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Resumo

A maioria das caracteristicas da fisiologia e comportamento dos mamiferos variam de
acordo com a hora do dia, gragas a um reldgio endoégeno circadiano (3). Os ritmos
circadianos sao gerados por um mecanismo celular intrinseco que controla uma grande
variedade de processos fisiologicos e metabdlicos. O sistema circadiano é composto por um
pacemaker, no nucleo supraquiasmatico (NSQ), que esta em constante coordenagao com
osciladores circadianos periféricos. A fisiologia circadiana inadequada pode ser provocada
por defeitos genéticos (mutagdes nos genes do reldgio) ou deficiéncias fisioldgicas
(dessincronizagao entre NSQ e osciladores periféricos) (I 1).

Observagoes clinicas tém refor¢cado a associagao entre aspetos fisiopatologicos de
varias doengas, bem como o processo de envelhecimento, com o controlo dos ritmos
circadianos. Perturbagdes cronicas na fungao circadiana estao associadas a um aumento de
uma grande variedade de doengas, incluindo doengas cardiacas, neuro-degenerativas,
gastrointestinais e diabetes.

Com a idade, a regulagao do ritmo circadiano é comprometido e ocorre uma
diminuigao da capacidade de sincronizagao dos reldgios biologicos (1). Assim, o reajuste do
relogio circadiano leva ao bem-estar enquanto que a disfungao do relogio biologico esta
associada com o envelhecimento e morbilidade (2).

Esta monografia incide sobre descobertas recentes sobre as relagoes entre os ritmos

circadianos e o envelhecimento.

Palavras-chave: genes do reldgio, ritmo circadiano, envelhecimento
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Abstract

Most of mammal’s physiologic and behavior characteristics change according to the
hour of the day thanks to an endogenous circadian clock (3). Circadian rhythm is generated
through an intrinsic cellular mechanism which controls a wide range of physiologic and
metabolic processes. The circadian system is composed by a pacemaker, localized within the
suprachiasmatic nucleus (SCN), which is in constant coordination with the peripheral
circadian oscillators. Inadequate circadian physiology might be caused by genetic defects
(mutations in genes of the clock) or by physiologic handicaps (flaws of coordination between
the SCN and the peripheral oscillators) (11).

Clinical observations have reinforced the association between physiopathological
aspects of several diseases, as well as the aging process, with the control of circadian rhythm.
Chronic perturbations within the circadian function are associated with an increase of a
considerable amount of diseases, including cardiovascular, neurodegenerative and
gastrointestinal disorders and also diabetes.

The aging process compromises the regulation of the circadian rhythm and causes a
decrease in the synchronization capacity of the biological clock (I). Given that, an adjusted
circadian rhythm is associated with well-being, while dysfunctions in the biological clock are
associated with aging and morbidity (2).

The present monograph looks at recent research regarding the link between

circadian rhythm and the aging process.

Key words: clock genes, circadian rhythm, ageing
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l. Introducao

Nos mamiferos, os reldgios circadianos influenciam os principais sistemas de orgaos,
e esta influéncia traduz-se diretamente na patologia da doenga que também varia com a hora
do dia. Hipocrates ja em 400 aC percebeu que a sonoléncia diurna ¢ indicativo de doenga, e
insonia noturna pode indicar dor e sofrimento (3).

Os seres vivos vivem num mundo rodeado por ciclos naturais. Ao longo do processo
evolutivo criaram mecanismos que |hes permitiram apresentar um comportamento
adaptativo frente a variagoes ambientais. As fun¢oes dos seres vivos obedecem de forma
geral a variagoes ritmicas endogenas e sao influenciadas e modificadas pela presenga de
certos estimulos ambientais. Estes fatores sao capazes de alterar os ritmos, tais como, a
duragao do dia e da noite, a intensidade luminosa, a temperatura, os habitos alimentares, etc
4).

Existem também ritmos endogenos, inerentes aos seres vivos, independentes das
varidveis ambientais e que se continuam a manifestar mesmo na auséncia destes estimulos.
Os ritmos enddgenos nao se modificam imediatamente apos uma mudanga brusca ambiental,
ou de habitos do organismo. Independentemente das influéncias do ciclo claro/escuro o
reldgio biologico mantem a ritmicidade circadiana das suas fungoes (4).

A cronobiologia estuda os ritmos circadianos e tem varias linhas de interesse:

- Cronobiologia Molecular: identificagao dos mecanismos moleculares que

contribuem para o controlo da ritmicidade circadiana;

- Cronobiologia Fisiologica: identificagdo dos principais mecanismos bioldgicos

influenciados pela luz;

- Cronobiologia Psicologica: identificagao da importancia da ritmicidade biologica nas
fungoes cognitivas (aprendizagem e memoria);

- Cronobiologia Médica: caracterizagao tanto no diagnostico como no tratamento de

disturbios de ritmicidade e doengas relacionadas.

