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or que as passaradas aconie-
cem no raiar do dia e ao cair
da tarde? Como podem cspe
cies diferentes, inclusive pre-
sas ¢ predadores, compartilhar a mesma
fonte de dgua? Por gue 05 voos Lransmeri-
dianos provocam tamanho mal-estar? O ira-
balho em turnos aliernanies afeta asande?

Sido questoes dispares, que admitem vi-
rins resposias aceildveis, mas envolvem um
fator comum: o tempo. Todas se relacio-
nam a fendmenos que ocorrem de manei-
rit regular ¢ periodica, como indmeros ou-
iros processos naturais. Essa recorréncia ¢
unu clara manifestacsio da organizacio da
natureza na dimensdo temporal, Na Ter-
ra, a sucessfio dos dias e das noites, das es-
1aches do ano, das Ffases da 1ua e das ma-
rés conflere aos ambientes caracteristicas
lemporais especiais, 4 que 0% $eres vivos
nio sio indiferentes, Ao contririo: com ra-
ras excecoes, eles exitbem Tungdes ¢ expres-
shes comportamentais ciclicas, em harmo-
fia com sen meio (ver “0) tempo ¢ a vida',
em Ciéncia Hoje n? 29, p. 19),

Pode-se dizer que, oo longo do proces-
so evolutivo, os organismos que melhor se
adaptaram foram aqueles que, de diferen-
tes maneiras, conseguiram acompanhar e
expressar a estrutura ritmica do ambiente.
Mais ainda; Mutuagoes periodicas regulares
do meio parecem ter tido papel importan-
e na organizacio da matéria viva. A pro-
v ¢ que observamos, em nossos dias, um
sem-numero de ritmos biologicos sincromni-
cos aos aclos ambientais. A Moracio e fru-
tificacio das plantas, o abrir ¢ fechar das
Mores, a migragdo das aves, o dormir e o
acordar dos animais — inclusive o homem
— sdo apenas alguns exemplos.

Ha outros fendmenos ritmicos que, em-
bora ndo apresentem relagho tdo evidente
com os ciclos geofisicos ambientais, ram-
bém participaram do processo de selecilo
natural. Ocorrem, na maioria dos casos,
gom (requéncias proprias da espéeie (sen-
do por 1sso chamados espécie-especificos),
como 05 batimentos cardiacos, 05 ritmos
respiratarios, a atividade elétrica das célu-
las do sistema nervoso, o ciclo menstrual.
Alguns exibem periodicidades intrigantes:
a cigarra-americana eclode de 17 em 17
anos, € o bambu-chings floresce a interva-
los de 9 a cem anos...

Formas de expressdo ritmica sdo exibi-
das por todas as espécies vivas, desde or-
ganismos unicelulares até o homem. E & es-
sa dimensdo temporal da matéria viva que
constitui o objeto de um novo ramo das
ciéncias biologicas: a cronobiologia.

A nova disciplina suscita uma questdo in-
teressante no plano tedrico da biologia; as
inameras evidéncias do cardter enddgeno
da ritmicidade hioldgica e suas manifesta-
ches nas mais variadas espécies sugerem
que essas futuacoes regulares s30 uma ca-

R

racieristica fundamental da maiéria viva.
Pode-se mesmo supor que a capacidade de
promover tais Mutuacdes e ajustd-las a os-
cilagdes ambientais tenha desempenhado
papel relevante na selegio das espécies. Este
raciocinio, contudo, parece entrar em cho-
que com os modelos mais difundidos na
Biologia moderna, cuja base ¢ o principio
da homeostase. Segundo esse principio, a
rendéncia central dos sistemas vivos € pre-
servar um estado de equilibrio constante —
mo qual as variaghes ocorrem dentro de de-
terminados limites — na sua relagio com
o ambiente, nas relacdes internas entre os
virios sistemas que os compoem ¢ entre 0s
componentes destes, Portanio, esse prin-
cipio, que atribui aos sistemas vivos a ten-
déncia & constiineia, nio se ajusia bem com
o principio hdsico da cronobiologia, segun-

do o qual o organismo vivo se caracleriza
Justamente pela MNuiuacio.

