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RITMO CIRCADIANO E DOENÇA 
VASCULAR ENCEFÁLICA

Um estudo de correlação com fatores de risco

Helio Araújo Oliveira1, Álvaro José Porto Moreira2, Arthur Maynart Pereira Oliveira3

RESUMO - Os mecanismos biológicos humanos exibem variabilidade clínica previsível no tempo, o que tem permitido reavaliação
das práticas médicas atuais, do estudo mais aprofundado do ritmo circadiano (RC) e dos mecanismos que geram as oscilações
sustentadas em todos os níveis biológicos. Fizemos um estudo procurando relacionar o RC e o momento do aparecimento do quadro
clínico neurológico decorrente da lesão vascular do encéfalo com os fatores de risco modificáveis identificados no momento da
internação. Foram estudados 53 pacientes, sendo 50,94% (n =27) do sexo feminino e 49,50%(n =26) do masculino, com média
de idade de 66,4 anos. Quatro intervalos de 6 horas (0-6; 6-12; 12-18; 18-24) foram usados para análise da freqüência do ictus e
da incidência em cada intervalo. Os resultados mostraram 6 (11,32%) pacientes no intervalo 0-6 hs; 21 (39,62%) no intervalo 6-
12 hs; 10 (18,86%) no intervalo 12-18 hs; 16 (30,18%) no intervalo 18-24 hs. Estudo de correlação com os fatores de risco, baseado
nos dados clínicos no momento da internação, mostrou que a hipertensão arterial [13 (81,25%)] e o tabagismo[9 (56,25%)]
predominaram no intervalo 18-24 hs, enquanto  o sedentarismo[11 (52,38%)], o estresse[11 (52,38%)], o diabetes [10 (47,61%)],
a hiperlipidemia [8 (38,09%)] e o alcoolismo[8 (38,09%)] predominaram  no intervalo 6-12 hs; as cardiopatias [5 (50,00%)]
predominaram no intervalo de 12-18 hs.
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Circadian rhythm and encephalic vascular disease: a correlative study with risk factors

ABSTRACT - The human biological mechanisms show a predictable clinical variability in time, which has allowed a deeper reevaluation
of present-day medical practices, regarding the circadian rhythm (CR) and the mechanisms that produce the supported variations
in all biological levels.We have made a study aiming to relate the CR and onset of the neurological clinic situation due to the encephalic
vascular lesion, correlating with modifying risk factors. Fifty three patients were studied, 50,94% female (n=27) and 49,50% male
(n=26), at average age 66.4 years old. Four intervals of six hours each (0-6; 6-12; 12-18; 18-24) were used to analyze the frequency
of the ictus and the incidence in each interval. We found an incidence of 6(11.32%) patients in the 0-6 hs interval; 21 (39.62%)
patients in the 6-12 hs interval; 10(18.86%) patients in the 12-18 hs interval; 16 (30.18%) patients in the 18-24 interval. A
correlative study with the risk factors has shown that  arterial hypertension [13(81.25%)] and  smoking habit [9 (56.25)] were predominant
during the 18-24 hs interval, while sedentary [11(52.38%)], stress [11(52.38%)], diabetes [10(47.61%)], hyperlipidemia [8 (38.09%)]
and alcoholism [8 (38.09%] were predominant during the 6-12 hs interval; and cardiac diseases in the 12-18hs interval.

KEY WORDS: circadian rhythm, encephalic vascular disease, risk factors.

Processos e funções biológicas exibem características de
variações rítmicas,as quais sempre foram atribuídas à necessidade
de manutenção do meio interno. O conceito de homeostase
tem sofrido modificações às custas de dados emergentes do
campo da cronobiologia, que é definida como um espaço
multidisciplinar para entender a dimensão temporal da vida,
sendo reconhecida pelo estudo dos fenômenos biológicos1. Os
mecanismos biológicos humanos exibem variabilidade cíclica

previsível no tempo, o que tem permitido uma reavaliação das
práticas médicas atuais através do estudo mais aprofundado
do ritmo circadiano (RC) e dos mecanismos que geram as
oscilações sustentadas em todos os níveis biológicos2. O RC
é um mecanismo endógeno que comanda praticamente todas
as relações fisiológicas periódicas do organismo humano, com
duração aproximada de 24 horas. O ritmo sono-vigília e a
produção e secreção diária dos hormônios são evidências do
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funcionamento cíclico do organismo humano.A pressão arterial
(PA) é outro mecanismo fisiológico que sofre interferência do
RC através de baroreceptores e suas relações com o sistema
nervoso autônomo O dissincronismo dos ritmos biológicos está
intimamente relacionado às alterações ambientais e à fisiologia
humana3,4

