Rev Bras Anest
1990;40:1:29-37

Artigo Diverso

Cronofarmacologia e Anestesiologia

Nilton Bezerra do Vale, TSA®, Alexandre Lara Menezes’& Marcio Capriglione’

Vale N B, Menezes A L, Capriglione M - Chronopharmacology and anesthesiology.

Chronopharmacology studies reveal that biological rhytmic processes, during the 24 hours of the day, can
affect the pharmacokinetics and the pharmacodynamics of drugs used in anesthesia. The new concepts based
on findings from chronobiological investigations, such as chronokinetics, chronesthesy and chronergy are
discussed using illustrative examples in a chronopharmacological approach. Knowledge of the temporal
organization of main functions of body and its circadian rhythm allows the optimization of drug effects and/or
minimization of its side effects regard to patient's endogenous clocks.
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movimento de rotacdo do planeta Terra em torno

do seu eixo cada 24 h cria a onipresente forca
gravital que mantém o homem aderido a sua superficie
sob ciclos claro (dia)/escuro (noite); a sua translacédo
em torno do Sol proporciona a existéncia de uma ordem
temporal interna que hd milh8es de anos prepara os
animais para interagir com as alteracdes ciclicas do
ambiente em um processo similar ao observado por
Darwin (1847) nos passaros das ilhas Galapagos'*
Como todos os sistemas biol6gicos apresentam ativi-
dade ritmica, os processos homeostaticos sdo anteci-
pados a fim de permitir uma melhor adaptacdo as va-
riacbes do meio ambiente. A cronofarmacologia pro-
cura investigar as variacdes previsiveis na acdo e no
efeito dos medicamentos em funcdo da hora da admi-
nistracdo numa escala de 24 h, haja vista que a maioria
das func¢bes bioldgicas transparence nitida ritmicidade,
seja circadiana (sono, pico de ACTH), seja ultradiana
(frequéncia cardiaca, mic¢do) ou mesmo infradiana,
como a menstruacdo e a reproducdo da mulher. Dife-
rengas importantes ligadas a hora de administragdo séo
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observadas para os efeitos desejados (cronoeficécia),
para os ndo desejados (cronotoxicidade) ou seu inver-
so, a cronotolerancia™.

Antes de atingir os diversos 6rgaos-alvo, a droga
deve atravessar diversas barreiras organicas e interagir
na biofase com receptores cujo ndmero e afinidade
também apresentam bioperiodicidade®. A ordem tem-
poral interna dos seres vivos refletida nos processos
fisiolégicos, comportamentais e fisiopatolégicos tem
por base um sistema de multioscitatério de marcapas-
so endégenos, onde se destaca um grupo de dez mil
neurdnios do nucleo supraquiasmatico (NSQ) do hipo-
talamo, cujo ritmo pode ser arrastado por eventos sin-
cronizadores ambientais (zeitgeber). Para o Homem
destacam-se como arrastadores 0S eventos sociais,
enquanto que para 0s outros animais a luz é o principal
sincronizador: ciclo claro/escuro™*. Assim, o efeito
final do medicamentos, numa abordagem cronofarma-
colégica, depende de fatores ligados a cronocinética, a
cronestesia e a cronergia (vide Fig. 1). A cronocinética
estuda a influéncia temporal nos parametros que ex-
pressam o trénsito do medicamentos no organismo (bio-
disponibilidade). Desta maneira, como o niveel plasmati-
co de aminofilina é mais elevado as 8 h do que as 16 h,
ndo se pode preconizar o tratamento medicamentoso
de uma crise de asma brénquica com esta xantina em
doses e horérios fixos, pois ha necessidade de se atin-
gir niveis séricos mais elevados de madrugada®. A
cronestesia designa a existéncia de diferencas ritmicas
na susceptibilidade e/ou sensibilidade do objeto biol6-
gico aos medicamentos®. Um exemplo significativo
para o periodo matutino € a maior incidéncia de infarte
agudo do miocéardio as 10 horas, coincidindo com o
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aumento do tdnus simpético e da adesividade plaque-
tar®. Felizmente, este aumento cronestésico coincide
com o melhor desempenho cardioestabilizador do blo-
queador beta (vide Figs. 2 e 3). A cronergia estuda a
variacdo do efeito da droga em fungdo da ritmicidade
dos processos orgéanicos, englobando a noc¢do de cro-
noeficicia (diferenca tempo-dependente do efeito tera-
péutico final) e de cronotoxicidade que também é tem-
po-dependente®’. A mesma dose de propranolol que
recupera a cardioestabilidade pela manh& pode desen-
cadear o aparecimento de bradicardia e broncoespas-
mo durante a madrugada®.
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Fig, 1 A importéancia da hora do dia na manutencéo da homeostase da
bioperiodicidade do sistema organico: o inter-relacionamento entre o
marcapasso e o zeitgeber balizara a eficacia e/ou toxicidade do
medicamento administrado.

