
Apesquisa cronofarmacológica atende ao interes-
se clínico na busca de otimizar a eficácia de

drogas psicoativas e minimizar seus efeitos colat-
erais. Por outro lado, o estudo da influência de ritmos
circadianos sobre o efeito dos anestésicos e seus
adjuvantes em animais permite um melhor entendi-
mento sobre a integração temporal das principais
funções do sistema nervoso central (SNC). A partir
dos anos 50, a variação circadiana do efeito de dro-
gas psicoativas vem sendo continuamente relatada,
tanto no homem quanto em animais de experimen-
tação1-3. Assim, a cronotoxicidade do etanol é signi-
ficativamente mais elevada nas primeiras horas da
fase de atividade: matutina no Homem e noturna no
camundongo sincronizado4,5. Na fase de atividade do

camundongo (período escuro), foram detectados o
pico do efeito analgésico de morfina e a maior re-
dução de limiar álgico pela naloxona em consonância
com níveis mais elevados de opióides endógenos
centrais na fase escura do roedor6,7. Também drogas
depressoras do SNC como barbitúricos e benzodia-
zepínicos podem apresentar maior atividade hipnóti-
ca e tox ic idade na fase c lara do roedor8-10.
Recentemente, Sousa e col demonstraram que o
tempo de sono induzido pelo anestésico endovenoso
metileugenol em ratos aumentava significativamente
às 8:00, 12:00 e 16:00 h em relação à fase de ativi-
dade do animal (20:00, 0:00 e 4:00h)11. Resultado
análogo foi obtido por Fukami e col (1980) in anima
nobile com o anestésico inalatório halotano (maior
potência noturna)12.

O propofol é um derivado fenólico (2,6-diisopropil-
fenol) altamente hidrofóbico em pH neutro, quando
emulsificado em lecitina de ovo, óleo de soja e glice-
rol a uma temperatura de 25oC13-16. Trata-se de um
anestésico venoso, cuja vantagem na prática anest-
esiológica é a indução suave, hipnose de duração
curta com rápida recuperação da consciência, além
de ausência de "ressaca" comum a barbituratos e
benzodiazepínicos. Além de sua indicação precípua
para anestesia ambulatorial, o propofol vem sendo
utilizado em doses subhipnóticas no controle do pru-
rido no uso espinhal de opiáceo e como anti-eméti-
co17-18.
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Magalhães Filho E, Menezes AAL, Capriglione Márcio, 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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No presente trabalho  procuramos demonstrar
eventual variação circadiana do efeito hipnótico-se-
dativo do propofol, quando administrados em quatro
diferentes horários 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 ± 2OC, com água e ração ad libitum, pelo
menos 2 semanas antes dos experimentos.

Após o período 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 hipnóti-
co-sedativo à tarde. A abolição do reflexo postural do
animal (indução ao sono) foi quantificada em pontos
observados na curva dose-resposta19 (Fig. 1). Na
segunda etapa,após o mesmo período de adaptação,
5 grupos de 10 animais mantidos em gaiolas indivi-
duais após a pesagem foram injetados ip com a dose
hipnótica 50% (DH50 - 112 mg/kg) do propofol nos

seguintes horários: 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 horários. No experimento à meia-noite, o labo-
ratório foi mantido sob iluminação exclusiva de luz
vermelha (15w). O tempo de indução hipnótica (inter-
valo de tempo entre a injeção e a perda do reflexo
postural) e o tempo de sono (tempo decorrido entre
a perda e a recuperação espontânea da postura)
foram cronometrados em segundos.

As curvas dose-resposta foram analisadas pelo
método simplificado de Litchfield-Wilcoxon (1949)19.
Para as medidas intervalares, empregou-se o teste
"t" de Student, estabelecendo-se a significância de
probabilidade menor que 5% unicaudal em todas as
comparações. O método Cosinor foi empregado para
analisar a ritmicidade dos dados (p < 0,05)1,20.

RESULTADOS

A figura 1 mostra a freqüência (%) de perda do
reflexo postural pelos camundongos após a injeção
ip das três maiores doses de propofol, estabele-
cendo-se graficamente a dose hipnótica de 50% (DH
50) e a de 80% (DH80). Os dados anotados sobre o
tempo de sono e latência estão apresentados nas

Fig 1 - Curvas dose-resposta para atividade hipnótica do propofol. Na
abscissa estão representadas, em escala logarítmica, as doses
em mg.kg -1 do propofol, e na ordenada, as percentagens de
animais que perderam o reflexo postural.

Fig 2 - Variação circadiana do tempo de indução hipnótica do propofol
(DH 50) em camundongos (mais lenta à meia-noite). A barra
clara corresponde ao período claro (repouso) e a preta  à fase
escura (atividade). Os dados correspondem à média ± desvio-
padrão para 10 animais.

