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RESUMO

O objetivo deste estudo foi investigar o potencial ansiolitico do Magnésio e da Vitamina B6
em estudantes universitarias utilizando um modelo de indugdo experimental de ansiedade, por
meio da avaliacdo dos parametros fisioldgicos e psicoldgicos. O estudo teve carater
experimental, randomizado e controlado. Foi composto por sessenta estudantes, do sexo
feminino, distribuidas em um dos quatro grupos experimentais: Controle; Magnésio;
Magnésio + B6; Vitamina B6. A ansiedade humana experimental foi induzida pelo Teste de
Simulacdo de Falar em Publico (TSFP) e foi avaliada por meio de parametros fisiolégicos
(Pressdo Arterial Sistémica, Frequéncia Cardiaca, Temperatura de Extremidades, Condutancia
Elétrica da Pele) e de parametros psicolégicos (Inventario de ansiedade Traco e Estado). O
comportamento das medidas fisiolégicas e psicologicas foi acompanhado nos quatro
momentos do teste, Basal (B), Pré - estresse (PT), Performance (S) e Final (F) e foram
avaliados de duas formas: comportamento entre 0s grupos suplementados e entre as fases em
cada um dos respectivos grupos.No momento do discurso a pressdo arterial diastolica foi
menor no grupo B6 comparado ao controle (P<0,05), houve ainda diminuicdo da condutancia
no grupo B6 (P<0,01), no grupo Magnésio + B6 (P<0,05) e no grupo B6 (P<0,05)
comparados ao grupo controle. No momento final a condutancia foi menor no grupo B6
comparado ao controle (P<0,05). O IDATE-T demonstrou que as universitarias apresentavam
niveis de ansiedade moderado (IDATE-T 40-60 pontos). Na comparacdo entre 0S grupos
observou-se que todos os individuos dos respectivos grupos ja iniciavam o teste com um grau
de ansiedade moderada (IDATE-E 40 - 60 pontos). No momento final houve diminuicdo no
escore do IDATE-E em ambos 0s grupos, onde 0s mesmos passaram a ser classificados com
grau de ansiedade baixa (IDATE-E < 40 pontos) (P>0,05). A utilizagdo de Magnésio e de
vitamina B6, na concentracdo de 200 mg apresentou resultados suficientes que comprovam
sua eficacia no controle de alguns sintomas da ansiedade, aqui induzida de forma
experimental, apresentando menores valores de CEP durante a ansiedade antecipatéria e tendo
a vitamina B6 apresentado valores menores da PAD no momento da performance do
discurso, o que significa afirmar que em relacdo ao grupo controle as participantes
apresentaram menor variabilidade.

Palavras-chave: magnésio, vitamina B6, ansiedade, mulheres.



ABSTRACT

The objective this study was to investigate the potential anxiolytic Magnesium and Vitamin
B6 in college students using a model of experimental induction of anxiety, through the
assessment of physiological and psychological parameters. The study was an experimental,
randomized and controlled. It was composed of sixty students, female, distributed in one of
four experimental groups: Control; Magnesium, Magnesium + B6, Vitamin B6. The human
anxiety was induced by Simulated Public Speaking (TSFP) and was assessed by physiological
parameters (Systemic Blood Pressure, Heart Rate, Temperature of Extremity , Electrical Skin
Conductance) and psychological parameters (State - Trait Anxiety Inventory). The behavior
of physiological and psychological measures was accompanied on the four times of testing,
Baseline (B), Pre - stress (PT), Performance (S) and Final (F) and were evaluated in two
ways: behavior between the supplemented groups and between the phases in each respective
time groups. During speech, the diastolic blood pressure was lower in B6 versus control (P
<.05), there was also a decrease in the conductance B6 group (P <0.01) in the Magnesium +
B6 group (P <0.05) and group B6 (P <0.05) compared to the control group. In the final
moment, the conductance was lower in B6 compared with controls (P <0.05). The STAI-T
showed that the university had moderate levels of anxiety (STAI-T 40-60 points). In the
comparison between groups was observed that all individuals of the respective groups already
started the test with a moderate degree of anxiety (STAI-E 40 - 60 points). At the last moment
there was a decrease in E-STAI score in both groups, where they began to be classified with
low levels of anxiety (STAI-E <40 points) (P> 0.05). The use of magnesium and vitamin B6,
at a concentration of 200 mg enough results showed that proves its efficacy in controlling
some symptoms of anxiety induced experimentally here, exhibited lower values for CEP and
anticipatory anxiety having vitamin B6 submitted lower values of DBP at the performance of
the speech, which means to say that in the control group participants showed less variability.

Keywords: magnesium, vitamin B6, anxiety, women.
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1 INTRODUCAO

A ansiedade é uma reacdo normal humana, porém passa a ser reconhecida como
patoldgica quando se torna exagerada, levando a uma diminuigdo na qualidade de vida, perda
de desempenho e desconforto emocional (SEROISKA; KIKUCHI; LOPES, 2013). Trata-se
de um transtorno emocional que mais aflige a qualidade de vida humana e pode ser
apresentada por aproximadamente 9-18% da populacdo brasileira (ALMEIDA-FILHO et al.,
1997).

A sintomatologia dos transtornos de ansiedade é diversificada, destacando-se a
episodios de confusdes ou distorcdes da percepcdo, modificando o significado de
acontecimentos vivenciados, e interferéncia com processos de atengdo, prejudicando
aprendizado e memoria. Os sintomas caracteristicos do transtorno de ansiedade podem
acontecer nos niveis cognitivo, comportamental e fisioldgico. A presenca e a intensidade
desses sinais podem trazer consequéncias prejudiciais para as condi¢6es de vida e de saude da
populacdo em geral, uma vez que niveis elevados de ansiedade podem provocar percepcoes
negativas (CASTILLO et al., 2000).

A ansiedade pode ser considerada como um estado normal ou patoldgico, a ansiedade
patologica € vista como uma resposta inadequada a um determinado estimulo, em virtude de
sua intensidade ou duracdo. Consideram que sentir ansiedade ou desconforto em situacdes de
exposicdo pessoal € normal e aceitavel. A patologia é definida a partir do momento em que o
sofrimento trouxer prejuizo a pessoa em fungdo dos comportamentos de fuga e esquiva de
situacbes importantes da vida académica, social e profissional do individuo (OLIVEIRA;
DUARTE, 2004).

Alguns autores enfatizam que para diferenciar ansiedade normal da patoldogica é
necessario considerar quanta ansiedade a pessoa vivencia em determinada situacdo, quanto
tempo dura o episodio, com que frequéncia ela ocorre € 0 nimero de comportamentos
evitativos disfuncionais que sdo provocados pela ansiedade (ZIMBARDO, 2002)

Estudantes universitarios sdo um exemplo de populacdo em que a ansiedade vem
sendo estudada e relacionada a situacdo vivenciada. Principalmente ao ingressarem na
faculdade, os estudantes sdo submetidos a uma grande carga de estresse, devido a longas
horas de estudo e cobrancas pessoais de professores e familiares. Além disso, as
transformacdes fisiologicas, neuroldgicas e psicoldgicas, decorrentes da transicdo entre a fase
da adolescente e a fase de adulto, levam os estudantes a vivenciarem um periodo de crise, por

exigir a adaptagdo a um novo papel social, o de adulto jovem (OLDS , 2000).
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As exigéncias académicas de apresentacdo de trabalhos e seminérios em sala de aula
ou mesmo exposicdo de opinides em grupo, sdo bastante frequentes na vida universitaria,
podendo produzir alto nivel de ansiedade. Em pesquisa realizada no Brasil com estudantes
universitarios observou-se que 91% da amostra estudada apresentou preocupacées referentes
ao medo de falar em publico e lidar com superiores (MARTINEZ et al., 2000).

Para controlar a ansiedade existem varios tratamentos e terapias, mas a alimentacédo
também pode ajudar a tratar a sintomatologia presente nos quadros de ansiedade, uma vez que
alguns alimentos contém aminodcidos e vitaminas essenciais, que podem ajudar a diminuir o
estresse, aumentando 0s niveis de serotonina, responsavel pelo bem-estar e pelo relaxamento.

O nutracéutico é um alimento ou parte de um alimento que proporciona a prevencao
e/ou tratamento da doenca. Tais produtos podem abranger desde os nutrientes isolados,
suplementos dietéticos na forma de cépsulas e dietas até os produtos beneficamente
projetados, produtos herbais e alimentos processados tais como cereais, sopas e bebidas
(KWAK, 2001a; ROBERFROID, 2002; HUNGENHOLTZ, 2002; ANDLAUER, 2002).

Os nutracéuticos podem ser classificados como fibras dietéticas, &cidos graxos
poliinsaturados, proteinas, peptidios, aminoacidos ou cetoacidos, minerais, Vvitaminas
antioxidantes e outros antioxidantes (glutationa, selénio) (ANDLAUER, 2002).

O papel dos ions metalicos essenciais (Mg, Fe, Cu, Zn, Mn e Co), tém sido estudados
com maior frequéncia, principalmente as possiveis associagdes dos mesmos com a incidéncia
de patologias e que estejam ligados a ma absorcdo e a biodisponibilidade. Estudos de
suplementacdo utilizando complexos minerais, dentre eles 0 magnésio, levaram a resultados
satisfatorios, sem efeitos secundarios nocivos (LAKATOS et al., 2004).

O magnésio é o segundo cation intracelular mais abundante e o quarto considerando
também o meio extracelular. Esta envolvido como cofator em mais de 300 rea¢6es conhecidas
como: ligacdo hormonal ao receptor, fluxo de ions através das membranas, regulacdo do
sistema da enzima ciclase de adenilil, contracdo muscular, atividade neuronal, ténus
vasomotor, excitabilidade cardiaca, liberacdo de neurotransmissores (TELCI et al., 2002).

A vitamina B6 desempenha um papel muito importante no sistema nervoso central,
aléem de atuar no metabolismo dos lipideos e no transporte dos aminoacidos através da
membrana celular (SILVA ; MURA, 2007).

Estudos relatam que a deficiéncia de vitamina B6 pode estar relacionada com 0s
sintomas da tensdo pré-menstrual, uma vez que o uso da suplementacdo desta vitamina

diminui os sintomas causados pela TPM possivelmente devido ao envolvimento da piridoxina


http://www.rgnutri.com.br/alimentos/vitaminas/vitb6.php
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na eliminacdo do excesso de estrogénio (ADAMS et al., 1973; WYATT et al., 1999;
ANDERS et al., 2001; VALADARES et al., 2006).

A realizacdo deste ensaio clinico é justificada pelo fato de que a utilizacdo de
nutracéuticos pode ser de valor fudamental na reducéo da ansiedade, especialmente nos casos
em que os sintomas ndo sao suficientemente graves para justificar tratamento medicamentoso
ou quando a intervengdo medicamentosa deve ser evitada. Um suplemento multivitaminico
convencional pode ser recomendado a todas as pessoas, apds avaliacdo criteriosa ques
evidencia a real necessidade (BENDICH, 2000). Dessa forma, a utilizacdo de magnésio e de
vitamina B6 no tratamento da ansiedade e da sintomatologia envolvida podera ser de grande
importancia na mudanca do perfil psicofisiolégico, uma vez que pode se tornar um tratamento
alternativo das sintomatologias da ansiedade.

