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Resumo 

A relação entre os ritmos circadianos e o desenvolvimento de determinadas 

patologias é uma preocupação científica atual. O principal objetivo desta monografia é 

compreender alguns dos fatores que conduzem a disrupções do relógio circadiano e de 

que modo estes aumentam o risco cardiovascular e conduzem ao desenvolvimento das 

patologias cardiovasculares. Pretende-se ainda reconhecer o contributo da cronoterapia 

na otimização da farmacoterapia cardiovascular. 

Os ritmos biológicos são uma caraterística universal dos seres vivos. No ser humano, 

a maioria das respostas fisiológicas é determinada pelos ritmos circadianos, gerados por 

um relógio biológico central sincronizado pelo ciclo luz/escuridão. O relógio central 

recebe as oscilações primárias e conduz a ritmicidade circadiana aos tecidos periféricos. 

A nível molecular, os genes relógio são responsáveis por gerar os ritmos circadianos 

nas diferentes células do organismo.  

No sistema cardiovascular, reconhece-se que as células vasculares e cardíacas 

apresentam relógios biológicos responsáveis pelo controlo dos ritmos circadianos da 

pressão arterial, frequência e contratilidade cardíacas e hemostase. Estudos 

observacionais demonstraram que fatores associados aos hábitos da vida moderna são 

responsáveis pela disrupção dos relógios biológicos. Além dos fatores ambientais, 

vários estudos experimentais salientam o papel da disfunção dos genes relógio no 

aumento do risco cardiovascular e no desenvolvimento de patologias cardiovasculares.  

A maior parte dos eventos cardiovasculares agudos apresenta um padrão de 

ritmicidade circadiana, com um pico nas primeiras horas da manhã, o qual se relaciona 

com alterações fisiopatológicas que ocorrem no mesmo período. A hipertensão arterial 

é considerada o principal fator de risco para as patologias cardiovasculares e sabe-se 

que o seu desenvolvimento está relacionado com a disfunção de alguns genes relógio. 

Os processos que conduzem à aterosclerose, principal causa de doença cardíaca 

isquémica, também são regulados por relógios circadianos. Recentemente surgiram 

alguns estudos que salientam o papel dos genes relógio na insuficiência cardíaca. 

A cronoterapia, ao atuar na prevenção e no tratamento da doença baseando-se nos 

princípios da cronobiologia, constitui uma abordagem terapêutica promissora no 

âmbito das patologias cardiovasculares. 

Palavras-chave: Ritmos Circadianos; Relógios Biológicos; Cronodisrupção; 

Patologias Cardiovasculares; Cronoterapia 



5 

Abstract 

The relationship between circadian rhythms and the development of certain 

pathologies is a current scientific concern. The main goal is to understand which factors 

lead to disruptions of the circadian clock and how they enhance cardiovascular risk and 

cardiovascular diseases development. In addition, it argues that chronotherapy has an 

important role in cardiovascular pharmacotherapy optimization.  

Biological rhythms are considered a universal characteristic of living beings. In 

humans, most physiological responses are determined by circadian rhythms. They are 

generated by a central biological clock synchronized by the light/dark cycle. The central 

clock receives the primary oscillations and then drives circadian rhythms to peripheral 

tissues. At the molecular level, clock genes are responsible for generating circadian 

rhythms within the body's different cells. 

Regarding the cardiovascular system, the circadian clock, present in several vascular 

and cardiac cells, is responsible for controlling the circadian rhythms in terms of blood 

pressure, heart rate, contractility and hemostasis. A number of observational studies 

show that some factors associated with modern life habits are responsible for the 

disruption of the biological clock. Some experimental studies also find that clock genes’ 

dysfunction leads to an increase in cardiovascular risk and to the emergence of 

cardiovascular diseases. 

Most acute cardiovascular events show a circadian rhythm pattern with a peak in the 

early morning hours, which is related to pathophysiological changes that occur in the 

same period. Arterial hypertension is considered the main risk factor for cardiovascular 

diseases and its development is known to be related to some clock genes’ dysfunction. 

Pathophysiological processes that lead to atherosclerosis, the main cause of ischemic 

heart disease, are also regulated by circadian clocks. Recently, a few studies emphasize 

the role of clock genes in heart failure. 

Chronotherapy, by acting in the prevention and treatment of the disease based on the 

principles of chronobiology, constitutes a promising therapeutic approach in the context 

of cardiovascular pathologies. 