Estes novos conceitos da farmacologia adicionam
uma nova dimensdo aos esquemas terapéuticos e as
técnicas de anestesia local e geral. Deve-se perseguir a
otimizac@o do efeito do anestésico, ndo somente atra-
vés do conhecimento técnico e da monitorizagdo, mas
também através do dimensionamento homeostéatico da
hora da administracé@o, pois a existéncia de ritmos bio-
I6gicos proporciona uma variabilidade previsivel no
efeito procurado (vide Fig. 1). A existéncia de ritmos
diarios no homem capazes de influir no efeito final dos
medicamentos pode ter implicacdes para a manuten-
cdo de sua saude e prevencédo das doencgas™. A pri-
meira tese em cronofarmacologia foi defendida por Vi-
rey em 1814 na Faculdade de Medicina de Paris: o lau-
dano (opiaceo) era mais benéfico ao paciente, quando
administrado no inicio da noite”. Somente apés 150
anos, demonstrou-se a existéncia de maior nimero de
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Fig. 2 O aumento da atividade simpética pela manha (cronestesia) e
durante toda a tarde explica a maior incidéncia de infarte agudo do
miocardio as 10 horas, o que justifica uma terapéutica preventiva com
uso de bloqueador beta adrenérgico cronergicamente mais ativo pela

manha.

receptores opidides na fase de atividade do animal’, o
que justifica a maior sensibilidade do paciente & dor na
fase noturna (repouso)” ‘. A descoberta da luz elétrica
(1879) e do avido (1902) determinou o aparecimento de
uma gama de modificagcbes sociais (zeitgeber) que
podem induzir uma dessincroniza¢éo interna do paci-
ente ao modificar o ciclo claro/escuro, um dos principais
sincronizadores com capacidade de “acertar” o relégio
enddégeno™ . Neste particular, a manutencéo de ilumi-
nacdo de uma Unidade de Tratamento Intensivo (UTI)
acima de 2.500 lux e de modo continuo em nada contri-
buirda para a melhoria da saude do paciente, ja que
podera ser adicionada ao seu estado critico uma dis-
cronose (desordem temporal interna) no ritmo de suas
funcBes: mudanca nos padrBes de sono e do apetite,
modificacdo do ritmo de temperatura e do nivel de es-
teréides™ ™. A luz ligada continuamente interfere na in-
ducéo do sono por diminuicdo da melatonina na pineal,
além de alterar as concentrag6es de acetilcolina no
NSQ™**. No paciente cronico de UTI, a iluminac&o con-
tinua retarda o sono em uma hora a cada dia (torna o dia
mais longo), pois o ritmo enddégeno tem um periodo
mais comprido do que o da rotacéo da Terra: 25,3 h***.
J& existem aparelhos de monitorizacdo com viés crono-
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Fig.3 A variacdo da cronergia do propranolol e oxprenolol justifica o
emprego de doses diferentes durante o transcorrer do dia: a sua maior
efichcia matutina e vespertina decorre de seu maior nivel sérico
plasmético e do mais intenso bloqueio beta adrenérgico nesta fase de

hiperatividade simpatica.

