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RESUMO
A cronobiologia 6 o estudo dos ritmos biológicos
e de seus mecanismos subjacentes. A crono-
biologia medics, em particular, tem interesse
com o ritmo circadiano. 0 momento exato e as
circunstancias em que ocorre a crise epileptics,
como também a recorrência de crises, são
motivos de apreensão para o paciente e para o
neurologista. Em alguns pacientes, as crises
epilépticas tam uma recorrência regular; em
outros, ha um quadro periódico sem crise e,
apes alguns dies, surge um surto de crises
epilépticas. Este trabalho discute a
cronobiologia médica e sua aplicação nas
epilepsias.
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Em neurociência, tem-se preocupado muito com o estudo do que se
convencionou chamar de "organização temporal dos seres vivos". Os seresvivos estão organizados em todas as dimensões físicas, inclusive no espaço,no tempo e no processo evolutivo. Os seres vivos adaptaram-se não s6

organização espacial do meio ambiente (adaptações anatômicas,
bioquímicas), mas também A organização temporal desse meio ambiente.Pode-se estabelecer dois tipos de organização temporal no meio ambiente: aprimeira estrutura temporal é composta por seqüência de eventos únicos,não-recorrentes: e a segunda tem sua estrutura composta por seqüências deeventos recorrentes.

0 estudo dos ritmos biológicos e de seus mecanismos subjacentes
denomina-se "cronobiologia". A estrutura temporal biológica, que
possibilitou sua adaptação a fatores recorrentes ambientais, implica em
flutuações periódicas dos diversos eventos biológicos. A essa variação
sistemática, regular e periódica, dá-se o nome de "ritmicidade biológica".Os ritmos biológicos podem ser classificados em três grandes grupos,
dependendo da freqüência ou do período de recorrência do evento
considerado:

• Ritmos circadianos: aqueles cujas flutuações completam-se a cada 24
horas, aproximadamente (24 ± 4 horas).

• Ritmos ultradianos: aqueles que apresentam mais de um ciclo completoa cada 24 horas (período menor que 20 horas).
• Ritmos infradianos: aqueles com período de repetição> 28 horas.
Mistlberger e Rusakl referem que os ritmos diários, em uma grande

variedade de espécies, incluindo os seres humanos, mostram-se duradouros,
desde que sob condições ambientais constantes. A persistência de ritmosdiários constantes sugere que eles são gerados internamente pelo organismoe não são passivos de respostas aos estímulos ambientais.

As estruturas capazes de gerar os vários períodos dos diversos ritmos
observados são chamados osciladores endógenos, marcapassos ou relógios
biológicos 2,3

Os osciladores endógenos têm a propriedade de ser sincronizados (ou
arrastados) por fatores cíclicos ambientais. Esses fatores recorrentes
ambientais que podem regular o período e a fase dos osciladores endógenos
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são chamados de agentes sincronizadores, agentes recorrência das crises sempre tem despertado grande
arrastadores ou zeitgebers. interesse, originando estudos de avaliação sobre a

0 principal sincronizador ambiental dos ritmos predisposição de alguns pacientes terem suas crises em
circadianos, para a maioria dos seres vivos, é a determinadas horas do die's.
alternância entre claro-escuro do dia e da noite. No caso No final da década de 20 e inicio da de 30, alguns
dos seres humanos, em particular, além do ciclo autores já monstravam interesse pelo momento da
iluminação, fatores cíclicos decorrentes da organização recorrência das crises, verificando a predisposição de
social do trabalho e do lazer agem como poderosos alguns pacientes terem suas crises em determinadas
zeitgebers'.23. horas do did'''. Embora pouco se conheça sobre o