 * = p < 0,05 (teste "t" Student).
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figuras 2 e 3, respectivamente. Com a DH50, ficou
demonstrado que à meia-noite (período de atividade)
o tempo de sono foi mais curto (92,7± 53,1 s) em
relação à duração de  269,1± 53,1 s da hipnose às
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 análise pelo teste
Cosinor não encontrou ritmicidade na variação ob-
servada.A dose mais alta do propofol (DH 80) não
de-terminou significativa variação circadiana no
tempo de sono ou na latência hipnótica do agente
(Fig. 2). O tempo de latência 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 (período de repouso - fase
clara): 251± 44 s (p < 0,05; teste "t" de Student) (Fig.
3).

DISCUSSÃO

A medida mais comum do efeito sedativo ou hip-
nótico das drogas depressoras do SNC é repre-
sentada pela duração do tempo de sono  do roedor
(intervalo entre a perda do reflexo postural e sua
recuperação) ou pela latência do início do sono8,13,21-

23. Os resultados demonstram um conceito cronofar-
macológico básico de que ri tmos endógenos
influenciam a resposta final do psicofármaco, pois o
efeito hipnótico do propofol apresentou significativa
variação circadiana, quando administrado em doses

menos próximas a níveis  tóxicos (DH 50): na fase
clara (repouso) observou-se uma latência mais curta
e uma maior duração do tempo de sono ("sleeping
time") ao meio-dia estatisticamente significante.
Maior atividade hipnótica na fase de sono do animal
também foi detectada para outras drogas depres-
soras, como hipnóticos, sedativos e anestésicos8-12.
Todos estes estudos demonstram que drogas de-
pressoras do SNC (agonistas e antagonistas) podem
produzir um tempo de sono potencialmente dotado
de variação ou ritmicidade circadiana.

Como o propofol se destina principalmente para
anestesia ambulatorial ou venosa total sem poluição
da sala operatória, vários fatores que podem modifi-
car a ação e efeito anestésico devem ser considera-
dos15,23,24.  É  reconhec ido  que  os  fá rmacos
lipossolúveis podem ter seu efeito final modificado
por fatores ligados ao próprio medicamento (pka,
solubilidade, etc), ao ambiente (temperatura, estres-
se etc), ao indivíduo ou animal (espécie, idade, sexo,
entre outros) e ao anestesiologista. Os dados obtidos
com a latência e duração da hipnose do  propofol
sugerem que também devem ser levados em conta a
ordem temporal interna (marcapasso hipotalâmico) e
a hora do dia ("zeitgeber"). Reinberg e Smolensky
(1983) sugerem que a variação circadiana que ocorre
no SNC e também na excitabilidade neuromuscular
pode ser responsável por variações no efeito de
drogas anestésicas1. Assim, já se observou no ho-
mem sincronizado (trabalho diurno e repouso notur-
no )   ma io r  po tênc ia  no tu rna  do  ha lo tano ;
analogamente, o efeito curariforme do brometo de
pancurônio no rato foi mais intenso às 8:00 h (fase
de repouso), correspondendo a uma maior fadiga
muscular12,25. Como o propofol exerce efeitos míni-
mos sobre a função hepática e a fase de eliminação
rápida (meia-vida de 34 a 64 min) representa o me-
tabolismo hepático, possivelmente a rápida recupe-
ração postural do animal esteja relacionada com a
redistribuição do propofol15,16. Nossos resultados
com doses mais altas do alquilfenol não demonstra-
ram diferenças significantes entre si, quanto à latên-
c ia  e  duração da  h ipnose .  (v ide  f ig  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 multioscilatório central
que funciona como marcapasso da ritmicidade cir-
cadiana, responsável pela manutenção da ordem
temporal internal1-3. Outros fatores podem estar re-
lacionados com o provável aumento de potência do
propofol na anestesia notur-na no homem, além da
interação eventual com outras drogas depressoras
do SNC utilizadas na anestesia em um plantão no-

Fig 3 - Variação circadiana do tempo de sono das DH 50 e DH 85 do
propofol. Os dados representados correspondem à média ( ±
erro-padrão) de lote com 10 animais.

 *  p < 0,05;
 ** p < 0,025 (teste "t" de Student).
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o sono natural do paciente sincronizado, pode poten-
cializar o efeito final dos hipnóticos1,3. No sistema
cardiovascular (SCV), como a diminuição da pressão
arterial sistêmica (30%) do propofol decorre mais de
sua ação vasodilatadora periférica do que da diminui-
ção do débito cardíaco, pode haver um sinergismo
decorrente da natural redução cronestésica dos ní-
veis tensionais durante a madrugada, inclusive justi-
ficando redução de dose na indução e manutenção
da anestesia da madrugada3,16,26,27.

