacidade motora em tarefas de concentracdo,
velocidade e acurécia foram relatadas por Lader (2011) e Baldwin et al. (2013).

O bromazepam esta entre os farmacos mais prescritos da classe dos BDZs (Alvarenga
et al., 2007; Berger et al., 2009). Os efeitos adversos sdo exercidos pela intensificagcdo da

neurotransmisséo inibitoria mediada pelo GABA, com modificagbes na atividade neural e
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consequente inibicdo das fungdes cognitivas e motoras (Bourin et al., 1989). Assim, com a
utilizacdo de bromazepam, podem-se observar as conseqiiéncias da inibi¢cdo na conectividade
entre diferentes areas corticais (Kopp et al., 2004; Puga et al., 2005).

Por exemplo, Aradujo et al. (2011) investigaram o uso agudo do bromazepam na tarefa
visuomotora, quando sujeitos foram expostos a duas condigdes experimentais: placebo e 6 mg
de bromazepam, seguindo delineamento duplo-cego randomizado com intervalo de 7 dias. Na
presenca do farmaco, foi observado diminuicdo da atividade cortical nas areas temporais e
parietais, destacado por prejuizos na transmissdo de diferentes informacbes sensoriais
multimodais e, em seguida, na integracdo destas informagdes, retardando todos o0s
mecanismos para execuc¢do da tarefa motora. Os autores concluiram que o farmaco prejudica
a deteccdo de estimulos no estagio inicial do processamento da informacéo e produz déficit de
atencdo, onde os sujeitos apresentaram dificuldade na realizacdo da tarefa e atraso no inicio da
acdo motora. Em outro estudo, bromazepam provocou aumento no tempo de reacdo nas areas
relacionadas com o planejamento motor e selecdo do movimento, o que pode estar associado a
prejuizos na atencdo e percepcao sensorial. O estado de alerta foi diminuido, com isso, maior
esforco mental foi necessario para continuar a execucdo da tarefa visuomotora, exigindo
aumento de engajamento cognitivo para compensar as deficiéncias do BDZ nas funcdes
executivas (Gongora et al., 2014). Segundo Golombok et al. (1988) e Stewart (2005), os
BDZs causam efeitos colaterais como falta de coordenacdo motora e mudangas em Varios
dominios cognitivos, como visuoespacial, atencdo, velocidade de processamento e
aprendizagem verbal.

O efeito modulador do bromazepam em éareas motoras primarias (M1) foi investigado
por Silva et al. (2011). Os sujeitos submetidos a tarefa motora tiveram que identificar
rapidamente uma bola lancada horizontalmente e pega-la com a mao direita, enquanto a
atividade eletroencefalografica foi registrada. Os efeitos do farmaco causaram inibicdo na
atividade da M1 esquerda, responsavel pelo movimento da mdo direita, com atraso no
processamento da informacéo sensériomotora. Os autores também relataram a necessidade de
novas redes neurais para eficacia no processamento da informacdo relacionada a execucgéo de
tarefas motoras, como forma de compensacdo do SNC diante do efeito do farmaco. Neste
estudo, a acdo inibitoria do bromazepam foi correlacionada com dessincronizacgdo bilateral
dispersa nos eletrodos C3, P3, P4 e Pz, em contraste com foco de dessincronizagdo em C3,
possivelmente devido alteragdes em conexdes talamo-corticais diretamente envolvidas no
processo de sincronizacdo/dessincronizagdo no momento de apreensdo da bola. As estruturas

talamicas sdo responsaveis por ativar areas corticais especificas durante processamento da
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informacdo relevante para execugdo da tarefa e desativar outras regides periféricas ndo
utilizadas (Neuper e Pfurtscheller, 2001). Em outro estudo, foi evidenciado que o
bromazepam reduziu a deteccao do estimulo na tarefa de vigilancia visual, com prejuizos nos
estagios iniciais do processamento das informacdes e consequente reducdo no desempenho. O
farmaco contribuiu para laténcias de resposta mais curtas e aumento do erro na tarefa, devido
estratégia de processamento mais superficial e velocidade de preciséo alterada (Leeuwen et
al.,1991).

Mufioz-Torres et al. (2011a) investigaram a atuacdo de BDZ na atividade do EEG
durante realizacdo da tarefa de atengdo sustentada. A dose Unica de 5 mg do farmaco
comprometeu o desempenho e fungBes cognitivas, com aumento no tempo de reacdo durante
as respostas da tarefa. Além de causar reducdo do acoplamento temporal direito, evidenciando
ruptura local e interregional da sincronicidade neuronal, de acordo com as proeminentes redes
relacionadas a atencdo neste hemisfério. A diminuicdo no estado de alerta, atengdo sustentada
e capacidade de atencdo rapida ocasionadas pelo BDZ também foram observadas na tarefa de
substituicdo de simbolos por digitos (Lucchesi et al., 2003). Quando sujeitos fizeram uso de
10 mg de BDZ na tarefa guiada por regras, houve prejuizos no desempenho ocasionados por
atraso na selecdo da resposta de acordo com as regras abstratas, diminuicdo da precisdo e
aumento no tempo de reacdo. Novas regides foram recrutadas sob efeito do BDZ,
especialmente cértex occipito-parietais e cortex temporal esquerdo, como mecanismo
compensatdrio para continuar a execucdo da tarefa com precisdo (Mufioz-Torres et al.,
2011b).

Na tarefa de recuperacdo de objetos com desvios associada as fungdes executivas, 0
BDZ prejudicou o desempenho cognitivo aumentando os alcances incorretos e as laténcias de
respostas, sugerindo déficits de coordenacdo motora e/ou sedacdo. Os achados indicaram que
esse comprometimento na tarefa ocorreu devido a modulacdo positiva do subtipo de receptor
GABAA contendo a subunidade al (Makaron et al., 2013). Deakin et al. (2004) encontraram
prejuizos no planejamento da tarefa baseada no problema da "Torre de Londres”. O BDZ
aumentou o tempo de reflexdo para realizar a primeira resposta correta no grupo que recebeu
10 mg, e 0 nimero de tentativas para desenvolver corretamente as respostas no grupo de 20
mg. Ainda neste estudo, os efeitos desinibitorios do BDZ na tarefa de tempo de reacédo
acelerada prejudicaram a sensibilidade de discriminacédo estimulo-alvo e reduziu o limiar de
resposta. Coull et al. (1995a , 1995b) também mostraram que BDZ causa déficits nas funcdes
executivas relacionadas com a tarefa da Torre de Londres. Além disso, no estudo de Giersch e

Herzog (2004), os efeitos deletérios do BDZ foram encontrados no processo de integracéo
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visuoperceptiva na tarefa de mascaramento visual retroativo. O BDZ prolongou o
processamento da informacédo visual e impediu a integracdo de neurdnios sensiveis a posi¢do
e orientacdo espacial causando, dessa forma, prejuizos na discriminacdo do alvo. Esses
prejuizos foram encontrados por Boucart et al. (2000), onde observaram aumento do
reconhecimento da imagem que precede o alvo.

Por outro lado, em tarefa relacionada com tomada de deciséo e resposta imediata a
estimulos imprevisiveis, bromazepam (6 mg) melhorou a atencdo sobre os aspectos motores
relevantes da tarefa. Os sujeitos expostos ao farmaco apresentaram reducdo na carga cognitiva
que, de outras formas, haviam recebido maior interferéncia de estimulos periféricos. Tais
efeitos foram benéficos, pois reduziram a complexidade da tarefa, e menor codificacdo de
informacBes sensoriais foi necessaria para armazenar e recuperar informacbes de rota
envolvidas com a tarefa (Fridman et al., 2009). Uma melhora no desempenho dos sujeitos
apos ingestdo de bromazepam (6 mg) foi observada na tarefa de datilografia, com aumento da
exatiddo no pressionamento das teclas datilogréaficas, associados ao efeito benéfico do BDZ
no controle da ansiedade e a efetivacdo de processos de aquisicdo de memoria de
procedimentos (Bastos et al., 2005; Portella et al., 2006, Salles et al., 2006). Além de menor
tempo de reacdo, reducdo na carga de informagOes sensoriais e aprimoramento do
aprendizado motor em é&reas pré-motora e motora primaria, devido aumento do foco
atencional sobre eventos previsiveis que ocorrem em campos perceptivos reduzidos (Cunha et
al., 2006; Cunha et al., 2008).

2.4 Banda alfa

A atividade cerebral é registrada por meio do eletroencefalograma, responsavel pela
medicdo de diferencas de potenciais elétricos gerados pela atividade pds-sinaptica de
neurdnios no coértex cerebral (Beauregard e Paquette, 2008). Na propagacdo até o couro
cabeludo, os sinais elétricos enfrentam interfaces de baixa e alta impedancia, com
consideraveis deformacdes e atenuacdes. A atividade elétrica medida no escalpo apresenta,
portanto, uma amplitude muito pequena, variando entre 5 a 300 uV, com componentes de
frequéncia entre 0,1 e 100 Hz (Cahn e Polich, 2006; Mota-Rolim, 2013).

O tipico registro de EEG é o conjunto de tracados irregulares simultaneos, indicando
alteracdes de voltagem entre pares de eletrodos, colocados no couro cabeludo, de acordo com

posicdes padronizadas internacionalmente como o Sistema Internacional 10-20 (Cooper et al.,
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2006). Esse sistema é baseado na estrutura anatbmica cerebral, com divisdes em hemisférios
(direito e esquerdo) e subdivisdes em lobos (frontal, parietal, temporal e occipital). A
distribuicdo consiste na colocacgéo de 21 eletrodos, sendo 19 corticais e 2 situados nos l6bulos
de ambas as orelhas, como referéncia. O “10” e “20” correspondem a distancia entre eletrodos
adjacentes que pode ser 10% ou 20% do comprimento das distancias entre os pontos de
referéncias, nasion e inion, no plano medial e os pontos pré-auriculares, no plano
perpendicular. Neste sistema, para diferenciar posi¢cbes homdlogas, os eletrodos dispostos no
hemisfério direito correspondem aos numeros pares e 0s do hemisfério contrario impares. Os
eletrodos da linha média s3o seguidos da letra “z” por referéncia a zero (Jacobs e Friedman,
2004; Maris e Oostenveld, 2007). Para analise dos dados coletados por meio do EEG, é
primordial o reconhecimento das variages nos dominios tempo e frequéncia, bem como suas
distribuicbes espaciais. Essas caracteristicas podem variar com fatores como idade, género,
lateralidade, nivel de vigilancia e estados cognitivos (Yuval-Greenberg et al., 2008).

Os ritmos do EEG sdo categorizados convencionalmente pelas seguintes faixas de
frequéncia aproximadas: ritmo delta, abaixo de 4 Hz, possui grandes amplitudes, podendo
indicar sono profundo ou sono de ondas lentas; ritmo teta, de 4 a 8 Hz, ocorre
predominantemente em alguns estados do sono, como sonoléncia e sono REM; ritmo alfa
situa-se entre 8 e 12 Hz, associado ao estado de vigilia e relaxamento; ritmo beta, de 12 a 30
Hz, sinalizando principalmente a vigilia com olhos abertos; ritmo gama, acima de 30 Hz,
caracteristico da vigilia e do sono REM (Doppelmayr et al., 2002). O ritmo alfa encontra-se
mais presente nas regides posteriores da cabeca, de maneira simétrica com mesma frequéncia
e amplitude, e sincrénica, nos dois hemisférios cerebrais. Fisiologicamente, este ritmo tem
sido explicado por despolarizagdes simultdneas em torno de 10 Hz entre grandes quantidades
de células nervosas, a partir do fechamento e abertura dos canais ibnicos presentes em suas
membranas celulares (Llinas e Ribary, 1993; Cantero et al., 2002).

Existem duas hipdteses para a génese do ritmo alfa. A primeira sugere que este ritmo é
resultado de sinal estocastico que reflete a passagem de ruido brando por meio de um filtro de
faixa estreita (Prast, 1949). Esta hipOtese é sustentada pela ocorréncia de ruidos e disparos
aleatorios de potenciais de agdo, os quais ocorrem devido abertura espontanea de canais
iGnicos de neurdnios, gerando correntes excitatorias em miniatura (Lopes da Silva, 1997). Na
segunda hipotese, o ritmo alfa é consequéncia da saida de osciladores ndo-lineares acoplados
(Wiener, 1961). Gebber et al. (1999) apoiaram esta hipotese com a utilizacdo de estimulacdo
foto intermitente em diversas fregiiéncias e coleta de potenciais evocados no EEG das regides

occipitais do escalpo. A existéncia de dois tipos de ritmos alfa, sendo grande parte associada a
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um ruido filtrado (>98 %) e outra de um sistema ndo-linear foram encontrados por Stam et al.
(1999).

Além de patologias associadas a distdrbios do SNC, este ritmo pode ser modificado
com a idade do sujeito, grau de esforgo cognitivo, estado do ciclo sono-vigilia e utilizacdo de
farmacos (Schirmann e Basar, 2001; Bottger et al., 2002; Dopplemayr et al., 2002; Stipacek
et al., 2003). Diversos estudos vém utilizando a banda alfa na investigacdo de processos
relacionados a tarefas com precisdo de mira, como o tiro ao alvo. A atividade alfa reflete uma
forma de inatividade ou desativacdo cortical (Pfurtscheller et al., 1996; Klimesch et al., 2007;
Rihs et al.,, 2007), com amplitude inversamente relacionada ao esfor¢o de atencdo,
planejamento e execucdo de respostas motoras no tiro ao alvo (Hatfield et al., 1984; Smith et
al., 1999; Haufler et al., 2000; Kerick et al., 2001). Especificamente, Salazar et al. (1990)
com intuito de investigar a atividade EEG hemisférica esquerda entre os melhores e piores
tiros, descobriram maior poténcia alfa antes dos piores disparos. Resultados similares foram
relatados por Landers et al. (1994) ao utilizar atiradores novatos. Por outro lado, a atividade
alfa aumentada foi correlacionada com melhor desempenho motor, como indicativo de
diminuicdo das demandas cognitivas (Domingues et al., 2008) e menor ativacdo cortical nos
atiradores experientes nas regides central-temporal-parietal esquerda (Haufler et al., 2000).

As pesquisas que empregam poténcia alfa do EEG durante a preparagao para a agao no
esporte relatam aumentos progressivos na atividade alfa no hemisfério esquerdo, e sem
alteracdes no hemisfério direito, a medida que a tomada de decisdo se aproxima. Por exemplo,
Hatfield et al. (1984) constataram aumento de poténcia alfa 7,5 segundos que antecedem o
trigger no gatilno nas regides temporais e occipitais esquerda, enquanto no hemisfério
contrario permaneceu constante. Da mesma forma, Kerick et al. (2001) descobriram poténcia
alfa elevada no periodo de 8 segundos apenas no eletrodo T3 (hemisfério esquerdo). Além
disso, em arqueiros especializados, Salazar et al. (1992) descobriram aumento de atividade 3
segundos que precedem a liberacédo da flecha no eletrodo T3, mas ndo em T4. As diferencas
funcionais em ambos os hemisférios cerebrais indicam que o hemisfério esquerdo € ativado
pelo processamento da informacéo analitico-verbal, enquanto o direito por processamento de
informagdes visuoespaciais. Assim, os padrfes de poténcia alfa observados durante os
periodos preparatorios podem ser interpretados como indicativo de redugdo do processamento
de informacéo verbal-analitica a medida que o gatilho ou liberacdo da flecha se aproximam
(Wexler, 1980; Cooke, 2013).

