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Artigo Cientifico

Variacao Circadiana do Efeito Hipnotico do Propofol em
Camundongos*
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Magalhdes Filho E, Menezes AAL, Capriglione Marcio, Vale NB - Circadian Variation of Propofol Sleeping Time
in Mice

One hundred and forty mice synchronized to a 12 hour light/ 12 hour dark cycle (lights on from 0 6:00
to 18:00) were submitted to intraperitoneal injection of 1% propofol. The Litchifield-Wilc oxon method was
used to evaluate dose-response curves as to the hypnotic effect of the drug, as well as a possi ble circadian
variation in such profile. Onset time for the hypnotic dose 50% (HD50) was shorter at noon (rest ) as
compared to midnight (activity). Sleeping time for HD50 was shorter in animals injected at mi dnight, as
compared to animals injected at 18:00 an at noon. No circadian variation in drug effects were observed with
HD80. These data provide another example of the influence of the circadian rhythms on the act ion of

psychoactive drugs.
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pesquisa cronofarmacoldgica atende ao interes-

se clinico na busca de otimizar a eficacia de
drogas psicoativas e minimizar seus efeitos colat-
erais. Por outro lado, o estudo da influéncia de ritmos
circadianos sobre o efeito dos anestésicos e seus
adjuvantes em animais permite um melhor entendi-
mento sobre a integracdo temporal das principais
funcbes do sistema nervoso central (SNC). A partir
dos anos 50, a variacao circadiana do efeito de dro-
gas psicoativas vem sendo continuamente relatada,
tanto no homem quanto em animais de experimen-
tacdo!3. Assim, a cronotoxicidade do etanol é signi-
ficativamente mais elevada nas primeiras horas da
fase de atividade: matutina no Homem e noturna no
camundongo sincronizado*®. Na fase de atividade do
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camundongo (periodo escuro), foram detectados o
pico do efeito analgésico de morfina e a maior re-
ducdo de limiar algico pela naloxona em consonéancia
com niveis mais elevados de opidides enddgenos
centrais na fase escura do roedor®’. Também drogas
depressoras do SNC como barbitaricos e benzodia-
zepinicos podem apresentar maior atividade hipnoti-
ca e toxicidade na fase clara do roedor®?0,
Recentemente, Sousa e col demonstraram que o
tempo de sono induzido pelo anestésico endovenoso
metileugenol em ratos aumentava significativamente
as 8:00, 12:00 e 16:00 h em relacao a fase de ativi-
dade do animal (20:00, 0:00 e 4:00h)!!. Resultado
analogo foi obtido por Fukami e col (1980) in anima
nobile com o anestésico inalatério halotano (maior
poténcia noturna)*?.

O propofol € um derivado fenélico (2,6-diisopropil-
fenol) altamente hidrofébico em pH neutro, quando
emulsificado em lecitina de ovo, éleo de soja e glice-
rol a uma temperatura de 25°C*3-16, Trata-se de um
anestésico venoso, cuja vantagem na pratica anest-
esiologica € a inducao suave, hipnose de duracéo
curta com rapida recupera¢ao da consciéncia, além
de auséncia de "ressaca" comum a barbituratos e
benzodiazepinicos. Além de sua indicacao precipua
para anestesia ambulatorial, o propofol vem sendo
utilizado em doses subhipndéticas no controle do pru-

rido no uso espinhal de opiaceo e como anti-eméti-
17-18
co .

325



MAGALHAES FILHO, MENEZES E COL

No presente trabalho procuramos demonstrar
eventual variacao circadiana do efeito hipnético-se-
dativo do propofol, quando administrados em quatro
diferentes horarios no decorrer das 24 horas do dia.

METODOLOGIA

Cento e quarenta camundongos albinos, machos
adultos (20 animais por gaiola), de 30 a 40 g foram
mantidos sob um ciclo claro-escuro (C/E) de 12 h
(luzes acesas entre 6:00 e 18:00 h), a uma tempera-
tura de 23 + 2°C, com agua e racgéo ad libitum, pelo
menos 2 semanas antes dos experimentos.