 

Keywords: Circadian Rhythms; Biological Clocks; Chronodisruption; Cardiovascular 

Diseases; Chronotherapy 
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1 Introdução 

A presente monografia foca-se na influência dos ritmos circadianos na fisiologia 

cardiovascular, uma área de investigação que nos últimos anos tem vindo a ganhar 

destaque. De facto, embora a presença dos ritmos circadianos nalguns sistemas 

fisiológicos já seja conhecida desde a década de 70, só nos finais do século passado se 

começou a estabelecer uma relação entre aqueles e o desenvolvimento de patologias 

de caráter crónico e com elevada prevalência, na qual se incluem as cardiovasculares.  

Nesta revisão bibliográfica, pretende-se esclarecer a relação entre os ritmos 

circadianos e o desenvolvimento de patologias cardiovasculares, à luz do 

conhecimento atual. O objetivo principal é o de identificar os fatores, ambientais e 

genéticos, que conduzem a disrupções do relógio circadiano e de que modo estes 

fatores aumentam o risco cardiovascular e o aparecimento deste tipo de patologias. 

Complementarmente, pretende-se destacar a importância da cronoterapia (prevenção e 

tratamento da doença com base nos ritmos biológicos) no contexto das patologias 

cardiovasculares e o seu papel na otimização da farmacoterapia cardiovascular.  

A importância que as patologias cardiovasculares assumem atualmente, não só pelo 

número de mortes que causam, mas também pelo impacto na sociedade e no trabalho 

devido aos anos potenciais de vida perdidos, e o facto de vários estudos estabelecerem 

relação entre fatores ambientais associados aos hábitos da vida moderna nos países 

desenvolvidos, desregulação do relógio biológico e aumento dessas patologias, 

justificam a importância de rever o conhecimento atual sobre o tema.  

A monografia estrutura-se em quatro pontos: no primeiro, numa perspetiva de 

enquadramento teórico, são abordados conteúdos relacionados com os ritmos 

biológicos circadianos e o seu funcionamento a nível fisiológico e molecular; no 

segundo ponto é explicado o modo como os ritmos circadianos participam na regulação 

da fisiologia cardiovascular; no terceiro ponto, focado em diferentes categorias de 

estudos que sustentam a relação entre a disrupção dos ritmos biológicos circadianos e 

as patologias cardiovasculares, pretende-se explicar, à luz do conhecimento atual, de 

que modo a interrupção dos ritmos circadianos pode conduzir à doença cardiovascular; 

na última parte, o foco incide sobre a cronoterapia e a sua aplicação na otimização da 

farmacoterapia cardiovascular. Por fim, apresentam-se as principais conclusões e 

algumas questões suscitadas pela revisão bibliográfica. 
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2 Método de Pesquisa 

A pesquisa bibliográfica para a elaboração desta monografia decorreu entre janeiro e 

julho de 2022 e teve por base a consulta de bases de dados que associam a literatura 

biomédica a outras áreas do conhecimento, nomeadamente, a B-on, Cochrane Library, 

Google Scholar, PubMed, ScienceDirect e Scopus. 

Atendendo ao tema em análise e ao esboço prévio do plano de trabalho, a pesquisa nas 

bases de dados foi realizada utilizando as diferentes combinações das seguintes 

palavras-chave: Biological Rhythms, Circadian Rhythms, Biological Clock, Circadian 

Clock, Clock Genes, Melatonin, Vessels, Endotelium, Chronodisruption, 

Cardiovascular Disease, Hypertension, Ischemic Heart Disease, Heart Failure e 

Chronotherapy. Foram revistos e analisados artigos, preferencialmente entre os anos de 

2009-2022, redigidos sobretudo em inglês e português. Foram excluídos aqueles que se 

encontravam repetidos entre as várias bases de dados ou escritos em línguas 

inacessíveis. 

Para além da pesquisa de artigos científicos, foram utilizadas fontes oficiais como o site 

da Organização Mundial de Saúde (https://www.who.int/), do Centro de Prevenção e 

Controlo de Doenças (https://www.cdc.gov/) e da Federação Mundial do Coração 

(https://world-heart-federation.org/).  

