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O valor biolégico do periodo circadiano
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Resumo. Protocolos experimentais que visam mensurar o periodo do ritmo circadiano em seres
humanos e outras espécies envolvem condi¢des artificiais dos esquemas de iluminagdo. Desta forma,
uma vez que condi¢des ambientais constantes ndo existem naturalmente, questionamos o significado
de se medir o periodo circadiano. O fato de essa medida ser avaliada de forma descontextualizada
socialmente leva a uma compreensdo mais estdtica dos processos bioldgicos. Finalmente, a visdo
tradicional do periodo circadiano é contrastada neste ensaio com a sua possivel relacdo com o estado
atual do sistema de temporizagao.
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Abstract. Experimental protocols that aim to measure the circadian period in humans and other
species usually imply the use of artificial, constant conditions of illumination. Since these conditions
do not occur naturally, we argue the meaning of measuring the circadian period. Its determination in
a situation out of the social context may lead to a more static understanding of biological processes.
Finally, the traditional view of the intrinsic circadian period is contrasted in this essay with its possible

relation with the current status of the temporization system.
Keywords. Circadian period, plasticity, tau.

Definindo um conceito cronobiolégico: periodo
endégeno

O periodo circadiano (tau - t) tem sido definido como a
duragdo do ciclo de um ritmo circadiano quando o orga-
nismo encontra-se isolado de pistas ambientais temporais,
ou seja, quando se encontra em condi¢des de livre-curso.
A expressao de um ritmo de 24h ocorre através do proces-
so de sincronizagdo.

Em 1729, o astronomo francés De Mairan apresen-
tou o primeiro relato cientifico da ritmicidade enddgena.
De Mairan observou que o movimento de abrir e fechar
das folhas sensitivas de Mimosa continuava a apresentar
um ritmo préximo de 24h mesmo em condi¢des de es-
curo constante (De Mairan, 1729). A existéncia de outros
fatores que poderiam estar fornecendo pistas ambientais
ciclicas, mesmo em escuro constante, colocou em questdo
se de fato o ritmo era enddgeno ou gerado pela oscilagdo
de outras varidveis ambientais, como por exemplo, o geo-
magnetismo. O debate sobre o fato de a ritmicidade ser ou
ndo enddgena se prolongou por décadas, até os estudos de
Hamner e colaboradores (1962) no pdlo sul. Estes pesqui-
sadores estudaram diferentes organismos em condigdes
de iluminagdo constante, mantidos sobre aparatos que gi-
ravam em sentido oposto ao da rota¢do da Terra. Um pa-
drdo ritmico tanto da atividade locomotora de hamsters,

da eclosdo dos ovos de Drosophila, quanto da conidiagdo
do fungo Neurospora persistiram nestas condigdes. Os
resultados obtidos nestes experimentos tornaram-se um
marco para a aceitagao do carater enddégeno da ritmicida-
de bioldgica pelo cronobiologistas.

O estudo da endogenicidade no plano molecular
também passou a ser alvo de investigagdes. A primeira re-
lagdo entre genes e o periodo circadiano foi proposta por
Konopka e Benzer (1971) em Drosophila. Os pesquisado-
res observaram que algumas moscas mutantes apresen-
tavam alteracdes no ritmo de eclosio dos ovos. O ritmo
endogeno dos mutantes poderia ser muito curto, muito
longo ou poderia nao haver ritmo. O gene responsavel por
essa alteracdo de periodo recebeu o nome de Period.

Ralph e Menaker (1998) descreveram uma mutagio
associada a drastica reducao do periodo circadiano em ha-
msters da Siria. Enquanto os hamsters selvagens apresenta-
vam o tau proximo de 24h, os mutantes heterozigotos ex-
pressavam um tau de 22h e os homozigotos de apenas 20h.
O padrado de heranga desta mutagdo levou os autores a
conclusio de que se tratava de uma mutagdo em um tnico
gene. Devido ao fenétipo expresso pelos animais, ela ficou
conhecida como mutagéo tau (t). Além disso, os animais
homozigotos para a mutagdo apresentavam dificuldades
de sincronizagdo a um ciclo claro/escuro de 24h, e alguns
individuos até mesmo nao eram capazes de se sincroni-
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zarem. Atualmente varias muta¢des dos chamados “genes
rel6gio” ou relacionadas ao sistema de temporizagao sdo
associadas a alteracao do tau em roedores. Por exemplo,
se contrapondo ao efeito da mutagio tau, a mutagio after
hour, no gene Fbxl3 em camundongos, aumenta o periodo
circadiano enddgeno para aproximadamente 27h (Godi-
nho et al., 2007).