Lim exemplo pode ilustrar essas duas di-
ferentes compreensoes. Segundo o mode-
lo homeostdtico, a Mutuagio de um sinal
hialdgico (como a temperatura, o pulso ou
a pressio arterial) ¢ considerada uma “per-
turbagio” decorrente de causas exlernas ae
sistema que controla o sinal; ajustes auto-
malicos internos tenderiam a manier cons-
tante o nivel do sinal,, contrapondo-se &
agao do agente perturbador externo. Par
a cronobiologia, no entanto, a Mutuagio
— pelo menos aguela que se repete regu-
larmente — expressd a propria organiza-
¢iio temporal do sistema bioldgico. Nao &
entendida como perturbaciio, nem atribui-
da a um agente externo, Traduz, ao con-
irario, uma propriedade essencial dos se-

Crés séculos O¢ PesquUISa

A naturcza se prepara lentamente para
a mudanga das estagies, Quando se anun-
cia um inverno rigoroso, alguns animais

recorrem @ hibernaclio enquanio oulros

s¢ apressam a migrar em bandos para re-
gides distantes. Do mesmo modo, guan-
do se aproxima um verdo muilo quente,
certas plantas acumulam dgua a fim de
enflrentar a estiagem. Plantas ¢ animais se
valem de indmeras estratégias para sobre-
viver & uma estaglio adversa que se apro-
yima Tudo se passa como se uma estra-
nha preocupacio os alertasse sobre os pe-
rigos que se avizinham. A mesma percep-
cho faz com que hﬂmﬁmmrﬁmeh
roides adrenais, de extrema imp-urﬂncin
na percepeiio do organismo para a vigi-
lia, sejam secretados ainda durante o so-
no, imediatamente antes de despertar.
Ajustes desse tipo, que precedem a ocor-
réncias de mudangas no ambiente exter-
no ou ne meio interno, demonstram gque
05 SETes Vivos possuem estruturas biold-
gicas marcadoras de lempo.

A idéia da existéncia desses marcado-
res nio ¢ nova: tem quase 300 anos. Ocor-
reu pela primeim vez ao astrénomo Jean-
Jacques D¥Ortous de Mairan (1675-1774),
no inicio do século XVIILL Intrigado pe-
lo movimento didrio e regular de abertu-
ra e fechamento das folhas de uma sensi-

tiva — prmmhm Mimaosa pudica —,

que crescia num vaso situado junto de seu
telescdpio, resolveu encerrar a planta num
bau. no pordo de sua casa. Constatou en-
ﬂﬂqutoimﬂ&mmlmpnmndﬂmmﬂ-
terados, mesmo sob penumbra constan-
te. As observactes do astrdnomo foram
publicadas pela Academia Real de Cién-
cias de Paris em 1729. Auﬁt!uindlum

marcador interno de tempo, sugerida por

esse experimento, entrava em choque, con-

tudo, mm a nogiio muito difundida de

que o5 ritmos bioldgicos eram meros re-

flexos das flutuacdes ambientais. Sugeri-

ram-se assim explicacdes alternativas pa-

ra os movimentos regulares da sensitiva,

como vazamentos de luz ou flutuaghes de
temperatura, sem no entanto fundamentd-

las em experiéncias bem controladas.

O naturalista sueco Karl Linmu dese-
nhou em 1745 um ‘reldgio’ que mostrava
‘o ciclo didrio de certas flores (figura 1),
Ainda no século XVIII, em 1759, o enge-
nheiro e agrénomo rnmn!t Henﬁ Louis
Duhamel du Monceau (1700-1782) de-
monstrou que o movimento das folhas em
Mimasa pudica ndo dependia de Mutua-
gBes da temperatura ambiente. Em 1832,
o botdnico suico Augustin Pyrame de
Candolle (1778-1841) replicou a aborda-
gem experimental de Mairan e nfio s6 con-
firmou seus achados como demonstrou
que, em condigdes constantes de baixa lu-
minosidade, o ciclo de abertura ¢ fecha-
mento das folhas era de 22 a 23 horas, &
nio de 24, %

Em 1935, estudando o movimento dié-
rio das folhas primdrias da planta do fei-
jio, Phaseolus multifiorus, Erwin Bun-
ning, botdnico alemdo, notou diferencas
na duragio do periodo desse movimento
segundo a linhagem a que a planta per-
tencia. Cruzando linhagens, obteve indi-
viduos wjnﬂmwmmnudadnm i pe-
riodos diferentes dos das espécies origi-
nais. Esses resultados sugeriam que 0s re-
I6gios biologicos eram geneticamente de-
terminados, o que foi confirmado por es-
tudos feitos em outros sistemas. Demans-
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Fig. 1. € “reldgio Moral’, idealizade por Kad Linoen em 1745, baseia-se nos fempos (em horas
em relagio ao Sol) de aberiara ¢ fechamento das flores de determinadas espécies de planias,
O semicirculo d esquerda mosira espécies cujas flores abrem enire seis horas ¢ melo-din: o se-
micirculo & direita, as planias em gue as flores Techam & tande, entre 135 ¢ 18h, De acordn
com Linneo, um botinico expericnte, mesmo sem reldgio, andando pelo campo, poderia cilcu-
lar o hora do din somente observando s as flores de certas planias esiavam aberias oo fechados,

traram-se assim, entre linhagens de uma
mesma espécie, diferengas na duragdo de
wvirios tipos de ciclo, como nos ciclos de
atividade/repouso de diversos roedores,
no ciclo de emergéneia do adulto em al-
guns insetos, no tempo de formagio as-
sexuada de esporos do fungo Newrospo-
ra crassg e no ritmo de crescimento da al-
g Chilamidomonas reinhardi, para men-
cionar apenas alguns exemplos bastanie
significativos.