No ser humano os elementos de sincronizagao mais importantes que diariamente
ajustam o ritmo do reldgio bioldgico sao aqueles ligados a vida social, familiar e profissional
em conjunto com o ciclo claro/escuro (4).

Nos mamiferos, o relogio circadiano central € um mecanismo celular encontrado no
nucleo supraquiasmatico do hipotalamo (NSQ). A informagao externa é percebida pela
retina e transmitida para o NSQ através do trato retiniano (RHT) (2).

O relogio circadiano controla uma grande variedade de sistemas fisiologicos e

comportamentais, incluindo o metabolismo energético, motilidade do trato gastrointestinal,
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ciclos de sono-vigilia, atividade cardiovascular, secregao endocrina, temperatura corporal,
atividade renal e atividade locomotora. Este controlo é enfatizado por manifestagoes
programadas de certas patologias, tais como crises hipertensivas, enfarte do miocardio e
asma (2).

Ritmos circadianos interrompidos por inversao continua do ciclo claro / escuro
resultaram numa diminuicao do tempo de sobrevivéncia de hamsters cardiomiopaticos. Em
contraste, animais idosos transplantados com nucleos supraquiasmaticos fetais viveram mais
e os seus ritmos foram restaurados. Assim, a disfungao circadiana esta associada ao aumento
da morbilidade e mortalidade (2,5).

A absorgao e distribuicio de substincias ativas é sujeita a variagdo diurna em
roedores e seres humanos. Por exemplo, o paracetamol e a teofilina mostram diferentes
farmacocinéticas na parte da manha em comparagao com a noite. Estas alteragoes sao os
resultados de varias modificagoes dependentes do tempo, dos aspetos fisiologicos e
moleculares que influenciam a absorgao e distribuigao da substancia ativa (3).

Considerando o vasto ambito de fisiologia circadiana, é légico que a farmacodinamica
e farmacocinética (PK/PD) de muitas substancias seria circadiana também e, portanto, que a
eficacia destas e perfis de seguranga também variam de acordo com a hora do dia. No
entanto, essa variagao € raramente tida em conta. Em parte, essa apatia pode advir de uma

falta de conhecimento sobre os mecanismos moleculares que regulam esse controlo (3).

2. Ritmo Circadiano e Relégios Biologicos

O relégio biolégico é composto por estruturas no Sistema Nervoso Central, tais
como o nucleo supraquiasmatico e hipdfise, que juntos contribuem para a sincronizagao de
ritmos fisiologicos e comportamentais.

As variagoes fisiologicas e o comportamento apresentado por todos os seres vivos
sao ritmicas, sendo que o ciclo claro/escuro € um dos mais importantes que influencia o
comportamento dos ritmos bioldgicos (6). Os seres vivos recebem um certo numero de
sinais, muitos dos quais sao ritmicos por estarem ligadas a rotagao da Terra. Outras
informagoes do nicho socio-ecologico do individuo podem intervir, como a alternancia
ruido-siléncio, calor-frio, trabalho-lazer, levantar-deitar (6,7).

Alguns ritmos biologicos mantém relagoes estreitas com os ciclos ambientais, como é
o caso do ciclo sonol/vigilia. Por exemplo, em caso de mudanga de fuso horario o nosso ciclo
de sonolvigilia sofre uma alteragao para o novo horario numa relagao de sincronizagao entre

o ciclo ambiental e o relogio enddgeno. Se nao existisse a sincronizagao do reldgio interno
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haveria um continuo desajuste entre os nossos tempos interno e externo. Um individuo
saudavel, do ponto de vista do seu biorritmo, € aquele que preserva tanto a organizagao
temporal interna quanto a externa, ou seja, as relagoes temporais entre ritmos internos e
ritmos ambientais sao mantidas de forma estavel (6,7).

Gragas ao nosso sistema circadiano, varios processos fisioldgicos ocorrem de forma
ritmica, variando consoante a altura do dia, por exemplo, a temperatura corporal apresenta
O seu pico ao anoitecer, enquanto que o pico de secregao de corticol ocorre a meio da
manha (7).

A organizagao da fungao circadiana é desempenhada por um conjunto de estruturas
nervosas designadas de sistema circadiano. Este sistema tem duas fungdes principais:
produgao de ritmos por pacemakers enddgenos, e alinhamento ou sincronizagao por
estimulos do meio ambiente, particularmente o ciclo luz-obscuridade (9).

O sistema circadiano faz parte do Sistema Nervoso Central e compreende trés
componentes essenciais:

I) Fotorreceptores e vias visuais aferentes mediando o alinhamento ou sincronizagao
fotica ao pacemaker;

2) Pacemaker localizado no Nucleo Supraquiasmatico do hipotalamo;

3) Projecoes eferentes do pacemaker levando um sinal ritmico a mecanismos que

controlam as fungoes fisiologicas e comportamentais (9).