bioldgico cujas telas diminuem a sua luminosidade en-
tre 22 h e 6 h, fornecendo uma pista de tempo ao paci-
ente! Embora pareca 6bvio, o conhecimento empirico
ou experimental de que ndo existe melhor momento
para o Homem dormir do que o horario noturno contri-
buird para reduzir o uso de hipnéticos e a queixa de
noites mal dormidas em pacientes internados. Aparen-
temente, parece ser consenso geral aceitar a maior
poténcia noturna dos hipnéticos e dos anestésicos ge-
rais em funcdo do cansaco fisico, fadiga muscular e a
batifase da temperatura interna do paciente”’. No en-
tanto, tal premissa ndo ocorrerd nos pacientes de pro-
fissdo noturna (tipégrafo, digitador, vigilante) ou de tur-
no alternante nas fabricas ou ainda piloto e comisséario
de véos transmeridianos, pois 0s seus ritmos endége-
nos podem estar invertidos ou retardados™ **.
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Um dos temas mais atuais do estudo cronobiolégico
€ a existéncia de drogas capazes de arrastar ritmos
bioldgicos, influenciando no livre curso endégeno, den-
tre as quais se destacam os anestésicos e os hipnéti-
cos. No ciclo estral, por exemplo, os esterdides mantém
o periodo endégeno em torno de 24 h*. O alcool altera a
ritmicidade circadiana de testosterona em pacientes
ndo cirréticos®. Também modificam o ritmo circadiano:
os sais de litio®, o citostatico anisomicina®, as xantinas
(cafeina e aminofilina)®*. Entre as drogas psicoativas
arrastadoras de ritmo destacam-se: valproato, pento-
barbital, benzodiazepinicos e o carbacol". Os benzo-
diazepinicos constituem uma boa opc¢ao pré-anestési-
ca em pacientes recém-chegados em vbo transmeri-
diano que tenham atravessado fusos horarios, como
também em trabalhador de turno alternante. Turek
demonstrou que o triazolam aumenta a fase do sistema
circadiano humano por seu efeito gabaérgico, arras-
tando alguns ritmos enddégenos”.

Evidéncias experimentais demonstram ser a biope-
riodicidade humana o elo de ligagdo entre a droga, a
doenca e a saude, devendo ser levada em conta pelo
anestesiologista ao conhecer e valorizar os ritmos bio-
l6gicos que tém funcdes eminentemente adaptativas
desde os primérdios da humanidade. E evidente que
resultados experimentais cronobiol6gicos obtidos em
animais noturnos tém uma analogia inversa aos da pes-
quisa clinica, pois o Homem tem atividade diurna®™. A
acado dos ritmos circadianos sobre o efeito final dos far-
macos serd analisada didaticamente a seguir em ter-
mos de farmacocinética (a¢do do organismo sobre a
droga) e de farmacodindmica (efeito da droga sobre o
organismo).

