
6/8/22

1

CRONO
FARMACOLOGIA

Leticia Veras Costa Lotufo
Departamento de Farmacologia

Email: costalotufo@usp.br

1

PLANO DE AULA
• Ritmicidade biológica
– Relógios biológicos
– Marcadores moleculares

• Ritmicidade dos processos fisiológicos
• Cronofarmacologia
• Cronoterapêutica
– Exemplos
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CONCEITOS IMPORTANTES:
• Cronobiologia: ciência que estuda os relógios 

biológicos e seus ritmos
• Ritmo: Evento recorrente que é caracterizado por 

período, frequência, amplitude, e fase. 
• Período: tempo necessário para completar um ciclo 

do ritmo em questão.
• Frequência: número de ciclos/tempo.
• Amplitude: Quantidade de variação sobre um valor 

médio.
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RITMOS BIOLÓGICOS
Ciclo vigília-sono
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RITMOS BIOLÓGICOS
Temperatura corpórea
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RITMOS BIOLÓGICOS

• Circadianos – período de aproximadamente 
24 horas
– GH

• Infradianos – período > 28 horas
– Ciclo menstrual

• Ultradianos – período < 20 horas
– Secreção hormonal
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RITMOS BIOLÓGICOS
Ciclo Infradiano

Ciclo Ultradiano

Ciclo Circadiano
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RITMOS TEM CARÁCTER
ENDÓGENO OU EXÓGENO???
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HISTÓRICO
Influência ambiental nos ritmos biológicos

Observadores dos ritmos da natureza 
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HISTÓRICO

Jean-Jaques de Marian – sec. XVIII
Experimentos com Mimosa pudica
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O RELÓGIO BIOLÓGICO GERA UMA 
OSCILAÇÃO NATURAL EM HUMANOS

Experimento: indivíduo confinado no escuro durante meses.
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PAPEL SINCRONIZADOR DO 
AMBIENTE
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RELÓGIOS BIOLÓGICOS - FUNÇÃO:

• Sincronizar a atividade dos animais com as 
variações do meio (incluindo fatores sociais)
– Preparo para eventos previsíveis (inverno, noite)

• Sincronizar os processos fisiológicos e 
bioquímicos nos animais
– Otimização do funcionamento

• Sincronizadores – Zeitgebers
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PRINCIPAIS 
RELÓGIOS:

• Olhos dos anfíbios

• Glândula pineal em
peixes, répteis e aves

• Núcleo
supraquiasmático em
mamíferos
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RELÓGIO HIPOTALÂMICO:

• Núcleo supraquiasmático
• Aferências do sistema visual – via retino 

hipotalâmica e núcleo geniculado lateral
• Eferências

– Outros núcleos do hipotálamo – funções 
viscerais

– Prosencéfalo basal e Tálamo –
comportamentos motivados 
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Ritmo locomotor 
circadiano regular

Lesão bilateral dos Nu. 
supraquiasmáticos

Desaparecimento da 
ritmicidade.
Momentos de locomoção 
aleatórios

Cem bilhões de neurônios, Lent

C
Transplante de células do Nu. 
Supraquiasmático de outro 
animal retoma padrão 
locomotor circadiano.

- Lesão do trato óptico:
não muda padrão locomotor

- Lesão do feixe retino-hipotalâmico: 
livre curso (ciclo de 25 ou 26h)

PAPEL DO NÚCLEO SUPRAQUIAMÁTICO
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Lévi et al. 2010. Annun. Rev. Pharmacol. Toxicol. 50: 377-421.
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Griffet & Burris, 2013. Bioorg. Med. Chem. Let. 1929-1934.

HIERARQUIA
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FUNCIONAMENTO DO RELÓGIO 
HIPOTALÂMICO
- Neurônios do Nu. Supraquiasmático cultivados in vitro

- Potencial de repouso dos neurônios do nu. supraquiasmático oscila naturalmente

- Expressão cíclica dos genes-relógios

Cem bilhões de neurônios, Lent
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Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash e Michael W. Young foram os ganhadores do prêmio Nobel de Medicina 2017 
(Nobel Prize/Divulgação)

CIÊNCIA
Relógio biológico rende Nobel de Medicina a três americanos
Os pesquisadores foram reconhecidos por suas "descobertas dos mecanismos moleculares que controlam o 
ritmo circadiano" - conhecido como relógio biológico 
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Nobel Lectures:

• The Little Flies: Multifaceted Basic Research
Coming Out Better than Intended
– Jeffrey C. Hall

• The Circadian Clock, Transcriptional Feedback 
and the Regulation of Gene Expression
– Michael Rosbash

