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Resumo

O campo da farmacoterapia evolui constantemente e sabe-se agora que o fator tempo
podera constituir uma grande influéncia nesta area. Esta dissertacdo aborda
principalmente a importancia do horério de administragao de certos medicamentos tendo
em conta os ritmos biologicos da fisio(pato)logia humana que é influenciada pelos ciclos
de luz/escuriddo ao longo das 24 horas. Deste modo, foi efetuada uma extensa pesquisa
bibliogréfica que possibilitou a abordagem de varios tdpicos relativos a cronoterapia
como a sua fundamentacdo cientifica, primeiras investigacdes, dessincronizacdo de
ritmos bioldgicos e as suas consequéncias no desenvolvimento de doencas, importancia
do horario de administracdo de farmacos e também novos desenvolvimentos na area.
Inclusive, foi elaborado um pequeno estudo que consistiu na realizacdo de um
questionario a utentes de farmécia comunitaria com o objetivo de compreender os
respetivos habitos e conhecimentos em relacdo a sua terapéutica. Com este trabalho,
pode-se concluir que o horario de administracdo e os ritmos bioldgicos tém um papel
bastante relevante no que toca a eficacia da terapéutica e desenvolvimento de algumas
doencas por dessincronizacdo do reldgio bioldgico evidenciando-se pertinente o
aprofundar de conhecimento nesta area de modo a possibilitar o desenvolvimento de
formulagcBes farmacéuticas mais adequadas e inovadoras, posologias mais rigorosas e

tecnologias de previsao de ritmos biol6gicos para precaver certas doencas.

Termos-chave: cronoterapia, cronofarmacologia, ritmo circadiano e horario de

administracao.






Abstract

The field of pharmacotherapy is constantly evolving and it is currently known that time
may be a major influence in this area. This dissertation mainly addresses the importance
of the schedule of administration of certain medications taking into account the biological
rhythms of human (patho)physiology which is influenced by the cycles of light/darkness
throughout the 24 hours. In this way, an extensive bibliographic research was carried out
to approach and discuss several topics related to chronotherapy such as its scientific basis,
first investigations, desynchronization of biological rhythms and their consequences on
the development of diseases, the importance of drug administration schedules and also
new developments in the field. Additionally, a small study was carried out, which
consisted of a community pharmacy questionnaire to customers in order to understand
their habits and knowledge in relation to their therapeutic regimen. With this work, it can
be pointed out that the time of administration and biological rhythms play a very
important role with regard to the effectiveness of the therapy and the development of
some diseases due to the lack of synchronization of the biological clock. Therefore, it
seems that deepening knowledge in this area is essential in order to enable the
development of more appropriate and innovative pharmaceutical formulations, more
rigorous dosages and technologies for predicting biological rhythms to prevent certain

diseases.

Keywords: chronotherapy, chronopharmacology, circadian rhythm and administration
schedule.
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1.Introducéo

Esta dissertacdo enquadra-se na area das Ciéncias Farmacéuticas, sendo que o tema
apresentado € a cronoterapia. De um modo geral, esta ciéncia estuda qual o impacto do
horéario de administracdo na eficacia terapéutica de alguns medicamentos. Ao longo da
monografia sdo abordados varios topicos como a historia da cronoterapia, componente
genética associada, cronofarmacoterapia de alguns farmacos e algumas inovagdes nesse
campo. Para a elaboragdo da dissertacdo, a metodologia maioritariamente aplicada
baseou-se numa pesquisa bibliogréfica realizada ao longo de cerca de 6 meses. No
decurso deste periodo foram consultados varios motores de busca recorrendo
principalmente ao National Center for Biotechnology Information Search Database
(NCBI) sendo que algumas das palavras-chave utilizadas foram: cronoterapia,
cronofarmacologia, ritmo circadiano e horario de administragdo. Como complemento
ao trabalho, foi efetuado um pequeno estudo com o intuito de avaliar o conhecimento que
os utentes de uma Farméacia Comunitaria apresentam relativamente aos medicamentos

tomados e a respetiva adesdo a terapéutica.

Pode-se afirmar que a matriz ou origem do tema em estudo, sdo 0s movimentos de rotacao
da Terra em torno do seu eixo a cada 24 horas, devido aos quais a maioria dos organismos
estdo sujeitos a flutuacdes previsiveis de luz e temperatura. Estas variacBes diarias sao
captadas e antecipadas por um largo espetro de espécies, desde cianobactérias a humanos,
sendo que estes organismos foram capazes de desenvolver reldgios biologicos enddgenos
regulados pelo ambiente circundante. Assim, a fisiologia dos seres vivos e respetivas
funcdes internas estdo intimamente entrelacadas com o ciclo geofisico do nosso planeta.
[1

Esta relacdo aplica-se, por exemplo, a disponibilidade reprodutiva simultanea de
parceiros sexuais, a época de floracdo de plantas, a hibernacdo anual de inverno e a

migrac&o pontual de péssaros. 2!

Para uma melhor compreenséo dos ritmos acima descritos surgiu a cronobiologia, 0 ramo
da area da biologia que examina fenémenos ciclicos (periédicos) nos organismos vivos e

a sua adaptacdo aos ritmos solar e lunar, fenOmenos esses que sdo conhecidos como



ritmos bioldgicos. B1 O principal objetivo desta ciéncia consiste em abordar questoes

relativas as causas, utilidade e significado pratico de tais estruturas temporais. !

A palavra cronobiologia deriva do grego antigo ypévoc (chrénos, que significa "tempo™)
e de biologia, que é a ciéncia que estuda a vida. I O desenvolvimento da cronobiologia
pode ser comparado ao da genética pois da mesma forma que a genética conduziu a
gendmica (mapeamento do genoma), a cronobiologia levou a cronémica, 0 mapeamento

de cronomas (estruturas do tempo). ©!

Os estudos cronobioldgicos englobam a aplicacdo de varias areas das quais fazem parte:
anatomia comparada, fisiologia, geneética, biologia molecular, comportamento de

organismos dentro da mecanica dos ritmos bioldgicos, entre outras.



2. Cronobiologia: Breve abordagem historica

Desde muito cedo na historia que se verificam comportamentos e outras propriedades
ciclicas e ritmicas nos seres vivos. No século XVIII, surgiu a curiosidade por parte da
comunidade cientifica de entender melhor esta caracteristica dos organismos. Assim, em
1729, o astronomo francés Jean Jacques d’Ortous de Mairan elaborou uma experiéncia
para o estudo dos ritmos bioldgicos. 1 Neste estudo, que foi considerado um dos
primeiros na area da cronobiologia, foi usada uma planta “sensivel”, a Mimosa. As folhas
desta planta uniam-se a noite, durante a escuriddo, e abriam durante o dia ao receberem a
luz solar, sendo que estes movimentos eram repetidos diariamente. Por esta razao sempre
se pensou que este movimento ritmico derivava exclusivamente da iluminacdo que a
planta recebia ao longo do periodo de 24 horas. Com base no estudo cuja metodologia
consistia em colocar as plantas em constante escuriddo e observar o seu comportamento,
verificou-se que a abertura e fecho das folhas se mantinha igual ao cenario de exposicao
diaria normal, como se estas conseguissem percecionar igualmente o dia e a noite. Esta
foi a primeira evidéncia experimental da presenca de uma ritmicidade enddégena na

abstinéncia de influéncias ambientais externas. 6!

Apesar das fortes evidéncias de ritmos diarios enddgenos através do trabalho de de
Mairan, muitos céticos continuavam a questionar a sua plausibilidade pois acreditavam
que alteragdes diarias na temperatura ou sinais geofisicos inespecificos poderiam ser as

causas para as oscilacdes ritmicas das folhas. ["]

Apo6s quase um século, o boténico suico Augustin de Candolle constatou que o
movimento das folhas da Mimosa respondia também a fonte de luz artificial tendo sido
capaz de alternar o ciclo das plantas ao coloca-las sob luz artificial durante a noite e em
escuriddo durante o dia. 1 Apés algum tempo, as plantas foram capazes de se adaptar a
estas condicdes alteradas, abrindo as suas folhas & noite e unindo-as durante o dia. E de
notar que quando as lampadas funcionavam ininterruptamente durante 24 horas o
movimento de abertura e fecho das plantas mantinha-se. Porém, neste caso as folhas da
Mimosa nao foram capazes de mimetizar o ciclo solar diario exato de 24 horas, falhando
0 comprimento do dia por algumas horas demonstrando que os ciclos sdo endogenos e

n3o totalmente dependentes de estimulos ambientais. 2



Estas experiéncias acabaram por estabelecer que existe um reldgio biolégico capaz de
regular ritmos diarios fisioldgicos e comportamentais, que pode ser instruido a

corresponder a condi¢es ambientais alteradas sendo, porém, controlado endogenamente.
[9]

Os estudos cronobiolégicos foram com o tempo abrangendo os ritmos comportamentais

dos animais, inclusive humanos.



3. Funcionamento do relogio biologico

3.1 Ritmos bioldgicos

Franz Halberg, cientista romeno e considerado um dos fundadores da cronobiologia
moderna, inventou em 1959 o termo “circadiano” que deriva do latim circa e diem (circa
= cerca de + diem = dia) para se referir a ritmos diarios que sdo verdadeiramente gerados
internamente, ou seja, ritmos com um periodo de cerca de 24 horas que continuam a

oscilar mesmo na auséncia de qualquer contribuicdo ambiental. [

O periodo de um ritmo corresponde ao tempo necessario para ser completado um ciclo, o
que em condic¢des constantes é denominado de periodo livre. Normalmente os ritmos ndo
sdo completamente livres pois 0s organismos estdo sujeitos as variagbes ambientais. Na
auséncia de estimulos ambientais temporais, como luz e temperatura, e provavelmente
devido a fatores fisioldgicos o ritmo circadiano parece desviar-se um pouco a cada dia,
comecando um pouco mais cedo (periodo circadiano curto) ou um pouco mais tarde
(periodo circadiano longo). Aschoff estudou varios organismos e detetou que a duragdo
do periodo, em condi¢des constantes, é diferente para organismos diurnos e noturnos:
aumenta quando 0s organismos noturnos estdo sujeitos a intensidades de luz superiores
as habituais, enquanto que diminui nos organismos diurnos, sendo que este principio foi
denominado de Regra de Aschoff ou regra circadiana. [ Esta variacio no periodo dos
organismos é considerada como uma adaptacdo dos mesmos aos novos estimulos e,
provavelmente, o periodo é encurtado nos organismos diurnos pois visto que a
intensidade de luz ¢ maior ndo necessitam de “tanto tempo para completarem o seu ciclo”,
enquanto que, nos organismos noturnos se verifica o contrario, necessitam de mais tempo
para completarem o seu ciclo. A fase de um ritmo pode ser alterada por exposicao
transitéria a certas pistas ambientais e muitos organismos usam as variagdes de

luz/escuriddo para sincronizar e manter o seu ritmo de aproximadamente 24 horas.

Todavia, existem ritmos biolégicos que podem ter uma periodicidade diferente de 24h.
Um ritmo ultradiano é um ciclo capaz de se repetir varias vezes ao longo do periodo diario
(24 horas), tendo-se como exemplo os batimentos cardiacos ou a respiragdo. De forma
inversa, existem os ritmos infradianos, como € o caso do ciclo menstrual da mulher, que

apresentam uma duracio superior ao periodo diario. [*2



Para ser atil e poder captar certas mudangas ambientais e eventos especificos, o
organismo deve estar sincronizado com os fatores abidticos, como a luz e a temperatura.
Porém, mesmo na abstinéncia destes estimulos, o relégio bioldégico mantém a sua
funcionalidade oscilatéria e controla varios processos como o0 batimento cardiaco que

continua a bombear sangue a um ritmo uniforme. [

Em condicdes excecionais, como em laboratdrio, é possivel retirar ao ser vivo pistas de
tempo ambiental, denominadas de zeitgebers. Esta palavra deriva do aleméo e significa
temporizadores, sendo que o ciclo luz/escuro e oscilagfes de temperatura derivadas da
alternancia dia/noite sdo zeitgebers que proporcionam ao sistema temporal endégeno uma
regulacdo ajustada para um periodo de 24 horas, correspondendo ao periodo exdgeno

rotacional da terra. 13!

Com base nos imensos estudos e ensaios desenvolvidos ao longo dos anos foi possivel
definir o termo “ritmo circadiano” com base em trés caracteristicas. [ Primeiramente e
como ja referido acima, € um periodo endogeno de aproximadamente 24 horas que s
consegue ser exatamente de 24 horas aquando da influéncia de um ciclo ambiental com a
mesma duracéo. ®! Esta influéncia ambiental constitui o segundo ponto caracteristico do
ritmo circadiano, a capacidade de sincronizacdo com o ambiente, sendo a temperatura e
a luz os dois estimulos externos mais importantes. 61 A terceira caracteristica é a
compensacdo de temperatura, dado que pequenas variagdes de temperatura parecem ter
pouco ou nenhum efeito no comprimento do periodo circadiano. ! Assim, o efeito da
temperatura na velocidade de diferentes reacdes bioquimicas € medido pelo valor Q1o,
definido como a razdo da velocidade de um processo a uma determinada temperatura e a
sua velocidade a uma temperatura 10°C mais baixa, cujo valor para ritmos circadianos
assume a dimensdo de 1. Existe ainda uma quarta caracteristica, antes considerada uma
das mais intrigantes, que consiste na persisténcia de ritmicidade na abstinéncia de sinais

periodicos externos. ]

Os ritmos circadianos incluem, mas nédo se limitam a metabolismo, fungédo do sistema

imunitario, temperatura corporal, pressdo arterial (PA) e secre¢des enddcrinas. (4]



3.2 Componente genética

Ao longo dos ultimos anos, as abordagens cada vez mais recorrentes e desenvolvidas da
genética molecular permitiram revelar o mecanismo basico por detras do relogio

circadiano celular. 3!

A geracdo de ritmos é uma propriedade intrinseca de células, sendo estes dirigidos por
um oscilador molecular baseado em feedback loops negativos de transcricdo/pos-
traducdo. Visto que a expressdo de um ritmo requer um sistema integrado, a mutacéo de
genes responsaveis pelo desenvolvimento e funcéo deste sistema pode levar a ritmos

anormais. 9]

Em 1971, foi desvendado o primeiro “clock gene” em mutantes de Drosophila
melanogaster, sendo posteriormente denominado de period (per). Neste estudo, foram
apresentados fendtipos mutantes de periodo longo, curto e arritmico por mutagdo de um
tnico locus do cromossoma X. 51 O reldgio intrinseco permite que comportamentos
como a eclosdo e locomocdo sigam um padrdo de aproximadamente 24 horas por cada
ciclo na auséncia de pistas ambientais. Porém, mostrou-se que a mutacdo deste locus

poderia gerar fen6tipos nos quais o ritmo do oscilador é alterado. [*°]

Ja em 1972, dois laboratérios mostraram que a inativacdo de uma area especifica do
hipotalamo bastante discreta, o nudcleo supraquiasmatico (NSQ), levava a perda
permanente de ritmos circadianos. 671 A descoberta desta area neuronal proporcionou

fortes evidéncias do controlo enddgeno da ritmicidade circadiana.

O NSQ é composto por cerca de 20 000 células que sdo organizadas de maneira a formar
um relégio a nivel tecidular. Este ndcleo esta localizado acima do quiasma 6ético, através
do qual é capaz de receber informacédo fética que tem como utilidade sincronizar a sua
atividade com o ciclo diario de luz/escuriddo. 81 A rececdo de informacéo fética resulta
na ativacdo da cAMP response element-binding protein (CREB) em neurénios pos-
sinapticos do NSQ, que por sua vez estimula a transcricdo do gene per e, assim, redefine

a fase do reldgio central. (1



O reldgio circadiano € representado como tendo trés componentes principais: vias de
entrada, oscilador central e vias de saida que se encontram representados na figura 3.1.
O oscilador central, 0 NSQ, é o responsavel por produzir ritmos biolégicos endégenos
que sincronizam o organismo, podendo ser influenciado pelas vias de entrada como sinais
féticos provenientes de neuronios sensitivos da retina ou temperatura. As vias de saida
sdo as que envolvem conexdes a nivel neuronal e geram sinais para os locais-alvo,
nomeadamente a nivel periférico regulando assim processos bioldgicos controlados pelo
relogio endégeno. Um mecanismo de feedback notavel sdo as hormonas secretadas
sistemicamente que podem influenciar o sistema circadiano a todos os niveis, incluindo

as vias de entrada, o oscilador central e as vias de saida. ]

) Oscilador central . >
. Vias de entrada SNC Vias de saida

controladas
pelo relogio
biolégico

Figura 3.1 - Representacgdo dos componentes do reldgio circadiano. O reldgio circadiano pode ser representado
como tendo vias de entrada, oscilador central (Nicleo Supraquiasmatico) e vias de saida. O oscilador central é
o0 responsavel por produzir ritmos enddgenos bioldgicos podendo estar sincronizado com o ambiente através de
vias de entrada como sinais de luz ou temperatura. As vias de saida s@o as responsaveis por levar os ritmos do
relogio até aos seus alvos, a nivel periférico, de modo a permitir a execucdo de atividades ritmicas. Adaptado de

[1].