Nos mutantes mencienados, verificam-
se alteragtes de diferentes tipos de periodi-
cidade, encontrando-5¢ mesmao, por vezes,
individuos aparentenente arritmicos. Téc-
nicas de acido desoxirribonucléico (ADN)

recombinante e de engenharia genética —
importantes ferramentas para o estudo da
heranga da ritmicidade bioldgica — fo-
ram recentemente incorporadas com su-
cesso A identificagio, ao desenvolvimen-
to ¢ & andlise genética de mutantes (ver
‘A genética dos ritmos bioldgicos’, em
Ciéncio Haje n? 39, p. 16).

A constatacio da existéncia desses mu-

Lantes, cujos processos vitais apresentam

variagdes de periodo ou amplitude com
relaglio aos processos vitais da espécie, deu
lugar a hipdiese de que a expressiio fenp-
tipica (isio & a expressio particular do pe-
nétipo em cada individuo, determinada
pelas circunstancias do meio) do reldgio
biologico estaria submetida ao controle de
diversos genes.

Estudos de mutantes de duas espécies
de Drosophife (a mosca-do-vinagre) — [0
pseudo-obscurg e D melanogasier — con-
firmaram essa hipétese, mostrando que
[@nto 0 cromossomo X quanto Cromos-
SOMOS AUIOSSOMICOS, que se apresentam
com a mesma forma ¢ nimero em machos
¢ fémeas, abrigam genes envolvidos no
controle da ritmicidade. No cromossomo
X estio os loct cfock e andanie e o locus
perindo, wodos ligados a ritmos ~ircadia-
nos. NOS Cromossomos autossomicos en-
contram-s¢ 0s locr dngulo de fase e gare,
responsavels pelo ritmo de emergéncia do
adulto. Também em N. crassa ¢ C. rei-
mhardi foram descritos virios loci génicos
que conferem aos Organismos suas carc-
teristicas ritmicas.

Mfp_ Reprodiscdes Beto Felicwn

Exirniha de The thwitfvma of

outaiirn do 1980

res vivos: atuagio de mecanismos de mar-
cagho de tempo — os ‘relogios bioldgicos”
— indispensiveis 4 adaptaclio ao meio e,
portanto, & sobrevivéncia. Nessa concep-
Gldo, 08 seres vivos apresentam flutuagdes
que obedecem a comandos endogenos, o
que alids se verifica em todos os organis-
MOS SUCArionns.,

A cronobiologia parte de dois pressupos-
tos bisicos: (1) 08 seres vivos estio organi-
rados no capago-tempo; (2) ao longo do
processo evolutive eles se adaptaram, atra-
vis de modificagdes anatdmicas e biogui-
micas, nio 50 4 dimensdo espacial mas a
dimensio temporal do ambiente, Desse pon-
to de vista, acrescentou-se & biologia uma
proficua abordagem.

s modelos bioldgicos clissicos apdiam-
s¢ em descrighes espaciais de estruturas ¢
sistemas, buscando mostrar suas inter-
relacdes ¢ seu papel no funcionamento do
conjunto do organismo. Nesses modelos,
o tempo nada mais ¢ gque um pano-de-
fundo para o funcionamento ¢ a eveniual
transformacgdo dessas estruturas. Na ero-
nobialogia, ele passa de componente do ce-
nario a personagem: elemento essencial pa-
ri a expressdo do fendmeno vital, agente
diretor e organizador da matéria viva, O
tempo bioldgico passa a ser entendido co-
mo uma sucessiio de transformactes da
matéria viva em qualgquer nivel de sua or-
gamzagio. Quando, nessa sucessio de trans-
formacbes, os eventos boldglcos apresen-
tam recorréncia periddica. caracteriza-se
um ritmo bioldgico.,

Hoje sabemos que 08 mecanismos inter-
nos de mareacio de tempo existem ¢ sdo
capazes de gerar ciclos funcionais, consti-
tuindo verdadeiros relogios biologicos (tam-
bém conhecidos como marca-passos ou os-
ciladores enddgenos), presentes nos mais
diversos niveis da organizacio dos scres vi-
vos, a partir do subcelular (ver *Trés sécu-
los de pesquisas®).