3. A Dessincronizacao do Sistema Circadiano

Se ha algum ajustamento ou sincronizagao, o sistema circadiano leva tempo a
recuperar, e durante o tempo de ajustamento o organismo permanece num estado de
“desarmonia circadiana” que pode induzir prejuizo do desempenho, mal-estar e sono (10).

Os distintos ritmos enddgenos nao se ajustam as nhovas rotina com a mesma
velocidade. Por exemplo, a frequéncia cardiaca é dependente do ciclo atividade-repouso e
ajusta-se de um modo relativamente rapido. Outros ritmos sao mais dependentes do relogio
bioldgico interno, tais como a temperatura corporal e a melatonina e levam muito mais
tempo para se modificarem (por exemplo para o ritmo sono-vigilia 2 a 4 dias; para a
temperatura corporal 5 a 10 dias) (9).

Isto determina um estado de dessincronizagao interna temporaria, provocando
desarmonias entre os varios ritmos e dificuldade para uma inversao, mesmo parcial, das
fungoes biologicas. As consequéncias podem ser sentidas a curtissimo prazo, sendo os

sintomas mais frequentes o mal-estar, fadiga, variagoes de humor, nervosismo, dificuldade
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em dormir, falta ou aumento de apetite, dificuldade em realizar um trabalho habitual e
perturbagoes de memoria.

A duragao e a intensidade da dessincronizagao sao variaveis e tem implicagoes
negativas varias na saude e no bem-estar: agrava os disturbios de sono, tem consequéncias
no desenvolvimento, no desempenho fisico e mental, no estado de humor, na percegao da
dor e aumenta a incidéncia de cefaleias, doengas mentais, hematologicas, imunoldgicas,
alergologicas, infecciosas, cardiovasculares, enddcrinas, metabdlicas, oncoldgicas, digestivas,
etc. Alem disso, estas alteragoes no ciclo luz/escuridao induzem uma significativa mortalidade
em animais idosos (2).

Assim, a interrupgao circadiana esta associada com o aumento da morbilidade e
mortalidade, enquanto ritmos circadianos sincronizados e normalizados podem levar a uma
saude melhorada e maior longevidade.

Numerosos estudos mostram que os trabalhadores por turnos tém uma maior
incidéncia de cancro, diabetes, Ulceras, hipertensio e doengas cardiovasculares, disturbios
psicoldgicos, e uma série de outras questoes clinicas. Estes achados apontam para um papel
critico por parte do sincronismo circadiano interno na manuten¢ao do funcionamento
normal do cérebro e fisiologia periférica ().

Um estudo recente descobriu que os ratos idosos submetidos a perturbagoes
temporais equivalentes a um voo de Washington a Paris, uma vez por semana durante oito
semanas, morrem como resultado da dessincronizagao dos seus organismos com o meio
externo ().

O reldgio circadiano regula também o metabolismo e homeoestase energética. Isto é
conseguido na mediagao da atividade de determinadas enzimas metabolicas e sistemas de
transporte envolvidos no metabolismo do colesterol, na regulagio de aminoacidos, no
metabolismo de substancias ativas e toxinas, no ciclo do acido citrico, do glicogénio e no
metabolismo da glicose (8). Muitas hormonas envolvidas no metabolismo, tais como a
insulina, glucagon e leptina, exibem oscilagao circadiana (2). Além disso, lesdes no nucleo
supraquiasmatico (NSQ) de ratos anulam variagoes diarias na homeostase da glicose sérica,
alterando nao so ritmos como taxas de utilizagao de glicose, assim como a produgao de

glicose enddgena hepatica (8).

3.1 Alteracoes Relacionadas com a Idade



Relégios Biologicos, Ritmo Circadiano e Envelhecimento

O envelhecimento nao é controlado exclusivamente pela genética, mas sim pela
interacao entre esta e estimulos ambientais.

Nos seres humanos, as alteragoes nas propriedades circadianas associadas com o
envelhecimento sao: |) redugao da amplitude dos ritmos circadianos, 2) avango de fase nos
ritmos circadianos dependentes do NSQ, e 3) perturbagao do sono noturno (11).

Os radicais livres e o stress oxidativo tém sido implicados na biologia do
envelhecimento (I1). O envelhecimento é caracterizado por redugoes nas fungoes
mitocondriais associadas a uma acumulagao de mutagoes no DNA mitocondrial, e espécies
reativas de oxigénio (ROS) sio identificadas como sendo responsaveis por algumas dessas
mudancas relacionadas com a idade. As reagoes pro-oxidativas associadas com niveis mais
elevados de ROS poderao ser responsaveis pela dessincronizagao circadiana e desregulagao
metabolica que caracterizam o envelhecimento e as patologias relacionadas com a idade. A
melatonina é um antioxidante natural com propriedades anti-envelhecimento significativas. A
circulagao de melatonina diminui com a idade, e o seu ritmo diurno é alterado nos idosos
versus jovens seres humanos (I1).

