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Conhecer a programagcao
do relogio biologico
ajuda a controlar
melhor certas doengas

MARIA LIGIA PAGENOTTO

4 odas as noites, desde crianga,

a estudante Paula Blanco, de

17 anos, tem de enfrentar cri-
a0s de falta de ar e a sensagao inco-
moda de nariz obstruido. Paula sofre
do que os médicos chamam de bron-
gnite ssindtica (ou bronquite na lin-
guagem popular), um mal que tem
preferéncia por se manifestar de for-
mia mais intensa durante as madru-
gadas. Isso ndo ocorre a toa. Como
intimeras manifestacées do nosso
organismo, a bronquite asmatica —
ou simplesmente asma, segundo oS
especialistas — tem “hora certa” pa-
ra perturbar as pessoas predispos-
tas: por volta das 4 horas.

“Somos totalmente ritmicos”, afir-
ma o médico neurologista Sérgio Tu-
fik, da Universidade Federal de Sao
Paulo (Unifesp). A producio de hor-
monios, o desenvolvimento de col6-
nias de bactérias e até mesmo o cres-
cimento de células cancerosas obe-
decem a um ritmo prdprio segundo
cada organismo.

Esse ritmo é éstabelecido, em par-
te, ao longo do processo evolutivo.
“Existe uma divisdo nas tarefas bio-
légicas”, diz o bidlogo Nelson Mar-
ques, professor da Universidade de
Sao Paulo (USP), especialista em
cronobiologia, ciéncia que se preocu-
pa em estudar a organizacao tempo-
ral dos seres vivos. Aprofundar-se na
cronobiclogia € abrir novas perspec-
tivas para a medicina preventiva e
para a prescricio de medicamentos
— a cronoterapia.

Segundo Marques, qualquer uma
das varidveis bioldgicas ocorre com
caracteristicas e horarios proprios,
pautando-se até mesmo pelas esta-
¢oes do ano. “Qualquer alteragao
dessa ordem temporal vai acarretar
consegiiéncias para o corpo’, alerta.

Na madrugada, por exemplo, a
temperatura corporal desce, mesmo
com a pessoa em atividade. Os vasos
sanguineos tém diametros que osci-
lam nas 24 horas e o fim da madru-
gada costuma ser um momento de
grande reorganizacéo fisiologica. “A
organizagioc do trabalho nao privile-

lhadores noturnos cochilam durante
o desempenho de suas atividades,
provocando acidentes”, diz Marques.
Por uma série de fatores, algumas
dessas manifestacdes biologicas
ocorrem anualmente, como a de-
pressio do inverno; outras mensal-
mente, como a menstruagao, e a
maioria, diariamente — os chama-
dos ritmos circadianos. De acordo
com o pneumologista Luiz Eduardo
Nery, professor da Unifesp e pesqui-
sador da cronobiologia, a maior par-
te dos ritmos de nosso organismo
sao circadianos, ou seja, repetem-se
ap6s um intervalo de 24 horas. Tam-
bém existem os ritmos ultradianos
(menos de 24 horas) e infradianos
(maiores do que 24 horas).

Noite/dia — Pesquisadores traba-
Tham com a idéia de que cada célula
do erganismo tenha seu proprio ci-
clo circadiano, sincronizadas de
acordo com um relégio biologico
principal. Esse relogio se relaciona-
ria com o meio através de sincroni-
zadores ambientais. Entre esses, o
que exerceria maior influéncia no re-
légio bioldgico € a situagdo noite-
/dia. Nesses termos, o sono é outro
poderoso marcador das fungdes bio-
l6gicas.

E durante o sono que a produgio
do horménio do crescimento atinge
seu pico. A melatonina, outro hor-
monio, também tem sua produgao
atrelada a noite. Liberada pela glan-
duls pineal, localizada no cérebro, a
melatonina é inibida pela agdo da
luz. “Durante o dia, ha pouca produ-
¢do do hormdnio, que aumenta gra-
dativamente no inicic da noite, para
atingir seu pico ds 3 horas da ma-
nha”, afirma Deborah Suchecki, pes-
quisadora da Unifesp.

De acordo com ela, a cada pico de
24 horas ha a liberagao de diversos
hormdnios, que se repetem com o0
mesmo intervalo. Ela cita ainda o
cortisol e o ACTH, cujo padrio circa-
diano de liberagao séo similares. O
cortisol é liberado pelo cortex da
glandula supra-renal em resposta a
qualquer situagao de stress do orga-
nismo. O ACTH é liberado pela hipo-
fise, no cérebro.

O pico de liberagao do cortisol
coincide com o inicio do periodo de
atividade do animal. “No ser huma-

no, esse pico se da por voita das 8

horas e, no rato, por ser um animal
noturno, o pico ocorre a noite”, diz
Deborah.