Recentemente, Frenkel e Urban (1991), demons-
traram pela técnica de "voltage clamp" que o efeito
hipnótico do propofol ocorria principalmente no tem-
po de abertura dos canais de sódio voltagem - inde-
pendente na córtex do cérebro humano, semelhante
ao que ocorre com o pentobarbital28. Nossos resul-
tados de hipnose farmacológica não diferem dos obti-
dos  por  ou t ros  pesqu isadores  em ra tos  e
camundongos8,9,21,22. Diferentemente, os anestési-
cos locais que bloqueiam os canais de sódio volta-
gem e freqüência - dependentes têm sua maior
atividade analgésica e tóxica na fase de atividade do
animal: maior mortalidade noturna (20:00 h) da bupi-
vacaína no camundongo e maior efeito da anestesia
infiltrativa com lidocaína às 16 horas no homem29,30.

Características cronofarmacológicas dos anesté-
sicos e modificações cronestésicos de membranas e
receptores cerebrais intra e inter-espécies, repre-
sentam uma das razões limitantes que não permite
generalização direta dos achados laboratoriais para
o homem. Assim, novos trabalhos devem ser realiza-
dos in anima nobile no sentido de configurar clinica-
mente a ritmicidade ou a variação circadiana do
efeito anestésico do propofol. A variabilidade da ati-
vidade sedativa-hipnótica em torno das 24 horas de-
monstrada por nossos resultados ressaltam que,
além do controle do trinômio paciente-droga-ambien-
te, para se obter o efeito hipnótico desejado com
efeitos colaterais reduzidos, o propofol deve ser mi-
nistrado valorizando o ciclo sono/vigília do paciente.
Entre os fatores capazes de modificar o efeito final
do anestésico, passa a ser relevante a variação cir-
cadiana observada decorrente de alterações rítmicas
na cronestesia do SNC e SCV, como também de
modificações cronocinéticas e cronérgicas do propo-
fol.

Magalhães  Filho  E,  Menezes AAL, Capriglione
Márcio, Vale  NB - Variação Circadiana do Efeito
Hipnótico do Propofol em Camundongos

Camundongos sincronizados em ciclo cla-
ro/escuro de 12 h (repouso e atividade, respectiva-
mente) foram submetidos a injeção intraperitoneal
de propofol  a  1%  no sentido de avaliar  a curva
dose/resposta para seu efeito hipnótico com doses
crescentes (método de Litchifield-Wilcoxon), bem
como sua eventual variação circadiana. Os resul -
tados demonstraram que a dose hipnótica 50%
(DH50) do agente proporcionou menor latência hip -
nótica na administração ao meio-dia (fase de re -
pouso)  em   relação à meia-noite  ( fase  de
atividade); também a perda do reflexo postural à
meia-noite foi mais curta em relação às 18 horas e
ao meio-dia (teste "t" de Student). Não se observou
variação   circadiana   do  efeito hipnótico para a
DH80. Embora o teste Cosinor não tenha demons-
trado ritmicidade,  ficou evidente a existência de
uma variação circadiana da ação hipnótica do pro -
pofol no animal (maior atividade no período de
repouso).

UNITERMOS:      ANIMAL:      camundongo;
CRONOFARMACOLOGIA;  TÉCNICA
ANESTÉSICA, Venosa: propofol

Magalhães Filho E, Menezes AAL, Capriglione Már-
cio, Vale NB - Variación Circadiana Del Efecto Hip-
nótico Del Propofol en Cobayas
 

Cobayas sincronizadas en ciclo claro/obs-
curo de 12 hs (reposo y actividad respectivamente)
fueron sometidas a inyección intraperitonial de
propofol al 1% en el sentido de evaluar la curva
dosis/respuesta para su efecto hipnótico con dosis
crescientes (método de Litchifield-Wilcoxon), así
como su eventual variación circadiana. Los resul -
tados demonstraron que la dosis hipnótica 50%
(DH50) del agente proporcionó menor latencia hip -
nótica en la administratión al medio día (fase de
reposo) en relación a la media noche (fase de
actividad); también la pérdida de reflejo postural en
la media noche fue más corta que la de las 18
horas y que la del medio día (Prueba "t" de Stu -
dent). No se observó variación circadiana del
efecto hipnótico para la DH 80. Aunque la prueba
Cosinor no haya demostrado ritmicidad, quedó evi -
dente la existencia de una variación circadiana de
la acción hipnótica del propofol en el animal (mayor
actividad en el período de reposo).
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