Para a organização e gestão das referências bibliográficas, em formato Vancouver, foi 

utilizado o programa informático Mendeley Reference Manager, versão 2.76.0. 
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3 Enquadramento Teórico 

3.1 Ritmos Biológicos 

Os ritmos biológicos podem ser definidos como qualquer evento endógeno 

(molecular, fisiológico ou comportamental) de recorrência periódica (1) e estão 

presentes em praticamente todas as formas de vida, das mais simples (cianobactérias) 

às mais complexas (mamíferos). Segundo Hernandes Fernandes, do ponto de vista 

evolutivo, os seres vivos incorporam eventos ambientais (2). De facto, as variações 

ambientais diárias e sazonais (variações de temperatura e humidade, intensidade da luz, 

estações do ano) e comportamentais (ciclo sono-vigília, alimentação) de caráter cíclico, 

impostas pelos períodos de rotação e translação do planeta, constituíram um desafio à 

sobrevivência dos seres vivos (3).  

Assim, durante a evolução da vida na Terra, os organismos vivos tiveram 

necessidade de desenvolver mecanismos que permitissem sincronizar o seu 

funcionamento biológico com as flutuações ambientais periódicas e, deste modo, 

antecipar processos fisiológicos, desde os moleculares e bioquímicos até aos 

comportamentais. Este mecanismo de antecipação é entendido como a base do 

funcionamento dos relógios biológicos (osciladores endógenos responsáveis por gerar 

ritmos biológicos, independentemente de qualquer alteração ambiental)  (3-5). O ramo 

da ciência biomédica que investiga os efeitos do tempo nos relógios biológicos de 

organismos vivos designa-se por Cronobiologia (5,6).  

A Figura 1 ilustra alguns exemplos dos principais ritmos biológicos dos seres vivos. 

 

Figura 1 - Ritmos biológicos dos seres vivos (adaptado de (7)) 
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De acordo com a figura 1, os ritmos biológicos podem ser categorizados em três 

grandes grupos, consoante a sua periodicidade (1,7,8): 

• Ultradianos: ritmos que completam mais de um ciclo a cada 24h (período inferior 

a um dia). A frequência varia consideravelmente entre espécies e parâmetros 

fisiológicos. Exemplo: secreção pulsátil de cortisol; 

• Circadianos: ritmos que duram aproximadamente 24h mimetizando o ciclo 

luz/escuridão. O termo circadiano provém do latim circa (cerca de) e diem (dia). 

Exemplos: sono-vigília; pressão arterial; 

• Infradianos: ritmos que apresentam uma duração superior a 28h (período varia de 

dias/semanas a anos). Incluem ritmos circalunares (30 ± 5 dias) e circanuais (1 ano 

± 2 meses). Exemplo: ciclo menstrual feminino. 

 

3.2 Ritmos Circadianos e Funcionamento do Relógio Biológico 

Ao longo da vida, a maioria das espécies animais, incluindo os seres humanos, está 

exposta a alternâncias circadianas regulares de luz e escuridão, o que justifica que a 

maior parte das suas respostas fisiológicas exiba ritmos circadianos (5). Estes ritmos 

são a manifestação de um sistema de temporização endógeno definido pelo ciclo 

luz/escuridão (~24h), de modo a garantir a sua sincronização com as variações 

ambientais externas (9-12). Os ritmos circadianos podem ser então caraterizados como 

fenómenos ubíquos que se repetem diariamente de forma autossustentável, 

sincronizada e oscilatória e permitem ao organismo adaptar-se, antecipar e responder 

às mudanças ambientais, mantendo a periodicidade homeostática das suas funções (13).  

No ser humano, os ritmos circadianos determinam mudanças rítmicas diárias em 

diferentes variáveis fisiológicas e comportamentais: ciclo sono-vigília; temperatura 

corporal; secreção endócrina (ex. melatonina, cortisol); alimentação; desempenho 

físico e cognitivo; função cardiovascular (ex. pressão arterial e frequência cardíaca); 

metabolismo hepático e função renal  (8,13,14). Tal como será explicado adiante com 

maior pormenor, as flutuações diárias dos processos biológicos verificam-se tanto a 

nível celular (expressão génica - mecanismos de transcrição, tradução e sinalização de 

genes relógio) como a nível orgânico e sistémico (contratilidade muscular, 

metabolismo, atividade física, apetite) (15).  