Neste trabalho o objetivo principal foi avaliar a influéncia de magnésio e de vitamina
B6, em uma administracdo Unica, sobre os sintomas associados a ansiedade utilizando o Teste
de Simulacéo de Falar em Pablico como modelo experimental com estudantes universitarias.
Com base no levantamento de dados da literatura consultada foi possivel identificar a
inexisténcia da utilizacdo de vitaminas e minerais no tratamento da ansiedade. Para tanto foi
necessario realizar a investigacdo de parametros psicologicos e fisiologicos antes e depois do
uso de magnesio e vitamina B6, bem como identificar possiveis efeitos adversos do uso destas

substancias, a curto prazo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ANSIEDADE

A ansiedade é uma reacdo vivenciada normalmente por todos os individuos, sendo
considerada normal quando a mesma ndo interfere no comportamento destes individuos,
porém passa a ser reconhecida como patolégica quando se manifesta de forma intensa,
levando a uma diminuicdo na qualidade de vida, perda de desempenho e desconforto
emocional, sendo vista como uma desordem emocional afligindo a qualidade de vida de até
18% da populagéo brasileira (SEROISKA; KIKUCHI; LOPES, 2013, ALMEIDA-FILHO et
al., 1997).

No Brasil, segundo o Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo aproximadamente 12% da populacdo é ansiosa, o que
representa 24 milhdes de brasileiros com ansiedade patoldgica. Estima-se, também, que 23%
da populacdo brasileira tera algum tipo de distarbio ansioso ao longo da vida (IPq —
HCFMUSP, 2011). A andlise dos estudos de prevaléncia de doencas psiquiatricas nos Estados
Unidos demonstram que os disturbios ansiedade atingem 15,7 milhGes de pessoas a cada ano,
e 30 milhdes de pessoas em algum momento de suas vidas irdo sofrer de algum distarbio
ansioso (LEPINE, 2002).

Diferentes modelos tedricos tém sido propostos ao longo dos anos para o
entendimento da ansiedade, sem que haja um consenso com relacdo ao tema. Duas
perspectivas principais predominam nesta discussdao. A primeira visdo entende que a
ansiedade € um estado afetivo continuo, que apresenta um aspecto saudavel e outro
patologico. De acordo com a lei de Yerkes-Dodson, certos niveis de ansiedade sdo necessarios
para que a execucdo de atividades diarias aconteca da melhor forma possivel. Entretanto,
niveis excessivos podem se tornar patologicos e interferir no funcionamento normal do
individuo (LORICHIO; LEITE, 2012; MARTIN , 1998).

Outra visdo compreende a ansiedade como um fendémeno exclusivamente patoldgico.
Tomando como base a origem da palavra ansiedade, verifica-se sua associacdo com palavras
estritamente ligadas a fendmenos patoldgicos, é derivada do alemao, cuja raiz angh, significa
estreitamento ou constricdo, aperto. O radical Grego Anshein, significa: estrangular, sufocar,
oprimir. No latim, seu sindnimo seria angustus, que expressa desconforto ou angor que
significa falta de ar, opressdo ou ainda angere significando constri¢do, sufocacdo, panico
(NARDI, 2006).
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Os dois principais modelos tedricos apresentam como ponto de convergéncia o
aspecto patologico da ansiedade. Atualmente, a ansiedade patoldgica é descrita em manuais
de diagnosticos, como o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais —
Traduzido (DSM-IV-TR), como uma categoria nosoldgica, com sintomas bem definidos.
Diferentes transtornos de ansiedade fazem parte desta categoria e se diferenciam em funcao
de estimulo responsavel por disparar a resposta ansiosa.

Os transtornos de ansiedade apresentam quatro grandes grupos de sinais e sintomas,
sendo estes: ReacBes somaticas ou fisioldgicas, incluindo taquicardia, sudorese ou tontura;
ReacOes cognitivas, como déficit de memoria e atencdo; Reacbes emocionais, tais como
irritacdo, desespero, excesso de preocupacdo e de responsabilidade; Alteragdes
comportamentais, como, por exemplo, retraimento social, diminui¢do de rendimento escolar
ou profissional (APA, 2000; FERREIRA, 2009; OLIVEIRA et al., 2006).

A ansiedade para fins de estudo é classificada sob duas formas: a ansiedade-estado,
referente a um estado emocional transitério, caracterizado por sentimentos subjetivos de
tensdo que podem variar em intensidade ao longo do tempo, e a ansiedade-traco, a qual se
refere a uma disposicdo pessoal, relativamente estavel, a responder com ansiedade a situacdes
estressantes e uma tendéncia a perceber um maior nimero de situacbes como ameacadoras
(CADE, 2002; GIUNTINI, 2006).

Na maioria das vezes a ansiedade leva a uma acdo com o objetivo de reduzir ou
extinguir uma ameaca, pode ser construtiva, ajudando a evitar danos e alertando a pessoa para
a execucdo de atos que eliminem o perigo. No entanto, a ansiedade pode ser patoldgica em
virtude de sua intensidade, duracdo e consequéncias, como uma resposta inadequada a
determinado estimulo. A ansiedade patologica pode ser um sintoma de transtorno de
ansiedade organico, caracterizado pela presenca das caracteristicas descritivas essenciais de
uma ansiedade generalizada, ou transtorno de ajustamento com humor ansioso (SADOCK,
2007).

Por ser muitas vezes vista como algo comumente vivenciado por todos os individuos
em algum momento da vida é necessario diferenciar a ansiedade normal da patoldgica, para
isso deve-se considerar quanta ansiedade a pessoa vivencia em determinada situacdo, quanto
tempo dura o episodio, com que frequéncia ela ocorre € 0 nimero de comportamentos
evitativos que sdo provocados pela ansiedade. Outro aspecto importante a ser considerado € a
avaliacdo da propria pessoa sobre as experiéncias de ansiedade (ZIMBARDO, 2002).

No ultimo século foi observado um aumento expressivo no numero de pessoas

acometidas por transtornos de ansiedade, relacionado principalmente as transformacoes
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ocorridas em niveis econémico, social e cultural. Essas mudancas acabaram por exigir que a
populacdo se adaptasse a um novo ritmo de vida (TWENG, 2000).

Estudantes universitarios sdo um exemplo de populacdo em que a ansiedade vem
sendo estudada e relacionada a situacdo vivenciada. Ao ingressarem na faculdade, sdo
submetidos a uma grande carga de estresse, devido a longas horas de estudo e cobrancas
pessoais de professores e familiares. Além disso, as transformacdes fisiologicas, neurolégicas
e psicoldgicas, decorrentes da transicdo entre a fase da adolescente e a fase de adulto, levam
0s estudantes a vivenciarem um periodo de crise, por exigir a adaptagdo a um novo papel
social, o de adulto jovem (OLDS, 2000).

Assim, percebe-se a influéncia de duas principais circunstancias no estado emocional
dos estudantes: a entrada na universidade, situacdo considerada ansiogénica, e a passagem de
uma fase de desenvolvimento para outra, situacdo considerada crise normativa. Essas
circunstancias podem ser associadas a ansiedade-estado e a ansiedade-traco (FERREIRA et
al, 2009).

Alguns dados de literatura mostram andlises da relacdo entre traco e estado de
ansiedade e a situacdo vivenciada pelos estudantes universitarios. Uma pesquisa com
estudantes do curso de Medicina avaliou o estado de ansiedade e o trago de ansiedade, em
dois momentos do curso: quando assistiam aulas e cumpriam as demandas académicas, e
quando, além de assistirem aulas, enfrentavam plantdes médicos. Resultados mostraram que o
estado de ansiedade teve aumento estatisticamente significante no decorrer dos anos. Além
disso, a ansiedade aumentou tanto para quem apresentava personalidade ansiosa (traco de
ansiedade elevado) quanto para quem ndo apresentava essa caracteristica (ALMONDES,
2002).

Em outra investigacdo, foi avaliada a ansiedade- traco e a ansiedade-estado de
estudantes de Psicologia, em trés momentos do curso: o primeiro periodo, momento de
ingresso no curso; o oitavo periodo, momento de escolha da area de atuacdo profissional; e o
nono periodo, momento de realizacdo dos estagios curriculares. Observou-se que 0s
estudantes do primeiro ano apresentaram escores acima da média esperada para estudantes
universitarios do ciclo basico, mostrando-se muito ansiosos, tanto com relacdo a situacéao
momentanea, como as caracteristicas disposicionais da populacdo estudada (FERREIRA,
2003).

Esses fatores ansiogénicos podem interferir negativamente sobre alguns aspectos
cognitivos, como o processo de aprendizagem, a redugdo de atencdo e da concentracao,
diminuindo, assim, a aquisicdo de habilidades (MELEIRO AMAS, 2001).
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2.2 ANSIEDADE EXPERIMENTAL

Na investigacdo pré-clinica modelos animais de ansiedade vém sendo utilizados para
selecionar novos farmacos com potencial terapéutico para os transtornos de ansiedade, bem
como para investigar seu mecanismo de acdo, ou ainda para testar hipdteses sobre a
fisiopatologia desses transtornos (GRAEFF; ZANGROSSI, 2002). Experimentos que
induzem ansiedade ou emocdes correlatas em seres humanos sdo empregados em menor
escala. Contudo, apesar de tais limitacdes, podem constituir-se em importante elo entre a
pesquisa basica realizada em animais de laboratorio e testes terapéuticos conduzidos em
pacientes (GRAEFF, 2007).

Basicamente, hd duas maneiras de produzir ansiedade experimental no ser humano:
por meios quimicos ou psicologicos. A primeira é representada, principalmente, pelos
desafios (testes provocativos) quimicos utilizados para induzir atagues de panico. A segunda,
por estimulos ou contextos ambientais que representem algum tipo de ameaca (GRAEFF,
2007).Estudos epidemiologicos evidenciaram que o medo de falar em pdblico € o mais
prevalente na populacéo geral e sua prevaléncia independe de género, etnia e idade, o0 que tem
despertado e estimulado estudos que avaliem e dimensionem tal situacdo especifica
(OSORIO, 2008).

Considerando-se a associacdo da ansiedade ao falar em publico, foram propostos
modelos experimentais de ansiedade envolvendo essa situacdo especifica, caracterizados
como simulacdo do falar em publico (MCNAIR, 1982; GUIMARAES, 1987). Tais modelos
tém sido amplamente utilizados em contextos de investigacdo clinico experimental, sobretudo
para avaliacdo da eficacia de psicotropicos e intervencdes psicoterapéuticas, mostrando-se
para tal de grande valia (CHAVES, 2007, SILVA et al., 2001, GARCIA-LEAL et al., 2010).

Na literatura, encontram-se varias escalas com o objetivo de avaliar a ansiedade, sendo
o Inventario de Ansiedade Traco-Estado (IDATE), de Spielberger et al.,, (1970) o mais
utilizado (GAMA et al. 2008). Esse inventario é constituido de 40 afirmacdes, a respeito dos
sentimentos do sujeito, distribuidas em duas partes. A primeira parte avalia a ansiedade-
estado, enquanto a segunda avalia o traco ansioso. Cada parte consiste de 20 afirmacdes
descritivas de sentimentos pessoais, 0s quais 0s sujeitos graduam em relacdo a intensidade
com que estdo ocorrendo naquele momento (parte 1) ou em relacdo a frequéncia com que
ocorrem geralmente (parte 1), através de uma escala que varia de 1 a 4 pontos. O IDATE foi

traduzido e validado para o nosso meio por Biaggio e Natalicio em 1979 (BIAGGIO ;
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NATALICIO , 1979) e, desde entdo, vem sendo revalidado em varios estudos (GIUNTINI,
2006, BRAGA, 2011).