Como os sinais do EEG refletem correntes pds-sindpticas em neurdnios piramidais

corticais, mudancas nos ritmos cerebrais espontaneos podem auxiliar 0 monitoramento dos
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efeitos neuronais decorrentes de drogas de acdo central (Hamél&inen et al., 1993; Stipacek et
al., 2003). Os efeitos de BDZs, que medeiam suas ac¢des inibitdrias por meio de receptores
GABAA,, resultam em diminuicdo da atividade da banda alfa (Leeuwen et al., 1991;
Feshchenko et al., 1997; Schreckenberger et al., 2004; Ahveninen et al., 2007; Mufioz-Torres
et al., 2011; Lozano-Soldevilla et al., 2014; Alonso et al., 2015). Esse comportamento foi
observado com a utilizacdo de lorazepam, resultando em deficiéncia no desempenho da tarefa
visuoespacial (Lozano-Soldevilla et al., 2014). Corroborando esses achados, Mufioz-Torres et
al. (2011) relataram menor atividade alfa e comprometimento das funcgdes cognitivas sob
efeito de diazepam, com aumento no tempo de reagdo durante tarefas de atengédo sustentada.
No estudo de Schreckenberger et al. (2004), a reducdo da poténcia alfa com lorazepam foi
correlacionada com atividade talamica, sustentando a hipotese de estreita relacdo funcional
entre atividade taldmica e ritmo alfa mediada por alcas corticotalamicas, que sdo
independentes de aferéncias sensoriais. Assim como, achados de menor poténcia alfa apos uso
de alprazolam foram associados com aumento na intensidade e disseminagéo das alteracoes
induzidas farmacologicamente na corrente intracerebral usando tomografia eletromagnética
de baixa resolucdo (LORETA) (Alonso et al., 2015).
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RESUMO

Introducdo: O bromazepam € um farmaco pertencente a classe dos benzodiazepinicos (BDZs),
que potencializa a acéo inibitoria do acido gama-aminobutirico no Sistema Nervoso Central e
tem sido associado a prejuizos no desempenho de tarefas visuomotoras. Em especial, 0s
efeitos dos BDZs em tarefas com precisdo de mira, como o tiro ao alvo, ainda sdo pouco
compreendidos. Objetivo: Investigar a influéncia aguda do bromazepam no desempenho da
tarefa de tiro e nas oscilacdes da poténcia absoluta da banda alfa no cértex cerebral em quatro
diferentes intervalos de tempo correspondentes a preparacao para o tiro. Materiais e Métodos:
Um estudo crossover e duplo cego com uma amostra de 30 sujeitos em duas condices:
bromazepam (6mg) e placebo, e analise eletroencefalografica da poténcia absoluta da banda
alfa no cortex pré-frontal, motor, temporal e parietal concomitante com execucéo da tarefa de
tiro ao alvo. Resultados e Discussdo: O bromazepam tem efeito médio no desempenho dos
sujeitos na tarefa de tiro, levando ao menor nimero de acertos no alvo (p<0.001), além disso,
diminui a poténcia absoluta da banda alfa no cértex pré-frontal, cortex motor, cortex temporal
e cortex parietal em todos os periodos preparatérios do tiro (p<0.001). Conclusdo: As
interferéncias do bromazepam nas areas corticais estudadas podem indicar uma diminuicdo da
atencdo em tarefas visuomotoras, especialmente por acarretar em déficit de conexdo e
integracdo de diversas modalidades sensoriais, além de influenciar a execucédo da tarefa, pois
atua no desenvolvimento de estratégias de preparacdo durante o tiro ao alvo.

Palavras-chave: Bromazepam, Eletroencefalografia, Banda Alfa, Tarefa de Tiro, Cortex
Cerebral.
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Introducéo

Os benzodiazepinicos (BDZs) correspondem a classe de farmacos psicotropicos que
potencializam o efeito inibitorio do acido gama-aminobutirico (GABA), por afinidade aos
receptores GABAérgicos no Sistema Nervoso Central (SNC) (Kopp et al., 2004; Leslie et al.,
2005; Ravenelle et al., 2014), provocando comprometimento em varios dominios cognitivos,
como capacidade visuoespacial e motora, velocidade de processamento e aprendizado verbal
(Stewart, 2005; Preskorn, 2015). Em especial, 0 bromazepam esta entre os BDZs mais
prescritos e estudados no mundo em virtude dos efeitos no comportamento neural das areas
corticais envolvidas em processos cognitivos e motores (Montenegro et al., 2005; Silva et al.,
2011; Fortunato et al., 2015). Em geral, tem-se observado que o bromazepam compromete a
atencdo sustentada e a percepcdo sensorial durante tarefas visuomotoras, o que leva ao
aumento do engajamento cognitivo para manutencdo da tarefa (Gongora et al., 2014),
prejuizos nos estagios iniciais de integracdo sensériomotora (Bourin et al., 1989; Leeuwen et
al., 1991; Cunha et al., 2008; Fridman et al., 2009) e na integracdo de diferentes informac6es
sensoriais multimodais, retardando os mecanismos motores e cognitivos (Aradjo et al., 2011).
Por outro lado, efeitos positivos do bromazepam foram relacionados com diminuicdo da
tensdo interna e ansiedade (Hobi et al., 1981; Bastos et al., 2005; Sampaio et al., 2008), o que
poderia induzir ao aumento de atencdo e diminuicdo do esforco mental para o melhor
desempenho em tarefas motoras (Cunha et al., 2006; Machado et al., 2009; Aprigio et al.,
2015).

Embora o bromazepam seja utilizado em diversos estudos, ainda ha contradi¢cGes dos
seus efeitos em tarefas com precisdo de mira, como o tiro ao alvo, que exige percepgao
cognitiva e motora associadas a atencdo e controle motor fino na puxada do gatilho (Janelle et
al., 2000; Kerick et al., 2004; Deeny et al., 2009; Hatfield et al., 2013). Neste caso, os efeitos
do bromazepam poderiam interferir nos processos cognitivos no periodo que precede o
disparo da arma, o qual é caracterizado com elevada atencdo no alvo para o aumento de
estabilidade durante a mira (Loze et al., 2001; Del Percio et al., 2011; Babiloni et al., 2010).
Isso tem sido observado em analise da eletroencefalografia (EEG) com uma janela temporal
mais extensa durante o periodo preparatorio para o tiro. Kerick et al. (2001) demonstraram
aumento de poténcia da banda alfa na regido temporal esquerda no intervalo de oito segundos
anteriores ao trigger no gatilho (Kerick et al., 2001), e Haufler et al. (2000) encontraram o
mesmo resultado no intervalo de seis segundos. No entanto, quando observado em um

intervalo de tempo menor que quatro segundos, houve reducdo da poténcia alfa (Hatfield et
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al., 2013). Isso demonstra que embora a EEG seja amplamente utilizada para investigar
mudangas na atividade cortical durante a execucdo de tarefas cognitivo-motoras, ha uma
lacuna quanto a janela de tempo ideal para a analise eletroencefalografica mediante execucgéo
de tarefas cognitivo-motoras que demandem precisao durante um tiro.

A andlise com EEG por intermédio das bandas de frequéncia tem possibilitado
analisar os efeitos dos BDZs na atividade cortical (Salles et al., 2006; Domingues et al., 2008;
Paes et al., 2011; Aprigio et al., 2015). Especialmente, a poténcia absoluta da banda alfa tem
sido utilizada para verificar a demanda atencional, planejamento, e execucdo de respostas
motoras em relacdo ao tiro ao alvo (Hatfiel et al., 1984; Smith et al., 1999; Haufler et al.,
2000; Kerick et al., 2001), sensibilidade as variacGes de percepcao, cognicdo e acdo motora
(Klimesch et al., 2006; Palva e Palva, 2007; Dubovik et al., 2013; Pollok et al., 2015; Mottaz
etal., 2015).

Diante disso, o objetivo do presente estudo foi investigar as alteracfes ocasionadas
pelo bromazepam no desempenho da tarefa de tiro ao alvo e na atividade da poténcia absoluta
da banda alfa no cértex cerebral em quatro intervalos de tempo associados com a preparagdo
do tiro. Dessa forma, esperamos pior desempenho na tarefa com o uso agudo do bromazepam
e diminuicdo da poténcia absoluta de alfa nas &reas corticais estudadas. Além do pressuposto
de uma maior janela temporal na andlise dos intervalos de tempo do encefalograma que

precedem a tarefa.

Materiais e Métodos

Sujeitos

Foram selecionados 60 sujeitos destros, do sexo masculino, com idade entre 20 a 30
anos e sem habilidade com tiro. Todos os sujeitos realizaram avaliagdo médica para excluir
aqueles com doengas neuroldgicas ou motoras que prejudicassem a realizagdo da tarefa, bem
como contraindicagdo para a ingestdao do bromazepam. Além disso, foi vetada a utilizagdo de
qualquer substancia que atue inibindo ou estimulando a atividade cerebral (e.g., tabaco, café,
bebidas alcodlicas, alimentos que possuam cafeina, e utilizagdo de medicamentos) 14 horas
antes ou durante o periodo do estudo (Fortunato et al., 2015; Ribeiro et al., 2018). Apés a
selecdo, 22 sujeitos ndo corresponderam aos critérios de elegibilidade do estudo. Desse modo,
0s 38 remanescentes foram randomizados em uma taxa de 1:1, duplo-cego para as duas

condigdes, na seguinte sequéncia: 19 sujeitos com inicio na condi¢cdo bromazepam e término
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na condicdo placebo e 19 sujeitos com inicio na condi¢do placebo e término na condicdo
bromazepam. Dos 38 sujeitos, 8 abandonaram o estudo pelas seguintes razfes: 6 néo
desempenharam toda a tarefa e 2 recusaram-se a ingerir a capsula. Finalmente, 30 sujeitos
com idade média + desvio-padrdo = 22 + 3 anos completaram o estudo. Todos assinaram 0
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O experimento foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui (n° 1.610.197) de acordo com os

Critérios de Etica em Pesquisa com Assuntos Humanos incluido na Declaragdo de Helsinque.

Procedimentos experimentais

No presente estudo foi analisado o efeito da administracdo Unica do bromazepam
(6mg) no desempenho de uma tarefa de tiro ao alvo e na poténcia absoluta da banda alfa no
cortex pré-frontal, motor, temporal e parietal. Os sujeitos receberam 2 dias de tratamento com
intervalo de 7 dias. Cada sujeito permaneceu em repouso durante uma hora e meia apds a
ingestdo da cépsula (placebo ou bromazepam). Os sujeitos realizaram inicialmente um EEG
em repouso e durante a realizacdo da tarefa organizada em seis blocos com cinco trilhas por
bloco. Cada trilha correspondente ao disparo de um tiro no alvo. Foi considerado um intervalo
de dois minutos entre cada bloco para a recuperagdo do membro ativo a fim de evitar fadiga
muscular. Durante a realizac¢do da tarefa foi utilizada uma bragadeira com regulagem de altura
para apoiar o braco direito do sujeito, a fim de minimizar a fadiga muscular e artefatos no
EEG. Foi utilizado uma pistola de airsoft (Sig Sauer P226), adaptada com um modulo
transdutor eletromagnético posicionado atras do gatilho, o qual se conecta ao canal de entrada
extra no equipamento de EEG por meio de um conector RCA (Radio Corporation of
America), denominada Trig In. Esse dispositivo analisa a atividade cortical no periodo
preparatorio do tiro, a fim de delimitar os intervalos de tempo que antecede o tiro. Com 0 uso
de 6culos de protecdo, os sujeitos efetuaram os disparos no alvo posicionado a uma distancia
de cinco metros, com a troca dos alvos sendo realizada apds cada bloco. Um alvo de papel
(17x17cm) foi fixado em um suporte com rede coletora (Swiss Arms) com seis escalas de
pontuacdo. Os pontos de cinco a sete situavam-se nas escalas com coloragdo branca nas
extremidades, e, de oito a dez no circulo central preto. Ao término da tarefa o nimero de

acertos foi contabilizado.
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Desempenho dos sujeitos

A variavel do desempenho foi obtida por meio da performance dos sujeitos na tarefa
de tiro ao alvo. Cada sujeito realizou 30 tiros distribuidos em seis blocos (cinco tiros por

bloco), podendo pontuar ao méximo em 300 pontos.

Aquisicdo das medidas eletroencefalograficas

Todos os sujeitos foram acomodados em uma sala com isolamento acustico,
aterramento elétrico e baixa luminosidade. Os sujeitos sentaram em uma cadeira com apoio de
braco, com o intuito de minimizar artefato muscular durante a aquisicdo do sinal da EEG. O
EEG continuo de 20 canais foi gravado por amplificadores Braintech 3000 (EMSA-
Instrumentos Médicos, Brasil). Os eletrodos de prata/cloreto de prata foram posicionados por
uma tampa de eletrodo equidistante por meio de uma touca de nylon com prefixacdo do
sistema internacional 10-20, incluindo os eletrodos de referéncia biauricular (SPES Medica
Brasil). A impedancia dos eletrodos do EEG foi mantida abaixo de 5 KQ. Os dados
adquiridos tinham amplitude total menor do que 100 uV. O sinal do EEG foi amplificado com
um ganho de 22.000 Hz, analogicamente filtrados entre 0.01 Hz (passa-alta) e 60 Hz (passa-
baixa), com 240 Hz por meio do software Data Acquisition (Delphi 5.0). Na sequéncia, 0s
sinais do EEG foram processados pelo Programa Neurometrics (NxLink, Ltd.,USA) e
extraidas as variaveis de poténcia absoluta na banda alfa. Em seguida, foi utilizado o
programa EEGLab para selecdo das épocas de interesse e remocéo de artefatos e analise das
possiveis diferencas topogréaficas entre as condi¢des e periodos pré-tiro analisado.

Processamento dos dados

A analise dos sinais do EEG foi realizada no programa EEGLAB/MATLAB. O
periodo preparatério que antecede o tiro, que consideramos como épocas pré-tiro,
compreendeu 8s divididos em intervalos de tempo de 8s a 6s (t1), 6s a 4s (t2), 4s a 2s (t3) e 2
a 0 (ts). O tempo zero corresponde ao momento do trigger no gatilho. Trechos contaminados
por artefatos musculares e movimentos oculares foram excluidos da andlise utilizando-se um
critério de rejeicdo de + 100 Mv em qualquer canal. Em seguida, foi aplicada a Andlise de
Componentes Independentes (ICA — Independent Component Analysis) conforme realizado
por Fortuna et al. (2013), Brauns et al. (2014) e Carvalho et al. (2015). Os dados de cada
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eletrodo que exibiram perda de contato com o escalpo ou alta impedancia (>5KQ) nao foram
considerados. Um estimador cléssico foi aplicado para a densidade de poténcia espectral,
estimada a partir da Transformada de Fourier, que foi realizada pelo MATLAB (Matwords,
Inc.). ApoOs a remocgdo, 0os componentes restantes foram inseridos de volta para recompor o
sinal do eletrodo, em que apenas as épocas remanescentes fizeram parte do processamento
subsequente do sinal e da andlise estatistica. Estes procedimentos foram realizados para
analise da poténcia absoluta da banda alfa nas derivacGes dos eletrodos F3, F4 (cortex pré-
frontal dorsolateral, CPFDL), F7, F8 (cértex ventrolateral, CVL), P3, P4 (cortex parietal
posterior, CPP), C3, C4 (cdrtex motor priméario, CMP), T3, T4 (c6rtex temporal posterior,
CTP), Fz (cortex pré-frontal medial, CPFM), Pz (cértex parietal medial, CPM) e Cz (cértex
motor medial, CFM).

Analise estatistica

O desempenho dos sujeitos foi investigado por meio de um teste t pareado entre as
condicdes placebo e bromazepam. Para analise das variaveis neurofisioldgicas, foi utilizado
uma three-way ANOVA de medidas repetidas com os fatores “condi¢do™ (repouso, placebo e
bromazepam), “dreas” (CPFDLe, CPPe, CTPe, CTPd, CPFM, CPM e CFM) e “periodos
preparatorios do tiro” (11, t2, t3e ts). As interacGes de trés fatores foram investigadas com two-
way ANOVA de medidas repetidas, enquanto as interacfes de dois fatores investigadas pelo
teste t de student, ou one-way ANOVA seguidos do teste de post hoc, quando necessario. Em
adicdo, uma regressdo logistica binaria foi utilizada para investigar a associagdo entre 0 uso
do bromazepam (variavel dependente) e a poténcia absoluta do EGG nas areas corticais e nos
periodos preparatdrios do tiro (variaveis independentes).

