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formam (e controlam) uma escala de tempo chamada Tempo Atomico
Internacional (TAI). A coordenago de um tempo internacional, baseado
nessa escala, ¢ de responsabilidade do Bureau Internacional de Pesos e
Medidas, sediado na Franga. Hd ainda outras escalas de tempo, baseadas
no movimento de rotagio da Terra, e que s3o mantidas coordenadas com
o TAI por meio de uma outra escala, denominada Tempo Universal

Coordenado (UTC).
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O TEMPO DENTRO
DA VIDA, ALEM DA VIDA
DENTRO DO TEMPO

Luiz Menna-Barreto e Nelson Marques

ostumamos entender os processos vitais como eventos que se
desenrolam ao longo de um tempo, geralmente externo aos or-
ganismos, algo intangivel mas cuja existéncia se faz evidente nas
transformagGes exibidas pelos seres vivos. Esse tempo exterior
pode ser percebido em diversas escalas de grandeza: desde um
tempo filogenético, cujas marcas sio evidenciadas pela histéria das es-
pécies e medido em milhares ou mesmo milhdes de anos, até um tem-
po microscopico, da ordem de milésimos de segundo, no qual um 4to-
mo penetra em um célula através de um canal i6nico. Nao serd esse
tempo exterior o tema desse ensaio, mas sim o que podemos chamar
de tempo interior, conceito em construgao a partir de meados do sécu-
lo XX, quando se reconhece a existéncia de estruturas geradoras de
tempo no interior dos organismos, os chamados “relégios bioldgicos”.
O conceito de tempo interior ou endégeno estd ancorado no corpo de
conhecimentos que ¢ identificado hoje como Cronobiologia, o estudo
da dimensdo temporal da matéria viva (1).
Apresentaremos inicialmente um breve retrospecto histérico da Crono-
biologia para, em seguida, abordarmos seus principais marcos conceituais
e concluiremos com indicagdes sobre o que muda no cendrio do conhe-
cimento bioldgico quando assumimos o tempo interior como persona-
gem relevante dos processos vitais.

HISTORIA As primeiras tentativas de ler os tempos préprios dos
organismos vivos datam do inicio do século XVIII, quando um mem-
bro da Academia de Ciéncias da Franga, o astrénomo Jean-Jacques
Dortous de Mairan (1678-1771) sugeriu e publicou um artigo sobre a
possivel existéncia de um mecanismo marcador de tempo em uma
planta. Essa sugestdo foi a tentativa de explicar porque os movimentos
espontineos de abertura e fechamento das folhas de uma planta persis-
tiam quando ela era isolada do ambiente ¢ mantida por alguns dias
dentro de um bad em obscuridade constante. A persisténcia dessas os-
cilages, vista até essa época como reagoes reflexas dos organismos &
presenca ou auséncia de luz solar, vem sendo a partir de entdo testada
em uma infinidade de organismos. Esses experimentos, mais freqiien-
tes a partir de meados do século passado, seguem genericamente o
mesmo protocolo: promove-se o isolamento temporal dos organismos
em estudo eliminando-se os ciclos normalmente presentes em seus am-
bientes. Essa eliminagio consiste, por exemplo, em manter organismos
sob claridade constante (alternativamente, escuriddo constante), geral-
mente em laboratdrios que permitam o controle adequado do conjun-
to das condi¢bes ambientais, como temperatura, umidade, som, etc. O
resultado € claro: praticamente em todos os organismos testados as os-
cilagbes persistem durante o isolamento temporal.

A curiosidade despertada por essas demonstragdes motivou o surgimento dos
primeiros grupos de pesquisa e sociedades dedicadas a esse tema, sobretudo
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na Europa, mais tarde nos Estados Unidos e bem mais tarde em outros pai-
ses (2), que acabaram se expressando através de congressos internacionais e
trés periédicos especializados atualmente em circulagio (3). Nas dltimas duas
décadas assistimos a uma explosio do conhecimento nessa drea, quando, alia-
dos s demonstragdes de doencas temporais, passaram a ser conhecidos al-
guns processos nos niveis celular e molecular dos relégios bioldgicos (4)
Contempla-se atualmente a criagio de uma Federagao Mundial de Socie-
dades de Cronobiologia, a ser concretizada em 2003 no Japdo, que reu-
nird as diversas sociedades existentes e na qual os pesquisadores brasilei-
ros ¢ de outros pafses da América Latina terdo participagio relevante.

IMARCOS CONCEITUAIS Sabemos hoje que praticamente todas
as fungbes orgAnicas apresentam oscilagdes e que essas oscilagdes podem
ser regulares ou irregulares. As primeiras constituem os chamados ritmos
bioldgicos e as outras constituem respostas reflexas a variagoes nao-peri-
dicas do ambiente (tempestades, por exemplo).

