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RESUMO  

A analgesia é amplamente utilizada para diminuir a dor do parto. A técnica raqui-

peridural é considerada hoje de eleição para a analgesia de parto, devido à curta latência 

para aliviar a dor e à possibilidade de se fracionarem as doses analgésicas 

subseqüentes. Os anestésicos locais em baixas doses e opióides são os fámacos 

utilizados para esta finalidade. Embora tenha sido demonstrado um ritmo circadiano 

para a analgesia de parto espinhal com fentanil isolado, o tempo até o nascimento não 

foi considerado. Assim, foram avaliadas as variações no ritmo circadiano da analgesia 

raquiperidural (RP) para trabalho de parto com a associação de fentanil com bupivacaína 

e a correlação com a duração do trabalho de parto após a analgesia RP. Métodos: Nesta 

coorte foram incluídas 41 mulheres, nulíparas que estavam no primeiro estágio do 

trabalho de parto. Foi colocado um cateter no espaço peridural para analgesia adicional 

com analgesia controlada pelo paciente (ACP), caso o alívio da dor não fosse 

satisfatório. A fim de análise, a hora do dia foi dividida em três períodos: noite (das 22h 

às 5h e 59 min), manhã (das 6h às 13h e 59 min) e tarde (das 14h às 21h e 59min). 

Resultados: O efeito da analgesia RP demonstrado pela EAV foi maior nas pacientes 

que receberam analgesia à noite (83,29±20,31) e pela manhã (80,66±25,65) quando 

comparadas com as que receberam analgesia à tarde (41,25+37,28), [(F=38, 1); 

F=7,95); P=0,00)]. Além disto, o tempo de duração para a primeira dose da ACP foi 

maior nas pacientes do turno da noite. O padrão circadiano do nascimento teve uma 

correlação positiva com a dor reportada na EAV (r2= 0,46), com o tempo até a primeira 

dose da ACP (r2=0,44) e com o total de analgesia adicional necessária (r2=0,63). 

Conclusão: A analgesia de parto apresentou um ritmo circadiano demonstrado pela 
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dor e pelo tempo de duração até a necessidade da primeira dose da ACP. Assim, o 

tempo de duração até o nascimento é dependente do momento em que a analgesia é 

administrada.  

Palavras-chave: cronobiologia; dor; parto; analgesia; ACP  
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Enquanto a cronobiologia refere-se ao estudo sistemático das características 

temporais da matéria viva, em todos os seus níveis de organização, a cronofarmacologia 

se ocupa da investigação de variações previsíveis na ação e no efeito dos fármacos, em 

função da hora de administração num ciclo de 24 horas. Embora os ritmos biológicos 

sejam de natureza endógena, determinados por osciladores ou marca-passos que 

funcionam em livre curso no tempo, eles podem ser caracterizados por variações 

temporais cíclicas, sendo divididos em circadianos (período de 24 h), ultradianos (um 

ciclo com menos de 24 h) e infradiano (um ciclo que pode durar semanas, meses ou 

estações). Pode-se definir ritmo como um processo que varia periodicamente no tempo. 

Os valores de uma variável rítmica aumentam e diminuem numa escala definida, dentro 

de um intervalo cujos valores determinam a amplitude da oscilação (1). 

A farmacologia clínica baseia –se na hipótese de que os efeitos das drogas são 

independentes do momento de administração durante as 24 horas do dia. Entretanto, 

evidências acumuladas de estudos em animais e em humanos demonstram que esta 

hipótese não é verdadeira (2-5). O sustentáculo para essa teoria é fornecido pela 

cronofarmacologia, área que estuda, como dito anteriormente, os efeitos dos fármacos 

de acordo com os ritmos biológicos, assim como os efeitos dos ritmos biológicos sobre 

a ação dos fármacos. A cronofarmacocinética inclui o estudo da variação rítmica dos 

parâmetros de absorção, distribuição e metabolização. Similarmente, a 

cronofarmacodinâmica ocupa-se da variação nos efeitos dos fármacos relacionada ao 

tempo. Muitos fármacos variam na potência e/ou toxicidade de acordo com a hora 

administrada no ciclo de 24 horas (6-13). O efeito desses ritmos foi demonstrado em 

certas doenças e na sensibilidade à dor em humanos (14-16).   
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Ainda que o enfoque da cronofarmacologia inclua a eficácia e a toxicidade 

relacionada ao tempo de administração, há um número limitado de trabalhos que 

examinaram os efeitos da cronobiologia na analgesia obstétrica. Esses estudos 

demonstraram aspectos cronobiológicos da duração da analgesia de parto, (17, 18) mas 

não levaram em consideração a relação entre a hora da analgesia e o ritmo circadiano do 

nascimento (19-22), importante fator de confusão quando o desfecho de interesse é o 

efeito da  analgesia relacionado com o momento da administração.  

Com base nesses achados, a introdução da cronobiologia no campo da anestesia 

obstétrica se faz necessário a fim de melhorar a qualidade do manejo da dor do parto. 

Neste contexto em particular, verificar se os aspectos cronobiológicos do efeito 

analgésico previamente demonstrado com fentanil subaracnóideo isolado são mantidos 

quando administrado em associação com bupivacaína, bem como avaliar se há alguma 

vinculação entre o efeito do tempo em que a analgesia obstétrica é realizada e o tempo 

de duração do trabalho de parto. Esse efeito foi mensurado pelos escores de dor, pelo 

tempo de duração da analgesia raquiperidural (RP) e pela quantidade de analgesia 

adicional e, além disto, pela correlação entre ritmo circadiano da analgesia de parto e a 

duração do trabalho de parto. A presente pesquisa originou um artigo que está 

estruturado de acordo com as normas da revista British Journal of Anaesthesia, à qual o 

mesmo foi enviado para apreciação e possível publicação. A estrutura da apresentação 

desse trabalho segue as normas do Programa de Pós-Graduação em Medicina: Ciências 

Médicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. 
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2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informações 

Nesta revisão, apresenta-se uma síntese da aplicação dos conceitos da 

cronofarmacologia e suas possíveis implicações clínicas. Os seguintes pontos foram 

enfatizados: aspectos históricos e conceituais da cronofarmacofologia, fisiopatologia da 

dor, fisiopatotologia da dor do parto, aspectos cronobiológicos da dor, aspectos 

históricos da analgesia obstétrica, técnicas de analgesia de parto e analgesia de parto e 

cronofarmacologia. Para tanto, buscou-se suporte em experimentos realizados com 

animais, em estudos observacionais e em ensaios clínicos randomizados duplo-cegos 

controlados. Para localizar esses estudos pesquisamos nas seguintes bases de dados: 

MEDLINE (1960-2008), LILACS, Scielo e o site da Biblioteca COCHRANE. Artigos escritos 

em inglês e português usando as seguintes palavras chave: “chronobiology”, “circadian 

rhythm” ,“chronotherapeutic”, “local anesthetic”, “delivery”,  “pain”, “anesthesia”, “ 

analgesia”, “ropivacaine”, “opioid”, “sufentanyl” e “fentanyl” . Para localizar os artigos 

utilizou-se a seguinte combinação das palavras-chave: (chronobiology OR circadian 

rhythm OR chronotherapeutic) and (delivery OR labour analgesia OR pain OR anesthesia) 

and (local anesthetic OR ropivacaine OR opioids OR sufentanil OR fentanyl). (Figura 1) 

No MEDLINE, 122 artigos foram encontrados, a base de dados Cochrane gerou 

43 artigos, sendo um artigo repetido com o MEDLINE. No instrumento de busca LILACS, 

somente 1 artigo foi separado e no Scielo nenhum artigo foi encontrado. Esta estratégia 

apontou 166 artigos. Foram selecionados apenas aqueles que tinham desfecho definido 

relacionado aos parâmetros de cronocinética, cronodinâmica e cronoterapia citado no 

abstract. Após análise dos abstracts restaram 47 artigos: 43 do MEDLINE, 3 da Cocrhane 

e 1 no LILACS. As referências bibliográficas dos artigos selecionados, bem como das 
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revisões de literatura encontradas nesta busca, foram analisadas para detectar possíveis 

relatos adicionais e citações de pesquisas não publicadas. Além disto, capítulos de livros 

e teses relacionados ao tema e suas referências bibliográficas foram também revisados.  
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Figura 1. Estratégia de busca de referências bibliográficas 
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2.2 Aspectos históricos e conceituais da cronofarmacologia 

A primeria tese que abordou os conceitos cronofarmacológicos foi defendida por 

Virey, em 1814, na Faculdade de Medicina de Paris, mostrando que o láudano (opióide) 

era mais benéfico ao paciente quando administrado no início da noite (23).  As primeiras 

observações cronotoxicológicas se devem a Carlson e Serin, que mostraram a 

mortalidade induzida por nicetamida (estimulante do sistema nervoso central), medida 

pela dose letal (DL) 50, que variou de 33% às 2 h a 67% às 14 h. No entanto, a 

cronofarmacologia, passou a ser tratada como ciência somente na década de 1970 (24, 

25). 

Além das variabilidades intra-individuais e interindividuais, que devem ser 

consideradas ao administrar-se um fármaco, o uso racional da farmacoterapia prevê 

variações na potência e/ou toxicidade de modo tempo-dependente. Assim, a 

administração em certos horários do dia pode melhorar a eficácia e a efetividade dos 

fármacos. Antes de atingir os órgãos-alvo, o fármaco deve atravessar barreiras 

orgânicas e interagir na biofase com receptores, cujo número e afinidade também 

apresentam bioperiodicidade (26, 27). Um dos princípios da cronofarmacologia é 

aumentar a eficácia dos fármacos com redução dos efeitos adversos. Existem três 

conceitos firmemente vinculados entre si que definem a conoterapêutica: 

cronofarmacocinética, cronoestesia e cronoergia (28).  