Uma abordagem univariada com correcdo de Greenhouse-Geisser (&) para corrigir 0s
graus de liberdade da distribuicio F e parcial ao quadrado (n?p) foi utilizada como uma
medida de forca de associacdo para a analise de medidas repetidas e com d de Cohen para o
teste t de Student. A poténcia estatistica e o intervalo de confiangca de 95% (IC 95%) foram
calculados para as variaveis dependentes. O poder estatistico foi interpretado como: baixa
poténcia de 0,1 a 0,3; alta poténcia de 0,8 a 0,9. A magnitude do efeito foi interpretada
utilizando as recomendacGes sugeridas por Cohen (1988): insignificante < 0,19; pequeno de
0,20 a 0,49; médio de 0,50 a 0,79; grande de 0,80 a 1,29. A probabilidade de 5% para o erro

do tipo I foi adotada em todas as analises (p < 0,05), com corregdo de alfa-Bonferroni para as
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analises da interagdo, ajustando o valor para p < 0,025. As andlises foram conduzidas no

SPSS para Windows versdo 20.0 (SPSS Inc., Chicago, II, USA).
Resultados
Desempenho na tarefa
Os achados revelaram que o uso agudo do bromazepam exerceu efeito médio no

desempenho dos sujeitos na tarefa de tiro [t(26) = 2,527, p = 0,018, d = 0,5], levando os

sujeitos ao menor nimero de acertos no alvo (Figura 1).
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Figura 1. Desempenho dos sujeitos na tarefa de tiro ao alvo. As diferencas significativas (p<0,05) entre as
condicOes sdo representadas pelo asterisco (*).

Resultados eletrofisiolégicos

A three-way ANOVA de medidas repetidas apresentou interacdo entre os fatores
condicdo, areas e periodos preparatérios do tiro [F(21,646;2,685) = 8,06; p<0,001; n*p = 0,03;
poder = 100%]. Ao analisar a interacdo, uma diferenca estatistica de mdo dupla foi observada
para condicdo e periodos preparatérios; condicdo e areas (p<0,001) (Figura 2, 3 e 4). Esses
achados indicam que o bromazepam diminui a poténcia absoluta da banda alfa em todas as
areas e periodos preparatérios do tiro (p<0,001). Por outro lado, ao analisar a interagdo entre
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areas e periodos preparatorios, observa-se que cada area cortical possui representatividade da
poténcia alfa em intervalos de tempos especificos para a preparagdo do tiro (ti, to, tz e t4), em
ambas as condicgdes. Isso demonstra que a analise do EEG deveria ser observada em janelas

de tempo maiores (p<0,001) (Figura 5 e Tabela 1).

Tabela 1. Anélise da interacdo dos fatores condicao, areas e periodos preparatorios do tiro.

Condicéo g F P n?p Poténcia
(%)
Repouso 61,877;5,761 10,740 ,001* 0,01 90
Placebo 22,582;3,017 7,486 ,001* 0,01 100
Bromazepam 43,087;1,837 23,460 ,001* 0,05 100

Areas - - - - -

CPFDLe 4,785;1,236 3,872 ,003* 0,01 92
CPPe 7,993;1,673 4,778 ,001* 0,01 97
CTPe 14,540;2,741 5,305 ,001* 0,01 98
CTPd 12,798;2,792 4,584 ,001* 0,01 96
CPFM 46,848;5,765 8,127 ,001* 0,01 99

CPM 15,916;1,996 7,975 ,001* 0,01 100
CFM 173,778;1,547 112,359  ,001* 0,13 100
Periodos - - - - -

Preparatérios

t1 116,714;2,381 49,021 ,001* 0,11 100
t2 39,753;2,681 14,826 ,001* 0,02 100
t3 58,972;2,738 21,537 ,001* 0,03 100
ts 117,098;3,465 33,789 ,001* 0,05 100

Nota: CPFDLe = Cortex prefrontal dorsolateral esquerdo; CPPe = Coértex parietal posterior esquerdo; CTPe = Cdrtex
temporal posterior esquerdo; CTPd = Cértex temporal posterior direito; CPFM = Cortex prefrontal medial; CPM = Cortex
parietal medial; CFM = Cortex frontal medial. 1= 8 a 6s; t2 = 6 a 4s; t3 = 4 a 2s e t4 = 2s a 0. As diferencas estatisticas
(p<0,05) sdo representadas pelo asterisco (*).
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Figura 2. Comportamento da poténcia absoluta da banda alfa no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (A),
cortex pré-frontal medial (B), cdrtex parietal posterior esquerdo (C) e cortex parietal medial (D), mostrando as
interacBes entre os periodos preparatorios para o tiro nas condi¢bes repouso, placebo e bromazepam. As
diferencas significativas (p<0,05) entre as condi¢fes sdo representadas pelos simbolos.
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Figura 3. Comportamento da poténcia absoluta da banda alfa no cortex frontal medial (A), cortex temporal
posterior esquerdo (B) e direito (C), mostrando as interacGes entre os periodos preparatérios para o tiro nas
condicBes repouso, placebo e bromazepam. As diferengas significativas (p<0,05) entre as condi¢des séo
representadas pelos simbolos.
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Figura 4. Comportamento da poténcia absoluta da banda alfa no t; (A), t> (B), ts (C) e ts (D), mostrando as
interaces entre as areas corticais nas condicoes repouso, placebo e bromazepam. As diferencgas significativas
(p<0,05) entre as condi¢des sdo representadas pelos simbolos.
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Figura 5. Comportamento da poténcia absoluta da banda alfa nas condigdes placebo (A) e bromazepam (B),
mostrando as interacdes entre os periodos preparatdrios nas areas corticais. As diferencas significativas (p<0,05)
entre os periodos preparatérios sdo representadas pelos simbolos.
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Associacdo do efeito do bromazepam nas areas corticais

O resultado da regressao demonstrou associacdo do bromazepam com as mudancas na
atividade cortical do cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo, cortex pré-frontal medial, cortex
frontal medial, cortex parietal posterior, cortex parietal medial e cértex temporal posterior
bilateralmente nos diferentes periodos preparatérios do tiro (Tabela 2). O modelo de regresséo
foi estatisticamente significativo [y%(28) = 1109,48; p<0,001] e explicou 59% (Nagelkerke R?)
da mudanca na atividade cortical mediante a atuacdo do bromazepam, classificando
corretamente o arranjo das variaveis neurofisiologicas em 82% dos casos. A sensibilidade do
teste foi de 82,2% e a especificidade de 81,8% para a atuagdo do bromazepam na modulacgao
da atividade cortical em cada periodo preparatorio. O valor preditivo positivo de 81,9% e o
valor preditivo negativo de 82,1% foram analisados a fim de confirmar o efeito do
bromazepam na atividade cortical em relacdo aos periodos de preparacao do tiro.

A andlise da regressdo demonstrou diminuicdo da atividade neurofisioldgica nas areas
corticais na condi¢do bromazepam, bem como oscilagdes na poténcia absoluta da banda alfa
nos diferentes intervalos de tempo de preparacdo para o tiro (p<0,05). Isso € evidenciado
pelos resultados significativos de associagéo do efeito do bromazepam e valores negativos dos
coeficientes da regressdo, com excecdo do CFM que possui coeficiente de regressdo positivo
(Tabela 2).

Tabela 2. Associacéao entre 0 uso do bromazepam e as variaveis neurofisiol6gicas para cada periodo preparat6rio
para o tiro.

Variaveis B SE Wald  df p oD 95% IC
Odds Ratio

Lower Upper

CPFDLe_t; -0,45 0,07 38,23 1 0,001* 0,64 0,55 0,74
CPPe_t. -0,19 0,05 1941 1 0,001* 082 075 0,89
CTPe_t; -0,01 0,05 0,08 1 0,771 0,98 0,90 1,08
CTPd_t; -0,26 0,05 21,88 1 0,001* 0,79 0,73 0,87
CPFM_t; -0,35 0,056 35,69 1 0001* 072 065 0,80
CPM_t; -0,01 0,05 0,01 1 0,933 0,99 0,91 1,09
CFM_t; 085 0,07 14508 1 0,001* 233 2,03 2,67
CPFDLe_t, 0,06 0,07 0,62 1 0431 1,06 0,92 1,22




CPPe _t,
CTPe t,
CTPd_t
CPFM_t
CPM _t,
CFM_t,
CPFDLe ts
CPPe_t3
CTPe_t3
CTPd_ts
CPFM_ts
CPM_ts
CFM_ts
CPFDLe t3
CPPe _t4
CTPe ts
CTPd_ts
CPFM_t4
CPM_t4
CFM_t4

20,07
-0,02
-0,18
-0,17
0,13
-0,19
-0,08
-0,21
-0,04
-0,11
-0,07
0,17
-0,13
-0,05
-0,16
-0,09
-0,17
-0,28
0,04
-0,06

0,04
0,04
0,04
0,06
0,05
0,07
0,07
0,05
0,04
0,04
0,06
0,05
0,07
0,05
0,05
0,04
0,04
0,05
0,04
0,05

3,05
0,27
18,88
8,39
6,15
8,25
1,36
22,57
1,18
6,69
1,74
13,10
3,55
1,07
9,83
7,85
22,82
41,29
0,65
1,36

1
1

0,081
0,600
0,001*
0,004*
0,013*
0,004*
0,243
0,001*
0,278
0,010*
0,187
0,001*
0,059
0,306
0,002*
0,005*
0,001*
0,001*
0,419
0,243

0,93
0,98
0,83
0,84
1,13
0,82
0,92
0,81
0,96
0,89
0,93
1,18
0,88
0,95
0,85
0,91
0,84
0,75
1,04
0,95

0,86
0,91
0,76
0,74
1,01
0,72
0,79
0,74
0,88
0,82
0,83
1,08
0,77
0,86
0,77
0,85
0,78
0,68
0,95
0,86

1,01
1,06
0,90
0,94
1,25
0,94
1,06
0,88
1,04
0,97
1,04
1,29
1,01
1,05
0,94
0,97
0,90
0,82
1,13
1,04
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Abreviacles: B = coeficiente de regressdo; SE = erro padrdo; df = grau de liberdade; OD = Odds Ratio. CPFDLe = cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo; CPPe = cortex parietal posterior esquerdo; CTPe = cortex temporal posterior esquerdo;
CTPd = cortex temporal posterior direito; CPFM = cdrtex pré-frontal medial; CPM = cortex parietal medial; CFM = cortex
motor medial. t1 = tempo 1 (8 a 6s); t2 = tempo 2 (6 a 4s); t3 = tempo 3 (4 a 2s) e t« = tempo 4 (2s a 0). As diferencas

significativas (p<0,05) sdo representadas pelo asterisco (*).

Discussao

O estudo investigou as alteragdes ocasionadas pelo efeito do bromazepam no

desempenho da tarefa de tiro ao alvo, bem como as possiveis modificacbes na atividade

cortical demonstrada pela poténcia absoluta da banda alfa em quatro diferentes intervalos de

tempo de preparacdo para o tiro, com a hipdtese de que o uso agudo do bromazepam piora o

desempenho na tarefa e diminui a poténcia absoluta de alfa nas areas corticais. Além disso,
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evidenciar que a extracdo de épocas do EEG deve ter uma maior janela de tempo para a
andlise mais precisa da atividade cortical durante a preparacao do tiro.

Os achados demonstram que o desempenho na tarefa foi sensivelmente pior nos
sujeitos na condicdo bromazepam (6mg). Alguns fatores farmacodindmicos do bromazepam
(i.e., meia vida do farmaco; concentracdo/dose-resposta, afinidade e interacdo com receptores
GABAérgicos) indicam envolvimento no prejuizo do nivel de atencdo, que € essencial no
desenvolvimento de estratégias visuomotoras e cognitivas exigidas na preparacdo para
execucdo da tarefa. De fato, o uso agudo do bromazepam tem evidenciado maior esforco
atentivo para manter a execugdo da tarefa (Gongora et al., 2014). Lucchesi et al. (2003)
demonstraram que um farmaco com mesmo principio ativo do bromazepam, flunitrazepam,
interferiu no processo atentivo em tarefa de substituicdo de simbolos por digitos, com
diminuicdo da atencdo sustentada e capacidade de atencdo rapida, dessa forma, reduzindo a
deteccdo do estimulo na tarefa de vigilancia visual, com prejuizos nos estagios iniciais do
processamento das informacdes e consequente atenuagdo no desempenho na tarefa (Leeuwen
etal.,1991).

A hipotese de que o bromazepam diminui a poténcia da banda alfa nos periodos antes
do trigger no gatilho da arma foi confirmada, com base no comportamento do ritmo alfa, de
modo que indica uma amplitude inversamente relacionada & quantidade de neurdnios corticais
ativados durante processos perceptivos, cognitivos e motores (Hatfield et al., 1984; Haufler et
al., 2000; Hillman et al., 2000; Kerick et al., 2001). Uma explicacdo para os achados na
diminuicdo da banda alfa, pode estar associado ao bromazepam potencializar a inibicdo
GABAérgica, por intermédio do influxo de cloreto induzido por GABA na subunidade o2 do
receptor GABAA no cértex frontal e parietal, bem como associagdes com o estriato-talamo-
cortical (Villar et al., 1990; Eoh et al., 2005; Mufioz-Torres et al., 2011; Lozano-Soldevilla et
al., 2014; Alonso et al., 2015). Nesse sentido, o bromazepam modificou a sincronizacao de
informacBes nas areas corticais a partir de receptores sensoriais, e prejudicou a codificacdo
dos estimulos visuomotores, uma vez que o BDZ resulta em diminuigdo do processamento
das informacdes pertinentes a execugdo da tarefa cognitiva-motora mediante processamento
visual (Leeuwen et al., 1991; Feshchenko et al., 1997; Schreckenberger et al., 2004;
Ahveninen et al., 2007).

Semelhantemente, Lozano-Soldevilla et al. (2014) ao utilizarem lorazepam para
observar 0 comportamento da atividade alfa em uma tarefa visuoespacial, encontraram menor
poténcia em alfa, a qual foi relacionada ao aumento da inibicio GABAEérgica. De fato, 0

processamento de informacgdes visuoespaciais com uso de lorazepam na tarefa de
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mascaramento visual retroativo parece prolongar o processamento da informacdo visual e
impedir a integracdo de neurdnios sensiveis & posi¢do e orientacdo espacial, o que leva a
prejuizos na discriminacdo do alvo (Giersch e Herzog, 2004). Dessa maneira, o efeito do
bromazepam no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo, cortex pré-frontal e frontal medial,
indica que o farmaco causa prejuizos nas fungdes executivas, bem como na preparagéo,
controle e execugdo dos movimentos envolvidos no preparo da tarefa de tiro. Prejuizos no
planejamento da tarefa decorrentes do uso de BDZs podem aumentar o tempo de reflexdo
para realizar adequadamente a execucdo do tiro. Logo, este estudo sustenta que o
bromazepam amplia o nimero de tentativas para desenvolver respostas precisas (Deakin et
al., 2004), aumentando a laténcia para iniciar e reduzindo o desempenho da tarefa, podendo
levar a déficits no planejamento e coordenacdo motora (Makaron et al.,2013).

Os achados no presente estudo indicam prejuizos na atencao, relacionada com o cortex
temporal bilateralmente e cértex parietal posterior e medial, 0 que demonstra a interferéncia
na transmisséo e integracdo de diferentes informagOes sensoriais multimodais por meio do
farmaco, prejudicando a geracdo de resposta motora correta para executar o tiro ao alvo
(Mufoz-Torres et al.,, 2011). Aradjo et al. (2011) corroboram com nossos achados,
evidenciando interferéncias do bromazepam no cortex temporal bilateralmente e parietal, com
reducdo da atencdo espacial na tarefa visuomotora e prejuizo na comunicacao e integracdo de
diversas modalidades sensoriais.

Na preparacdo para o tiro, observou-se varia¢fes na atividade da poténcia de alfa nas
areas estudadas. Sugerimos que cada area cortical possui representatividade em intervalos de
tempo especificos na preparacdo do tiro. As diferencas quanto aos tempos de preparacdo para
0 tiro podem ser sustentadas por meio dos estudos de Eagleman e Pariyadath (2009), Sadeghi
et al. (2011) e Mayo e Sommer (2013) que evidenciaram medidas eletrofisioldgicas na
preparacdo para execucdo de tarefas cognitivas, consequéncia da magnitude da resposta
neuronal dos intervalos visuais modulados com base nos niveis GABAGérgicos. Neste
contexto, os resultados eletrofisioldgicos e comportamentais podem estar relacionados com a
atenuacdo do processamento de estimulos pelo cértex visual (Muthukumaraswamy et al.,
2009) ao ocorrer limitagdes de ions de célcio durante a ativagdo dos receptores de GABA no
cortex visual (Yizhar et al, 2011).

