ACTA MEDICA PORTUGUESA 1993; 6: 95-99

ARTIGO DE REVISAQ

RITMOS BIOLOGICOS NO HOMEM. Aspectos

Particulares em Medicina

PEDRO MARQUES DA SILVA, F. LACERDA NOBRE

Servigo de Medicina. Hospital de Santa Marta. Lisboa.

RESUMO

Na prética médica actual, os conceitos de cronobiologia e cronofarmacologia sio cada vez mais
importantes. Hoje ¢ evidente uma variagio de tipo circadiano na tensdo arterial ¢ na frequéncia car-
diaca, assim como na ocorréncia de doenga cardiovascular aguda (isquémia, enfarte, AVC e morte
sibita). Mas, ritmos biol6gicos estdo também presentes na asma nocturna, nos pulsos hormonais, na
organizagdo do sistema imunitdrio € nos processos de proliferagio celular. Tais conhecimentos t&m
condicionado modificagbes nas nossas terapeuticas com implicagSes directas na correcta defini¢do de
estratégia anti-hipertensora e anti-isquémica assim como no uso de xantinas, corticéides, imunomodu-
ladores e cistostaticos.

SUMMARY

Biological rhythms in man. Particular aspects in medicine

The concepts of chronobiology and chronopharmacology have become more and more important
in medical practice nowadays. Today, the circadian variation in blood pressure and heart rate as well as
in the occurence of acute cardiovascular disease is quite obvious (ischemia, infarction, stroke and sud-
den death). However, biological rhythms are also present in episodes of dispnoea in nocturnal asthma,
in hormonal pulses, in the organization of the immunological system and in the processes of cellular
proliferation. These acknowledgments have been leading to changes in our therapeutical approaches
implying the definition of correct anti-hypertensive and anti-ischemic strategy was well as in the use of
xanthins, corticosteroids, immunomodulators and cytostatics.

A maneira como o espirito estd unido ao corpo nio pode
ser compreendida pelo Homem e, no entanto, é o Homem.,

Santo Agostinho, A Cidade de Deus
INTRODUCAO

A prética médica e a investigagio clinica aceitam ainda
com cepticismo as propostas recentes de adaptar a terapéu-
tica e o diagnostico a possivel influéncia dos ritmos biolégi-
cos do organismo, seguras que estio do conceito tradicional
de homeostasia do meio, entendida como a manutengio das
caracteristicas internas, bioquimicas, fisiologicas e
hormonais.

Os diferentes aspectos de uma memdria césmica no
Homem sdo considerados curiosidades vestigiais do nosso
processo evolutivo, ou séo pura e simplesmente ignorados.
Por isso, a altura do dia ou do ano em que uma atitude
diagnéstica ou teraptutica é realizada, ou em que determi-
nado processo fisiologico € estudado, raramente é apontada.
Ela ¢ considerada uma varidvel pouco significativa.

No entanto, numerosas experiéncias e trabalhos 2 das
ultimas décadas evidenciam com clareza que todo e qualquer
fenémeno bioldgico estd organizado ndo s6 no espago (isto
¢, ocorre numa dada estrutura ou 6rgio de um determinado
organismo vivo) mas também no tempo (isto é, ocorre num
dado periodo de tempo modificando-se constante e
ritmicamente).

Nos anos 80 a variagfo circadiana dos fenémenos cardio-
vasculares foi definitivamente estudada e confirmada,
fazendo saltar estes fenémenos para as primeiras paginas de
jornais e revistas de grande informag¢do e permitindo tam-
bém uma franca evolugio do estudo dos ritmos biolégicos
do Homem, que de simples curiosidade biolégica passou a
ser considerado uma disciplina com enormes implicagdes na
pratica médico-clinica.
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CRONOBIOLOGIA. CONCEITOS E CARACTERISTICAS

Nasceu assim o conceito de cronobiologia entendido como
a ciéncia ou disciplina que estuda os ritmos biol6gicos pre-
sentes nos organismos vivos e as estruturas anatémicas e
mecanismos fisiol6gicos em que estes se baseiam 2.