A construcao do conceito do periodo circadiano
em humanos

Os primeiros estudos de isolamento temporal em huma-
nos foram conduzidos em cavernas, onde a temperatura
ambiental é constante e os sujeitos podem ser isolados do
ambiente externo. Nathaniel Kleitman e Bruce Richard-
son permaneceram 32 dias isolados em uma caverna em
Kentucky, Estados Unidos (Kleitman, 1939). Durante os
32 dias foram avaliados os ritmos de atividade, de tem-
peratura corporal e de sonoléncia. O periodo do ritmo de
atividade de ambos passou das 24h habituais para 28h. Em
1962, o pesquisador francés Michel Siffre, entdo com 23
anos, permaneceu dois meses no subsolo de uma cordi-
lheira na Franga. Em seu terceiro experimento de isola-
mento temporal, em 2000, ja com 61 anos de idade, Siftre
permaneceu por 73 dias no subsolo. Nestes experimentos,
o periodo circadiano foi estimado como sendo maior que
25h.

Entretanto, medidas do periodo do ritmo endégeno
de atividade em humanos mostram uma grande variagao,
de 13 a 65h (Wever, 1979). Para estes valores, diferentes
metodologias foram utilizadas, como condi¢des constan-
tes iluminagdo e o controle do voluntario de acender e
apagar as luzes. O periodo enddgeno também ja foi medi-
do em individuos cegos, quando foi detectada a duragido
de 25h (Sack et al., 2000).

Atualmente, o método que vem sendo mais utiliza-
do para se avaliar o periodo circadiano enddégeno humano
é o protocolo da dessincronizagio forcada. Neste método,
os individuos sdo expostos artificialmente a ciclos claro/
escuro de 20 ou 28h. Este ciclo muito diferente das 24h
esta além de nossa capacidade de sincronizagao. Com isto,
ocorre um desacoplamento dos ritmos de atividade, de
temperatura interna e de melatonina, que entram em livre
curso, possibilitando assim a medida de tau.

Valor bioldgico do periodo endégeno

Em condigdes naturais, o ambiente ocupado pela imensa
maioria dos organismos é ciclico e os ciclos naturais sin-
cronizam os ritmos bioldgicos. Para os mamiferos, o ciclo
claro/escuro natural, dia/noite, parece ser o mais impor-
tante sincronizador. A criagdo de métodos e protocolos
para se avaliar a representagdo do sistema de temporiza-
¢do, 0 tempo interno, em um ambiente laboratorial artifi-
cial é que permitiu a cria¢do do construto teérico “periodo
enddgeno”. Esta forma de mensura¢do nos faz refletir até
que ponto o significado deste conceito, atrelado a sua dis-
cutivel forma de mensuracao, aplica-se & compreensio de
processos vivos.

Entretanto, apesar deste questionamento, o conceito
vigente do periodo enddégeno tem demonstrado relagdes
com outros processos bioldgicos. Por exemplo, a maior
proximidade do tau com relagéo ao ciclo ambiental expos-
to favorece a sobrevivéncia em cianobactérias do género
Synechococcus (Ouyang et al., 1998). De forma similar,
a maior proximidade do tau com 24h se relaciona com
maior expectativa de vida, tanto em roedores como em
primatas ndo humanos (Wyse et al., 2010).

Ja em humanos, a duragdo do periodo enddgeno
tem sido relacionada com a capacidade de sincroniza-
¢d0 a um ciclo artificial diferente de 24h em exposicgdo a
sincronizadores fracos (Wright et al., 2001). Voluntarios
submetidos a um ciclo claro/escuro uma hora maior que
seu periodo endégeno nao eram capazes de se sincronizar
quando a intensidade luminosa da fase de claro era 25 lux
(Gronfier et al., 2007).

Também, se tem encontrado uma relagio entre a du-
ragdo do periodo enddgeno e a preferéncia por horarios
de sono. Individuos que apresentam periodo circadiano
mais curto tendem a adiantar os hordrios de dormir e
acordar, enquanto que individuos com periodo endégeno
maior tendem a ser mais vespertinos (Dufty et al., 2001).
Também ja foi levantada a hipdtese de que a diminuigdo
do periodo enddgeno pode ser responsavel pelo adianta-
mento de fase que ocorre no envelhecimento (Pittendrigh
e Daan, 1974). O ritmo enddgeno de individuos comple-
tamente cegos foi estudado duas vezes, com um intervalo
de 10 anos entre as medidas. Os autores observaram que
o periodo enddgeno expressso era ligeiramente maior na
segunda avaliacdo, resultados que iria contra a hipdtese
inicial (Kendall et al., 2001). Entretanto, Carskadon e cola-
boradores (1998) avaliaram o periodo enddgeno do ritmo
de atividade de adolescentes e obtiveram o valor de tau
maior que 24h em todos os 10 participantes do estudo. Os
valores foram maiores do que os encontrados em estudos
com adultos, refor¢ando a ideia de que o periodo circadia-
no endoégeno diminui com a idade.