A cronofarmacocinética estuda o efeito tempo-dependente no ritmo da 

absorção, distribuição, metabolização e eliminação dos fármacos. Inclui também a 

concentração plasmática máxima (Cmax), o tempo da administração do fármaco (T0), a 

meia-vida (t ½, , momento em que a droga alcança 50% da sua Cmax) , a área sob a curva 
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de concentração-tempo (AUC – Área Under Curve), os tempos médio de absorção (t 1/2α) 

e de eliminação (t 1/2β), assim como o volume de distribuição (Vd).  Também, o ritmo 

circadiano da síntese de proteínas plasmáticas induz mudanças circadianas na fração 

livre (ativa) de drogas e hormônios, assim como a excreção, que pode ser afetada pela 

flutuação circadiana do pH urinário. Ácidos fracos, como fenobarbital, tiopental e ácido 

acetilsalicílico, são mais facilmente eliminados no início da noite, quando a urina é 

menos ácida, enquanto fentanil, morfina, lidocaína e bupivacaína (bases fracas) têm a 

excreção urinária facilitada pela manhã, quando a urina é mais ácida (29). 

Quanto à farmacocinética, Bruguerolle et al., em 1983, (30) demonstraram que a 

lidocaína intramuscular administrada em ratos no período da tarde (às 16h) apresenta 

meia-vida menor do que quando administrada às 10h, às 22h e às 4h. A Cmax foi maior 

às 16h (6 µg/ml) e menor nos outros intervalos. Evidências de experimentos com 

animais e algumas pesquisas clínicas demonstram que a intensidade e a duração dos 

efeitos dos anestésicos locais são dependentes do momento da administração (31, 32). 

A mesma dose de lidocaína, por exemplo, tem duração de ação na pele e nos dentes 2 a 

3 vezes mais longa quando aplicada às 16 h em comparação com a administrada às 8 h. 

Podem estar envolvidos na variabilidade cronocinética dos anestésicos locais mudanças 

na permeabilidade da membrana e o acesso aos canais iônicos (38).  

A cronoestesia ocupa-se das mudanças na suscetibilidade ou na sensibilidade de 

um órgão-alvo a determinado fármaco, não explicadas pela cronocinética (33). A 

alteração adaptativa da responsividade a um fármaco não está necessariamente 

vinculada à cronocinética, pois o fármaco pode atingir o órgão-alvo sem prévia 

distribuição hematogênica, como ocorre na instilação brônquica ou na injeção de 
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anestésico na região perineural (29). 

A cronoergia estuda as diferenças rítmicas nos efeitos dos fármacos no 

organismo. Inclui as mudanças rítmicas de efeitos desejados e não desejados 

(toxicidade, tolerância) (33). A cronoergia visa à maximização do efeito terapêutico 

juntamente com a minimização da toxicidade do fármaco. Antiinflamatórios, como o 

ácido-acetilsalicílico, apresentam maior eficácia no final da tarde, possivelmente 

relacionada com a acrofase (pico de efeito máximo) da temperatura e de muitos 

processos inflamatórios (33). Assim sendo, a aplicação desses conceitos e um melhor 

entendimento da cronopatologia na prática clínica abrem um campo do conhecimento 

denominado cronoterapêutica, que prevê a obtenção de maior eficácia e efetividade, 

com possível impacto nos desfechos clínicos.    

No campo do tratamento da analgesia obstétrica, é de particular importância 

uma melhor compreensão dos aspectos cronoterapêuticos dos anestésicos locais e dos 

opióides. Estudos em humanos e em animais demonstraram diferenças tempo-

dependentes nas toxicidades aguda e crônica, farmacocinética e farmacodinâmica 

desses fármacos (16, 34-37). 

A maioria dos estudos com anestésicos locais foi com os do tipo amida, cuja 

maior toxicidade no sistema nervoso central, em roedores, expressa por convulsões, 

ocorreu em 83% no início da noite (38). Em humanos, a duração mais longa da anestesia 

com lidocaína e betoxicaína se verificou às 15 h (36). Mais recentemente, a variação na 

duração de ação analgésica da ropivacaína peridural foi demonstrada em 194 mulheres 

em trabalho de parto. A duração foi mais longa quando a analgesia foi aplicada durante 

o período diurno (35, 38).  
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Diferenças quanto ao momento de administração e à farmacocinética dos 

anestésicos locais foram exploradas em roedores utilizando-se lidocaína, bupivacaína, 

etidocaína e mepivacaína. Variação significativa de 30% foi demonstrada na área sob a 

curva de concentração plasmática, o que foi atribuído à hora da injeção, sendo maior à 

tarde (38).  A cronocinética da bupivacaína foi também avaliada para alívio da dor pós-

operatória em pacientes que estavam recebendo infusão contínua peridural. Houve 

mudança de 60% no clearance plasmático no curso das 24 horas, sendo maior às 6 h 

(38). Do mesmo modo, Morris e Lutsch (39) foram os primeiros a documentar a variação 

circadiana na analgesia induzida por morfina, a qual foi mais intensa por volta das 3 h 

da madrugada. Kamerling et al. (40) avaliaram a sensibilidade dolorosa em cavalos, nos 

quais os estímulos dolorosos foram melhor tolerados às 9 h, com um segundo pico às 

15 h. Esse efeito teve relação com os níveis plasmáticos de endorfinas. 

 Utilizando a analgesia controlada pelo paciente em 46 pacientes submetidos à 

cirurgia eletiva de bypass gástrico, Graves et al. (41) verificaram que o pico do uso de 

morfina ocorreu às 9 h e foi menor às 3 h. Resultados semelhantes foram apresentados 

por Auvil-Novack et al. (42) em estudo com 19 pacientes submetidas à cirurgia 

ginecológica. Os picos de demanda ocorreram no início da manhã e à noite. Em outro 

trabalho com 45 pacientes, (43) também em pós-operatório de cirurgia ginecológica, o 

pico de demanda de morfina se deu entre as 8 h e o meio-dia. Resultado semelhante foi 

apresentado em pacientes de cirurgia abdominal e torácica, mas o segundo pico de uso 

de morfina foi entre as 16 h e as 20 h (44). Em pacientes no pós-operatório de 

colecistectomia eletiva (45), a necessidade de fentanil foi menor quando a cirurgia foi 

realizada entre as 8h e as 10 h, do que entre as 11h e as 15 h. O pico de efeito 
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analgésico com opióides foi demonstrado por Citron et al. (46) que avaliaram a 

satisfação e a eficácia da analgesia controlada pelo paciente (em inglês, PCA) para o 

controle da dor do câncer; a dose auto-administrada de morfina foi 48% mais alta 

durante o dia.  

 Os mecanismos das variações temporais na eficácia dos analgésicos opióides 

ainda não estão bem esclarecidos.  Mas a primeira hipótese levantada por Rasmussen e 

Farr, (47) sugere que se devam ao efeito diferencial na liberação de betaendorfinas 

plasmáticas. Os autores mostraram também que a morfina exógena elimina a reposta 

rítmica da betaendorfina à dor, porém a intensidade da dor não foi inibida igualmente 

em todos os momentos do dia. Gourlay et al. (48) documentaram a variabilidade 

cronofarmacocinética nas concentrações plasmáticas de morfina administrada por via 

oral, em pacientes com dores fortes por câncer. Os resultados sugerem uma variação 

interindividual na absorção, produção do metabólito ativo 6-glicuronídeo e no volume 

de distribuição no curso do dia. Em outra pesquisa com diidrocodeína, Hummel et al. 

(49) não detectaram diferença nos níveis plasmáticos ao longo do dia, mas observaram 

que o efeito analgésico foi maior quando administrado à noite.  

 

2.3 Fisiopatologia da dor 

Os mecanismos centrais da dor envolvem os neurônios de segunda ordem, 

interneurônios e sistemas moduladores. O corno dorsal da medula é o sítio onde 

terminam os aferentes primários. Nesse nível há uma complexa interação entre fibras 

aferentes, neurônios espinhais locais e fibras córtico-descendentes (50). 

 Os neurônios aferentes primários terminam primariamente nas lâminas I, II e V 
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de Rexed (51), onde fazem conexões com várias classes de segundos-neurônios do 

corno dorsal da medula. Algumas fibras sobem e descem por vários segmentos, no trato 

de Lissauer, antes de terminar nos neurônios que se projetam para os centros mais 

altos.  

 A transmissão da informação nociceptiva é modulada em vários níveis do 

neuroeixo, incluindo o corno dorsal da medula. Os impulsos aferentes nociceptivos são 

modulados por mecanismos inibitórios que limitam o efeito de impulsos subseqüentes. 

A inibição é mediada pelo efeito de interneurônios inibitórios locais e vias descendentes. 

As estruturas supra-espinhais que compõem o sistema modulador descendente incluem 

o hipotálamo, a substância cinzenta periaquedutal, o locus ceruleus, o núcleo magno da 

rafe e os núcleos paragiganto celularis laterais. A inibição descendente ocorre nos níveis 

pré-sináptico e pós-sináptico; envolve a ação de peptídeos opióides endógenos e de 

outros neurotransmissores, como a serotonina, a noradrenalina e o GABA.  