sincronizacdo entre a ritmici-

dade enddgena ¢ extgena é in-

dispensidvel, uma vez que a

mera existéncia de ritmos in-
[Ernos NAO ASSEEUrATia 205 Organismos uma
convivéncia harmdnica com 0 meio, Como
se di esse processo? Trata-se de uma ques-
tio complexa, uma veér que o proprio am-
biente comporta varios fatores ciclicos, de
diversas ordens. E de fato as oscilagdes in-
ternas dos seres vivos revelam periodicida-
des semelhantes — embora nio idénticas
— a5 dos ritmos ambicntais,

Para determinar a (regiuéncia dos osci-
ladores internos (ou enddgenos) é preciso
pdr o organismo em condigoes de isolamen-
to, privando-o de gualquer indicacio das
Mutuagdes ciclicas do ambiente. Nessa si-
tuacdo, a expressio vital do organismo con-
tinuard sendo ritmica, mas segundo uma

a5
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**Amanhé voct estard bem para fazer
exercicios fisicos, mas cuidado com suas
emoches e evite situaches que exijam
muilo da sua criatividade.” E mais:
“*Mio saia de casa quarta-feira; vocl es-
tard num periodo critico.”

Sio exemplos de projecdes feitas por
aqueles que comercializam o chamado
‘biorritme’, produto lancado hd algum
tempo no mercado, em concorréncia
cOm O mapas astrais, o tard e outras
tantas férmulas ripidas de acesso ds pro-
fundidades do eu, ao passado e ao fu-
turo. Meste caso, sdo curvas que identi-
ficariam os melhores (e piores) momen-
tos de uma pessoa com base em trés ci-
clos: o da forga fisica (de 23 dias), o da
emogdo (de 28) e o da criatividade (de
13). Tendo por marco inicial o dia do
nascimento, as curvas se projetam de
maneira regular ¢ invaridvel por toda a
existéncia, permitindo as mais inusita-
das conclustes.

(% conhecimentos ja acumulados so-
bre os fendmenos ligados & ritmicidade
bioldgica invalidam os fundamentos so-
bre 0s quais se tragam essas curvas e seu

valor preditivo. Nenhum ritmo bioldgi-
co conhecido tem a regularidade abso-
luta pressuposta pelo modelo dos bior-
ritmos; por isso s¢ fala, por exemplo, de
ritmo circadiano (circg, em latim, signi-
fica ‘a0 redor’, ‘préximo’) ¢ ndo de ni-
mo didrio ou de 24 horas. Por outro la-
do, nfio s¢ conhece ritmo bioldgico que
gomece a se expressar no dia do nasci-
mento: alguns existem desde a vida
intra-uterina, outros s6 aparecem mais
tarde. Como se ndo bastasse, os (rés ci-
clos considerados nio t8m fundamento.
O de 28 dias tem um equivalente no ci-
clo menstrual, mas este nfio tem a pre-
cisio requerida pelo modelo, nfio come-
¢a no nascimento e dificilmente pode-
ria ser considerado o ciclo da emogiio
para toda a espéeie humana.

Como gcontece nesses casos, as inter-
pretacoes feitas a partir do biorritmo sio
tdo vagas e generalizdveis que sempre
possibilitam alguma dose de acertos, ao
gosto do eventual consumidor, Mas, in-
felizmente, isso nada tem a ver com pre-
visiio do futuro. E nem deve ser confun-
dido com cronobiologia.

freqiéncia controlada exclusivamente pe-
los osciladores enddgenos (os chamados
‘ritmos em livre-curso').

Quando animais de hdbitos diurnos —
inclusive o homem — sdo postos em situa-
¢io de livre-curso, observa-se que o reld-
gio biolégico se atrasa com relagdo ao tem-
po solar, passando a apresentar uma pe-
ricdicidade de cerca de 25 horas. Nas mes-
mas condigdes, animais noturnos tendem
a se adiantar e exibem uma periodicidade
de cerca de 23 horas. No entanto, guando
todos esses animais estdo em contato com
o meio, seus osciladores internos voltam a
ser sincronizados por determinados ciclos
ambientais. Este fendmeno — isto &, o fa-
10 de o reldgio bioldgico tender a ajustar
sua fregléncia segundo aquele dos ritmos
ambientais — ¢ chamado de *arrastamen-
ta". Os diversos ciclos ambientais capazes
de regular o periodo e a fase dos oscilado-
res internos sdo chamados de Zeirgebers,
neologismo alemio que significa ‘doador
de tempa’ (Zeit = tempo; Geber = doa-
dor), ou ainda ‘sincronizadores’, ‘agentes
arrastadores’ ou *cronadores’.