Entretanto, pode-se perguntar se o periodo circa-
diano enddgeno reflete de fato um atributo fundamental
de cada individuo ou, ao invés, reflete o estado momen-
taneo do sistema de temporiza¢do do individuo. Existem
evidéncias sugerindo a plasticidade do periodo enddgeno.
Por exemplo, o consumo for¢ado de alcool reduz o perio-
do endégeno de camundongos C57BL/6, animais com alta
preferéncia por etanol (Seggio et al., 2009).

Camundongos knockout para o gene Clock apre-
sentam redugido do tau (Debruyne et al., 2006), enquanto
que os mutantes ClockA9 apresentam o periodo enddgeno
longo. Além disso, os mutantes ClockA9 possuem com-
portamentos similares a mania, que sdo revertidos pelo
tratamento com litio (Roybal et al., 2006). Tanto em Dro-
sophila como em roedores, o periodo endogeno aumenta
com a administrag¢do de litio e diminui com a administra-
¢do de inibidores da enzima GSK3-B (Hirota et al., 2008).

Em roedores, é conhecido que o acesso a roda de ati-
vidade promove aumento do tau, possivelmente devido a
atividade fisica (Mrosovsky, 1993). Em humanos, por ou-
tro lado, pelo menos da forma como foi avaliado, a pratica
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de atividades fisicas parece ndo alterar o periodo circadia-
no (Beersma e Hiddinga, 1998; Cain et al., 2007). Ainda
assim, existem evidéncias da plasticidade do tau também
em humanos. Scheer et al. (2007) observaram que o peri-
odo do ritmo circadiano de atividade dos participantes era
maior apos a sincronizagdo a um ciclo de 24,65h do que
apos a sincroniza¢ao a um ciclo de 23,5h. Importante res-
saltar que o tempo em que os sujeitos permaneciam nos
ciclos diferentes de 24h era de apenas 14 dias. Assim, per-
cebemos que mesmo um tratamento relativamente curto
pode alterar a expressao circadiana.

Assim, pode-se perguntar se os individuos matuti-
nos dormem cedo por apresentarem o tau menor em rela-
¢d0 a outras pessoas, ou, se devido ao historico de habitos
antecipados de sono e do padrdo de exposi¢do a luz na-
tural, o tau torna-se menor. Por exemplo, existem relatos
da associagdo entre a data de nascimento com a preferén-
cia por horarios de sono (Natale et al., 2002; Mongrain et
al., 2006), embora outros pesquisadores nao tenham en-
contrado os mesmos resultados (Takao et al., 2009). Esta
questdo foi discutida por um dos autores (FAB) em sua
dissertagdo de mestrado. Foram estudados dois grupos de
trabalhadores de uma regiao rural com 2000 habitantes,
um que atuava em ambiente aberto e outro em ambiente
fechado. Foi avaliado o padrido de exposigdo ao ciclo cla-
ro/escuro natural e a preferéncia por horérios de sono e
atividade, cronotipo. O grupo de trabalhadores da lavoura
demonstrou ser mais matutino do que o grupo de traba-
lhadores de ambiente fechado. Foi discutida a relagdo que
os hordrios e o ambiente de trabalho tém com o estabele-
cimento do arrastamento pelo ciclo claro/escuro e algu-
mas das possiveis implica¢des (Back, 2008).

Podemos concluir que o valor bioldgico do perio-
do circadiano enddgeno é inegavel. Entretanto, também
podemos concluir que condi¢des externas ao individuo
podem alterar seu valor. Assim, quando medimos a sua
duracéo talvez estejamos, na realidade, avaliando o resul-
tado do histérico das situagdes de claro/escuro a que o in-
dividuo foi submetico. Ao invés do periodo enddgeno ser
o determinante de variaveis como o cronotipo, por exem-
plo, talvez o proprio histérico do individuo modifique o
periodo enddgeno.

“O mundo nao é assim, ele estd sendo assim” (Paulo
Freire).
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