Cronofarmacocinética

Antes de atingir a biofase e contactar com
receptores, a droga necessita atravessar diversas bar-
reiras organicas apos a sua absorcdo e posterior distri-
buicdo por via hemodindmica a todos os tecidos do
organismo, Todos 0s passos cronocinéticos sofrem in-
fluéncia de ritmos cronestésicos estabelecidos harmo-
nicamente ha milhdes de anos. Como a via parenteral é
a mais empregada na anestesiologia, a variagdo cinéti-
ca mais pertinente envolve a distribuicdo aos tecidos,
metabolismo hepético e a eliminacdo final por rins e
pulmdes. Na Tabela |, estdo exemplificadas as mais
conhecidas variacbes circadianas na farmacocinética
de drogas de interesse anestesiol6gico maior: concen-
trag8o plasmética méxima/minima, meia-vida de drogas
lipossoluveis, ja que as hidrossollveis mostram menor
variabilidade cronocinética®. As maiores concentra-
¢Oes plasmaticas de hipnéticos como os barbituratos e
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benzodiazepinicos s&o noturnas, estando pois relacio-
nadas com o aparecimento do sono noturno (vide Ta-
bela 1)**. Apesar de o alcool proporcionar maior eta-
nolemia pela manha, o estado de embriaguez é mais
facilmente conseguido as 23 h*. O bloqueador beta
alcanca o pico maximo plasmatico as 10 h*coincidindo
com o aumento da atividade do simpético no final da
manha®. Se o pico do ACTH antecede a aurora, a acro-
fase do cortisol ocorre as 8 h: a prescri¢cdo de corticos-
teréides neste horario pouco modificara o eixo adrenal-
hipotalamo-hipofisario, diminuindo o risco de insufici-
éncia da supra-renal quando da supresséo abrupta da
terapéutica”.Como o organismo tem dificuldade de
eliminar potassio & noite, a maior hiperkalemia ocorre a
meia-noite*, o que se torna relevante na anestesia geral
de madrugada, quando se emprega, como relaxante
para a entubacdo, a succinilcolina, principaimente nos
gueimados cardiacos e portadores de distrofias mus-
culares (maior risco de hiperkalemia)®. Apesar das cri-
ses de asma brénquica serem mais frequentes de
madrugada, os niveis séricos mais elevados de amino-
filina ocorrem as 8 h, o que explica a necessidade de
aumento da dose noturna35. Em rela(;éo a antibiétiCOS, a
maior concentracdo plasmatica de ampicilina e do
macrolideo ocorre na fase matutina, mas com decre-
mento noturno™* Touitou e col.” encontraram os niveis
mais elevados de proteinas plasmaticas as 16 h no
adulto jovem e os menores as 4 h, o que deve influenciar
na taxa de fracdo livre (ativa) de medicamentos de alta
ligacdo protéica como o diazepam, midazolam, bupiva-
caina e fenilbutazona, entre outros.

Tabela | - Dados cronofarmacocinéticos de farmacos rela-
cionados a anestesia em adultos sincronizados: 1 /2t (meia-vida).
Cmax (concentragdo plasmatica maxima) e (Cmin) minima.

Horério
Droga da admi- Variagao Referéncia
nistracao circadiana
Hexobarbital 2:00 h Cméx Altmayer
18:00h Cmin 1979
Clorazepam 7:00 h 1/2t(3h) Aymmard &
19:00h 1/2t (30 h) Soulirac,
1979
Etanol 7:00h Cméx Reinberg, 1975
19:00h Cmin
Propranolol 10:00h Cmax Lemmer &
3:00 h Cmin Langner,
1985
Cortisona 7:00 h 1/2tméaxima Reinberg, 1980
21:00h 1/2t minima
KCI 0:00 h Cméx Moore-Ede,
12:00h Cmin 1978
Aminofilina 7:00h Cmax Kyle, 1978
1:00h Cmin
Ampicilina 11:00h Cmax Sharma, 1979
Eritromicina 11:30h Cmax DiSanto, 1975
20:00 h Cmin
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Em relacdo & biotransformac¢éo, a maior atividade
hepatica ocorre na atividade de repouso. A meia-vida
de eliminacdo do propranolol mais prolongada de ma-
nha contribui para a sua maior eficiéncia matutina’.

Finalmente, a excrecdo de drogas que s&o &cidos e
bases fracas pode ser afetada pela flutuagéo circadia-
na do pH urinario, uma vez que a forma ionizada é de
mais facil eliminacdo. Acidos fracos como fenobarbital,
tiopental, &cido acetilsalicilico sdo mais facilmente eli-
minados no inicio da noite, quando a urina € menos &ci-
da, do que de manha (mais &cida). Ao contrario, na in-
toxicacdo por fentanil, morfina, lidocaina e bupivacaina
(bases fracas), a excrecao urindria estaré facilitada pela
manha (urina mais acida), o que ndo ocorreria no final
da tarde (menor acidez urinaria)***.