Diversos fatores ambientais, desde que
sejam ciclicos, podem atuar com o Zeifge-
ber. Tendemos a pensar, em primeiro fu-
gar, nos fenfmenos geofisicos oscilatdrios.
De fato, entre eles estd 0 mais importame
agente arrasiador para os seres vivos, uma

o

vez que regula os nsciladores enddgenos da
maioria deles: a alterndincia claro-escuro
correspondente 4 sucessio dos dias € noi-
tes. Os ritmos bioldgicos com periodo de
aproximadamente 24 horas, ou seja, agque-
les sincronizados pelo ciclo claro-escuro
ambiental, 580 chamados ‘ritmos circadia-
nos” (figura 2).

Mas 0s seres vivos estidp expostos @ mui-
tos outros ritmos, de periodicidades mui-
io diferentes, e exibem, para todos eles,
sensibilidade diversa. As flutuacBes regu-
lares da gravitagdo lunar, por exemplo, ge-
ram o5 ciclos de aproximadamente 12 ho-
ras, que regem as marés, ou os de cerca de
15 dias, correspondentes as luas nova e
cheia. O ciclo lunar gera ainda um oulro
ritmo, de cerca de 28 dias, cuja caracteris-
tica principal ¢ a iluminagio noturna pro-
porcionada pela lua cheia. Cabe ainda lem-
brar os ciclos anuais gerados pela seqiién-
cia recorrente ¢ periddica das estagdes,

§ VATIOS seres vivos respondem
de maneira propria a esse con-
junto de fatores ambientais re-
correntes ¢ sdo diferentemen-
te sensiveis a eles: o que constitui um Zeil-
geber para o reldgio de uma espécie nio
afeta necessariamente o de outra. O caran-
gucjo chama-maré (Uca sp), por exemplo,
reage ao ciclo claro-escuro didrio e, além
disso, tem o ritmo de suas atividades sin-
cronizado pelas marés: enlerra-se na cheia
¢ sai em busca de alimento na vazante, E
um caso de ritmo “circamard’ enddgeno,
pois, em situagdo de livre-curso, continua
a exibir dois pulsos de atividade alternados
com dois de repouso, cada um com a du-
racdo de 12 horas e 15 minutos {(figura 3).
Também enddgeno e ligado s fases da
Lua ¢ o ritmo de emergénecia de alguns in-
setos de vida curta (efemerdpleros): os
adultos emergem em conjunto, num pro-
oess0 desencadeado pela lua cheia. Esses in-
setos tém também atividades ligadas ao dia
¢ i noite, mas ¢ o ritmo “circalunar® gue
sincroniza a maturagiio de toda uma po-
pulagiio e resulta na emergéncia mensal de
enxames & no encontro dos sexos,

ALGUNS TIPOS DE RITMO BIOLOGICO E METODOS DE ANALISE

Dominio de freqiéncias Periodo (1) ¢ limites
ultradiano r<20h
circadiano Mh<r<28h
infradiano r>28h
circasseptang r=T% 1 dias
circadisseptano =14 £ 3 dias
circaviginiano r =21 3 dias
circatrigintang =30 £ 5dias
circanual r = 365 £ 6D dias

Fig. 1. Fregidncias que comporiam mais de um ciclo em 20 horas siio chamadas ulirndianas; as
qué tém menos de um ciclo por 28 horas sio ditas infradianas, O termo circairiginiano é preferivel
u mensirunl, porgoe essa periodicidade nio caracteriza apenas esse fendmeno fisioldgico. O termo
circanual, por sun vez, ¢ mais abrangenie que sazonal. O prefixo lniino cirea (priximo, em volia)
denota gue @ oscilacio enddgens tem um periodo natural () proximo ao do Zefigeber, mas nio

necessuriamenie igaal a ele.
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12 h 20 min

24 h 50 min

Fig. 3. As atividades de locomogiio, alimentacio ¢ acasalamento do chama-maré { Dca sp) concenliram-
st mas fases de maré vazanie. Esta coincidéncia poderia ser devida a um conirole exercido pelo
movimento de marés. Mas em condigies constanies de laboraidrio, mantidas duranie 25 dias, ohserva-
s¢ também um ciclo de atividade alternado com um de repouso, demonsirados pela linha horizon-
tal do grifico. A duragio de cada um destes pulsos é maior que 24 horas, o que concorda com
o dia *tidal’ que ¢ de 24 h 50 min. A periodicidade do ritmo em livre-=curso de atividade do caran-
guejo também nio tem a duracho exaia de wma maré, o que vem confirmar sua endogenicidade,