• Time Travels: A 40 Year Journey from
Drosophila's Clock Mutants to Human Circadian
Disorders
– Michael W. Young
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https://exame.abril.com.br/ciencia
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RITMICIDADE DO GENE PERIOD
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MECANISMO DE REGULAÇÃO
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RELÓGIOS MOLECULARES

• Ritmicidade na expressão de genes
• Via dos fatores de transcrição como CLOCK ou

NPAS2 – BMAL
• Controle da transcrição de Cryptochrome (Cry) 

e Period (Per)
• O acúmulo das proteínas CRY e PER inibem os

complexos CLOCK ou NPAS2/BMAL 
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RELÓGIOS MOLECULARES

Griffet & Burris, 2013. Bioorg. Med. Chem. Let. 1929-1934.
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E COMO ESSA 
INFORMAÇÃO É 

TRANSMITIDA PARA O 
ORGANISMO???
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• Melatonina é produzida pela glândula pineal a 
partir do aminoácido triptofano

• Papel de sinalização circadiana para os tecidos 
periféricos

OUTPUT – EXEMPLO DA MELATONINA
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OUTPUT – EXEMPLO DA MELATONINA
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Melatonina – transdutor do ciclo claro-
escuro ambiental
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RITMOS RELACIONADOS A MELATONINA

• Reprodução
• Inflamação
• Transmissão colinérgica
• Sono-Vigília
• Envelhecimento
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RITMICIDADE CIRCADIANA

• Comportamento
• Metabolismo
• Função cardíaca
• Função digestiva
• Sistema imunológico
• Etc.
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CRONOFARMACOCINÉTICA

• Motilidade gástrica é o dobro durante o dia
• Concentração de proteínas plasmáticas é 

maior durante o dia
• Fluxo sanguíneo hepático é maior as 08:00, e 

o metabolismo reduzido a noite
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RITMICIDADE DA ABSORÇÃO

• A absorção depende do pH, esvaziamento 
gástrico, motilidade, fluxo sanguíneo 
gastrintestinal

• Fármacos lipofílicos – maior absorção de 
manhã por conta do esvaziamento gástrico 
mais rápido, e maior perfusão do TGI
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RITMICIDADE DA DISTRIBUIÇÃO

• O fluxo sanguíneo depende de vários fatores, 
incluindo os sistemas simpático e 
parassimpático, cuja atividade é rítmica. 
Sistema simpático – predominantemente 
diurno!

• Pico da concentração plasmática de albumina 
em torno do meio-dia.
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RITMICIDADE DO METABOLISMO

Griffet & Burris, 2013. Bioorg. Med. Chem. Let. 1929-1934.
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FARMACOCINÉTICA DA ELIMINAÇÃO

• Função renal é maior durante o dia:
– Filtração glomerular
– Fluxo renal
– pH urina
– Reabsorção tubular
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RITMICIDADE CIRCADIANA
• Liberação de transmissores
• Liberação de hormônios
• Número de receptores
• Conformação de receptores
• Segundos mensageiros

Cerebelo de Rato
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E QUAL A RELAÇÃO DESTA 
RITMICIDADE COM A 
FARMACOLOGIA???

CRONOFARMACOLOGIA
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DEFINIÇÃO:

• É o estudo de como o efeito dos fármacos 
varia com a ritmicidade endógena

• Reconhecida a partir da década de 70
• Reconhecimento da ritmicidade das “doenças”

– Hipócrates ca 400bc
– Idade média – ritmicidade da asma brônquica
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RITMICIDADE DAS DOENÇAS
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CRONOTERAPÊUTICA

• Refere-se ao esquema terapêutico que
observa o ritmo da doença e sincroniza a
biodisponibilidade do fármaco de acordo, para
minimizar os efeitos colaterais e otimizar os
efeitos terapêuticos

• Importância da formulação farmacêutica
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CRONOFARMACOCINÉTICA 
Exemplos:
• Antibióticos – toxicidade renal dos 

aminoglicosídeos é menor quando 
administrado durante o dia.

• Antihipertensivos – Cmax maior e tmax menor 
quando administrados pela manhã (nifedipina, 
nitratos).
– Inibidores da ECA são mais seguros quando 

administrados a noite
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CRONOFARMACOCINÉTICA 
Exemplos:
• Antineoplásicos
– 5-FU – melhor tolerabilidade entre 00:00 e 04:00
– Gentamicina – menos tóxica se administrada de 

manhã
• Antilipidêmicos
– Colesterol – síntese maior a noite
– Estatinas – uso noturno (com exceção da 

atorvastatina)
• Opióides: Efeitos analgésicos maiores a noite para 

o tramadol e dihidrocodeína
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RESUMINDO…
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