Na tentativa de compreender as estruturas e o mecanismo responsável por regular os 

ritmos circadianos, Curt Richter realizou algumas experiências, em 1965 e 1967, nas 
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quais demonstrou que lesões progressivas do Sistema Nervoso Central (SNC), ao nível 

do hipotálamo de ratos, conduziam a alterações dos seus ritmos circadianos. Como tal, 

concluiu-se que o hipotálamo seria uma estrutura fundamental na coordenação da 

ritmicidade circadiana endógena (16). Experiências realizadas no início da década de 

1970 por Moore e Lenn concluíram que tanto a via nervosa retino-hipotalâmica, que 

termina em dois núcleos hipotalâmicos (núcleos supraquiasmáticos - NSQ), como a 

glândula pineal eram estruturas essenciais na manutenção da ritmicidade circadiana 

(16). No final da mesma década, Inouye e Kawamura demonstraram que os núcleos 

localizados na base do cérebro seriam as estruturas centrais da regulação circadiana: os 

NSQ de ratos foram isolados in vivo, de modo a interromper todas as ligações neurais 

com as restantes estruturas cerebrais, tendo-se verificado que a atividade neural se 

mantinha apenas no interior dessas estruturas (16). Alguns animais com lesões nos NSQ 

foram transplantados com tecidos dos NSQ provenientes de dadores saudáveis e o ritmo 

circadiano foi restabelecido com o período do dador, o que reforça o papel central do 

NSQ na geração de ritmos biológicos (1). Posteriormente, as experiências de Krieger 

et al. (1977) e de Albers e Ferris (1984) acompanharam os ratos com NSQ lesionados, 

tendo-se registado a manutenção do ritmo da temperatura corporal, o que sugeriu que 

deveriam existir outras estruturas envolvidas na expressão da ritmicidade circadiana 

(16).  

Embora ainda haja algumas lacunas relativas ao funcionamento dos relógios 

biológicos e do modo como controlam os ritmos circadianos, hoje sabe-se que, nos 

mamíferos, o sistema de temporização circadiano é complexo e pode ser organizado 

hierarquicamente em quatro componentes principais, tal como esquematizado na figura 

2 (5,13,17):  

1. Vias de entrada/aferentes (inputs): recebem, traduzem e transmitem sinais 

externos/estímulos ambientais periódicos (ex: retina); 

 

2. Relógio central/primário/pacemaker: os NSQ bilaterais do hipotálamo anterior 

(nos humanos são constituídos por cerca de 20 000 neurónios) constituem o relógio 

“mestre” e são responsáveis por receber as oscilações primárias e conduzir a 

ritmicidade circadiana a outras áreas do encéfalo e a órgãos periféricos através de 

vias nervosas ou endócrinas, sincronizando uniformemente as células corporais 

com o tempo biológico intrínseco (10,18,19);  
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3. Relógios periféricos: estão presentes na maioria dos órgãos e tecidos periféricos 

(células imunitárias, tecido adiposo, músculo esquelético, coração, pulmões, 

fígado, rins) que embora consigam funcionar mesmo na ausência de inputs 

provenientes do NSQ, são sincronizados pelo relógio central através de vias neurais 

do Sistema Nervoso Autónomo (SNA), mediadores hormonais (melatonina, 

cortisol) e sistémicos e pela temperatura corporal  (17,19,20). O NSQ regula o 

ritmo destes relógios diretamente com base nas mudanças fisiológicas ou 

indiretamente através da libertação de fatores de sinalização neurais e hormonais e 

da modulação da expressão dos genes relógio (21); 

 

4. Vias de saída/eferentes (outputs): controlam a expressão dos ritmos circadianos 

observados na maioria das funções fisiológicas, comportamentais e psicomotoras 

(ciclo sono-vigília, libertação de hormonas, flutuações de temperatura, 

comportamento alimentar, pressão arterial) (16). Fornecem feedback relativamente 

aos excessos rítmicos, condicionando a função dos NSQ e relógios periféricos.  