Com o avancgo da idade, o sistema circadiano perde precisao temporal, contribuindo
para uma variedade de patologias relacionadas com a idade. Tais alteragoes relacionadas com
a idade nao podem ser explicadas pela morte celular ou atrofia no NSQ. No entanto, o NSQ
envelhecido mostra alteragoes na produgao de peptidios (polipéptido intestinal vasoativo
(PIV)), e uma redugao da amplitude dos ritmos circadianos (5).

O transplante de um "novo" NSQ em animais idosos produz melhorias em
numerosas fungoes, sugerindo que o NSQ é um locus importante nas mudangas relacionadas
com a idade em roedores, podendo ser eventualmente um alvo em tratamentos para
melhorar parte da deterioragao observada durante o envelhecimento (I).

O NSQ tem acesso direto ao tempo ambiental através de projecoes da retina para o
relogio. Como os relogios centrais e periféricos subordinados nao tém acesso a tais pistas
temporais, € necessario que o NSQ comunique essa informagao para todo o sistema
nervoso central e periférico. A estabilidade desta disposigao hierarquica é interrompida com
o avanc¢o da idade.

E do conhecimento comum que os idosos tém dificuldades em dormir a noite,
acordando de manha cedo. Com efeito, a interrupgao do reldgio circadiano tem sido
associada a diversas patologias relacionadas com a idade, incluindo disturbios do sono,

diabetes, cancro e redugao de memoria. Por exemplo, as flutuagoes diarias nos niveis de
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hormonas (incluindo melatonina e cortisol), a temperatura corporal, e o ciclo sono-vigilia
sao modificados durante o envelhecimento (12).

A nogao de que o relogio circadiano pode modular a taxa de envelhecimento € ainda
apoiada por estudos iniciais efetuados em roedores que mostram que o enxerto de NSQ
fetal em hamsters idosos restaura a ritmicidade comportamental e prolonga o tempo de
vida. Em linha com esta observagao, o transplante de glandula pineal, tanto em ratos jovens,
como ratos velhos, prolonga a vida util. Neste contexto, a melatonina, hormona produzida
pela glandula pineal, € um sincronizador forte. A sintese e secre¢ao de melatonina flutua com
os ciclos dia / noite, e estao sob o controlo da inervagao simpatica do NSQ (12).

Para além das suas atividades cronobioldgicas, a melatonina também exibe
propriedades de imunomodulagao, neuro-enddcrinas e antioxidantes. Além disso, a
melatonina funciona como sequestrante de radicais livres e induz a produgao e a atividade de
enzimas antioxidantes. Todas estas caracteristicas contribuem para as suas propriedades
anti-envelhecimento. A amplitude dos ritmos de melatonina plasmatica mostra redugao
progressiva com o envelhecimento (12).

Neste contexto, uma relagao funcional entre os mecanismos antioxidantes e o
reldgio circadiano foi estabelecida. Varias atividades de enzimas antioxidantes seguem ritmos
circadianos e, para além disso, a evidéncia experimental mostra que as espécies reativas de
oxigénio também seguem flutuagdes circadianas. Por isso, tem sido sugerido que o relégio
circadiano regula mecanismos para proteger o organismo do stress oxidativo (12).

Tendo em conta os decréscimos acentuados da fungao ritmica observados em
animais idosos, varios estudos tém investigado o impacto do envelhecimento sobre a
expressao dos genes do nucleo do relogio bioldgico. A amplitude de expressao diaria de
Bmall é reduzida em hamsters idosos, com menor expressao durante a noite, quando a
expressao de BMALI tem normalmente o seu pico, em comparagao com os animais jovens
(.

Quando este gene é silenciado em animais, estes sao arritmicos, indicando a
importancia deste gene no ciclo circadiano normal, dando suporte a possibilidade de que
mudancas relacionadas com a idade nos ritmos circadianos podem resultar da expressao
anormal de Bmall. A redugao da expressao de Bmall nao esta associada com mudangas de
amplitude nos genes Perl, Per2 e Cryl no NSQ de animais idosos, indicando que os alvos a
jusante de Bmall responsaveis pela interrupgao circadiana devido a idade avangada, podem

ser distintos da maquinaria do nucleo do relogio (1).