Hi também os ritmos ‘circanuais’, res-
ponsdveis por um mecanismo de arrasta-
mento bastante particular: os seres vivos
antecipam o advento das estacdes e se pre-
param para elas. Assim, na transicdo ou-
tono-inverno, as aves migradoras ndo es-
peram que cheguem as baixas temperatu-
ras ou os ventos fortes para demandar ter-
ras de clima mais ameno; as plantas per-
dem as folhas jd no outono; espécies hiber-
nantes cOmMeECam a apréséntar alteragdes
metabdlicas antes que o inverno chegue e
outras espéeies deflagram surtos sazonais
de reprodugfio. De que pista ambiental se
SErviriam esses organismos para detectar a
mudanga das estacoes? Mo & a diminui-
¢é0 da temperatura nem a mudanga no re-
gime dos ventos, que sdo fatores pouco re-
gulares e, portanto, pouco confidveis. Pis-
tas temporais bem mais constantes, que se
repetem ano apds ano, sio a diminuigio
Ou 0 aumento progressivo dos periodos de
claridade, gerados pelos movimentos da
Terra. De fato, verificou-se que todas es-
sas espécies (&m mecanismos capazes de
medir, dia a dia, a duragio do periodo de
iluminagio solar (fotoperiodo). Os relégios
circadianos internos evitam enganos com

outubig de 1983

dias nublados ou escuros, permitindo que
mesmo a luz de intensidade muito baixa se-
ja percebida. Assim, o fotoperiodismo é
um conjunto de fendmenos cronobioldgi-
COs que permite aos organismos distinguir
os dias longos (ou noites curtas) do verdo
dos dias curtos (ou noites longas) de inver-
no {Ngura 4),

Podemos dizer, portanto, que a proprie-
dade que 18m os seres vivos de responder
as variagbes sazonais advém de processos
adaptativos do relégio circadiano. Ativida-
des sazonais de organismos tdo diferentes
quanto drvores deciduas (que perdem as fo-
lhas), insetos, aves ¢ mamiferos repousam
sobre mecanismos bisicos extraordinaria-
mente semelhantes: todas sio arrastadas
pela duragdo do fotoperiodo.

Cada espécie cstd sujeita & agdo simul-
tinea de diversos Zeirgebers, e muitos rit-
mos, com diferentes periodicidades, con-
vivem em cada organismo. A interagdo ¢
a superposicio desses virios ritmos cons-
tituiv o padrio temporal da espécie.

Ma ritmicidade humana, o cielo de ilu-
minagdo é um importante Zeirgeber, mas
fatores ciclicos decorrentes da organizacio
social do trabalho e do lazer também o sdo.

Em condigdes controladas de isolamento
prolongado em laboratdrio, ou em situa-
¢ocs cspecials, como as enfrentadas por ex-
ploradores de cavernas, observa-se que o
conjunto da ritmicidade circadiana se di-
vide em dois grandes blocos de periodos
com diferentes duragdes: um tem aproxi-
madamente 25 horas ¢ engloba, entre ou-
tros, os ritmos de temperatura central, a
concentragdo plasmatica do hormonio cor-
tisol produzido pelas glindulas adrenais

e a incidéncia de sono com movimentos
oculares rapidos; outro, com aproximada-
mente 30 horas, inclui, por exemplo, o ci-
clo de atividade/repouso, o desempenho
em atividades que demandam forga mus-
cular ou cdleulo, ritmos fisiolégicos como
o da secrecio do hormdnio de crescimen-
to, a excregio de cdlcio e a incidéncia de
sono de ondas lentas. Essa recorréncia si-
multinea de ritmicidades com periodos di-
ferentes num mesmo organismo pode ser
encontrada em praticamente todos os se-
res vivos, o que levou & postulagiio de que
existemn ndo s6 miltiplos Zefigebers mas
também wvérios osciladores internos.

Do ponto de vista cronobioldgico, por-
tante, cada animal ou planta pode ser con-
siderado um conjunto de reldgios que a-
tuam em diferentes niveis de organizacio
— organelas celulares, células, tecidos, 6r-
gios, sistemas —, todos acoplades ¢ hie-
rarquicamente organizados. Essa organiza-
¢io hierdrquica, multioscilatdria, traduz-
se na ordenacio temporal inlerna respon-
sével pelo estabelecimento de uma relacio
de fase entre as ritmicidades de todos os sis-
temas do individuao,