Apbs a caracterizacdo do NSQ como sendo o responsavel por coordenar o relogio
circadiano, evidéncias adicionais surgiram demonstrando que tanto in vivo 2% como in

vitro 2 o NSQ tem a capacidade de manter a ritmicidade mesmo quando isolado.

Quando transplantado de um dador para um hospedeiro com o NSQ lesionado, 0
hospedeiro foi capaz de recuperar a capacidade de ritmicidade e reprogramar o
comportamento com o periodo do dador e n&o do proprio. 22

A despolarizagéo neuronal durante o dia é causada por correntes persistentes de Na *+ e

oscilagbes em bombas de cloreto, canais de K* e de Ca®" que levam ao aumento da



excitabilidade dos neurdnios do NSQ e facilitam a atividade neuronal espontanea, que
ocorre mesmo na auséncia de impulso sinéptico, conferindo deste modo ao NSQ o seu
ritmo enddgeno. 81 A noite, ocorre o inverso, com a hiperpolarizagdo dos neurénios, o
disparo neuronal é inibido e 0 NSQ é silenciado. Este ritmo circadiano na atividade
elétrica regula a transcricdo e traducdo oscilatoria de genes que fazem parte do reldgio
dentro de neurdnios do NSQ.

Nos mamiferos, o nucleo do feedback loop negativo de transcricdo/pds-traducdo é

constituido por dois ativadores de transcri¢do denominados:

e circadian locomotor output cycles kaput protein (CLOCK);

e Dbrain and muscle ARNT-like protein 1 (BMALL).
Neste nucleo existem também dois repressores de transcricao:

e period circadian protein homolog (PER);

e cryptochrome protein (CRY).

O mecanismo deste ndcleo de feedback loop é gerado dentro de cada célula e é o principal

responsavel pela geracdo de ritmicidade, sendo este representado na figura 3.2.

Durante a manha, o CLOCK e o BMAL1 ativam a transcricdo dos genes per (1,2 e 3) e
cry (1 e 2) ligando-se ao promotor dos mesmos. [1 Ao longo do dia, estes genes
repressores sdo traduzidos e consequentemente as respetivas proteinas PER e CRY
formam dimeros que ao final do dia se movem do citoplasma para o ndcleo inibindo a

transcricdo dos genes correspondentes aos seus ativadores (clock e bmall). O sinal de

1 e CLOCK / BMAL1 CLOCK

|
e 3
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A
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Figura 3.2 - Mecanismo primario de feedback loop negativo responsavel pelo funcionamento do relégio endégeno.
Adaptado de [7].



movimentacdo das proteinas para o nucleo € promovido por cinases reguladoras que

fosforilam as proteinas repressoras levando a sua degradacéo.

O retinoid-related orphan nuclear receptor (ROR) é um ativador do bmall, enquanto o
reverse erythroblastosis virus oo (REV-ERBa) regula negativamente o bmall. 31 Os
elementos de ligacdo REV-ERBa/ROR agem de forma a regular a transcri¢cdo do gene
bmall através de um feedback loop secundéario. Este feedback secundario produz
ritmicidade na expressdo de BMALL estabilizando o trabalho do relégio enddgeno

central.

No que diz respeito ao periodo, amplitude e fase do oscilador estes s&o em grande parte
definidos por modificagdes pds-transcricionais ao nivel de transporte nuclear pelas

cinases do complexo repressor. 24

Apesar destes genes e outros componentes que fazem parte do reldgio celular estarem
bem caracterizados, 0 mecanismo pelo qual controlam a ritmicidade de todo o organismo
assim como toda a sua expresséo sincronizada ainda néo é bem compreendida. %1 Porém,
sabe-se que este circuito molecular ndo esta sé presente no NSQ mas em quase todas as
células periféricas, expressando as suas prdprias oscilacdes sob influéncia do NSQ e

sinais periféricos. [18]

Assim, apesar da existéncia de diversas vias e mecanismos moleculares diferentes e
especificos para cada tecido cuja relacdo ainda ndo é totalmente conhecida, acredita-se
que pelo menos a base genética dos ritmos bioldgicos seja semelhante em muitos dos
tecidos. ?*l Pensa-se que a sincronizac&o do sistema central com o periférico podera ser
efetuada através de uma variedade de processos dependentes de sinais sanguineos, ciclos

de alimentagao/jejum e ritmo de temperatura corporal. [*°!

A nivel periférico, o sistema circadiano revela também extrema importancia sendo o
figado, mais especificamente os hepatécitos, cruciais no metabolismo de farmacos. Um
exemplo ¢ a variacdo de toxicidade do acetaminofeno em roedores em fungao do tempo,
na medida em que esta se evidencia mais alta durante o dia e mais baixa durante a noite.
(261 por outro lado, um estudo em roedores no qual foi efetuada a delegdo do gene bmall
ou clock demonstrou a perda de ritmo na toxicidade hepética deste farmaco. 2”1 Neste
contexto, uma das hipoteses mais fortes para a cronotoxicidade observada relaciona-se
com a disponibilidade de glutationa. 1 O acetaminofeno é maioritariamente

metabolizado por conjugacgdo direta com sulfato ou &cido glucurénico, no entanto, o
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citocromo P450 (CYP450) converte parte deste composto num metabolito toxico, o N-
acetil-p-benzo-quinona-imina (NAPQI). Os niveis de glutationa aumentam e diminuem
consoante as fases de alimentacdo e jejum, respetivamente. Na presenca de niveis de
glutationa elevados este composto tdxico pode ser eliminado eficientemente por
conjugacdo, porem, quando esta se encontra em baixos niveis, 0 NAPQI forma aductos
macromoleculares e espécies reativas de oxigénio e azoto capazes de danificar processos
e proteinas celulares. Assim, tendo em conta que os roedores sdo animais de vivéncia
noturna, a toxicidade do acetaminofeno durante o dia é tendencialmente mais elevada
uma vez que € a altura correspondente ao periodo de descanso dos ratos, no qual estes se

encontram maioritariamente em jejum.

3.3 Dessincronizacao de ritmos e consequente desenvolvimento

de patologias

As espécies diurnas e noturnas, como 0s humanos e 0s ratos respetivamente, apresentam
os ritmos de atividade/descanso 180° desfasados. Porém, parece haver a mesma
conservacdo de ritmicidade no que toca ao NSQ fundamental: atividade elétrica,

neurotransmissdo, mecanismos de reldgio molecular e produgéo de melatonina. [281

Todavia, as perturbac6es no sistema circadiano, levam a uma falta de coordenacéo entre
0s componentes deste sistema causando ruturas no seu funcionamento e podendo levar
ao desenvolvimento de certas doengas como cancro, sindrome metabdlica e doencas
cardiovasculares ou infeciosas. Alguns sinais ndo-féticos como horarios de refeicao,

atividade fisica e habitos sociais podem ter impacto no sistema circadiano. [°

Um dos primeiros estudos a examinar os efeitos metabdlicos de um horéario de
alimentacao restrito em ratos com acesso livre a uma roda de exercicio revela indicios da
relacdo entre o desenvolvimento de patologias metabélicas e o horério de refeicéo. %
Neste estudo, os ratos foram separados em dois grupos no qual um dos grupos era
alimentado durante o dia, ou seja, durante o seu periodo de descanso e 0 outro grupo era
alimentado durante a noite, durante o seu periodo de atividade e periodo normal de
alimentacéo. Os ratos foram alimentados segundo uma dieta rica em gordura e sacarose
ao longo de 2 semanas. O peso corporal e o consumo diério de alimentos aumentaram 9%

e 10%, respetivamente, no grupo alimentado durante o dia em relagdo ao grupo

11



alimentado a noite, o que demonstra que o grupo alimentado no horéario em que ndo é
habitual aumentou de peso e aumentou o seu consumo de alimentos. ° Foram também
medidos os niveis de expressdo de genes relacionados a regulacdo do apetite no
hipotdlamo para avaliar o efeito da alteracdo no horario de refeicdo. A expressao dos
genes Npy e Agrp foi 1,5 e 2,2 vezes maior, respetivamente, em ratos alimentados durante
o dia em comparagdo com ratos alimentados durante a noite. A expressdo maxima de
MARN (&cido ribonucleico mensageiro) de genes envolvidos no metabolismo da glicose,
como Gck, Slc2a2 e Pdk4, foi 2,3, 5,0 e 2,9 vezes maior, respetivamente, nos figados dos
ratos alimentados durante o dia comparativamente aos ratos alimentados a noite. Estas
descobertas sugeriram que o horario de alimentacdo no periodo de descanso, ou seja,
durante o dia é capaz de induzir resisténcia a leptina, a hormona responsavel por reduzir
a ingestdo alimentar, aumentar o gasto energético e regular a fungdo neuroendocrina e o

metabolismo da glicose e de gorduras. %

Em relacdo a habitos sociais tem-se como exemplo o consumo de alcool que é capaz de
suprimir a producdo de melatonina, causando assim reducdo do nivel de melatonina na
corrente sanguinea. Y Os baixos niveis de melatonina tém sido associados a varios
distarbios, principalmente distdrbios do sono e desenvolvimento de cancro, este ultimo

caso é brevemente abordado no capitulo 4.2 em relagédo aos trabalhadores por turnos.

A dessincronizacdo do reldgio biolégico pode ser o resultado de varios fatores,
nomeadamente a ocorréncia de mutacdes em genes do reldgio biolégico que podem
resultar em alteracdes dos ritmos bioldgicos como no caso da sindrome familiar da fase

avancada do sono e levar a doencas cardiovasculares, como a cardiomiopatia. 2

O desenvolvimento de cardiomiopatia foi verificado em ratos que sofreram a delecédo do
gene bmall e que, posteriormente, com a idade sofreram um adelgacamento das paredes

do miocérdio, dilatacdo do ventriculo esquerdo e diminui¢do do desempenho cardiaco.
[33]

A dessincronizag&o do sistema circadiano pode também ser causada por doencas cronicas
de duas maneiras: perturbacdo do nucleo central do NSQ e dos mensageiros fisioldgicos
que este produz ou perturbacdo diretamente nos ritmos de expressdo génica nos 0rgaos
periféricos. B4 Tecidos tumorais podem apresentar uma organizagdo circadiana

corrompida e desorganizada devido a alteracbes genéticas ou epigenéticas de genes do
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reldgio levando a perda de funcionalidade do relogio a nivel celular ou a dessincronizagéo
de células a nivel tecidular. 413

Alguns farmacos podem também ser os responsaveis pela quebra e dessincronizacao de
ciclos circadianos, incluindo farmacos anticancerigenos, agentes anti-inflamatoérios ou

farmacos usados nos tratamentos de doengas autoimunes e metabdlicas. [617]

A vida dos humanos em sociedades industrializadas com o uso abusivo de luz artificial e
trabalhos por turnos mostra que estes estdo constantemente expostos a condi¢fes nas
quais o reldgio interno é dessincronizado do ciclo normal de luz/escuriddo. A
dessincronizagdo do reldgio celular nos 6rgdos pode levar ao funcionamento ineficaz

desse mesmo 6rgdo. 18]
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4. A Cronoterapia como ciéncia da saude

4.1 Definicao do conceito

Atualmente, a cronobiologia como ciéncia ndo estid unicamente limitada ao campo da
biologia, sendo o seu impacto reconhecido em diversas areas como a medicina,

farmacologia, psicologia e ecologia. 2

O ritmo circadiano humano é baseado no ciclo de atividade e sono e fortemente
influenciado pela nossa composicéo genética, como referido anteriormente. Grande parte
das func¢des do corpo humano variam significativamente ao longo do dia. Estas variagdes,
também designadas por ritmos bioldgicos sdo por sua vez capazes de causar alteraces
no estado da doenca e na forma como o corpo reage a terapia, como por exemplo na

variagdo da concentragio plasmatica dos farmacos ao longo do dia. 12

Tendo em conta as alteracdes fisiologicas causadas por disturbios dos ritmos bioldgicos
existe um crescente interesse no estudo destes ritmos como alvo terapéutico. A area da
ciéncia que estuda a influéncia dos ritmos bioldgicos na terapéutica assume o0 nome de
cronoterapia e tem em vista otimizar e adequar o horario de administracdo de certos
medicamentos e tratamentos de forma a maximizar o efeito terapéutico e minimizar
efeitos adversos, garantindo que o farmaco se encontra no local de acdo pretendido, na
concentragio adequada e no momento certo. B0 Visa deste modo a instituicdo de um
método de tratamento no qual a disponibilidade do farmaco in vivo deve, portanto,

coincidir com o ritmo da patologia e do organismo. 31411

A abordagem cronoterapéutica de um distarbio é aplicavel quando um ou vérios dos

fatores numerados abaixo é conhecido:

e Alvo do tratamento (quer seja um sintoma, célula e/ou 6rgdo);
e Farmacocinética do medicamento;
e Incidéncia ou intensidade dos efeitos secundarios em oposicdo aos efeitos

terapéuticos. 1%

Os ritmos circadianos nos processos responsaveis pela fisiopatologia de algumas doengas

causam também padres na manifestacio e severidade das mesmas. 141

Tradicionalmente, a posologia dos farmacos segue o principio da homeostasia, sendo 0s

medicamentos administrados em intervalos de tempo especificos de forma a manter os

15



niveis de farmaco constantes ao longo do periodo de 24 horas. 8 Porém, a administracéo
multidose ao longo do dia pode resultar em baixa adesao do doente e consequente reducgéo
da eficiéncia do medicamento. Tendo em conta que 0s estudos cronobiologicos
estabeleceram ritmos circadianos para inimeras funcdes fisiologicas como a frequéncia
cardiaca, pressdo arterial, temperatura corporal, concentracdo plasmética de diversas
hormonas, pH gastrico e funcdo renal, em teoria, ndo podem ser obtidos resultados
clinicos favoraveis caso as concentracdes plasmaticas de certos farmacos se mantenham
constantes pelo que a sua administracdo deveria, desta forma, apoiar-se na dindmica das
variagdes fisioldgicas. 8 Em patologias cujos sintomas apresentam variacéo circadiana,
como a asma e a hipertensdo arterial (HTA), a libertacdo de farmaco devera variar
concomitantemente. ! Assim, uma estratégia cronoterapéutica bastante relevante é a
utilizacdo de diferentes tecnologias no desenvolvimento de formulaces de administracdo

de medicamentos de libertagdo controlada, sendo este um tépico abordado no capitulo 5.

Apesar das reconhecidas variacdes nas funcdes fisiologicas, os estudos clinicos e pré-
clinicos geralmente ndo procuram variar e otimizar o horario de administracdo de
farmacos, deixando em aberto a possibilidade de uma melhoria da eficécia destes, uma

reducdo da sua toxicidade, ou ambos. !

Mais recentemente, com a progressao da gendémica e geracdo de dados multidimensionais
longitudinais tornou-se possivel uma nova abordagem aplicada a terapéutica surgindo
novas metodologias que combinam matematica, estatistica e tecnologia para o
desenvolvimento de novos dispositivos e protocolos clinicos que permitem a

individualizacdo do tratamento. [

Através de uma pesquisa realizada por Zheng Chen numa base de dados publica usando
a palavra “circadiano”, verificou-se a existéncia de mais de cem ensaios clinicos na area
da cronoterapia. (! Em soma aos tradicionais estudos de cronoterapia aplicada ao uso de
farmacos nas patologias, alguns destes ensaios clinicos avaliaram o potencial de outras
estratégias ndo farmacologicas, tais com o a exposicdo a luz intensa, variagdo do horario

de alimentagio e alteracio de niveis de melatonina. (1
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4.2 Primeiras investigacoes

Uma das primeiras evidéncias que associou o relégio bioldgico ao desenvolvimento de
doencas foi um estudo epidemioldgico que demonstra 0 aumento da incidéncia de cancro
da mama em trabalhadores por turnos a longo-prazo. [*3l

A hipotese da exposicdo a luz durante a noite colocou a hormona melatonina no centro
do processo de desenvolvimento de cancro baseando-se no facto de esta hormona ser uma
das grandes responsaveis por eliminar espécies reativas de oxigénio. 1 Uma vez que a
melatonina é ritmicamente produzida a noite, é suprimida pela incidéncia de luz tornando
a oncogénese mais provavel quando os individuos estdo expostos a luz durante a noite, o
que acontece frequentemente em trabalhadores por turnos. Bl A identificacdo de
individuos cujo sistema circadiano poderia ter impacto no desenvolvimento de doengas
pode ter sido um dos fatores cruciais que levou as futuras investigacdes deste como
possivel alvo terapéutico.