Estes dados cronocinéticos falam contra o emprego
de dose fixa no transcorrer do dia. Em particular, os
medicamentos de liberacdo regulada (depot) ndo tém
respaldo cronofarmacoldgico, pois se empregados em
dose Unica semanal para assegurar a aderéncia
(compliance) do paciente & prescricdo, ndo mantém o
nivel plasmatico estavel (steady state)”°. Uma injecdo
de dexametasona na forma de depdsito mantera niveis
plasméticos irregulares e quebrard o feed-back negati-
vo hipéfise-adrenal, aumentado o risco de insuficién-
cia supra-renal no término da terapéutica; ao contrério,
uma dose matinal do corticosteréide replicara os niveis
fisiolégicos sem afetar o sistema de retroalimentacao,
facilitando o “desmame” do esteréide com menor risco
de insuficiéncia da supra-renal**.

Cronestesia

A cronestesia estuda a variacdo circadiana da sus-
ceptibilidade do objeto biolégico em funcdo da variabi-
lidade da biofase. A alterac@o adaptativa da responsivi-
dade a uma droga nao esti necessariamente atrelada a
cronocinética, pois o farmaco pode atingir o 6rgédo-alvo
sem prévia distribuicdo hematogénica como ocorre na
instilacdo brdnquica ou na injecdo de anestésico na
regido perineural’.

Como a maioria absoluta dos pacientes apresenta
hébitos de vida diurnos, a madrugada potencializa as
drogas depressoras (anestésico, hipnético, ansiolitico,
hipno-analgésico), pois o seu efeito coincide com au-
mento da fadiga muscular, diminuicdo da performance
psiquica®’, aumento da melatonina®. O sistema de
neurotransmissdo também apresenta variagdes ritmica
em diferentes periodos’. Durante o dia, os receptores
muscarinicos a nivel central estdo diminuidos em rela-
cdo a noite em torno de 100%®. A nivel periférico, os
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brénquios sdo mais sensiveis a acetilcolina e & histami-
na®*“na madrugada, em funcéo da reducdo dos niveis
séricos de cortisol e da atividade simpdética a nivel pul-
monar, o que justifica o aumento da resisténcia pulmo-
nar e reducdo da capacidade vital. Estas modificacBes
cronestésicas explicam o aumento de crises noturnas
de asma broénquica®. Esta maior sensibilidade histami-
nérgica dos brénquios exige maiores cuidados na
anestesia da madrugada, sobretudo com drogas po-
tencialmente liberadoras de histamina, como a d-tubo-
curarina, succinilcolina, tiopental, dextran, cremophor,
atracurio, entre outras®. Também na anestesia do plan-
tdo noturno, aumenta o risco de aspira¢do do contetido
géastrico na intubacdo de paciente de estdbmago cheio:
a secrecdo de HCT e a acidez sdo maiores a noite do
gue no periodo matutino. Por isso, como o risco de le-
séo alveolar é inversamente proporcional ao pH, justifi-
ca-se 0 uso pré-anestésico de cimetidine para reduzir a
secrecdo gastrica noturna®, Por outro lado, drogas que
aumentam a concentracdo de AMPc (agonista beta
adrenérgico, aminofilina) ou que diminuam a concen-
tracdo do GMPc (atropina, ipatrépio) sdo farmacos de
escolha no controle do espasmo brénquico noturno®.
A anestesia para a cirurgia de feocromocitoma no
periodo vespertino deve apresentar as maiores varia-
¢bes nos pardmetros cardiovasculares em funcdo do
maior ténus simpatico a partir do meio-dia®. Ja o inicio
da noite seria 0 horario menos indicado para anestesia
em transplante renal: se durante o dia ha aumento do
volume urinério, inclusive corn potencializacdo de dro-

gas natriuréticas, a noite os rins tém maior dificuldade
de eliminar potassio™*. Outro fator cronestésico im-
portante é o menor risco de hipoglicemia a noite (menor
sensibibilidade a insulina)”. Como a insulina é mais
potente pela manh&®, deve haver critério na infusdo de
solucdes glicosadas a parturiente durante tocoanalge-
sia matutina, pois aumenta o risco de hipoglicemia no
recém-nato nas primeiras horas de permanéncia no

bercario.
Cronergia

Funcéo direta do estado cronestésico do organismo,
a cronergia visa a maximizacdo e otimizagdo do efeito
terapéutico juntamente corn a minimizacdo da toxicida-
de do farmaco, haja vista a bioperiodicidade dos 6r-
gaos-alvo em torno das 24 h: o organismo essencial-
mente ritmico exterioriza um conjunto de efeitos circa-
dianos decorrentes da administracdo de um agente fi-
sico ou quimico™ *” .Efeito maximo, menor toxicidade,
retardo de tolerancia sdo mais facilmente controlados
utitizando a droga em doses fracionadas em aplicacdo
intermitente, o que ndo acontece na infusdo continua em
dose fixa ou na inje¢do intramuscular ou subcutanea na
forma de depésito (depot).