A doença vascular encefálica (DVE) tem sido considerada
problema mundial de saúde. Ultimamente está sendo melhor
estudada através não só dos aspectos fisiopatológicos e
clínicos, bem como correlacionando-a a diversos fatores de risco.
Estudos têm demonstrado que a DVE é a segunda causa de
morte no mundo, com cerca de 4,5 milhões de vítimas anuais
e a terceira causa mais comum de morte nos paises
desenvolvidos, superado apenas pelas doenças cardíacas e pelo
câncer5,6.A importância crescente deste transtorno advém de
sua alta incidência e substancial morbi-mortalidade, implican-
do em aumento contínuo de gastos com tratamentos
especializados e, mais ainda, em devastador impacto emocional
nos pacientes sobreviventes, nos familiares e na sociedade.
As iniciativas e estratégias a serem tomadas devem objetivar
a prevenção, que implica sempre em riscos e custos ao sistema
de saúde. Estas estratégias têm que ser objetivadas aos
pacientes que possuem alto risco absoluto para DVE, estando
pois sujeitos a maior benefício absoluto7,8. Com o conhecimento
atual dos fatores de risco para DVE ditos modificáveis (hiper-
tensão arterial, cardiopatias, dislipidemias, diabetes e outras)
as ações preventivas têm mostrado resultados mais alenta-
dores5,7.

O objetivo deste estudo é analisar a relação do RC na
determinação do aparecimento da DVE, correlacionando-o
com a presença de determinados fatores de risco modificáveis
no momento da internação. Estes também podem sofrer
interferência do RC, contribuindo para que medidas preventivas
possam ser aplicadas com resultados satisfatórios.

MÉTODO
Foram estudados 53 pacientes, no período de dezembro de 2000

a setembro de 2001, atendidos no Hospital de Pronto Socorro João
Alves Filho - Aracaju-SE.Todos os pacientes tinham o diagnóstico de
acidente vascular encefálico do tipo isquêmico ou hemorrágico int-
raparenquimatoso, comprovado por exame de tomografia com-
putadorizada (TC), realizada nas primeiras 48 horas. Todos os
responsáveis pelos pacientes assinaram termo de consentimento
informado e o protocolo de investigação foi aprovado pelo Comitê
de Ética do Hospital Universitário da UFS.

As informações foram colhidas diretamente dos pacientes, quando
possível, ou através dos familiares. Nos pacientes com primeiros
sintomas da DVE ao acordar, foi considerado que o evento tenha
ocorrido durante o sono. Quatro intervalos de 6 horas (0-6; 6-12; 12-
18; 18-24) foram usados para  análise da freqüência da DVE. O pro-
tocolo também colheu dados, através de informações prestadas
pelos familiares, quanto aos hábitos e comportamentos dos pacientes
antes da internação (alcoolismo, tabagismo, sedentarismo e situações

estressantes) e quanto à existência concomitante  de outros transtornos
clínicos observados  durante o período de internação: hipertensão
arterial (curva pressórica), diabetes mellitus (hiperglicemia),
cardiopatias (ECG, ecocardiograma), dislipidemia (lipidograma).

Os dados foram analisados pelo programa SPSS.8 (Statistical
Packet for Social Science). Categorias de variáveis foram comparadas
pelo teste de correlação de Pearson, quando apropriado; o teste de
Mann-Whitney não paramétrico para duas variáveis independentes
foi utilizado para comparação entre fatores de risco presente nos quatro
grupos de pacientes nos intervalos de seis horas. Foi considerado
estatisticamente significante quando p < 0,05.

RESULTADOS
Dos 53 pacientes estudados, 26 (49,05%) eram do sexo

masculino e 27 (50,94%) do feminino, com média de idade
de 66,4 anos (32-89).Dos pacientes estudados, 38 (71,69%)
tinham o diagnóstico de acidente vascular encefálico isquêmico
e 15 pacientes (28,30%) o diagnóstico de acidente vascular
hemorrágico intraparenquimatoso comprovado através da
TC, realizada em todos os pacientes. Foram excluídos os
pacientes com diagnóstico de hemorragia subaracnóidea
primária. Não houve predominância com relação ao sexo nos
casos estudados (M= 49,05%; F= 50,94%). A incidência da
DVE nos intervalos de tempo definidos foi: 0-6 hs - 6 pacien-
tes (11,32%); 6-12 hs - 21 pacientes (39,62%); 12-18 hs - 10
pacientes (18,86%); 18-24 hs - 16 pacientes (30,18%).