A atividade da banda alfa no cortex pre-frontal dorsolateral esquerdo foi mais
evidenciada no ti, no cértex parietal medial e posterior esquerdo em t, enquanto no cértex
pré-frontal medial e temporal posterior bilateral no t4. De fato, tem sido observado que no

periodo preparatorio de 7,5 a 8 segundos a poténcia da banda alfa na regido temporal esquerda
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aumenta, enquanto na regido homologa permanece constante (Hatfield et al., 1984; Kerick et
al., 2001). Haufler et al. (2000) encontraram o mesmo resultado no intervalo de seis segundos
que antecede o trigger no gatilho, mas com reducdo da poténcia alfa em quatro segundos
(Hatfield et al., 2013). Nesse contexto, os resultados indicam que as analises no EEG devem
ser realizadas em janelas de tempo maiores, para que os eventos da atividade de cada area
cortical sejam adequadamente interpretados. Por mais que alguns estudos realizem anélise em
janela de tempos maiores (Konttinen e Lyytinen, 1993; Loze et al., 2001; Domingues et al.,
2008; Neumann e Thomas, 2011; Moore et al., 2012; Cooke et al., 2014), esse protocolo
ainda ndo tem sido muito utilizado (Di Russo et al., 2005; Babiloni et al., 2008; Doppelmayr
et al., 2008; Zhu et al., 2011; Gallicchio et al., 2016). Desse modo, destacamos que a escolha
de intervalos de tempo com “janelas” maiores, conforme este estudo, podem demonstrar com
maior especificidade a influéncia dos BDZs no preparo para a tarefa

O presente estudo apresenta algumas limitacbes. A primeira relaciona-se a nao
utilizacdo de sujeitos do sexo feminino, que poderia demonstrar diferentes efeitos do
bromazepam. Nao utilizamos esta analise devido ao controle de vieses na interpretacdo do
sinal do EEG pelas variacBes hormonais feminina. A segunda limitacdo refere-se a nédo
utilizacdo de instrumentos para avaliacdo da atencdo e memdria, 0s quais poderiam melhor
sustentar nossos resultados. Por fim, a administracdo de dose Unica, baseando-se na dose/peso
pode ter tido efeito na andlise neurofisioldgica, restringindo a relacdo dose-resposta aos

nossos achados.

Concluséao

O bromazepam diminui o desempenho da tarefa de tiro ao alvo e atividade da poténcia
absoluta da banda alfa no cortex pré-frontal, cértex motor, cortex temporal e cortex parietal
em diferentes intervalos de tempo na preparagédo para o tiro, demonstrando que as atividades
nas areas corticais podem ser representadas em momentos diferentes no intervalo pré-tiro em
até 8 segundos. Neste sentido, 0 bromazepam resultou na diminuicdo do desempenho na
tarefa de tiro. A utilizacdo de janelas temporais maiores garantem melhor adequagéo
interpretativa da atividade cortical relacionadas.

Este estudo oferece suporte para a compreensdo dos efeitos do bromazepam
associados a tarefa de tiro ao alvo. Contudo, estudos futuros com a utilizacdo do bromazepam

em janelas temporais maiores com a administracdo de dosagens intermediérias e associando a
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eletroencefalografia com a ressonancia magnética, poderdo fornecer maior entendimento dos

efeitos do bromazepam na atividade cerebral.
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ABSTRACT

Background: Bromazepam, a benzodiazepine class (BZDs) drug, enhances the gamma-
aminobutyric acid inhibitory actions in the Central Nervous System, and has been associated
with the impairment in visuomotor tasks performance. In particular, the BZDs effects on
target-precision tasks, such as target shooting, are still poorly understood. Aim: To investigate
the effects of acute bromazepam use on shooting task performance and the absolute power of
alpha band oscillations in cerebral cortex at four different time intervals corresponding to
shooting preparation. Materials and Methods: A double-blind crossover study with a sample
of 30 subjects with no training in target-shooting under two conditions: bromazepam (6mg)
and placebo, and alpha band absolute power electroencephalographic analysis in the
prefrontal, motor, temporal and parietal cortex concomitant with target shooting task
execution. Results and Discussion: Bromazepam acute use has a significant effect on the
shooting task performance, leading to fewer hits on the target (p<0.001). In addition, the alpha
band absolute power decreases in the prefrontal, motor, temporal and parietal cortex in all
shooting preparatory periods (p<0.001). Conclusion: Bromazepam effects in this study
indicate interference with attention in visuomotor tasks, especially for entailing connection
deficit and integration of several sensorial modalities, besides influencing the task execution,
as it acts in the development of preparation strategies and decision making during target
shooting.

Keywords: Bromazepam; Electroencephalography; Alpha Band; Shooting Task; Cerebral

Cortex.
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1. Introduction

Benzodiazepines (BZDs), belonging to a class of psychotropic drugs, potentiate
inhibitory effect of gamma-aminobutyric acid (GABA), due to interactions with GABAergic
receptors, in the Central Nervous System (CNS) (Kopp et al. 2004; Ravenelle et al. 2014),
causing impairment in several cognitive domains, such as visuospatial and motor capacity,
processing speed and verbal learning (Preskorn 2015; Stewart 2005). In particular,
bromazepam is among the most prescribed and studied BZD because of its effects on the
cortical areas related to cognitive and motor processes (Fortunato et al. 2015; Montenegro et
al. 2005; Silva et al. 2011). In general, it has been observed bromazepam compromises
sustained attention and sensory perception during visuomotor tasks, which leads to decreased
engagement for task maintenance (Gongora et al. 2014), impairment in the early stages of
sensorimotor integration (Bourin et al. 1989; Cunha et al. 2008; Fridman et al. 2009; Leeuwen
et al. 1991) and impaired multimodal sensory information integration, slowing the motor and
cognitive mechanisms (Araujo et al. 2011). On the other hand, useful pharmacological effects
of bromazepam are related to decreased mental tension and anxiety (Bastos et al. 2005; Hobi
et al. 1981; Sampaio et al. 2008), which could lead to increased attention focus and decreased
mental effort for better performance in motor tasks (Aprigio et al. 2015; Cunha et al. 2006;
Machado et al. 2009).

Although bromazepam have been used in several studies, its effects include
contradictions in target precision tasks, such as target shooting, which requires cognitive and
motor accuracy associated to attention and fine motor control at the pull of the trigger (Deeny
et al. 2009; Hatfield et al. 2013; Janelle et al. 2000; Kerick et al. 2004). In this case,
bromazepam effects could interfere with cognitive processes in the period prior to the
triggering of the weapon, which is characterized by a high attention on the target for increased
stability during crosshairs (Babiloni et al. 2010; Del Percio et al. 2011; Loze et al. 2001). This
has been corroborated in electroencephalography (EEG) analysis with a longer time window
during shooting preparatory period. For instance, Kerick et al. (2001) demonstrated an
increase in the absolute power in alpha band in the left temporal region in an eight seconds
interval before the trigger, while Haufler et al. (2000) found the same result in a six seconds
interval. However, in a time interval less than four seconds was observed alpha band absolute
power reduction (Hatfield et al. 2013). Although EEG is widely used to investigate cortical

activity changes during motor-cognitive tasks execution, differences in the ideal time window
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for electroencephalographic analysis of performance of cognitive-motor tasks, demanding
precision during shooting tasks, were found.

EEG analysis using the frequency bands has made it possible to analyze BZDs effects
on cortical activity (Aprigio et al. 2015; Domingues et al. 2008; Paes et al. 2011; Salles et al.
2006). Alpha band absolute power analyses have been previously used to study the attentional
demand, planning, and motor response execution in relation to target shooting (Hatfield et al.
1984; Haufler et al. 2000; Kerick et al. 2001; Smith et al. 1999), sensitivity to variations of
perception, cognition, and motor action (Dubovik et al. 2013; Klimesch et al. 2007; Mottaz et
al. 2015; Palva and Palva 2007; Pollok et al. 2015).

Therefore, this study is designed to investigate bromazepam induced changes in the
target-shooting task performance, as well as the related changes in alpha band absolute power
activity in the cerebral cortex at four-time intervals associated with shooting preparation.
Thus, worse task performance, after the acute use of bromazepam, is expected to relate to a
decrease in alpha band absolute power \in the cortical areas being studied. In addition, we
larger temporal window in the time intervals analysis of the encephalogram that precedes the
task.

2. Materials and methods

2.1. Subjects

Sixty male right-handed subjects aged 20 to 30 years old with no shooting skills were
selected. All subjects underwent a medical evaluation to exclude those with neurological or
motor diseases that would impair the task performance as well as any contraindications to the
bromazepam ingestion. Furthermore, the use of any substance that acts to inhibit or stimulate
brain activity (e.g., tobacco, coffee, alcoholic beverages, caffeine-containing foods, and
medications use) was banned 14 hours before or during the study period (Fortunato et al.
2015; Ribeiro et al. 2018). After selection, 22 subjects did not meet the study eligibility
criteria. Thus, 38 patients were randomized to a 1:1 rate, double-blind for two conditions in
the following sequence: 19 subjects starting in the bromazepam condition and finishing in the
placebo condition and others 19 subjects starting in the placebo condition and finishing in the
bromazepam condition. Of the 38 subjects, 8 did not perform the study: 6 did not complete
the task and 2 refused to take the capsule. Finally, 30 subjects with mean age + standard

deviation = 22 + 3 years completed the study. All subjects understood and signed the Term of
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Free and Informed Consent. The experiment was approved by the Research Ethics Committee
of the Federal University of Piaui (No. 1.610.197) in accordance with the Ethics in Human

Research Criteria included in the Helsinki Declaration.

2.2. Experimental procedures

In this study, effects of single dose administration of bromazepam (6mg) on the target-
shooting task performance and the alpha band absolute power in the prefrontal, motor,
temporal and parietal cortex were analyzed. Subjects received 2 days of treatment with a 7-
day washout. Each subject was asked to rest for an hour and a half after capsule ingestion
(placebo or bromazepam). EEG was acquired in subjects in resting state and during the task,
organized in six blocks with five tracks per block. Each track corresponding to one shooting
on target. A two-minute interval between each block was considered for the recovery of the
active limb to avoid muscle fatigue. During the task performance, a height adjustable bracket
was used to support the subjects' right arm to minimize muscle fatigue and EEG artifacts.

Subjects used an airsoft gun (Sig Sauer P226) adapted with an electromagnetic
transducer module positioned behind the trigger, which connects the extra input channel to the
EEG equipment through an RCA connector (Radio Corporation of America), which we term
‘Trig In.” This device analyzes the cortical activity in the shooting preparatory period to
delimit time intervals that precede the shooting. With protective goggles, subjects shooting
the target were positioned at a five-meter distance, with the targets exchange performed after
each block. A paper target (17x17cm) was attached to a support with a collection network
(Swiss Arms) with six scoring scales. The points from five to seven were in the scales with
white coloration at the extremities, and from eight to ten in the central black circle. At the task

end, the hits number was counted.

2.3. Subjects performance

The performance variable was obtained through subjects’ performance in target
shooting task. Each subject performed 30 shots, which were distributed in six blocks (five

shots per block), being able to score to the maximum of 300 points.

2.4. Electroencephalographic measurements acquisition
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All subjects were accommodated in a room with sound insulation, electrical
grounding, and low light. Subjects sat in an arm support chair to minimize muscle artifact
during EEG signal acquisition. The continuous 20-channel EEG was recorded by Braintech
3000 amplifiers (EMSA-Medical Instruments, Brazil). The silver/silver chloride electrodes
were positioned by an electrode lid equidistant by means of a nylon cap prefixed with the 10-
20 international system, including the biauricular reference electrodes (SPES Medica Brasil).
EEG electrodes impedance was kept below 5 KQ. The acquired data had total amplitude of
less than 100nV. The EEG signal was amplified with a gain of 22,000 Hz, analogously
filtered between 0.01 Hz (high-pass) and 60 Hz (low-pass) with 240 Hz using the Data
Acquisition software (Delphi 5.0). Then the EEG signals were processed by the Neurometrics
Program (NxLink, Ltd., USA) and alpha band absolute power variables were extracted.
EEGLab program was used to select the epochs of interest, remove artifacts and analyze

possible topographic differences between conditions and pre-shooting periods.

2.5. Data processing

EEG signal analysis was performed in the EEGLAB/MATLAB program. The
preparatory period prior to the shooting, which was analyzed as pre-task epochs, comprised,
8s which was divided into time intervals of 8s to 6s (t1), 6s to 4s (t2), 4s to 2s (t3), and 2s to 0
(ts). Time zero corresponds to the trigger moment. Contaminated Extracts by muscular
artifacts and ocular movements were excluded from the analysis using a rejection criterion of
+ 100 Mv in any channel. Then, the Independent Component Analysis (ICA) was applied as
previously done by Brauns et al. (2014), De Carvalho et al. (2015) and Fortuna et al. (2013).
Electrode data that showed contact loss with scalp or high impedance (> 5KQ) were excluded.
A classical estimator was applied to the spectral power density, estimated from the Fourier
Transform, which was performed by MATLAB (Matwords, Inc.). After removal of the
artifacts, the remaining components were inserted back to recompose the electrode signal,
where only the remaining epochs were the part of the subsequent signal processing and
statistical analysis. These procedures were performed to analyze the alpha band absolute
power in the electrodes leads F3, F4 (dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC), F7, F8
(ventrolateral cortex, VLC), P3, P4 (posterior parietal cortex, PPC) C3, C4 (primary motor
cortex, PMC), T3, T4 (posterior temporal cortex, PTC), Fz (medial prefrontal cortex, MPFC),
Pz (medial parietal cortex, MPC) and Cz (medial frontal cortex, MFC).
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2.6. Statistical analysis

The subjects' performance was analyzed by a paired t-test between the placebo and
bromazepam conditions. For the neurophysiological variables analysis, a three-way repeated-
measures analysis of variances (rmANOVA) with “condition” factors (resting state, placebo
and bromazepam), “areas” (left DLPFC, left PPC, left PTC, right PTC, MPFC, MPC and
MFC) and "shooting preparatory periods™ (1, t2, t3 and ts). Three factors interactions were
investigated by two-way rmANOVA, while two factors interactions were investigated by the
Student t-test, or one-way ANOVA followed by the post hoc test, if necessary. In addition,
binary logistic regression was used to investigate the association between the bromazepam
use (dependent variable) and EGG absolute power in cortical areas and in shooting
preparatory periods (independent variables).

We used a univariate approach with Greenhouse-Geisser correction (£) in order to
correct the degrees of freedom of the F-distribution; and partial n? is reported as a measure of
association strength to the repeated measures analysis and the Cohen's d for the Student t-test.
Statistical power and the 95% confidence interval (95% CI) were calculated for the dependent
variables. Statistical power was interpreted as low power from 0.1 to 0.3; high power from 0.8
to 0.9. Effect magnitude was interpreted using the recommendations suggested by Cohen
(1988): insignificant <0.19; small from 0.20 to 0.49; mean from 0.50 to 0.79; large from 0.80
to 1.29. The probability of 5% for type | error was adopted in all analyzes (p < 0.05), with
alpha-Bonferroni correction for the interaction analysis, adjusting the value for p < 0.025.

Analyzes were conducted in SPSS for Windows version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, Il, USA).

3. Results

3.1 Task performance

The findings revealed that the acute bromazepam use exerted an average effect on
subjects' performance on shooting task [t(26) = 2.527, p = 0.018, d = 0.5], leading subjects to

the lowest target hit score (Fig 1).
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3.2. Electrophysiological results

Three-way rmANOVA showed interaction between the condition factors, areas and
shooting preparatory periods [F(21.646,2.685) = 8.063; p <0.001; n?p = 0.033; power =
100%]. When analyzing the interaction, a double-handed statistical difference was observed
for condition and preparatory periods; condition and areas (p<0.001) (Fig 2, 3 and 4). These
findings indicate that bromazepam decreases alpha band absolute power in both cortical areas
and shooting preparatory periods (p<0.001). On the other hand, when analyzing the
interaction between areas and preparatory periods, it was observed that each cortical area has
significant difference in alpha power represented in different shooting intervals time (ty, t2, t3
e t4), both in the placebo and bromazepam conditions (p <0.001). Thus, EEG analysis should
be observed in longer time windows (Fig 5 and Table 1).

