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INTRODUCAO Os ritmos biol6gicos podem ser classificados, de acor-

Os seres vivos, desde o seu surgimento e durante o
processo de evolugdo, estiveram submetidos a fendmenos am-
bientais periddicos e recorrentes, representados pelos ciclos
geofisicos: as estacoes do ano, os ciclos lunares, as marés e o
ciclo dia/noite.

Os fen6menos ambientais recorrentes influenciaram, de
forma marcante, a organizagdo funcional dos seres vivos, Os
organismos respondiam aos fendmenos ambientais com seqiién-
cias de reacdes quimicas. Alguns seres vivos estabeleceram
conexOes entre as vdrias etapas das seqiiéncias de reacoes,
tornando-as independentes das seqiiéncias ambientais que as
evocavam, originalmente. Através do acoplamento enzimdtico,
portanto, por um processo de aceleragdo catalitica, os organis-
mos adquiriram a capacidade de responder antecipadamente as
mudancas ciclicas do meio ambiente, Desta forma, os organis-
mos passaram a refletir ativamente os fatores ambientais, ante-
cipando, no seu protoplasma, as mudancas ciclicas do mundo
externo.

As propriedades antecipativas levaram a incorporacio
da ritmicidade ambiental, levando ao surgimento dos ritmos
biolégicos, que podem ser caracterizados pela recorréncia, a
intervalos regulares, de eventos bioquimicas, fisiolégicos e
comportamentais.

RITMOS BIOLOGICOS

Os ritmos biolégicos podem ser encontrados em todos
os organismos: desde uma alga unicelular até a espécie huma-
na. E em todos os niveis de organizagao: desde fungoes celula-
res até o comportamento social. Desta forma, permitindo me-
Ihor interagd@o dos seres vivos com o meio ambiente, aumentan-
do a probabilidade de sobrevivéncia.

Isolando-se animais ou plantas de “pistas” temporais
(escuro constante, por exemplo), estes continuam exibindo rit-
mos biolégicos, comprovando, assim, a natureza endégena
destes ritmos, denominado, neste caso, ritmo de livre-curso
(free run). Além disso, existem evidéncias de que os ritmos
biol6gicos sdo geneticamente determinados.

Os ritmos biolégicos gerados endogenamente, sincro-
nizados pelos ciclos ambientais que se constituiram original-
mente na pressdo seletiva para a sua incorporacdo. Estes ci-
clos, capazes de arrastar os ritmos endégenos, sdo chamados
zeitgebers (aquele que impde o tempo) ou sincronizadores ex-
ternos. O periodo do ritmo de livre-curso é aproximadamente
igual ao periodo do zeirgeiber.

do com vidrios critérios, e 0 mais comumente usado € o da fre-
qgiiéncia (inverso do periodo). Assim, o ritmo circadiano (do
latim: circa = cerca de: dies = dia) tem periodo de aproximada-
mente 24 horas e € sincronizado pelo ciclo dia /noite. O ritmo
circadiano € subdividido em ultradiano (periodo menor que 24
horas) e infradiano (periodo maior que 24 horas). Empregando-
se uma curva cosseno (método Cossinor), pode-se estimar qua-
tros caracteristicas dos ritmos: o perfodo, a acrofase, a amplitu-
de € o mesor.

No caso dos ritmos circadianos, o periodo, definido pelo
comprimento de onda. € de aproximadamente 24 horas. Define-
se comoacrofase o intervalo de tempo, a partir de um instante
de referéncia (em geral meia noite para ritmos circadianos), ne-
cessdrio para que ocorra o pico de maxima da varidvel em estu-
do. O mesor representa o valor médio na curva de ajuste; e a
amplitude representa a diferenca entre os picos e 0 mesor.

Virios pardmetros fisioldgicos e psicoldgicos humanos
apresentam ritmo circadiano (Tabela I). Deve-se ter mente que
as caracteristicas desses ritmos podem mudar, em funcio de
uma composi¢do com ritmos de outras frequéncias. Por exem-
plo, algumas das varidveis apresentadas, além do ritmo circadi-
ano, apresentam, também, um ritmo circanual (sazonal); isto €,
neste caso, a acrofase circadiana varia, circanualmente.

Tabela I - Valores médios da acrofase de variaveis clinicas

VARIAVEL HORA DA ACROFASE
SINAIS VITAIS

Temperatura Oral 16:27
Pulso 15:00
Pressio Arterial-Sist6lica 18:16
Pressio Arterial- Diastélica 15:00
Forga Muscular 13:54
Ventilagiio Pulmonar 12:18
RESPOSTAS PSICOLOGICAS

Auto-Avaliagdo do Humor 15:00
Auto-Avaliacio do Vigor 15:00
Velocidade de Somagio 15:00
Velocidade de Memorizacio 14:05

CRONOFARMACOLOGIA

Dependendo da hora do dia, o mesmo organismo pode
ser bioquimica e fisiologicamente diferente. Os ritmos circadia-
nos ndo ocorrem apenas ao nivel basal, mas também na capaci-
dade de o organismo reagir frente a estimulos ambientais. Essa
resposta diferencial a um estimulo idéntico foi demonstrada
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para vdrios agentes, como, por exemplo, farmacos, toxinas, ra-
diagoes e ruidos.