A manifestagéo de algumas
doencas, em pessoas
predispostas, obedece a
esse padréo e fende a
ter seus sintomas
exacerbados em
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. Quando a adsenalina cai, a producéo
de histamina — substancia que contrai
as vias aéreas — sobe, dificultando

- ainda mais a respiracdo do paciente.
Qutro horménio, o cortisol, também

* influi nesse processo: seu pico ¢ pela
manha. Durante a noite, sua produgéo,
ue poderia contribuir para afastar a
inflamacdo das vias aéreas, & pequena

Esse é o horério em que se acumula o sono REM
(fase do movimento ocular répido).,.Em uma noite,
essa fase ocorre cerca de Svezes. E uma
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seu fluxo sanguineo e sua temperatura
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A noite, em situagoes normais,
os didmetros dos bronquios sao
modificados — sua musculatura se
contrai — e sua resisténcia aumen-
ta em 10%. Em pessoas com asma,
essa variagao pode chegar a 50%.
Isso ocorre em decorréncia do nivel
de uma série de substancias libera-
das durante o sono.

O nivel de catecolamina, por
exemplo, baixa e os bronquios se
fecham. Isso piora a eliminacdo da
secreciao pelo pulmao. O nivel de
corticosterdides 4 noite também
decai, o que acentua a inflamagao
dos bronquios, uma caracteristica
da asma.

A liberagao de adrenalina, um
hormonio broncodilatador, tam-
bém esta relacionada a asma. Os
picos de adrenalina se dac no meio
da tarde e sua produ¢io baixa a
noite. A histamina, substancia que
contrai os vasos sanguineos, faz o
caminho inverso: seu pico € notur-
no. Isso explicaria a dificuldade
para respirar que atrapalha as noi-
tes da estudante Paula Blanco. “A
noite, meu nariz esta sempre entu-
pido e, quando estou em crise, é o
momento em que a falta de ar pio-
ra”, queixa-se ela, que sofre de
bronquite asmatica.

Para combater o problema com
base na cronoterapia, o pneumolo-
gista Luiz Eduardo Nery, da Uni-
fesp, prescreve como tratamento
béasico o uso de broncodilatadores
de agao prolongada. Asmas graves
ele costuma tratar com corticoste-
roides. “Se prescrevo a mesma dose
as 8 horas e as 15 horas, a que fun-
ciona melhor é a ingerida as 15 ho-
ras, pois se contrapoe a queda da
substancia no organismo, cujo pico
& na madrugada”, diz o especialis-
ta. Outra droga, as teofilinas, medi-
camentos broncodilatadores, de-

manhd. Se tomado antes de dormir,
o medicamento pode reduzir demais a
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o figado estd fabricando colesterol )
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de dopamina, que no diabético é reduzida nesse horério
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vem ser prescritos em doses maio-
res a noite, para surtir efeito.
Problemas como enfarte do mio-
cardio, acidente vascular cerebral e
descompensagao diabética tam-
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bém tém ocorréncia maior n¢ ini-
cio da manha e fim da madrugada.
Esse é o horario em que se acumu-
la 0 sono REM (fase do movimento
ocular rapido). Em uma noite, esse
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néo e constante. Depois do
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& noite e drogas & base de platina,
no final da tarde
il econtra a asma: os corficosterdides funcionam
e melhor quando tomados & tarde, pois desse modo
a2 tingem seu pico no comeco da madrugada
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periodo ocorre cerca de cinco ve-
zes. E uma fase que demanda gran-
de gasto de energia, pois o organis-
mo tem seu fluxo sanguineo e sua
temperatura corporal e cerebral
aumentada. ‘

Ha ainda maior consumo de gli-
cose no cérebro. “Uma situacao fi-
siologica pode se transformar num
stress capaz de provocar a morte
sibita em pessoas ja fragilizadas”,
diz a neurologista Dalva Poyares,
do laboratorio do sono da Unifesp.

Quem sofre de refluxo do suco
gastrico, diz Nery, deve tomar blo-
queador de producdo de acido a
noite. Entre 22 horas e 2 horas é
quando se acumula a maior produ-
¢do de suco gastrico no organismo.

Em tratamentos para combate
do cancer, segundo Nelson Mar-
ques, a cronoterapia ji é aplicada
com sucesso no Estados Unidos.
“Existem mecanismos que permi-
tem a aplicagio, com horarios pre-
determinados, das diversas drogas
que compdem o tratamento onco-
logico”, diz o especialista da USP,
para quem “a medicina de hoje s6
leva a cronobiologia em conta em
situagoes limite”.

Segundo um estudo do oncolo-
gista William Hrushesky, pioneiro
no estudo do relogio biologico no
tratamento do cancer, médico do
Veterans Affairs Medical Center,
em Albany, Estados Unidos, existe
um ritmo diferente para a divisao
celular, para a morte das células,
para o crescimento de novos vasos
em torno dos tumores € para ¢ me-
tabolismo das drogas. Hrushesky
tem pesquisas provandoe que a qui-
mioterapia ministrada no tempo
certo quadriplicou as taxas de so-
brevivéncia em pacientes com can-
cer de ovario e dobrou em pacien-
tes com cancer de colon.
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do corpo indica hora certa para remédio
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Todos os processos biolégicos ocorrem de acordo com =7/ S
um ciclo circadiano (de 24 horas). ==
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