2.3 MAGNESIO, VITAMINA B6 E ANSIEDADE

A etiologia pode ser atribuida a uma desregulacdo de neurotransmissores especificos
tais como a dopamina, a serotonina e ao Acido gama-aminobutirico (GABA) como potenciais
causas para depressdo e transtornos de ansiedade (CHRISTMAS; HOOD; NUTT, 2000;
FURMARK, 2009). Estas hipdteses sdo baseadas nos resultados de tratamentos
farmacol6gicos, mas ndo ha ensaios clinicos que demonstram a desregulacdo desses
neurotransmissores como fatores causadores de ansiedade, o que potencialmente pode
explicar porque o tratamento da ansiedade com antidepressivos é muitas vezes ineficaz
(BALLON, 2008).

Além de antidepressivos, inibidores especificos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e
0s benzodiazepinicos sdo utilizados para pacientes que sofrem de transtornos de ansiedade
(DAVIDSON, 2001; CASCADE, KALALI, KENNEDY, 2009). No entanto, embora muitas
vezes eficazes, estas drogas apresentam muitos efeitos colaterais indesejados, entre eles,
idéias suicidas, diminuicdo atencao, disfuncdo sexual e dependéncia (CASCADE, KALALI,
KENNEDY, 2009 ; O’BRIEN, 2005).

Como resultado, existe um crescente interesse no uso de métodos alternativos para o
tratamento de varios tipos de ansiedade, complementary and alternative medicines (CAMS).
Componentes fitoterapicos, assim como vitaminas e minerais (Vitamina B, magneésio) e
aminodcidos (lisina, glicina), tém sido usados ha séculos pela populacéo para acalmar a mente
e melhorar o humor. No entanto, a eficacia e seguranca da utilizacdo de CAMSs para tratar a
ansiedade, tanto como um sintoma e como um transtorno, comegou a Sser rigorosamente
testados em ensaios clinicos apenas nos ultimos 15 anos (KINRYS; COLEMAN;
ROTHSTEIN; 2009; SAEED; BLOCH; ANTONACCI, 2007).

O termo nutracéutico pode ser definido como componentes alimentares ou 0s
principios ativos presentes nos alimentos que possuem efeitos benéficos para a salde e que
proporcionam melhorias na qualidade de vida, incluindo a prevencdo ou tratamento de
doencas (CHIAPPEDI; VINCENZI;BEJOR, 2012). Estes componentes podem abranger
desde os nutrientes isolados, suplementos dietéticos na forma de cédpsulas e dietas até os
produtos beneficamente projetados, produtos herbais e alimentos processados (KWAK,
2001a; ROBERFROID, 2002; HUNGENHOLTZ, 2002; ANDLAUER, 2002). Os
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nutracéuticos podem ser classificados como fibras dietéticas, &cidos graxos poliinsaturados,
proteinas, peptidios, aminoacidos ou cetoécidos, minerais, vitaminas antioxidantes e outros
antioxidantes (glutationa, selénio) (ANDLAUER ; FURST, 2002; KWAK ; JUKES, 2001b).

Entre os nutracéuticos estd 0 magnésio, um ion carregado positivamente, um cétion,
que é envolvido em muitas fun¢Ges metabdlicas importantes e tem sido associado a ansiedade
relacionada com disturbios (ABRAHAM, 1983; POLESZAK ET AL., 2004). Participa como
cofator em mais de 300 reacgdes tais como: ligacdo hormonal ao receptor, fluxo de ions através
das membranas, contragdo muscular, atividade neuronal, tdnus vasomotor, excitabilidade
cardiaca, liberacdo de neurotransmissores (TELCI et al., 2002). O magnésio esta envolvido na
atividade da serotonina e outros neurotransmissores, bem como na contragdo vascular, fungdo
neuromuscular e na estabilidade da membrana celular.

O magnesio chega ao organismo por meio da absorcéo intestinal no jejuno e no ileo
com a absorc¢édo variando entre 11% e 65% do que foi ingerido. O rim € o principal regulador
dos niveis corporais de magnésio de tal forma que é capaz de eliminar quase 100% do
magnésio filtrado em caso de sobrecarga (MUNOZ et al., 2005).

A Recomendacdo Dietética (Recommended Dietary Allowances/RDA) para o
magnesio € de 400 a 420 mg diarios para homens adultos e de 310 a 320 mg diarios para
mulheres adultas; no entanto, o consumo esta bem abaixo desta recomendacdo, podendo
chegar até uma ingestdo 70% deficiente deste mineral e a grande prevaléncia desta deficiéncia
vem sendo associada a diversas doencas crénicas. O magnésio encontra-se na maioria dos
alimentos, porém, em concentracGes variadas. Sdo considerados alimentos com altas
concentracdes 0s vegetais escuros folhosos, oleaginosas, cereais integrais e frutas e legumes.
O magnésio pode ser suplementado de formas diferentes, como 6xido, hidréxido, quelato,
sulfato e citrato (CHACKO et al., 2009). O magnésio tem sido utilizado no tratamento da
ansiedade e desordens relacionadas a ansiedade. Até a Ultima revisdo sistematica, publicada
em 2010, trés testes em humanos haviam sido realizados observando os efeitos ansioliticos do
aumento na ingestdo de magnésio em terapias de combinacdo (CARROLL, et al., 2000;
HANUS; LAFON; MATHIEU, 2004), todos mostraram resultados favoraveis a acdo
ansiolitica do magnésio.

No primeiro estudo, foi realizado um tratamento durante 28 dias, com 80 participantes
utilizando um multivitaminico constituido por magnésio, zinco e célcio, o grupo que recebeu
o multivitaminico apresentou reducdo da ansiedade (GHQ- Questionario de Saude Geral)
quando comparados ao grupo placebo, que ndo apresentou associagdo com melhora dos

sintomas (CARROLL et al., 2000). Resultados obtidos pelo Hospital Anxiety and Depression
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Scale, também mostrou uma diminuigdo dos sintomas da ansiedade para o grupo tratado com
um multivitaminico . Os efeitos tornaram-se mais pronunciado com a continuidade do
tratamento multivitaminico, porém ndo podem ser associados apenas a suplementacdo de
magnésio.

Um segundo estudo publicado em 2000 analisou os efeitos do magnésio (200 mg) e
vitamina B6 (50 mg) na ansiedade relacionada com o periodo pré-menstrual (SOUZA et al.,
2000) . As mulheres foram divididas em grupos e suplementadas da seguinte maneira: 1)
magnésio, 2) vitamina B6, 3) magnésio + B6, e 4) Placebo. As mulheres foram
acompanhadas durante quatro ciclos menstruais, respectivamente. A ingestdo média de
magnésio neste estudo foi de aproximadamente 300 mg por dia para observacdo da
sintomatologia. Foi solicitado as mulheres que mantivessem um registro de seus sintomas e
categoriza-los em seis grupos: ansiedade, ansia, depressédo, hidratacdo, outros, e total. Os
resultados mostraram que a combinacdo de magnesio e B6 propiciaram um efeito sinérgico
que forneceu as mulheres um maior alivio da ansiedade relacionada com a tensédo pre-
menstrual . No entanto, quando tratadas apenas com magnesio 0s resultados foram
semelhantes ao grupo placebo.

O terceiro estudo clinico foi realizado em 2004 e investigou os efeitos de trés
compostos em combinacdo, incluindo magnesio, versus placebo em pacientes diagnosticado
com Transtorno de Ansiedade Generalizada (HANUS ; LAFON; MATHIEU, 2004). Os
pesquisadores demonstraram que ambos 0s suplementos contendo magnésio e o placebo
diminuiu drasticamente os sistemas de ansiedade com base em HAMA - Escala de Ansiedade
de Hamilton, uma avaliacdo pessoal, e um avaliacdo medica, sugerindo um efeito placebo
potencial para este tratamento.

Embora o mecanismo exato ainda ndo seja determinado, a suplementacdo de
magneésio parece ser eficaz no tratamento da ansiedade e disturbios relacionados com a
ansiedade quando usado em combinac¢Ges com outras vitaminas, minerais e extratos de ervas.
No entanto mais pesquisas envolvendo suplementacdo de magnésio e sua farmacologia sdo
necessarias para determinar se 0 magnésio em si possui efeitos ansioliticos . No geral, a
literatura disponivel mostra que as suplementacdes com magnésio sdao geralmente bem
toleradas e com muito poucos efeitos colaterais relatados. (SHAHEEN , LAKHAN; VIEIRA,
2010).

A vitamina B6 apresenta seis formas variantes (piridoxina, piridoxal, piridoxina,
piridoxina 5’-fosfato, piridoxal 5’-fosfato, piridoxina 5’-fosfato), participa de

aproximadamente 100 reagdes enziméticas, ligadas ao metabolismo de aminoécidos e
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glicogénio, e sintese e catabolismo de neurotransmissores. Os sintomas classicos da
deficiéncia ndo especificos sdo seborreia, dermatite, anemia macrocitica, convulsdes,
depresséo e quadros de confusdo (CLAYTON, 2006). A vitamina B6 pode ser encontrada em
alimentos de origem animal e vegetal, assim como: visceras, carne de aves, atum, leite,
leguminosas, cereais integrais, legumes, banana e aveia. A vitamina B6 desempenha um
papel muito importante no sistema nervoso central, além de atuar no metabolismo dos
lipideos e no transporte dos aminoécidos através da membrana celular (SILVA ; MURA,
2007).

A vitamina B6 € classificada como hidrossoltvel e é sensivel a oxidacdo, a radiacao
ultravioleta, ao aquecimento e ao cozimento, nesses processos ocorrem perdas significativas
entre 10 a 50% deste nutriente do alimento (VANNUCCHI ; MARCHINI, 2007). As fontes
animais tendem a ter uma maior biodisponibilidade de vitamina B6 comparada as fontes
vegetais (MAHAN ; STUMP, 2010).A absorcdo desta vitamina é feita através da difusdo
passiva destas trés formas e acontece essencialmente no jejuno e no ileo. A forma mais
abundante da piridoxina no sangue € a piridoxal fosfato, que € uma coenzima formada pela
conversao das trés formas da vitamina B6 (MAHAN ; STUMP, 2010).

A sua deficiéncia pode causar alteragdes dermatologicas e neurolégicas como:
queilose, dermatite seborréica, fraqueza, insénia, neuropatias periféricas, glossite, estomatite e
anemia (MAHAN ; STUMP, 2010). A suplementacdo de vitamina B6 € recomendada
somente nos casos de deficiéncia e associada a reposicao de outras vitaminas do complexo B
(VANNUCCHI ; MARCHINI, 2007). A toxicidade desta vitamina € relativamente baixa,
mesmo com a suplementacéo de doses altas (MAHAN ; STUMP, 2010).

Alguns estudos relatam que a deficiéncia de vitamina B6 pode estar relacionada com
0s sintomas da tensdo pré-menstrual, o uso da suplementacdo desta vitamina diminui o0s
sintomas causados pela TPM, devido ao envolvimento da piridoxina na eliminacdo do
excesso de estrogénio. A vitamina B6 também auxilia na melhora dos sintomas da depressao e
na reducao de convulsées epilépticas (ANDERS et al., 2001).