Relégios Biologicos, Ritmo Circadiano e Envelhecimento

A expressao do gene CLOCK também é reduzida ao longo do dia no NSQ de animais
idosos. Uma evidéncia adicional para o papel de Bmall no processo de envelhecimento vem
de estudos em hamsters com este gene silenciado. Nestas condigoes tém uma vida util
reduzida e desenvolvem uma série de patologias relacionadas com a idade, incluindo
sarcopenia, cataratas e envelhecimento de orgaos significativamente mais cedo do que os
seus controlos (1).

Estas patologias relacionadas com a idade indicam que algumas proteinas circadianas
sao importantes para os processos fisiologicos que nao estao diretamente ligados a fungao
circadiana. Uma vez que muitos tecidos periféricos expressam genes do relogio
endogenamente, a compreensao do papel das oscilagoes de genes do relogio periférico na
manutengao da homeostase do 6rgao ira auxiliar no desenvolvimento de estratégias para o

tratamento de patologias relacionadas com a idade ().

—_
///// \\\\ .% Figura | - O mecanismo do nicleo do relégio
/ } AN Yy circadiano em mamiferos (adaptado de 2).

NS SO DI SO O oscilador celular é composto por um membro positivo:
L _—, CLOCK e BMALI, e um membro negativo: CRYs e PERs. CLOCK
Cyroplasm /// Nucleus %10(_)0@0’ \) e BMALI dimerizam-se no citoplasma e sdo translocados para o
b,'/ } ?’1 Y nucleo. O heterodimero CLOCK:BMALI, em seguida, liga-se
AT A NN TN N para promover o aumento de sequéncias E-box, localizadas na
O‘\ . I, regido promotora dos genes Per e Cry para ativar sua
\\'\ gmﬂ /’H transcri¢do. As proteinas PER e CRY sdo submetidas a
\\ " translocagdo nuclear e inibem o CLOCK:BMALI, resultando
\ DO R ST ST numa diminuigio da transcrigdo dos seus proprios genes. O
N e / heterodimero CLOCK:BMALI| também induz a transcricio de
O REV-ERBs e RORs. RORs e REV-ERBs regulam a expressio de
///// ?9 Bmall. RORs estimulam mas REV-ERBs inibem a transcricido de

_ Bmall (2).

3.2 O Sistema Circadiano e a ldade Reprodutiva

O declinio reprodutivo relativo a idade é comum entre as espécies, com o inicio
desse declinio normalmente ocorrendo no meio da vida. Como as fémeas sao afetadas mais
cedo na vida e em maior medida do que os machos, a investigagao até a data centrou-se
sobre o envelhecimento reprodutivo feminino e o sistema circadiano.

No ciclo regular de roedores fémeas, um sinal circadiano emitido diariamente a partir
do SCN coincide com um nivel limiar de estrogénio iniciando a libertagio da hormona
gonadotrofina (GnRH) e hormona luteinizante (LH), necessarias para a ovulagao (I).

Em roedores idosos do sexo feminino, a capacidade do NSQ para estimular este

aumento enfraquece. Um atraso no tempo, e atenuagao da amplitude do pico de LH sao
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caracteristicos de envelhecimento reprodutivo. Em hamsters de meia-idade, por exemplo, o
nivel de pico de LH é retardado por até trés horas, em comparagio com o inicio do
aumento em animais jovens, saudaveis reprodutivamente ().

A cadéncia observada no momento e a amplitude do pico de LH em animais de meia-
idade tem sido associada a alteragoes na ativagao da GnRH por sinais neuropeptidérgicos do
SNC. O sistema da GnRH representa a via final no controlo do eixo reprodutivo na maioria
das espécies de mamiferos. Seria razoavel supor que o défice no aumento de amplitude de
LH poderia ser uma consequéncia direta de uma redugao na liberagao do peptideo GnRH.
No entanto, as concentragoes de péptido de GnRH nao mostram um declinio relacionado
com a idade. Em vez disso, a diminuicao da capacidade reprodutiva parece ser devido a
alteragoes na propria ativagao do sistema de GnRH pelo mecanismo do reldgio circadiano
(1.

Estudos sugerem que o NSQ nao consegue fornecer estimulagao adequada para
ativar o sistema de GnRH em animais idosos. Dois péptidos do NSQ, PIV e AVP (arginina-
vasopressina), tém sido implicados na estimulagao do eixo reprodutivo. A supressao de PIV
em hamsters fémeas jovens resulta em défices acelerados na ativagao da GnRH e de picos de
LH que imitam uma populagio envelhecida. Estes resultados sugerem que défices
relacionados com o envelhecimento nos mecanismos neuro-enddcrinos que medeiam a

ovulagao podem resultar da perda de fungao ao nivel do NSQ (1).

3.3 Restricdao alimentar

A restrigao calorica (RC) é uma poderosa intervengao ambiental que atrasa os efeitos
do envelhecimento em modelos experimentais, tais como leveduras, vermes, moscas,
roedores e macacos.