Os ritmos circadianos são relevantes no processo de momento da recorrência de crises epilépticas°, alguns
adaptação dos organismos a seu meio ambiente. Impor- autores procuraram relacionar o estresse e a recorrência
tantes processos ocorrem nos mamíferos para que o meio de crisesl°, sendo propostos modelos matemáticos para
interno adapte-se ao meio externo. 0 conceito clássico explicar e predizer o momento de recorrência de novas
de homeostase refere-se A integração de sistemas crises".
fisiológicos que tendem a uma estabilização (steady- Stevens et An analisaram 20 exames, com duração
state) das funções celulares e bioquímicas. A homeos- entre 17 e 72 horas, obtidos com telemetria em 5
tase é um principio essencial na organização dos pacientes com epilepsia, observaram que a crise
sistemas biológicos e permite variações recorrentes, As epiléptica ocorria sempre em um intervalo de 90 a 100
vezes rítmicas. Os ritmos de maior complexidade são minutos ou múltiplos desses intervalos e concluíram que
observados nos sistemas nervoso, circulatório e a taxa de atividade epileptiforme interictal tende a flutuar
respiratório e são caracterizados por grande varia- em torno de uma média, variável para cada paciente.
bilidade individual. Kellaway et al.'s notaram ocorrência cíclica dos

Uma grande variedade de ritmos circadianos tem sido complexos ponta-onda em pacientes com epilepsia
observada no homem, tais como a produção dos generalizada.
constituintes do sangue (crase sanguínea), funções Lange et al.'4 encontraram mudanças mínimas da
fisiológicas, como temperatura corpórea, pulso, pressão atividade epileptiforme nos minutos que precedem as
arterial, incidência da fase do movimento rápido dos crises epilépticas.
olhos, e padrões de comportamento45. Poucos autores investigaram ritmos circadianos

Encontramos, comumente, um padrão circadiano endógenos ou ritmos ultradianos modulando o fenômeno
e um padrão sazonal na sintomatologia de doenças epiléptico independentemente do sono, vigilia ou do
crônicas como rinite alérgica, angina, artrite ciclo REM-REA,413.15.
reumatoide, osteoartrite, asma, epilepsia, hipertensão A monitorização prolongada tem mostrado que a
arterial e úlceras. Autores como Smonlenski e atividade epileptiforme interictal não se distribui
D'Alonzo5 reforçam que o objetivo maior da crono- aleatoriamente e que tende a se modular de uma maneira
biologia médica está na cronofarmacologia (estudo que sugere a interação de influencias ultradianas e
dos ritmos biológicos e das medicações), levando circadianas13.16.
em consideração o ritmo da cinética e da dinâmica Bowman et al." estudaram a periodicidade das crises
das medicações com a manifestação rítmica da parciais complexas em nove pacientes e mostraram que
doença. as crises ocorriam de modo agrupado e obedeciam a um

Lothman° refere que as características cronobio16- ritmo circadiano (24 horas) para alguns pacientes e
gicas da epilepsia são pouco compreendidas e muito circavigintiano para outros (a cada 21 dias).
intrigantes. Nesse caso, o principal objetivo da Segundo Martins da Silva et al.'5, não há evidências
cronobiologia é tentar responder duas grandes questões. de que ritmos circadianos afetem as atividades
Por que as crises epilépticas ocorrem de modo aleatório epilépticas interictais; contudo, a marcada periodicidade
em alguns pacientes e com um padrão de distribuição vista em alguns pacientes, mesmo em vigília, sugere
bem definido em outros? Por que as crises epilépticas ritmicidade ultradiana. A flutuação da atividade
ocorrem freqüentemente como eventos separados e epiléptica interictal com aumento noturno pode refletir
ocasionalmente juntas, como no caso do status ritmos endógenos. Esses autores verificaram também
epilepticus? que o padrão noturno da atividade epiléptica refletia

Nota-se uma grande heterogeneidade quanto A ritmos endógenos circadianos ou ultradianos prova-
freqüência de crises, encontrando-se, também, ciclos velmente idênticos Aqueles que determinam os ciclos
mensais com uma freqüência aleatória. 0 momento de sono-vigília e REM-REM.