A dor e os sinais nociceptivos podem exercer forte influência nas funções motora 

e autonômica e no estado emocional. Sabe-se também que a percepção da dor pode ser 

fortemente modulada por sistemas descendentes que se originam em várias partes do 

cérebro que mantêm a inibição tônica do sistema nociceptivo (52). Essa modulação pode 

levar tanto um upregulation da percepção da dor, quanto a um down regulation da 

percepção da dor (50). 

Estudos de imagem funcional têm mostrado evidências de múltiplos centros 

envolvidos na ativação do sistema nociceptivo e a associação desses àquelas áreas que 

controlam as funções motoras, autonômicas e o estado emocional. Por exemplo, o 

gânglio basal e a região da substância cinzenta periaquedutal tanto recebem 
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informações nociceptivas quanto coordenam importantes aspectos do movimento e do 

controle motor (53). Estas regiões do cérebro abrangem o sistema límbico e áreas como 

a substância cinzenta periaquedutal, que fornecem substrato anatômico para as 

interações entre nocicepção, estado emocional e atividade autonômica (54). Há uma 

considerável sobreposição entre o sistema neuroanatômico, o sistema neurotransmissor 

modulador da percepção da dor e aqueles que controlam o estado emocional (54).  

A dor é de difícil manejo, devido a uma grande variabilidade interindividual. 

Alguns estudos sugerem que a intensidade da dor varia seguindo um ritmo circadiano 

(2,60). Além do mais, em animais de laboratório, se demonstrou uma possível relação 

entre tolerância à dor e ritmicidade das concentrações plasmáticas de endorfinas (5,30). 

Os resultados dos estudos em humanos sobre o ritmo da dor são contraditórios, 

apresentando uma grande variabilidade em seus padrões diários (16,63). No entanto, 

tais discrepâncias podem ser devidas às diferenças metodológicas das pesquisas e ao 

fato de que as características da dor variam de acordo com mecanismo fisiopatogênico, 

de tal modo que dores como enxaqueca e cólica biliar têm suas acrofases à noite, ao 

passo que a dor de dentes tem sua acrofase no início da manhã (2,70).  

 

2.4 Fisiopatologia da dor do parto 

No primeiro estágio do trabalho de parto, as dores são causadas pela contração 

uterina associadas à dilatação do colo. O colo uterino é o local de origem da maioria dos 

estímulos nociceptivos aferentes. O trabalho de parto é um processo contínuo, com 

progressiva contração e dilatação, que se relaciona à intensidade da dor. Durante o 

segundo estágio, à medida que a apresentação fetal distende o segmento inferior do 
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útero, as estruturas pélvicas e o períneo, ocorre ativação de fibras somáticas dos 

segmentos sacrais S2, S3 e S4 que constituem o nervo pudendo. Outras estruturas 

vizinhas que sofrem tração e compressão são os anexos, o peritônio parietal, a bexiga, 

a uretra, o reto e outras estruturas pélvicas sensíveis à dor. A compressão sobre as 

raízes do plexo lombossacro também pode originar estímulos dolorosos durante a 

contração e distensão uterinas. O fenômeno doloroso igualmente pode ocorrer em 

conseqüência de um espasmo reflexo da musculatura esquelética e de um vasoespasmo 

nas estruturas correspondentes aos mesmos segmentos medulares que suprem o útero.  

Os impulsos dolorosos são transmitidos pelas fibras A delta e C. Os estímulos 

viscerais gerados na primeira fase do parto são transmitidos por essas fibras, que 

acompanham as fibras simpáticas e entram na medula espinhal nos segmentos T10-T12 

e L1. Essas fibras passam seqüencialmente pelo útero, plexo cervical e plexo 

hipogástrico, até atingirem a medula. Ao entrarem pelo corno dorsal da medula 

espinhal, região da lâmina V de Rexed, fazem múltiplas sinapses no corno dorsal e 

conexões com o trato espinotalâmico contralateral e ipsilateral, com o trato 

corticoespinhal e com o reticuloespinhal. Quando a dor do início do trabalho de parto é 

de pequena intensidade, seus impulsos são transmitidos pelos segmentos espinhais T10 

e T11, mas, quando a dor torna-se intensa, outros segmentos adjacentes são 

envolvidos (T12 a L1).  

Os impulsos nociceptivos do corno dorsal, após influências moduladoras, 

cruzam essa estrutura e passam para o corno anterior e ântero-lateral, onde estimulam 

neurônios cujos axônios constituem nervos motores somáticos periféricos e nervos 

simpáticos, desencadeando os reflexos segmentares. Outros impulsos, principalmente 
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por meio de feixes espino-talâmicos contralaterais e de outras vias ascendentes, 

transmitem estímulos para o tronco encefálico e para o cérebro, provocando respostas 

supra-segmentares, percepção da dor e sua dimensão psicológica, sensitivo-

discriminativa, afetivo-motivacional e cognitivo-avaliativa. O feixe paleoespino-talâmico 

é composto por fibras que mantêm conexão com a formação reticular, com a ponte 

lateral, com o mesencéfalo e com os núcleos talâmicos intralaminares mediais, que 

emitem estímulos para o hipotálamo e para as estruturas límbicas do mesencéfalo e de 

várias partes do córtex. Essa via está envolvida na resposta reflexa supra-segmentar 

relacionada com a ventilação, a circulação, a função endócrina e a resposta afetivo-

motivacional. 

 

2.5 Aspectos cronobiológicos da dor 

A dor é uma experiência multifacetada com comportamento cronobiológico 

tempo-dependente relacionado ao tipo e a causa da mesma. Por exemplo, o pico da dor 

induzida por isquemia miocárdica é matinal. A dor por artrite reumatóide tem sua 

acrofase no turno da manhã, enquanto a osteoatrite apresenta a acrofase ao final do dia 

(55-58). A resposta ao estímulo nociceptivo também não é constante no período de 24 

h. A sensibilidade da gengiva a um estímulo frio foi máxima às 18 h e atingiu um pico 

às 3 h (uma diferença de 35%). A sensibilidade dos dentes foi mais baixa entre as 15 h e 

as 18 h, com um pico na intensidade da dor às 08 h (aumento de 160%) (38). Entretanto, 

o limiar da dor não seguiu o mesmo padrão em todos os tecidos. A sensibilidade da 

pele para o calor radiante é mínima às 18 h e máxima às 6 h.  

Um pico de dor matinal e outro ao entardecer foram descritos em pessoas 
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saudáveis usando diferentes estímulos dolorosos (59). De outro modo, um pico noturno 

foi encontrado quando a dor foi induzida por um manguito inflável aplicado no 

antebraço por 20 segundos (59). Koch e Raschka (60) demonstraram uma significativa 

variação diurna no limiar de dor em voluntários saudáveis usando o modelo de 

torniquete. Nesse estudo, os escores de dor foram mais altos à noite. Esses achados 

contraditórios podem ser devidos a diferenças nos estímulos dolorosos das fibras 

nervosas envolvidas na transmissão do sinal nociceptivo, parâmetros usados para medir 

o limiar, a intensidade da dor e os fatores psicológicos. 

 O ritmo circadiano da dor da artrite reumatóide é bem conhecido tanto pelos 

médicos quanto pelos pacientes, pois a dor é intensa no período da manhã (38). Outro 

exemplo de dor com periodicidade conhecida é a do refluxo gastroesofágico, cujo pico é 

à noite (38). Em pacientes com cólica renal, Manfredini et al (61) e Boari e Manfredini 

(62) demonstraram pico de dor pela manhã, independente do sexo e da presença ou 

ausência de cálculos renais visíveis. Para esses autores, as mudanças rítmicas nas 

funções renais (ex: taxa de filtração glomerular, produção de urina e excreção renal de 

solutos) resultam em um aumento da concentração noturna de urina, e isto pode ser o 

fator predisponente para a maior ocorrência de crises de cólica renal pela manhã. A 

variação circadiana na percepção da dor do parto foi demonstrada por Ya et al. (63) num 

estudo com 222 mulheres nulíparas. Nessas mulheres em trabalho de parto, a dor 

relatada na escala análogo-visual foi menos intensa pela manhã e mais intensa à noite.  

  

2.6 Aspectos históricos da analgesia obstétrica 

James Young Simpson, professor em Edinburgh, na Escócia, é tido como o 
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primeiro a usar analgesia inalatória em obstetrícia, em 1847, quando introduziu o éter 

para o parto vaginal. Embora essa técnica tenha encontrado considerável resistência na 

época, especialmente pelos líderes de igrejas, o uso de analgesia para abolir a dor do 

parto foi assegurado quando a Rainha Victória recebeu clorofórmio com bom efeito 

analgésico pelo médico John Snow, durante o nascimento de seus oitavo e nono filhos, 

em 1853 e 1857, respectivamente (64, 65). Desde então, quase todos os anestésicos 

inalatórios que foram surgindo tiveram seus efeitos testados em analgesia obstétrica. 

Entretanto, poucos (exceto o óxido nitroso) foram aceitos para o uso em larga escala. 