Muito provavelmente sio um aspecto particular e especi-
fico dos mecanismos mais gerais de adapta¢io genética dos
seres vivos ancestrais a estimulos ambienciais determinados,
de que o movimento de rotagio da terra e a normal sequén-
cia dos ciclos das estagdes e do dia-noite sdo exemplos.
Ainda hoje estes factores ambienciais parecem influenciar
significativamente a expressio fenotipica destes ritmos de
base genética.

Do conceito-base de cronobiologia emergem, implicita-
mente, o de cronopatologia, que avalia a importancia dos
ritmos biolégicos nas manifestagdes clinicas da doenga ¢
define as suas bases fisiopatoldgicas, e o de cronofarmacolo-
gia, que estuda as influéncias e as inter-relagdes estabelecidas
entre os ritmos bioldgicos e a terap2utica médica cléssica*.

A ritmicidade dos fenémenos bio-fisiolégicos, circadiana
ou nio, ¢ caracterizada pela sua ubiquidade, forma elo-
quente de reafirmar, a0 mesmo tempo, a sua importancia
como mecanismo adaptativo central 4 organizagio temporal
dos ecossistemas em que 0 Homem est4 integrado.

Esta visdo, j4 anteriormente assumida em multiplos aspec-
tos da fisiologia humana (fases do sono, temperatura corpo-
ral, pulsos hormonais do cortisol ¢ da hormona do cresci-
mento, excrecdo urindria do sédio-potéssio,...) é
fundamental para a compreensio fisiopatolégica e clinica de
certas entidades (perturbagdes do sono, endocrinopatias,
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alteragdes afectivas e psiquidtricas, patologias cardiovascula-
res, doenga broncospastica, diatese ulcerosa e artropatias) e
para a definigio de uma abordagem terapéutica
fundamentada.

Os ritmos biolégicos no Homem definem-se com base
num conjunto de caracteristicas particulares*:

A. Uma bioperiocidade definida, que constitui a sua fre-
quéncia oscilatdria; a maioria sdo circadianos (bioperioci-
dade de cerca de um dia, 24 a 26 horas). Mas ha também
periodos oscilatérios de menor ou maior duragfo, isto é,
com mais do que um ciclo em 24 horas (ultradianos) ou com
um periodo superior a 24 horas (infradianos). Estas diferen-
tes periocidades coexistem em todos os niveis da organizagédo
biolégica;

B. Um estadiamento (stagging) proprio, isto é, com um
pulso de tipo hormonal que ocorre numa escala temporal e
define uma amplitude, a partir dum valor basal, em torno do
qual se da a variag@o ciclica.

IMPORTANCIA DO CICLO DIA-NOITE. A GLANDULA
PINEAL NO HOMEM

O ritmo de varia¢io diurna e a sua influéncia nos animais
e nas plantas foi desde sempre reconhecido pelo Homem e
integrado, de forma variavel, nos seus habitos e cultura.

Na Antiguidade Classica, os gregos consideravam a varia-
¢do do girassol durante o dia resultado da incarnagdo imor-
tal na flor, do Amor nio correspondido de Clitia, fitha do rei
da Babilénia, por Hélio, deus do Sol. Assim quando o carro
de Hélio aparecia a Oriente, Clitia erguia os bragos para o
saudar, acompanhando-o no seu trajecto celeste para desfa-
lecer de saudade ao poOr-do-sol, esperando pelo renovado
regresso no dia seguinte.

Da mesma forma o Homem reconheceu a evolugdo sazo-
nal das marés e das migragGes das aves. Sdo também reco-
nhecidas as variagdes anuais do tipo e qualidade do sono, do
humor, dos comportamentos alimentares, das atopias, das
doengas de transmiss&o vectorial e dos desajustamentos fisio-
légicos em situagdes de adaptagdo a condigdes limites (calor
e frio extremos, por exemplo)®.

No ser humano o ciclo predominante também ¢ o do dia-
-noite, intimamente sincronizado com a alternincia dos
periodos de luz-escuriddo. Embora este ciclo possa ser read-
quirido e readaptado a diferentes situages, ¢ habitualmente
auto-mantido, mesmo na auséncia aparente de estimulos
ambienciais, € influenciado, mas, de modo algum determi-
nado, pela variancia temporal do ciclo actividade-repouso .