O sistema metabodlico que atua sobre a geragao de adaptagoes celulares benéficas
durante a RC e que consequentemente retarda o envelhecimento, também modula o relégio
central. Por exemplo, os ratos alimentados com dieta rica em gordura apenas durante o
periodo de atividade mostram menos peso e melhor metabolismo da glicose, acompanhado
por ritmos circadianos mais robustos em comparagao com ratos alimentados ad libitum (12).

A sincronizagao do reldgio circadiano pelo ambiente parece crucial para o controlo
correto da homeostase celular e corporal. Neste contexto, dados experimentais recentes
em humanos demonstraram a associagdo entre a duragao do sono curto e o

desenvolvimento de desequilibrios metabdlicos (5,12).
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Durante o jejum intermitente (JI), a comida esta disponivel ad libitum a cada dois dias.
Ratos alimentados a J| comem nos dias em que tém acesso a alimentos, aproximadamente o
dobro do que aqueles que tém acesso continuo a alimentagao. Da mesma forma que animais
que sao sujeitos a RC, animais alimentados a || exibem aumento da esperanga de vida em
comparagao com o controle ad libitum, bem como melhoria do metabolismo da glicose, da
protegao neuro e cardiovascular e aumento da resisténcia ao cancro (2,8).

Por conseguinte, quando as calorias sao reduzidas ou quando se restringe a
alimentagao ao periodo de atividade do ser vivo, como acontece durante os regimes de RC
e JI ocorre uma sincronizagao do relégio que pode influenciar uma ampla variedade de
sistemas, sendo que os sistemas celulares e fisiologicos executam de uma forma mais
sincronizada e adequada as suas fungoes, influenciando positivamente o envelhecimento (5).

Atualmente, a crono-nutrigao € uma nova estratégia de estilo de vida alimentar usado
para neutralizar as agoes prejudiciais do stress oxidativo em sistemas fisiologicos durante o
envelhecimento (1), apesar de que os mecanismos exatos que regem o efeito destes

regimes na ritmicidade circadiana e longevidade requem mais estudos.

4. Dessincronizacao do Relogio Circadiano e Doencas Neurodegenerativas

Com o avangar da idade, os animais exibem iniUmeras dessincronizagoes circadianas
que contribuem para consequéncias para a saude e senescéncia acelerada. Tal como referido
a cima, a longevidade é diminuida por perturbagoes circadianas e aumentada pela
restauracao de comportamento circadiano juvenil por transplante de um relogio fetal em
cérebros de animais idosos (8).

Tem sido relatado que ratos idosos sao 20 vezes menos sensiveis ao efeito de
sincronizagao da luz em comparagao com os animais jovens. Quando o NSQ se torna menos
sensivel, o relégio enddgeno torna-se extremamente importante (8).

Numerosos estudos ao longo dos ultimos 30 anos descrevem uma ampla variedade
de alteragoes do ciclo circadiano de sono-vigilia que ocorrem no envelhecimento e em
doengas neurodegenerativas. Esses ritmos circadianos sao frequentemente interrompidos
em doentes com doengas neurodegenerativas, incluindo doenga de Alzheimer (DA), doenga
de Parkinson (DP) e doenga de Huntington (DH) (13).

Enquanto ritmos de todo o organismo sao conhecidos por serem interrompidos em
muitas doengas neurodegenerativas, existe menos informagoes sobre alteragoes especificas
na expressao e fungoes de proteinas relégio, nestas condigoes. Além disso, ainda nao esta

claro se, ou como, perturbagoes circadianas podem influenciar o proprio processo



Relégios Biologicos, Ritmo Circadiano e Envelhecimento

neurodegenerativo, ou se o nucleo do relégio representa um alvo terapéutico razoavel para
o tratamento ou prevengao da neurodegeneragao.

Um mecanismo proposto de disfungao circadiana na DA é a degeneragao do NSQ,
com perda de AVP e PIV. A oscilagao circadiana dos genes do relogio na glandula pineal
humana foi interrompida, mesmo em fases muito precoces da DA, espelhando perda de
secregao de melatonina ritmica (I3).

No caso da DP, a segunda condigao neurodegenerativa relacionada com a idade mais
comum no mundo, ha uma ampla evidéncia de ritmos circadianos interrompidos e
perturbagoes sono-vigilia em humanos e em modelos roedores. Pacientes com DP
apresentam perturbagoes progressivas dos ritmos de atividade, bem como oscilagoes
circadianas tanto da libertagao de melatonina como da expressao de Bmall em mondcitos
do sangue periférico. Modelos voadores e roedores com DP expressam uma proteina
humana mutante, a alfa-sinucleina, implicada na patogénese da doenga, desenvolvendo
dessincronizagoes circadianas comportamentais no inicio do curso da doenga (I3).