Essa ordem temporal interna caracteris-
tica obedece a um equilibrio delicado, que
pode ser rompide quando as relagdes tem-
porais entre o organismo e o meio sdo per-
turbadas abruptamente. Apds um wvio
transmeridiano ou noites em claro, por
exemplo, além de uma indisposiclio gene-
ralizada, sentimos dificuldades em nossas
relagdes com o ambiente. O ajuste do re-
logio biologico € lento e, até que ele se com-
plete, o organismo fica em descompasso
com o meio. Fadiga, irritabilidade, perda
do apetite ¢ gueda do desempenho nas mais
variadas tarefas sio alguns dos sintomas
mais freqiientes nessas situagdes, O conjun-
to das indisposigdes tipicamente experimen-
tadas no caso dos vbos transmeridianos,
envolvendo portanto mudanca de fuso ho-
ririo, ¢ chamado de dessincronose ou, mais
popularmente, Jetfag,

Quando o fator da perturbagiio ¢ uma
viagem esporddica, as consegiiéncias resu-
mem-s¢ a uma indisposigdo passageira.
Mas se o individuo ¢ obrigado a suportar
longos periodos de dessincronizacio com
o ambiente, elas podem configurar distir-
bios graves. E o que se observa entre os tra-
balhadores em turnos alternantes, subme-
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Fig. 4a. A duragio da fase clura do dia moda ao longo do ano de scordo com um padrio especifico para cada latilude, morte ou sul. Para planias
¢ animais esle ritmo anual ¢ o sinal mais seguro do mudanga de estagio. No equador a fase luminada ¢ sempre de 12 horas, Em qualguer outro
lugar hi variapies suronais: o0 mesmo dia do mesmo miés lerd 0 mesmo namers de horas de claro ¢ escuro em gqualguer ano.

Fig. 4b. No caso de um mamifero, os fendmenos observados sfio resulindo do funcionamentio en-
cadeado de virios componenies (reldgios on osciladores), hierarguicamente organicados.,
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tidos a um descompasso quase perman<én-
te entre sua estrutura temporal intérna ¢ o
ambiente.

Tanto no caso dos viajantes como no dos
trabalhadores noturnos ou em turnos alter-
nanies, seria desejivel uma lenia e progres-
siva adaptagio aos novos hordrios, em con-
formidade com o *passo’ do relogio biols-
gico. Cabe observar porém gue, no caso
desses trabalhadores, por mais que o pe-
riodo de adaptacio se prolongue, os male-
ficios continuardo a se fazer sentir, porgue
estardo em permanente desacerto com o
meio social e natural.

fato de cada espécie animal ou

vegetal ser suscetivel a diferen-

tes Zeirgebers e possuir reld-

gios bioldgicos com caracteris-

ticas praprias confere a seus habitats uma
ordenagiio temporal. Entre individuos, es-
pécies e mesmo entre a fauna e a flora que
compartilham um mesmo nicho, estabele-
cem-se relacdes extremamente inferessantes,
No caso dos insetos que visitam (lores
para coletar néctar ¢ polen, por exemplo,
verifica-s¢ um ajuste perféito entre os tém-
pos de abertura e fechamento da flor, de
ascensdo do néctar e do ritmo da ativida-
de forrageira do inseto. Quando o nicho
¢ compartilhado por presas ¢ predadores,
as varias espécies 1ém ritmos circadianos de
atividade/repouso, mas as duas fases se ex-
pressam em momentos diferentes do foto-
periodo: as presas circulam enguanio os
predadores dormem e vice-versa. Ha, no
entanto, faixas de intersegio parcial das fa-
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ses de atividade, o que permite que a presa
¢ o predador se encontrem na naturera,

Igualmente importantes sdo as relagdes
temporais que se estabelecem entre indivi-
duos de uma mesma espécie, seja ela so-
cial ou nio. Folsomia candida, um inseto
primitivo gregdrio, tem a periodicidade de
seus ritmos de muda e oviposiglio drasti-
camente alterada — torna-se mais longa —
quando um individuo é isolado da coldnia,
O significado bioldgico e o mecanismo des-
sa regulacdo sdo desconhecidos, mas & pro-
viivel que o fendmeno tenha equivalentes
em outras espécies, Talvez casos extremos
de interagio da ritmicidade de diversos in-
dividuos ocorram inclusive entre os ho-
mens. Trabalho, eventos sociais, costumes
culturais, hibitos religiosos sfo alguns dos
fatores gue agem como poderosos Zeirge-
bers para populagdes intciras. Esses fend-
menos demonstram que, além dos ciclos
geofisicos, as influéncias que os seres vi-
vOS exércem uns sobre os outros ndo po-
dem deixar de ser incluidas entre os fato-
res ambientais capazes de atuar como agen-
tes arrastadores da ritmicidade bioldgica.