J4 conhecida desde a Antiguidade a glandula pineal foi
durante muito tempo considerada como estrutura vestigial,
resquicio de um terceiro olho dos vertebrados. Descartes, em
1664 (Traité de la formation du faetus), considerou, no
entanto, que a epifise era um centro onde a alma, através da
circulagdo dos espiritos animais, recebia as informagdes do
corpo, processo fundamental para o seu controlo. Final-
mente, em 1959, o norte-americano A.B. Lerner descobriu a

melatonina, derivado lipossolivel da 5-hidroxitriptamina .

com caracteristicas hormonais, segregada pela pineal, o que
representou um fulgurante avango no estudo das funcdes e
das interacgdes clinicas desta estrutura cerebral e dos seus
produtos end6genos.

Nos peixes, répteis e anfibios é possivel evidenciar, adja-
cente 2 glandula pineal, uma formagdo que, juntamente com
ela recebe o nome de complexo pineal. Por sua vez, a epifise
possui células fotossensiveis capazes de emitir no polo emis-
sor celular mensagens a neurénios de 2.* ordem que se pro-
jectam distalmente no cérebro. Nos répteis e aves os fotorre-
ceptores pineais aparentam um polo receptor reduzido mas
com o polo emissor terminando na proximidade de vasos
sanguineos, o que sugere um possivel padréo de secregdo de
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tipo endécrino ou paricrino. Nos mamiferos e nas serpentes
da-se a diferencia¢do de estruturas celulares com prolonga-
mentos dirigidos para os capilares regionais e com estrutura
¢ equipamento enzimdtico definido: os pinealécitos.

Os fotorreceptores, fotorreceptores modificados ou pinea- .
l6citos sdo, afinal, estruturas diferentes de um processo evo-
lutivo que conservam, apesar de tudo, uma estreita analogia
anatomo-funcional .

Assim, e apesar de nos mamiferos a glandula pineal apa-
rentar uma complexidade significativa, funciona, na pratica,
como um transdutor neuro-endécrino capaz de converter
sinais neuronais em estimulos fisiolégicos para a sintese e
libertagéio de diferentes substincias neuro-transmissoras e
hormonais, entre as quais a melatonina. No entanto, nesta
escala de evolugdo a glandula j4 ndo é directamente sensibili-
zada pela luz®°.



RITMOS BIOLOGICOS NO HOMEM

Mas, durante o dia, no Homem e noutros mamiferos a
secrecdo de melatonina é minima. O ritmo de secregdo
parece estar dependente de estruturas extra-pineais aparen-
temente localizadas nos nicleos supra-quiasmaticos cere-
brais. Experiéncias recentes em animais com o uso de ami-
nodcidos tritiados e auto-radiografias avaliando a captagio
cerebral de 2-deoxiglucose puderam confirmar a existéncia
de actividade ritmica neuronal nos nucleos supra-
-quiasmaticos, que actuariam assim como responséveis pela
coordenagfo dos ritmos circadianos (fun¢do de pace-maker) 12,

A actividade destas estruturas hipotaldmicas esta aparen-
temente sincronizada pelo fotoperiodo, via retina, através de
verdadeiros receptores de fotSes, a rodopsina 1314,

Os sinais recebidos entdo pelas estruturas supra-
-quiasmaticas sdo, em seguida, transmitidos a glandula
pineal através de fibras de tipo simpético. Durante a noite os
nervos simpaticos, quiescentes, tornam-se activos e libertam
noradrenalina que, ligando-se a receptores a1 € 81, deter-
minam um aumento de concentragédo intracelular do AMPc
no pinealdcito. Este altimo induz a sintese de melatonina e
outros indois, a partir do triptofano, com um pico sérico
hormonal entre as 2 e as 3 horas da manhi. A sintese destas
hormonas é catalisada pela setotonina-N-acetiltransferase
(SNAT) e pela hidroxi-indol-O-metiltransferase (HIOMT),
duas enzimas caracteristicas e quase exclusivamente confina-
das a glandula pineal. Utilizando a mesma via metabdlica, é
também sintetizada a serotonina que parece actuar como
neurotransmissor local 891518,