Os primeiros empregos de óxido nitroso datam de 1881, quando Stanislav 

Klikovich, médico polonês que trabalhava na Rússia, estudou os efeitos causados com 

uma pré-mistura de 80% de óxido nitroso em oxigênio em mulheres durante o trabalho 

de parto. Ele concluiu que era seguro, eficaz e não afetava as contrações uterinas. É 

interessante que, apesar de seu trabalho, misturas mais perigosas de óxido 

nitroso/oxigênio foram utilizadas durante o início do século XIX. De fato, embora essa 

mistura tenha sido reintroduzida nos anos 1940/1950, ela não foi utilizada até 1961, 

quando Tunstall descreveu seu uso para analgesia durante o trabalho de parto (66).   

Essa técnica de analgesia estava longe da ideal, pois agentes inalatórios, 

principalmente o clorofórmio, causavam hipotonia uterina, hemorragia e depressão fetal 

(67). Diante dos riscos, Snow recomendou o uso de éter, limitando a administração ao 

segundo estágio do trabalho de parto. No início do século XX, a associação da morfina 

com escopolamina foi introduzida para promover analgesia e amnésia durante o parto. 

O bloqueio regional iniciou-se com a descoberta da cocaína por Köller, em 1884, 

e da raquianestesia por August Bier, em 1898. O uso da raquianestesia para o parto 
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vaginal e para cesariana data do início do século XX. No início do século passado, a 

mortalidade com a administração da raquianestesia foi elevada, com incidência de 

1:1.000 em pacientes cirúrgicos e de 1:139 em cesarianas. A experiência negativa com a 

raquianestesia e os resultados irregulares com a analgesia inalatória resultaram no 

abandono do alívio da dor do parto até 1950, período descrito como a idade negra da 

anestesia obstétrica. 

Entre 1940 e 1950 foram introduzidos, além de alguns anestésicos locais 

(lidocaína e cloroprocaína), as técnicas de administração contínuas. Assim, iniciou-se a 

era da analgesia espinhal para a obstetrícia. Os primeiros cateteres utilizados foram os 

ureterais. Somente em 1962, Lee (68) introduziu o primeiro cateter atraumático de 

orifício lateral. No Brasil, o primeiro relato de analgesia com cateter peridural lombar 

data de 1962, quando Reis Júnior utilizou o cateter de polietileno. Em 1959, Leme e 

Ribeiro publicaram resultados obtidos em 358 anestesias peridurais sacrais, no período 

entre 1950 e 1955. A descoberta, em 1960, da bupivacaína contribuiu para o 

aprimoramento da analgesia, por não produzir efeitos colaterais para o concepto e 

apresentar a propriedade do bloqueio diferencial, isto é, bloquear com maior 

intensidade as fibras sensitivas do que as motoras. 

O marco decisivo para o avanço da analgesia, especialmente a obstétrica, foi a 

descoberta dos receptores opióides, em 1970. Este fato contribuiu para transformar a 

anestesia em analgesia de parto. A associação de opióides com pequenas doses de 

anestésico local promove analgesia eficaz e discreto bloqueio motor, permitindo a 

deambulação, tanto na técnica de bloqueio combinado raquiperidural, quanto na 

peridural contínua.  
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À semelhança dos demais países, a técnica de anestesia regional passou a ser 

domínio dos anestesiologistas brasileiros a partir da década de 1980. Desse período em 

diante, a analgesia de parto foi realizada pela técnica peridural lombar em 

administração única ou contínua. No início por falta de domínio da técnica ou em razão 

da dificuldade de dispor de cateter peridural, eram administrados grandes volumes de 

bupivacaína em dose única, o que comprometia a evolução do parto. Isso repercutiu 

negativamente, dificultando a implantação da analgesia de parto em muitos serviços. 

Em 1990, a baixa concentração dos anestésicos locais associados a opióides 

lipofílicos (fentanil ou sufentanil) passou a ser dominante entre os anestesistas 

obstétricos.  A partir do ano 2000, além do domínio da analgesia peridural contínua, a 

técnica combinada raquiperidural passou a fazer parte da analgesia de parto de maneira 

universalizada.  

 

2.7 Técnicas de analgesia de parto 

A analgesia para o parto vaginal visa minimizar a dor, a ansiedade materna e 

suas conseqüências sobre o feto. O momento adequado para a analgesia é aquele em 

que as pacientes a julguem necessária. Na realidade, a técnica analgésica é que deve ser 

adaptada ao momento em que a analgesia for requerida, garantindo conforto e 

segurança para a mãe e o bebê. No período de dilatação, três técnicas podem ser 

utilizadas: 1) Peridural lombar contínua: nesta técnica, os fármacos mais utilizados são 

bupivacaína nas concentrações de 0,0625%, 0,125% e 0,25% , ropivacaína nas 

concentrações de 0,1% e 0,2% e o fentanil na dose de 100 µg ou sufentanil na dose de 

10 µg. 2) Analgesia combinada raquiperidural: os fármacos utilizados são sufentanil (2,5 
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a 5,0 µg) ou fentanil (10 a 25 µg) associados a 2,5 mg de bupivacaína hiperbárica ou 

isobárica a 0,5%. Os fármacos são administrados no espaço subaracnóideo e em seguida 

é feita a passagem do cateter peridural. A infusão contínua peridural é habitualmente 

feita com os fármacos descritos na técnica anterior, em velocidade de 6-12 ml/h.  

3) Raquianestesia: esta técnica tem indicação restrita ao período expulsivo do trabalho 

de parto devido à sua duração limitada. O anestésico de escolha é a bupivacaína 

hiperbárica (2,5mg) associada ao opióide (sufentanil 2,5 a 5,0 µg ou fentanil 10 a 25 

µg). 

A técnica intravenosa é alternativa à realização da analgesia de parto, mas é 

restrita àquelas situações em que o bloqueio espinhal está contra-indicado. Os opióides 

administrados por via parenteral representam o grupo farmacológico mais 

freqüentemente utilizado como alternativa à analgesia de parto neuroaxial. A 

meperidina ainda é, provavelmente, o fármaco mais empregado, especialmente nas 

fases iniciais do trabalho de parto.  Recentemente passou a ser investigada a utilização 

do remifentanil em analgesia de parto. Trata-se de um opióide que apresenta alta 

potência, baixa latência (90 segundos), meia-vida curta (3 minutos) e é metabolizado 

por esterases plasmáticas e teciduais. No entanto, precisa ser utilizado em bomba de 

infusão, e, sobretudo, as doses e as formas de administração (em bolus ou contínuo), 

ainda não são consensuais. 

  

2.8 Analgesia de parto e cronofarmacologia 

 A eficácia dos anestésicos locais no espaço peridural para o trabalho de parto já 

foi estabelecida por numerosos estudos duplo-cegos, prospectivos e randomizados (17, 
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18, 35, 63). No entanto, mudanças temporais na cinética dos fármacos (anestésicos 

locais e opióides), tais como, diferenças na duração de ação, atribuídas à hora de 

administração em cirurgias ortodônticas e analgesia de pele com misturas eutéticas, 

têm sido demonstradas em animais e em humanos (69, 70). Em 2002, Debon et al. (35) 

avaliaram 194 mulheres no primeiro estágio de trabalho de parto. As pacientes foram 

distribuídas em quatro grupos: grupo 1 (1h e 1 min às 7h), grupo 2 ( 7h e 1 min às 13 

h), grupo 3 (13 h e 1 min às 19 h) e grupo 4 ( 19h e 1 min à 1 h). Os autores 

demonstraram que a duração da analgesia peridural para trabalho de parto foi tempo-

dependente, com importantes diferenças entre as fases noturnas e diurnas. A duração 

da analgesia foi 20-28% maior no período diurno. No entanto, os escores de dor na 

escala análogo-visual não foram diferentes nos diversos momentos do dia. É 

importante, porém, enfatizar que não foram controlados fatores obstétricos que 

poderiam influenciar na intensidade da dor, como ruptura de membranas, e nem foi 

considerado se o trabalho de parto foi espontâneo ou induzido farmacologicamente. 

Além disso, a população do estudo incluiu tanto nulíparas quanto multíparas. Este é 

outro fator a ser levado em conta, pois a paridade pode afetar a percepção dolorosa e o 

ritmo circadiano de nascimento (20). 

 Os mesmos autores, em 2004, (17) estudaram o uso de sufentanil intratecal para 

analgesia do trabalho de parto. Houve uma média de duração da analgesia de 93 ± 3,8 

min. Foram observados dois picos de duração: um próximo à meia-noite e outro 

próximo ao meio-dia. O estudo demonstrou variações de 30% no modelo temporal 

dentro do período do dia. Em pesquisa com características similares, Aya et al. (63), em 

2004, avaliaram 222 pacientes em trabalho de parto. No entanto, para a análise, o ciclo 
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do dia foi dividido em quatro grupos. Os escores de dor mais baixos foram observados 

durante o período do dia e, na comparação entre os quatro grupos, os menores escores 

de dor foram registrados no período da manhã. Em um terceiro estudo (18), que 

envolveu 77 parturientes em trabalho de parto ativo, cuja analgesia consistiu na injeção 

de 20 µg de fentanil no espaço subaracnóideo e colocação de um cateter no espaço 

peridural a duração da analgesia de parto foi de 92 ± 34 min para o grupo do dia e de 

67 ± 21 min para o grupo da noite. É importante ressaltar que houve apenas dois 

grupos, nos períodos compreendidos entre as 12 h e as 18 h (grupo do dia) e entre as 

20 h e as 2 h (grupo da noite). Os resultados demonstraram ter havido uma diferença de 

27% na duração da analgesia entre os dois períodos considerados. 