Com vista a um melhor entendimento da atividade dos farmacos no organismo tendo em
conta as variagdes circadianas das funces fisioldgicas, em 1960 e 1970 foram realizadas
inimeras experiéncias. Uma delas referente a suscetibilidade de ratos a morfina durante
o periodo de 24 horas. 4 Foi demonstrado que a efic4cia de uma dose fixa de morfina
sofre influéncias circadianas sendo a suscetibilidade ao farmaco maior no periodo noturno
no qual havia uma letalidade superior. Através da comparacdo do pico maximo de
concentracdo da morfina por volta das 21h com outros farmacos que atuam no sistema
nervoso central, pensa-se que este horario de maior suscetibilidade possa estar
preferencialmente relacionado com a sua atividade estimulante em detrimento da
depressora, sendo que a morfina é um farmaco de atividade mista. 4 Tem-se como
exemplo de comparacdo a lidocaina que também apresenta um pico maximo de
concentracdo por volta das 21h, e em grandes concentracBes, evidencia um efeito
estimulante do sistema nervoso central sendo capaz de provocar convulsdes enquanto que
em baixas doses tem um efeito sedativo. 44!

Uma outra notavel aplicacdo da cronoterapia, desta vez em humanos, foi no tratamento
da asma. Evidéncias clinicas apontam que uma grande parte dos doentes asmaticos
experienciam mais sintomas durante a noite, em particular entre as 02:00 e as 06:00 horas.
51 Como consequéncia, a administracao de teofilina & noite, afigura-se bastante benéfica

pois promove uma maior broncodilatagdo nas horas mais criticas, reduzindo o risco de
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crises asmaticas em comparagao com o tratamento convencional cuja posologia é de duas

vezes por dia. 5 Este estudo é abordado de forma mais detalhada no capitulo 5.2.

4.3 Cronofarmacologia

A observacdo de um comportamento dindmico e por vezes ritmico dos farmacos no
organismo levou ao desenvolvimento de novas subareas da cronofarmacologia como a
cronofarmacocinética, o estudo das alteracdes temporais na absor¢do, distribuicéo,
metabolismo e excre¢do de farmacos e a cronofarmacodindmica, a organizacéo ritmica

dos alvos terapéuticos. 24128l

4.3.1 Cronofarmacocinética

AlteracGes circadianas na secrecdo de acido gastrico, motilidade gastrointestinal, fluxo
sanguineo gastrointestinal, ligacdo a proteinas, atividade de enzimas hepaticas, fluxo
sanguineo renal e pH urinario podem desempenhar um papel crucial na variacdo
dependente do tempo da concentracdo plasmatica de alguns medicamentos e

consequentemente no que diz respeito a sua eficacia e toxicidade. 3]
Absorcao

Shiga et al. (1993) realizou um estudo cruzado com o objetivo de comparar a absor¢édo
de dois bloqueadores [ diferentes usados frequentemente no tratamento de HTA e
arritmias, sendo estes o propranolol (lipofilico) e o atenolol (hidrofilico). O objetivo do
estudo era compreender se um farmaco lipofilico é mais rapidamente absorvido durante
o0 dia do que durante a noite em comparacao com a absorcao de um farmaco hidrofilico.
61 Com base nos valores de concentracdo plasmatica maxima (Cmax) dos farmacos e na
area sob a curva (AUC), ambos obtidos num espaco de 24 horas, chegou-se a conclusédo
de que o propranolol era mais rapidamente absorvido apds administragdo matinal do que
noturna enquanto os respetivos valores relativos ao atenolol ndo mostravam diferencas
estatisticamente significativas. 61 O mecanismo mais provavel capaz de explicar esta
propriedade farmacocinética baseia-se no esvaziamento gastrico mais rapido pela manha
associado a uma melhor perfusdo gastrointestinal e auxilio do &cido biliar responsavel por
dissolver agentes lipofilicos. A producdo e fluxo deste &cido séo superiores durante o
periodo de maior atividade, que por norma é diurno, percebendo-se assim que o ritmo

circadiano da secrecdo de &cido biliar influencia a absorcéo de farmacos lipofilicos.

18



Sendo o fluxo sanguineo do trato intestinal uma variavel da farmacocinética pensa-se que
este possa influenciar a eficacia dos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) pois foi
sugerido que a absorgdo matinal destes farmacos é maior do que a noturna. (81 Este facto
pode ser explicado por um maior fluxo sanguineo do trato gastrointestinal de manha

comparativamente a noite.

Em relacdo a variacdo da concentracdo de proteinas transportadoras, um estudo
longitudinal revela a ligacdo entre a hora de envenenamento e a % de morte na populacao.
Este estudo envolveu 14480 doentes que foram admitidos no hospital de Sri Lanka ap6s
envenenamento com sementes de oleandro entre 2002 e 2009. 71 Verificou-se uma
diminuicdo das fatalidades se a dose fosse administrada ao final da tarde em vez de manha
(diminuicdo de cerca de 50%). Foi sugerido a influéncia da glicoproteina-P intestinal (P-
gp), um transportador de efluxo cuja atividade é maior ao final do dia, diminuindo a
absorcdo dos glicosideos da semente e como consequéncia a concentracdo destes

compostos no sangue, reduzindo a cardiotoxicidade. [*']

A expressao de P-gp no intestino € ritmica e ditada por fatores de transcri¢do circadiana.
(48] Entre varios estudos da ritmicidade da proteina, um estudo realizado em roedores
expostos a um ciclo alternado de 12 horas de luz/escuriddo indica oscilagdes circadianas
nos niveis de MARN, niveis de proteina e atividade da P-gp no intestino delgado ao longo
de 24 horas. 8 Observou-se um aumento nos niveis de expressdo do gene Abchla por
volta do fim do periodo que simulava o dia, com a expressao da proteina a atingir o pico
entre as 8 horas e 12 horas de luz. 8 Consequentemente, a acumulacdo de digoxina
(substrato da P-gp) no jejuno isolado foi significativamente menor as 12 horas de
exposi¢do a luz, revelando maior efluxo no fim do dia, pelo fim do periodo de descanso
dos roedores. Possivelmente, esta relacdo deve-se ao desfasamento entre 0 aumento da
expressao do transportador e a sua atividade ou efeitos da sua atividade. Assim, 0s niveis

de mARN, os niveis de proteina e o efluxo demonstraram ritmicidade diaria. “¢
Metabolismo

O Citocromo-P450 3A é uma subfamilia de enzimas responsaveis pela metabolizagéo de
muitos farmacos. O padréo de atividade deste complexo parece ser diurno levando assim
a que muitos farmacos, como sdo exemplo os blogueadores da entrada de calcio (BEC) e
até hormonas geradas endogenamente como € o caso do cortisol apresentem variacoes

farmacocinéticas no seu metabolismo dependendo da hora do dia. 1]
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Através de um estudo em células hepéaticas humanas mostrou-se a oscilacéo ritmica de
aproximadamente 24 horas da expressao de mARN e de proteina do CYP3A4, sendo esta
regulada pela expressédo de dois fatores de transcricdo, o D-site-binding protein e E4
promoter-binding protein. 1 Ambos os fatores sdo regulados pela transcri¢do do gene
clock, mostrando a relagdo entre o sistema circadiano e o metabolismo de xenobioticos.
O ritmo de metabolizacéo de testosterona foi também estudado como indice da atividade
enzimatica do CYP3A4 estando este de acordo com 0s respetivos niveis de proteina da

isoenzima. (Y

Para analise do impacto da variagdo circadiana do CYP3A4 na farmacocinética dos
farmacos usou-se o midazolam como farmaco padrdo. Um grupo de oito mulheres e oito
homens foram sujeitos a administragdo em bolus intravenoso com inicio as 13 horas,
seguido de uma infusédo intravenosa por 30 horas. As concentracdes de midazolam e 1-
OH midazolam foram quantificadas de hora a hora sendo que a magnitude de variagédo da
metabolizacdo do farmaco a metabolito foi de aproximadamente 10%, sendo o pico de
atividade da enzima metabolizadora por volta das 15:00 horas e 0 minimo de atividade
por volta das 03:00 horas. Estes resultados indicam que este farmaco, assim como outros
farmacos metabolizados por esta enzima possam ter uma maior eficacia terapéutica
guando administrados a noite pois € quando a enzima esta aparentemente menos ativa.
Porém, sendo um estudo de pequena escala seriam necessarias investigacdes adicionais

para comprovar esta hipotese. (4

De entre os membros do CYP450, foi analisada a ritmicidade de expressdao do CYP2E1
tendo como substrato a clorzoxazona, um relaxante muscular que sofre hidroxilacdo
maioritaria por parte deste CYP. 1 Neste estudo analisou-se a ritmicidade do mARN e
proteinas de CYP no figado de ratos. Verificando-se a ritmicidade destes parametros,
avaliou-se o impacto destas alteracdes circadianas na farmacocinética da clorzoxazona
através da medicdo de atividade do CYP2EL pela formacdo de 6-hidroxi-clorzoxazona.
Verificou-se que a expressdo de mARN de CYP2E1 no figado mostrou um minimo as
6:00 horas e um pico maximo as 21:00 horas (0,89 £ 0,04 nmol/min/mg de proteina vs
2,04 £ 0,38 nmol/min/mg de proteina, p < 0,05), enquanto o contetudo de proteina foi
maximo as 3:00 horas, durante a fase noturna. Y A atividade de hidroxilagio do CYP2E1
microssomal no figado foi méxima as 6:00 horas, altura em que foi significativamente
maior que a atividade minima as 12:00 horas (2,82 + 0,29 nmol/min/mg de proteina vs

1,24 + 0,10 nmol/min/mg de proteina, p < 0,05). B Este atraso entre o pico de

20



concentracdo de proteina e atividade de hidroxilacdo foi apontado como sendo devido a
modificacio da conformacéo da proteina para gerar a enzima ativa. !

Excrecao

O rim é o 6rgdo responsavel pela eliminagéo de residuos metabolicos do corpo, como a

ureia e a creatinina, é também importante na eliminacao de farmacos através da urina.

Vaérios estudos apresentaram evidéncias de variacdo circadiana em diferentes parametros
associados a funcdo renal. Em individuos normais, a taxa de filtracdo glomerular (TFG)
medida pela depuracéo de inulina e creatinina, atinge 0 maximo durante o dia, com pico
por volta das 6:00 horas e um minimo pelo inicio da noite. 521 O mesmo se verifica em
relacdo ao fluxo sanguineo renal (FSR) conforme medido pela depuracdo de para-
aminohipurato, sendo o pico durante o dia, por volta das 14:00 horas. 2 Assim, o ritmo
na TFG e FSR, representado na figura 4.1 juntamente com os dados de eliminacdo de
inulina e creatinina, € hipoteticamente proporcional a necessidade de eliminar um volume
maior de urina durante o periodo de atividade. Também é relevante notar que a depuracao
da inulina e creatinina, dois marcadores importantes usados para avaliacdo da TFG, nédo
apresentam a mesma variacdo circadiana. Este facto, deve-se provavelmente a grande
quantidade de secre¢cdo de creatinina que ocorre no tabulo proximal e sugere que a
depuracdo da creatinina ndo é um bom biomarcador em relacdo as varia¢Ges diurnas da
TFG. [52]

Variacdo T ;
. : axa de
circadiana 3

Eliminacdo

Inulina

Creatinina

0 12 24 0 12 24
Tempo (h) Tempo (h)

Figura 4.1 - Através dos graficos é possivel observar a variagéo de alguns parametros da fungédo renal (TFG - Taxa de
filtracdo glomerular; PA - Pressdo arterial; FSR - Fluxo sanguineo renal), a esquerda e a variagao circadiana da inulina
e creatinina, a direita. Adaptado de [52].

Recentemente, o reldgio circadiano nos tdbulos renais mostrou desempenhar um papel

importante na excrecdo de farmacos. Através de um estudo, foi possivel observar valores
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de excrecéo alterados quando o gene bmall foi inativado especificamente ao longo do
comprimento do nefrénio de ratos. 5% Através de uma analise PCR (reagio em cadeia de
polimerase) foi possivel observar que a auséncia de bmall resulta numa atenuacao

significativa nas oscilacdes circadianas da expressdo de mARN de cry e per. [

O transportador de anides orgénicos 3 (OAT3 [Slc22a8]) contribui significativamente
para a excrecdo de creatinina (&cido fraco) no rim de ratos. A expressdo de OAT3 é
reduzida em ratos com delecdo do bmall. 5% Esses resultados foram confirmados por
PCR representados na figura 4.2. Como o OAT3 esta envolvido no transporte de uma
variedade de &cidos organicos, incluindo varios farmacos clinicamente importantes, foi
testada a possibilidade de os reldgios circadianos tubulares controlarem as propriedades
farmacologicas da furosemida, um diurético que é excretado ativamente atraves do
OAT3. B3l Os ratos com delecio de bmall exibiram menor excrecdo urinaria de
furosemida ap6s administracdo de um Unico bélus de farmaco de 0,3 mg/g de peso
corporal (figura 4.2). Através dos resultados deste estudo € possivel concluir que as
variacdes circadianas envolvidas nos parametros da funcéo renal poderao ter influéncia

na cronofarmacoterapia de alguns farmacos.
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Figura 4.2 - Representacdo da diminuicdo da expressdo de ARN (a esquerda) e proteina de OAT3 (ao centro).
Diminuicgdo da excrecdo urinaria de furosemida (a direita) em ratos que sofreram dele¢éo do gene bmall. Adaptado
de [53]

4.3.2 Cronofarmacodinamica

As variacdes circadianas nos parametros associados a interacdo do recetor com ligandos
(por exemplo, farmacos, hormonas, neurotransmissores) estavam entre 0s primeiros

processos bioldgicos a serem caracterizados farmacodinamicamente. Os resultados
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determinaram a existéncia de variagdes diurnas na poténcia (relacionada & ocupagdo do
recetor), eficacia (relacionada ao sistema de sinalizacdo intracelular e na resposta do
tecido), afinidade (relacionada a ligacdo do recetor) e no nivel e atividade dos
componentes de sinalizacdo a jusante ativados pela ligacdo ligando-recetor, incluindo

enzimas, metabolitos e até mensageiros secundarios. 4

O imatinib € um farmaco capaz de inibir o funcionamento de varios recetores com
atividade tirosina-cinase como o recetor do fator de crescimento derivado de plaquetas,
vulgarmente envolvidos em processos de replicacdo de ADN (&cido desoxirribonucleico).
551 A influéncia do horario de administragdo do farmaco na capacidade de inibicio de
crescimento tumoral foi investigada em ratos, tendo sido observado uma inibicdo mais
acentuada do crescimento das células tumorais implantadas, mediante a administracdo do
farmaco no inicio do dia. ™% Verificou-se também que a inibicio da angiogénese
(crescimento de novos vasos sanguineos a partir dos existentes) e dos recetores do fator
de crescimento derivado de plaguetas foi igualmente superior na fase diurna,
potencialmente indiciando uma maior eficacia terapéutica quando a administracdo deste
farmaco € coincidente com o nivel mais elevado de atividade deste tipo de recetores. Este
estudo é abordado de forma mais completa no capitulo 5.4. [
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5. Aplicacdo da cronoterapia nas patologias

5.1 Cronoterapia na Hipertensao Arterial

Algumas doencas cardiovasculares como a HTA e a angina do peito seguem um ritmo
circadiano bem definido comprovado por estudos epidemioldgicos que demonstram um
maior risco de angina, enfarte agudo do miocardio e acidente vascular cerebral no horario

matinal. [38]

Os passos principais do mecanismo de regulacdo da pressdo arterial (PA) estdo
dependentes do sistema circadiano, assim a eficacia dos farmacos anti-hipertensores pode
estar igualmente dependente do tempo podendo ser evidentes as suas implicacdes a nivel

farmacocinético e farmacodinamico. %

Tendo em conta o padrdo diario de variacdo da PA, os individuos podem ser

classificados em 4 grupos 7

e Dipping normal: 10% - 20% de reducdo da PA noturna vs. PA diurna (sendo que
este se considera como sendo o padrdo de variacdo de PA de uma pessoa
saudavel);

e Dipping extrema: > 20% de redugdo da PA noturna vs. PA diurna;

e Non-dipping: < 10% da reducao da PA noturna vs. PA diurna;

e Dipping inversa: PA noturna > PA diurna.