ApOs o periodo adaptativo ao ciclo C/E, o estudo
foi orientado em duas fases: na primeira, quatro lotes
de 10 animais foram injetados por via intraperitoneal
(ip) com propofol a 1% com quatro doses crescentes
(90, 100, 120, 150 mg/kg) no sentido de se estabele-
cer uma curva dose/resposta para seu efeito hipnoti-
co-sedativo a tarde. A abolicédo do reflexo postural do
animal (inducdo ao sono) foi quantificada em pontos
observados na curva dose-resposta'® (Fig. 1). Na
segunda etapa,apds o mesmo periodo de adaptacao,
5 grupos de 10 animais mantidos em gaiolas indivi-
duais ap0s a pesagem foram injetados ip com a dose
hipnética 50% (DH50 - 112 mg/kg) do propofol nos

seguintes horarios: 12:00, 18:00, 24:00, 06:00 e 12h.
Outros cinco grupos de 10 animais receberam pela
mesma via a DH80 (135 mg/kg) do agente nos mes-
mos horarios. No experimento a meia-noite, o labo-
ratério foi mantido sob iluminacdo exclusiva de luz
vermelha (15w). O tempo de indug&o hipnética (inter-
valo de tempo entre a injecdo e a perda do reflexo
postural) e o tempo de sono (tempo decorrido entre
a perda e a recuperagao espontdnea da postura)
foram cronometrados em segundos.

As curvas dose-resposta foram analisadas pelo
método simplificado de Litchfield-Wilcoxon (1949)%°.
Para as medidas intervalares, empregou-se o teste
"t" de Student, estabelecendo-se a significancia de
probabilidade menor que 5% unicaudal em todas as
comparacdes. O método Cosinor foi empregado para
analisar a ritmicidade dos dados (p < 0,05)%2°,

RESULTADOS

A figura 1 mostra a freqiiéncia (%) de perda do
reflexo postural pelos camundongos apés a injecao
ip das trés maiores doses de propofol, estabele-
cendo-se graficamente a dose hipndtica de 50% (DH
50) e a de 80% (DH80). Os dados anotados sobre o
tempo de sono e laténcia estdo apresentados nas
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Fig 1 - Curvas dose-resposta para atividade hipnética do propofol. Na
abscissa estao representadas, em escala logaritmica, as doses
em mg.kg'1 do propofol, e na ordenada, as percentagens de
animais que perderam o reflexo postural.

326

(x 107 PROPOFOL DHsy

p < 0,06 i

LATENCIA (sep)
\*)
|

12 18 0

Hora

Fig 2 - Variacéo circadiana do tempo de indugéo hipnética do propofol
(DH 50) em camundongos (mais lenta & meia-noite). A barra
clara corresponde ao periodo claro (repouso) e a preta a fase
escura (atividade). Os dados correspondem a média + desvio-
padrao para 10 animais.

* = p < 0,05 (teste "t" Student).
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Fig 3 - Variacéo circadiana do tempo de sono das DH 50 e DH 85 do
propofol. Os dados representados correspondem a média ( +
erro-padrao) de lote com 10 animais.

* p<0,05;

** p < 0,025 (teste "t" de Student).

figuras 2 e 3, respectivamente. Com a DH50, ficou
demonstrado que a meia-noite (periodo de atividade)
o tempo de sono foi mais curto (92,7+ 53,1 s) em
relacdo a duracao de 269,1+ 53,1 s da hipnose as
18 horas (p < 0,05) e também quando comparado ao
sono do meio-dia (repouso): 240 + 90,2 s (p < 0,025;
teste "t" de Student). No entanto, a andlise pelo teste
Cosinor ndo encontrou ritmicidade na variacdo ob-
servada.A dose mais alta do propofol (DH 80) nédo
de-terminou significativa variagdo circadiana no
tempo de sono ou na laténcia hipnética do agente
(Fig. 2). O tempo de laténcia de sono na fase de
atividade - meia-noite - da DH 50 do propofol foi mais
lento (298 + 35 s) quando comparado ao tempo
cronometrado ao meio-dia (periodo de repouso - fase
clara): 251+ 44 s (p < 0,05; teste "t" de Student) (Fig.
3).

