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Para que um farmaco actue é nececessario que, para além da sua actividade
intrinseca, ele chegue ao seu local de ac¢fo, af chegue em concentragdo suficiente e
ai permane¢a em concentragdo eficaz durante um certo tempo.

Mas para que um firmaco tenha utilidade terapéutica isso ndo basta. E pelo
menos também necessario que ele actue no que se pretende sem significativos efei-
tos secundarios e com nulos ou minimos efeitos toxicos, isto é, que seja activo e
que seja seguro.

Diz-se que a resposta aos farmacos, mesmo quando eficazes e seguros, € muito
variavel de individuo para individuo e que € necessario atender as diferengas indivi-
duais de raga, idade, sexo, estado funcional ou orginico de cada um.

Hoje, todavia, estes conceitos ja ndo bastam e outros tém vindo a merecer o
interesse dos farmacologistas nos altimos 20 anos — nomeadamente o da variabili-
dade num mesmo individuo, consoante a hora ou dia em que se administram os
farmacos: quer na variabilidade das respostas obtidas ou nas perturbagdes induzi-
das num mesmo individuo, quer na variabilidade das alteragGes dos parametros
farmacocinéticos que normalmente sdo atribuidos a esse mesmo farmaco. Tal
variabilidade ao longo das horas dos dias do ano existe porque o Homem (aliés,
como todo o ser vivo) vive condicionado por uma série de ritmos fisiologicos
modulados por diversos factores endogenos (sistema hipotalamo-hipofisario-
-hormonal, sistema neurovegetativo, etc.) e até exogenos (luz, calor, estécz‘to do
ano, etc.). Sio bem conhecidos o ritmo mensal da mulher (tanto em termos de
oscilagbes hormonais, como de oscilagdo de temperaturas), ou os ritmos circadia-
nos do sono/vigilia, da pressdo arterial, de frequéncia cardiaca, das temperaturas
corporais, da secregio gastrica, das secre¢des hormonais (p. ex. do cortisol plasma-
tico). Por outro lado, ha também ritmos circadianos ou anuais de agravamento ou
acalmia de diversas situaces patologicas. Basta citar a periodicidade da psoriase e
de certas afeccdes de base imunologica (asma bronquica, por exemplo); € também
hoje unanimemente aceite a existéncia de ritmos na manifesta¢do de diversos tipos
de reumatismos (e ndo apenas a artrite reumatoide).

Ora, os medicamentos administrados a um mesmo individuo podem mduzxr
modificages dos seus ritmos bioldgicos: da sua média, da sua amplitude, da sua
acrofase, do seu periodo. Mais, induzem tais modificagdes se administrados a cer-
tas horas mas ndo a outras.

Por sua vez, os ritmos bioldgicos (pelas influéncias sobre as fungdes metabdli-
cas, a funglo renal, o volume de plasma, o nivel proteico sanguineo, sensibilidade
tecidular, etc.) podem modificar a susceptibilidade dos tecidos ou érgios — cro-
nestesia —, os efeitos — cronergia — ou a cinética — cronocinética — dos
farmacos.

* Professor Catedrdtico de Farmacologia Clinica da Faculdade de Medicina de Coimbra.
** [Este texto serviu de base a interven¢do havida no Simposio Rantudil 90 Retard (Lisboa

e Porto, 9 e 10 de Dezembro de 1987).
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Por 1sso. se comega a desenvolver um novo ramo de farmacologia — a Crono-
farmacologia ou. talvez melhor. a Cronoterapia. E, por isso, também hoje quando
se fala em regime posoldgico se fala também de “optimizagio clinica™, isto é, 0
processo de administrar o firmaco de modo a que se obtenham tanto quanto pos-
sivel todos os seus efeitos benéficos. reduzindo tanto quanto possivel os seus efeitos
secundarios (Blum, 1984: Benoit. 1985: Touitou. 1985; Reinberg, 1985; Gervais ¢
Reinberg. 1986). Para isso. hoje ndo bastam os classicos conhecimentos de farma-
codinamia ou de farmacocinética. Em cada caso ha que se decidir sobre a dose,
mas também sobre a frequéncia e/ou o melhor hordrio de administragiio.

Apenas alguns exemplos, sem outras consideragdes sendo as absolutamente
indispensaveis:

1 — A propésito do horirio de administragio:

— Os anti-histaminicos (tais como a ciproheptadina e a terfenadina) exercem
um efeito 2 vezes maior se injectados 4s 7h do que se injectados as 19h (Blum,
1984).