Normalmente, a PA de um doente hipertenso aumenta rapidamente de manha ao
despertar, apresenta o pico a meio da tarde e volta a diminuir ao anoitecer sendo mais
baixa na fase de descanso. 81 No mercado, existem medicagbes cronoterapéuticas com
uma formulacéo de libertacdo prolongada que permite libertar o farmaco anti-hipertensor
durante o periodo de maior risco de ocorréncia de complicacfes cardiovasculares (ex:
Adalat CR e Lomir ® Sro) sendo que esta medicacdo é¢ administrada por volta das 22:00

horas e efetivamente libertada entre as 6:00 horas e as 12:00 horas. [38]

Matsuo et al. desenvolveu uma formulagéo de cloridrato de diltiazem para o tratamento
da cardiopatia isquémica e HTA, que pelo facto de permitir uma libertacdo prolongada
do farmaco, contribui para um melhor controlo de sintomas temporais, ou seja, sintomas

que sdo mais percetiveis e de maior gravidade a certa altura do dia. (5!
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Bloqueadores a-adrenergicos

A doxazosina € um antagonista seletivo dos recetores ai-adrenergicos. Como o sistema
nervoso simpatico controla habitualmente a pressao arterial com agdes estimulantes sobre
recetores o, 0 Seu bloqueio causa vasodilatacdo. Assim, este farmaco é usado no
tratamento da HTA. Uma formulagdo de libertacdo prolongada foi investigada para
comparacdo da eficacia entre a administracdo diurna e noturna em 91 individuos.
Através de monitorizacdo ambulatoria da presséo arterial (MAPA) antes e ap0s trés meses
de tratamento, os valores de pressdo arterial sistélica (PAS) e pressao arterial diastdlica
(PAD) foram comparados. Os resultados evidenciaram que tanto a administragdo da
formulacdo ao acordar como ao deitar reduzia os valores médios diurnos de PAS e de
PAD de maneira semelhante, porém s6 a administracdo ao deitar mostrava reducoes
significativas dos valores médios noturnos de PAS e de PAD. % Assim a média global
de PA para o periodo de 24 horas foi um pouco menor nos individuos com tratamento
noturno em comparacdo com os individuos com tratamento diurno. No grupo noturno
verificou-se uma reducdo de PAS e PAD de 6.9 e 5.9 mm Hg respetivamente comparando

com a linha de base, sendo que no grupo diurno a reducéo foi de apenas 1.8 e 3.2 mm Hg.
[59]

Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina

A ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona que é capaz de produzir
vasoconstricdo, ocorre a meio da noite podendo este ser um fator contribuinte para um
maior risco cardiovascular pela madrugada. Assim, um anti-hipertensor mais especifico
para reducdo da PA diurna, com acéo neste sistema, como os inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECASs), podem ser (teis na prevencdo de eventos

cardiovasculares em individuos com HTA. (6%

O ramipril é um IECA que foi utilizado num estudo de comparacdo de eficacia de
administracdo ao acordar e ao deitar. Este estudo teve a participagdo de 115 individuos
que terminaram o tratamento com sucesso ap6s 6 semanas. 611 Foi efetuado 0 MAPA
durante 48 horas consecutivas antes e ap0s o tratamento e verificou-se uma maior eficacia
no controlo da PA durante a fase de descanso no grupo cujo farmaco foi administrado ao
deitar em comparagdo com os individuos que o administravam ao acordar (p < 0,001).
Segundo os critérios do estudo uma PA controlada deve encontrar-se abaixo dos 135/85

mmHg. © Houve uma diminuigdo de 8,4 e 6,2 mmHg na PAS e PAD médias
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respetivamente, no grupo de administragdo diurna, sendo que 43% dos individuos
pertencentes a este grupo apresentaram valores de PA controlada de acordo com 0s
critérios do estudo. ¥ No grupo de administracio noturna, os valores de PAS e PAD
médios reduziram 11,2 e 9,5mmHg respetivamente, sendo que 65% dos individuos deste
grupo apresentaram valores controlados de PA. 1 Para além disso, a proporcio de
doentes com perfil non-dipping aumentou no grupo de administragdo ao acordar, mas
diminuiu significativamente de 32% para 14% com o tratamento ao deitar. B A
administracdo matinal, ao despertar, apresenta duracdo de acdo de 16 horas e, portanto, a
eficécia da terapéutica € significativamente reduzida ndo apenas durante as horas de sono
noturno (coincidente com as horas nas quais a concentracdo de ramipril ja reduziu para
mais de metade), mas também durante as horas imediatamente ap6s acordar. E também
importante referir o padréo circadiano da TFG, com maximo durante o dia € minimo a
noite, tendo-se assim a expetativa que o ramipril seja eliminado mais lentamente durante

a noite proporcionando um maior efeito terapéutico. 611
Antagonistas do receptor da angiotensina Il

O olmesartan é um antagonista do recetor da angiotensina Il (ARA), que em dose Unica
diaria de 20-40 mg mostrou ser eficaz durante todo o periodo de 24 horas, provavelmente

devido ao seu tempo de semivida relativamente longo (=13 horas).

A eficacia deste farmaco foi avaliada com o propoésito de compreender as diferencas na
administracdo ao acordar e ao deitar. Foi aplicado o MAPA antes e ap6s o tratamento de
trés meses a 123 individuos verificando-se igual eficacia na diminuicdo de PA no periodo
médio de 24 horas para ambos os tratamentos. % Porém, foram detetadas diferencas
significativas no declinio da PA ao deitar em comparacdo a média da PA ao acordar
resultando numa diminuicéo da proporcao de individuos non-dipper, sendo que no grupo
de administracdo matinal ndo se verificaram alteracdes significativas em relacédo a linha
de base e no grupo de administragio noturna a diminuic&o foi de 37% para 19%. [¢°! Estes
dados sdo positivos visto que o perfil non-dipping esta associado a um aumento de

eventos cardiovasculares. [6%
Diuréticos

A torasemida é um diurético da ansa de Henle de longa duracdo responsavel por inibir o
transportador de Na*/K*/2Cl" envolvido na reabsorcdo de sal e agua do filtrado renal.

Consequentemente, é capaz de aumentar o volume e diminuir a concentragio da urina. E
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frequentemente usado no tratamento da HTA em regime de mono- ou politerapia. Na
sequéncia de um estudo de comparagdo de eficacia dependendo do horéario de
administracdo em 113 doentes, foi efetuado 0 MAPA antes e apds o tratamento de seis
semanas. %21 Apés o término do tratamento verificou-se uma eficacia significativamente
superior no grupo de tratamento de administracdo ao deitar em comparagdo com o
tratamento ao acordar em relagdo ao padrdo diario de PA. No grupo de administracdo
noturna a diminuicdo de PAS e PAD foi de 14,8 e 9,5 mmHg respetivamente, enquanto
que no grupo diurno foi de 6,4 e 3,4 mmHg. A proporc¢édo de doentes com PA controlada
ao longo das 24 horas, aumentou significativamente de 23% para individuos tratados pela
manha ao acordar para quase trés vezes essa percentagem (64%) entre individuos tratados
ao deitar. 5?1 Estes valores s&o clinicamente relevantes, uma vez que o nimero de doentes
que precisam de uma dose mais elevada de diurético (associado ao aumento eventual dos
efeitos colaterais) ou da prescricdo de um segundo agente anti-hipertensor (com o
aumento inerente do custo do tratamento) é significativamente diminuido quando a
torasemida é administrada uma vez ao dia ao deitar em vez do esquema terapéutico mais

comum de tratamento, ou seja, uma vez ao dia pela manha. (62
Bloqueadores da entrada de calcio

A nifedipina é um bloqueador da entrada de célcio (BEC) bastante utilizado no controlo
da HTA que ao bloguear uma grande percentagem dos canais lentos de calcio dependentes
de voltagem existentes nas células musculares cardiacas e lisas vasculares leva a
diminuicdo da sua excitabilidade e contractilidade. Isto porque é o influxo de célcio que
ativa a interacdo da actina e miosina (proteinas contrateis do musculo) para que a
contracdo muscular ocorra. O periodo de relaxamento € prolongado, o que leva a
diminuicdo da frequéncia cardiaca e vasodilatacdo. Visto que apresenta um tempo de
semivida relativamente curto (t12 = 2 a 5 horas), requer a administracdo de mais do que
uma dose diéria para ter um efeito terapéutico eficaz ao longo das 24 horas. 31 Com o
intuito de melhorar o seu perfil farmacocinético, foi desenvolvida uma formulagdo de
libertac&o controlada para libertar o farmaco no trato intestinal a um ritmo constante tendo
sido posteriormente testada num grupo de 238 individuos. %3 Usando os métodos e um
design de estudo bastante semelhantes aos aplicados no estudo da torasemida acima
referido, demonstrou-se que a proporc¢do de individuos com perfil non-dipping diminuiu
significativamente no grupo de tratamento com administragdo do farmaco ao deitar em

comparagdo com a administragéo ao acordar. 31 A proporcéo de doentes com perfil non-
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dipping ndo sofreu alteracdes significativas apos a ingestdo de nifedipina ao acordar
comparado com a linha de base, mas esta proporcéo foi reduzida de 58% para 39%
quando a nifedipina foi administrada a noite. Este estudo relevou também que a reducéo
na PA com o tratamento ao deitar foi superior tanto para a PAS como para a PAD. [¢%]
Sabe-se que 0 tempo até ao pico maximo de concentragdo € significativamente maior para
a formulacdo de libertagéo prolongada do que para a formulacdo de nifedipina padréo.
Este mesmo pico maximo € menor ap6s administracdo matinal em comparacdo com a
administracdo noturna de nifedipina. Uma hipotese para este acontecimento deriva da
probabilidade de as enzimas responsaveis pela metabolizacao deste farmaco estarem mais

ativas pela manha.
Politerapia

A combinacdo de ARAs com BECs é muitas vezes vantajosa na medida em que a sua
acao é complementar proporcionando um efeito eficaz, bem tolerado e seguro. Um estudo
que engloba a combinacdo do valsartan (ARA) e amlodipina (BEC) procurou verificar as
possiveis diferencas de eficacia na administracdo diurna comparada com a administracdo
noturna desta combinacéo de farmacos. 4 203 individuos foram capazes de terminar o
estudo no qual foram divididos em 4 grupos distintos: grupo de administracdo de ambos
os farmacos ao deitar, grupo de administracdo de ambos os fadrmacos ao acordar e dois
grupos de administracdo de um dos farmacos ao acordar e o outro ao deitar. O tratamento
teve a duracdo de 12 semanas, antes e apds o tratamento cada individuo foi encaminhado
a uma visita hospitalar com o intuito de colocar o dispositivo para a realizacdo do MAPA
durante 48 horas consecutivas. Apds 12 semanas de tratamento, a reducdo da PA em
relacdo a linha de base (valores de PA antes do tratamento) foi maior quando os dois
medicamentos foram administrados ao deitar ¥4 (reducéo de 17,4 / 13,4 mmHg na média
de 48 horas da PAS / PAD com os dois medicamentos ao acordar; reducdo de 15,1/9,6
mmHg com valsartan ao despertar e amlodipina ao deitar; reducéo de 18,2 / 12,3 mmHg
com valsartan ao deitar e amlodipina ao despertar e reducéo de 24,7 / 13,5 mmHg com
ambas as medicagdes ao deitar). A PA durante o sono foi também mais bem controlada
nos individuos aos quais foram administradas ambas as medicacdes ao deitar. O presente
estudo documenta uma eficécia significativamente superior da redugdo da PA com a
combinacdo valsartan / amlodipina ingerida a hora de dormir em comparagdo com

qualquer um dos outros esquemas terapéuticos avaliados. 641
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Uma outra combinac&o fixa, desta vez de amlodipina (BEC) e hidroclorotiazida (diurético
tiazidico) num Gnico comprimido foi testada para avaliar a eficacia consoante o horério
de administracdo. Foram estudados 80 individuos durante um periodo de tratamento de
12 semanas. [%%1 Antes e apds o tratamento foi efetuado o0 MAPA a partir do qual foi
possivel tirar algumas conclusbes comparativas em relacdo a eficacia dos dois
tratamentos. Apos o tratamento de 12 semanas, a PA média diurna tendeu a ser menor no
grupo que tomou o complexo de amlodipina ao deitar do que no grupo que tomou o
complexo de amlodipina pela manhd, embora a significancia estatistica ndo tenha sido
alcancada. %1 No entanto, verificou-se a existéncia de significAncia estatistica na
diminuicdo da PA média de 24 horas e da PA média noturna no grupo que tomou 0
complexo de amlodipina ao deitar comparado com o grupo que tomou o complexo de
amlodipina pela manha. ! Consequentemente, houve um aumento significativamente
maior (p<0.001) no declinio noturno da PA em relagdo a média diurna (um indice de
queda da PA) quando o complexo de amlodipina foi tomado a hora de dormir. Assim, a
reducdo na frequéncia de non-dippers foi de apenas 8,0% no grupo da manh4, no entanto,
a reducdo na frequéncia de individuos non-dippers foi altamente significativa em relacédo
a linha de base quando a mesma dose do complexo de amlodipina foi administrada a hora
de dormir, assumindo o valor de 25%. [%%]

Em 2014, foi realizada uma meta-analise que demonstra que os estudos de administracdo
noturna apresentam evidéncias de que este esquema terapéutico diminui
significativamente o risco relativo para eventos cardiovasculares comparado com a

administracdo Unica pela manha ou administracdo maltipla. ]

Através dos estudos apresentados pode-se tirar a conclusdo de que a administracdo de
anti-hipertensores ao deitar ndo causa qualquer dano ou prejuizo e pode inclusivamente
ser mais benéfica e mais eficaz na populacdo com HTA comparativamente a
administracdo destes farmacos ao acordar. Porém, muitos dos estudos apresentam
amostras pequenas e alguns aplicam designs complicados fazendo com que as conclusdes
destes estudos ndo possam ser generalizadas e aplicadas com robustez e exatiddo. E
também provavel que a politerapia (administracdo de dois ou mais farmacos) e a presenga
de co-morbilidades como s&o exemplo a diabetes e a disfungéo renal, possam afetar a
farmacocinética e a eficacia terapéutica destes farmacos, afigurando-se por este motivo

necessario mais estudos neste campo tendo estes multiplos fatores em conta. 571
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Prevencéo de eventos cardiovasculares, a aspirina

A cicloxigenase 1 € o principal alvo da aspirina de baixa dose que é usada na prevencgéo
secundaria de ataques cardiacos. Afeta a funcéo das plaquetas inibindo a cicloxigenase 1
e impede dessa forma a formagdo do tromboxano A2 (agente agregante plaquetar). A
aspirina tem um tempo de semi-vida relativamente curto (t12=2 a 3 horas) e os ataques
cardiacos, como referenciado anteriormente, apresentam um ritmo circadiano. Assim, a
aspirina pode ter um horéario de administracdo 6timo, sendo esta suposi¢ao suportada por
dados clinicos que sugeriram a administracdo noturna de aspirina para melhoria dos seus
efeitos cardioprotetores. 7 Foi efetuado um estudo de comparagio de eficacia da
administracdo da aspirina ao acordar e ao deitar do qual fizeram parte 257 individuos
hipertensos. 71 Os individuos efetuaram MAPA antes e apds 3 meses de tratamento. Apos
comparacao dos resultados foi possivel observar diferencas significativas no grupo ao
qual a aspirina foi administrada ao deitar, mas ndo no grupo que a recebeu ao acordar. A
média da PAS e PAD ao longo do dia diminuiu em 7,2 e 4,9 mmHg, respetivamente em
relacdo aos valores da linha de base no grupo gue recebeu a aspirina ao deitar, enquanto
que no outro grupo ndo foram verificadas diferencas significativas. 671 Possiveis
explicagdes para este beneficio de administragdo ao deitar poderdo estar relacionadas com
o facto de a aspirina ter acdo inibitdria na renina, visto que esta enzima exibe o pico de

atividade durante a noite e também devido ao aumento da produc&o noturna de NO. 671

5.2 Cronoterapia da asma

A asma é uma doenca caracterizada pela inflamacdo crénica das vias aéreas e por
sintomas respiratdrios como sibilancia, falta de ar, aperto no peito e tosse. Estes sintomas
juntamente com uma limitacdo do fluxo expiratério do ar apresentam um padrdo

circadiano de variago de intensidade. ¢!