DISCUSSAO

A medida mais comum do efeito sedativo ou hip-
notico das drogas depressoras do SNC é repre-
sentada pela duracdo do tempo de sono do roedor
(intervalo entre a perda do reflexo postural e sua
recuperacao) ou pela laténcia do inicio do sono®13:21-
23, Os resultados demonstram um conceito cronofar-
macolégico basico de que ritmos endbégenos
influenciam a resposta final do psicofarmaco, pois o
efeito hipnotico do propofol apresentou significativa
variagao circadiana, quando administrado em doses
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menos préximas a niveis toxicos (DH 50): na fase
clara (repouso) observou-se uma laténcia mais curta
e uma maior duracdo do tempo de sono ("sleeping
time") ao meio-dia estatisticamente significante.
Maior atividade hipnética na fase de sono do animal
também foi detectada para outras drogas depres-
soras, como hipnéticos, sedativos e anestésicos®'?,
Todos estes estudos demonstram que drogas de-
pressoras do SNC (agonistas e antagonistas) podem
produzir um tempo de sono potencialmente dotado
de variacdo ou ritmicidade circadiana.

Como o propofol se destina principalmente para
anestesia ambulatorial ou venosa total sem poluicdo
da sala operatoria, varios fatores que podem modifi-
car a acdo e efeito anestésico devem ser considera-
dos'®2324  E reconhecido que os farmacos
lipossoluveis podem ter seu efeito final modificado
por fatores ligados ao proprio medicamento (pka,
solubilidade, etc), ao ambiente (temperatura, estres-
se etc), ao individuo ou animal (espécie, idade, sexo,
entre outros) e ao anestesiologista. Os dados obtidos
com a laténcia e duracao da hipnose do propofol
sugerem que também devem ser levados em conta a
ordem temporal interna (marcapasso hipotalamico) e
a hora do dia ("zeitgeber"). Reinberg e Smolensky
(1983) sugerem que a variacao circadiana que ocorre
no SNC e também na excitabilidade neuromuscular
pode ser responsavel por variagcdes no efeito de
drogas anestésicas®. Assim, ja se observou no ho-
mem sincronizado (trabalho diurno e repouso notur-
no) maior poténcia noturna do halotano;
analogamente, o efeito curariforme do brometo de
pancurénio no rato foi mais intenso as 8:00 h (fase
de repouso), correspondendo a uma maior fadiga
muscular'?2%, Como o propofol exerce efeitos mini-
mos sobre a funcdo hepatica e a fase de eliminacgéo
rapida (meia-vida de 34 a 64 min) representa 0 me-
tabolismo hepatico, possivelmente a rapida recupe-
racdo postural do animal esteja relacionada com a
redistribuicdo do propofol'>1%. Nossos resultados
com doses mais altas do alquilfenol ndo demonstra-
ram diferencas significantes entre si, quanto a latén-
cia e duracdo da hipnose. (vide fig 2).
Provavelmente, doses maiores tornam mais eviden-
tes efeitos relacio-nados com toxicidade central ou
maior profundidade de plano anestésico, sendo ca-
pazes de mascarar o sistema multioscilatdrio central
gue funciona como marcapasso da ritmicidade cir-
cadiana, responsavel pela manutencdo da ordem
temporal internal'-3. Outros fatores podem estar re-
lacionados com o provavel aumento de poténcia do
propofol na anestesia notur-na no homem, além da
interacdo eventual com outras drogas depressoras
do SNC utilizadas na anestesia em um plantdo no-
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0 sono natural do paciente sincronizado, pode poten-
cializar o efeito final dos hipnéticos®®. No sistema
cardiovascular (SCV), como a diminui¢cdo da pressao
arterial sistémica (30%) do propofol decorre mais de
sua acgao vasodilatadora periférica do que da diminui-
¢do do débito cardiaco, pode haver um sinergismo
decorrente da natural reducéo cronestésica dos ni-
veis tensionais durante a madrugada, inclusive justi-
ficando reducéo de dose na inducdo e manutencédo
da anestesia da madrugada316:26.27,