— A anestesia local pela lidocaina é 2 a 3 vezes mais longa se feita as [5Sh do
que se praticada as 7h ou as 20h (Blum, 1984).

—2.500 U.1. de HCG aplicadas em injec¢do intramuscular tinica as 20 h esti-
mulam a secre¢io de testosterona, mas sdo ineficazes se administradas as 7h
(Blum, 1984).

— A reacgdo & tuberculina (aos derivados proteicos purificados da tubercu-
lina) é maior testada as 7h do que as 22h (Cove-Smith e col. 1978).

— Pela manhi, mesmo com doses mais elevadas de insulina é por vezes dificil
trazer as taxas de glicemia para valores normais, enquanto ao fim da tarde se torna
necessario reduzir aquelas doses de insulina pois a resposta € entio mais intensa
(Lestradet, 1985).

— Os corticosterdides administrados a noite poderdo ter actividade anti-
-inflamatdria imediata para resolver uma situag¢do de dor nocturna ou de rigidez
matinal, mas levam a acentuada depressio suprarrenal (Angeli e col., 1978; Knapp
e col., 1981; McAllister e col., 1981; Blum. 1984; Reinberg, 1985; Gervais e Rein-
berg, 1986). Tal depressdo é menor se administrados de manha: no individuo nor-
mal, a Dexametasona administrada as 8 h leva a depressdo suprarrenal durante 10
horas; se administrada as 24 h tal depressdo dura pelo menos 24 horas (Nichols ¢
col., 1965).

Como imunossupressora, a metilprednisolona € activa se administrada as 10
horas, ineficaz se administrada as 22 horas (Kabler e col.. 1978; Pownall e Knapp,
1979).

Na pratica, pois. os corticosteréides serdo mais eficazes € mais seguros se
administrados em doses mais baixas e as 8h da manha.

— Com a indometacina atingem-se niveis plasmaticos mais altos se adminis-
trada pela manhi (Clench e col., 1981; Famaey, 1985). sendo também entdo mais
intensos quase todos os seus efeitos, inclusivé alguns dos efeitos secundarios
(Clench e col., 1981). Em experiéncias realizadas no animal, Kowank e col. (1981)
encontraram uma redugdo do edema experimental em 39.7¢% quando a indometa-
cina (3mg/Kg) era administrada as 8 horas, sendo esta dose ineficaz se aplicada as
20 horas. Labrecque e col. (1979) [cit. in Clench e col.. 1981], encontraram uma
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maior protecgdo contra o edema induzido pela carragenina quando a indometacina
era administrada as 8 h (mesmo com doses menores) que quando administradas as
14h ou as 20 h (em ratos sincronizados para I (das 7 4« 19h) D (das 19h a< 7 hy!

Conciliando os periodos de maior intensidade dos efeitos secundarios com os
periodos de maior intensidade de sintomas, poderfio individualizar-se os melhores
horarios de administra¢do. Desse modo, diz Laporte (1984) que se poderd aumen-
tar a eficacia da indometacina em cerca de 509, reduzindo os seus efeitos secunda-
rios de pelo menos 10%.

O mesmo parece acontecer com diversos outros A.LN.E.: v.g., salicilatos
(Markiewics e col., 1979), flurbipropeno (Chalmers e col., 1977).

2— A propésito do nimero de administragdes didrias:

— Qs antibidticos sempre foram administ-ados tendo particular atenco a
manutengdo plasmatica das chamadas concentragdes minimas inibitdrias ou bacte-
ricidas. Hoje tal conceito tem vindo a modificar-se para alguns antibi6ticos e em
relagio a certas estirpes bacterianas, 2 medida que se vai conhecendo. melhor
aquilo a que se chama o “efeito pds-antibidtico” — isto é, a supressdo do cresci-
mento bacteriano que persiste apos diminui¢do das C.1.M. ou até desaparecimento
plasmatico do antibidtico, supressdo que parece ser maxima quando a exposi¢io se
faz durante pelo menos 2 horas com niveis de antibacteriano 5 a 10 vezes a C.1.M.
(Craig ¢ Vogelman, 1987).

Por exemplo, nessas condigles, isso acontece com os inibidores da sintese
proteica e dos acidos nucleicos (fenicois, tetraciclinas, aminoglicosideos, rifampi-
cina, quinolonas fluoradas) que induzem efeito pds-antibiotico prolongado (de 2 a
6 horas) quer em cocos Gram+ quer em bacilos Gram-—, dentro do respectivo
espectro de acgdo. J& os antibidticos que actuam na parede celular (penicilinas,
cefalosporinas, monobactams, vancomicina) e o trimetoprim induzem um efeito de
cerca de 2 horas mas apenas nos cocos Gram+ (excepto no estafilococo em que
chega a ser de 3 a 7 horas); tal efeito nfo existe ou ndo ¢ significativo nos bacilos
Gram - (Craig e Vogelman, 1987).