O ritmo de secre¢do da melatonina parece aparentar
caracteristicas de periocidade e amplitude varidveis de indi-
viduo para individuo. O seu estudo ¢ facilitado pela avalia-
¢do do seu metabolito hepético, a 6-sulfatoximelatonina,
excretado por via renal. O teor urindrio do metabolito varia
proporcionalmente ¢ em paralelo com os niveis sanguineos
da melatonina?®,

O periodo oscilatério de secre¢do hormonal pela pineal é
aproximadamente de 24 horas; de origem endégena, persiste
no Homem mesmo quando temporariamente privado de
luminosidade®. Exige, além disso, cerca de 4 dias para se
adaptar a novas condigdes do periodo de luz-escuriddo (cor-
respondente por exemplo, 3 mudanga de 12 fusos horarios
para oeste).

Entretanto, recentemente surgiu uma nova evidéncia de
como a prépria melatonina pode influenciar o Homem.

Esta hormona foi implicada como factor patogénico cau-
sal da Sindrome Depressiva Sazonal (SADS — Seasonal
Affective Disorder Syndrome), descrita por Rosenthal et al.
(1984) ¥, definida por variagGes ciclotimicas do humor, de
tipo depressivo, habitualmente no Outono, com hipersénia,
tendéncia para o aumento de peso corporal e vontade

! Tensdo arterial 1dp/dt ! Ténus coronario ! Agregabilidade
plaquetaria e
! | I Actividade fi-
Ruptura de placa Fluxo brinolitica
aterosclerdtica
Estado de hiper-
coagulabilidade

Trombose arterial

|

Enfarte agudo do miocardio
Morte subita

Fig. 2 — Explicitagdo do periodo critico das primeiras horas da
manhi (de acordo com Mueller e Tofler, 1988).

incoerciva de ingerir hidratos de carbono. Curiosamente,
tém-se obtido bons resultados no tratamento destes doentes
com o uso de fototerapia, durante 2 a 3 horas de manhi e
repetidas ao fim do dia, com a supressdo dos niveis séricos
elevados de melatonina®2,

RITMOS CIRCADIANOS E DOENCA CARDIOVASCULAR

Desde os trabalhos de Muller et al. (1985-87), a partir de
dados obtidos dos grupos de MILIS (Multicenter Investiga-
tion of Limitation of Infarct Size) e de Framingham que é
evidente uma variag3o circadiana na ocorréncia de vérios
fenémenos morbidos cardiovasculares 2,

No entanto, muitos cutros parametros hemodinamicos
aparentam também variag¢Ses de tipo circadiano.

Durante o sono verifica-se uma diminui¢io mais ou menos
acentuada da tensdo arterial, frequéncia cardiaca, débito
cardiaco, taxa de filtrado glomerular e grau de actividade
simpatica, acompanhada de um aumento dos niveis de corti-
sol e aldosterona e da actividade da renina plasmética (com
valores méximos na 2.2 metade do sono). Paralelamente, ha
uma diminui¢do de débito urinario (relacionado com
aumento dos niveis da vasopressina?), ¢ uma modificagio na
composigdo da urina, com uma diminui¢do marcada da
excregio de sédio e cloro e uma mais discreta da do potassio
e bicarbonato .

Tensdo arterial — De entre todos os parimetros cardio-
vasculares a tensdo arterial (T.A.) parece ser aquele que apa-
renta uma relagio mais estreita com o ciclo repouso-
-actividade, ainda que provavelmente mediado por variagdes
circadianas do t6nus simpatico.

Durante a primeira hora de sono, h4 uma diminuigio pro-
gressiva (cerca de 15 a 20%) da T.A. que atinge um valor
minimo ao fim de 2 horas, com oscilagdes, por vezes bruscas
(até 30 mmHg) durante as fases REM, ¢ um aumento
abrupto no momento do despertar, com variagdes paralelas e
coincidentes da frequéncia cardiaca %,

Este padrdo ¢ independente dos valores tensionais de base,
ocorrendo tanto nos individuos normotensos como nos
hipertensos. A tnica diferenga consiste no perfil das varia-
¢cOes médias da T.A. nas 24 horas, significativamente mais
elevado nos doentes hipertensos.