A doenga de Huntington (DH), ao contrario da DA e DP, é uma doenga autossomica
causada pela expansao de trinucleotideos no gene da huntingtina. A neurodegenerecéncia
ocorre mais cedo em doentes com DH e, inicialmente, envolve os ganglios basais. Disfun¢ao
do sono e do ritmo circadiano sao comuns na DH, porém ha uma escassez de estudos sobre
a expressao dos genes do relogio na DH humana (13).

Muitos estudos até a data tém examinado a relacio entre o envelhecimento e a
fungao circadiana, com a diminuicao da amplitude do ritmo bem como alteragoes na fase
circadiana sendo achados comumente relatados. Estas alteragdes nos parametros circadianos
sao exacerbadas na DA, levando ao aumento de despertares noturnos e ataques de sono
durante o dia.

Perturbagoes do sistema circadiano, que se manifestam como perturbagoes dos
ritmos diarios de parametros fisiologicos como o sono, a atividade e secre¢ao de hormonas,
tém sido observados como um sintoma de varias doengas neurodegenerativas, incluindo a
doenga de Alzheimer. Anormalidades circadianas foram geralmente consideradas
consequéncias da neurodegeneragao. Evidéncias recentes sugerem, no entanto, que a rutura
circadiana pode contribuir efetivamente para o processo neurodegenerativo, e, portanto,
pode ser uma causa da lesao neural modificavel (I3).

Ciclos de repouso / atividade em pacientes com DA foram examinados durante mais
de um ano, sendo que aqueles que apresentam deméncia leve exibiram ritmos nao

significativamente diferentes dos individuos do grupo controlo, enquanto que aqueles com
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deméncia moderada exibiram fragmentagcao do ritmo e diminuigdo da amplitude do mesmo
(14).

As alteragoes locomotoras globais que ocorrem na DA parecem estar relacionadas
com alteragdes comportamentais mais especificas, por exemplo no tempo de alimentagao,
que por sua vez pode ser ligada a resultados nutricionais pobres. Os resultados de um
grande estudo prospetivo indicam que as mudangas nos padroes de atividade circadiana sao
preditores significativos de DA ou comprometimento cognitivo leve, sugerindo que os
ritmos comprometidos podem ser um fenémeno pré-clinico (14). Outro ponto de interesse
€ que os medicamentos anti-psicoticos, haloperidol e clozapina (15), usados no tratamento
clinico da DA podem ter impacto sobre o ritmo circadiano, através do envolvimento de
componentes moleculares do sistema circadiano (14).

Uma consequéncia potencial de ritmos circadianos alterados nos doentes com a DA
€ a agitagaio comportamental. Os doentes afetados pela DA geralmente desenvolvem
sintomas variados de comportamento disruptivo, como agitagao e inquietagao, explosoes
verbais, desorientagdo temporo-espacial, ameagas fisicas e agressoes. "Sundowning" é o termo
dado para a ocorréncia dos sintomas acima referidos, durante o final da tarde ou inicio da
noite. A prevaléncia de sundowning na DA é relatada como sendo de 13% a 66% (14).

Ha algumas questoes importantes que limitam a interpretagao dos estudos funcionais
de ritmos circadianos em DA. Primeiro, € a natureza do diagnostico utilizada para selecionar
populagoes em estudo, de deméncia do tipo Alzheimer provavel, que niao pode ser
confirmada até exame pos-morte (nao sao rotineiramente realizados). Dado que a deméncia
€ um sintoma de muitas outras doengas da velhice e que o exame pos-morte pode nao
confirmar um diagnostico de DA (por exemplo, 15% de diagnosticos nao sao confirmados na
autopsia), parece provavel que as populagoes examinadas nos estudos feitos representem
uma populagao heterogénea. A segunda ressalva é a facilidade com que os ritmos podem ser
mascarados por fatores ambientais, tais como cuidados de enfermagem, terapias
ocupacionais, e uma série de fatores sociais (14).

Tendo em conta que ha evidéncias consideraveis de disfungao circadiana na DA,
abordagens terapéuticas que procurem solucionar anormalidades circadianas podem
proporcionar novas abordagens terapéuticas co-adjuvantes para a DA.

Essas intervengdes cronoterapéuticas podem envolver a componente ambiental (por
exemplo, a terapia de luz), comportamental (por exemplo, o exercicio fisico), e / ou
farmacologica (por exemplo, a melatonina) (14). A terapia de luz noturna levou a

estabilizacao de ritmos e melhoria do sono, embora a terapia da luz da manha também tenha
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melhorado significativamente o sono. A terapia da luz da manha também reforga os ritmos
circadianos e melhora o estado mental, especialmente nas fases iniciais da doenca de
Alzheimer. Esta terapia também parece retardar o aparecimento de sundowning por uma
hora e meia, embora as manifestagoes de agitagao nao sejam alteradas (14).