Uma revisdo envolvendo ensaios de vitamina B6 e ansiedade foi publicada em 1999
(WYATT et al,, 1999). O estudo relacionava os sinais de ansiedade em mulheres com
Sindrome Pré Menstrual (SPM), esses autores concluiram que os estudos apresentavam falhas
metodologicas, os dados obtidos indicam que a suplementacdo com vitamina B6 parece
reduzir a SPM e atuando beneficamente sobre a depressdo associada com SPM. Em todos os
estudos analisados, a avaliacdo da ansiedade foi realizada por escalas analégicas direcionadas

para tal fim, além de entrevistas e autoanalise dos participantes.


http://www.rgnutri.com.br/alimentos/vitaminas/vitb6.php
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Neste projeto de pesquisa os efeitos da admisnistracdo em dose Unica de magnésio e
vitamina B6 sobre os sintomas da ansiedade, foram analisados utilizando o Teste de
Simulago de Falar em Publico, modelo validado e desenvolvido por Mcnair et al., (1982) e
modificado por Guimaraes et al.,(1987), modelo utilizado em larga escala (GUIMARAES, et
al., 1987; ZUARDI, et al., 1993). A anélise dos efeitos do magnésio, bem como da vitamina
B6 e B6 + magnésio, nesta metodologia ainda ndo tinha sido documentado na literatura
cientifica consultada o que corroborou para a necessidade e justificativa da execucdo deste
trabalho.
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3 METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO
Trata-se de um estudo clinico experimental, fase I, randomizado, controlado. A
pesquisa foi realizada na Universidade Federal da Paraiba, campus I, localizada no municipio

de Jodo Pessoa — Paraiba, durante o periodo de fevereiro a dezembro de 2012.

3.2 SUJEITOS E DISTRIBUIQAO EXPERIMENTAL

3.2.1 Sujeitos

A amostra foi formada por estudantes universitarias saudaveis, com idade entre 18 e
30 anos e participaram do estudo de forma voluntaria. Todos os participantes assinaram o
Termo de Consentimento Livre Esclarecido - TCLE (APENDICE 2).

3.2.2 Critérios de Inclusdo

Para participar do estudo, as voluntarios precisaram obedecer aos seguintes critérios:

- Estar em plena condicdo de saude clinica;

- Ter voluntariedade e disponibilidade para envolvimento na pesquisa.

3.2.3 Critérios de Exclusdo

- Ter qualquer comprometimento quanto ao estado funcional, transtorno somatico ou
psiquiatrico e infeccdes;

- Estar gravida;

- Ter usado algum medicamento, substancia e/ou recurso nutricional que interfira no
grau de ansiedade, além de suplementos que continham magnésio e vitamina B6 ha pelo

menos 3 meses antes do estudo.

3.3 DISTRIBUICAO AMOSTRAL

Apos a selecdo dos sujeitos, os mesmos foram inseridos de forma randomizada em um
dos quatro grupos:

Controle — G1, este grupo ndo recebeu nenhuma intervencdo e iniciou o TSFP
experimental 50 minutos apds a administracdo das capsulas ;

Magnésio - G2, este grupo recebeu o nutracéutico a base de magnésio em dose Unica e
iniciou a sessdo experimental 50 minutos ap6s a administracdo da substancia;

Magnésio+ B6 — G3, este grupo recebeu o nutracéutico a base de magnésio e vitamina
B6 em dose Unica e iniciou a sessdo experimental 50 minutos ap6s a administracdo da

substancia;
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B6 — G4, este grupo recebeu o nutracéutico a base de vitamina B6 em dose Unica e
iniciou a sessdo experimental 50 minutos apds a administracdo da substancia.

Cada grupo foi composto por quinze voluntarios (Resolucdo 251/97 do Conselho
Nacional de Saude), logo a amostra total foi constituida por sessenta individuos. A utilizagdo
de 50 minutos entre 0 momento basal e o inicio do experimento foi baseado no tempo médio
de absorcdo de vitaminas e minerais, uma vez que inexistem qualquer outra metodologia que
pudesse ser empregada e que sido determinada a partir da farmacocinética de vitaminas e
minerais.

A administracdo dos Nutracéuticos foi realizada por meio de duas capsulas contendo
200 mg da mesma( Souza, 2000), exceto o grupo controle que também receberam duas
capsulas , porém sem nenhuma substéncia ativa. As capsulas possuiam o mesmo tamanho e
foram acondicionadas em recipientes similares, porém o pesquisador tinha a codificacdo que
diferenciava cada um dos grupos. Foram manipulas pela Industria Farmacéutica Roval ®, sem

nenhum conflito de interesse de ambas as partes. FIGURA 1

FIGURA 1: Cépsulas utilizadas para suplementacdo dos grupos com os nutracéuticos

3.4 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
3.4.1 Inducdo da ansiedade humana
A ansiedade humana experimental foi induzida pelo Teste de Simulacdo de Falar em

Pablico (TSFP), elaborado por McNair et al. (1982), modificado e validado no Brasil por
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Guimardes et al. (1989). Este modelo provoca ansiedade pelo ato de colocar o voluntério para

falar diante de uma videocamara.

3.4.2 Medidas fisiologicas para avaliacdo da ansiedade

Os parametros fisiologicos avaliados foram Pressdo Arterial (PA), Frequéncia
Cardiaca (FC), Temperatura da Extremidade (TE) e Conduténcia Elétrica da Pele (CEP). A
PA e FC foram medidas através de um tensidmetro digital, o qual foi fixado no punho
esquerdo do voluntéario. A unidade de medida utilizada na captacdo da PA foi milimetros de
mercdrio (mmHg) e na captacdo da FC batimentos por minuto (bpm). Para a captacdo da TE
foi fixado um sensor térmico no dedo médio da mao contra dominante e para a detec¢do da
CEP foram fixados dois eletrodos, um no dedo indicador e outro no dedo anular da méo
contra dominante. Tais medidas foram registradas por meio do equipamento Fisiégrafo 1-330-
C2 Plus Clinical System®. FIGURA 2 e 3

FIGURA 2: Fisiégrafo 1-330-C2 Plus Clinical System®, eletrodos da eletromiografia ,
CEPeTE.

FIGURA 3: Fisiégrafo 1-330-C2 Plus Clinical System®.
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3.4.3 Medidas psicologicas para avaliacdo da ansiedade

Os parametros psicologicos avaliados neste estudo foram a ansiedade-traco e a
ansiedade-estado, os quais foram investigados através da aplicacdo do Inventario de
Ansiedade Traco — Estado (IDATE). Para a avaliacdo da ansiedade-traco, que é uma
caracteristica relativamente estavel e depende do estilo de personalidade do individuo foi
utilizado o IDATE-T( ANEXO 1). Cada voluntario avaliado pode somar escores que variam
entre 20 e 80 pontos. A ansiedade pode ser categorizada de acordo com escore obtido pelo
individuo: baixa ansiedade, de 20 a 40 pontos; média ansiedade, de 40 a 60 pontos e alta
ansiedade, de 60 a 80 pontos. A ansiedade — estado, caracteristica de um determinado
momento avaliado, foi utilizado o IDATE-E( ANEXO 2). sendo classificado com 0s mesmos
escores do IDATE-T.

3.4.4 Procedimento experimental

Todo o procedimento experimental ocorreu em uma Unica sessdo que consistiu de
quatro momentos: basal (B), estressor (E), discurso (D) e recuperacéo (R). Antes do momento
inicial a voluntaria foi instrumentada por meio da fixacdo dos eletrodos e do tensidmetro, em
seguida elas permaneceram quinze minutos de repouso para regularizacdo dos parametros
fisiologicos e na sequéncia deu-se inicio a sessdo experimental. No momento inicial, apds os
15 minutos de repouso, foram mensurados o IDATE-T, IDATE-E, PA, FC, TE e CEP dos
voluntarios. Ap6s a mensuracdo destes parametros, as participantes receberam as capsulas
com os nutracéuticos e o controle e apds 50 minutos elas foram submetidas ao préximo
momento (E). No momento estressor, o qual avalia a ansiedade antecipatoria, as voluntarias
foram informadas que teriam que realizar um discurso improvisado, cujo tema envolveria
episodios que mais provocaram ansiedade durante as suas vidas, e que este discurso seria
registrado por uma camera de video. Na sequéncia as voluntarias foram solicitadas a preparar
o discurso e para isto teriam um intervalo de tempo de 2 minutos (podendo neste tempo
organizar por escrito suas ideias) e 4 minutos para realizar o discurso. Passados 2 minutos,
apos o preparo do discurso, antes de cada voluntéario iniciar 0 mesmo, 0s parametros
psicoldgicos e fisioldgicos foram mensurados (IDATE-E, PA, FC, TE e CEP). Apds a
finalizacdo das medidas psicoldgicas e fisioldgicas iniciou-se 0 momento do discurso, onde o
discurso foi iniciado e interrompido apds 0s 2 minutos iniciais para mais uma mensuracao dos
parametros psicologicos e fisioldégicos (IDATE-E, PA, FC, TE e CEP). Em seguida o

voluntario deu sequéncia ao seu discurso. O momento final iniciou-se 15 minutos apds o
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término do discurso, para que voluntarios tivessem seus parametros normalizados. As
medidas psicoldgicas e fisiologicas (IDATE-E, PA, FC, TE e CEP) foram reavaliadas. Ao
término do experimento, a voluntéria era convidada a responder um questionario de efeitos
adversos. (APENDICE 3).

- N - )
[ BASAL (B) ‘. ~ ~ i
o Apés 15" /ESTRESSOR(E) ‘ /DISCURSO (D) | /RECUPERACAO(R) .
e Tomada de ¢ Informadas e Momento e Apés 15'
Medidas do discurso do discurso e Tomada final de
e Ingestdo das e Tomada de e Tomada de medidas
capsulas Medidas medidas
e Aguardar 50 ;/ \_ / \

v

Figura 4: Diagrama das fases do Teste de Simulacao de Falar em Pablico.

3.5 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi desenvolvido seguindo as diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos, contidas nas resolucGes de n° 196/96 do Conselho
Nacional de Salde (BRASIL, 1996). Antes de ser desenvolvido obteve a aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Lauro Wanderley da Universidade
Federal da Paraiba, cuja certiddo foi emitida em 10/12/2011 sob protocolo nimero 0477/2011
(ANEXO 3).
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3.6 TRATAMENTO ESTATISTICO

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa estatistico GraphPad Prism
(version 6.00, GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). Na andlise entre 0s grupos
experimentais, quando comparado os parametros fisiolégicos PA, FC e CEP foi realizado o
teste ANOVA (one way) e pbs-teste de Bonferroni, o parametro TE foi analisado realizando o
teste de Kruskal-Wallis e pos-teste de Dunns. Na comparacao entre as fases de cada grupo
experimental para os parametros fisiologicos foi utilizado o teste ANOVA de medidas
repetidas e pds-teste de Bonferroni, o parametro TE analisado realizando o teste de Friedman
e pés-teste de Dunns. Para a analise entre os grupos experimentais considerando o IDATE-T e
o IDATE-E foi realizado o teste de Kruskal-Wallis e pos-teste de Dunns. Entre as fases de
cada grupo experimental na avaliacdo do IDATE-T e do IDATE-E foi realizado o teste de
Friedman e pos-teste de Dunns. Os resultados foram considerados significativos quando

apresentaram um nivel de significancia de 95% (P <0,05).
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Resumo