Contudo, existem algumas situa¢Ges em que este ritmo
circadiano estd perturbado . Nos individuos com hiper-
tensdo arterial (HTA) secundaria (HTA renovascular, feo-
cromocitoma, sindrome de Cushing, doenga parenquimatosa
renal ou rins poliquisticos) ou com HTA maligna € possivel
encontrar uma variabilidade diurna marcada de T.A. sem a
habitual queda nocturna. A auséncia da diminuicio da T.A.
durante o sono também nido ocorre nos individuos com
hipotensio ortostdtica, em que ha uma subida paradoxal da
tensdo durante as primeiras horas do sono com diminuigio
marcada no inicio da manh3, e nas mulheres com pré-
-eclampsia, em que se pode mesmo verificar uma inversdo
nocturna dos valores tensionais. Na apneia do sono, coinci-
dindo com os episdios de apneia, detectaram-se marcadas
subidas tensionais com possiveis consequéncias na elevada
morbilidade cardiovascular destes doentes e que poderdo
estar relacionados com eventuais fenémenos de desregulacgdo
simpética?’.

Foi também referida inversdo do padrdo circadiano nor-
mal em situagdes de disfungdo autonémica (sindrome de
Shy-Drager, tetraplegia, neuropatia diabética ou urémica,
etc.), na insuficiéncia renal crénica, na insuficiéncia cardiaca
congestiva e nos transplantados renais ou cardiacos %.

Entretanto, demonstraram-se ritmos ultradianos da tensdo
arterial, de cerca de 6 horas, em jovens do sexo masculino, ¢
de 3 horas em gerontes normotensos. A alguns destes
padrdes oscilatérios tem sido atribuido valor preditivo no
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desenvolvimento ulterior de H.T.A. 230 A alteragdo da
bioperiocidade (de 6 para 3 horas) com a idade tem também
sido valorizada como marca biolégica dinamica do processo
de envelhecimento cardiovascular com alteragcdes definidas
no sistema nervoso auténomo e nos reflexos hemodinamicos.

Os dados agontados tém necessariamente implicagdes
terapéuticas. E de esperar que o objectivo primordial seja o
de conseguir um bom controlo dos valores tensionais
durante o dia, respeitando a variagio circadiana fisiologica.
Assim, o farmaco anti-hipertensor ideal parece ser aquele
que seja bem e rapidamente absorvido pelo tubo digestivo,
com inicio de acgdo precoce (o pico plasmatico deve coinci-
dir com o periodo de efeito maximo) e curta semi-vida plas-
matica, de modo a respeitar o periodo de hipo ou normoten-
sdo relativa nocturno e a antecipar a subida matinal da
T. A. 24,25.

De entre os bloqueadores alfa-adrenérgicos, estudos reali-
zados com a prazosina, em duas tomas diarias, permitiu
concluir que este farmaco ndo controla de forma eficaz a
subida matinal da T.A. e de frequéncia cardiaca. Com os
beta-bloqueantes (atenolol, pindolol, proptanolol e nadolol)
consegue-se uma significativa diminuigédo da T.A. diurna
mas com reduzido efeito na subida tensional do despertar.
Estudos com o verapamil confirmam que o perfil diurno ndo
é modificado. A nifedipina controla eficazmente a subida
tensional mas nio impede, no entanto, o aumento matinal
da frequéncia cardiaca?!, o que ndo se verifica com as novas
dihidropiridinas, caso da nitrendipina ou da amlopidina, que
gracas aos seus perfis farmacocinéticos particulares conse-
guem um controlo eficaz dos parametros hemodinamicos
durante 24 horas32. Efeito idéntico foi também obtido com a
forma retard de diltiazem na dose de 180 mg em toma tnica
diaria®.