 

Figura 2 - Sistema de temporização circadiano (adaptado de (3)) 
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Ainda que a sincronização do relógio central possa ocorrer graças a diferentes 

zeitgebers (do alemão zeit “tempo” e geber “doador), endógenos (melatonina e cortisol) 

e exógenos (ciclo luz/escuridão, temperatura, regime alimentar, interações sociais, 

exercício), a luz solar é considerada o principal oscilador exógeno para a maioria dos 

seres vivos (3,22). A informação luminosa é detetada diretamente por um conjunto de 

células ganglionares da retina intrinsecamente fotossensíveis (iPRGCs - fotorrecetores 

especialmente sensíveis à luz de comprimento de onda curto) responsáveis por 

estimular a secreção de melanopsina (fotopigmento presente nos fotorrecetores da 

retina) e transmitir o sinal fótico até ao NSQ, através da via neural monosináptica da 

via retino-hipotalâmica (3,4,22). Aí, o sinal elétrico é convertido em sinais químicos 

responsáveis por ativar a transcrição dos genes relógio e a sua tradução em proteínas 

(figura 2). Além disso, é de realçar que o sinal que chega ao NSQ é depois transmitido 

por via endócrina até à glândula pineal (figura 3). O NSQ faz uma sinapse no núcleo 

paraventricular do hipotálamo (NPV), de onde as fibras prosseguem através do feixe 

prosencefálico medial até à medula espinhal (ME). Na ME, as fibras provenientes do 

SNC fazem sinapse no gânglio cervical superior (GCS) do Sistema Nervoso Simpático 

(SNS). A partir do GCS, as fibras nervosas simpáticas terminam na glândula 

pineal/epífise neural, responsável pela síntese de melatonina (1).  

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina), neuro-hormona (23), é considerada o 

sincronizador endógeno mais importante do sistema circadiano e é sintetizada pelos 

pinealócitos (principais células da glândula pineal) a partir do aminoácido triptofano. 

Durante a noite (fase escura), o triptofano é hidroxilado pela enzima triptofano 

hidroxilase (TPH) em 5-hidroxitriptofano (5-HTP), que após descarboxilação origina a 

molécula de serotonina. Por sua vez, a estimulação dos recetores β1 adrenérgicos dos 

pinealócitos ativa a transcrição do gene responsável pela síntese da N-acetiltransferase 

(NAT). A NAT, enzima limitante da síntese de melatonina, metaboliza a serotonina em 

N-acetil-serotonina, sendo uma parte lançada na circulação sistémica e outra convertida 

pela hidroxi-indol-O-metil-transferase (HIOMT) em melatonina. Uma vez sintetizada, 

a melatonina é libertada na circulação sistémica alcançando vários órgãos-alvo 

periféricos (coração, pulmões, rins) (24). Em indivíduos com padrão de atividade 

matutino, cerca de 80% da melatonina é sintetizada durante a noite, induzindo 

sonolência, e, por essa razão, esta é também apelidada de “hormona do sono”. Durante 

o dia (fase luminosa), pelo contrário, a NAT é degradada pelo sistema proteossomal, o 
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que impede a síntese de melatonina. Assim, é possível concluir que a secreção de 

melatonina é estimulada pela escuridão e inibida pela luz (23,25).  

 

Figura 3 - Mecanismo de secreção da melatonina (adaptado de (25)) 

 

Figura 4 - Perfil circadiano das concentrações plasmáticas de melatonina (adaptado de (24)) 
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Tal como representado na figura 4, a secreção de melatonina no ser humano inicia-se 

logo após o pôr do sol, atingindo um pico de concentração sensivelmente entre as 2 e 

as 4h da manhã. Durante a primeira metade da noite (até atingir o pico) as 

concentrações variam entre os 80 e os 120 pg/mL e diminuem gradualmente durante 

a segunda metade (depois do pico). Durante o dia, as concentrações são bastante mais 

reduzidas variando entre os 10 e os 20 pg/mL (3,24,25). Após integração do sinal a 

nível do relógio central, a comunicação sistémica da ritmicidade aos relógios 

periféricos envolve uma série de eferências hormonais, metabólicas e nervosas (26). 

Os relógios periféricos estão presentes na grande maioria dos órgãos fora do SNC, 

possuem um ritmo intrínseco e estão equipados com os componentes moleculares 

necessários para a manutenção do ritmo circadiano, permitindo-lhes desempenhar 

funções específicas em cada órgão e tecido (27). Além disso, também contribuem para 

ajustar a ritmicidade endógena às variações externas ao enviarem aos NSQ, os sinais 

hormonais, metabólicos e nervosos resultantes da sua atividade (16). Ao serem 

regulados localmente e integrados com o relógio central, formam uma rede 

coordenada e interligada que regula as diferentes atividades fisiológicas ao longo do 

dia, garantindo a homeostasia circadiana (3,13). Contudo, ao contrário dos relógios 

localizados no NSQ e outras áreas do cérebro, se forem removidos do corpo, os ritmos 

que coordenam desaparecerão enquanto os do NSQ manter-se-ão, sugerindo, uma vez 

mais, a subordinação dos relógios periféricos ao relógio “mestre” (1). De facto, na 

ausência do relógio central, nem todas as células e tecidos periféricos serão capazes 

de manter um ritmo circadiano autossustentado (26). Embora os relógios circadianos 