Outro exemplo, os antituberculosos podem induzir efeito pds-antibidtico de
varios dias (Beggs e Jenne, 1969).

Seja qual for a explicacio para tal fendmeno — e tem-se eventado que isso se
deverd & persisténcia do fairmaco no local bacteriano de acgdo e/ou indugdo de
lesdes ndo imediatamente letais (com a eritromicina, as tetraciclinas e o cloranfeni-
col, tal efeito representara o tempo “esquecido” intracelularmente até atingir o
ribosoma e o tempo de recuperagdo dos sistemas enzimaticos bloqueados; com os
aminoglicosideos representaria aquela acumulacio intracelular ¢ o tempo de latén-
cia de manifestagio dos efeitos nio imediatamente letais; com as betalactaminas, o
efeito imediato de lesdo da parede celular e o outro, mais lento em manifestar-se,
de ligagio as PBP,) — a verdade é que do seu conhecimento se pdde passar a
utilizagio de doses mais elevadas administradas mais espacadamente, em toma
Unica didria ou até, como acontece na terapéutica intermitente da tuberculose, em
toma tinica 2 vezes por semana. E tudo isso com igual eficacia, menor toxicidade e
menores custos.

I Codificagdo internacional para o ritmo circadiano: .= linha: D= escuridio.
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— Algo de semelhante se tem vindo a passar com outros farmacos: com os
bloqueadores adrenérgicos beta e a sua utilizacdo terapéutica da hipertensio (van
de Brink e col., 1986) os anti-histaminicos H, no tratamento da tlcera péptica
(Farley e col., 1985). etc.

E também com os anti-inflamatorios esterdides e ndo esteréides, podendo hoje
dizer-se que ndo ha uma correlagio perfeita entre os niveis plasmaticos do farmaco
e o seu efeito bioldgico.

Em relagdo aos corticosterdides, tal facto foi bem demonstrado por Doug-
herty e col. (1958): apds o desaparecimento da cortisona da circulagdo sanguinea
permanecia o efeito anti-inflamatorio durante 24-36 horas; a cortisona tenderia a
ser concentrada no tecido inflamado dentro e/ou a superficie dos fibroblastos.
ligada ejou & lipomodulina ou a lipocortina. por periodos tio longos como 24
horas depois da injecgdo i.v. de hidrocortisona.

Hoje esta perfeitamente aceite a diferenca entre a semivida plasmatica ¢ a
semivida biolégica para os corticosterdides (Quadro I). assim como a preferéncia
pela dose unica matinal e a possibilidade de utilizagdo de tratamentos em regime
intermitente.

Quadro 1. Classifica¢@io dos corticosterdides consoante a sua vida média

Corticosterdides t1,/2 plasmatica t1.2 bioldgica

Hidrocortisona
Acgdo curta Prednisona 90-180m <36h
Prednisolona

Triancinolona

Acgdo intermédia 200-300 m 36-48 h
Parametasona

Acgdo longa Dexametasona >300m >48h
Betametasona

Em relagdo aos A.ILN.E., estes comegaram a ser utilizados de modo repartido
3 ou varias vezes por dia; com a introducdo do naproxeno (com umat 1/2=13h)
introduziu-se o esquema de 2 vezes por dia: com a chegada do piroxicam t
1/2=40h) langou-se o esquema de | vez por dia. Sempre correlacionando a efica-
cia do A.LN.E. com a sua farmacocinética.

Hoje sabe-se que ¢ um erro assumir que a escolha da frequéncia de adminis-
tragdo se avalia pela vida média plasmatica.

Hoje compostos de vida curta (t1/2 plasmdtica= 24 h) sdo administrados 2
vezes por dia: indoprofeno, ibuprofeno, flurbiprofeno. diclofenac, indometacina
(forma retard), acemetacina (forma retard) ou apenas uma vez por dia: indometa-
cina (forma retard), proglumetacina, acemetacina (forma retard) — com a mesma
ou até maior eficacia [2X 100mg de flurbiprofeno foram mais efectivas que
4X 50mg — (Kowanko e col., 1981)] € com muito menores efeitos secundarios
(Knapp e col., 1981; Hart e Huskisson, 1984).