Recentemente, Frenkel e Urban (1991), demons-
traram pela técnica de "voltage clamp" que o efeito
hipnético do propofol ocorria principalmente no tem-
po de abertura dos canais de sddio voltagem - inde-
pendente na cértex do cérebro humano, semelhante
ao que ocorre com o pentobarbital?®. Nossos resul-
tados de hipnose farmacolégica nédo diferem dos obti-
dos por outros pesquisadores em ratos e
camundongos®®21.22 Diferentemente, os anestési-
cos locais que bloqueiam os canais de sodio volta-
gem e freqiéncia - dependentes tém sua maior
atividade analgésica e tdxica na fase de atividade do
animal: maior mortalidade noturna (20:00 h) da bupi-
vacaina no camundongo e maior efeito da anestesia
infiltrativa com lidocaina as 16 horas no homem?°:30,

Caracteristicas cronofarmacoldgicas dos anesté-
sicos e modificacdes cronestésicos de membranas e
receptores cerebrais intra e inter-espécies, repre-
sentam uma das razdes limitantes que n&do permite
generalizacéo direta dos achados laboratoriais para
0 homem. Assim, novos trabalhos devem ser realiza-
dos in anima nobile no sentido de configurar clinica-
mente a ritmicidade ou a variacdo circadiana do
efeito anestésico do propofol. A variabilidade da ati-
vidade sedativa-hipnética em torno das 24 horas de-
monstrada por nossos resultados ressaltam que,
além do controle do trinbmio paciente-droga-ambien-
te, para se obter o efeito hipnético desejado com
efeitos colaterais reduzidos, o propofol deve ser mi-
nistrado valorizando o ciclo sonol/vigilia do paciente.
Entre os fatores capazes de modificar o efeito final
do anestésico, passa a ser relevante a variagao cir-
cadiana observada decorrente de alteracgées ritmicas
na cronestesia do SNC e SCV, como também de
modifica¢g8es cronocinéticas e cronérgicas do propo-
fol.
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Marcio, Vale NB - Variagdo Circadiana do Efeito
Hipnético do Propofol em Camundongos

Camundongos sincronizados em ciclo cla-
ro/escuro de 12 h (repouso e atividade, respectiva-
mente) foram submetidos a injecdo intraperitoneal
de propofol a 1% no sentido de avaliar a curva
dose/resposta para seu efeito hipnético com doses
crescentes (método de Litchifield-Wilcoxon), bem
como sua eventual variacao circadiana. Os resul -
tados demonstraram que a dose hipnética 50%
(DHs50) do agente proporcionou menor laténcia hip -
noética na administracdo ao meio-dia (fase de re -
pouso) em relacdo a meia-noite ( fase de
atividade); também a perda do reflexo postural a
meia-noite foi mais curta em relacdo as 18 horas e
ao meio-dia (teste "t" de Student). Nao se observou
variacdo circadiana do efeito hipnético para a
DHsgo. Embora o teste Cosinor ndo tenha demons-
trado ritmicidade, ficou evidente a existéncia de
uma variagao circadiana da acéao hipnética do pro -
pofol no animal (maior atividade no periodo de
repouso).

UNITERMOS: ANIMAL: camu'ndongo;
CRONOFARMACOLOGIA; TECNICA
ANESTESICA, Venosa: propofol

Magalhdes Filho E, Menezes AAL, Capriglione Mar-
cio, Vale NB - Variacion Circadiana Del Efecto Hip-
notico Del Propofol en Cobayas

Cobayas sincronizadas en ciclo claro/obs-
curo de 12 hs (reposo y actividad respectivamente)
fueron sometidas a inyeccion intraperitonial de
propofol al 1% en el sentido de evaluar la curva
dosis/respuesta para su efecto hipnético con dosis
crescientes (método de Litchifield-Wilcoxon), asi
como su eventual variacion circadiana. Los resul -
tados demonstraron que la dosis hipnética 50%
(DHs0) del agente proporciond menor latencia hip -
notica en la administration al medio dia (fase de
reposo) en relacion a la media noche (fase de
actividad); también la pérdida de reflejo postural en
la media noche fue mas corta que la de las 18
horas y que la del medio dia (Prueba "t" de Stu -
dent). No se observd variacion circadiana del
efecto hipnético para la DH8o. Aunque la prueba
Cosinor no haya demostrado ritmicidad, quedé evi -
dente la existencia de una variacion circadiana de
la accién hipnaética del propofol en el animal (mayor
actividad en el periodo de reposo).
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