3.3. Bromazepam effect association in cortical areas

Regression result demonstrate effects of the acute use of bromazepam on cortical
activity changes of the left dorsolateral prefrontal cortex, medial prefrontal cortex, medial
frontal cortex, posterior parietal cortex, medial parietal cortex and posterior temporal cortex
bilaterally during different shooting preparatory periods (Table 2). The regression model was
statistically significant [y%(28) = 1109.48; p <0.001] and explained 59% (Nagelkerke R?) of
the cortical activity change due to acute bromazepam use, and correctly classifying the
arrangement of neurophysiological variables in 82% of the cases. The test sensitivity was
82.2% and the specificity of 81.8% for the bromazepam performance in the cortical activity
modulation in each preparatory period. The positive predictive value of 81.9% and the
negative predictive value of 82.1% were analyzed to confirm the bromazepam effect on
cortical activity in relation to shooting preparation periods. Regression analysis showed a
decrease in neurophysiological activity in cortical areas in bromazepam condition, as well as
the alpha band absolute power oscillations at the different time intervals of shooting
preparation (p <0.05). This was indicated by the significant results of bromazepam effect
association and the regression coefficients negative values, except for CFM that has positive

regression coefficient (Table 2).

4. Discussion
The study investigated the acute bromazepam effect on the target-shooting task

performance, as well as the cortical changes in alpha band absolute power at four different
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time intervals of shooting preparation, to test the hypothesis that the bromazepam acute use
decreases both the task performance and alpha absolute power in the cortical areas. In
addition, to demonstrate EEG epochs' extraction should have a longer time window for more
accurate cortical activity analysis during the shooting preparation.

Findings demonstrated that task performance was significantly lower in subjects in the
bromazepam condition (6mg). Some bromazepam pharmacodynamic factors (i.e., half-life of
the drug, concentration/dose-response, affinity, and GABAergic receptors interaction) suggest
the attention level impairment, which is essential in the visuomotor and cognitive strategies
required in the preparation stage to carry out the task. In fact, during bromazepam acute use,
greater attentive effort is required to maintain the task execution (Gongora et al. 2014). For
instance, Lucchesi et al. (2003), demonstrated that flunitrazepam, a drug with bromazepam as
the active ingredient, interfered with the attentive process in tasks, substituting symbols with
digits, with impaired attention capacity, thus reducing the stimulus detection in visual
impairment task, with losses in the initial stages of information processing and consequent
attenuation in the task performance (Leeuwen et al. 1991).

The hypothesis that bromazepam decreases the alpha band power in the periods before
pulling the trigger was confirmed, based on the alpha rhythm behavior, so that it indicates an
amplitude inversely related to the number of cortical neurons activated during perceptual,
cognitive and motor processes (Hatfield et al. 1984; Haufler et al. 2000; Hillman et al. 2000;
Kerick et al. 2001).

Findings in the alpha band decrease may be associated with bromazepam to potentiate
GABAEergic inhibition through the chloride influx induced by GABA in the o subunit of the
GABAA receptor in the frontal and parietal cortex, as well as the striatum-thalamus-cortical
associations (Alonso et al. 2015; Eoh et al. 2005; Lozano-Soldevilla et al. 2014; Mufioz-
Torres et al. 2011; Villar et al. 1991). Moreover, alpha and other neural oscillations are
important for the synchronization of information processing related to the various aspects of
target-shooting task — motor and perceptual (Gupta and Chen 2016). Additionally, excessive
GABAEergic inhibition via GABAA receptor, resulting from the acute bromazepam use, which
plays an important role in terminating the UP state of networks, can also terminate alpha
oscillation (Mann et al. 2009). This can lead to both: a reduction in alpha power as well
reduce the synchronization of information processing with adverse effects on target-shooting
task.

In this sense, bromazepam alters the synchronization of information in cortical areas

from sensory receptors, and impaired visuomotor stimuli coding, as its effects lead to a
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decrease in a processing of information pertinent to cognitive-motor task execution through
visual processing (Ahveninen et al. 2007; Feshchenko et al. 1997; Leeuwen et al. 1991;
Schreckenberger et al. 2004). It is noteworthy that Lozano-Soldevilla et al. (2014) using
lorazepam, observed decreased alpha band activity in visuospatial task, which was related to
the increased GABAergic inhibition. In fact, visuospatial information processing using
lorazepam in retroactive visual masking task seems to prolong visual information processing
and to prevent the integration of the information about position and spatial orientation, which
leads to impairments in target discrimination (Giersch and Herzog 2004). Thus, bromazepam
effects on left dorsolateral prefrontal cortex, medial prefrontal cortex and medial frontal
cortex indicate that the drug causes impairments in executive functions, as well as in
preparation, control and execution of the movements involved in the shooting preparation
task. Accordingly, the task planning losses resulting from BZDs use can increase the
preparatory time to successfully carry out the shot. Therefore, this study supports the
argument that bromazepam increases the efforts to develop accurate responses (Deakin et al.
2004), increasing the task latency, which may lead to the deficits in motor planning and
coordination (Makaron et al. 2013).

The findings of this study indicate impairments in attention, related to the findings in
the posterior temporal cortex bilaterally and to posterior parietal cortex and medial parietal
cortex. This demonstrates interference with transmission between brain regions as well as the
multimodal sensory information integration due to drug use, which impairs the generation of
correct motor response for executing target-shooting task (Mufioz-Torres et al. 2011). Araujo
et al. (2011) showed that bromazepam produces changes in the temporal cortex and parietal
bilaterally, with reduced spatial attention in visuomotor tasks and impairments in
communication and integration of several sensorial modalities.

In shooting preparation, variations in alpha power activity were observed in the
studied brain areas. This suggests that each cortical area has representative activities at
specific time intervals in shooting preparation. Shooting preparation times differences can be
sustained Eagleman and Pariyadath (2009), Mayo and Sommer (2013) and Sadeghi et al.
(2011) by showing that electrophysiological measures in performing cognitive tasks
preparation may be a consequence of the magnitude of neuronal response of modulated visual
intervals based on GABAergic levels. In this context, electrophysiological and behavioral
results may be related to the stimuli processing attenuation by visual cortex
(Muthukumaraswamy et al. 2009) when calcium ion limitations occur during GABA

receptors activation in visual cortex (Yizhar et al. 2011).
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It was observed that the alpha band activity in left dorsolateral prefrontal cortex is
more evident in t;, in medial and posterior left parietal cortex in t, whereas in medial
prefrontal cortex and bilateral posterior temporal cortex in ts. Indeed, it has been observed in
preparatory period from 7.5 to 8 seconds that alpha band power in left temporal region
increases, while in the homologous regions remains constant (Hatfield et al. 1984; Kerick et
al. 2001). Haufler et al. (2000), found same result in six-second interval before trigger, but
alpha power reduction in four seconds (Hatfield et al. 2013). Therefore, the results indicate
EEG analyzes can be performed in larger time windows, so activity events of each cortical
area are properly interpreted. Although some studies carry out window analysis of larger
intervals (Cooke et al. 2014; Domingues et al. 2008; Konttinen and Lyytinen 1992; Loze et al.
2001; Moore et al. 2012; Neumann and Thomas 2011), however, this protocol has not yet
been widely used (Babiloni et al. 2008; Di Russo et al. 2005; Doppelmayr et al. 2008;
Gallicchio et al. 2016; Zhu et al. 2011). We highlight time intervals choice with larger
"windows", demonstrating with greater specificity the influence of BZDs in task preparation.

The present study has some limitations. The first one relates to the absence of female
subjects, which could demonstrate different bromazepam effect. This study did not use female
subjects due to the biases in EEG signal interpretation that may result from female hormonal
variations. Second limitation refers to the lack of study of attention and memory. Finally, a
single dose administration based on dose/weight may have had other effects on

neurophysiological analysis, which could be only detected by a dose-response curve.

Conclusion

Bromazepam decreases target shooting task performance and alpha band absolute
power activity in the prefrontal cortex, motor cortex, temporal cortex, and parietal cortex at
different time intervals in shooting preparation, demonstrating that activities of different
cortical areas can represent different time points in pre-shooting interval for up to 8 seconds.
Thus, bromazepam results in decreased shooting-task performance. The use of larger temporal
windows ensures better interpretive adequacy of related cortical activities.

This study shows that bromazepam effects can help us understand preparatory period
associated with target shooting task. However, future studies using bromazepam in larger
temporal windows with the administration of intermediate dosages, and combining
electroencephalography with magnetic resonance imaging will provide a better understanding

of bromazepam effects on the brain activity.
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List of acronyms

BZDs — Benzodiazepines

CNS — Central Nervous System

DLPFC — Dorsolateral prefrontal cortex
EEG — Electroencephalography

GABA — gamma-aminobutyric acid
MFC — Medial frontal cortex

MPC — Medial parietal cortex

MPFC — Medial prefrontal cortex

PPC — Posterior parietal cortex

PTC — Posterior temporal cortex
rmANOVA — repeated-measures ANOVA
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Figure’s caption

Figure 1: Subjects performance in target shooting task. Significant differences (p<0.05)
between conditions are represented by symbols.

Figure 2: Alpha band absolute power behavior in left dorsolateral prefrontal cortex (A),
medial prefrontal cortex (B), left posterior parietal cortex (C) and medial parietal cortex (D),
showing interactions between shooting preparatory periods on resting state, placebo and
bromazepam conditions. Significant differences (p<0.05) between conditions are represented
by symbols.

Figure 3: Alpha band absolute power behavior in medial frontal cortex (A), left posterior
temporal cortex (B) and right posterior temporal cortex (C), showing interactions between the
shooting preparatory periods on resting state, placebo and bromazepam conditions.
Significant differences (p<0.05) between conditions are represented by symbols.

Figure 4: Alpha band absolute power behavior in t; (A), t2 (B), t3 (C) and t4 (D), showing
interactions between cortical areas on resting state, placebo and bromazepam conditions.
Significant differences (p<0.05) between conditions are represented by symbols.

Figure 5: Alpha band absolute power behavior in placebo (A) and bromazepam (B)
conditions, showing interactions between preparatory periods in cortical areas. Significant

differences (p<0.05) between the preparatory periods are represented by symbols.



Table’s caption

Table 1: Interaction analysis of condition, areas and shooting preparatory periods.
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Table 2: Association between bromazepam use and neurophysiological variables for each

shooting preparatory period.
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Condition g F p n%p Power
(%)
Repouso 61.877,5.761 10.740 .001* 0.01 90
Placebo 22.582,3.017 7.486 .001* 0.01 100
Bromazepam  43.087,1.837 23.460 .001* 0.05 100
Areas - - - - -
left DLPFC 4.785,1.236 3.872 .003* 001 92
left PPC 7.993,1.673 4.778 .001* 001 97
left PTC 14.540,2.741 5.305 .001* 0.01 98
right PTC 12.798,2.792 4.584 .001* 0.01 96
MPFC 46.848,5.765 8.127 .001*  0.01 99
MPC 15.916,1.996 7.975 .001*  0.01 100
MFC 173.778,1.547 112359 .001*  0.13 100
Preparatory - - - - -
Periods
t 116.714,2.381  49.021 .001* 0.11 100
t2 39.753,2.681 14.826 .001*  0.02 100
t3 58.972,2.738 21.537 .001*  0.03 100
ts 117.098,3.465  33.789 .001*  0.05 100
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Note: DLPFC = Dorsolateral prefrontal cortex; PPC = Posterior parietal cortex; PTC = Posterior temporal cortex; MPFC =
Medial prefrontal cortex; MPC = Medial parietal cortex; MFC = Medial frontal cortex. t1=8 a6s;t2 =6 a4s;ts=4a2sets =
2s a 0. Significant differences are represented by the asterisk (*).



Variables B SE Wald df p Odds 95% IC for
Ratio OddsRatio
Lower Upper

left DLPFC_t; -0.45 0.07 38.23 1 0.001* 0.64 0.55 0.74
left PPC_t: -0.19 0.05 1941 1 0.001* 0.82 0.75 0.89
left PTC_t; -0.01 0.05 0.08 1 0.771 0.98 0.90 1.08
right PTC_t: -0.26 0.05 2188 1 0.001* 0.79 0.73 0.87
MPFC_t; -0.35 0.05 35.69 1 0.001* 0.72 0.65 0.80
MPC_t; -0.01 0.05 0.01 1 0.933 0.99 0.91 1.09
MFC_t; 0.85 0.07 14508 1 0.001* 2.33 2.03 2.67
left DLPFC _t, 0.06 0.07 0.62 1 0.431 1.06 0.92 1.22
left PPC_t, -0.07 0.04 3.05 1 0.081 0.93 0.86 1.01
left PTC_t -0.02 0.04 0.27 1 0.600 0.98 0.91 1.06
right PTC_t, -0.18 0.04 18.88 1 0.001* 0.83 0.76 0.90
MPFC_t, -0.17 0.06 8.39 1 0.004* 0.84 0.74 0.94
MPC _t, 0.13 0.05 6.15 1 0.013* 1.13 1.01 1.25
MFC_t, -0.19 0.07 8.25 1 0.004* 0.82 0.72 0.94
left DLPFC t; -0.08 0.07 1.36 1 0.243 0.92 0.79 1.06
left PPC _ts -0.21 0.05 2257 1 0.001* 0.81 0.74 0.88
left PTC t3 -0.04 0.04 1.18 1 0.278 0.96 0.88 1.04
right PTC ts -0.11 0.04 6.69 1 0.010* 0.89 0.82 0.97
MPFC_t; -0.07 0.06 174 1 0.187 0.93 0.83 1.04
MPC_t3 0.17 0.05 13.10 1 0.001* 1.18 1.08 1.29
MFC_ts -0.13 0.07 355 1 0.059 0,88 0.77 1.01
left DLPFC _ts -0.05 0.05 1.07 1 0.306 0,95 0.86 1.05
left PPC_t, -0.16 0.05 9.83 1 0.002* 0.85 0.77 0.94
left PTC_ts -0.09 0.04 785 1 0.005* 0.91 0.85 0.97
right PTC_t4 -0.17 0.04 2282 1 0.001* 0.84 0.78 0.90
MPFC _t4 -0.28 0.05 41.29 1 0.001* 0.75 0.68 0.82
MPC _t4 0.04 0.04 0.65 1 0.419 1.04 0.95 1.13
MFC_t4 -0.06 0.05 1.36 1 0.243 0.95 0.86 1.04

70



71

Note: B = Regression coefficient; SE = Standard error; df = Degree of freedom; OD = Odds Ratio. DLPFC = Dorsolateral
prefrontal cortex; PPC = Posterior parietal cortex; PTC = Posterior temporal cortex; MPFC = Medial prefrontal cortex; MPC
= Medial parietal cortex; MFC = Medial frontal cortex.. ti= 8 a 6s; t2 = 6 a 4s; t3 =4 a 2s e t4 = 2s a 0. Significant differences
are represented by the asterisk (*).



72

Referéncias Bibliogréaficas

AHVENINEN, J.; LIN, F.H.; KIVISAARI, R.; AUTTI, T., HAMALAINEN, M,
STUFFLEBEAM, S.; BELLIVEAU, JW.; KAHKONEN, S. MRI- constrained spectral
imaging of benzodiazepine modulation of spontaneous neuromagnetic activity in human
cortex. Neuroimage, 35:577-582, 2007.

ALONSO, J.F.; ROMERO, S.; MANANAS, M.A.; ROJAS, M.; RIBA, J.; BARBANOJ, M.J.
Evaluation of multiple comparison correction procedures in drug assessment studies using
LORETA maps. Med Biol Eng Comput., 53(10):1011-23, 2015.

ALVARENGA, JM.; LOYOLA FILHO, A.L.; FIRMO, J.O.; LIMA-COSTA, M.F,;
UCHOA, E. Prevalence and sociodemographic characteristics associated with
benzodiazepines use amongcommunity dwelling older adults: the Bambui Health and Aging
Study (BHAS). Rev Bras Psiquiatr., 30(1):7-11, 2007.

ANDRESEN, H.; AUGUSTIN, C.; STREICHERT, T. Toxicogenetics - cytochrome P450
microarray analysis in forensic cases focusing morphine/codeine and diazepam. Int J Med.,
127(2):395-404, 2013.

ARAUJO, F.; MACHADO, S.; PAES, F.; CUNHA, M.; BUDDE, H.; CAGY, M.; BASILE,
L.F.; ARIAS-CARRION, O.; VELASQUES, B.; PIEDADE, R.; RIBEIRO, P. The effects of
bromazepam over the temporo-parietal areas during the performance of a visuomotor task: a
gEEG study. Neurosci Lett., 496(2):116-120, 2011.