 A analgesia de parto é componente indissociável do parto humanizado sendo 

assim, é premente que se avalie com maior profundidade o perfil cronofarmacológico da 

analgesia de parto, tendo em conta o tempo de nascimento, pois este aspecto não foi 

explorado nos estudos mencionados.   
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Os mecanismos envolvidos na cronocinética e na cronodinâmica constituem um 

novo paradigma da farmacologia clínica, pois os parâmetros farmacocinéticos e 

farmacodinâmicos não são influenciados somente pela meia-vida do fármaco, mas 

também pelo momento da administração. Quanto ao comportamento 

cronofarmacológico dos anestésicos locais, é de particular interesse avaliar o efeito 

cronoterapêutico de sua combinação com fentanil na analgesia de parto por 

raquiperidural, pois existem evidências, embora incipientes e com algumas 

controvérsias, de que sua eficácia e toxicidade são crono-dependentes. Esse aspecto 

reveste-se de importância clínica, pois os critérios usados na seleção do anestésico local 

e opióide são parâmetros como latência, meia-vida, grau de bloqueio diferencial 

sensitivo-motor e toxicidade. Contudo, as evidências apontam que a eficácia e a 

efetividade podem também estarem vinculadas ao momento da administração. Nos 

estudos apresentados (17, 18, 35, 63) foram avaliados o comportamento 

cronofarmacológico isolado dos anestésicos locais e dos opióides, mas o 

comportamento da associação fentanil e bupivacaína ainda não foi explorado. Além 

disso, a falta de evidências sobre a relação entre a cronofarmacologia da analgesia de 

parto e o curso do trabalho de parto, desde a analgesia até o nascimento.  

É nessa lacuna que se insere o presente estudo. A evolução da cronoterapêutica 

em uma área como a analgesia obstétrica, de amplo espectro clínico e validade clínica 

inegável, é muito importante, uma vez que as pacientes obstétricas são mais suscetíveis 

ao efeito tóxico dos fármacos. É imprescindível, também, aprofundar o estudo nessa 

área clínica, objetivando aumentar a eficácia terapêutica. É essencial, ainda, que se 

considere na análise dessa relação tempo-dependente o curso do trabalho de parto, 
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pois é determinante indissociável do nível de dor e da demanda de analgésicos. 
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Estudos apontam que a dor do trabalho de parto, em primíparas, sem preparo, é 

quase comparável à da amputação de um dedo sem anestesia (71). Sabe-se que vários 

fatores influenciam na percepção e na intensidade da dor, dentre eles: a paridade, a 

idade materna, o peso dos bebês, a dilatação do colo uterino e a hora em que o parto 

ocorre. A indicação da analgesia baseia-se na intensidade da dor.  

As técnicas analgésicas regionais (raquiperidural) são muito eficazes e largamente 

utilizadas e recomendadas. Técnicas regionais provêm analgesia e ao mesmo tempo 

possibilitam que a paciente se mantenha acordada e participativa no trabalho de parto e 

no nascimento do bebê. A diminuição das catecolaminas maternas após a analgesia 

melhora a perfusão útero-placentárea, oferecendo benefícios tanto para mãe como para 

o feto. Há trabalhos que demonstram que a analgesia de parto exibe um modelo 

temporal com importantes diferenças entre as fases noturnas e diurnas. A não 

consideração das condições cronobiológicas nos estudos com analgesia de parto pode 

acarretar um significativo viés estatístico. 

Neste estudo buscou-se uma amostra homogênea, composta de pacientes em 

trabalho de parto submetidas à analgesia obstétrica raquiperidural, com controle de 

múltiplos fatores potencialmente confundidores, para avaliar de maneira independente o 

impacto da cronofarmacologia na analgesia de parto, com o uso combinado de fentanil 

e bupivacaína levando em consideração o efeito dessa analgesia  desde o momento de 

administração no espaço subaracnóideo até o nascimento. (Fig.2) 
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Figura 2. Modelo conceitual das relações entre fármacos, dor no trabalho de parto e 

efeito tempo-dependente. 
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5  OBJETIVOS 
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5. 1  Objetivo geral 

Avaliar o efeito tempo-dependente da analgesia de parto por via raquiperidural 

com fentanil (25 µg) associado a bupivacaína a 0,5% hiperbárica (2,5mg).  

 

5. 2  Objetivos específicos 

Avaliar o efeito tempo-dependente de fentanil associado a bupivacaína hiperbárica 

na analgesia obstétrica RP, nos seguintes desfechos:  

• Magnitude de resposta analgésica no curso do dia, pelos escores da EAV e 

tempo até a primeira demanda de analgésico suplementar por ACP. 

• Quantidade de analgésico suplementar no curso da analgesia de parto, tendo 

em conta o período de administração da analgesia RP. 

• Correlação entre a periodicidade da administração da analgesia RP e o tempo 

até o nascimento. 
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Background: A circadian rhythm of combined spinal-epidural (CSE) labour analgesia has 

been demonstrated. However, its effect on time to birth has not been previously considered. 

Thus, we evaluated the variations in the circadian pattern of CSE labour analgesia with fentanyl 

combined with bupivacaine and its correlation with time to birth.   

Methods: This prospective cohort included 41 healthy, nulliparous women, in the first stage of 

labour. They had an epidural catheter to use additional analgesia by PCA (patient-controlled 

analgesia) if their pain relief was unsatisfactory. For the analysis, the day was divided into three 

periods: night (10:00 p.m to 5:59 a.m), morning (6:00 a.m. to 1:59 p.m) and afternoon (2:00 p.m 

to 9:59 p.m). 

Results: When CSE analgesia was given in the afternoon compared with the night and morning 

periods, there was a respective reduction of 39.40% and 42.03% in the analgesic effect assessed 

by the percent pain relief. Also, in the afternoon the time to first demand for additional analgesia 

and the time to birth were shorter. The determination coefficient (r2) demonstrated that the time to 

birth accounted for 46% of the fluctuation in the circadian pattern of the percent pain relief, 44% 

in the duration of intrathecal analgesia and 64% in the additional analgesic demanded.   

Conclusion: CSE analgesia with fentanyl combined plus bupivacaine has a circadian 

rhythm expressed by percent pain relief, duration of spinal analgesia and demand for additional 

analgesia. However, part of the fluctuation in this rhythmic pattern was because of time to birth.  

 

Key-words: Chronobiology; pain; labour; analgesia; PCA  
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The rhythms in pain sensitivity and of µ-opioid receptor function have been 

demonstrated7-9. Also, a previous investigation 10 reported that the analgesic duration of 10 µg 

sufentanil intrathecally in parturients in active labour has one peak near  midday and another 

close to noon. In another report11,  the analgesic duration of intrathecal fentanyl was longer 

during the day. However, in the above studies, the circadian rhythm of the hour of birth was not 

considered12-15, an important potential confounding factor when the aim of the study is to assess 

the circadian pattern of labour analgesia. According to a previous report, the peak time for hour 

of labour was 2:25 p.m. in primaparous and 8:34 a.m. in multiparous women15. Therefore, the 

effect of time-dependency of labour analgesia needs to be more deeply explored to determine the 

effect of time of day that the analgesia was given on the time to birth.  

Thus, this study assessed the variations in the circadian pattern of intrathecal labour 

analgesia with fentanyl combined with bupivacaine by percent pain relief, duration of intrathecal 

analgesia and demand for additional analgesia. Also, we determined the correlation between 

circadian rhythm of combined spinal-epidural (CSE) labour analgesia and the time to birth.  
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METHODS 

The protocol of this prospective cohort study was approved by the ethics committee at the 

institution in which the work was carried out. Written informed consent was obtained from all 

patients. We enrolled 41 women with American Society of Anesthesiologists physical status class 

I, nulliparous (Table 1), with a singleton pregnancy and vertex presentation, of at least 37 weeks 

of gestation. Each woman was in the first stage of labour and required CSE analgesia. Only 

patients with uncomplicated pregnancies, cervical dilatation of 3-5 cm, and normal foetal heart 

rate tracings were enrolled. We excluded patients receiving antihypertensive drugs and patients 

who had already received opioid analgesia or oxytocin during this labour. 

All parturients received an intravenous infusion of 500 ml saline over 10 min before 

induction of CSE analgesia. With the patient placed in  sitting position, a 27-gauge pencil-point 

spinal needle was used to give an intrathecal injection of fentanyl 25 µg (prepared with a 1-ml 

tuberculin syringe), mixed with 0.5 ml of 0.5% hyperbaric bupivacaine (2.5 mg) in a total volume 

of 1 ml. Cerebrospinal fluid (CSF) was confirmed with aspiration before and after injection. 

Included in the study were only those patients with CSF return both before and after subarachnoid 

injection. After removal of the spinal needle, the epidural was cannulated at L2-L3 or L3- 4 using 

the loss of resistance technique, and a 16-gauge catheter was inserted. The epidural catheter was 

secured with tape and it was confirmed that there was no blood or CSF return from aspiration of 

the catheter. The epidural catheter remained untested until the patient requested additional 

analgesia. The parturient was then repositioned to lie with a left lateral tilt and connected to a 

PCA (patient-controlled analgesia) epidural to request additional analgesia (8 ml 0.1% 

ropivacaine plus 16 µg of fentanyl) as a bolus if the pain relief was unsatisfactory with a 15-min 

lockout. If the patient’s pain was unrelieved after the administration of two boluses, then 20 mg 

of 0.2% ropivacaine was given (10 ml). PCA was maintained until delivery or cesarean section. 