Com os inibidores da E.C.A. (enzima conversora da
angiotensina) tem-se obtido um controlo mantido e equili-
brado da tensdio arterial com manuten¢io da normal varia-
¢do circadiana dos parametros hemodindmicos *. Com o
captopril conseguiram-se redugdes significativas da tensdo
arterial ao longo das 24 horas, embora essa redugdo pareca
ser inferior durante o dia. O lisinopril, fdrmaco de acg@o pro-
longada em toma unica diaria, assegura redugdes significati-
vas da tensdio arterial sistdlica e diastélica ao longo das 24
horas, com controlo da carga tensional didria e preservagio
do padrao circadiano habitual 7.

Com a indapamida, salidiurético derivado das sulfamidas
nio tiazélico e com um grupo indol, lipofilico, que lhe con-
fere propriedades vasculares significativas, conseguiram-se
resultados sobreponiveis aos obtidos com os inibidores da
ECA %%

Outros fené6menos cardiovasculares agudos — Virios
autores tém sublinhado a existéncia de uma relag¢do, pelo
menos aparente, entre o ritmo circadiano da T.A. e da fre-
quéncia cardiaca e a ocorréncia de diferentes processos agu-
dos cardiovasculares -4,

Os episoddios transitorios de isquémia do miocardio, silen-
ciosa ou nfo, traduzidos por altera¢Ges do segmento ST no
registo ambulatério do electrocardiograma, ocorrem mais
frequentemente durante o periodo diurno, especialmente
durante as 2 primeiras horas apos o acordar, atingindo um
plateau cerca das 13 horas e diminuindo de frequéncia em
seguida, sendo raros durante a noite*3. Alguns trabalhos
sugerem a existéncia de um segundo pico de incidéncia,
menos acentuado, cerca das 18 horas.

A ocorréncia do enfarte do miocardio apartenta um
padrdo circadiano semelhante, com um risco trés vezes supe-
rior ao fim do dia durante o periodo entre as 7 e as 12 horas.
O periodo de incidéncia maxima parece ser independente do
grau de gravidade da doenga coroniria, do estado de fungdo
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ventricular esquerda e da presenga ou nio de outros factores
de risco.

No entanto, h4 hoje evidéncia de que este padrio circa-
diano reflecte comportamentos particulares e globalmente
variaveis de diferentes sub-grupos de individuos com histéria
de cardiopatia isquémica*. Nos gerontes (idade > 70 anos),
fumadores, diabéticos e individuos sob terapéutica beta-
-bloqueante, por exemplo, constatou-se a existéncia de dois
picos semelhantes de incidéncia (nas primeiras horas da
manhi e no fim do dia). Por outro lado, nos doentes com
insuficiéncia cardiaca ou com enfarte sem Q s6 existe um
tinico pico, ao fim do dia; finalmente, ndo ha qualquer
periodo de incidéncia maxima nos doentes com histéria pré-
via de enfartes do miocérdio.

Entretanto, foi possivel também evidenciar um padréo cir-
cadiano semelhante ao descrito na ocorréncia de morte
subita cardiaca, arritmias ventriculares e acidentes vasculares
cerebrais, fatais ou n3o.

Explicitacdo fisiopatolégica — No entanto, os dados
apontados assentam em evidéncips epidemioldgicas e nada
sugerem acerca dos processos fisioldgicos subjacentes e de
eventuais factores desencadeantes ¢ condicionantes, implica-
dos na sua ocorréncia. E possivel que miltiplos factores se
interrelacionem e se confundam, convergindo para o periodo
critico, de risco cardiovascular, das primeiras horas da
manhi*® (Fig. 2).

Considerar o aumento brusco da T.A. e da frequéncia
cardiaca como o factor fundamental é possivelmente dema-
siado simplista, ainda que se reconhega que subidas da ten-
sdo arterial, da ordem dos 20-30 mmHg, podem provocar
ruptura dos vasa vasorum anormais da placa aterosclerética,
levando i formagio de um trombo oclusivo e/ou a rotura da
placa e eventual fen6meno tromboembédlico distal.