ASHTON, H. The diagnosis and management of benzodiazepine dependence. Curr Opin
Psychiatry, 18(1):249-255, 2005.

AUCHEWSKI, L.; ANDREATINI, R.; GALDUROZ, J.C.F.; LACERDA, R.B. Avaliagio da
orientacdo médica sobre os efeitos colaterais de benzodiazepinicos. Rev Bras Psiquiatr.,
26(1):24-31, 2004.

BALDWIN, D; AITCHISON, K.; BATESON, A.; CURRAN, H.V.; DAVIES, S,
LEONARD, B.; NUTT, D.J.; STEPHENS, D.N.; WILSON, S. Benzodiazepines: Risks and
Benefits. A reconsideration. J Psychopharmacol., 27(11):967-71, 2013.

BARKER, M.J.; GREENWOOD, K.M.; JACKSON, M.; CROWE, S.F. An evaluation of
persisting cognitive effects after withdrawal from long-term benzodiazepine use. J Int
Neuropsychol Soc., 11(3):281-289, 2005.

BARTER, G.; CORMACK, M. The long-term use of benzodiazepines: patient’s views,
accounts and experiences. Fam Pract., 13(1):491-497, 1996.

BASTOS, V.H.; MACHADO, D.; CUNHA, M.; PORTELLA, C.E.; CAGY, M.; FURTADO,
V.; PIEDADE, R.; RIBEIRO, P. Medidas eletrencefalograficas durante a aprendizagem de
tarefa motora sob efeito do bromazepam. Arg Neuropsiquiatr., 63(2b):443-451, 2005.

BATESON, A.N. The benzodiazepine site of the GABAA receptor: na old target with a new
potential?. Sleep Medicine, 5(1):S9-S15, 2004.



73

BATESON, A.N. Basic Pharmacologic Mechanisms Involved inBenzodiazepine Tolerance
and Withdrawal. Curr Pharm Des., 8(1):5-21, 2002.

BAUMANN, S.\W.; BAUR, R.; SIGEL, E. Individual properties of the functional agonist sites
in GABAA receptors. J Neurosci., 23(35):11158-11166, 2003.

BEAUREGARD, M.; PAQUETTE, V. EEG activity in Carmelite nuns during a mystical
experience. Neurosci Lett., 444:1-4, 2008.

BERGER, A.; MYCHASKIW, M.; DUKES, E.; EDELSBERG, J.; OSTER, G. Magnitude of
potentially inappropriate prescribing in Germany among older patients with generalized
anxiety disorder. BMC Geriatr., 9:31, 2009.

BOIXET, M.; BATLLE, E.; BOLIBAR, I. Benzodiazepines in primary health care: a survey
of general practitioners prescribing patterns. Addiction, 91(4):549-556, 1996.

BOTTGER, D.; HERRMANN, C.S.; CRAMON, D.Y.V. Amplitude differences of evoked
alpha and gamma oscillations in two different age groups. Int J Psychophysiol., 45:245-251,
2002.

BOUCART, M.; DE VISME, P.; WAGEMANS, J. Effect of benzodiazepine on temporal
integration in object perception. Psychopharmacology, 152:249-255, 2000.

BOURIN, M.; AUGET, JL.; COLOMBEL, M.C.; LAROUSSE, C. Effects of single oral
doses of bromazepam, buspirone and clobazam on performance tasks and memory.
Neuropsychobiology, 22(3):141-5, 1989.

BRETT, J.; MURNION, B. Management of benzodiazepine misuse and dependence.
Aust Prescr., 38(5):152-5, 2015.

BUSTO, U.E.; KAPLAN, H.L.; WRIGHT, C.E.; GOMEZ-MANCILLA, B.; ZAWERTAILO,
L.; GREENBLATT, D.J. A comparative pharmacokinetic and dynamic evaluation of
alprazolam sustained-release, bromazepam and lorazepam. J Clin Psychopharmacol.,
20(6):628-635, 2000.

CAHN, B.R.; POLICH, J. Meditation states and traits: EEG, ERP, and neuroimaging studies.
Psychol Bull, 132:180-211, 2006.

CANTERQO, J.L.; ATIENZA, M.; SALAS, R.M. Human alpha oscillations in wakefulness,
drowsiness period, and REM sleep: different electroencephalographic phenomena within the
alpha band. Clin Neurophysiol., 32:54-71, 2002.

COELHO, F.M.S.; ELIAS, R.M.; POYARES, D.; PRADELLA-HALLIMAN, M.
BITTENCOURT, L.R.A.; TUFIK, S. Benzodiazepinicos: uso clinico e perspectivas. Rev
Bras Med., 63(5):196-200, 2006.

COOKE, A. Readying the head and steadying the heart: a review of cortical and cardiac
studies of preparation for action in sport. Int Rev Sport Exerc Psychol., 6:122-138, 2013.



74

Cook, J.M.; Biyanova, T.; Masci, C.; Coyne, J.C. Older Patient Perspectives on Long-Term
Anxiolytic Benzodiazepine Use and Discontinuation: A Qualitative Study. J Gen Intern
Med., 22(1):1094-1100, 2007.

COOPER, N.R.; BURGESS, A.P.; CROFT, R.J.; GRUZELIER, J.H. Investigating evoked
and induced electroencephalogram activity in task-related alpha Power increases during an
internally directed attention task. Neuroreport, 17:205-208, 2006.

COULL, J.T.; MIDDLETON, H.C.; ROBBINS, T.W.; SAHAKIAN, B.J. Clonidine and
diazepam have differential effects on tests of attention and learning. Psychopharmacology,
120:322-332, 1995a.

COULL, J.T.; MIDDLETON, H.C.; ROBBINS, T.W.; SAHAKIAN, B.J. Contrasting effects
of clonidine and diazepam on tests of working memory and planning. Psychopharmacology,
120:311-321, 1995b.

CUNHA, M.; PORTELA, C.; BASTOS, V.H.;, MACHADO, D.; MACHADO, S;
VELASQUES, B.; BUDDE, H.; CAGY, M.; BASILE, L.; PIEDADE, R.; RIBEIRO, P.
Responsiveness of sensorimotor cortex during pharmacological intervention with
bromazepam. Neurosci Lett., 448:33-36, 2008.

CUNHA, M.; MACHADO, D.; BASTOS, V.; FERREIRA, C.; BASILE, L.; CAGY, M,;
PIEDADE, R.; RIBEIRO, P. Neuromodulatory effect of bromazepam on motor learning: an
electroencephalographic approach. Neurosci Lett., 407:166-170, 2006.

DEAKIN, J.B.; AITKEN, M.R.; DOWSON, J.H.; ROBBINS, T.W.; SAHAKIAN, B.J.
Diazepam produces disinhibitory cognitive effects in male volunteers. Psychopharmacology,
173(1-2):88-97, 2004.

DELL OSSO, B.; LADER, M. Do benzodiazepines still deserve a major role in the treatment
of psychiatric disorders? A critical reappraisal. Eur Psychiatry, 28(1):7-20, 2013.

DEL PERCIO, C.; BABILONI, C.; BERTOLLO, M.; MARZANO, N.; IACOBONI, M,;
INFARINATO, F.; LIZIO, R.; STOCCHI, M.; ROBAZZA, C.; CIBELLI, G.; COMANI, S.;
EUSEBI, F. Visuo-attentional and sensorimotor alpha rhythms are related to visuo-motor
performance in athletes. Hum Brain Mapp., 30(11):3527-3540, 2009.

DEENY, S.P.; HAUFLER, AJ.; SAFFER, M.; HATFIELD, B.D. EEG coherence during
visuomotor performance: a comparison of cortico-cortical communication in expert and
novice marksmen. J Mot Behav., 41:106-116, 2009.

DIAS, R.; SHEPPARD, W.F.A.; FRADLEY, R.L.; GARRETT, E.M.; STANLEY, J.L.; TYE,
S.J. Evidence for a significant role of a3-containing GABAA receptors in mediating the
anxiolytic effects of benzodiazepines. J Neurosci., 25(46):10682-10688, 2005.

DI RUSSO, F.; PITZALIS, S.; APRILE, T.; SPINELLI, D. Effect of practice on brain
activity: An investigation into top level rifle shooters. Med Sci Sports Exerc.,
37:1586A1593, 2005.



75

DOMINGUES, C.A.; MACHADO, S.; CAVALEIRO, E.G.; FURTADO, V.; CAGY, M,
RIBEIRO, P.; PIEDADE, R. Alpha absolute power: Motor learning of practical pistol
shooting. Arg Neuropsiquiatr., 66(2B):336-340, 2008.

DONOGHUE, J.; LADER, M. Usage of Benzodiazepines: A review. Int J Psychiatry Clin
Pract., 14(2):78-87, 2010.

DOPPLEMAYR, M.; KLIMESCH, W.; STADLER, W.; POLLHUBER, D.; HEINE, C. EEG
alpha power and intelligence. Intelligence, 30:289-302, 2002.

DYBWAD, T.B.; KIGLSR@D, L.; ESKERUD, J.; LAERUM, E. Why are some doctors high-
prescribers of benzodiazepines and minor opiates? A qualitative study of GPs in Norway.
Fam Pract., 14(5):361-368, 1996.

FANTONI, D.T.; CORTOPASSI, S.R. Medicacdes pré-anestésicas. Rev Bras Anestesiol.,
151-158, 2002.

FESHCHENKO, V.A.; VESELIS, R.A.; REINSEL, R.A. Comparison of the EEG effects of
midazolam, thiopental, and propofol: the role of underlying oscillatory systems.
Neuropsychobiology, 35:211-220, 1997.

FINK, M. EEG and psychopharmacology. Electroencephalogr. Clin Neurophysiol., 34:41-
56, 1978.

FOREMAN, B.; CLAASSEN, J. Quantitative EEG for the detection of brain ischemia. J Crit
Care Med., 16(2)1-9, 2012.

FORTUNATO, S.; TANAKA, G.; ARAUJO, F.; BITTENCOURT, J.; APRIGIO, D.;
GONGORA, M.; TEIXEIRA, S.; POMPEU, F.; CAGY, M.; BASILE, L.F.H.; RIBEIRO, P;
VELASQUES, B. The effects of bromazepam over the central and frontal areas during a
motor task: an eeg study. Arq Neuropsiquiatr., 73:321-329, 2015.

FRIDMAN, S.; MACHADQO, S.; CUNHA, M.; VELASQUES, B.; POMPEU, F.; BUDDE,
H.; CAGY, M.; BASILE, L.F.; PIEDADE, R.; RIBEIRO, P. Effects of bromazepam in frontal
theta activity on the performance of a sensorimotor integration task: a quantitative
electroencephalography study. Neurosci Lett., 451(3):181-4, 20009.

FRITSCHY, J.M.; MOHLER, H. GABAA receptor heterogeneity in the adult rat brain:
differential regional and cellular distribution of seven major subunits. J Comp Neurol.,
359:154-194, 1995.

GARCIA, AF.; VINA, A.G.; MACHADO, M.A. Bases cientificas para el uso de las
benzodiazepinas. Rev Cubana Med Gen Integr., 19(1), 2003.

GEBBER, G.L.; ZHONG, S.; LEWIS, C.; BARMAN, S.M. Human Brain alpha rhythm: Non
linear oscillation or filtered noise?. Brain Res Rev., 818:556-560, 1999.

GIERSCH, A.; HERZOG, M.H. Lorazepam strongly prolongs visual information processing.
Neuropsychopharmacology, 29:1386-1394, 2004.



76

GINGRICH, K.J.; ROBERTS, W.A.; KASS, R.S. Dependence of the GABA receptor gating
Kinetics on the a-subunit isoform: implications of structure-function relations and synaptic
transmission. J Physiol., 489(2):529-543, 1995.

GOLOMBOK, S.; MOODLEY, P.; LADER, M. Cognitive impairment in long-term
benzodiazepine users. Psychol Med., 18:365-374, 1988.

GONGORA, M.; PERESSUTI, C.; VELASQUES, B.; BITTENCOURT, J.; TEIXEIRA, S,
ARIAS-CARRION, O.; CAGY, M.; RIBEIRO, P. Absolute Theta power in the frontal cortex
during a visuomotor task: the effect of bromazepam on attention. Clin EEG Neurosci.,
46(4):292-8, 2014.

GRIEBEL, G.; PERRAULT, G.; SIMIAND, J.; COHEN, C.; GRANGER, P.; DECOBERT,
M. SL651498: an anxioselective compound with functional selectivity of o2-and o3-
containing y-aminobutyric acid receptors. JPET, 298:753-768, 2001.

GUEORGUIEVA, I.; NESTERQV, I.; ROWLAND, M. Fuzzy simulation of pharmacokinetic
models: case study of whole body physiologically based model of diazepam. J
Pharmacokinet Pharmacodyn., 31(3):185-213, 2004.

HAEFELY, W. The biological basis of benzodiazepine actions. J Psychoactive Drugs, 15(1-
2):19-39, 1983.

HALLFORS, D.D.; SAXE, L. The dependence potencial of short half-life benzodiazepines: a
meta-analysis. Am J Public Health, 83(9):1300-4, 1993.

HAMALAINEN, M.; HARI, R.; ILMONIEMI, R.J.; KNUUTILA, J.; LOUNASMAA, O.V.
Magnetoencephalography - theory, instrumentation, and applications to noninvasive studies
of the working human brain. Rev Mod Phys., 65:413-497, 1993.

HATFIELD, B.D.; HAUFLER, AJ.; HUNG, T.M.; SPALDING, T.W.
Electroencephalographic studies of skilled psychomotor performance. J Clin Neurophysiol.,
21:144-156, 2004.

HATFIELD, B.D.; LANDERS, D.M.; RAY, W.J. Cognitive processes during self-paced
motor performance: an electroencephalographic profile of skilled marksmen. J Sport
Psychol., 6:42-59, 1984.

HAUFLER, AJ.; SPALDING, T.A.; SANTA MARIA, D.L.; HATFIELD, B.D. Neuro-
cognitive activity during a self-paced visuospatial task: Comparative EEG profiles in
marksmen and novice shooters. Biol Psychol., 53:131-160, 2000.

HOLLBROK, A.M.; CROWTHER, R.; LOTTER, A.; CHENG, C.; KING, D. Metaanalysis
of benzodiazepines use in the treatment of insomnia. CMAJ, 162(2):225-233, 2000.

HOWARD, P.; TWYCROSS, R.; SHUSTER, J.; MIHALYO, M.; WILCOCK, A.
Therapeutic Reviews: Benzodiazepines. J Pain Symptom Manage., 47(5): 955-964, 2014.

JACOBS, G.D.; FRIEDMAN, R. EEG spectral analysis of relaxation techniques. Appl
Psychophysiol Biofeedback, 29:245-254, 2004.



7

JANHSEN, K.; ROSER, P.; HOFFMANN, K. The problems of long-term treatment with
benzodiazepines and related substances — prescribing practice, epidemiology and the
treatment of withdrawal. Dtsch Arztebl Int., 112:1-7, 2015.

JOHNSON, L.C.; CHERNIK, D.A. Sedative-hypnotics and human performance.
Psychopharmacology, 76:101-113, 1982.

KERICK, S.E.; DOUGLASS, L.W.; HATFIELD, B.D. Cerebral cortical adaptations
associated with visuomotor practice. Med Sci Sports Exerc., 36:118-129, 2004.

KERICK, S.E.; MCDOWELL, K.; HUNG, T.M.; SANTA MARIA, D.L.; SPALDING, T.W,;
HATFIELD, B.D. The role of the left temporal region under the cognitive motor demands of
shooting in skilled marksmen. Biol Psychol., 58:263-277, 2001.

KLIMESCH, W.; SAUSENG, P.; HANSLMAYR, S. EEG alpha oscillations: the
inhibition/timing hypothesis. Brain Res Rev., 53:63-88, 2007.

KOELEGA, H.S. Benzodiazepines and vigilance performance: a  review.
Psychopharmacology, 98:145-156, 1989.

KOPP, C.; RUDOLPH, U.; LOW, K.; TOBLER, I. Modulation of rhythmic brain activity by
diazepam: GABA(A) receptor subtype and state specificity. Proc Natl Acad Sci., 101: 3674-
3679, 2004.

KORPI, E.R.; GRUNDER, G.; LUDDENS, H. Drug interactions at GABAA receptors. Prog
Neurobiol., 67:113-159, 2002.