Um exemplo ilustrativo da interac@o cronestesia vs.
cronergia € o da ritmicidade circadiana da frequéncia
cardiaca (FC) e da presséo arterial (PA) em pacientes
normotensos e hipertensos, em relacdo ao efeito cro-
noterapéutico do bloqueador beta-adrenérgico (vide

Tabela Il - Variagdo de efeito de drogas relacionadas com o ato anestésico em fung¢do do ritmo circadiano de pacientes (P) diurnos

sincronizados e em roedores (R) noturnos

Variagéo Autor
cronofarmacoldgica

Droga Efeito Individuo
Propranolol Antiinfarte P
Ac. Ac. Salicilico Antiagregante P
Heparina Anticoagulante P
Insulina Hipoglicemiante P
Oxiprenalina Broncodilatador P
Ipatropio Broncodilatacéo P
Cimetidine Hipocloridria P
Terfenadine Antieritema P
Etanol Embriaguez P
Bentobarbital Inducéo R
Anestesia R
Halotano Anestesia P
Pancurdnio Miorrelaxamento R
Diazepinico Amnésia P
Laudanio (6pio) Analgesia P
Dipirona Analgesia P
Lidocaina Anestesia local P
Convulséo R
Bupivacaina Mortalidade R

Maior efeito (manha)
Maior efeito (manha)
Méximo (madrugada)
Méaximo (manh@)
Menor (noite)

Maior (noite)

Maior (noite)

Pico(18 h)
Maioras7e9h
Maior entre 19 e 23 h
Picoas 11 h

Maior duragdo as 17 h
Maior entre 0 e 6 h
Picoas8h

Maior as 12:30 h
Maior a noite

Picoas 15 h

Maior as 16 h

Maior as 21 h

Pico as 20:00 h

Koskenvuo, 1987
Muller, 1985
Decousus, 1985
Gibson, 1975
Schulz, 1983
Gualthier, 1977
Reinberg & 1978
Smolensky, 1983
Ireland, 1984
Reiberg, 1978
Reinberg, 1975
Bruguerolle, 1979
Walker, 1974
Fukami, 1970
Bouyard, 1974
Krobohth, 1988
Virey, 1814
Polmann, 1984

Reinberg, & Reinberg, 1977

Lutsch, 1967
Vale, 1986
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2)**. Existe um estreito paralelismo nas variacdes de
FC e PA, com maior reducdo noturna em func¢do do
periodo de sono em pacientes sincronizados®. Durante
a manh@, inicia-se 0 aumento do ténus simpatico com
elevacdo das catecolaminas criando um estado cro-
nestésico caracterizado por maior tonus alfa-adrenérgi-
co, instabilidade elétrica do cora¢do e aumento da ade-
sividade plaquetar, favorecendo o aparecimento de cri-
ses de angina estavel, inclusive com possibilidade de
evoluir para infarte do miocérdio entre 10 e 11 h da
manha, quando o simpatico atinge a sua maior ativida-
de” . A correspondéncia cronérgica seria a maior
eficacia do bloqueio beta-adrenérgico pela manha (vide
Fig. 3), associado ou ndo & medicacdo natriurética ou
blogueadora antagonista de canais lentos de calcio’.
Assim, o oxprenolol se mostra mais efetivo na protecéo
cardiovascular diante da hiperatividade adrenérgica®.
Este paralelismo demonstra a necessidade de medica-
¢cdo pré-anestésica pesada em pacientes coronariopa-
tas mesmo sob medicacdo vasodilatadora antes das
cirurgias do periodo matutino. Por outro lado, a dimi-
nuicdo da atividade simpatica a noite favorece o apare-
cimento de bradicardia graves na anestesia inalatéria
com halotano, sobretudo nos pacientes sob medicacdo
bloqueadora beta-adrenérgica.