Os testes de correlação bivariada entre o intervalo de
maior incidência (6-12 h),e os intervalos de 12-18 h e 18-24
h, mostraram significância estatística.

De acordo com as informações prestadas pelos familiares
no momento da internação quanto à existência de outros
transtornos associados, constatamos que a hipertensão arterial
(HA) esteve presente em 39 pacientes (73,58%), com maior
incidência no intervalo de 18-24 hs (81,25%); em 24 pacientes
(45,28%), foi referida pelos familiares a presença de situação
estressante  antecedendo o aparecimento do quadro
neurológico predominando no intervalo 6-12 hs (52,38%); 22
pacientes eram sedentários e o mesmo número tabagistas
com predominância nos intervalos 6-12 ( 52,38%) e 18-24
(56,25%) respectivamente; em 16 pacientes (30,18%) foi
constatada a presença de doença cardíaca, predominando no
intervalo 12-18 (50,00%); em 15 pacientes (28,30%) havia
referência a tratamento anterior para diabetes e ocorrência

Tabela 1. Incidência da freqüência dos ictus nos intervalos de tempo definidos.

Intervalo N (%) Sexo (M/F) P

0-6 hs 6 (11,3) 4/2 0,01

6- 12 hs 21 (39,6) 9/12 0,01

12-18 hs 10 (18,8) 5/5 0,01

18-24 hs 16 (30,1) 8/8 0,03
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de hiperglicemia, com predominância no intervalo 6-12 hs
(47,61%); 11 pacientes (20,72%) tinham história de hi-
perlipidemia comprovada laboratorialmente, predominando no
intervalo 6-12 hs (28,57%), alcoolismo foi relatado em 9
pacientes (16,92%) com predominância no intervalo 6 -12 hs
(38,09%).

DISCUSSÃO

A periodicidade circadiana é uma função determinada
geneticamente em formas de vida complexa, sendo um exemplo
clássico de adaptação filogenética ao ambiente9. Estudos
experimentais no campo da fisiologia comparada têm
demonstrado que a neurogênese do sistema circadiano dos
primatas é semelhante ao humano10 e as variações do ritmo
dia/noite têm sido observadas desde a fase intrauterina11.
Ritmo biológico é uma oscilação auto-sustentada que possui
características específicas, incluindo período, amplitude e
fase10,11. O sistema de tempo circadiano é o mecanismo que
mede a interdependência da fisiologia humana e os ciclos
ambientais.O núcleo supra-quiasmático, localizado na região
ventral inferior do hipotálamo é considerado como marca-passo
neural que mantém sincronização entre o ritmo fisiológico e
o comportamental; outras estruturas  entrariam como co-
participantes deste mecanismo,dentre estas a glândula pineal3,4.
O sistema de tempo circadiano traduz portanto as informações
ambientais ao meio interno do organismo, através de sistema
neurais, integrando estas informações ao resto do organismo,
proporcionando uma adequação ao meio externo.

O RC pode determinar inúmeras situações que podem
concorrer para o surgimento de agravos à saúde. São
conhecidos: maior incidência de acidentes automobilísticos no
período matutino, resultado de maior sonolência; maior
severidade das crises de asma mais à noite; isquemias
miocárdicas são mais freqüentes entre 6 e 12 horas12. Vários
estudos têm demonstrado que, em indivíduos saudáveis, exis-
te periodicidade distinta com prevalência simpática durante
o dia e marcado aumento da atividade parassimpática à noite.
Entretanto, controvérsias têm surgido quando se tem tentado
associar a uma ação simpática mais prevalente durante o dia

à gênese das isquemias miocárdicas13,14. Além das alterações
do sistema nervoso autônomo que são vinculadas aos eventos
vasculares isquêmicos, existem outros mecanismos desenca-
deadores, incluindo níveis plasmáticos de catecolaminas e
agregação plaquetária15. Estudos têm demonstrado que o
sistema reflexo dos baroreceptores, quando comprometidos,
modificam o ritmo circadiano da PA16. Dados epidemiológicos
têm demonstrado que sendo a PA mais sensível pela manhã,
há maior risco de hemorragias intracranianas; nesse período
por outro lado, o declínio da PA noturna reduz a extensão da
lesão nas DVE9,17,18. Portanto, o estudo das variações temporais
da DVE mostra que não há uma incidência aleatória dos
eventos clínicos, sugerindo sua ocorrência de forma cíclica19.