O objetivo deste estudo foi investigar o potencial ansiolitico do Magnésio e da Vitamina B6
em estudantes universitarias utilizando um modelo de indugdo experimental de ansiedade, por
meio da avaliacdo dos parametros fisioldgicos e psicoldgicos. O estudo teve carater
experimental, randomizado e controlado. Foi composto por sessenta estudantes, do sexo
feminino, distribuidas em um dos quatro grupos experimentais : Controle; Magnésio;
Magnésio + Vitamina B6; Vitamina B6. A ansiedade humana experimental foi induzida pelo
Teste de Simulacdo de Falar em Publico (TSFP) e foi avaliada por meio de parametros
fisiologicos (Pressdo Arterial Sistémica, Frequéncia Cardiaca, Temperatura de Extremidades,
Condutancia Elétrica da Pele) e de parametros psicoldgicos (Inventéario de ansiedade Traco e
Estado). O comportamento das medidas fisiologicas e psicoldgicas foi acompanhado nos
quatro momentos do teste, Basal (B), Pré - estresse (PT), Performance (S) e Final (F) e foram
avaliados de duas formas: comportamento entre 0s grupos suplementados e entre as fases em
cada um dos respectivos grupos.No momento do discurso a pressdo arterial diastélica foi
menor no grupo B6 comparado ao controle (P<0,05), houve ainda diminuicdo da condutancia
no grupo B6 (P<0,01), no grupo Magnésio + B6 (P<0,05) e no grupo B6 (P<0,05)
comparados ao grupo controle. No momento final a condutancia foi menor no grupo B6
comparado ao controle (P<0,05). O IDATE-T demonstrou que as universitarias apresentavam
niveis de ansiedade moderado (IDATE-T 40-60 pontos). Na comparacdo entre 0S grupos
observou-se que todos os individuos dos respectivos grupos ja iniciavam o teste com um grau
de ansiedade moderada (IDATE-E 40 - 60 pontos). No momento final houve diminuigcdo no
escore do IDATE-E em ambos 0s grupos, onde 0os mesmos passaram a ser classificados com
grau de ansiedade baixa (IDATE-E < 40 pontos) (P>0,05). A utilizagdo de Magnésio e de
vitamina B6, na concentracdo de 200 mg apresentou resultados suficientes que comprovam
sua eficacia no controle de alguns sintomas da ansiedade, aqui induzida de forma
experimental, apresentando menores valores de CEP durante a ansiedade antecipatdria e tendo
a vitamina B6 apresentado valores menores da PAD no momento da performance do
discurso, o que significa afirmar que em relacdo ao grupo controle as participantes
apresentaram menor variabilidade.

Palavras-chave: magnésio, vitamina B6, ansiedade, mulheres.
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Introducéo

A ansiedade é uma reacdo vivenciada normalmente por todos os individuos, sendo
considerada normal quando a mesma néo interfere no comportamento dos mesmos, porém
passa a ser reconhecida como patoldégica quando se manifesta de forma intensa e
desproporcional ao estimulo que a provocou, levando a uma diminuicdo na qualidade de vida,
perda de desempenho e desconforto emocional *'2.

Diferentes modelos teoricos tém sido propostos ao longo dos anos para explicar
ansiedade como um processo complexo, sem que haja um consenso com relacdo ao tema.
Duas perspectivas principais predominam nesta discussdo. A primeira visdo entende que a
ansiedade é um estado afetivo continuo, que apresenta um aspecto saudavel e outro
patoldgico, para diferenciar ansiedade normal da patoldgica é necessario considerar quanta
ansiedade a pessoa vivencia em determinada situacdo, quanto tempo dura o episédio, com que
frequéncia ela ocorre e o numero de comportamentos evitativos disfuncionais que séo
provocados pela ansiedade. De acordo com a lei de Yerkes-Dodson, certos niveis de
ansiedade sdo necessarios para que a execucdo de atividades diarias aconteca da melhor forma
possivel. Entretanto, niveis excessivos podem se tornar patoldgicos e interferir no
funcionamento normal do individuo 3*.

Na investigacdo pré-clinica modelos de ansiedade em animais vém sendo utilizados
para selecionar novos farmacos com potencial terapéutico para os transtornos de ansiedade,
bem como para investigar seu mecanismo de acdo, ou ainda para testar hipoteses sobre a
fisiopatologia desses transtornos °. Experimentos que induzem ansiedade ou emocdes
correlatas em seres humanos sdo empregados em menor escala. Contudo, apesar de tais
limitacBes, podem constituir-se em importante elo entre a pesquisa basica realizada em
animais de laboratério e testes terapéuticos conduzidos em pacientes °.

Estudos epidemioldgicos evidenciaram que o medo de falar em pdblico € o mais
prevalente na populacéo geral e sua prevaléncia independe de género, etnia e idade, o que tem
despertado e estimulado estudos que avaliem e dimensionem tal situagdo especifica .
Considerando-se a associacdo da ansiedade ao falar em publico, foram propostos modelos
experimentais de ansiedade envolvendo essa situacdo especifica, caracterizados como
simulacdo do falar em putblico ®°. Tais modelos, entre eles 0 TSFP, tém sido amplamente
utilizados em contextos de investigacdo clinico experimental, sobretudo para avaliacdo da
eficicia de psicotrépicos e intervencdes psicoterapéuticas, mostrando-se para tal de grande

valia 101112,
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A etiologia dos transtornos de ansiedade pode ser atribuida a uma desregulacdo de
neurotransmissores especificos tais como a dopamina, a serotonina e ao Acido gama-amino-
butirico (GABA) como potenciais causas para depressdo e transtornos de ansiedade ** .
Estas hipOteses sdo baseadas nos resultados de tratamentos farmacoldgicos, mas ndo ha
ensaios clinicos que demonstram a desregulacdo desses neurotransmissores como fatores
causadores de ansiedade, o que potencialmente pode explicar porque o tratamento da
ansiedade com antidepressivos é muitas vezes ineficaz *°.

Além de antidepressivos, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e 0s
benzodiazepinicos séo utilizados para pacientes que sofrem de transtornos de ansiedade. No
entanto, embora muitas vezes eficazes estas drogas apresentam muitos efeitos colaterais
indesejados, tais como: idéias suicidas, diminuicdo atencdo, disfuncdo sexual e dependéncia
161718 ‘Como resultado, existe um crescente interesse no uso de métodos alternativos para o
tratamento de varios tipos de transtornos de ansiedade, complementary and alternative
medicines (CAMSs). Componentes fitoterapicos, assim como vitaminas a citar vitamina B6,
aminoacidos e alguns componentes minerais como 0 magnésio tém sido usados ha séculos
pela populacdo para acalmar a mente e melhorar o humor 2.

Neste estudo o potencial ansiolitico da admisnistracdo Unica de magnésio e de
vitaminna B6 foi analisado utilizando o Teste de Simulacdo de Falar em Publico. A analise
dos efeitos do magnésio, bem como da vitamina B6 e B6 + magnésio em uma Unica
administracdo em humanos utilizando esta metodologia ainda nao tinha sido documentado na
literatura cientifica consultada, o que corroborou para a necessidade e justificativa da
execucdo deste trabalho. Visto que os transtornos da ansiedade estdo entre os transtornos mais
comumente observados tanto na populacdo geral quanto nos servi¢os de atencdo primaria a

salide, é relevante a averiguacéo de métodos ndo farmacoldgicos para o seu tratamento™.
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MATERIAIS E METODOS

Delineamento do estudo

O estudo seguiu as normas estabelecidas na resolucdo 196/96 do Conselho Nacional
de Saude (CNS), que regulamenta a pesquisa em seres humanos, teve carater experimental,
randomizado e controlado. A pesquisa foi realizada na Universidade Federal da Paraiba,
Centro de Ciéncias da Saude, campus I, localizada no municipio de Jodo Pessoa — Paraiba,
durante o periodo de outubro a dezembro de 2012.

SUJEITOS E DISTRIBUICAO EXPERIMENTAL

Sujeitos

A amostra foi formada por sessenta estudantes universitarias com idade entre 18 e 30
anos e participaram do estudo de forma voluntaria. Todos os participantes assinaram 0 Termo
de Consentimento Livre Esclarecido — TCLE, certiddo de protocolo 0477/2011- Hospital
Universitario Lauro Wanderley/UFPB. Foram incluidos no estudo voluntarias que néo
apresentassem patologias associadas e com disponibilidade para envolvimento na pesquisa e
excluidas as que utilizavam medicacdo ansiolitica.

Distribuicdo Amostral

Apos a selecdo as participantes foram inseridas de forma randomizada em um dos
quatro grupos, cada grupo foi formado por 15 voluntarias totalizando 60 participantes,
conforme Resolucdo 251/97 do CNS:

Controle - este grupo recebeu duas capsulas sem substancia ativa, amido de milho
(200 mg) em dose unica, Magnésio - este grupo recebeu duas capsulas de magnésio (200 mg)
em dose Unica, Magnésio+ Vitamina B6 — este grupo recebeu duas capsulas de magnésio e
vitamina B6 (200 mg cada) em dose Unica, Vitamina B6 — este grupo recebeu duas capsulas
de vitamina B6 (200 mg) em dose Unica. A administracdo dos Nutracéuticos foi realizada por
meio de duas capsulas contendo 200 mg de Magnésio, Vitamina B6, Magnésio + Vitamina
B6, Amido de Milho (controle)'®. As capsulas possuiam o mesmo tamanho e foram
acondicionadas em recipientes similares, distribuidas pelo pesquisador principal que tinha
codificacdo dos grupos. Foram manipulas pela Industria Farmacéutica Roval ®, sem nenhum

conflito de interesse de ambas as partes.

INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Inducgéo da ansiedade humana
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A ansiedade humana experimental foi induzida pelo Teste de Simulacdo de Falar em
Pdblico (TSFP), elaborado por McNair et al.?, modificado e validado no Brasil por Guimaraes
et al.’. Este modelo provoca ansiedade pelo ato de colocar o voluntario para falar diante de

uma videocamara.

Medidas fisiologicas para avaliacdo da ansiedade

Os parametros fisiologicos avaliados foram Pressdao Arterial Sistémica (PAS),
Frequéncia Cardiaca (FC), Temperatura da Extremidade (TE) e Conduténcia Elétrica da Pele
(CEP). A PA e FC foram medidas através de um tensibmetro digital. Para a captacdo da TE
foi fixado um sensor térmico no dedo médio da mao contra dominante e para a detec¢do da
CEP foram fixados dois eletrodos, um no dedo indicador e outro no dedo anular da méo
contra dominante. Tais medidas foram registradas por meio do equipamento Fisiografo I1-330-
C2 Plus Clinical System®.

Medidas psicoldgicas para avaliacdo da ansiedade

Os parametros psicologicos avaliados neste estudo foram a ansiedade-traco e a
ansiedade-estado, os quais foram investigados atraves da aplicacdo do Inventario de
Ansiedade Traco — Estado (IDATE) de Spielberger et al.®°. Esse inventario é constituido de
40 afirmac0es, a respeito dos sentimentos do sujeito, distribuidas em duas partes. A primeira
parte avalia a ansiedade-estado, enquanto a segunda avalia o traco ansioso. Cada parte
consiste de 20 afirmacdes descritivas de sentimentos pessoais, 0S quais 0s sujeitos graduam
em relacdo a intensidade com que estdo ocorrendo naquele momento (parte 1) ou em relacéo a
frequéncia com que ocorrem geralmente (parte 1), através de uma escala que variade 1 a 4
pontos. O IDATE foi traduzido e validado para 0 nosso meio por Biaggio e Natalicio em 1979

21 o, desde entdo, vem sendo revalidado em varios estudos 22,

Procedimento experimental

Todo o procedimento experimental ocorreu em uma Unica sessdo que consistiu de
quatro momentos: Basal (B), Estressor (PT), Performance (S) e Final (F). Antes do momento
inicial a voluntaria foi instrumentada por meio da fixacdo dos eletrodos e do tensidmetro, em
seguida elas permaneceram quinze minutos de repouso para regularizacdo dos parametros
fisiologicos e na sequéncia deu-se inicio a sessdo experimental. No momento inicial, apos 0s
15 minutos de repouso, foram mensurados o IDATE-T, IDATE-E, PA, FC, TE e CEP dos

voluntarios. Apds a mensuracdo destes parametros, as participantes receberam as capsulas
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com 0s nutracéuticos e o controle e ap6s 50 minutos elas foram submetidas ao préximo
momento, estressor (PT).