Estima-se que os sintomas de asma ocorram com uma frequéncia de cerca de 50-100x
superior & noite comparativamente ao periodo diurno. %81 Sabe-se que os niveis de cortisol
(substancia anti-inflamatoéria) sdo maiores ao acordar e menores a meio da noite e a
concentracdo de histamina (mediador de broncoconstricdo) tem o seu pico a coincidir
com o nivel mais elevado de broncoconstri¢do, que ocorre sensivelmente por volta das
4:00 horas. B8
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A teofilina é um agente broncodilatador que nos anos 90 era usada para o controlo da
asma como formulagé&o de libertacdo prolongada administrada duas vezes ao dia, de forma
a manter os niveis de concentracdo plasmatica constantes. Porém, visto que os sintomas
da asma e as caracteristicas funcionais das vias aéreas variam ao longo do dia, € clara a
necessidade de adequar o tratamento o melhor possivel as caracteristicas temporais da
doenca. Assim, foi efetuado um estudo de comparacdo de eficacia entre duas
formulagdes: uma formulacdo administrada duas vezes por dia (TheoOur®), e uma
formulagdo de administracio Unica diaria (Euphylong®), ao anoitecer, concebida de
maneira a libertar o firmaco durante a noite, especialmente entre as 2:00 e as 6:00 horas.
1 Apés o ensaio cruzado, verificou-se que com o tratamento com Euphylong®, o débito
expiratorio maximo instantaneo (PEV) e o volume expiratério maximo (FEV) assumiram
valores superiores no periodo noturno mais critico, durante o qual a funcdo pulmonar é
mais reduzida. [ Assim a formulacio de Euphylong® mostrou-se mais eficaz, sendo os
sintomas registados também em menor grau aquando do uso desta formulacdo. Com base
neste e noutros estudos mostrou-se que o tratamento baseado na administracdo de uma
dose Unica de teofilina as 20:00 horas exibe um efeito broncodilatador superior ao do
tratamento convencional de administracdo duas vezes ao dia, sendo por este motivo
referido como sendo o mais eficaz. As diferencas na eficacia entre os dois tratamentos de
teofilina estudados estdo relacionadas com a sua farmacocinética especifica. A
formulacdo administrada apenas a noite (Euphylong®) foi elaborada intencionalmente
para gerar um elevado grau de concentracdo de teofilina sérica durante a noite para
corresponder a necessidade de maior broncodilatacdo durante o periodo noturno critico.
Por outro lado, a formulacdo administrada duas vezes por dia (TheoOur®) foi
especificamente formulada para gerar uma concentracao de teofilina sérica ndo variavel

durante todo o periodo de 24 horas. [’

A ciclesonida é um pro-farmaco glucocorticosteroide inalatdrio usado no tratamento da
asma. Este pro-farmaco foi utilizado num estudo que contou com a participacéo de 209
individuos asmaticos, sendo que estes foram separados em dois grupos de tratamento:
administragdo do farmaco ao acordar ou administracdo do farmaco ao deitar. ¥ Cada
individuo administrava o0 medicamento a hora definida para o tratamento e o placebo na
hora alternativa, consoante o grupo respetivo, durante 8 semanas. ¥ Ao comparar o PEV
pela manha antes e ap06s o tratamento, pode-se verificar que no grupo da manha o PEV

aumentou 8 e 3 L/min apos 4 e 8 semanas de tratamento respetivamente, ndo sendo estes
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resultados significativos. No grupo noturno, o PEV aumentou 24 e 30 L/min apés 4 e 8
semanas de tratamento, respetivamente, sendo estes resultados significativos comparados

com o grupo da manha. (6

Apesar da falta de estudos fidveis e conclusivos, pensa-se que a administracdo de
corticosteroides inalados e sistémicos pode ser mais benéfica ao fim da tarde do que pela
manha devido ao seu efeito anti-inflamatorio que pode compensar a escassa concentracao

de cortisol durante a noite. %8

5.3 Cronoterapia da artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga inflamatdria autoimune, estando deste modo
fortemente relacionada com o sistema imunoldgico que por sua vez apresenta uma ligacao
bastante proxima com o sistema circadiano. Varios processos imunoldgicos, como a
suscetibilidade a infecdo, recrutamento de células imunes ou niveis sistémicos de
citocinas pro-inflamatorias, estdo sob o seu controlo tendo sido relatadas variagdes diarias
na intensidade dos sintomas de doencas que envolvem este sistema, como a AR e

osteoartrite. 771

A AR esta vulgarmente associada a dor e rigidez nas articulagcdes e 0s seus sintomas
tendem a ser mais graves pela manha. Tais variagOes estdo relacionadas com aumentos
noturnos nos niveis sistémicos de citocinas pré-inflamatorias que geralmente atingem o
pico no inicio do dia. ' Estas informacdes levaram a uma investigacio de relevancia
clinica no que diz respeito ao horario de administracdo de farmacos utilizados no
tratamento desta doenca proporcionando o desenvolvimento de varias formulacfes de
prednisona de libertacdo prolongada, que permitem atingir a exposicdo maxima ao

farmaco a meio do periodo noturno, apds uma administracéo & hora de deitar. ['?

A expressao ritmica de genes reldgio como o cry encontra-se alterada na AR, sugerindo
assim uma dessincronizacéo do reldgio central e do relégio local sinovial que pode alterar

a resposta a mediadores inflamatdrios. [?]

Durante a resposta inflamatoria, existe uma relagdo entre o sistema imunitario e o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal a qual se deve ao aumento de citocinas pré-inflamatorias
como a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF). O aumento destes fatores

inflamatdrios induz a producdo da hormona adrenocorticotrépica (ACTH) e de cortisol
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que por sua vez exercem um controlo negativo no hipotdlamo e na inflamagdo. Apesar
dos individuos com AR apresentarem niveis séricos matinais de I1L-6 superiores aos dos
individuos normais, os niveis de cortisol e ACTH sdo semelhantes. Este desequilibro é
apresentado como sendo a explicacdo mais provavel para o controlo inadequado da

inflamag&o, responsavel pela ocorréncia tipica dos sintomas matinais. [l

Sdo varios os fatores considerados como integrantes da regulacéo periférica circadiana da

Prolactina AR, sendo 0s mais importantes:

Melalonina o cortisol, a noradrenalina e o
00:00 TNF, representando
21-00 - respetivamente  0s  sistemas
enddcrino, nervoso e imune. A
, noite, os niveis de cortisol sdo
18:00 ':_ 06:00 baixos e ocorre um aumento da

prolactina e melatonina (figura

. 5.1), estimulando desta forma a
15:00 09:00 )

ICortisoI producdo de TNF que atinge

12:00

niveis de concentracdo mais
elevados durante a noite

Figura 5.1- Picos méximos do cortisol, melatonina e prolactina ao longo  €Xibindo 0 pico maximo por
do dia. [74]
volta das 3:00 horas.

Com base no exposto, foi desenvolvido um modelo matematico para a simulacdo da
interacdo dos sistemas imuno-neuroenddcrino tendo sido observado que em condicGes
saudaveis, a administracdo da mesma dose de glucocorticoide ¢ mais eficaz ao ser
ministrada por volta das 20:00 horas, sendo o horario 6timo de administracdo
correspondente as 2:00 horas em condi¢bes de AR. Com a otimizacdo do horario de toma
acredita-se ser possivel alcancar um maior efeito inibitorio sobre o TNF, facto que parece
ser bastante relevante devido a possibilidade de este estar envolvido na transcricdo de

fatores envolvidos na cascata pro-inflamatoria. 74!

Ja em 1989 foi sugerido que uma dose Unica de glucocorticoide ao deitar poderia aliviar
os sintomas matinais de AR. [’ Porém, devido ao tempo de semi-vida da prednisolona
(tu2=2 horas), a dose correspondente deste farmaco teria que ser administrada por volta

das 2:00 horas de modo a que o seu efeito fosse notdrio pelo inicio da manha. ' Tendo
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em conta que este horério de administracdo ndo é geralmente compativel com o ritmo
circadiano de atividade/descanso do nosso organismo, surgiram as formulacdes de
libertacdo prolongada. "® Um estudo em 26 doentes com AR demonstrou que acordar 0s
individuos as 2:00 horas para proceder a administracdo de prednisolona resultava numa
maior reducdo dos sintomas matinais do que a mesma dose tomada as 7:30 horas. [
Todavia, visto tratar-se de uma doenca cronica cujo regime terapéutico é estabelecido a
longo prazo, acordar os individuos para tomar a medicacdo afigura-se impraticavel e pode

inclusivamente afetar os ritmos biologicos levando ao aparecimento de outros distarbios.
[73]

Para evitar problemas de adesdo a terapéutica devido a horarios de administracao
inadequados, foi desenvolvida uma formulacéo de libertacdo prolongada de prednisona
administrada ao fim do dia, tendo esta sido posteriormente comparada com a formulagéo
standard de libertagdo imediata administrada de manhd. O estudo comparativo foi
realizado em 288 doentes com AR durante 12 semanas e 0s resultados evidenciaram que
a formulacdo de libertacdo prolongada promoveu uma maior reducdo da rigidez das
articulagdes. [’ Assim, a formulagio de libertagdo prolongada apresenta um melhor
perfil terapéutico na medida em que o estimulo pré-inflamatorio ocorre maioritariamente
no inicio da manha, altura em que os sintomas, por norma, sdo mais acentuados. A
administracdo noturna da medicacdo proporciona um inicio de acdo de cerca de 4 horas
apos a ingestdo, abrangendo por um lado o horario em que os sintomas sao mais intensos,
e fornecendo por outro um farmaco com propriedades anti-inflamatorias nas horas em
que o cortisol € menos secretado. Os individuos participantes neste estudo eram
responsaveis por ter um diario no qual apontavam todos os dias a qualidade de sono, a
hora a qual acordavam, a hora a qual tomavam o medicamento, a sensacao subjetiva de
rigidez nas articulagdes e durante quanto tempo. Curiosamente, as concentracoes de IL-6
foram determinadas antes e apds o tratamento, exibindo uma reducdo significativa
aquando da utilizacdo da formulagéo de libertagdo prolongada, ndo sofrendo qualquer
alteracdo relevante no grupo de tratamento cuja administracdo de farmaco foi realizada

pela manha. 7]

Individuos com AR sob terapéutica com AINESs para o alivio da dor, devem toméa-los 4 a
6 horas antes do pico da dor, uma vez que a sua eficacia pode ser maior. Neste sentido, a
administracdo de analgésicos deve ser preferencialmente realizada ao deitar visto que a

maior parte dos doentes experiencia sintomas pela manha. (3
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As recomendaces publicadas pela liga europeia contra o reumatismo para a gestdo da
terapia com glucocorticoides cita que “o hordrio pode ser importante, tendo em conta o

ritmo circadiano da doenca e a secrecéo natural de glucocorticoides . [l

Os mecanismos terapéuticos do metotrexato na AR ainda ndo foram totalmente
esclarecidos, mas sabe-se que o tempo de semi-vida do metotrexato é de 7 a 10 horas e o
efeito terapéutico ideal foi observado apds 2 a 3 meses de tratamento. ["°1 Para avaliar o
horéario de administracdo do metotrexato, decorreu um estudo no qual induziram AR em
ratos através de injeces de colagénio de bovinos. " A gravidade da AR induzida foi
registada para cada pata dos ratos através de um sistema de pontuagdes de gravidade de
edema e eritema tendo em conta a sua abrangéncia ao longo da pata (tornozelo, pé e
dedos) e a quantidade de patas afetadas. Os ratos foram divididos aleatoriamente em 5

grupos (n=8):

e Grupo 1: administracao do farmaco 6 horas apds o inicio do periodo de luz;
e Grupo 2: administracdo do farmaco 18 horas ap0s o inicio do periodo de luz;
e Grupo 3: controlo positivo;

e Grupo 4: controlo negativo;

e Grupo 5: controlo normal (sem doenca)

O metotrexato foi administrado ao grupo 1 quando os niveis de IL-6 comecaram a
diminuir e ao grupo 2 quando os niveis de IL-6 comegaram a aumentar, uma vez ao dia
por perfusdo gastrica durante 56 dias. No grupo de 3, o metotrexato foi administrado uma
vez por semana, enquanto que os grupo 4 e 5 receberam um volume igual de solucéo
salina de tampdo fosfato (PBS) simultaneamente. O grupo de controlo com PBS
apresentou infiltracdo acentuada de células inflamatérias e hiperplasia sinovial, e a
pontuacdo histopatologica média foi de 11,7 + 2,6. ["1 O grupo 3, tratado uma vez por
semana, apresentou pontuacdo histopatolégica média de 9,07 + 1,98. "1 A pontuacéo
histopatoldgica média no grupo 1 foi de 7,43 + 1,28, enquanto que no grupo 2 foi de 6,64
+1,27. "1 Assim, pode-se idealizar que a eficacia do tratamento foi superior no grupo 2,
no qual o metotrexato foi administrado quando os valores de IL-6 estavam a comecar a

subir.
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5.4 Cronoterapia anticancerigena

O momento adequado da quimioterapia € particularmente relevante para o0s
medicamentos anticancerigenos. Geralmente consistem em agentes terapéuticos
frequentemente administrados perto da dose méaxima tolerada provocando efeitos
adversos cuja gravidade pode ser minimizada ao ser definido um horario de administracédo
especifico que promova um efeito terapéutico otimizado. Y O indice terapéutico da
radioterapia pode da mesma maneira ser melhorado. 24 Para além disso, geralmente os
tecidos tumorais exibem pelo menos numa fase avancada, uma organizacdo circadiana
anormal. % Assim, a diferenca na sincronizagdo circadiana entre tecidos saudéveis e
tecidos cancerigenos pode ser explorada no que diz respeito ao horario do tratamento para
proteger especificamente células saudaveis enquanto se direciona a terapéutica para
células cancerigenas. 41 O conhecimento das caracteristicas ritmicas do metabolismo de
medicamentos, assim como o ciclo de desintoxicacdo e divisdo celular, tem sido usado

para otimizar os tratamentos com base nos fundamentos da cronoterapia. (8!

Ritmos de 24 horas foram observados na sintese de ADN e atividade mitética in vitro e
in vivo em tecidos humanos e de roedores. Assim, é de extrema importancia o correto
funcionamento do sistema circadiano no ciclo celular pois exerce funcéo reguladora na
toxicidade de alguns farmacos anticancerigenos como o 5-fluorouracilo (5-FU), a
oxaliplatina ou o irinotecano por exemplo. % Perturbagfes do sistema circadiano est&o

ligadas a resultados terap@uticos baixos especialmente em doentes oncoldgicos. 2]

As diferengas entre a administracdo convencional e cronomodulada de farmacos desta
classe farmacoterapéutica baseia-se nao sé no horario de administracdo como também na

duracdo da infusdo e sequéncia de farmacos administrados. [

O sistema circadiano controla tanto o metabolismo de farmacos como a destoxificagcdo
celular, alterando a interacao de certos farmacos com as suas moléculas-alvo, a reparacédo
de ADN, apoptose e o ciclo celular ao longo das 24 horas. Visto que muitos farmacos
anticancerigenos atuam numa fase especifica do ciclo de diviséo celular, a proliferagdo
celular baseada no relogio circadiano representa um determinante critico para a

citotoxicidade de um farmaco desta classe. [34
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5-Fluorouracilo

Estudos demonstram que a toxicidade do 5-FU nos tecidos alvo dos humanos (por
exemplo, medula 6ssea, pele, cavidade bucal e retal) € baixa durante a noite e alta durante
o dia. [ Assim, durante a noite, quando a clearance deste farmaco estd aumentada a
proporcdo de células saudaveis potencialmente afetadas pelo tratamento € menor. As
enzimas anabdlicas que produzem formas citotoxicas de 5-FU tém uma maior atividade
durante o periodo noturno de ratos (periodo de atividade), quando o 5-FU é mais toxico
para os tecidos saudaveis. [ A atividade da timidilato sintetase, que é a enzima alvo do
5-FU, também foi estudada nas células da mucosa oral de 6 voluntarios saudaveis sendo
que a atividade dessa enzima mostrou um ritmo circadiano com um vale entre a meia-
noite e as 4:00 horas. 4 Conclui-se assim que o alvo molecular de 5-FU é menos ativo a
noite. Podemos deste modo verificar a presenga de um padréo cronofarmacodindmico do
farmaco, consistente com a sua menor citotoxicidade para a mucosa oral durante a noite.
831 A concentracdo da enzima responsavel pelo metabolismo do 5-FU, a
dihidropirimidina desidrogenase varia durante o periodo das 24 horas sendo maior entre
as 00:00 e as 4:00 horas. 41 Em ratos, a menor toxicidade por parte do 5-FU ocorre por
volta das 5:00 horas ap6s o inicio do periodo de luz (periodo de descanso), calculando-se
que corresponde aproximadamente as 4:00 horas nos humanos que aderem ao sono entre
as 23:00 e as 7:00 horas. &4

A capecitabina, é um pré-farmaco do 5-FU, bastante utilizado no tratamento do cancro
colorretal. Uma dose unica foi administrada a ratos em diferentes horérios do dia
correspondentes a momentos distintos do ciclo de descanso/atividade. 31 Os resultados
do presente estudo apontam para niveis maximos de eliminacgdo de 5-FU nos periodos de
descanso e niveis minimos durante os periodos de atividade. ! A variacdo nos niveis
plasmaticos de 5-FU pode ser devida a variacdo circadiana da atividade da di-
hidropirimidina desidrogenase, a enzima responsavel pela metabolizacdo do 5-FU. [
Portanto, para obter altos niveis de AUC de 5-FU e, como consequéncia, melhor resposta
a terapia, a administracao de capecitabina no inicio da manhé e ao inicio da tarde (periodo
de atividade dos humanos, quando supostamente a taxa de eliminacdo do farmaco é
minima) pode representar uma opcao terapéutica benéfica para os doentes, pois ajudaria

a evitar o metabolismo da 5-FU. [¢®]
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Irinotecano