Na Tabela Il estdo relacionadas drogas de uso habi-
tual no ato anestésico que também apresentam varia-
¢do cronérgica circadiana na relacdo eficacia/toxicida-
de, Na terapéutica preventiva do infarte do miocardio, a
associacdo entre o bloqueador beta e o 4cido acetilsa-
licilico (AAS) como anti-agregante foi mais efetiva de
manha™%. A heparina em infusdo constante por 48 h em
paciente com tromboembolismo apresentou variacdo
circadiana na sua atividade farmacolégica: maior poder
anticoagulante de madrugada e menor pela manh&™, o
que fala contra o uso de doses fixas de protamina na
saida do by pass da cirurgia cardiaca em qualquer ho-
rario. Na anestesia de paciente diabético sob medica-
¢do hipoglicemiante é conveniente lembrar que a insuli-
na tem maior poder hipoglicemiante de manha, mas
com menor capacidade de reducdo da curva glicémica
noturna**.

Em funcdo da maior reatividade cronestésica bron-
quica a noite, farmacos que elevam o AMPc como a
oxiprenalina®” ou que diminuam o GMPc, como o bro-
meto de ipatrépio, se constituem em opc¢éo terapéutica
para alivio da crise asmatica noturna’. Em relacdo ao
anti-histaminico H, o fenotiazinico apresenta maior
efeito inibidor da intradermorreacéo pela histamina as 7
h e s 19 h*. A maior secrecéo do acido cloridrico & noite
explica a maior eficicia noturna do anti-histaminico H,,
inclusive a tomada de ranitidine em dose Unica as 22 h
superou o esquema terapéutico de duas doses/dia™.
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Assim, 0 uso pré-anestésico de cimetidine em paciente
de estbmago cheio ou de prometazina em histéria de
alergia prévia sao boas medidas cronofarmacolégicas
nas anestesias do plantdo noturno.

As drogas depressoras sdo mais ativas na fase de
repouso do animal, Fukami e col.” obtiveram um plano
anestésico cirargico com menor concentracdo de halo-
tano durante a madrugada. Recentemente, Bélanger e
col. (Canadd) demonstraram uma cronohepatoxicidade
do halogenado cloroférmio no rato através do estudo
enzimatico, em que a alterac@o hepatica era mais grave
no inicio do periodo de atividade e mais baixa no inicio
do repouso®. Reinberg e col.” demonstraram que o
Alcool etilico leva mais rapidamente ao estado de em-
briaguez as 23 h, embora haja maior etanolemia as 7 h;
no entanto, a ingesté@o crénica e habituaOl de bebida al-
codlica no periodo matutino provoca mais facilmente o
aparecimento de lesBes organicas. Nao é por acaso
que as festas de abertura dos congressos de Aneste-
siologia ficam geralmente mais animadas a partir da
meia-noite! No rato, a indu¢do com pentobarbital e mais
rapida as 11 h*, sendo que a maior duracdo anestésica
se verifica na injecdo as 6 horas™. Também, o maior
relaxamento com pancurdnio e obtido as 8 h (fase de
repouso do animal) . No entanto, a atividade amnésica
do benzodiazepinico no paciente ocorre ao meio-dia,
onde ha aumento cronestésico da excitabilidade sinép-
tica do hipocampo (memoria)®*.