Analgesic consumption was measured by recording the amount of ropivacaine and fentanyl used 

via PCA plus the bolus doses. No other pain medication was allowed. All analgesia was 

performed by the same experienced attending anaesthesiologist (who had performed more than 
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1000 obstetric analgesia procedures). The staff providing instructions on PCA and the 

anaesthesiologist were blinded to the hypothesis of the study.  

Arterial pressure and heart rate were monitored using a noninvasive monitor before 

injection, every 5 min during the first 30 min, and every 15 min thereafter. Only some of the time 

points are noted in this article, consisting of measurement before the first top-up injection, at 15 

min and at 30 min after spinal analgesia. All patients received an infusion of oxytocin after 30 

min of intrathecal analgesia.  

The main outcomes were the circadian rhythm of the intrathecal analgesia assessed by the 

percent pain relief by the pain scores reported on VAS, duration of the intrathecal analgesia and 

demand for additional analgesia. The main factors of interest were the time of day that the CSE 

was given and the time to birth after CSE analgesia.  

The assessment of pain was made on a visual linear analog scale of pain intensity at the 

same time intervals. Each patient was presented with a 10-cm long line and was told that the left 

end represented no pain (zero) and the right end represented the worst pain imaginable (10 cm). 

They were then asked to make a mark on the line to indicate the intensity of their pain on baseline 

(immediately before intrathecal injections), and afterward the pain assessment was carried out at 

every 30 min throughout the study period. Since pain is a subjective experience, to calibrate the 

changes to the baseline at thirty minutes after CSE analgesia, we considered the efficiency of the 

treatment (percent pain relief) 30 min after CSE analgesia according to the following equation: 

[pain intensity on VAS (before CSE analgesia (Pi)] minus [VAS pain (30 min after CSE 

analgesia)] divided by VASPi multiplied by 100.  

The duration of analgesia was defined as the interval between intrathecal injections and 

time of first request for epidural analgesia. The time to birth after CSE analgesia was assessed in 

minutes. The additional analgesia demand was recording by the PCA or in boluses. 

A 10-cm VAS was used to assess pruritus and sleepiness. Scores ranged from zero 

(absence of symptom) to 10 (maximum symptom). Furthermore, after delivery the satisfaction 

with pain management was assessed by the same method, and scores ranged from zero (very 

dissatisfied) to 100 (very satisfied). Pruritus and sleepiness were assessed 30 min after intrathecal 
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analgesia, and a second assessment of pruritus was obtained 60 min after CSE analgesia. 

STATISTICAL ANALYSIS 

For statistical analysis, the parturients comprised three groups corresponding to three 

periods of the day in accordance with the rhythmic pattern demonstrated in previous studies with 

local anesthetic epidural and spinal sufentanil10 16. Thus, the day was divided into three periods: 

night (10:00 p.m. to 5:59 a.m.), morning (6:00a.m. to 1:59 p.m.) and afternoon (2:00 p.m to 9:59 

p.m.). This strategy was used because in the studies cited above there was a rhythmic variation in 

analgesia duration over the course of the day with a peak effect (acrophase) near midnight (0:31 

a.m.) and a second peak effect near noon (12:31 p.m.). After first checking assumptions of 

normality by skewness and Kurtosis tests, the variables (percent pain relief, duration of 

intrathecal analgesia, demand for additional analgesia and time to birth) were compared between 

the periods of day (night, morning and afternoon) by analysis of variance (ANOVA) followed by 

Bonferroni’s post hoc test.  Consistent with a prospective and descriptive study, a power analysis 

for the intergroup mean difference (Table 2) was subsequently carried out to determine the 

relevance of the results. In all comparisons, it was higher than 80%, 2-tailed test with an error of 

0.05. The categorical data were examined by the χ2 or Fisher’s exact test. 

The correlation between the percent pain relief 30 min after CSE analgesia and the sleepiness 

level was assessed by the Pearson correlation coefficient (r). The circadian distribution was 

determined at 4-h time intervals (Figures 1A, 1B and 2). The strength of the linear association 

between the dependent variables (percent pain relief 30 min after CSE analgesia, duration of 

intrathecal analgesia and demand for additional analgesia) and independent variables (time to 

birth after CSE analgesia and period of the day that CSE was given) was demonstrated by the 

coefficient of determination (r2) of the residual standard error (RSE) with 95% confidence 

interval (CI) of the slope of the regression line. This coefficient demonstrates the proportion of 

the variance (fluctuation) of the dependent variable determined by the independent variables and 

measure of how well the regression line represents the data34 35. In the current study,  the 

estimated power for all r2 was higher than 80% (with a two-tailed α level of 0.05)17. 
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RESULTS 

The characteristics of the patients were similar for the three different groups who received 

analgesia during the night, morning or afternoon (Table 1). Nineteen percent of patients required 

cesarean section. 

The pain score on VAS at baseline, the analgesic effect reported on VAS, the duration of 

intrathecal analgesia, the additional analgesic demand and the time to birth are presented in Table 

2. When CSE analgesia was given in the afternoon compared with the night and morning periods, 

there was a respective reduction of 39.40% [95% confidence interval (CI); 12.65 to 66.15] and 

42.03% (95% CI, 10.98 to 73.17) in the analgesic effect assessed by the percent pain relief. 

The rhythm of the analgesic effect assessed by the percent pain relief observed on VAS 

during the 24 h of the day is presented in Figure 1A. This circadian rhythm is linked to the 

circadian pattern of the hour of birth (Figure 1B). The proportion of the fluctuation of circadian 

pattern of the percent pain relief accounted by the time to birth was 46% [r2= 0.46 (P=0.00; 95% 

CI, 17.7 to 67.2)]. However, sleepiness was not correlated with the percent pain relief 30 min 

after CSE analgesia r= - 0.02; [P=0.93; 95% CI, -0.32 to 0.28].   

The circadian pattern of the duration of intrathecal analgesia is presented in Figure 2. 

There were two peaks which had a mean analgesia duration of 85.00±62.64 min, while trough 

periods lasted 41.87±26.68 min. The proportion of the fluctuation in this rhythm and in the 

rhythm of additional analgesic demand as a result of the time to birth was 44% [r2=0.44 (P=0.00; 

95% CI, 0.15 to 0.65)] and 64% [r2=0.63 (P=0.00; 95% CI, 0.36 to 0.76)], respectively.  
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DISCUSSION 

In the present study it is possible to observe that the rhythmic pattern of the analgesic 

effect induced by fentanyl combined with bupivacaine is similar to the sensitivity of mice to 

painful stimuli18-20, and it is also in consonance with previous findings in animals where more 

intense analgesic response occurred when  morphine was used at night21. However, to the best of 

our knowledge, this is the first clinical report that extends some literature data, providing 

additional evidence of the link between the time-dependent effects of labour analgesia and time to 

birth after CSE analgesia. Another important finding of this study was the discrepancy between 

the rhythm of labour analgesia assessed by the duration of intrathecal analgesia (Figure 2) and 

percent pain relief observed on VAS (Figure 1A). Even though an explanation for these findings 

is not clear, it is possible that the duration of intrathecal analgesia assessed by the time to first 

demand for additional analgesic may be more effective in expressing the variation in opioid effect 

over the day, while pain reported on VAS may be more rational to demonstrate the oscillations in 

pain during the active phase of labour. This hypothesis is supported by the present findings, since 

pain reported on VAS had the same circadian rhythm as the time to birth (Figures 1A and 1B). 

Furthermore, it is important to realize that the affective dimension and appraised meaning of pain, 

as well as beliefs about the etiology of pain, may be influenced by a complex interaction among 

several factors such as variations in the effect of drugs by rhythmic differences in the 

susceptibility or sensitivity of a target biosystem, pharmacokinetic properties, and the circadian 

pattern of labour, which was demonstrated some time ago12-15 22.  

Another confounding factor that could bias the assessment of pain at the different points 

in time of day may be the sleepiness level, which could be higher at night. Even though this 

hypothesis is biologically plausible, in the present report it did not correlate with the percent pain 

relief, possibly because of activation of the excitatory system that regulates sleep-awake when 

one is suffering pain36 .  Additionally, other factors such as sleep derivation, educational or socio-

economic states (e.g., support from partner), anxiety, fear level and duration of labour12 23 may 

influence the labour analgesic effect. However, additional research is necessary to determine the 

actual mechanism that explains this result before conclusions can be drawn. 
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In this study, a rhythmic pattern was observed for first demand for additional analgesic 

dose, with two peaks occurring over the course of the day (Figure 2). This ultradian cycle (a cycle 

that is shorter than 24 h) is in consonance with a previous study that demonstrated the analgesic 

effect of spinal sufentanil for labour analgesia10. However, there is some contrast between our 

findings and a previous investigation that assessed spinal labour analgesia with fentanyl, which 

demonstrated a longer duration of labour analgesia when it was administered around midday11. 

These discrepancies may be explained by methodological differences, such as the adjustment of 

the duration of intrathecal analgesia by the time to birth, exclusion of patients who reported pain 

on VAS higher than 20 mm 20 min after spinal analgesia, and the analysis of only two periods of 

the day.  