Uma combinacdo de modelos in vitro e in silico foi usada para caracterizar a
cronofarmacologia do irinotecano no tratamento de células de carcinoma do colon
humano. Este farmaco € um inibidor da topoisomerase tipo I, enzima responsavel pelo
adequado enrolamento das moléculas de ADN. O ritmo circadiano da expressdao de
MARN de 3 genes relogio (per 2, REV-ERBa e bmall) e de 4 genes-alvo responsaveis
pela ativacdo, transporte e metabolismo do irinotecano (ces2, abcbl, ugtlal e topl) foram
pela primeira vez determinados a partir de linhas celulares Caco-2 com cancro do célon
humano. 81 Porém, na presenca de acido ribonucleico silenciador (sSiRNA) do bmal1,
ocorre a disrupcdo do relégio circadiano eliminando a correlacdo do horario de
administracdo e a eficacia terapéutica. A expressdo circadiana das células em estudo levou
ao desenvolvimento de um modelo capaz de prever as propriedades farmacocinéticas do
irinotecano sendo a sua citotoxicidade menor quando administrado as 2:00 horas e maior
as 14:00 e as 20:00 horas, correspondendo aos horarios em que a concentracdo de
topoisomerase tipo | é maior. 8 Concomitantemente, as concentracdes intracelular e
extracelular de SN38, o composto ativo do irinotecano, apresentaram diferencas
significativas ap6s administracdo nos diferentes horérios, sendo a AUCo.¢h maior quando
este farmaco é administrado as 14:00 horas (341 + 3.3 nmol/L-h) e 20:00 horas (489,7 +
2.59 nmol/L-h) e menor quando administrado as 2:00 horas (265,13 = 4.5 nmol/L-h). Foi
também efetuada a quantificacdo de caspase-3, um marcador da ativacdo da indugdo de
apoptose por farmacos demonstrando que a apoptose aumentou 52% e 63% as 14:00 e
20:00 horas respetivamente, comparado com o grupo de células ndo tratado, enquanto

que no grupo de administracdo as 2:00 o aumento foi de apenas 14%. [
Oxaliplatina

A oxaliplatina € um agente alquilante cujo mecanismo de acao se baseia na formacéo de
pontes entre as cadeias de ADN inibindo a sua replicagéo e transcrigdo. A sua toxicidade
ndo é especifica a nenhuma fase do ciclo celular, porém, este farmaco pode formar
complexos com compostos como tidis plasmaticos (PSH) ou glutationa (GSH), perdendo
a sua atividade. Tanto os PSH como a GSH apresentam variac¢Ges circadianas, sendo 0s
picos maximos as 16:00 horas e 12:00 horas respetivamente. Dados experimentais
revelam uma maior citotoxidade por parte da oxaliplatina as 4:00 horas do que as 16:00
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horas devido a um efeito predominante na formagéo de complexos com o PSH, havendo
uma maior disponibilidade de oxaliplatina na sua forma livre as 4:00 horas. "]

Imatinib

O imatinib é um inibidor da enzima tirosina cinase do recetor do fator de crescimento
derivado de plaquetas. Foi desenhado um estudo com este farmaco com o objetivo de
examinar a influéncia do horério de administracdo na inibicdo do crescimento em
diferentes tipos de tumor em ratos. % Os ratos foram divididos em dois grupos e foi
administrado o farmaco as 9:00 horas ou as 21:00 horas. Apos 19 dias de tratamento,
verificou-se que o volume dos 3 tipos de tumor estudados (Sarcoma 180, Lewis lung
carcinoma e melanoma B16) tinha reduzido significativamente no grupo de tratamento
das 9:00 horas comparado com o do grupo das 21:00 horas. *°! A partir da figura 5.2 é
possivel observar um menor desenvolvimento na angiogénese do grupo das 9:00 horas
em relacdo ao grupo das 21:00 horas refor¢ando a ideia do menor desenvolvimento de
tumor no primeiro grupo. Um mecanismo possivel responsavel pela variacdo de 24 horas
na atividade da tirosina cinase dos recetores é a mudanca dependente do tempo na
extensdo da ligagdo dos substratos aos recetores. Deste modo, a alteracdo ritmica na
atividade da tirosina cinase dos recetores ao nivel das células tumorais parece influenciar

o efeito antitumoral do imatinib. (%%

Controlo PBS Sarcoma 180 + PBS

L

Figura 5.2 - Influéncia do horario de administracdo na capacidade de inibi¢do do mecanismo de
angiogénese associado ao crescimento do tumor por parte do imatinib. O grupo de administracdo de imatinib
as 9:00 horas aparenta um menor desenvolvimento de novos vasos sanguineos quando comparado com o
grupo de administracao as 21:00 horas ou o grupo controlo. Adaptado de [55]
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REV-ERB

REV-ERBJ é a variante expressa predominantemente em linhas celulares de cancro da
mama, pele, figado e prostata. %1 Este recetor nuclear tem um papel importante na
viabilidade das células cancerigenas quando a autofagia esta comprometida. A autofagia
é um processo de auto-degradacdo no qual as células consomem partes de si proprias de
forma a sobreviver a falta de nutrientes e stress. 5% Este processo suplanta as necessidades
metabolicas das células cancerigenas durante a ativacdo de oncogenes e escassez de
nutrientes ao reciclar o carbono e azoto intracelular. A inibigdo da autofagia é assim uma
estratégia anticancerigena promissora. Por conseguinte, a inibicdo genética de REV-
ERBJ contribui para o aumento da sensibilizacdo para a citotoxicidade induzida por

cloroquina, um agente inibidor da autofagia. [

Como a expressdo de REV-ERBp segue um padrdo oscilatério circadiano, estudos
cronofarmacocinéticos de inibidores de autofagia podem melhorar a eficacia da
cloroguina. Percebe-se assim que a combinacdo de um inibidor do REV-ERBJ e do
processo de autofagia pode ser uma opcao terapéutica bastante relevante. Com base neste
pressuposto, foi identificado um antagonista REV-ERBf, o ARN5187, que possui
também propriedades lisossomotrdpicas, ou seja, interferem no fluxo da autofagia através
da inibicdo da funcdo lisossomal, evitando assim a fase final de maturacdo dos
autofagossomas que cedem os componentes citoplasmaticos aos lisossomas levando a
degradacéo celular. B8 A juncio destas duas propriedades numa s6 molécula evidencia-
se importante na inducdo de uma disfuncdo metabolica que é incompativel com a

viabilidade celular. 88!
Outros estudos

Foi efetuado um estudo com o uso de um autémato, uma maquina que funciona de
maneira automatica e que é capaz de fornecer uma descric¢do do ciclo celular em termos
de transicdo entre as suas diferentes fases cujo objetivo consistiu em avaliar a variagcdo de
citotoxicidade tanto do 5-FU como da oxaliplatina ao longo do dia com o intuito de aferir
qual o horario de administracdo destes farmacos que proporciona a uma maior eficacia
terapéutica. "1 O ciclo celular é regulado pelo reldgio circadiano, sendo que a proteina
WEE1 G2 checkpoint kinase (WEE1) segue um ritmo circadiano devido a inducéao pelas
proteinas CLOCK e BMALL1 da expressdo do gene weel. 871 A proteina WEE1 fosforila
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e consequentemente inativa a proteina cyclin-dependent kinase (CDK1) que controla a
transicdo para as fases G2/M e consequentemente o inicio da mitose. 7]

O 5-FU, sendo um antimetabolito que substitui o uracilo na sintese de ADN provocando
a apoptose celular, é citotoxico na fase de replicacdo celular, a fase S. Através deste
modelo verificou-se que o efeito do 5-FU é minimo as 4:00 horas e maximo as 16:00
horas. ¥"] A fase celular é determinada tendo em conta a hora do pico de concentragdo de
WEE1 e CDK1. As 4:00 horas a fracdo de células em fase S é minima, logo a
citotoxicidade é baixa, verificando-se o contréario as 16:00 horas, sendo este o pico

maximo de citotoxicidade.®]

Atualmente é sugerido que o reldgio circadiano € capaz de suprimir proto-oncogenes e é
capaz de estimular genes supressores de tumor. Tem-se como exemplo a ligagéo
BMALL1/CLOCK e BMAL1/NPAS2 nos promotores de proto-oncogenes, regulando
negativamente o proto-oncogene c-Myc, mas estimulando o supressor tumoral weel. [
A perda ou alteracdo de ritmicidade do reldgio molecular e consequentemente dos genes

controlados pelo reldgio levam a um maior risco de desenvolvimento de cancro. %

Foi efetuado um outro estudo em 186 doentes com cancro colorretal metastizado aos quais
foi aplicado um regime de tratamento de 5 dias com 5-FU, &cido folinico e oxaliplatina,
repetindo-se este ciclo a cada 16 dias. %1 O tratamento foi efetuado através de uma bomba
programavel de multicanais para evitar interacdes quimicas entre farmacos. Os doentes
foram divididos em 2 grupos, cada um com 93 individuos, sendo que a um dos grupos foi
administrado o tratamento convencional de infusdo a ritmo constante durante 24 horas, e
no outro grupo, o tratamento consistiu também numa infuséo ao longo de 24 horas, porém,
neste caso tratava-se de uma infusdo cronoterapéutica na qual a oxaliplatina era
administrada a partir das 10:00 horas e 0 5-FU e o0 acido folinico a partir das 22:00 horas.
[ O tratamento foi interrompido devido a efeitos toxicos, atingindo cerca de 2 vezes
mais doentes no grupo de tratamento a ritmo constante do que no grupo de tratamento
cronoterapéutico, muitos desses efeitos a nivel gastrointestinal e neuroldgico. [
Verificou-se também que apenas 27 (29%) dos 93 doentes do grupo de tratamento a ritmo
constante apresentaram uma resposta terapéutica enquanto que no grupo de tratamento
cronoterapéutico esta resposta foi atingida em 51% dos doentes. [*° O tempo médio de
tratamento foi entre 0s 4 e 0s 9 meses. A media de sobrevida livre de progressao, ou seja,

o tempo desde a randomizacdo até a progressdo objetiva do tumor ou morte foi de 7,9
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meses e 9,8 meses nos grupos de tratamento a ritmo constante e tratamento
cronoterapéutico, respetivamente. 9 Apesar destes resultados ndo apresentarem
diferencas significativas, é possivel verificar resultados mais favoraveis e uma maior
tolerabilidade na utilizacdo do tratamento cronoterapéutico, tanto neste como em outros
estudos acima referidos realgcando as possiveis vantagens de um horario de administracdo
adequado que pode efetivamente diminuir os sintomas e danos tecidulares dos doentes,
melhorar a sua qualidade de vida e, consequentemente, aumentar a probabilidade de

sobrevivéncia, como exposto na figura 5.3. %

Horario e
dose correta

Qualldade de

4—. Danos no tecido
ile)

l Sintemas

‘[ Probabilidade de
sobrevivencia

Figura 5.3 - Possiveis beneficios da abordagem cronoterapéutica na quimioterapia. Adaptado de [90]
Variabilidade genética entre géneros

De modo a estabelecer se o género é um fator critico e determinante no horéario 6timo de
administracdo da quimioterapia de referéncia contra o cancro colorretal com o uso de 3
farmacos (5-FU, oxaliplatina e &cido folinico) foi efetuada uma meta-analise com base
em 3 ensaios clinicos de fase 111. Y Nos primeiros 2 ensaios, os doentes foram alocados
a um de dois tratamentos durante 5 dias a cada 3 semanas: o chronoFLO que diz respeito

a uma infusdo cronoterapéutica ou 0 CONV, uma infusdo convencional dos trés farmacos.
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Bl No terceiro ensaio o tratamento foi de 4 dias a cada 2 semanas onde foram também
comparados 2 tipos de tratamento sendo um deles cronoterapéutico. 21 Desde 1990 a
2003 foram incluidos 842 individuos (345 mulheres e 497 homens) neste estudo sendo
que o chronoFLO foi aplicado a 180 mulheres e 240 homens e 0 CONV a 165 mulheres
e 257 homens. ¥ Todos os individuos incluidos no estudo foram seguidos durante 9
anos, sendo que ao longo deste periodo foram recolhidos dados para avaliar a sua
progressdo. O principal ponto analisado foram as datas de progressdo e morte desde que
os doentes entraram no estudo. Verificou-se que em relacdo ao tempo desde a entrada no
estudo até a morte por qualquer causa, a taxa de risco do chronoFLO em comparac¢ao com
0o CONV foi de 1,32 nas mulheres e 0,63 nos homens. P Os tempos médios de
sobrevivéncia em homens foram de 20,8 e 17,5 com o tratamento chronoFLO e CONV,
respetivamente, ao passo que nas mulheres, o tempo médio de sobrevivéncia foi de 16,6
e 18,4 meses com o tratamento chronoFLO e CONV, respetivamente. Esta toxicidade
dependente do sexo pode estar na base de eventuais diferencas existentes ao nivel do
metabolismo e eliminacdo de medicamentos. Assim, a depuracdo de 5-FU, bem como a
atividade da di-hidropirimidina desidrogenase, o seu principal agente metabolizador,

encontram-se geralmente sub-regulados em mulheres quando comparado com os homens.
[o1]

Biomarcadores circadianos

Apesar de os humanos partilnarem cerca de 99.99 % do seu ADN, existe ainda uma
pequena fracdo correspondente a 0,1% que pode variar entre eles e que determina em

grande parte as diferencas interindividuais no risco de doenca e resposta aos farmacos.
[34]

E possivel através da monitorizacdo de biomarcadores circadianos especificos, a
determinacéo da fase circadiana dos individuos, o que pode ser bastante relevante para a
individualizagdo de quimioterapia cronomodulada, aumentando a eficacia terapéutica.
Porém, a disrupcéo de ritmos circadianos leva a deterioracéo dos resultados clinicos tanto
para os tecidos saudaveis (determinando um aumento da toxicidade) como para as células

cancerigenas (promovendo uma baixa eficacia). ¢!
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Alguns dos biomarcadores mais importantes s&o:

e Monitorizacdo da atividade/descanso — A Actimetria € um método de
exceléncia no que toca ao registo continuo do ritmo de atividade e descanso dos
doentes oncoldgicos através de um acelerometro de reldgio de pulso. Para
resultados adequados deste pardmetro sdo necessarias medidas continuas durante
no minimo 2 ou 3 dias. B4

e Temperatura corporal — E um biomarcador tanto do sistema circadiano cujo
ritmo é definido pelo NSQ como um sinal importante na coordenacgéo dos rel6gios
periféricos. 34

e Cortisol e melatonina — Sao proteinas ritmicas consideradas desde os primdrdios
da cronobiologia como biomarcadores circadianos. A melatonina apresenta o seu
pico maximo pelo inicio da noite e é inibida fortemente pela exposicao a luz. Em

contraste, a secre¢o de cortisol atinge o pico maximo pelo inicio da manha. B4

5.5 Cronoterapia da Ulcera péeptica e doenca do refluxo

gastroesofagico

Regra geral, os utentes com Ulcera péptica experienciam um maior grau de dor ao
anoitecer perto da hora de deitar pois é quando existe uma maior secrecdo de acido

géstrico. 38

Doentes com sintomas de refluxo maioritariamente a noite apresentam um risco maior de
desenvolver doenca do refluxo gastroesofagico. Foi efetuado um estudo no qual foi
utilizado o rabeprazol, um inibidor da bomba de protdes de modo a tentar compreender a
sua diferenca de eficacia ao ser administrado em dois horéarios diferentes. °? Para este
estudo foram selecionados 27 individuos apds uma monitorizacdo de pH géstrico na
sequéncia de queixas de ardor e sensacgao de “fogo no peito” que ocorriam mais do que 3
vezes por semana sendo que dos 27 individuos considerados, apenas 20 correspondiam
aos criterios de inclusdo no estudo. Os individuos foram divididos em dois grupos: grupo
de tratamento precedente ao pequeno-almoco e grupo de tratamento precedente ao jantar,
cerca de 30 minutos antes destas refeicbes. O estudo foi duplo-cego sendo que era
administrado um placebo com 12 horas de diferenca do farmaco. Os seguintes parametros

foram analisados nos individuos em posicéo supina durante a noite: nimero de episodios
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de refluxo gastroesofagico acido, nimero de episddios de refluxo com duragdo > 5 min,
duracio do episédio de refluxo mais longo e exposicdo esofagica a pH < 4. %1 Na
literatura médica, a subida abrupta noturna de acido gastrico ¢é definida como uma queda
no pH gastrico para valores inferiores a 4 durante o periodo noturno em decubito dorsal,
com duragéo de mais de 1 h, entre 22:00 horas e as 06:00 horas. **1 Os valores médios de
variacdo de pH do estbmago encontram-se representados na figura 5.4. Na investigacéo
em causa, o periodo noturno foi definido entre as 22:30 horas e as 06:30 horas. Devido
a falha do aparelho de medicédo de 6 individuos, apenas os resultados de 14 individuos
foram analisados. A

média total (24 horas)