Atualmente, a cronofarmacologia compreende estudos
de: a) efeitos de farmacos como funcéo do ritmos biol6gico; b)
efeitos de firmacos sobre os pardmetros da bioperiocidade en-
dégena (perfodo, amplitude, acrofase, etc) e ¢) perfis ritmicos
na administragdo programada de firmaco com finalidade de oti-
mizar a sua eficdcia clinica.

Para melhor compreensio das alteragdes dos efeitos de
farmacos como fung¢do do ritmo biolégico, é aconselhdvel trés
conceitos complementares:

a) cronofarmacocinética: refere-se as alteracoes ritmi-
cas na absorcio, distribuigio, biotransformacio e excregio de
um determinado farmaco;

b) cronestesia: conceituada como mudangas ritmicas na

responsividade do(s) sistema(s) - alvo, incluindo fendmenos
moleculares e processos metabdlicos;

¢) cronergia: sdo as alteragdes ritmicas nos efeitos de
um agente quimico ou fisico. No caso dos agentes quimicos, a
cronergia é resultante da interagio entre a cronofarmacocinéti-
ca da substincia e a cronestesia do sistema alvo.

Dentro deste contexto, a cronofarmacologia considera a
ritmicidade circadiana como um fator importante na avaliagdo
dos efeitos de farmacos. Neste sentido, em humanos, tem-se
demonstrado ritmo circadiano em parimetros farmacocinéticos
de alguns farmacos (Tabela II) e na cronestesia de substéincias
inalantes, na forma de aerosol, para aliviar a reatividade br6n-
quica, injegdo de alérgenos intradérmica para reatividade cuta-
nea e na administragdo de anestésicos locais na alteragio da
sensibilidade nervosa local.

Tabela II - Cronofarmacocinética de farmacos obtidos em voluntarios sincronizados

Acido acetilsalicilico 6h;10h: 18 h; 22 h Concentragdo plasmdtica Cmax, ap6s
(1.52) administragdoa 6 h
Clorazepato 7h:19h Concentragiio plasmatica Cmax, pico (1 h), Y2 vida
(50 mg) (3h),p/7h ep/ 19 h pico
Etanol 7h:23h Concentragio plasméﬁca_ : (4 h) e Y2 meia vida ( 30 h)
(0,67 g/kg) Cmax , apés ingestaio a7 h
Hidrocortisona 8h:16h Meia-vida plasmética 13 -vida mais curta p/16 h
Ampicilin; 6 vezes/dia Concentragio plasmitica Cmax, p/l11h
(500 mg)
Propranolol 2h;8h; 14h; 20 h Concentragdo plasmitica Pico de concentragiio mais baixo,
(80 mg) apds administracio a 14 h
Cisplatina 6h;18h Concentracio urindria Cmax p/ 6h
Paracetamol 6h;14h Meia-vida plasmatica 2= 13,1 p/ 6h
(7,5 mg/ 70 kg) Ya=1144p/ 14 h

O estudo dos mecanismos envolvidos nas alteracoes
cronofarmacocinéticas e cronofarmacodinimicas (cronestesia)
sdo fundamentais para estabelecimento do design de novos
farmacos. Assim, todas as vias afetadas pela administracio de
farmaco podem exibir ritmicidade circadiana. Isto significa, para
um dado farmaco, ocorrer variacio temporal na absor¢do do
farmaco, nas ligagdes as proteinas plasmadticas, nas vias de
metabolizagdo e excrec¢io, como também nos niimeros de recep-
tores de um dado biossistema alvo.

Os principais mecanismos envolvidos nas alteragoes rit-
micas dos efeitos de firmacos sdo estudados em animais de
experimentacio (fase pré-clinica) e em humanos. Esses varios
estudos tém como objetivo o desenvolvimento de padroes rit-
micos para administra¢io de medicamentos de forma a melhorar
a eficdcia clinica (cronoeficdcia) ou reduzir os efeitos indeseja-
veis (cronotoxocidade)

Em comunicagio recente (7th International Conference
on Chronopharmacology and Chronotherapeutics, Smolensky,
M. H., 1996) foi relatado a existéncia de cerca de uma centena de
medicamentos como padronizacdo cronobiol6gica no mercado
farmacéutico dos E.U.A, enquanto que em nosso meio o nime-
10 ¢ de uma dezena. Como exemplos desses medicamentos, pode-
se citar os corticosteréides, os anti-inflamatérios nio-esteroi-

dais, os antineoplésicos, os broncodilatadores (teofilina), os
antagonistas de calcio (verapamil), dentre outros. Esses dados
reforcam a necessidade de estudos cronofarmacolégicos no
design de novos farmacos.

Concluindo, essa discussdo evidencia os avangos consegui-
dos na compreensdo da ritmicidade dos efeitos de firmacos,
baseados na elucidagdo dos mecanismos cronofarmacolégicos
(cronofarmacocinética e cronestesia). A partir da demonstragio
desses fatos em modelos animais, ¢ possivel a generalizagdo para
os seres humanos, amplia a possibilidade do design de novos
medicamentos para prevengio e tratamento das doengas.
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