(centrais e periféricos) regulem muitos processos fisiológicos em função da hora do 

dia, é importante realçar que são capazes de operar na ausência do ciclo luz/escuridão 

sendo, por isso, considerados autossustentáveis. Os ritmos biológicos endógenos, 

expressos na ausência de qualquer influência temporal, dizem-se estar em ritmo livre 

(1,5,18). 

 

3.3 Mecanismo do Relógio Molecular em Células Mamíferas 

A expressão dos ritmos biológicos é conhecida em organismos unicelulares desde a 

década de 1960 e o facto de organismos menos evoluídos filogeneticamente 

manifestarem ritmicidade endógena, levava a crer que o período de rotação do planeta 

tinha sido de tal forma relevante na evolução dos seres vivos, que os ritmos circadianos 

por eles apresentados deveriam possuir uma base genética para se poderem perpetuar 
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(16). Anos depois, estudos genéticos realizados na mosca da fruta (Drosophila 

melanogaster), cujos genes relógio são homólogos aos dos mamíferos, foram essenciais 

para confirmar a teoria acima descrita: linhagens de moscas mutadas apresentavam 

ritmos de eclosão e locomoção alterados, sugerindo uma alteração da expressão do 

relógio circadiano (13,16). Na sequência destes estudos, o gene mutado na mosca da 

fruta foi apelidado de gene PER, tendo sido o primeiro gene a ser associado aos ritmos 

circadianos (26,28). Já nos vertebrados, o primeiro a ser identificado foi o gene CLOCK  

(29). Nos últimos quinze anos, a investigação desta temática em organismos 

filogeneticamente diferentes permitiu concluir que a ritmicidade circadiana intracelular, 

que ocorre ao nível do relógio central e relógios periféricos, é o resultado de uma rede 

hierárquica de circuitos de retroalimentação transcricional/transducional (positivos e 

negativos) autossustentados que trabalham em conjunto para produzir os padrões de 

expressão rítmicos (~24h) dos genes relógio (3,7,15,22,30). Os genes relógio e as 

proteínas resultantes da sua transcrição constituem os componentes moleculares do 

relógio circadiano e são responsáveis por gerar os ritmos circadianos no interior das 

células do organismo (9).  

Nos mamíferos, o sistema circadiano engloba dois ciclos de feedback transcricional 

(figura 5): o central/primário e o auxiliar/secundário (3). O ciclo de feedback central 

inclui não só as proteínas que funcionam como reguladores positivos, responsáveis por 

ativar a transcrição génica (a CLOCK e a BMAL1, membros da família dos fatores de 

transcrição que apresentam o domínio bHLH-PAS) como também as que a inibem 

(proteínas repressoras PER1/2/3 e CRY1/2) (3,11,29). Considerando que cada ciclo de 

24h tem início durante a noite, neste período, a expressão dos genes relógio é ativada 

pelo heterodímero CLOCK:BMAL1, através do domínio PAS. As proteínas CLOCK e 

BMAL1 heterodimerizam no núcleo e o complexo resultante liga-se a promotores 

génicos específicos (com uma sequência E-Box), a montante dos genes alvo (PER e 

CRY), ativando a sua transcrição e a de GCR (genes controlados pelo relógio - não 

realimentam diretamente o heterodímero mas modulam a função celular ao longo do 

dia). Durante o dia e após tradução dos respetivos genes, a quantidade das proteínas 

PER e CRY aumenta até atingir um determinado limiar, que permite a sua dimerização 

no citoplasma (feedback positivo). Após fosforilados pela CK-1ε, os heterodímeros 