Variacdo circadiana do pH gastrico

(6]

de exposicao 45
esofagica ao é&cido 4
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respetivamente. A Figura 5.4 - Variagéo dos valores de pH do estdmago ao longo do dia. Adaptado de
exposicdo esofagica [*°1

noturna ao acido diminuiu também significativamente no regime de administracdo
noturna sendo o valor de diminuicdo de 3,4% neste grupo e 0,2% no regime da manha.
21 Em relacfo ao nimero de episddios noturnos este foi de aproximadamente 6 nos
individuos do grupo de administracao a noite e de 28 no grupo de tratamento da manha.
192 Curiosamente, apesar dos resultados deste estudo, na pratica, muitos profissionais de
salide recomendam a toma de inibidores da bomba de protées em jejum pela manhd
(devido a necessidade dos mesmos serem pro-farmacos e necessitarem de um meio acido
para serem ativados) apesar do seu curto tempo de semi-vida (1 a 2 horas para o

omeprazol e rabeprazol). [
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5.6 Cronoterapia ndo farmacologica nos transtornos de sono e de

humor

A melatonina, uma hormona produzida durante a noite pela glandula pineal é controlada
pelo NSQ e é capaz de sincronizar os tecidos a nivel periférico. A melatonina e os seus
derivados sintéticos demonstraram amplas atividades bioldgicas, entre as quais se

incluem efeitos promotores no sono e efeitos antioxidantes. (44

Tal como a luz, a melatonina funciona como um zeitgeber importante, poréem, de origem
enddgena. Devido aos seus efeitos promotores no sono, esta hormona € usada como
medicamento para tratar distdrbios nos quais o ritmo circadiano é afetado, como nos
disturbios do sono (jet lag ou trabalho em turnos) e também pode desempenhar um papel
potencial no tratamento de outros transtornos psiquiatricos. Os efeitos da melatonina na
depressdo sdo controversos. No entanto, foram verificadas variacbes nos niveis de
melatonina nos transtornos do humor e os medicamentos melatonérgicos recentemente

desenvolvidos mostraram ter sucesso no tratamento da depresséo. [°¢]

Os recetores de melatonina sao expressos em abundancia e sdo denominados MT1 e MT2,
Os farmacos que atuam nestes recetores apresentam efeitos terapéuticos bastante
relevantes no que diz respeito a regulacdo do funcionamento do sistema nervoso central
e ao desenvolvimento de cancro. 1 A problematica de aderir a terapia tendo estes
recetores como alvo deve-se a sua baixa densidade de locais de ligacdo nos tecidos
animais. Alguns dos farmacos conhecidos como derivados sintéticos da melatonina sdo
por exemplo: a ramelteona (tratamento de insonia), a agomelatina (tratamento de
depressdo) e o tasimelteon (tratamento de distarbios de sono). O tratamento agudo com

melatonina promove o inicio do sono, a sua manutenco ou ambos. 4

Individuos totalmente cegos, nos quais a luz ndo é capaz de ser o sincronizador do ciclo
atividade/descanso, apresentam o periodo do ritmo circadiano superior a 24 horas.
Consequentemente, ocorrem atrasos progressivos no ciclo de atividade/descanso levando
a distarbios semelhantes ao jet lag, no qual h4 uma dificuldade em iniciar a fase de
descanso. Na fase de atividade e atraso no inicio da fase de descanso, esta condicao é
denominada de sindrome do atraso das fases do sono. [*® Em individuos nestas
circunstancias, a estimulacdo de melatonina pode ressincronizar o seu ciclo de

atividade/descanso mesmo na abstinéncia de detegdo de luz. Tanto a melatonina como o
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tasimelteon, um agonista seletivo dos recetores MT1 e MT2 podem ser usados no
tratamento desta condigéo. [

As opcoes terapéuticas com maior taxa de sucesso em transtornos de humor e de sono séo
as que tém impacto nos ritmos circadianos. Para além do uso de melatonina, algumas das

mais usadas sio a terapia com luz intensa e privacio de sono. [*®!

Tem-se como excelente exemplo da ligacao entre o reldgio bioldgico sincronizado a luz
diéria e a possibilidade de desenvolvimento de doencas, o transtorno afetivo sazonal
(também denominado de depressao de inverno). Esse subtipo de depressdo tem um inicio
sazonal caracteristico e o relogio circadiano estd envolvido no célculo sazonal do tempo
foto periddico. Portanto, para além dos tratamentos farmacoldgicos usados para outros
tipos de depresso é possivel recorrer-se também as terapias referidas acima. 71

Terapia com luz intensa

A luz é o zeitgeber de prestigio para os humanos e pode induzir mudancas de fase nos
ritmos circadianos. A exposicao a luz durante a noite causa atraso de fase, enquanto que
a exposicdo pela manha causa avango de fase nos ritmos circadianos. Os dispositivos
responsaveis por esta terapia sdo denominados de caixas de luz. Normalmente, contém
lampadas fluorescentes que cobrem todo o espectro de luz sendo que s&o usados filtros
ultravioleta para aumentar a seguranca. Na pratica clinica, uma caixa de luz de 10.000 lux
é mantida ao nivel dos olhos por 30 minutos de modo a que ocorra a estimulacéo da retina
por meio desta fonte de luz. E uma terapia bem tolerada pela maioria dos doentes sendo
que os seus efeitos adversos s&o raros e incluem: nauseas, dor de cabeca e agitacao. [°6!

Privacéo de sono

Na pratica clinica, a privacdo de sono abrange uma noite inteira e o dia seguinte, no qual
os doentes vdo dormir a hora de costume. Foi desenvolvido por um grupo de
investigadores, uma combinagdo terapéutica de privacao de sono, terapia de luz intensa e
administracdo de sais de litio. 1 Este estudo teve a duraco de 1 semana ao longo da
qual ocorreram trés ciclos de 36 horas de privacdo de sono separados por uma noite de
sono de recuperacéo. 71 A terapia de privacdo de sono repetida em dias alternados n&o
implica perda de sono severa. O ensaio foi realizado em luz ambiente normal, mas os
doentes receberam terapia de luz intensa durante a noite de privagéo de sono as 3:00 horas
e pela manha, e apo6s o sono de recuperacdo por volta das 8:00 horas, meia hora apés
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acordar. Este regime terapéutico foi considerado benéfico no tratamento de doentes
bipolares que mostraram resisténcia a farmacos antidepressivos, sendo que se observou
uma resposta aguda antidepressiva em 44% dos pacientes que nao apresentaram resposta

ao antidepressivo utilizado isoladamente. [°7]

Visto que bastantes funcdes fisiologicas e comportamentais do organismo estdo sob
controlo circadiano, qualquer disrupg¢éo neste sistema pode levar ao desenvolvimento de
distdrbios psiquiatricos, particularmente os distdrbios de humor, sendo a depressdo o mais

comum e grave. ¢

Polimorfismos em genes circadianos podem predispor ao aparecimento de depressao,
como o polimorfismo no locus cry 2. 8 Os niveis de mARN de cry 2 encontram-se
reduzidos nas células mononucleares do sangue de doentes deprimidos com transtorno
bipolar apos privacéo total de sono em comparacdo com controlos saudaveis, e a variacao

desse mesmo gene foi associada a depresséo de inverno em doentes suecos e finlandeses.
[98]

5.7 Cronoterapia da hipercolesterolémia

Existem vérias classes de modificadores lipidicos das quais fazem parte: o0s
sequestradores de acidos biliares (ex: colestiramina e colestipol), o acido nicotinico, os
fibratos (ex: fenofibrato, gemfibrozil) e os inibidores da absorcdo de colesterol
(ezetimiba). Baseado em evidéncias cientificas, a terapia mais prescrita no tratamento
desta patologia consiste em agentes inibidores da 3-hidroximetilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) redutase, igualmente denominados de estatinas. Esta enzima é responsavel
pela conversdo de HMG-CoA a mevalonato, o passo limitante na biossintese de
colesterol, cuja atividade apresenta o pico durante a noite. De facto, as estatinas com um
tempo de semi-vida curto, como € exemplo a sinvastatina (ty>=2-3 horas) mostraram uma
eficacia maxima mediante administracdo ao final do dia, quando o seu alvo terapéutico

se encontra teoricamente mais ativo. %

Outros farmacos desta classe, mas com um tempo de semi-vida mais longo, foram
aprovados pela FDA para serem administrados a qualquer altura do dia, fazendo parte

deste grupo a atorvastatina e a rosuvastatina. (1%

49



Num estudo comparativo da eficacia de sinvastatina administrada de manhé ou a noite,
as dosagens utilizadas foram 2,5 e 5 mg ao longo de 12 semanas. [ Esta investigacio
consistiu num estudo duplo-cego que também envolveu a administracéo de placebo e da
qual fizeram parte 172 individuos hiperlipidémicos. [ Durante o periodo de estudo, as
alterac6es médias no nivel de colesterol plasmatico foram de: 11% com 2,5 mg (regime
matinal); 15% com 2,5 mg (regime noturno); 14% com 5 mg (regime matinal) e 21% com
5 mg (regime noturno). % Todas estas alteracdes referidas acima mostraram ser
estatisticamente significativas quando comparadas com as do grupo placebo. Além disso,
a reducdo no nivel de colesterol foi significativamente maior com o regime noturno do

que com o regime matinal para as dosagens de 2,5 mg e 5 mg. (201
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6. Tecnologias circadianas de administracdo de

farmacos

Sistemas de administragdo cronofarmacéuticos é o termo utilizado para descrever
formulacBes capazes de causar variagdo circadiana nas concentragfes plasmaticas de
farmacos. %81 Estes sistemas tém como objetivo libertar uma dose definida, a um tempo e

velocidade definidos direcionando para um local alvo. (%2

As principais estratégias deste método passam pelo desenvolvimento de sistemas
dependentes de tempo (ex: formulacbes de libertacdo prolongada) ou pH, sistemas
microbiol6gicos e/ou enzimaticos (compostos por polimeros biodegradaveis e pro-

farmacos) e sistemas controlados por presséo. [1°2]
Atualmente existem varias estratégias como:

e Sistemas de revestimento entérico — No tratamento de asma noturna, uma
formulagdo de salbutamol contém um revestimento que serve de barreira, sendo
este apenas dissolvido em pH acima de 5, ou seja, no intestino. Torna-se assim
possivel a ocorréncia de um “lag-time” para que esta formulagdo seja
administrada a noite, levando consequentemente a uma libertacdo prolongada até
12 horas, proporcionando deste modo um maior controlo de crises asmaéticas
noturnas. 1103

e Sistema em camada — O sistema é constituido por 1 ou 2 capas poliméricas
impermeaveis ou semi-permedveis a revestir o nlcleo. Este tipo de formulacéo foi
usado no tratamento da Doenca de Parkinson, com o uso de L-dopa/benserazida.
Os sintomas noturnos e matinais desta doenca podem ser reduzidos e até evitados
usando a formulacdo Geomatrix® de libertacdo dupla que permite uma
administracdo de dose mais reduzida e uma maior biodisponibilidade comparado
com a administragdo de formulagdo de libertagio prolongada tradicional. (104!

e Bomba de infusdo cronoprogramavel — Convencionalmente, os protocolos de
infusdo de quimioterapia, apresentam como hora definida para o inicio de
tratamento o periodo variavel entre as 9:00 horas e as 17:00 horas. Horarios
cronomodulados de acordo com o perfil de distribuicdo de cada farmaco no
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periodo de 24 horas sdo usados de maneira a alcancar o melhor efeito terapéutico
possivel, apresentando uma hora de inicio e fim de infusdo especifica e levando
em consideracao a variacdo do fluxo sanguineo. %! Surgiu assim a Melodie, uma
bomba de infusdo de 4 canais de rapida programacédo para qualquer horario de
administragcdo, com armazenamento computacional de protocolos de tratamento,
dados do doente e relatorios de distribuicdo de farmaco para cada tratamento. (1]
Este tipo de bomba permitiu a administracdo de uma infusdo de 3 farmacos na
artéria hepética, sendo estes o irinotecano, oxaliplatina e 5-FU. %I Infusdes
cronoterapéuticas em regides especificas podem também explorar as diferencas
circadianas entre tecidos saudaveis e tecidos cancerigenos num dado 6rgéo. B4
Esta metodologia é utilizada no tratamento de metastases do figado do cancro
colorretal, uma vez que o figado € o principal érgdo afetado por fendbmenos de
metastizacdo deste tipo de tumor. A infusdo hepatica arterial ocorre apds a
introdugdo de um cateter na artéria hepéatica proporcionando uma distribuicéo
localizada e seletiva dos farmacos de forma a atingir altas concentracGes a nivel

local. [34

As seguintes formulacGes, representadas no quadro 6.1 sdo exemplos de sistemas de

administracao cronoterapéuticos atualmente presentes no mercado internacional: teofilina

(Uniphyl®), COER-verapamil (Covera-HS®, Verelan® PM), diltiazem (Cardizem® LA)

e propranolol (InnoPran® XL). [10]

Quadro 6.1 - Exemplos de formulagdes de base cronoterapéutica. [106]

Principio ativo
Teofilina (Uniphyl®)

Verapamilo (Covera-HS®;
Verelan® PM)

Diltiazem (Cardizem® LA)

Propanolol (InnnoPran® XL

Fundamento tecnolégico | Indicagao terapéutica

Férmula de libertagcao Asir
prolongada

Férmula de libertagcao

prolongada Insuficiéncia coronaria

|
Férmula de libertacao
prolongada

Hipertensao arterial €
| angina do peito

Férmula de libertacac
prolongada

Hipertensao arterial'e
| angina do peito
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A administragéo de certos
medicamentos em sistema
cronoterapéutico é bastante util na
medida em que o pico de concentragédo
plasméatico e obtido a uma hora
considerada a ideal e o nimero de
doses diarias podem ser reduzidas
permitindo melhorar a adesdo a
terapéutica e a sua eficacia, entre
outras vantagens apresentadas na

figura 6.1 B8 Porém, a utilidade e o d Ar . POssibi]idade do

; o
Crtacio dg férmaco

desenvolvimento  deste tipo de em |
ocal especfy
1Co

sistemas nem sempre € fécil e muitas

vezes ndo € aplicado, 0 que pode ser  Figura 6.1 - Vantagens da utilizagéo dos sistemas
cronoterapéuticos. Adaptado de [102].

by

atribuido a falta de aplicabilidade
industrial, dificuldades de expanséo, disponibilidade limitada de recursos (materiais) e

custo total do desenvolvimento de formas de dosagem. 1021
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7. Importéancia e limitacOes da cronoterapia

Atualmente, a cronoterapia é considerada uma area de importancia tdo marcante que o
prémio nobel da medicina em 2017 foi atribuido a Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash e
MichaelW. Young pelas suas descobertas em relacdo aos mecanismos moleculares

responsaveis pelo controlo dos ritmos circadianos. 171

Curiosamente, cerca de 119 medicamentos considerados essenciais na lista da
organizacdo mundial de saide tém como alvo terapéutico um gene circadiano, muitos
destes bastante reconhecidos. % De facto, muitos dos farmacos mais vendidos exercem
a sua acdo sobre genes que oscilam de forma circadiana e considerando que mais de
metade destes farmacos apresenta um tempo médio de semi-vida de aproximadamente 6
horas, podera ser assim benéfico o desenvolvimento de estudos acerca do respetivo

horario de administracdo tendo em vista 0 aumento da sua eficacia. [1°]

Contrariamente ao que seria expectavel, sdo ja inmeros os estudos que demonstram que
a toxicidade ou eficacia de certos medicamentos é igual independentemente da
administracdo da dose de farmaco seja realizada pela manha ou ao final do dia. Este
resultado pode ter sido causado por falha na escolha de design de estudo, dose excessiva
ou diferencas entre doentes como sdo exemplos 0s mecanismos epigenéticos, a idade, o

género, o estilo de vida, a presenca de doenga, ou o cronotipo. 2]

Estudos epidemiol6gicos em larga-escala usando o Questionario de cronotipo de
Munique, uma “ferramenta” com perguntas direcionadas para a rotina de
atividade/descanso do participante com o objetivo de definir o respetivo cronotipo,
revelaram grandes variacGes comportamentais no periodo de 24 horas em mais de 55 000

humanos. 199

O cronotipo é definido como a preferéncia em desenvolver a rotina diaria durante a
primeira metade do dia (cronotipos matinais) ou durante a segunda metade do dia
(cronotipos noturnos). B4 Os cronotipos podem variar bastante entre os individuos,
criando uma distribuicdo que varia de organismos diurnos extremos a organismos
noturnos extremos, sendo que a maioria dos individuos se apresenta entre esses extremos.
A distribuicdo é amplamente derivada de polimorfismos genéticos nos genes do reldgio,
idade e ambiente. O impacto da idade no cronotipo é mais bem observado em

adolescentes, caracterizados por um cronotipo tardio. A forca e a estrutura de zeitgeber