KUNSMAN, G.W.; MANNO, J.E.; MANNO, B.R.; KUNSMAN, C.M.; PRZEKOP, M.A.
The use of microcomputer-based psychomotor tests for the evaluation of benzodiazepine
effects on human performance: A review with emphasis on temazepam. Br J Clin
Pharmacol., 34:289-301, 1992.

KURKO, T.A.T.; SAASTAMOINEN, L.K.; TAHKAPAA, S.; TUULIO-HENRIKSSON, A ;
TAIMINEN, T.; TIIHONEN, J.; AIRAKSINEN, M.S.; HIETALA, J. Long-term use of
benzodiazepines: definitions, prevalence and usage patterns — a systematic Review of
Register-based Studies. Eur Psychiatry., 30(8):1037-1047, 2015.

LADER, M. Benzodiazepines Revisited — Will We Ever Learn?. Addiction, 106(12):2086-
2109, 2011.

LADER, M. Effectiveness of benzodiazepines: do they work or not?. Expert Rev Neurother,
8(8):1189-1191, 2008.

LANDERS, D.M.; HAN, M.W.; SALAZAR, W.; PETRUZZELLO, S.J.; KUBITZ, K.A;;
GANNON, T.L. Effects of learning on electroencephalographic and electrocardiographic
patterns in novice archers. Int J Sport Psychol., 25:313-330, 1994.



78

LEEUWEN, V.; VERBATEN, M.; KOELEGA, H.; KENEMANS, J.; SLANGEN, J. Effects
of bromazepam on single-trial event-related potentials in a visual vigilante task.
Psychopharmacology, 106:555-564, 1991.

LESLIE, J.C.; MCCABE, C.; SHAW, D. Effects of the GABAergic drug zolpidem on
extinction of mouse operant behaviour: implications for theories of the neural basis of
extinction. Ir J Psychol Med., 30:55, 2003.

LLINAS, R.R. The intrinsic electrophysiological properties of mammalias neurons: insights
into central nervous system function. Science, 242(4886):1654-1665, 1988.

LONGO, L.P.; JOHNSON, B. Addiction: Part I. Benzodiazepines-Side Effects, Abuse Risk
and Alternatives. Am Fam Physician., 61(7):2121-8, 2000.

LOPES DA SILVA, F.H.; HOEKS, A.; SMITHS, H.; ZETTEBERG, L.H. Model of brain
rhythmic activity. The alpha rhythm of the thalamus. Kybernetic, 15:27-37, 1974.

LOZANO-SOLDEVILLA, D.; TER HUURNE, N.; COOLS, R.; JENSEN, O. GABAergic
modulation of visual gamma and alpha oscillations and its consequences for working memory
performance. Curr Biol., 24(24):2878-87, 2014.

LOZE, G.M.; COLLINS, D.; HOLMES, P.S. Pre-shot EEG alpha-power reactivity during
expert air-pistol shooting: a comparison of best and worst shots. J Sports Sci., 19(9):727-733,
2001.

LUCCHESI, L.M.; POMPEIA, S.; MANZANO, G.M.; KOHN, AF.; GALDUROZ, J.C;
BUENO, O.F.; TUFIK, S. Flunitrazepam-induced changes in neurophysiological,
behavioural, and subjective measures used to assess sedation. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry, 27(3):525-33, 2003.

LUDERER, H.J.; SCHULZ, M.; MAYER, M. Long-term administration of benzodiazepines-
disease follow-up, sequelae, treatment. A retrospective clinical record evaluation of 194
patients. Psychiatr Prax, 22:231-4, 1995.

MAKARON, L.; MORAN, C.A.; NAMJOSHI, O.; RALLAPALLI, S.; COOK, J.M,;
ROWLETT, J.K. Cognition-impairing effects of benzodiazepine-type drugs: role of GABAA
receptor subtypes in an executive function task in rhesus monkeys. Pharmacol Biochem
Behav., 104:62-8, 2013.

MARCOLIN, M.A.; CANTARELLI, M.G.; GARCIA, J.R. Interacdes farmacoldgicas entre
medicagdes clinicas e psiquiatricas. Rev Psiquiatr Clin., 31(2):70-81, 2004.

MARIS, E.; OOSTENVELD, R. Nonparametric statistical testing of EEG and MEG-data. J
Neurosci Methods, 164:177-190, 2007.

MEHTA, A.K.; TICKU, M.K. An update on GABAA receptors. Brain Res Ver., 29:196-217,
19909.

MOHLER, H.; FRITSCHY, J.M.; RUDOLPH, U. A new benzodiazepine pharmacology.
JPET, 300(1):2-8, 2002.



79

MOTA-ROLIM, S.A.; DA SILVA, F.L. Neurobiology and clinical implications of lucid
dreaming. Med Hypotheses, 81(5):751-6, 2013.

MONTENEGRO, M.; VEIGA, H.; DESLANDES, A.; CAGY, M.; MCDOWELL, K,
POMPEU, F.; PIEDADE, R.; RIBEIRO, P. Neuromodulatory effects of caffeine and
bromazepam on visual event-related potential (P300): a comparative study. Arg
Neuropsiquiatr., 63(2B):410-5, 2005.

MUGUNTHAN, K.; MCGUIRE, T.; GLASZIOU, P. Minimal interventions to decrease long-
term use of benzodiazepines in primary care: a systematic review and metaanalysis. Br J Gen
Pract., 573-576, 2011.

MUNOZ-TORRES, Z.; DEL RIO-PORTILLA, Y.; CORSI-CABRERA, M. Diazepam-
induced changes in EEG oscillations during performance of a sustained attention task. J Clin
Neurophysiol., 28(4):394-9, 2011a.

MUNOZ-TORRES, Z.; ARMONY, J.L.;: TREJO-MARTINEZ, D.; CONDE, R.; CORSI-
CABRERA, M. Behavioural and neural effects of diazepam on a rule-guided response
selection task. J Neurosci Res., 70(3):260-268, 2011b.

NEUBAUER, D.N. The Evolution and Development of Insomnia Pharmacotherapies. J Clin
Sleep Med., 3(5):S11-S15, 2007.

NEUPER, C.; PFURTSCHELLER, G. Event-related dynamics of cortical rhythms:
frequency-specific features and functional correlates. Int J Psychophysiol., 43:41-58, 2001.

NIELSEN, M.; HANSEN, E.H.; G@TZSCHE, P.C. What is the difference between
dependence and withdrawal reactions? A comparison of benzodiazepines and selective
serotonin re-uptake inhibitors. Addiction, 107(5):900-908, 2011.

NORDON, D.G.; HUBNER, C.V. Prescricdo de benzodiazepinicos por clinicos gerais. Diagn
Tratamento, 2009.

NOTO, A.R.; CARLINI, E.A.; MASTROIANNI, P.C.; ALVES, V.C.; GALDUROZ, J.C.F;
KUROIWA, W.; CSIZMAR, J.; COSTA, A.; FARIA, M.A,; HIDALGO, S.R.; ASSIS, D,;
NAPPO, S.A. Analysis of prescription and dispensation of psychotropic medications in two
cities in the State of Sdo Paulo, Brazil. Rev Bras psiquiatr., 24(2):68-73, 2002.

NUTT, D.; MALIZIA, A. New Insights into the Role of the GABAA - Benzodiazepine
receptor in psychiatric disorder. Br J Psychiatry, 179(5):390-396, 2001.

PERAULT, M.C.; FAVRELLI, S.; MINET, P.; REMBLIER, C. Benzodiazepines et grossesse.
Therapie, 55(5):587-595, 2000.

PFURTSCHELLER, G.; STANCAK, JR.; NEUPER, C. Event-related synchronization (ERS)
in the alpha band - an electrophysiological correlate of cortical idling: A review. Int J
Psychophysiol., 24:39-46, 1996.



80

PODHORNA, J. The Experimental Pharmacotherapy of Benzodiapine Withdrawal. Curr
Pham Des., 8(1)23-43, 2002.

PORTELLA, C.; SILVA, J.G.; BASTOS, V.H.; MACHADO, D.; CUNHA, M.; CAGY, M,;
BASILE, L.; PIEDADE, R.; RIBEIRO, P. Aprendizagem de procedimento e efeitos
ansioliticos: medidas eletrencefalograficas, motora e atencional. Arq Neuropsiquiatr.,
64(2B):478-84, 2006.

PRAST, JW. An interpretation of certain EEG patterns as transient responses of a
transmission system. Electroencephalogr Clin Neurophysiol., 1:370, 1949.

PUGA, F.; VEIGA, H.; CAGY, M.; MCDOWELL, K.; PIEDADE, R.; RIBEIRO, P. Analysis
of the influence of bromazepam on cognitive performance through the visual evoked potential
(P300). Arq Neuropsiquiatr., 63(suppl 2A):228-234, 2005.

RAAFLAUB, J.; SPEISER-COURVOISIER, J. Zur pharmakokinetik von bromazepam beim
menschen. Arzneim Forsch., 24:1841-1844, 1974.

RIHEL, J.; SCHIER, A. F. Sites of action of sleep and wake drugs: insights from model
organisms. Curr Opin Neurobiol., 23:831-840, 2013.

RIHS, T.A.; MICHEL, C.M.; THUT, G. Mechanisms of selective inhibition in visual spatial
attention are indexed by alpha-band EEG synchronization. Eur J Neurosci., 25:603-610,
2007.

ROGERS, C.J.; TWYMAN, R.E.; MACDONALD, R.L. Benzodiazepine and [-carboline
regulation of single GABAA receptor channels of mouse spinal neurons in culture. J Physiol.,
475(1):69-82, 1994.

RUDOLPH, U.; KNOFLACH, F. Beyond classical benzodiazepines: Novel therapeutic
potential of GABAA receptor subtypes. Nat Rev Drug Discov., 10:685-697, 2011.

SALAZAR, W.; LANDERS, D.M.; PETRUZZELLO, S.J.; HAN, M.; CREWS, D.J;
KUBITZ, K.A. Hemispheric asymmetry, cardiac response, and performance in elite archers.
Res Q Exerc Sport., 61:351-359, 1990.

SALEM, A.A.; BARSOUM, B.N.; IZAKE, E.L. Spectrophotometric and fluorimetric
determination of diazepam, bromazepam and clonazepam in pharmaceutical and urine
samples. Spectrochim Acta A., 60:771-780, 2004.

SALLES, J.I.; BASTOS, V.H.; CUNHA, M.; MACHADO, D.; CAGY, M.; FURTADO, V,;
BASILE, L.F.; PIEDADE, R.; RIBEIRO, P. Efeitos neuromoduladores do bromazepam
quando individuos sdo expostos a uma tarefa de aprendizagem motora: eletrencefalografia
guantitativa (EEGq). Arq Neuropsiquiatr., 64(1):112-117, 2006.

SANTOS, H.C.; RIBEIRO, R.R.; FERRARINI, M.; FERNANDES, J.P. Possiveis interacoes
medicamentosas com psicotrépicos encontradas em pacientes da Zona Leste de Sdo Paulo.
Ciénc Farm Basica Apl., 30(3):285-89, 2009.



81

SAMPAIO, |.; PUGA, F.; VEIGA, H.; CAGY, M.; PIEDADE, R.; RIBEIRO, P. The
influence of bromazepam on cortical power distribution. An Acad Bras Cienc., 80:335-340,
2008.

SCHRECKENBERGER, M.; LANGE-ASSCHENFELDT, C.; LOCHMANN, M.; MANN,
K.; SIESSMEIER, T.; BUCHHOLZ, H.G.; BARTENSTEIN, P.; GRUNDER, G. The
thalamus as the generator and modulator of EEG alpha rhythm: a combined PET/EEG study
with lorazepam challenge in humans. Neuroimage, 22(2):637-44, 2004.

SCHURMANN, M.; BASAR, E. Functional aspects of alpha oscillations in the EEG. Int J
Psychophysiol., 39:151-158, 2001.

SELLERS, E. Clinical pharmacology and therapeutics of benzodiazepines. CMAJ, 118:1533-
1537, 1978.

SIGEL, E.; STEINMANN, M.E. Structure, Function, and Modulation of GABAA Receptors.
J Biol Chem., 287(48):40224-40231, 2012.

SILVA, J.G.; ARIAS-CARRION, O.; PAES, F.; VELASQUES, B.; TEIXEIRA, S.; BASILE,
L.; CAGY, M.; PIEDADE, R.; NARDI, A.E.; MACHADO, S.; RIBEIRO, P. Bromazepam
impairs motor response: an ERSP study. CNS Neurol Disord Drug Targets, 10(8):945-50,
2011.

SMITH, M.; MCEVOY, L.K.; GEVINS, A. Neurophysiological indices of strategy
development and skill acquisition. Brain Res Cogn Brain Res., 7:389-404, 1999.

SMITH, P. D.; MCLEAN, K..; MURPHY, M.A.; TURNLEY, A.M.; COOK, M.J.
Functional dentate gryus neurogenesis in a rapid kindling seizure model. Eur J Neurosci.,
2:3195-3203, 2007.

STAM, C.J.; PUN, J.P.M; SUFFCZINSKY, P.; LOPES DA SILVA, F.H. Dynamics of the
human alpha rhythm: evidence of non linearity?. Clin Neurophysiol., 110:1801-1813, 1999.

STEWART, S.A. The effects of benzodiazepines on cognition. J Clin Psychiatry, 66(suppl
2):9-13, 2005.

STIPACEK, A.; GRABNER, R.H.; NEUPER, C.; FINK, A.; NEUBAUER, A.C. Sensitivity
of human EEG alpha band desynchronization to different working memory components and
increasing levels of memory load. Neurosci Lett., 20:1-4, 2003.

SWINYARD, E.A.; WHITE, H.S.; WOLF, H.H. Mechanisms of Anticonvulsant Drugs. ISI
Atlas of Science: Pharmacology, 2:95-98, 1988.

URSO, R.; BLARDI, P.; GIORGI, G. A short introduction to pharmacokinetics. Eur Rev
Med Pharmacol Sci., 6:33-44, 2002.

UUSI-OUKARI, M.; KORPI, E.R. Regulation of GABAA receptor subunit expression by
pharmaological agents. Pharmacol Rev., 62(1):97-135, 2010.



82

VAN HARTEN, M.; TEMPEL, L.W.; PERLMUTTER, J.S.; RAICHLE, M.E.; PETERSEN,
S.E. Changes in brain activity during motor learning measured with PET: effects of hand of
performance and practice. J Neurophysiol., 80:2177-2199, 1999.

VANTOUR, A.L.; ARZUAGA, A.A.; ROMERO, J.B.; FONTELA, N.O. Uso y abuso de l&s
benzodiazepinas. Medisan, 14(4), 2010.

WESTRA, H.A.; STEWART, S.H. As-need use of benzodiazepine in managing clinical
anxiety: incidence and implications. Curr Pharm Des., 8(1):59-74, 2002.

WEXLER, B.E. Cerebral laterality and psychiatry: A review of the literature. Am J
Psychiatry., 137:279-291, 1980.

VICE'NS, C.; FIOL, F.; LLOBERA, J.; CAMPOAMOR, F.; MATEU, C.; ALEGRET, S,;
SOCIAS, I. Withdrawal from long-term benzodiazepine use: randomised trial in family
practice. Br J Gen Pract., 56(533):958-963, 2006.

WIENER, N. Cybernetics: or control and communications in the Animal and the Machine.
MIT Press, 261, 1961.

VIKANDER, B.; KOECHLING, U.M.; BORG, S.; TONNE, U.; HILTUNEN, A.J.
Benzodiazepine tapering: A prospective study. Nord J Psychiatry, 64(4):273-282, 2010.

WOLF, S.; BROLZ, E.; SCHOLZ, D.; RAMOS-MURGUIALDAY, A.; KEUNE, P.M.;
HAUTZINGER, M.; STREHL, U. Winning the game: brain processes in expert, young elite
and amateur table tennis players. Front Behav Neurosci., 8, 2014.

YAIJIMA, T.; OHNO, T.; NAKAMURA, K.; NAKAMURA, K. Effects of bromazepam on
responses of mucosal blood flow in the gastroin-testinal tract and of gastric motility to
stimulation of the amygdala and hypothalamus in conscious cats. Folia Pharmacol.,
83(3):237-248, 1984

YUVAL-GREENBERG, S.; TOMER, O.; KEREN, A.S.; NELKEN, I.; DEOUELL, L.Y.
Transient induced gamma-band response in EEG as a manifestation of miniature saccades.
Neuron, 58(3):429-441, 2008.