PER:CRY retornam ao núcleo e interagem com o complexo proteico CLOCK:BMAL1, 

inibindo a sua atividade transcricional (feedback negativo) (8,20,22,30). Na noite 
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seguinte, as proteínas PER e CRY são progressivamente fosforiladas e depois 

degradadas ou pela via da ubiquitina (ligases E3 específicas) ou pela proteossomal e, 

por conseguinte, os seus níveis de mRNA decrescem até atingirem valores insuficientes 

para reprimir a atividade do complexo CLOCK:BMAL1 (8). Como tal, este volta a 

ativar a transcrição dos genes relógio, reiniciando um novo ciclo (16). Por este motivo, 

considera-se a acumulação nuclear temporalmente regulada dos complexos PER:CRY, 

a etapa crítica para o término do ciclo de feedback primário. De forma bastante 

resumida, o processo global de ativação e repressão da expressão génica acima descrito 

dura cerca de 24 horas: durante o dia inicia-se sempre um novo ciclo de ativação 

transcricional com o término da inibição do heterodímero CLOCK:BMAL1 pelo 

complexo PER:CRY, durante a noite (3,28,29).  

Ao mesmo tempo que se desenvolve o ciclo de feedback central, ocorre um ciclo de 

feedback auxiliar ou estabilizador, responsável por reprimir a transcrição periódica da 

BMAL1 (11,26,31). Neste caso, o mecanismo de reforço da ativação transcricional é 

mediado por grupos de recetores nucleares circadianos: os RORs (RORα, RORβ e 

RORγ) e os REV-ERBs (REV-ERBα e REV-ERBβ codificados, respetivamente, pelos 

genes NR1D1 e NR1D2), sob controlo transcricional do complexo CLOCK:BMAL1. O 

heterodímero ativa a transcrição dos genes REV-ERBA e RORA e as proteínas 

resultantes da transcrição dos mesmos competem entre si para se ligarem a elementos 

responsivos REV-ERB/ROR (RRE), no promotor do gene BMAL1. Contudo, a ativação 

ou inibição da transcrição do gene BMAL1 depende da proteína ligada, visto que 

apresentam efeitos antagónicos: enquanto a RORα ativa a transcrição do gene BMAL1, 

a REV-ERBα suprime-a (8,22,32). Assim, todos os componentes que compõem os 

ciclos de feedback centrais e auxiliares determinam os níveis de expressão dos genes 

do relógio central e GCR via Box-E e RRE (32). Por fim, é de realçar que a ligação do 

complexo CLOCK:BMAL1 à Box-E é capaz de ativar a expressão de diferentes genes 

relógio ao (8,27):  

a) Ligar-se a promotores de GCR, que possuem o elemento E-Box na sua região 

promotora, regulando assim, não só a transcrição dos genes relógio, como também 

de outros genes alvo, nomeadamente o WEE1 (G2 Checkpoint Kinase) (16); 
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b) Ligar-se à box-E, a montante dos fatores de transcrição PARbZip (subfamília de 

fatores de transcrição circadianos): DBP, HLF, TEF. Por sua vez, estes ligam-se a 

elementos da Box-D induzindo a expressão diurna de GCR (11);  

 

c) Regular a expressão dos genes NR1D1/2 que codificam os recetores nucleares 

REV-ERBα/β, respetivamente. Estes recetores reprimem ritmicamente a 

transcrição dos genes BMAL1 e NFIL3, ativados pelo RORα/β. Por sua vez, a 

NFIL3 juntamente com a DBP, a CLOCK e a BMAL1, regulam o ritmo nos 

recetores REV-ERBα/β (28).  

 

Figura 5 - Mecanismo do relógio molecular em células mamíferas (adaptado de (27)) 

A ritmicidade circadiana é ainda determinada por interações proteína/proteína e 

modificações pós-traducionais que regulam a taxa de associação, acumulação, 

translocação e degradação das proteínas PER e CRY (3,7). As modificações pós-

traducionais são responsáveis por um atraso temporal na oscilação circadiana que se 

revela importante, uma vez que a sua inexistência conduziria a uma rápida acumulação 

dos complexos PER:CRY e, por conseguinte, a uma inibição prematura da transcrição. 

Entre elas destacam-se a acetilação, fosforilação (caseína cinases ε e δ), ubiquitinação 
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e SUMOilação (9). A atividade de fosforilação das caseínas cinases (CK-1ε e δ) 

também assegura a estabilidade e a translocação nucleares: por exemplo, a CK-1ε 

fosforila as proteínas que resultam da tradução dos GCR e, como tal, ao serem 

fosforilados/degradados, determinam a quantidade de heterodímeros PER:CRY que 

entra no núcleo de modo a inibir o complexo CLOCK:BMAL1. Deste modo, a CK-1ε 

é responsável por regular a atividade do complexo, controlando a duração do período 

circadiano (3,29). A par das modificações pós-traducionais e transcricionais, também o 

mecanismo regulador epigenético contribui para a precisão e robustez do relógio 

molecular (22,27). 