Sabemos também que os ritmos bioldgicos sdo a expressio observdvel da
atuagdo de mecanismos endégenos, os chamados relégios biolégicos cu-
ja existéncia, inicialmente inferida a partir de observagbes como aquela do
astrbnomo francés, ¢ hoje comprovada através da identificagdo fisica de
seus componentes (5). Esses componentes podem ser
desde aglomerados de neurdnios no Sistema Nervoso
Central de mamiferos até cadeias de reagdes quimicas
em unicelulares (6). H4 duas correntes de interpretagio
que alimentam os dois modelos de funcionamento dos
relégios bioldgicos mais freqiientemente encontrados
na literatura contemporinea: o modelo do dnico osci-
lador mestre ¢ o modelo dos multiplos osciladores.
Correndo o risco de contradizer alguns colegas, pode-
mos dizer que o primado do primeiro modelo vem sen-
do cada vez mais substituido pelo entendimento da na-
tureza complexa (e daf, mdltipla) dos sistemas de
organiza¢o temporal dos seres vivos.

Oscilagdes regulares sao encontradas no funcionamento dos organismos
em todos os niveis de andlise, desde o plano populacional até o plano das
reagbes quimicas que ocorrem no interior das células. Além disso, esses rit-
mos bioldgicos estdo presentes em praticamente todas as espécies estuda-
das até agora. A ubiqiiidade do fendmeno da ritmicidade bioldgica apon-
ta assim para uma provdvel importincia decisiva dessas oscilagdes como
fator de sele¢do ao longo da evolugio das espécies. As espécies desenvolve-
ram-se em ambientes ciclicos, direta ou indiretamente produzidos pela ro-
tagdo e translagio da Terra, portanto, parece bem razodvel supor que a
adaptagio a essa realidade ciclica tenha desempenhado e continue a de-
sempenhar papel relevante na sobrevivéncia dessas espécies. Sao recentes as
investigagdes sobre a presenca de ritmos biolégicos em espécies que vivem
em ambientes extremos, como cavernas ou abismos marinhos, nos quais
as oscilagdes encontram-se atenuadas ou mesmo ausentes. Alguns resulta-
dos sugerem que mesmo nesses ambientes a ritmicidade é mantida en-
quanto outros apontam para uma possivel perda dessa expresso (7).
Entende-se hoje que os ritmos bioldgicos, tais como os observamos na na-
tureza, s3o o resultado da interagdo entre os reldgios bioldgicos e alguns
dos ciclos naturais aos quais estao submetidos. O processo através do qual
se processa essa interaco é conhecido como sincronizagao, e os ciclos am-

NEM TODO
CICLO
AMBIENTAL

E CAPAZ DE
SINCRONIZAR
OS RITMOS
BIOLOGICOS...

bientais capazes de promové-la em uma determinada espécie sao identifi-
cados como agentes sincronizadores (alternativamente, “zeitgeber”, termo
alemio para “fornecedor de tempo”, temporizador). Diz-se que um agen-
te sincronizador arrasta um ritmo bioldgico, promovendo assim a sua sin-
cronizagao com o ciclo ambiental. Nesse sentido, a situagiao normal de um
organismo ¢ aquela na qual ele é arrastado permanentemente. Esse con-
ceito é demonstrado quando organismos em isolamento temporal exibem
ciclos ligeiramente distintos daquele ao qual estio normalmente sincroni-
zados. Por exemplo, homens mantidos em cavernas exibem ritmos com
perfodos superiores a 24h (8) e que ao serem re-introduzidos em seu am-
biente natural voltam a exibir ritmos bioldgicos cujo periodo ¢ de exatas
24h, sincronizados ao ambiente, ou seja, eles sdo arrastados pelo ciclo am-
biental de 24h, que mantém essa agio a cada dia que passa. Ndo ¢ outra,
alids, a explicacio do porqué de expressarmos freqiientemente a tendéncia
a atrasar nossos hordrios nos finais de semana, quando as imposigoes de
hordrios de trabalho (sincronizadores sociais) estio ausentes.

Nem todo ciclo ambiental é capaz de sincronizar os ritmos biolégicos de um
organismo e muitas vezes mais de um ciclo ambiental atua sobre 0 mesmo in-
dividuo; a nossa espécie humana, por exemplo, tem seus relégios biolégicos
sincronizados tanto pelo ciclo dia/noite como por estimulos sociais ciclicos
(hordrios de trabalho, por exemplo) (9).

O estado de sadde de um organismo pode (e deve) ser ho-
je descrito incluindo-se a manuten¢io de relagdes tempo-
rais estdveis tanto interna como externamente. Por rela-
¢Oes temporais internas entenda-se por exemplo a
coincidéncia no tempo dos valores minimos da tempera-
tura do nosso sangue arterial (a chamada temperatura
central) com uma das fases mais profundas do nosso so-
no (a fase de sono paradoxal), ou ainda a ocorréncia de
surto secretério do horménio do crescimento no tergo
inicial da noite de sono. A expressio “Organizagao tem-
poral interna” foi cunhada para sintetizar essas relagoes in-
ternas (10), conceito esse de extrema importincia para a
compreensdo do que ocorre com um sujeito que viaja para o Japdo (12h de
diferenca de fuso hordrio) e apresenta essa organizagao comprometida (11)
por algum tempo até ressincronizar-se. Completando esse quadro concei-
tual, estamos propondo (12) a adogio da expressao “Organizacio temporal
externa’ que resume o conjunto das relagoes entre os ritmos biolégicos de
um organismo e seu ambiente.