Also, there may be additional mechanisms explaining the link between the analgesic 

time-dependent effect and the time of day that spinal analgesia was given. First, it may be caused 

by the higher concentrations of melatonin at night, which has a co-analgesic effect demonstrated 

in clinical studies24 25.  In view of this, it is possible that the hormonal melatonin message 

delivered by the pineal gland produces its analgesic effects mainly by the activation of MT2 

receptors located in primary afferent neurons26 in the spinal cord27. Its analgesic effect may add to 

the analgesic effect of opioids. On the other hand, these co-analgesic effects could not explain the 

second peak of analgesic effect observed during the day, but the higher concentrations of other 

antinociceptive hormones and peptides (ACTH, cortisol, and β-endorphin) in the morning could 

explain the greater reduction in the pain score reported  on VAS (Figure 1A)28. Third, the two 

peaks of the analgesic effect observed in this study (Figure 2) may also be attributed to a hybrid 

effect determined by the additive effect of the combination of bupivacaine with fentanyl. This 

hypothesis is plausible, since a previous study demonstrated that the maximal analgesic duration 

of epidural ropivacaine was around midday16. This effect may be explained by the sensitivity of 

sodium channels, which appears to be time-dependent over the course of the day29 30. However, 

further studies are needed to explore these questions more deeply, because the design of this 

study did not allow us to establish a cause-effect type relationship.  

Several methodological questions need to be addressed in the present study. First, we used 
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PCA analgesia to permit the use of additional analgesia at the moment at which the patient 

desired; this permits the control of one possible bias determined by the judgment of the staff to 

administer or not additional analgesic. Also, the VAS scores were reported as change in scores 

from baseline32 33, because it probably allows for a better control of personal variability in self-

reported measures. Second, to reduce the possible bias of cointerventions the attending staff and 

evaluators did not know the hypothesis of the study. Furthermore, the same anesthetist performed 

all analgesia procedures. Thus, bias here was unlikely; some unmeasured, confounding residual 

effects could have persisted, but it is unlikely that it would have changed the direction of the 

conclusion. Third, the time to birth was about 90 min longer when analgesia was at night and in 

the morning (Table 2). However, the mean of additional analgesic was just around 10 ml higher 

compared with those who received analgesia in the afternoon (Table 2). Thus, it may be assumed 

that the time to birth is one of multiple factors that account for the fluctuation of the circadian 

pattern of analgesic demand.   Finally, the population included only nuliparous women who 

began labour spontaneously, and none were induced pharmacologically. Also, all patients began 

oxytocin after the assessment of the analgesic effect by VAS 30 min after CSE analgesia. 

These results demonstrated that CSE labour analgesia with fentanyl combined with 

bupivacaine has a circadian rhythm expressed by percent pain relief, duration of spinal analgesia 

and demand for additional analgesia. However, part of the fluctuation of this rhythmic pattern 

was a result of time to birth. 
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Table 1. Patients’ characteristics and arterial pressure, pruritus, sleepiness and satisfaction levels. Values 

are given as a mean or frequency (SD) (n=41).    

Independent variable Night (n=12) Morning (n=15) Afternoon (n=14) F P 

 (10p.m. to  5:59a.m.) (6:00a.m. to 1:59p.m.) (2:00p.m. to 9.59p.m.)   

Age (years) † 22.45 ± 3.14 22.70 ± 3.82 22.61 ± 3.88 0.01 0.98 

Weight (kg) † 72.06±6.00 74.6±10.34 72.38±10.12 0.22 0.79 

Height (cm) † 160.1±5.25 162.3±5.97 160.3±6.09 0.48 0.61 

Formal education (years) † 7.27± 3.00 7.27± 1.89 8.61± 2.84 0.31 0.73 

Number of prenatal visits † 7.63±3.04 9.35±2.95 7.46±2.96 1.84 0.17 

Time of pregnancy by ultrasonography (weeks) † 39.23±1.09 39.23±1.09 39.38±1.19 1.57 0.20 

Number of cesarean sections‡ 3 (30%) 4 (20%) 1 (9.1%) ___ 0.23 

Arterial pressure (mmHg) before analgesia† 83.00±6.07 88.09±9.52 83.00±14.14 2.36 0.10 

Arterial pressure (mmHg) 15 min after  analgesia† 80.66±5.67 83.25±9.50 89.66±12.13 2.45 0.09 

Arterial pressure (mmHg) 30 min after  analgesia† 80.16±6.69 82.80±7.86 88.50±9.44 2.65 0.08 

Pruritus reported on VAS (0-10cm) 30 min after 

analgesia †  

 

4.09±2.67 

 

2.90±2.76 

 

2.69±2.94 

 

0.86 

 

0.43 

Sleepiness reported on VAS (0-10cm) 30 min after  

analgesia † 

 

5.39±3.33 

 

6.45±3.07 

 

4.58±3.30 

 

1.27 

 

0.29 

Satisfaction with pain control † 9.82±0.15 9.84±0.15 9..93±0.07 2.52 0.09 

‡= Mantel-Haenzel to compare frequencies 

†= ANOVA to compare means + standard deviation 
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Table 2. Pain level, analgesic effect, additional analgesic demand and time to birth after CSF labour analgesia. Values are 

means (SD) (n=41). 

Characteristic Evening (n=12) Morning (n=15) Afternoon (n=14) F P 

 10 p.m. to 5:59a.m 6:00 a.m. to 1:59p.m. 2:00p.m. to 9:59 p.m.   

VAS score before CSE analgesia (0–10 cm) 9.25±1.41 9.13±1.44 8.73±1.70 0.39 0.67 

Mean of percent pain relief 30 min  

after CSE analgesia 

 

83.29±20.31a 

 

80.66±25.65 a 

 

41.25±37.28b 

 

7.95 

 

0.00* 

Duration of intrathecal analgesia) (min) 69.06±35.18a 63.70±35.00 a, b 55.98±34.38 b 3.15 0.03* 

Additional analgesic demand (ml) 26.18±8.07 a 26.35±11.92 a 16.00±5.65 b 5.39 0.00* 

Time to birth after CSE analgesia  (min) 252.90± 88.58 b 222.81±108.13 b, a 147.90± 62.92 a, 3.66 0.03* 

CSE (Combined spinal-epidural analgesia) 

*P <0.05  

Note- Different superscript (a, b) indicates significant difference between treatment groups using post hoc analysis by 

Bonferroni test 
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Legends of figures 

 

Fig 1A. Mean VAS-Pi in percent for each of the indicated times of evaluation and mean of 

percent pain relief 30 min afterward. Data are presented as mean±SEM of these percentages for 

each 4-h time interval. 

 

 

Fig 1B. Time to birth after CSE (spinal-epidural analgesia). Data are presented as mean±SEM of 

each 4-h time interval. 

 

Fig 2.  Duration of intrathecal analgesia. Data are presented as mean±SEM of each 4-h time 

interval. 
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8 CONCLUSÕES  
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Com base nos resultados deste estudo, as pacientes em analgesia de parto 

apresentaram diferenças relacionadas à dor e à duração da analgesia quando foram 

comparadas entre grupos submetidos à analgesia nos turnos da noite, manhã e tarde.  

A correlação entre a maior duração do trabalho de parto após a analgesia até o 

nascimento e a maior redução da dor após a analgesia demonstra um nítido padrão 

circadiano. 

Os dois picos apresentados nas 24 horas do dia em relação à primeira dose adicional 

feita pela bomba de ACP também reforçam a existência de um ritmo. Quanto menos 

tempo a paciente levou para pressionar o gatilho da bomba, menor foi também o tempo 

até o nascimento; aquelas que necessitaram de analgésicos com maior brevidade 

tiveram o trabalho de parto mais rápido. Além disso, quanto maior a duração do 

trabalho de parto, maior o número de gatilhos que as pacientes apertaram na bomba de 

ACP. Estes dados sugerem que as variações tempo-dependentes na percepção da dor 

podem ser relevantes na prática da anestesia obstétrica para adaptar o tratamento, 

alterando as doses das medicações e o momento de administração com o objetivo de 

minimizar os efeitos adversos e ampliar a eficácia dos medicamentos. 
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9  PERSPECTIVAS FUTURAS 
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O presente estudo confirmou que a analgesia obstétrica apresenta um caráter 

tempo-dependente, que se manteve com o uso combinado de fentanil com bupivacaína. 

No entanto, os mecanismos fisiológicos que participam dessa resposta precisam ser 

mais bem compreendidos. Assim sendo, é de interesse particular do grupo de pesquisa 

em Cronobiologia Humana a investigação dos mecanismos neurofarmacológicos que 

integram essa resposta. 