No momento estressor, o qual avalia a ansiedade antecipatoria, as voluntérias foram
informadas que teriam que realizar um discurso improvisado, cujo tema envolveria episddios
que mais provocaram ansiedade durante as suas vidas, e que este discurso seria registrado por
uma camera de video. Na sequéncia as voluntarias foram solicitadas a preparar o discurso e
para isto teriam um intervalo de tempo de 2 minutos (podendo neste tempo organizar por
escrito suas ideias) e 4 minutos para realizar o discurso. Passados 2 minutos, ap0s 0 preparo
do discurso, antes de cada voluntario iniciar 0 mesmo, os parametros psicoldgicos e
fisiolégicos foram mensurados (IDATE-E, PA, FC, TE e CEP).

Apos a finalizacdo das medidas psicoldgicas e fisiolégicas iniciou-se 0 momento do
discurso que foi interrompido ap0s 0s 2 minutos iniciais para mais uma mensuracdo dos
parametros psicolégicos e fisiolégicos . Em seguida a voluntaria deu sequéncia ao seu
discurso. O momento final iniciou-se 15 minutos ap6s o término do discurso, para que
voluntarios tivessem seus parametros normalizados, as medidas psicolédgicas e fisiologicas
foram reavaliadas e ao término do experimento, a voluntéria era convidada a responder um

questionario de efeitos adversos.

TRATAMENTO ESTATISTICO

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa estatistico GraphPad Prism
(version 6.00, GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). Entre 0s grupos experimentais,
os parametros fisiologicos PA, FC e CEP foi realizado o teste ANOVA (one way) e pos-teste
de Bonferroni, TE foi analisado realizando o teste de Kruskal-Wallis e pos-teste de Dunns.
Entre as fases de cada grupo para os parametros fisiologicos foi utilizado o teste ANOVA de
medidas repetidas e pos-teste de Bonferroni, a TE analisada pelo teste de Friedman e pos-teste
de Dunns. Na andlise entre os grupos experimentais considerando o IDATE foi realizado o
teste de Kruskal-Wallis e pos-teste de Dunns. Entre as fases de cada grupo para o IDATE foi
realizado o teste de Friedman e pos-teste de Dunns. Os resultados foram considerados

significativos quando apresentaram um nivel de significancia de 95% (P < 0,05).

RESULTADOS
Caracteristicas dos sujeitos
A analise dos parametros psicologicos e fisioldgicos (Tabela 1) demonstra que a

populagdo apresentava uma uniformidade durante a avaliagédo inicial, ndo havendo diferenca
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estatistica entre os grupos. Em relacdo a classificacdo dos niveis de ansiedade a partir dos
escores do IDATE, observou-se que todos os participantes do estudo apresentaram ansiedade
moderada (IDATE-T e IDATE-E 40 -60 pontos).

Medidas Fisiol6gicas

O comportamento das medidas fisiologicas foi acompanhado nos quatro momentos do
teste, Basal (B), Pré - estresse (PT), Performance (S) e Final (F) e foram avaliados de duas
formas: comportamento entre 0s grupos suplementados e entre as fases em cada um dos

respectivos grupos.

Avaliagao entre os Grupos
Pressdo Arterial Sistolica (PAS)
Na comparacao entre 0s grupos ndo se observou diferencga estatistica entre as fases

avaliadas pelo experimento e 0s grupos experimentais (p>0,05). Figura 1

Pressdo Arterial Diastolica (PAD)

A PAD apresentou diminui¢do no grupo B6 (81 = 2) quando comparado ao grupo
controle (90 + 2) durante a realizacdo do discurso, variacdo estatisticamente significante
(P<0,05). Nos demais grupos ndo foram observadas diferencas significativas (P>0,05). Figura
2

Frequéncia Cardiaca (FC)
Considerando todas as fases do TSFP a analise entre o0s quatro grupos, nao

demonstrou diferencas significativas na variacdo da FC (p > 0,05). Figura 3

Temperatura da Extremidade (TE)
Foram observadas reducdes significativas da TE quando comparados o0 grupo
Magnésio (31,18 + 0,4) com o grupo Magnésio+B6 (27,82 + 0,6) no momento R (P<0,01).

Condutancia Elétrica da Pele (CEP)

Na comparagdo entre 0s grupos observou-se que os individuos no momento em que
realizavam o discurso apresentaram comportamento semelhante, caracterizado pela
diminuicdo da CEP no grupo Mg (9 = 1) (P< 0,05), no grupo Mg+B6 (8,5 + 1) (P< 0,05) e no
grupo B6 (7,5 £ 1) (P<0,01) quando comparado ao grupo controle (14 + 2) . Figura 5 .
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No momento final do TSFP houve diminui¢cdo da CEP no grupo B6 (8 £ 1) quando
comparado ao grupo controle (12 £ 1) (P<0,05). Figura 6.

Avaliacédo entre as Fases do STPF
Pressdo Arterial Sistdlica (PAS)

No grupo Magnésio foi observada elevacdo significativa durante a realizacdo do
discurso (125,4 + 3) quando comparado ao inicio do teste (114,2 + 2) (P < 0,001), ao término
observou-se reducfes significativas dos niveis pressoricos (116.3 + 3) relacionado ao
momento em que discursavam (125.4 + 3) (P<0,01). No grupo B6 foi observada, elevacéao
significativa durante a fala (124.3 + 3) quando comparado ao inicio (113,9 + 3) (P < 0,05), na
recuperacdo observou-se reducdes significativas (113,2 £ 4) quando ao discurso (124,3 + 3)
(P<0,01). No grupo B6 + Mg também foi observado elevacéo significativa durante o estresse
(119,9 =+ 3) (P < 0,01) e do discurso ( 122,7 + 4) (P <0,05) quando comparado ao inicio
(113,2 + 2), ao término observou-se redugdes (115.3 = 2)quando comparado a0 momento do
discurso (122,7 + 4) (P<0,05). Figura 1

Pressdo Arterial Diastolica (PAD)

No grupo Magnésio durante o discurso (84 £ 1) foi observado aumento em relacéo ao
inicio (77 £ 1) (P < 0,05). No grupo B6 foi observada elevacdo no momento de estresse (82 +
2) e do discurso (81 £ 2) quando comparado ao inicio do teste (77 £ 2) (P>0,05). No grupo
Magnésio + B6 foi observada elevacdo no momento de estresse (84 + 2) e do discurso (84 £

3) quando comparado ao inicio do teste (77 + 2) (P<0,05).

Frequéncia Cardiaca (FC)

O grupo que recebeu B6 apresentou aumento no estresse (92 + 3) comparado ao inicio
(85 £ 3) (P<0,05). No grupo Magnésio houve uma diminuicdo na fase final (82 + 2) quando
comparado a fase de estresse (91 + 3) (P < 0,01) e ao discurso (92 + 3) (P < 0,001). Nédo

houve alteracdo significativa da FC entre as fases nos grupos Mg+B6.

Temperatura da Extremidade (TE)
As comparagdes entre 0s momentos nos quatro grupos nao revelaram diminuicdes

significativas (p >0,05).
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Condutancia Elétrica da Pele (CEP)

No grupo Magnésio observou-se diferencas significativas ao término (11 + 1)
comparado ao momento basal (7,8 + 1) (P < 0,05). No grupo Magnésio + B6 observou-se que
durante o discurso (8,6 + 1) houve aumento quando comparado ao momento basal (7,3 £ 1);
no grupo B6 durante o discurso (7,6 £ 1) houve aumento quando comparado a0 momento
basal (6,9 £ 1) . Na fase de recuperacdo o0 grupo Magnésio + B6 (9,1 + 1) apresentou
diminuicdo em relacdo aos momentos basal (7,3 £ 1), estressor (8,8 = 1) e discurso (8,6 £ 1),
da mesma forma o grupo B6 na fase de recuperacéo (8,2 + 1) apresentou diminui¢do quando
comparado ao momento estressor (8,8 £ 1) .

Medidas Psicoldgicas

O comportamento das medidas psicologicas foi acompanhado nos quatro momentos
do teste, Basal (B), Pré - estresse (PT), Performance (S) e Final (F) e foram avaliados de duas
formas: comportamento entre 0s grupos suplementados e entre as fases em cada um dos

respectivos grupos.

Inventario de Ansiedade Traco (IDATE-T)

O IDATE-T foi avaliado somente no momento inicial do experimento em cada um dos
grupos experimentais, a analise dos dados demonstra que as estudantes ja iniciavam o
experimento com niveis de ansiedade moderado de acordo com os escores do IDATE T
(IDATE-T 40-60 pontos). Tabela 1

Inventario de Ansiedade Estado (IDATE-E)

Na comparacdo entre 0s grupos observou-se que todas as voluntarias dos respectivos
grupos ja iniciavam o teste com um grau de ansiedade moderada, (IDATE-E 40 - 60 pontos),
Controle 42 (35 — 48); Mg 44 (35 — 48); Mg +B6 41 (35 — 48); B6 41 (36 — 48). Durante a
realizacdo do discurso todas apresentaram comportamento semelhante, caracterizado pelo
aumento no escore do IDATE-E, Controle 43 (38 — 54); Mg 44 (39 — 54); Mg +B6 44 (39 —
51); B6 45 (41 — 51), permanecendo 0s mesmo em grau de ansiedade moderada, porém esse
aumento ndo apresentou significancia estatistica (P>0,05). Na fase final houve diminuicdo no
escore do IDATE-E em ambos 0s grupos, onde as mesmas passaram a ser classificadas com
grau de ansiedade baixa (IDATE-E < 40 pontos), Controle 39 (34 — 44); Mg 36 (35 — 47); Mg
+B6 36 (35 — 47); B6 38 (36 — 44), reducdo que ndo apresentou significAncia estatistica
(P>0,05).



53

DISCUSSAO

No ultimo século observou-se um aumento expressivo nos niveis de ansiedade na
populacdo humana, sobretudo devido as profundas transformagfes ocorridas no ambito
econdmico, social e cultural *. Estudantes universitarios séo um exemplo de populacdo em
que a ansiedade vem sendo estudada e relacionada & situacdo vivenciada 2> ?°.

A etiologia da ansiedade pode ser entendida pelas alteraces nos fatores fisioldgicos e
psicolégicos. No tocante ao primeiro fator ocorre um aumento da atividade do sistema
nervoso simpatico, através da ativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA),
ocasionando um aumento do ritmo cardiaco, elevacdo da pressdo arterial, maior condutancia

5,27,28

elétrica da pele e uma menor temperatura nas extremidades Do ponto de visto

psicoldgico, pode haver a manifestacdo da sensacdo de medo e do sentimento de inseguranca
28.

Existem diversos modelos que possibilitam o estudo da ansiedade de forma
experimental em humanos. No presente estudo, uma investigacdo da influéncia de Magnésio e
de Vitamina B6 sobre sintomas da ansiedade através de parametros fisiologicos e psicologicos
foi realizada utilizando o Teste de Simulagéo de falar em Pablico (TSFP), modelo validado e
desenvolvido por Mcnair et al., (1982) e modificado por Guimarées et al.,(1987), modelo
utilizado em larga escala *°. Metodologia semelhante foi utilizada em ensaios farmacolégicos
utilizando Panax ginseng no controle da ansiedade®. O TSFP ¢ utilizado amplamente no
estudo das alteracdes biolégicas do medo e da ansiedade 2.