Os analgésicos também apresentam cronergia ao
longo das 24 horas do dia. Os analgésicos-antipiréti-
cos-antiinflamatérios como o AAS apresentam maior
eficacia no final da tarde, possivelmente relacionada
com a acrofase da temperatura e com 0S processos
inflamatoérios®*”*. Desde 1814 e conhecida a maior
vantagem terapéutica da aplicagdo noturna do opiaceo,
pois 0 paciente é cronestesicamente mais sensivel a dor
durante a noite”. Na fase de repouso foi detectada uma
diminuicdo do numero de receptores opidides no pro-
sencéfalo de rato e também no sangue humano®*. Este
aumento de receptores opinides durante o dia explica a
maior poténcia analgésica do fentanil pela manha®.
Labrecque encontrou variagdo circadiana da analgesia
obtida em pacientes pos-toracotomias apds infusdo
continua de morfina (2 mg/h): maior eficacia entre 6 e
14 h e menor eficacia entre 14 e 22 horas™.

A atividade priméria dos analgésicos locais decorre
do blogueio dos canais de sodio na membrana neuro-
nal”. Em camundongos, a acdo convulsivante da lido-
caina é maior as 21 h”e a toxicidade da bupivacaina foi
maior as 20 h*. Reinberg & Reinberg”demonstraram
qgue a analgesia por anestesia infiltrativa é mais dura-
doura a tarde, possivelmente relacionada com a maior
velocidade de conducgédo nervosa as 16 h™, pois o blo-
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queio anestésico € frequéncia-dependente®.

Em resumo, a bioperiodicidade das func¢des orgéani-
cas e as evidéncias cronofarmacolégicas falam contra
0 uso de doses fixas durarnte o periodo de 24 horas,
simplesmente baseados em célculo simplista mg/kg de
peso. Além disso, a cronofarmacologia alerta para que
os cuidados com o paciente sejam redobrados na
anestesia no periodo da madrugada: menor atividade
simpética, menor excre¢cdo de K', maior fraqueza mus-
cular, maior secre¢do de HCI no estdbmago, maior sen-
sibilidade a alérgenos, menor nivel sérico de cortisol,
diminuicdo do débito sangiineo em vérios 6rgéos, além
da diminuicdo da performance psicomotora do aneste-
siologista! Desta maneira, 0 atual avanco da pesquisa
cronobiologica é de interesse pratico cronoanestesiol6-
gico e se constitui em mais uma ajuda farmacolégica no
controle fisiopatoldgico do paciente, contribuindo para
melhorar a qualidade do ato anestésico e assegurar
maior seguran¢a no bindmio anestesiologista x cirur-
gido.

Vale N B, Menezes A L, Capriglione M - Cronofarma-
cologia e a anestesiologia.

Estudos cronofarmacolégicos revelam que os pro-
cessos biolégicos ritmicos em torno das 24 horas do
dia podem afetar a farmacocinética e farmacodina-
mica de varias drogas utilizadas no ato anestésico.
Novos conceitos baseados em investigacdo crono-
bioldgica, tais como cronocinética, cronestesia e

cronergia sdo discutidos a luz de exemplos ilustrati-
vos numa abordagem cronoanestesiolégica. O co-
nhecimento da organizagdo temporal das principais
funcbes organicas e de seu ritmo circadiano permite
batizar a otimizacdo do efeito dos fa&rmcos e/ou mini-
mizar a sua toxicidade em funcdo da hora de admi-
nistracdo e dos relégios enddgenos do paciente.

Uniterrnos: CRONOBIOLOGIA: cronestesia, croner-
gia, cronofarmacologia, ritmicidade circa-
diana

Vale N B, Menezes A L, Capriglione M - Cronofarma-
cologia y anestesiologia.

Estudios cronofarmacolégicos revelan que los proce-
sos biolégicos ritmicos en torno de las 24 horas del
dia pueden afectar la farmacocinética y farmacodi-
namica de varias drogas utilizadas en el acto anesté-
sico. Nuevos conceptos baseados en investigacion
cronobioldgica, tales como cronocinética, croneste-
sia y cronergia son discutidos a la luz de ejemplos
ilustrativos en un abordaje cronoanestesiolégico. El
conocimiento de la organizacién temporal de las
principales funciones organizacién temporal de las
principales funciones orgécicas y de su ritmo circa-
diano permite balizar la optimizacion del efecto de los
farmacos y/o minimizar su toxidad en funcion de la
hora de administracion y de los relojes enddgenos
del paciente.
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