Por outro lado, varios estudos confirmaram a existéncia
de um estado de hipercoagulabilidade durante as primeiras
horas da manhi, resultante de maior adesividade plaquetaria
¢ de menor actividade fibrinolitica do plasma (com niveis
mais elevados do inibidor do plasminégeo tissular) e com
consequente alteragido das propriedades reolégicas do
sangue 9434546

Sem ser possivel estabelecer uma imediata relagdo causal é
no entanto de admitir que este estado relativo de hipercoagu-
lagdo resulte de uma agregagdo plaquetdria aumentada em
redor da placa aterosclerdtica com aumento local de factores
vasoconstritores, potenciados por um sinergismo de ac¢io
com o cortisol (também com um pico hormonal matinal!),
com as catecolaminas e com a renina plasmatica.

Aparentemente, ¢ reafirmando esta hipotese fisiopatold-
gica, foi possivel obter uma redugfo da incidéncia de enfarte
do miocardio recorrente e da morte subita com o uso pre-
coce de beta-bloqueantes no pos-enfarte ou com o uso profi-
latico de baixas doses de 4cido acetil-salicilico 4743,

Enquanto que os salicilatos, inibindo a cicloxigenase da
plaqueta e a formagio de tromboxano, serdo responsaveis
pela diminuicdo da agregagdo plaquetaria, os beta-
-bloqueantes, preferencialmente os cardio-selectivos, exer-
cem os seus efeitos cardioprotectores contrariando o estado
hiperadrenérgico matinal ¢ inibindo os seus efeitos na tensdo
arterial e na contractilidade miocardica.

OUTROS RITMOS CIRCADIANOS FISIOLOGICAMENTE
SIGNIFICATIVOS. A DOENCA BRONCOSPASTICA E
A NEOPLASIA COMO EXEMPLOS

A doenga broncospastica respiratéria, em particular a
asma bronquica, é outro exemplo de doenga em que é mani-
festa a importancia da variagio circadiana, tanto nos proces-
sos fisiopatoldégicos subjacentes como no quadro
sintomatolégico*’-5'. A incidéncia méxima das crises de
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dispneia em asmaticos nfo tratados d4-se durante a noite,
com um pico entre as 2 ¢ as 7 horas da manhi.

A prevaléncia nocturna de sintomas deve-se a uma multi-
plicidade de processos, fisiolégicos e bioquimicos, com
periodicidade circadiana mais ou menos evidente 4!

— os niveis de cortisol plasmatico e AMPc (com valores
mais baixos a meio da noite);

— a fungdo adrenérgica e sua relagio com o calibre das
vias aéreas (a concentragio plasmatica da adrenalina tem o
seu valor mais baixo cerca das 4.00 horas da manh3, periodo
em que a broncoconstrigio é mais marcadal);

— a variagdo circadiana dos niveis de histamina plasma-
tica e de outros mediadores de hiperreactividade brénquica; e,

— os niveis de antigéneos e IgE séricos (esta (ltima atinge,
proximo das 4 horas o seu valor mais baixo, possivelmente
por maior fixag@o aos tecidos);

que, no seu conjunto, favorecem a ocorréncia das crises de
dispneia sincronas com diminui¢do marcada no calibre das
vias aéreas, durante a noite.
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Fig. 3 — Relégio imunolégico no Homem.

Da compreensdo destes fendmenos varios autores tém
procurado tirar diferentes ila¢Ges terap&uticas. Trabalhos de
Reinberg et al. 2 sugerem que os corticosterdides orais sdo
mais eficazes no tratamento da asma brdnquica agudizada e
tém menos efeitos laterais, quando sdo administrados de
manhd e ao principio da tarde (8.00 ¢ 15.00 horas). Da
mesma maneira com a teofilina e seus aspectos cronocinéti-
cos pretende-se que os niveis séricos terapéuticos coincidam
com o periodo nocturno, quando se espera que os broncodi-
latadores sejam especialmente eficazes. Foi possivel verificar
em estudos de cronofarmacologia que as concentragdes séri-
cas obtidas com a teofilina retard, assim como a sua eficécia,
estdo dependentes do periodo do dia em que é administrada.
Se administrada de manh3 conseguem-se maiores concentra-
¢Bes séricas, mas com baixas concentragdes médias
nocturnas 334,