anonu
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Poirel" sugere que a alta susceptibilidade para detectada.crises generalizadas tônico-clônicas corresponde a um Existe uma questão importante sobre a aplicaçãobaixo nível de atenção. Esse autor refere que, dos princípios cronobiologicos em epilepsia, foca-conhecendo os fatores temporais para a eventual lizando principalmente o momento preciso emocorrência de uma crise epiléptica, se pode programar que ocorre a crise epiléptica. E de fundamentalalgumas estratégias para ajudar o paciente e importância saber qual é o momento critico em quetambém conclui que a cronobiologia permite o ocorre a crise epiléptica, pois a habilidade em preverdesenvolvimento de novos conceitos heurísticos no esse momento facilitaria muito os cuidados para comcampo de neuroci8ncias. o paciente epiléptico. Embora prever a ocorrência deMilton et al.9 realizaram um estudo prospectivo eventos, conhecendo a sua periodicidade de acordode 24 pacientes com a utilização de um diário com com mudanças cíclicas, tenha um grande interesse nadados referentes às datas de ocorrência de crises pratica médica diária, o estudo cronobiológico dasepilépticas, durante cerca de 8 meses consecutivos, e crises epilépticas ainda precisa ser ampliado econcluíram que foi aleatória a ocorrência de crises consolidado, levando-se em conta, especialmente,cíclicas e/ou agrupadas (definidas como um aumento o fato de as epilepsias serem constituídas pordo número de dias com duas ou mais crises e/ou um grupo heterogêneo de crise com mecanismos fi-aumento no número de intervalos curtos entre as siopatológicos distintos.crises). Balish et a1. 29 avaliaram também, com auxilio
de calendários, a freqüência de crises de pacientes
com epilepsia parcial, detectando tanto um padrão
aleatório como ciclos mensais de recorrência.

Gotman e Koffler" observaram uma grande
correlação entre regiões mostrando atividade epi-
leptiforme interictal e as regiões nas quais as crises
epilépticas se iniciam, não encontrando correlação
entre a atividade epileptiforme e o nível sérico das
drogas antiepilépticas. Concluíram que a flutuação da
atividade epileptiforme interictal é decorrente das
próprias crises epilépticas.

Pacientes na faixa etária entre Se 10 anos, com crises
de ausência típica, foram avaliados com videoele-
trencefalografia por telemetria, sendo observadas
manifestações eletroclinicas mais freqüentes pela manhã
em comparação com o período da tarde, e mais à tarde
em comparação com o sono. Foi observado também que
os componentes lentos dos complexos ponta-onda foram
mais deformados e menos freqüentes durante o
sono21•".

Horita et al.22 avaliaram quatro crianças que apre-
sentavam crises de ausência típica, com monitorização
ambulatorial eletrencefalográfica, utilizando gravador
em fitas cassete, em registros com duração de 22
horas, e não encontraram maior freqüência dos
complexos ponta-onda durante a vigília.

Ellis23 refere que pesquisas cronobiológicas usando
a atividade epileptiforme ictal apresentam algumas
dificuldades, como: pacientes com epilepsia podem ter
eventos ictais sem nenhuma manifestação clinica
detectada por observadores; os pacientes podem, em
muitos episódios, não lembrar das manifestações
epilépticas ocorridas; e também a manifestação
epiléptica pode ocorrer durante a noite e não ser
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SUMMARY
Chronobiology and ephepsies
Chronobiology is the study of biologic rhythms and biologic time structure.Medical chronobiology, in particular, is concerned with circadian (24-hs)and other bioperiodic influences on human diseases. The timing andcircumstances of seizure recurrence are a source of apprehension for thepatient and a mystery for the neurologist. In some patients, seizures appearto recur regularly. In others, there are fairly long seizure-free intervals andthen, within a few days, there is a "burst" of seizure activity, referred to asclustering. Some important papers from medical chronobiology have beenchosen for their relevance to epilepsy, although we need more studiesapplied to epilepsies, due to its syndromic nature and heterogenicphysiopathology.
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