Por meio de pesquisas em base de dados foi possivel observar a inexisténcia da
utilizacdo de nutracéuticos no controle da ansiedade em humanos em uma Unica
administracao, sendo assim, a realizacdo desta investigacdo levou em consideracdo que o uso
da vitamina B6 e do Magnésio, de forma aguda, poderia exercer controle da ansiedade,
atenuando alguns dos seus sintomas e manifestacdes clinicas. Com relacdo as voluntarias
deste estudo, as caracteristicas de género e idade se apresentaram homogéneas nos quatro
grupos analisados semelhante ao observado no estudo de Ferreira CL et al., 2009 * que
avaliou o traco e o estado de ansiedade em 158 estudantes universitarios onde a populacéo
era formada por adultos jovens com idade de 20,4 + 3,37 anos. Com relacdo ao sexo, foi
escolhida uma populacdo constituida por mulheres, as quais, segundo La Rosa (1998)*,
apresentam maiores niveis de ansiedade quando comparadas aos individuos do género

masculino.
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Apobs andlise dos dados fisioldgicos, foi possivel concluir que a Pressdo Arterial
Sistolica (PAS) e Pressdo Arterial Diastolica (PAD), Frequéncia Cardiaca (FC), Temperatura
de Extremidades (TE), Condutancia Elétrica da Pele (CEP) apresentaram alteracfes no
decorrer dos momentos avaliados, 0 que atestam que o método de inducdo experimental da

ansiedade é um método eficaz, ja demonstrado em estudos prévios®®3%%

. As diferencas
observadas na PAS, FC ndo foram estatisticamente significantes quando analisados entre os
grupos: Controle, Magnésio, Magnésio + B6 e B6, porém foram observadas efeitos de cada
substancia quando analisado o comportamento entre as fases do TSFP.

Os niveis da PAD apresentaram reducéo significativa no grupo B6 quando comparado
ao grupo Controle durante o discurso. Uma meta-analise realizada por Clarke et al., em 1988
%2 indicou que, algumas vitaminas como B6, B12 e 4cido félico, podem estar associadas a
fatores de risco para alteracfes cardiovasculares, como hipertenséo e quando suplementado de
50 a 500 mg diariamente podem reduzir em até 25% alguns destes fatores, porém o
mecanismo pelo qual ocorre esta reducéo nao esta esclarecido.

Algumas emogdes especificas, hiper-reatividade cardiovascular e sua relagdo causal
com a hipertensao arterial tém sido motivo de muitas pesquisas, porém, uma das dificuldades
apontadas nos estudos consiste na divida sobre as alteracdes estruturais no organismo 2.
Episddios que desencadeiam alteracbes pressoricas e que se originam das relagdes
interpessoais estressantes tém mostrado relacdo com o aceleramento da hipertensdo, desde
que promovam descargas no sistema nervoso central de forma repetida e acumulada em
pessoas geneticamente predisponentes, levando ao espessamento da camada muscular do vaso
e essa hipertrofia vascular torna o vaso hiper-responsivo, com elevacdo da pressao arterial
34,35,36.

Com base na hipdtese de que o estado emocional interfere na variabilidade da pressao
arterial, JAMES, G.D., et al, pesquisaram os efeitos da felicidade, da raiva e da ansiedade em
pacientes com Hipertensdo Arterial Borderline e concluiuram que os trés estados emocionais
elevam a pressdo arterial, encontrando-se forte associacao entre a intensidade da ansiedade e a
presséo arterial diastélica*’. No presente estudo 0 grupo que recebeu as capsulas de vitamina
B6 apresentou valores menores da PAD no momento da realizacdo do discurso, o que
significa afirmar que em relacdo ao grupo controle as participantes apresentaram menor
variabilidade, ou seja, a vitamina B6 evitou que a PAD apresentasse niveis maiores ou iguais
aos participantes controle, esse achado significativo torna-se de grande valor visto que a

suplementacdo aguda de vitamina B6 manteve a PAD dentro de valores normais.
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A freqiéncia cardiaca varia naturalmente de acordo com a respiracdo, com as
atividades, estados de ativacdo do SNA e o nivel de estresse. No dia a dia, em situacfes de
repouso, ha predominio da acdo parassimpatica sobre o coracdo. Sempre que necessario,
normalmente em situacdes de luta ou fuga, a ativacdo simpatica desencadeia respostas
fisiolégicas de reacdo, que provocam aceleracdo do batimento cardiaco e aumento da FC,
entre outros *,

Alguns estudos utilizaram experiéncias nas quais situacdes de ansiedade foram
induzidas experimentalmente. No estudo atual, a avaliagio da FC apresentou um
comportamento semelhante nos quatro grupos, com aumento da mesma no momento
estressante e com diminuicdo no momento final. Esse aumento na fase estressante é
caracteristico do mecanismo de luta ou fuga, mobilizado pelo sistema simpatico, sempre que é
necessario reagir como resposta ao ambiente **. Corroborando com estes dados, Borkovec,
1990 submetendo voluntarios a exposi¢do visual de imagens que geravam aversdao observou
variagdo da FC, concluindo que a mesma se altera frente a um agente emocional *.

Em relacdo aos transtornos de ansiedade, Kawachi et al. investigaram os sintomas de
ansiedade em 581 homens saudaveis, através da analise da variacdo da FC. Os homens que
relatavam mais sintomas de ansiedade apresentaram, em repouso, frequéncia cardiaca mais
alta e menor variabilidade da frequéncia cardiaca, reforcando a associacdo da ansiedade com a
hiperatividade simpatica **. Em outro estudo, conduzido em ambulatério, com 26 pacientes
com disturbio de personalidade, 40 com transtornos de ansiedade e 24 no grupo controle,
ambos sem comorbidade substancial, onde os participantes foram submetidos a quatro sessoes
de seis horas de gravacdo com acompanhamento das atividades diarias, os pesquisadores
observaram que pacientes com transtornos de ansiedade ndo tinham taxas de FC maiores do
que o controle *2. O que foi observado também no nosso estudo.

A condutancia da pele, parametro utilizado como medida experimental de excitacdo
autondmica tende a aumentar em situacdes de tensdo e, embora a frequéncia cardiaca possa
aumentar ou diminuir dependendo, entre outras coisas, do controle cardiovascular para lidar
com 0s eventos excitantes, a condutancia da pele depende apenas dos efeitos da conducdo dos
impulsos das fibras simpaticas 3.

A condutancia da pele aumentou nos quatro grupos, expressivamente no momento
onde as voluntarias discursavam quando comparado ao momento inicial do teste,
corroborando com o estudo de Braga , 2011, onde ensaios farmacoldgicos utilizando Panax
ginseng no controle da ansiedade apresentou resultados semelhantes com a CEP apresentando

um aumento expressivo em todos os grupos testados durante a realizacdo do discurso’’. A
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explicacdo para esse aumento pode estar associada a sudorese presente em situacdes
estressantes *. HOEHN-SARIC, et al., 2004 *°, demostraram também que essa variacéo da
condutdncia em pacientes com transtornos de ansiedade n&o tinham taxas de CEP
significantemente maiores do que o controle.

Em estudo conduzido por ROTH et al, com 36 participantes, sendo 18 individuos
classificados como ansiosos e 18 classificados como calmos, foi realizado a medicdo da
condutancia da pele, a medicdo da ativagdo autondmica da condutancia foi realizada em
momentos estressantes. Os dados fisiologicos foram gravadas com um gravador digital de 3
canais e a condutancia da pele medida pela aplicagdo de eletrodos sobre as falanges médias ou
menor de digitos 2 e 3 da mdo ndo dominante. O canal de condutancia da pele rendeu duas
medicBes, o nivel médio de condutancia da pele e a flutuacdo na condutancia da pele. Os
valores médios e desvios padrdo dos dois grupos ndo diferiram, mas evidencia que 0 grupo
ansioso apresentam valores de CEP maiores quando comparados ao grupo calmo “© . No
estudo atual a comparacdo entre os grupos durante o discurso demonstrou gque O grupo
Magnésio, Magnésio + B6 e B6 apresentaram valores de CEP significativamente menores que
0 grupo controle, esse reducdo significativa evidencia o potencial ansiolitico da vitamina B6 e
do Magnésio no tocante CEP, diante de uma ansiedade antecipatoria.

Na anélise dos escores de ansiedade, 0s nossos resultados mostraram atraves dos
escores do Idate T uma populacdo homogénea, com niveis de ansiedade moderada. Observou-
se também que em relacdo aos escores do Idate E, em todos os grupos, as estudantes ja
iniciaram o teste com niveis de ansiedade moderada e que ao final do experimento, momento
de recuperacdo dos sinais fisioldgicos, 0s mesmos passaram a ser classificados com grau de
ansiedade baixa.

A utilizacdo de vitaminas e minerais de forma aguda no controle da ansiedade ainda
ndo havia relatada em ensaios clinicos em humanos, sendo encontrada sua utilizacdo de forma
crbnica. A utilizacdo da Vitamina B6 e sua acdo ansiolitica foram evidenciadas em estudos
clinicos, principalmente no tratamento alternativo da SPM, uma vez que essa vitamina atua
como coenzima na biossintese da dopamina e serotonina. E também observado que sua
administracdo correlaciona-se com aumento no nivel sérico de progesterona no periodo
médio-luteal, com influéncia sobre os niveis de serotonina *"**“°. A possivel agdo ansiolitica
do magnésio pode ser evidenciada em pesquisas que tém demonstrado que pessoas
estressadas do tipo agressivas, ambiciosas, competitivas, ansiosas e que vivem em constante

tensdo frequentemente apresentam déficit do magnésio muscular. Portanto, uma ingestao
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adequada de magnésio € essencial para manter as artérias relaxadas, a pressdo arterial baixa e
os batimentos cardiacos regulares *°.

A realizacdo do nosso estudo se fundamentou no exposto acima, ou Seja, em
evidéncias clinicas da utilizacdo de nutracéuticos no controle dos sintomas da ansiedade,
podendo se tornar um tratamento alternativo no tocante ao cuidado clinico de individuos com

esta patologia.

CONCLUSAO

Apds andlise da influéncia de nutracéuticos, em uma administracdo Unica, sobre 0s
sintomas associados a ansiedade utilizando o Teste de Simulacdo de Falar em Publico como
modelo experimental atraves da investigacao de parametros psicoldgicos e fisiologicos antes e
depois do uso de magnésio e vitamina B6, foi possivel concluir que:

o A utilizagdo de Magnésio e de vitamina B6, na concentragdo de 200 mg
apresentou resultados suficientes que comprovem sua eficacia no controle de alguns sintomas
da ansiedade, aqui induzida de forma experimental;

o A vitamina B6, o magnésio e a vitamina B6 associada ao Magnésio
apresentaram melhores resultados na manutencéo da CEP, durante a ansiedade antecipatoria;

o A vitamina B6 apresentou valores menores da PAD no momento da realizacao
do discurso, o que significa afirmar que em relacdo ao grupo controle as participantes
apresentaram menor variabilidade, ou seja, a vitamina B6 evitou que a PAD apresentasse
niveis maiores ou iguais aos participantes controle;

o A suplementacdo aguda ndo apresentou nenhum efeito adverso;

o O Teste de Simulacdo de Falar em Publico, utilizando nutracéuticos como
substancia suplementada foi eficaz o que permite que novas investigacGes, como ensaios
clinicos agudos e cronicos sejam realizados e que possam produzir novos desdobramentos e
indicacBes do uso de vitaminas e minerais, como suplementos, no tratamento clinico da

ansiedade.
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FIGURAS E TABELAS

Figura 1 - Efeito do Magnésio e da Vitamina B6 sobre a Pressdo Arterial Sistélica (PAS) nos grupos
submetidos ao Teste de Simulacédo de Falar em Publico. PAS expressa em mmHg: milimetros de mercurio.