Mesmo em deméncia grave a terapia da luz da manha pode levar 4 ressincronizagao
dos ritmos circadianos e melhorar os sintomas comportamentais, e ambas as terapias
melhoram os parametros circadianos e levam a consolidagao do sono.

A eficacia da terapia de luz também pode ser significativamente refor¢ada em
combinagao com o tratamento de melatonina. Ambientes de cuidados para pacientes com
deméncia sao muitas vezes mal iluminados, um fator que pode ser relevante quando se
considera o potencial impacto da luz sobre a sincronizagao de ritmos alterados (14).

E importante realcar que os resultados obtidos a partir de animais transgénicos
confirmaram a interagao do relégio circadiano e o envelhecimento. Por fim, a evidéncia
adicional revelou que alguns dos mecanismos que estao por detras das patologias
relacionadas com a idade estao também associados a alteracoes do ritmo circadiano.
Especificamente, tal como discutido acima, os mecanismos de energia celulares parecem ser

criticos no grupo de controlo circadiano e o processo de envelhecimento (12).

5. Perspetivas Futuras

Em que medida o conhecimento apresentado acima é traduzido em intervengoes
farmacéuticas eficazes!? Os exemplos mais evidentes da cronoterapia sio aqueles com
sucesso obvio no dia-a-dia. O tratamento da asma bronquica foi ajustado para exibir niveis
plasmaticos maximos no momento de maior ocorréncia de dispneia, e, por conseguinte,
aliviar os sintomas de forma mais eficaz. Da mesma forma, as pressoes sanguineas mostram
um pico acentuado no inicio da manha, que coincide com o pico de eventos
cardiovasculares. O bloqueador do canal de calcio do tipo L verapamil, por exemplo, usa
uma formulagao de libertagao prolongada que, ao ser administrada oralmente ao deitar,
apresenta niveis plasmaticos terapeuticamente eficazes de manha cedo, de modo a atenuar
esse pico acentuado de pressao sanguinea que ocorre no inicio da manha (3).

Estudos durante os ultimos anos tém permitido identificar os mecanismos
moleculares fundamentais do processo de envelhecimento (12). Algumas estratégias em
modelos animais mostraram que € possivel atrasar o envelhecimento. Estas estratégias

podem incluir nutrientes e regimes alimentares e abordagens farmacologicas (12). Assim,
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estratégias terapéuticas que incluem a regulagio circadiana do metabolismo devem ser
tomadas em consideragao.

No que respeita a cronoterapéutica, ha sinais encorajadores de estudos de
intervengoes ambientais simples, como aumentar a iluminagao ambiente nos cuidados
institucionais e a terapia de luz também tem mostrado alguma promessa (12). As tentativas
de modular estes caminhos através da cronoterapia sao suscetiveis de melhorar as
propriedades de anti-envelhecimento e atenuar possiveis efeitos colaterais (12). Novos
estudos envolvendo a manipulagao de genes do reldgio circadiano e das condigoes
ambientais de habitagio em que os animais sao estudados, tém muito a oferecer no estudo

do envelhecimento.

6. Conclusao

Disturbios do ritmo circadiano levam a inflamagao, cancro e diminuigao da esperanga
de vida, ao passo que ritmos sincronizados levam a bem-estar e aumento da longevidade.
Com base no conhecimento gerado nos ultimos vinte anos, € agora bem aceite que os
ritmos circadianos, juntamente com os ajustes temporais necessarios para lidar com as
mudangas ambientais diarias, fazem parte do estado normal que caracteriza a resposta
fisiologica na maioria dos seres vivos do nosso planeta (2).

As ligagoes entre as redes circadianas do relogio molecular e as redes metabolicas
sao agora consideradas areas de potencial interesse para testar novas terapias e abordagens
médicas que possam impedir ou melhorar diversas anomalias de saude. Compreender as
relagoes de causa / efeito entre os regimes alimentares, o relégio circadiano, e beneficios de
salde / longevidade s3ao de extrema importancia e pode ser imprescindivel na promogao da
salde e aumento a longevidade.

De fato, € de prever num futuro proximo, um aumento do interesse tanto da
comunidade cientifica e do publico em geral sobre a interdependéncia entre ritmicidade
circadiana, processos patologicos, e o envelhecimento (I 1).

Informagoes sobre o a intervengao do sistema circadiano em anormalidades no
processo de envelhecimento ¢ limitada e existe uma enorme oportunidade para
explorarmos essas associagoes de genes ao comportamento. Novos estudos que investigam
o impacto do envelhecimento no relégio principal do NSQ e os mecanismos de
acoplamento do mesmo com relégios periféricos irao levar a um aumento da visao sobre a

maximizagao da saude com o avancgar da idade.
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