A existência de variações circadianas e sazonais nos
quadros vasculares hemorrágicos indica que cada variabilidade
temporal pode ser afetada por combinações diferentes de
fatores fisiopatológicos e ambientais. Estes podem estar
envolvidos na determinação do evento agudo e/ou possíveis
mudanças no quadro temporal específico de um ou mais
fatores de risco concomitantes9,20. Em um estudo de meta-análise
foram apresentados dados que confirmam a existência de RC
na isquemia cerebral, sendo o período da manhã o de maior
risco21-23. Os pacientes observados no Acute Stroke Treatment
Study, tiveram maior incidência no final da manhã24. Os
resultados deste trabalho mostram que existe maior incidência
da freqüência da DVE no período de 6-12 horas [21(39,62%],
mostrando a existência de variação circadiana, indicando que
cada variabilidade temporal é influenciada  por combinações
diferentes de fatores de risco modificáveis. A PA segue uma
variação circadiana, com aumento de seus níveis nas primeiras
horas da manhã, ocorrendo o mesmo com os níveis de
agregação plaquetária e a viscosidade sanguínea, que tendem
a estar elevados no período matutino25.

As alterações da PA têm papel importante no surgimento
dos transtornos vasculares do encéfalo, não só pelo aumento
dos níveis pressóricos no período matutino podendo favorecer
os processos hemorrágicos, como através da redução de seus
níveis no período noturno, acompanhada da redução da fração
de ejeção cardíaca, contribuindo para o aparecimento da DVE.

Tabela 2. Incidência dos fatores de risco modificáveis distribuídos de acordo com os intervalos de tempo [n (%)].

Intervalos H A Estresse Tabagismo Sedentar. Cardiopat. Diabetes Dislipid. Álcool

0-6 hs 4 (10,2) 3 (12,5) 4 (18,2) 4 (l8,2) 1 (6,6) 1 (6,6) - 1 (6,6)

6-12 hs 16 (41) 11(45,8) 7 (31,9) 11(50) 5 (31,7) 10 (66,6) 8 (72,7) 6 (66,6)

12-18hs 6 (15,3) 3 (12,5) 2 (11) 2 (9) 5 (31,2) 1 (6,6) 1 (9) -

18-24 h 13 (33,5) 7 (29,2) 9 (40,9) 5 (22,8) 5 (31,2) 3 (2) 3 (27,3) 2 (22,2)

Total 39(73,5)1 24(45,2) 22(41,5)1 22(41,5)1 16(30,1)1 15(28,3)2 11(20,7)1 9(16,9)1

1 - p < 0,01; 2 - p < 0,05



Arq Neuropsiquiatr 2004;62(2-A) 295

O perfil circadiano da PA é, portanto, fator de risco que pode
interferir na distribuição temporal dos transtornos vasculares
do encéfalo15. No nosso estudo, hipertensão arterial foi o fator
de risco mais prevalente [39(73,58%)], ocorrendo em todos
os intervalos mas com predominância no intervalo 18-24 hs
[13(81,25%)], juntamente com o tabagismo[9(56,25%)]. Os
demais fatores de risco predominaram no intervalo 6-12, hs
o qual abrigou o maior número de casos [21 (39,63%)].Talvez
isso decorra da interferência do RC em determinadas funções
do organismo relacionadas com a homeostase, incluindo as
alterações  da atividade plaquetária27.A presença de pacientes
com diabetes mellitus no intervalo 6-12 hs reforça a teoria de
que a hiperglicemia é fator de risco para a DVE 28. Os dados
obtidos neste trabalho mostram maior frequência de pacientes
com DVE no intervalo 6-12 hs, o que está de acordo com a
literatura pertinente24,25,29 , juntamente com a predominância
de alguns fatores de risco modificáveis naquele intervalo, os
quais podem sofrer interferência do RC.

Estes resultados têm importância prática no que diz respeito
ao tratamento atual e futuro da DVE. Há necessidade crescente
de que seja feita a identificação dos fatores de risco e suas
relações com o desencadeamento dos transtornos vasculares,
com vistas a ações preventivas eficiêntes, minimizando assim
o efeito deletério da DVE. Outro aspecto importante é que,
conhecendo-se a influencia circadiana nos transtornos
vasculares do encéfalo que ocorrem com maior incidência no
período da manhã, os serviços hospitalares que pretendem
instituir métodos intervencionistas agudos, como a trombólise
intravascular, precisarão aumentar seus níveis de vigilância no
início da manhã, para que essas medidas possam alcançar o
objetivo de agir dentro da janela terapêutica ideal para a
DVE.
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