ZHU, F.F.; POOLTON, J.M.; WILSON, M.R.; MAXWELL, J.P.; MASTERS, R.S.W. Neural
co-activation as a yardstick of implicit motor learning and the propensity for conscious
control of movement. Biol Psychol., 87:66-73, 2011.

ZINT, K.; HAEFELI, W.E.; GLYNN, R.J.; MOGUN, H.; AVORN, J.; STURMER, T. Impact
of drug interactions, dosage, and duration of therapy on the risk of hip fracture associated with
benzodiazepine use in older adults. Pharmacoepidemiol Drug Saf., 19(12):1248-55, 2010.



ANEXOS

83



84

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado senhor,

Vocé estd sendo convidado a participar, como voluntario, do estudo/pesquisa
intitulado Efeitos do Bromazepam na atividade cerebral em individuos normais sem
habilidade de tiro, conduzida pelo pesquisador prof. Dr. Silmar Silva Teixeira, no
Laboratorio de Mapeamento e Plasticidade Cerebral na Universidade Federal do Piaui,
campus Ministro Reis Velloso. Este estudo tem como objetivo investigar as mudangas que o0
bromazepam causa no cérebro, e como este influencia no desempenho de pessoas saudaveis
enquanto fazem uma tarefa de tiro. Os pesquisadores irdo verificar como o seu cérebro
funciona antes e apds vocé ingerir um comprimido que pode ser de amido (comprimido que
ndo tem nenhum efeito de medicamento) ou bromazepam 6mg. Para que o pesquisador possa
realizar o objetivo do estudo, vocé iré realizar uma tarefa de tiro que consiste em acertar o
alvo usando uma pistola de airsoft. No momento da realizacao da tarefa, o pesquisador estara
analisando como o seu cérebro funciona, e para isso vocé estard realizando um exame de
eletroencefalografia antes e durante a realizagdo da tarefa de tiro.

A sua participacdo neste estudo somente serd realizada se for de sua vontade. Para isso
voceé deve ter idade entre 20 a 30 anos e ndo ter feito uso de produtos com cafeina hd mais de
12 horas e ndo estar utilizando medicamentos controlados. Caso seja sua vontade participar
deste estudo, e se vocé estiver no grupo que ird ingerir uma capsula de bromazepam de 6mg,
voceé deve ter sido encaminhado pelo médico, além de passar por uma avalia¢do neuroldgica.
Nesta avaliacdo, o0 médico ira Ihe fazer perguntas sobre sua salde, aferir sua pressdo arterial e
a frequéncia cardiaca, além de realizar testes para verificar a sua sensibilidade, o seu
movimento, os seus reflexos, avaliacdo do movimento dos olhos, da face e lingua, além de
testes de equilibrio. A avaliacdo neuroldgica sera realizada pelo médico que vocé foi
encaminhado e néo lhe trard nenhum custo. Caso vocé queira participar deste estudo, esteja
com a liberacdo médica e faca parte do grupo bromazepam 6mg, os pesquisadores realizardo o
exame de eletroencefalografia enquanto vocé estiver realizando a tarefa de tiro. Em seguida,
vocé ird ingerir uma capsula bromazepam 6mg e aguardara por uma hora e meia para o
medicamento fazer efeito e realizara novamente a eletroencefalografia durante a tarefa.

Todas as informagdes do estudo referente ao funcionamento do seu cérebro antes e

apos o uso do amido ou bromazepam sdo confidenciais e 0 seu nome ndo sera divulgado em
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momento algum. Toda e qualquer informacdo do estudo serd utilizada somente para fins
académicos e os resultados deste estudo serdo publicados em revistas cientificas e seu nome
ndo serd citado. O estudo é académico e ndo tem fins lucrativos e desse modo, vocé néo
recebera e ndo pagara qualquer valor para participar desta pesquisa.

O risco referente a captacdo do sinal da eletroencefalografia relaciona-se com o
aumento da ansiedade devido a possibilidade de vocé ficar preocupado com o resultado do
exame eletroencefalografico. Entretanto vocé ndo deve ficar preocupado, pois o objetivo do
exame de eletroencefalografia nao é verificar se vocé tem alguma doenca neurologica e sim,
verificar o funcionamento do seu cérebro com a utilizacdo de uma cépsula de bromazepam de
6mg. Embora vocé tenha realizado uma avaliacdo médica, o pesquisador realizara a afericdo
da pressao arterial e frequéncia cardiaca no inicio, no meio e ao término da realizacdo das
tarefas com o objetivo de liberar vocé com as mesmas condicdes que iniciou a participacdo no
estudo. Vocé ficara no laboratério para realizar o exame da eletroencefalografia com a
ingestdo de amido ou do bromazepam pelo periodo de 3 horas. VVocé serd bem acomodado em
uma cadeira com apoio de bragos, entretanto o tempo que vocé permanecerd sentado pode
levar a dores musculares e/ou articulares. Para evitar esses efeitos vocé podera interromper a
andlise do eletroencefalograma em qualquer momento que apresentar dor devido a postura
continuada.

Em relacdo ao medicamento, os riscos do uso do bromazepam sdo principalmente:
amnésia, sedacdo, sono, diminuicdo da capacidade de dirigir e operar maquinas. Durante o
estudo vocé deve estar com acompanhante e ndo ter feito uso de bebida alcodlica. O efeito
maximo do medicamento € atingido entre 1 e 2 horas ap6s a administracdo e os efeitos podem
continuar por até 12h. Caso ocorra qualquer alteracdo ou desconforto, a coleta de dados sera
interrompida e vocé receberda de imediato toda assisténcia necessaria, € se preciso, sera
encaminhado ao atendimento médico pelo pesquisador sem qualquer custo para vocé. Apds o
experimento, vocé serd transportado para sua residéncia pelo pesquisador e orientado a
repousar-se apos 6 horas da ingestdo do medicamento. Caso tenha qualquer tipo de sintoma
guando estiver em casa, vocé deve entrar em contato imediatamente com o pesquisador e ele
prontamente ird prestar atendimento e encaminhar vocé para atendimento médico. Além
disso, se o pesquisador responsavel perceber qualquer risco ou dano significativo que vocé
tenha, comunicara imediatamente ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal do
Piaui, campus Ministro Reis Velloso.

Em todo momento estaremos considerando suas dimensdes fisica, psiquica, moral,

intelectual, social, cultural ou espiritual. Em relagcdo aos beneficios, os resultados do estudo
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podem esclarecer e direcionar a populagdo quanto a realizacdo de tarefas cotidianas que
podem ter risco com o0 uso do bromazepam. Exemplificando, ao observar a aproximacéo de
um veiculo quando atravessamos a rua, 0 uso do medicamento pode aumentar ou diminuir a
atividade do cérebro e a pessoa pode interpretar de forma diferente o tempo que o veiculo ira
passar e consequentemente, comprometer sua vida. .

Caso vocé concorde em participar desta pesquisa, assine ao final deste documento, que
possui duas vias, uma delas serd sua, e a outra, do pesquisador responsavel/coordenador da
pesquisa. Segue os telefones e o endereco institucional do pesquisador responsavel e do
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal do Piaui, campus Ministro Reis Velloso
(CEP/UFPI) — CEP, onde vocé podera tirar suas davidas sobre o projeto e sua participagdo

nele, agora ou a qualquer momento pelo telefone (86)3237-2332.

Identificacdo do responsavel pelo estudo: Silmar Silva Teixeira, e-mail:

silmarteixeira@ufpi.edu.br

Diante destas informagdes, declaro meu consentimento livre para a pesquisa “Efeitos

b

do Bromazepam na atividade cerebral em individuos normais sem habilidade de tiro”.

Nome do voluntario:
RG/CPF:
TEL.

ASSINATURAS

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura do participante

Parnaiba - PI, / /

3/3



87

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
P4 UFPI  CAMPUS MINISTRO REIS VELLOSO ‘€ QGravarorma
S CMRV h

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DO BROMAZEPAM E DA ESTIMULAGAO TRANSCRANIANA DE CORRENTE
CONTINUA NA ATIVIDADE CEREBRAL ENTRE ATIRADORES HABILIDOSOS E NAO
HABILIDOSOS

Pesquisador: Silmar Teixeira

Area Tematica:
Versao: 2

CAAE: 55807716.5.0000.5669
Instituicdo Proponente: UFPI - Campus Ministro Reis Velloso

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 1.610.197

Apresentacéo do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa coordenado pelo Prof. Silmar Teixeira, justificado pelo fato que a aprendizagem de
tarefas motoras comuns & rotina diaria do ser humano tem sido investigada através de varias metodologias. Dessa forma,
medidas eletroencefalograficas vem sendo utilizadas em analises de processos motores relacionados a aprendizagem,
bem como para avaliar altera¢cdes neuronais decorrentes da administracdo de drogas e o uso de ferramentas que geram
efeitos sobre o sistema nervoso central, como — por exemplo — bromazepam e a Estimulacdo Transcraniana por Corrente
Continua (ETCC).

Baseado na problematizacdo de que o bromazepam é uma droga amplamente usada, que atua no sistema nervoso
central, e a ETCC é uma ferramenta pouco utilizada e de parcas evidéncias em individuos saudaveis, e que, ambos
promovem alteragdes corticais relacionadas aos processo de aprendizagem, memoria e atencdo, esta projeto busca
responder as seguintes questfes: (a) atiradores profissionais submetidos ao uso agudo do bromazepam ou aplicagdo
da ETCC apresentam alteracfes no desempenho de uma tarefa de tiro? (b) Ocorre alteracdo na poténcia absoluta da
eletroencefalografia quantitativa (EEGQ) antes e apds uma tarefa de tiro?

Endereco: Av. Sdo Sebastido, 2819 - Bloco 16 - Sala 05

Bairro: Reis Velloso CEP: 64.202-020
UF: PI Municipio: PARNAIBA
Telefone:  (86)3323-5251 E-mail: cep.ufpi.cmrv@gmail.com

Pégina 01 de 04


mailto:cep.ufpi.cmrv@gmail.com

88

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
=4 UFPI  CAMPUS MINISTRO REIS VELLOSO CW““’

"

4 CMRV 2

-

%

Continuacéo do Parecer: 1.610.197

A amostra serd composta por atiradores habilidosos e ndo habilidosos do Batalhdo de Policia Militar da Cidade de
Parnaiba/Pl, selecionados segundo critérios descritos no projeto de pesquisa. O procedimento experimental serad
dividido em duas visitas. A primeira terd o intuito de familiarizar o voluntario com a tarefa de tiro através do
treinamento, a qual ocorrerd 4 dias antes do procedimento principal. A segunda sera feita de forma randomizada,
duplo-cego, através da administracdo de uma capsula de placebo ou bromazepam, ou da aplicagdo ou ndo de
ETCC. Para cada situacdo experimental, os participantes serdo submetidos a exercicios/tarefas de tiro com uma
pistola de airsoft Sig Sauer P226 em um alvo de papel com rede de recep¢édo da Swiss Arms.

Obijetivo da Pesquisa:

Obijetivo principal: analisar as modificagdes corticais ocasionadas com a utilizagdo do bromazepam e a capacidade de
melhorar o aprendizado motor com a utilizagéo da ETCC.

Obijetivos especificos:

- Analisar se 0 bromazepam compromete o aprendizado motor;

- Investigar se o bromazepam promove modificacdes corticais em areas relacionadas com o comportamento motor;

- Analisar se ocorre transmissdo da informacao cortical do cérebro de um individuos com habilidade motora para o
individuo que ndo tem habilidade motora;

- Verificar as modificacBes da poténcia absoluta do eletroencefalograma em tarefas de tiro quando participantes
utilizam bromazepam e ETCC.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O risco referente a captacdo do sinal da eletroencefalografia relaciona-se com o aumento da ansiedade devido ao
mapeamento cerebral possibilitar a observacdo de alguma disfungdo neuroldgica. Segundo o pesquisador, isto serd
minimizado por sua experiéncia em lidar com os sujeitos neste modelo de pesquisa, em especial, a atengdo e explicagdo
detalhada das etapas da pesquisa tendem a diminuir a ansiedade. Alem disso, havera controle da pressdo arterial e
freqliéncia cardiaca durante os exames. Qutro inconveniente que podera ser observado é a ocorréncia de
desconforto ou dores musculares pela permanéncia na posi¢do sentada por aproximadamente 55 minutos. Caso haja
algum desconforto desta natureza, o protocolo de coleta de dados serd imediatamente interrompido. Na persisténcia
de qualquer alteracdo, o sujeito serd encaminhado pelo pesquisador para acompanhamento medico, que serd garantido
pelo pesquisador. O pesquisador compromete-se a liberar o participante somente quando este apresentar as mesmas
condigBes observadas em sua chegada ao laboratorio. Alem disso, o pesquisador responsavel compromete-se a informar
ao sistema CEP/CONEP a ocorréncia de danos significativos aos participantes.
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Beneficios:

Além dos beneficios sobre o conhecimento da influéncia do bromazepam no ato motor, haja vista que diversos pacientes
em procedimento de reabilitacdo motora fazem uso de bromazepam e como o medicamento pode promover
consequéncias na reabilitacdo. Alem disso, a inovacdo e avango da neurociéncia que pode ser alcancado com a
possibilidade de transmitir a atividade cortical do cérebro de individuos habilidosos para individuos ndo habilidosos
poderéa ser uma forma futura de tratamento em diversos pacientes com lesdes corticais

Comentérios e ConsideracGes sobre a Pesquisa:
Trata-se de pesquisa relevante para a area de estudo, e o pesquisador responsavel demonstra experiéncia e expertise no
assunto, como pode ser comprovado pela anélise de seu curriculo.

Consideracdes sobre 0s Termos de apresentacao obrigatéria:
Todos os termos de apresentagdo obrigatoria foram apresentados.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Né&o ha pendéncias ou inadequagdes a serem sanadas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Sr. Pesquisador,

em cumprimento ao previsto na Resolugdo 466/12, o CEP-UFPI aguarda o envio dos relatérios parciais e final da
pesquisa, elaborados pelo pesquisador, bem como informagdes sobre sua eventual interrupcdo e sobre ocorréncia de
eventos adversos.

Ainda, para assegurar o direito do participante e preservar o pesquisador, revela-se importante alertar que o TCLE
devera ser rubricado em todas as suas folhas, tanto pelo participante quanto pelo(s) pesquisador(es), devendo ser
assinado na Gltima folha.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informacdes Basicas |PB_INFORMACOES BASICAS DO P 23/05/2016 Silmar Teixeira Aceito
do Projeto ROJETO_710664.pdf 10:40:49
Declaracédo de Termo_de_autorizacao_institucional.pdf 23/05/2016 Silmar Teixeira Aceito
Instituicdo e 10:40:28
Infraestrutura
TCLE / Termos de TCLE.pdf 21/05/2016 Silmar Teixeira Aceito
Assentimento / 16:42:17
Justificativa de
Auséncia
Outros Instrumento_de_coleta_de_dados.pdf 21/05/2016 Silmar Teixeira Aceito

16:40:05
Projeto Detalhado / Projeto.pdf 21/05/2016 Silmar Teixeira Aceito
Brochura 16:38:36
Investigador
Declaracédo de Declaracaopesquisadores.pdf 21/05/2016 Silmar Teixeira Aceito
Pesquisadores 16:38:11
Outros Carta_ao_coordenador_do_comite_etica 21/05/2016 Silmar Teixeira Aceito
.pdf 16:35:11
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 05/05/2016 Silmar Teixeira Aceito
09:39:52
Outros Termo_de_Confidencialidade.pdf 03/05/2016 Silmar Teixeira Aceito
20:56:06
Outros Declaracao_medico.pdf 03/05/2016 Silmar Teixeira Aceito
20:54:06
Outros Curriculo_Lattes.pdf 03/05/2016 Silmar Teixeira Aceito
20:52:57
Outros Carta_de_Encaminhamento.pdf 03/05/2016 Silmar Teixeira Aceito
20:51:05
Orcamento Orcamento.pdf 03/05/2016 Silmar Teixeira Aceito
20:49:35
Cronograma Cronograma.pdf 03/05/2016 Silmar Teixeira Aceito
20:47:41

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Né&o

PARNAIBA, 28 de Junho de 2016

Assinado por:

Baldomero Antonio Kato da Silva
(Coordenador)
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