Esta ja aceite que, para a quase totalidade dos AINE (talvez apenas com a
excepgdo dos salicilatos — (Famaey, 1985), a duragio do efeito se estende mais do
que o esperado da sua farmacocinética plasmatica (Kowanko e col., 1981). Se tal se
deve 4 manutengido de niveis tecidulares (na membrana sinovial ou no liquido sino-
ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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vial), & persisténcia do efeito por outros mecanismos de acgdo envolvidos, ou a
niveis sanguineos uUteis mesmo em valores mais baixos dos que sio geralmente
tidos como biologicamente activos, ¢ ainda um problema em estudo.

Parece importante o pico sinovial atingido, pico que ocorre sempre mais tarde
que o pico plasmatico e que poderd ser dependente deste pico maximo plasmatico
mas também da manuten¢io de concentragles plasmdticas médias estaveis, con-
centragdes plasmaticas que terdo sempre de ser consideradas em fungdo da percen-
tagem de farmaco na forma livre (e serd de lembrar que para a quase totalidade
dos A.IN.E. a percentagem de forma conjugada com as proteinas plasmaticas é de
90 a 999 — Teixeira, 1984)

Por outro lado, depois, a vida média do farmaco no fluido sinovial e em regi:.
maior do que a vida média plasmatica — quer pela dificuldade de difusdo para o
plasma quer pela reduzida ou nula metabolizacdo a esse nivel. Assim, é de 3.8k
mas a vida média sinovial é de 5 horas (Chalmers e col.. 1977, cit. in Kowanko ¢
col.. 1981). A acemetacina, alcangada a fase de equilibrio, atinge concentragdes no
liquido sinovial € na membrana sinovial respectivamente 4 e 2 vezes superiores as
plasmaticas (Kohler e col., 1981).

Parece também importante considerar a possibilidade dos diversos A.I.N.E.
actuarem por um ou mais mecanismos, ndo de modo simultineo mas sequencial,
nos processos inflamatérios por sua vez complexos (Teixeira, 1987).

Como diziam Hart ¢ Huskisson, em 1984, ha que evitar a tendéncia de tudo
interpretar 4 sua maneira: os farmacologistas, concentrando-se nas prostaglandinas
e leucotrienos: os biologistas, nos macréfagos e nas enzimas lisossdmicas; os imu-
nologistas, nos linfécitos, na actividade de complemento e nas substincias histami-
noides; os bioguimicos nos radicais livres.

Estes mesmos problemas, a concentragdo plasmatica e a concentragdo no foco
inflamatério ou doloroso, levantam ainda outra questiv, ainda hoje muito contro-
versa: a do horario de administra¢io dos A.LLN.E.

O predominio de intensidade de sintomatologia clinica induz o reumatologista
a aceitar como ldgicas e sem discussdo estas regras (Lévi e col.,, 1985):

— Reumatismos inflamatérios, com recrudescéncia de sintomatologia durante
a noite ¢ pela manha, rigidez matinal, etc. — administragio do A.I.N.E. a noite ou,
se em 2 tomas didrias, uma dose maior a noite ¢ uma dose menor de manhi;
— Reumatismos degenerativos, com sintomatologia que se vai agravando ao

longo do dia — administragio do A.LLN.E. pela manhi.

Tais regras, porém, pelas razdes que atrds se expuseram, ja nio sdo aceites
para os corticosteroides. Para os A.ILN.E., embora ainda aceitdveis em tratamentos
de curta duragio ou para evitar os efeitos secunddrios centrais, comegam a ser
contestadas quando em tratamentos prolongados:

a) Pelas razdes no inicio referidas em relagio com a respectiva cronergia e
cronocinética;

b) Porque em terapdutica cronica ha que considerar também o chamado
“estado de equilibrio” farmacocinético e biologico — estado que sé se atinge ao
fim de algum tempo (até dias) de tratamento: Bollet (1982) diz que em regra esse
estado de equilibrio sé se atinge ao fim de 4 semividas, mas, por exemplo em
relagio & acemetacina, tal sé se estabelece ao fim de 7 dias de tratamento (Dell e
col., 1985).

ACTA REUMATOLOGICA PORTUGUESA
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Em conclusdo, mais do que regras fixas para estabelecer o horario e a frequén-
cia de administragdo dos medicamentos, sdo nog¢des gerais que devem ter-se pre-
sentes, muito particularmente em reumatologia. Nog¢des de cronologia
biopatoldgica das afecgbes em causa, de cronergia e de cronocinética dos medica-
mentos. Todas elas, porém, subordinadas a um outro principio geral: o da indivi-
dualizagdo terapéutica, procurando o regime mais eficaz com o minimo de efeitos
secunddrios ¢ a maior adergncia por parte do doente.
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