Embora a preocupagio com o tempo se-
ja antiga na pesquisa cientifica, a crono-
biologia & um ramo novo, em gue ha mui-
to por fazer no campo experimental. O ra-
mo de conhecimento por ela inaugurado
ndo s¢ esgola na constatagio de que a ma-
téria viva esta temporalmente organizada
ou na demonstracio de que as diferentes
espécies exibem ritmos bioldgicos. Intime-
ras aplicaghes priticas imediatas podem ser
derivadas dessa nova disciplina. Entre clas,
destacam-se a avaliacio de esquemas tem-
porais na organizagio do trabalho huma-
no ¢ no campo da medicina.

Meste dltimo campo, a abordagem cro-
nohioldgica deve ser vista como um ele-
mento extremamente importante no diag-
nostico, na compreensio fisiopatoldgica e
no tratamento das doencas. Cabe ressaltar
que a consideraciio e a andlise temporal dos
fendmenos fisiologicos acarretam uma al-
teracdo qualitativa do proprio raciocinio
médico, a comegar pelo modo como cer-
tos sinais, sintomas ¢ dados laboratoriais
passam a ser valorados.

Ma concepeiio cldssica, os valores de nor-
malidade sdo estabelecidos com base em
variaveis como sexo ¢ idade, definindo-se
para cada caso um valor médio com o res-
pectivo intervalo de confianca estatistico.
Quando, além disso, conhecem-se as flu-
tuagdes regulares das diferentes varidveis
nas 24 horas do dia, torna-se possivel de-
finir valores médios acompanhados das res-
pectivas dispersbes estatisticas para cada
hora e construir uma sendide de normali-
dade como a mostrada na figura 5. A gran-
de vantagem dessa abordagem € que se pas-
sa a dar importincia a valores antes inde-
vidamente desconsiderados (*Talsos-nega-
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Fig. 5. Limites de normalidade na concepgiio clissica e na concepedio cronobioldgica. Noie-se que
a introdugio dos limites de variagio ponte u ponio ao longo das 24 horas iem alio valor diagndstj-
o, uma ver gue permite eliminur virios casos de falsos-positives oo falsos-negativos.,

tivos') e a desprezar outros, antes indevi-
damente levados em consideracdo (*falsos-
positivos®).

O conceito de ordenacio temporal inter-
na fornece um elemento a mais para a for-
mulagiio de hipoteses fisiopatologicas. 4
se pode demonstrar, por exemplo, que cer-
tas doencas, como a depressdo primdria ¢
alguns tipos de insbnia 1ém, entre suas cau-
sas, alteragbes da ritmicidade circadiana
humana. Como mencionamos, situapdes
como os vios transmeridianos ou o traba-
lho em turnos alternantes podem ter con-
seqiéncias que viio de distirbios passagei-
ros a patologias neuroldgicas (sobretudo
distirbios do sono), psiquidtricas (disforia),
gastrointestinais (gastrite ¢ dlcera péptica)
e cardiovasculares (hipertensdo ¢ maior ris-
co de enfarte do miocardio). Quando as si-
tuagdes de perturbacio da ritmicidade cir-
cadiana s¢ prolongam, a propria expecta-
fiva de vida ¢ diminuida.

A compreensdo de que o organismo £ [i-
siologicamente diferente a cada momento
do dia faz entender que ele terd também,
a cada momento, capacidade diferente de
reagir aos estimulos ambientais (fisicos,
quimicos, bioldgicos & sociais). A magni-
tude de uma resposta estressante, por exem-
lo, ¢ menor pela manhd gue & noile; os mes-
mos nutrientes seguem vias metabdlicas di-
ferentes segundosejam consumidos de ma-
nhi ou & noite; a capacidade de metaboliza-
¢io hepdtica e de excrecio renal, para dife-
rentes agentes, varia ao longo do dia.

Essa abordagem levou ao desenvolvi-
mento de dois amplos campos no Ambito
da ciéncia farmacéutica ¢ da terap@utica

contemporineas: a cronofarmacologia e a
cronoterapéutica. Neles, demonstra-se com
crescente clareza que ¢ possivel discriminar
temporalmente, nas 24 horas do dia, os
efeitos desejados e os eleitos toxicos de va-
rias drogas; que certas dosagens, mantidas
constantes ao longo do dia, podem em cer-
[0S MOMENIOS SEr excessivas e em outros
insuficientes. Uma outra verificagiio pode
ter indimeres desdobramentos: no caso de
alguns farmacos ou substincias de reposi-
¢io, uma dnica administragio didria pode
ser suficiente. Isto acontece nilo porque sua
eliminagfio seja lenta, mantendo-se sua
concentragdio plasmatica por mais tempao,
mas porque a administragio foi feita no
EXAL0 MOmento em que o organismo [he era
mais sensivel.
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