 Essa perspectiva está inserida numa das linhas de pesquisa em curso na nossa 

equipe de trabalho sobre melatonina, dor e inflamação (72). Daí a razão do interesse 

enfático de estudos futuros sobre o papel dos níveis liquóricos da melatonina na 

intensidade da resposta analgésica. Aqui também se insere a participação do sistema 

opióide, pois evidências têm apontado estreita interação entre os sistemas 

melatonérgico e opióide (73, 74). Em razão disso, o interesse pelos níveis liquóricos de 

betaendorfinas, o que elucidaria possíveis mecanismos que integram o efeito sinérgico 

entre melatonina e opióides. Além disso, este estudo abre um campo de pesquisa sobre 

a sincronicidade circadiana e a evolução do parto, já que tem sido observado que 

pacientes obstétricas com distúrbios do sono apresentaram trabalho de parto mais 

longo e maior incidência de cesarianas(75).  
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ANEXO 1 – CONSENTIMENTO INFORMADO 

Número do protocolo: 470/04 
INSTITUIÇÃO: Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
Pesquisadores responsáveis: Dr. Wolnei Caumo, Dra. Maria Paz Loayza Hidalgo e Dra. 
Waleska   Schneider  Vieira  
Nome do paciente:_______________________________________ 
 
1. OBJETIVOS DESTE ESTUDO  
 A finalidade deste estudo é avaliar se a duração das medicações usadas para diminuir a 
dor do parto muda nas diferentes horas do dia. 
2. EXPLICAÇÃO DOS PROCEDIMENTOS 
A senhora terá de responder perguntas para avaliar o grau da sua dor, a  qualidade do 
sono e seus sentimentos . 
Todo o seu atendimento será feito conforme a rotina do Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre. Sua participação é voluntária.    
3. POSSÍVEIS RISCOS E DESCONFORTOS 
O possível desconforto do presente estudo serão as perguntas realizadas antes e após o 
procedimento de analgesia. 
4. POSSÍVEIS BENEFÍCIOS  
    Este estudo tenta avaliar se existe diferença na duração do efeito das medicações 
usadas para combatera dor quando administradas em diferentes momentos. Com este 
conhecimento, poderemos planejar melhor o tratamento da dor do parto nas diferentes 
horas do dia.  
5. DIREITO DE DESISTÊNCIA 
A senhora pode desistir de participar a qualquer momento. Suas decisões de não 
participar ou de deixar a pesquisa depois de iniciada não afetarão o atendimento 
médico posterior. 
6. SIGILO 
Todas as informações obtidas poderão ser publicados com finalidade científica, com 
garantia de sigilo quanto à identificação dos participantes. 
7. CONSENTIMENTO 
Declaro ter lido - ou me foi lido - as informações acima antes de assinar este 
documento. Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo 
plenamente minhas dúvidas. Por este instrumento, tomo parte, voluntariamente, do 
presente estudo. 

 
_____________________     ________________________ 
Assinatura do paciente                   Assinatura da testemunha 

 
_____________________________________ 
Assinatura do pesquisador responsável                 

 
 

Porto Alegre,     de          de 200  . 
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ANEXO 2 - ESCALAS 

 

 

 

ESCALA ANÁLOGO VISUAL PARA AVALIAR O GRAU DE DOR 

Avalie o grau da dor que está sentindo. Marque claramente na linha com um traço 

vertical.  

0  10 

 

     SEM DOR                                                                  PIOR DOR POSSÍVEL 

 

 

 

 

 

 

ESCALA ANÁLOGO VISUAL PARA AVALIAR O PRURIDO 

Avalie o grau de prurido que está sentindo. Marque claramente na linha com um traço 

vertical 

0  10 

 

     SEM PRURIDO                                                            PIOR PRURIDO POSSÍVEL 
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ESCALA DE SEDAÇÃO 

O avaliador atribui o escore de sedação. Inicialmente apenas observará o 

paciente, se apresentar sedação o chamará pelo nome, se não responder o 

avaliador fará estímulo mecânico tocando na paciente 

( ) zero = ausência de sedação 

( ) 1 – sedação leve (sono ocasional, desperta fácil)  

( ) 2 – moderada (sono freqüente, não desperta fácil) 

( ) 3 – sedação intensa (sono mantido, difícil de despertar) 

 
 
 
 
 
 
 
 

ESCALA ANÁLOGO VISUAL PARA AVALIAR O GRAU DE SATISFAÇÃO COM 
TRATAMENTO 

 
Instruções: Avalie o grau da sua SATISFAÇÃO COM O TRATAMENTO DA DOR. 
Para marcar, considere a linha como se fosse uma régua, onde zero representa não 
satisfeito com o tratamento e 10 representa totalmente satisfeito. Marque claramente na 
linha com um traço vertical. 
 

0  10 

 

     NÃO SATISFEITO                                                     TOTALMENTE SATISFEITO 
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ANEXO 3 – FICHA DA ANALGESIA DURANTE O TRABALHO DE PARTO E NA 
SALA DE PARTO 
           
 
 

HORA DA RAQUIANESTESIA  
Escala Análogo Visual 

Momento Hora Valor 
Antes do BSA   

1º EAV   
2º EAV   
3º EAV   
4º EAV   
5º EAV   
6º EAV   
7º EAV   
8º EAV   
9º EAV   

10º EAV   
Hora do primeiro gatilho da bomba: 

Bolus efetivos com bomba PCEA Hora 
  

Qtdade de bolus efetivamente usados  
Qtdade de vezes que pcte apertou o gatilho  

Medidas de Pressão Arterial (mmHg) 
Pré analgesia  
Após 15 minutos   
Após 30 minutos  
Após 60 minutos  
Após 90 minutos  
Após 120 minutos  

Uso de vasopressores?        (1) Sim  (2) NãoSe (1) Qual(is)?  ___________________________ 
Total de dose de vasopressores(mg)  

Necessidade de doses de anestésicos locais complementares? (1) SIM  (2) Não 
Se (1): Medicamento utilizado:______________________ 
 Hora: Hora: Hora: Hora: 
Dose(s) utilizada(s)      

Dose Total de anestésico local complementar utilizada: Dose perineal: (1) Sim (2) Não 
Hora da dose perineal: 

APGAR 1º minuto 5º minuto 
   

Evolução para cesárea: (1) Sim  (2) Não Se (1): Porquê?___________________________ 
Intercorrências:                   (1) Sim  (2) Não   
Se (1): Qual(is):___________________________________________________ 

Nome: ______________________ Entrevistador: ________________ 
Data:________________ 

 

N° no Banco: 
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ANEXO 4 

QUESTIONÁRIO DE VARIÁVEIS SÓCIO-DEMOGRÁFICAS 

 Número do paciente:____/_____ Prontuário:________ 
 Data:___/____/____ Fone:___________________ 
 Nome:___________________________ 
 Entrevistador:______________________ 
1 Idade (ANOS 

COMPLETOS):__________ 
 

2.1 Peso (Kg)atual:________ 2.2 Peso no início da gravidez(kg): ------
--------------------- 

3 Altura (cm):________  
4 Estado civil: (1) solteira    (2) casada      (3) separada   (4) divorciada (5) amigada 
5 Escolaridade (ANOS DE ESTUDO COMPLETOS, NÃO CONTAR REPETÊNCIA(S),  

EXCLUIR OS ANOS FEITOS ATRAVÉS DO SUPLETIVO):___________________________ 
6 Profissão (ou tipo de função):________________________________ 

7 Está empregada ?         (1) sim           (2) Não    (SE NÃO, SALTAR  PARA 
QUESTÃO  9 ) 

8 Turno de atividade:  (1) M          (2) T               ( 3  ) N        (4) NS 

  (NS = APOSENTADA, ENCOSTADA) 

9 Você usou alguma droga durante a gravidez?    (1) Sim         (2) Não          SE 
RESPOSTA POSITIVA, PROSSEGUE  AS PERGUNTAS 

10 Droga Freqüência de 
uso 

Duração  
do uso 

10.1 Maconha   

10.2 Haxixe   

10.3 Cocaína   

10.4 Crack   

10.5 Alucinógenos (LSD, chá de cogumelo)   

10.6 Solventes voláteis (Cola, Loló, Lança-perfume)   

10.7 Chimarrão   

10.8 Álcool   

10.9 Cigarro   

10.10 Café   

10.11 Anfetaminas (Hipofagin, Inibex, Ecstasy, 
Ritalina, Boleta) 
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10.12 Outras (especificar)   

11 Você tem alguma doença diagnosticada?          (1) Sim                          (2) Não 

12 Doença Sim (1) Não (2) 

12.1 Hipertensão   

12.2 Infarto   

12.3 Insuficiência cardíaca   

12.4 Diabetes   

12.5 Doença da tireóide   

12.6 Epilepsia   

12.7 Asma   

12.8 Outras (ESPECIFIQUE)   

13 Já fez alguma cirurgia? (1) Sim                          (2) Não 

14. Quais? _____________________________________________________________________ 

15 Tem  diagnóstico de doença dos nervos?        (1) Sim  (2) Não 

16 Quais os tipos de tratamento que fez para doença mental ?  
(1) psicofármacos   (2) psicoterapia  (3) eletrochoque  (4) outros quais 
_______________ 

17 Se (1) especificar: ________________________ 
 A senhora sentia  dor antes da gravidez? 

(1) Sim                             (2) Não 
0__________________________________________________10  

18 A senhora sentia dor durante a gravidez?  (1) Sim                      (2) Não 
0__________________________________________________10  

19 Costuma tomar algum  tipo de remédio para dor?     (1) Sim         (2) Não 

 Medicamento Quantidade Freqüência 

    

20 Dados Obstétricos: 

21 Gestação desejada:      (1) Sim                          (2) Não 

22 Gestação planejada:     (1) Sim                           (2) Não 

23 Idade Gestacional   _______ semanas     DUM: 

24 Paridade:_________   

25 Abortos                 (1) Sim           (2) Não 
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26 Seu sono durante a gravidez, comparado ao período antes da gestação, foi: 
0_________________________________________________10 
(1) Pior                       (2) Igual                               (3) Melhor 

27 Fez Pré-Natal:            (1) Sim                               (2) Não 

28 Número de consultas na carteira:______________ 

29 Acompanhante na Sala de Pré Parto        (1) Sim  (2) Não 

30 Quem?     (1) companheiro;    (2) mãe;   3) irmã(o);   (4) amiga(o);    (5) outros 

31 Tempo do início das dores até analgesia de parto: _______  minutos 

 
  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 