55



(por exemplo, maior intensidade de luz do que o normal), podera levar a diferencas nas

fases, entre ou dentro dos proprios individuos. B71

Uma das limitacfes do desenvolvimento desta area pode ser a escassez de resultados em
humanos para apoiar a abordagem e estimular a pesquisa, visto que a aplicacdo da

cronobiologia envolve um elevado gasto econdémico a nivel das investigagdes.
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8. Novos desenvolvimentos na area

Alguns fatores do sistema circadiano dos doentes podem ser medidos atraves de sensores
que registam dados continuamente ao longo de dias no sangue, saliva, respira¢do ou urina
pois a recolha de mdltiplas amostras de tecido humano para além de se afigurar
impraticavel constitui uma metodologia ndo ética. Para uma boa avaliagdo da funcao
circadiana é necessario identificar os biomarcadores circadianos mais relevantes e definir
o0 design de aparelhos capazes de os monitorizar a longo prazo com o menor desconforto
possivel para o doente. Normalmente, os biomarcadores mais importantes sdo aqueles
que atuam de forma a reiniciar os relogios periféricos moleculares ou que sinalizam o
NSQ. (4]

A actigrafia de pulso demonstrou grandes diferengas interindividuais na amplitude das
fases circadianas numa analise que envolvia 436 doentes com cancro coloretal
metastizado. 181 Por exemplo, o pico maximo de atividade circadiana desses doentes
encontrava-se disperso num intervalo de 10 horas. 3% A acrofase medida através de
adesivos térmicos na pele proximal (toracica) ou distal (no antebraco) apresentou também
amplas variacdes demonstrando a importancia da cronomodulacdo da terapia e a sua

relevancia em doentes oncoldgicos. 1101

Um novo dispositivo capaz de gravar simultaneamente o padréo de atividade, a posi¢ao
e a temperatura da pele toracica foi testado no estudo clinico piloto PiCAD. [**1I Através
de uma plataforma de Domomedicina, permite também a monitorizacdo das variagdes
diarias de peso e autoavaliacdo da qualidade de vida e sintomas com o objetivo de
prevenir a progressdo da doenca, centralizar as informacdes do doente e harmonizar a
coordenacao entre a clinica geral, os setores hospitalares e os cuidadores formais e
informais, resultando numa maior eficiéncia do atendimento. Esta plataforma podera ter
um potencial interesse no estabelecimento de uma base de dados acerca de ritmos
bioldgicos e sintomas dos doentes no seu ambiente. Espera-se que a detecao de disturbios
nos ritmos biol6gicos seja capaz de prever a deterioracdo do estado do doente e deste

modo seja possivel evitar internamentos hospitalares de emergéncia. 114

Outras tecnologias foram desenvolvidas para avaliar o eletrocardiograma (ECG), este
baseia-se na reproducédo gréafica da atividade elétrica do coragdo e consequente balanco

do sistema nervoso autonomo a curto e médio prazo. Os resultados obtidos por trés
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recentes métodos de classificagdo baseados no processamento de ECG e na variagdo da
frequéncia cardiaca sdo: avaliacdo de risco de queda da frequéncia cardiaca, previsao de
quedas da frequéncia cardiaca devido a hipotensdo em pé e detecdo de queda da
frequéncia cardiaca. Os métodos propostos alcancaram desempenhos satisfatorios em
comparacdo com o teste funcional para avaliacdo de risco ou outros sistemas para
prevencdo/detecdo de queda. Estes biomarcadores mostraram significado clinico em

doentes com HTA para prever recaidas e também em doentes oncoldgicos. [1+2]

Comparado com estudos in vivo, as investigacGes na &rea da cronofarmacologia em
modelos de culturas celulares permitem testar os farmacos sob o ponto de vista
sistematico e quantitativo, gerando modelos matematicos que quantificam o impacto dos
relogios moleculares no metabolismo de xenobioticos. Um exemplo € a investigacdo in
vitro-in silico das propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas do irinotecano que
foi efetuado em células diferenciadas de adenocarcinoma colorretal epitelial humano
(Caco-2). [®¢1 Os resultados mostraram que eram observados ritmos transcricionais em
todas as fases de metabolismo deste farmaco. Porém, no caso de ocorrer silenciamento
do bmall por parte do siARN, estes ritmos ndo se concretizavam. 81 Neste contexto,
estas descobertas evidenciam a importancia e contribuicéo da cronofarmacologia in vitro

numa otimizacgdo de estudos pré-clinicos.

Com o objetivo de proporcionar uma coordenacéo do reldgio molecular em diferentes
tecidos, estdo a ser desenvolvidos novos agentes terapéuticos como agonistas REV-
ERBua. 881 Além disso, a modelacio matematica dos padrdes de expressdo do gene bmall
e rev-erba no figado ou coélon de ratos provou conseguir prever diferentes padrdes de

cronotoxicidade para o medicamento irinotecano. [2°

Apesar do mecanismo nao ser bem compreendido, a hormona pineal melatonina é capaz
de reiniciar o reldgio bioldgico. 1 Assim, agentes melatonérgicos como o ramelteon e
farmacos melatonérgicos/serotonérgicos como a agomelatina ficaram disponiveis para
tratar a insonia e a depressao, respetivamente. O mecanismo de agédo destes farmacos pode
envolver um efeito reiniciador do reldgio central semelhante ao da melatonina através dos

recetores de melatonina do tipo MT1 e MT2. [

Outro exemplo é o litio, usado no tratamento do distarbio bipolar, demonstrando ser capaz

de aumentar o periodo do reldgio circadiano provavelmente devido a inibi¢do da cinase
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sintase glicogénio 3b (GSK3b) que leva a estabilizacdo do CRY2 e a uma degradacéao
mais rapida dos niveis de proteina REV-ERBa. 113

Visto que o reldgio circadiano é um sistema celular autbnomo e que os reldgios
periféricos celulares sdo controlados pelo NSQ, é possivel através de um método simples
e ndo invasivo caracterizar este sistema a partir de amostras de biopsia de células
foliculares capilares da cabeca e queixo. 14! Foi possivel determinar a fase de expresséo
de genes reldgio de maneira precisa e concordante com outros estudos prévios que
demonstram os ritmos circadianos dos individuos sendo esta uma estratégia apropriada
para avaliar o reldgio circadiano periférico. Usando esse método, foi possivel constatar
que os trabalhadores em turnos rotativos sofrem um sério atraso de tempo entre 0s ritmos
circadianos de expressdo génica e o estilo de vida. 1*4 A avaliacio qualitativa da
expressdo do gene do relégio nas células foliculares capilares, pode ser, portanto, uma

abordagem eficaz para o estudo do relégio circadiano humano em ambiente clinico. 114

Com base na acumulacdo de novos dados nesta area, os investigadores precisam de
plataformas para recolher e partilhar informacdes. Assim, foram desenvolvidos varios
bancos de dados incluindo: CircadiOmics; CircaDB2 Bioclock3 e SCNseg4, que
apresentam diferentes caracteristicas e funcGes. Esses bancos de dados permitem que os
investigadores localizem genes de interesse que exibam padrBes de expressdo ritmica em
diferentes espécies. Por exemplo, o CircadiOmics contém um conjunto de dados
relacionados ao ritmo circadiano de figados de ratos wildtype e mutantes clock e esta

acoplado a conjuntos de dados gendmicos, transcriptomicos, protedmicos e metabolicos.
[115]
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9. Trabalho de campo

Ao longo do ultimo més de estagio em farmacia comunitaria foi efetuado um estudo em
utentes aleatorios, sendo a amostra de 54 pessoas (30 mulheres e 24 homens). Realizou-
se um questionario com o intuito de compreender melhor os habitos e conhecimento dos
utentes em relacdo a sua terapéutica e tentar ajudar a retificar alguma informacao errada

que possa ter sido eventualmente detetada.

Ap0s a recolha de dados foi efetuada uma anélise estatistica na qual foi possivel obter em

relacdo as idades dos participantes:

e Diagrama de extremos e quartis (figura 9.1) - representa graficamente 0s
extremos e 0s quartis de um conjunto de dados (0 minimo, o primeiro quartil, o

segundo quartil ou mediana, o terceiro quartil e 0 maximo da amostra).

95

75

HEF 444244428

50,75

=35

Figura 9.1 — Diagrama de extremos e quartis em relacdo a idade dos participantes no estudo.
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e Histograma de frequéncia de idades (figura 9.2) — é um gréfico para variaveis
quantitativas agrupadas em diferentes intervalos de classe. Este tipo de grafico é
formado por colunas retangulares onde no eixo horizontal ficam os intervalos de

classes e no eixo vertical ficam os valores da frequéncia.

Histograma de frequéncia de idades
30

25
20

15

Frequéncia

10

5

0

[35, 46] (46, 57] (57, 68] (68, 79] (79, 90] (90, 101]

Idade dos utentes

Figura 9.2 - Histograma de frequéncia de idades dos participantes no estudo.

Apbs observacdo das figuras acima e interpretacdo dos dados em relacdo a idade dos
participantes é possivel tirar algumas conclusdes. A faixa etaria mais frequente foi dos 57
aos 68 anos, sendo que a moda, ou valor mais frequente, foram os 66 e 69 anos. A média
de idades foi de 67 anos.

Os extremos, ou seja, maximo e minimo de idades da amostra sdo respetivamente 95 e 48
anos, sendo que 35 anos foi considerado um outlier no diagrama de extremos e quartis,
ou seja, um valor discrepante de todos os outros. Os quartis sdo as medianas de cada uma
das partes em que ficou dividido o conjunto dos dados pela mediana, cujo valor é de 66
anos. O primeiro quartil (Qo,25) corresponde ao valor de 61 anos, indicando que 25% da
amostra tem idade abaixo deste valor. O terceiro quartil (Qo,75) corresponde ao valor de
75 anos, indicando que 25% dos participantes tem idade superior a este valor.

A média de medicamentos administrados diariamente pelos participantes foi de 4, e dos
54 participantes, apenas 3 revelam dispor de ajuda de outrém na gestdo da sua medicacéo,

sendo que um deles é o individuo mais idoso do estudo.
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Através dos questionarios efetuados foi também possivel compreender melhor qual a
informacgdo e as rotinas que os utentes tém em relagdo a sua terapéutica. Assim

construiram-se dois graficos (figura 9.3) com as suas respostas as seguintes perguntas:

Sabe a importancia do horario de O que faz quando se esquece de
toma dos medicamentos? tomar algum comprimido?

o,

mSim mN3o Indicagio médica m N3o se esquece W Toma quando se lembra Ndo toma

Figura 9.3- Questdes acerca do conhecimento e habitos dos participantes em relacéo a sua terapéutica.

Foi possivel perceber que a maioria dos participantes (85%), s6 sabe o horario de
administracdo dos medicamentos por orientacdo médica, ndo conhecendo, portanto, a
importancia de alguns desses horarios o que pode levar a uma maior possibilidade de
falhas no cumprimento das posologias, e consequentemente, um menor efeito terapéutico.
Apenas 4% dos participantes admitiram ndo saber que o horario de administracdo dos
medicamentos pode por vezes ser uma questdo importante, pelo que o horério da toma
poderd muito provavelmente sofrer variagdes entre os dias. 11% dos participantes
manifestam a percecdo da importancia de certos medicamentos terem que ser tomados
em alturas especificas, sendo que um dos participantes que se engloba neste grupo era o

mais novo do estudo, tendo sido o proprio a pesquisar esta informacédo por curiosidade.

Em relacdo a esquecimentos, mais de metade dos participantes (59%) afirma néo se
esquecer de tomar os medicamentos na altura correta. No entanto, dos 41% dos
participantes que por vezes se esquece de tomar alguns comprimidos, 28% destes nao
toma quando se lembra e 13% toma quando se lembra. Um esclarecimento importante

para definir se é importante ou ndo tomar o comprimido esquecido é tentar perceber
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guanto tempo passou apds o esquecimento e quantos comprimidos devem ser tomados

por dia.

E interessante verificar que as patologias mais comuns referidas nos questionarios sio a
HTA e a hipercolesterolémia que sdo também das patologias mais estudadas a nivel
cronoterapéutico pelas suas caracteristicas de sintomatologia temporal (maior
probabilidade de eventos cardiovasculares pela manha) e cronofisiologia (maior producao
de HMG-CoA a noite). Porém, enquanto que a nivel da terapéutica para o colesterol se
nota bastante a perce¢do que a maioria dos utentes tem em relacdo ao horario de toma
destes farmacos, 0 mesmo ndo se verifica para a HTA pois a maior parte dos utentes
realiza a sua administracdo pela manha. Curiosamente, é de realcar que ao realizar o
questionario 7 (Anexo 12.2) deparei-me com um utente que tomava os farmacos anti-
hipertensores pela manhd mas passou a tomar a noite por recomendacdo do seu
cardiologista que lhe mostrou evidéncias cientificas de que 0s mesmos apresentariam

maior eficacia se tomados a noite.

Por fim, uma das conclusdes que obtidas apds o término de toda a analise de dados e apds
relembrar a globalidade das conversas com os participantes foi que a maioria, mesmo
desconhecendo o nome do principio ativo ou nome comercial, sabe identificar
perfeitamente as embalagens dos medicamentos. Seja pelo design, cor ou forma da
embalagem, a partir dessa informacdo sabem qual o comprimido que devem tomar e em

que altura do dia.
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10. Conclusao

Apbs a andlise de todo este trabalho e de toda a pesquisa bibliogréfica efetuada, pode-se
concluir que o tempo tem um papel relevante e ainda misterioso na fisiologia humana. A
area da cronoterapia é ainda uma area recente mas que desde ha muito tempo exerce a sua

influéncia sobre nés.

A cronobiologia, passou de definir os componentes genéticos e estruturas anatémicas
responsaveis pelo desenvolvimento de ritmos para, mais recentemente, identificar o0s
processos dirigidos pelo relégio biologico responsaveis por gerir a fisiologia e o
comportamento do corpo humano. Esta evolugdo tem-se mostrado extremamente
relevante principalmente no que toca a administracdo de farmacos pois muitos
apresentam um tempo de semi-vida inferior a 6 horas. Deste modo, uma posologia bem
programada podera ser sinénimo de terapéutica melhorada. Para além da
cronofarmacologia tém ganho relevo nesta area outras cronoterapias nao farmacoldgicas

como a terapia da luz intensa e a da privagéo de sono.

Alguns dos ensaios clinicos apresentados demonstram certas limitacdes, ndo obstante, é
possivel verificar algumas diferencas significativas em relacdo a eficacia de certas
terapéuticas no que toca aos diferentes horérios de administracdo estudados. Assim, é
importante ndo menosprezar estas variacbes que podem eventualmente resultar num
tratamento mais adequado para os doentes e consequentemente ter efeitos mais positivos
na sua qualidade e esperanca de vida. Assim, futuras investigacbes devem ostentar
amostras mais amplas e métodos de analise mais rigorosos e completos de modo a que 0s

resultados apresentem uma maior robustez e possam ser obtidas conclusdes empiricas.

O campo da cronoterapia exibe grande potencial, porém, sdo necessarios biomarcadores
praticos para auxiliar os médicos na identificacdo dos momentos ideais para o tratamento,
mais ensaios clinicos direcionados exclusivamente para diferencas de horérios de
administracdo de farmacos e um numero de voluntérios mais elevado para integrar as
amostras dos estudos. Para além disso, é necessario uma escolha minuciosa de quais 0s
farmacos a estudar pois nem todos apresentam a farmacocinética aplicavel a esta area.
Todos estes atributos fazem parte de um processo moroso e com um impacto economico

relativamente elevado que, tendo em conta o conhecimento, os avancos, beneficios

65



reportados da cronoterapia até agora, ndo sdo capazes ainda de tornar esta area

suficientemente valorizada e implementada na prética.

Regra geral, promover a adesdo dos doentes a terapéutica, independentemente da
posologia, constitui um desafio permanente, pelo que, no contexto atual, o cumprimento
rigoroso das recomendacfes de tratamento no que toca a um horario especifico de
administracdo, assume-se como sendo um objetivo ainda mais dificil de atingir. Para além
disso, a comercializacdo de um medicamento otimizado para um horario especifico do
dia requer também adverténcias extra sobre os riscos de desvio da programacéo. Este
alerta ndo € de todo um bom argumento de venda para um fabricante de medicamentos

cauteloso.

Importa também referir que componentes como: sexo, idade, etnia, indice de massa
corporal, monitorizacdo do ciclo de atividade-descanso e horarios de alimentacdo (e a
composicdo da refeicdo) sdo variaveis interindividuais importantes e que podem ter
impacto nas estratégias de tratamento e portanto gerar oscilacdes de resposta terapéutica

em dois doentes sujeitos ao mesmo modelo de tratamento.
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