Correndo o risco de ser ainda cedo para definir estratégias
teraputicas adequadas a variagfo circadiana do calibre das
vias aéreas e da hiperreactividade bronquica, € possivel suge-
rir que as formas retard das xantinas sejam dadas em toma
unica didria, a noite, ou em duas tomas didrias, em que um
ter¢o da dose total ¢ dada de manhi e dois tergos a noite 3%,

Nasce assim o conceito de cronergia, termo introduzido
para designar as diferengas ritmicas, prediziveis no tempo,
dos efeitos farmacolégicos, ou seja, das alteragbes ritmicas

verificdveis nos efeitos obtidos pretendidos (eficdcia) ou nio
(toxicidade, efeitos laterais ou desenvolvimento de
tolerdncia).

Este conceito ¢ especialmente importante na imunoterapia
€ na terapéutica citostatica.

Na realidade também o sistema imunolégico aparenta
altera¢des ritmicas relevantes e uma organizagdo temporal
bem estabelecida 6", O namero de linfécitos totais, linféci-
tos T e B e células NK (natural killer) apresenta, como os
restantes elementos figurados do sangue, variagdes de tipo
circadiano. Por outro lado, as interac¢des célula-a-célula e a
reactividade do sistema imune depende da altura em que se
da a exposigdo do antigénio harmonizando-se no todo
comum do reldgio circadiano imunolégico do Homem.

Além disso, a atmosfera hormonal interna também
influencia significativamente os ritmos biolégicos e as possi-
veis interacgdes estabelecidas entre o hospedeiro e uma
cé¢lula tida como estranha (por exemplo, uma célula
neoplasica).

Um dos primeiros trabalhos que sugeria a existéncia de
um ritmo circadiano prépffo no processo de divisdo celular
nos animais ¢ plantas data ja de 1904. Estudos de 1938 com-
plementavam e confirmavam estes dados evidenciando
fenémenos idénticos no Homem. Hoje, esta variagdo circa-
diana da proliferac@o celular foi observada em diversos teci-
dos (tracto gastrintestinal, medula dssea, bago e timo), inti-
mamente relacionada tanto com o ciclo luz-escuridio (mas
também com o periodo de ingestdo alimentar) como com o
ambiente hormonal presente (factores peptidicos de cresci-
mento, glucagon, insulina, hormona de crescimento, ACTH
e ciclo menstrual, entre outros).

Nio surpreende, pois, a existéncia de um ritmo biolégico
que prefigure a relagio multifactorial (variagdo circadiana,
ciclo menstrual e hormonal e variagdo sazonal) que se esta-
belece entre o hospedeiro (o doente) e a neoplasia (a
doenga). Virios trabalhos confirmaram uma variagédo circa-
nual na incidéncia da neoplasia da mama e na concentragio
de receptores estrogénicos no tecido neoplasico 3. Langlands
sugeria que estes factores seriam responsaveis, pelo menos
em parte, pela variagdo sazonal da mortalidade associada a
esta neoplasia. E também fascinante constatar como esta
variabilidade pode também estar relacionada com a fase do
ciclo menstrual e o ambiente hormonal presente, no
momento em que se d4 a exérese cirirgica . Dados expe-
rimentais sugerem também uma variagdo circadiana na res-
posta a quimioterapia/radioterapia ¢ na tolerancia aos efei-
tos toxicos que lhe estdo associadas.

CONCLUSAO

Nogdes como estrutura temporal dos fenémenos biolégi-
cos, cronobiologia, cronofarmacologia e cronocinética tissu-
lar ndo podem, pois, ser definitivamente ignorados na pra-
tica médica actual.

Todos os processos fisiopatoldgicos que aparentem uma
bioperiocidade especifica e caracteristica na sintomatologia
ou na abordagem diagnéstica, todas as terap&uticas que
impliquem uma significativa toxicidade, com estreita janela
terapgutica e farmacocinética e farmacodinimica ritmo-
-dependente, devem obrigar a uma andlise de tipo
cronobiolégico.

Ha que estar atento a crescente informagio biomédica
neste dominio. Estamos certos de que trardo novas atitudes e
praticas na prevengdo, rastreio, diagndstico e tratamento de
diferentes entidades clinicas.
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