H4 ritmos bioldgicos obviamente vinculados com os ciclos ambientais
pelos quais sdo arrastados, como ¢é o caso dos ritmos circadianos (arras-
tados pelo ciclo dia/noite) e ritmos circanuais ou sazonais (arrastados pe-
las estagdes do ano). Existem entretanto muitos ritmos bioldgicos cujo
periodo nio se aproxima de nenhum ciclo ambiental conhecido: ¢ o caso
dos batimentos cardfacos (- Lciclo/segundo), dos movimentos respiraté-
rios (~1ciclo/4 segundos) ou ainda de alguns horménios cuja produgio é
chamada de pulsdtil (surto de horménio luteinizante no sangue a cada
2,5h aproximadamente). Apesar do ciclo menstrual feminino ter duragio
de aproximadamente 28 dias, ndo hd relagio de sincroniza¢do com o ci-
clo lunar, que tem os mesmos 28 dias de perfodo (13). Essas duas fami-
lias de ritmos vém sendo identificadas por nds como ritmos de economia
externa (aqueles arrastados por ciclos ambientais) e ritmos de economia
interna (aqueles sem relagio demonstrdvel com os ciclos ambientais).
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IMPLICACOES E APLICACOES E o que muda com todos esses
conceitos novos? Muda a concepgo de normalidade na andlise do funciona-
mento dos sistemas bioldgicos, onde oscilagdes que vinham sendo interpre-
tadas como “rufdos” no sistema de controle fisiolégico (14), passam agora a
ser entendidas como expressao da prépria normalidade. Muitas vezes a infe-
réncia acaba sendo totalmente invertida: um sujeito que acaba de atravessar
12 fusos horérios e que se encontra acometido da sindrome conhecida pela
expressdo inglesa jer lag tem seus ritmos biolégicos “achatados”, ou seja, as
oscilagdes normalmente presentes tendem a desaparecer enquanto persiste o
desconforto. Findo o desconforto, observa-se que os ritmos voltam a expres-
sar-se em sua plenitude. Que fique claro: a ritmicidade é parimetro da nor-
malidade, sua auséncia reflete problemas. Leituras desatualizadas dos concei-
tos fundamentais, a respeito da estabilidade do meio interno propostos
originalmente por Claude Bernard em meados do século XIX e revisados
por Walter Cannon no inicio do século XX, estdo na raiz de certas resistén-
cias 20 novo cendrio conceitual representado pela Cronobiologia.

A releitura da normalidade que se impae, hoje, implica considerar a di-
mensdo temporal nos protocolos de experimentagio e observagio do
comportamento dos organismos em todas as suas expressoes, desde a ce-
lular até a populacional. Dito de modo mais simples, trata-se de plane-
jar pesquisas (e interpretar resultados) levando em consideragio a hora
do dia e a estagio do ano, sabendo que os resultados podem ser muito
distintos em fungio da presenca generalizada dos ritmos bioldgicos.

A releitura da normalidade implica também uma reconsideragio dos proces-
sos das doengas, seja em sua génese e diagndstico, seja no planejamento da
intervengdo terapéutica ou cirtrgica. Identificamos hoje o que se poderia
chamar de cronopatologias, doengas provavelmente derivadas de desacertos
temporais — a depressio humana tem sido relacionada por diversos autores
a disfuncdes nos reldgios bioldgicos (15), para citar um quadro bastante dis-
cutido atualmente. A maior vulnerabilidade a doengas em individuos que
sdo submetidos a esquemas de trabalho em hordrios irregulares — turnos al-
ternantes, turnos noturnos, especialmente estes dltimos (16) —, parece-nos
um bom exemplo da importincia dessa nova forma de entender os proces-
sos patoldgicos. Da mesma forma, a abordagem terapéutica vem sendo en-
riquecida recentemente com as contribui¢des da cronofarmacologia. A acio
de drogas ¢ diferenciada no tempo e estd sendo avaliada atualmente a possi-
bilidade de diminuir efeitos colaterais, preservando o efeito desejado, ao se-
rem escolhidos hordrios de administragdo de acordo com protocolos crono-
bioldgicos (17). Exposi¢ao de individuos 4 luz intensa e administragio do
horménio melatonina sdo estratégias terapéuticas cujo uso eventualmente
pode vir a complementar ou mesmo substituir o uso de drogas (18).

CONCLUSAO A dimensio temporal dos seres vivos, tanto por sua
implicagdes tedricas como pelas possibilidades de aplicago, assume im-
portincia fundamental no campo da biologia contemporanea. Talvez pos-
samos dizer que estamos testemunhando, nessa virada de século, a evolu-
¢do de uma visdo estdtica dos organismos para uma visio mais dinimica
do funcionamento dos seres vivos.
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