Os valores sdo apresentados como média + erro padrdo. Teste estatistico: ANOVA (one way) e pos-teste de
Bonferroni.
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Figura 2 - Efeito do Magnésio e da Vitamina B6 sobre a Pressdo Arterial Diastdlica (PAD) nos grupos
submetidos ao Teste de Simulacdo de Falar em Pudblico. * Significante em relagdo ao grupo controle
(p<0,05) PAD expressa em mmHg: milimetros de mercario. Os valores sdo apresentados como médiazerro
padrdo. Teste estatistico: ANOVA (one way) e pés-teste de Bonferroni
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Figura 3 - Efeito do Magnésio e da Vitamina B6 sobre a Frequéncia Cardiaca (FC) nos grupos submetidos
ao Teste de Simulacéo de Falar em Publico. *FC expressa em batimentos por minutos (bpm). Os valores sdo
apresentados como médiaterro padrdo. Teste estatistico: ANOVA (one way) e pés-teste de Dunn’s.
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Figura 4 - Efeito do Magnésio e da Vitamina B6 sobre a Temperatura de Extremidades (TE) nos grupos
submetidos ao Teste de Simulacdo de Falar em Publico. TE expressa em expressa em graus °C. Os valores
sdo apresentados como médiazerro padrdo. Teste estatistico: ANOVA (one way) e pds-teste de Dunn’s.
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Figura 5 - Efeito do Magnésio e da Vitamina B6 sobre CEP nos grupos submetidos ao Teste de Simulagéo
de Falar em Publico. **Significante em relagdo ao grupo controle (p<0,01) * Significante em relagdo ao grupo
controle (p<0,05). Os valores sdo apresentados como médiazerro padrdo. Teste estatistico: ANOVA (one way) e
pos-teste de Tukey’s.
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Figura 6 - Efeito dos nutracéuticos sobre CEP nos grupos submetidos ao Teste de Simulagdo de Falar em
Pdblico. **Significante em relagdo ao grupo controle (p<0,01). *Significante em relagdo ao grupo controle
(p<0,05). Os valores sdo apresentados como médiazerro padrdo. Teste estatistico: ANOVA (one way) e pos-teste
de Bonferroni.
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Figura 7 - Efeito dos Nutracéuticos sobre Niveis de Condutancia da Pele (CEP) nos grupos submetidos ao
Teste de Simulagdo de Falar em Puablico. * Significante em relagéo ao grupo controle (p<0,05). CEP expressa
em psicosiemens (uS). Os valores sdo apresentados como médiaterro padrdo. Teste estatistico: ANOVA (one
way) e pos-teste de Bonferroni
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Tabela 1 - Caracterizagdo da Amostra no momento Basal
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Controle Magnésio B6 Magnésio+B6 P

Sujeitos 15 15 15 15

Idade’ (anos) 21,8 2,4 22,3+0,72 22,1+£0,58 22,3+0,58 0,80
IDATE-T? 45 (41-50) 45 (43-50) 43 (40-48) 44 (40-50) 0,73
(pontos)

IDATE-E? 42 (35-48) 44 (35-48) 41 (36-48) 41 (35-48) 0,97
(pontos)

PAS! 113+2 114 +3 114+ 3 113+ 2 0,71
(mmHg)

PAD' 77 +2 77+1 78 2 77 +2 0,99
(mmHg)

FC' (bpm) 89+2 882 85+3 85+2 0,51
TE2 (°C) 298+0,4 31605 30,3+0,9 29,3+1,0 0,17
CEP! (nS) 8,711 78111 70+13 7,4 0,9 0,57

"Média + desvio padrdo da média. “Mediana (percentil 25 e 75). IDATE-T: Inventéario de Ansiedade Traco. IDATE-E:
Inventario de Ansiedade Estado. PAS: Pressdo Arterial Sistdlica. PAD: Pressdo Arterial Diastdlica. FC: Frequéncia
Cardiaca. TE: Temperatura da Extremidade. CEP: Condutancia Elétrica da Pele. mmHg: Milimetros de mercario. bpm:
Batimentos por minuto. °C: Graus Celsius. uS: picosiemens. Teste estatistico: ANOVA (one way).
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APENDICE 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto:
INVESTIGAC}AO DO POTENCIAL ANSIOLITICO DE MAGNESIO E VITAMINA B6
EM UMA UNICA ADMINISTRACAO EM HUMANOS

Investigador Principal: Bruno Soares de Sousa
Orientador: Prof* Dr* Liana Clébia Soares Lima de Morais

Co-Orientador: Prof* Dr* Maria da Conceicéo Rodrigues Gongalves

Informacdes sobre a pesquisa:

Esta pesquisa cientifica, intitulada “INVESTIGACAO DO POTENCIAL
ANSIOLITICO DE MAGNESIO E VITAMINA B6 EM UMA UNICA ADMINISTRACAO
EM HUMANOS”. Esta experiéncia clinica visa estudar os efeitos da suplementacdo com
nutracéuticos em estudantes universitarios. A utilizacdo de nutracéuticos pode ser de valor
fudamental na reducdo dos sintomas relacionados a ansiedade, especialmente nos casos em
que os sintomas ndo sdo suficientemente graves para justificar tratamento medicamentoso ou
quando a intervencdo medicamentosa deve ser evitada. A duracao sera de apenas um encontro
e as voluntarios serdo avaliados antes da intervencdo e ap0s cinquenta minutos de
suplementacao .

O estudo constard de um ensaio clinico, randémico, controlado, comparando 0s
parametros fisiologicos e psicoldgicos da ansiedade antes e depois da intervencdo. Serdo
considerados critérios de exclusdo: voluntarias que apresentem qualquer transtorno somatico
ou psiquiatrico; gravidas; uso crénico de medicamentos; em uso de medicamentos/substancia
que interfiram no grau de ansiedade; e que ndo concordem em assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. As voluntarias que participardo do experimento antes
serdo esclarecidas acerca de todo o procedimento a ser desenvolvido, referendando sua
participacdo espontanea através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Dessa forma, sua contribuicdo é de extrema importancia uma vez que o presente
trabalho objetiva resultados cientificos sobre o uso dos Nutracéuticos, a fim de que possamos

comprovar a seguranga do uso destes, como terapia adjuvante no controle da sintomatologia
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da ansiedade. Durante todo o curso dos experimentos, os voluntarios serdo instruidos a
comunicarem aos pesquisadores, qualquer sinal ou sintoma que porventura apresentem. VVocé
poderé abandonar a experiéncia a qualquer momento, se assim o desejar, bastando para isso
comunicar a sua decisao.

Eu, : mediante

esclarecimentos acima, aceito participar do estudo e autorizo a divulgagdo dos resultados
desta experiéncia, em eventos de divulgacéo cientifica.

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador
Jodo Pessoa, de de
Bruno Soares de Sousa CEP — HULW — 4 andar. Campus |
Rua Sinda Félix de Lima, 147-Bancarios Cidade Universitaria — Castelo Branco
CEP: 58051 — 821 Joao Pessoa/ PB CEP: 58059900 Joé&o Pessoa/PB

Contatos: 83-88349978/ 83-96248661 Contato: 83-32167302



APENDICE 3 - Questionario sobre Reagdes Adversas

Reac0es

Ocorréncia= +
Nao-ocorréncia=

Psiquiatricos

Confusédo mental

Alucinacoes / visdes

Desorientacao

Ansiedade

Sonoléncia

Insdnia

Agitacao

Nervosismo

Irritabilidade

Gastrintestinais

Nauseas

Vomitos

Falta de apetite

Diarréia

Aftas

Colicas intestinais

Gosto estranho na boca

Cardiovasculares

Dor de cabeca

PalpitacOes

Aceleracdo no coracao

Dor no peito

Queda de pressao

Aumento da pressao

Anticolinérgicos

Boca seca

Narinas secas

Perturbacéo visual

Prisdo de ventre

Neurologicos

Formigamentos

Zumbidos

Falta de coordenacéo
motora

Tonturas

Cefaléia

Cutaneos

Manchas

Coceiras

Outros (descrever)
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ANEXO 1-IDATE T

Formulario | — Avaliacdo do Estado de Ansiedade, conforme Inventério de Ansiedade
Traco-Estado (IDATE) elaborado por Spielberger et al. (1970).

Instrucbes: A seguir serdo feitas algumas afirmagdes que tém sido usadas para descrever
sentimentos pessoais. Faca um X no nimero que melhor indicar o estado como vocé
geralmente se sente. N&o ha respostas erradas ou corretas. Nao gaste muito tempo numa Unica
afirmacgéo, mas tente assinalar a alternativa que mais se aproximar de como vocé geralmente

se sente.

Avaliagdo
1 = quase nunca; 2 = as vezes; 3 = frequentemente; 4 = quase sempre

Afirmagdes 1 2 3 4

Sinto-me bem

Canso-me facilmente

Tenho vontade de chorar

Gostaria de ser tdo feliz quanto os outros parecem ser

gl W N -

Perco oportunidades porque ndo consigo tomar decisdes
rapidamente

Sinto-me descansada

~N| O

Sou calmo(a), ponderado(a) e senhor(a) de mim mesmo

8 | Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal forma
gue nao consigo resolver

9 | Preocupo-me demais com coisas sem importancia

10 | Sou feliz

11 | Deixo-me afetar muito pelas coisas

12 | N&o tenho muita confianca em mim mesmo

13 | Sinto-me seguro(a)

14 | Evito ter que enfrentar crises ou problemas

15 | Sinto-me deprimido(a)

16 | Estou satisfeito(a)

17 | Idéias sem importancia me entram na cabeca e ficam me
preocupando

18 | Levo os desapontamentos tdo sérios que ndo consigo tira-
los da cabeca

19 | Sou uma pessoa estavel

20 | Fico tenso(a), perturbado(a) quando penso nos meus
problemas no momento
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ANEXO 2 - IDATEE

Formulario Il — Avaliacdo do Estado de Ansiedade, conforme Inventario de Ansiedade
Traco-Estado (IDATE) elaborado por Spielberger et al. (1970).

Instrucbes: A seguir serdo feitas algumas afirmagdes que tém sido usadas para descrever

sentimentos pessoais. Faca um X no numero que melhor indicar o estado que vocé se sente

agora, neste exato momento. Ndo h& respostas erradas ou corretas. Nao gaste muito tempo

numa Unica afirmagdo, mas tente assinalar a alternativa que mais se aproximar de como vocé

se sente agora.

Avaliagéo:
1 = Absolutamente ndo; 2 = Um pouco; 3 = Bastante; 4 = Muitissimo

Afirmagdes 1 2 3 4

Sinto-me bem

Sinto-me seguro (a)

Estou tenso (a)

Estou arrependido (a)

Sinto-me a vontade

Sinto-me perturbado (a)

Estou preocupado (a) com possiveis infortanios

Sinto-me descansado (a)

Ol O N| o O & W N =

Sinto-me ansioso (a)

RN
o

Sinto-me “em casa”

[EEN
[EEN

Sinto-me confiante

[EEN
N

Sinto-me nervoso (a)

[EEN
w

Estou agitado (a)

[EEN
SN

Sinto-me uma pilha de nervos

[EEN
o1

Estou descontraido (a)

[EEN
(op}

Sinto-me satisfeito (a)

[EEN
~

Estou preocupado (a)

[EEN
(e}

Sinto-me super-excitado(a) e confuso(a)

[EN
©

Sinto-me alegre

N
o

Sinto-me bem