De facto, quase 50% de todos os genes expressos no organismo se encontram 

sujeitos ao mecanismo de regulação circadiana. Graças a vários estudos 

transcriptómicos que têm procurado salientar a importância da regulação circadiana na 

expressão génica, sabe-se que no ser humano, cerca de 10-15% de todos os genes 

expressos em células e tecidos apresentam oscilações circadianas provocando 

flutuações circadianas em diferentes processos fisiológicos (crescimento celular, 

adesão celular, metabolismo, apoptose, fibrose, função contrátil) e funções 

cardiovasculares (frequência cardíaca, pressão arterial, metabolismo cardíaco, função 

endotelial, resistência vascular, coagulação) (8,10,11,22,31).  
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4 Relógio Circadiano Cardiovascular 
 

O desenvolvimento do sistema cardiovascular circadiano foi observado através da 

emergência de ritmos circadianos no útero e da diferenciação de células estaminais 

cultivadas em diferentes linhagens celulares. Sabe-se que o relógio molecular se 

desenvolve gradualmente durante a diferenciação e maturação (é possível verificar o 

aumento dos níveis de alguns dos genes relógio durante a diferenciação cardíaca) e que 

a expressão dos genes do relógio central se inicia a meio da gestação (22). Os níveis 

dos sincronizadores maternos, principalmente da melatonina, ao atravessarem a 

placenta, também influenciam o ritmo circadiano fetal. Só após o nascimento, decorrem 

as mudanças de período, amplitude e fase, de modo a alinhar o ritmo circadiano fetal 

com o ambiente externo (22,33). Nas 3-6 semanas após o nascimento, os relógios 

internos são gradualmente sincronizados com o período de 24h (5). Na verdade, o 

desenvolvimento do relógio circadiano inicia-se ainda durante a formação das primeiras 

células do ser humano sendo, mais tarde, essencial na regulação de vários aspetos da 

fisiologia humana, incluindo a função cardiovascular. 

 

4.1 Função Cardiovascular   

A primeira evidência da existência do relógio molecular na vasculatura foi 

identificada, no início do século XXI, em aortas de ratinhos isoladas em diferentes 

momentos ao longo de um dia (34). Poucos anos depois, foi confirmada a existência de 

um relógio funcional através da utilização de explantes de tecido cardiovascular. Com 

esta experiência, foi possível medir a atividade rítmica da luciferase em artérias e veias 

de ratos transgénicos Per1-Luciferase, tendo os tecidos revelado 3 a 12 ciclos 

circadianos de expressão génica in vitro (35). Nos anos que se seguiram, após a 

realização de vários estudos in vitro e in vivo, demonstrou-se o envolvimento dos genes 

relógio na fisiologia vascular, chegando-se à conclusão que a função cardiovascular é 

regulada por vários constituintes celulares que apresentam relógios periféricos com 

ritmicidade circadiana: células endoteliais, células musculares lisas vasculares, 

fibroblastos, cardiomiócitos e células estaminais (20,22,27).  

As células endoteliais revestem a camada interna dos vasos sanguíneos e a superfície 

interna das câmaras cardíacas. Libertam óxido nítrico (NO), responsável pelo 

relaxamento das células do músculo liso e consequente redução do tónus vascular, e 
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também endotelina-1 e angiotensina-II que, pelo contrário, promovem a sua contração 

e o aumento do tónus vascular. Ao regularem as trocas entre a corrente sanguínea e os 

tecidos circundantes, determinam a permeabilidade sangue-tecido e regulam as 

propriedades da superfície vascular (36). A superfície endotelial contém também vários 

fatores que regulam a adesão plaquetária, a coagulação (trombomodulina - 

glicoproteína integral de membrana com atividade anticoagulante) e a fibrinólise (PAI-

1) (36). 

As células musculares lisas constituem a camada média dos vasos sanguíneos e são 

responsáveis pela vasoconstrição e vasodilatação. O tónus do músculo liso é controlado 

pelas células endoteliais, mediadores circulantes, Sistema Nervoso Simpático (36) e, 

em alguns casos, pelo Sistema Nervoso Parassimpático (SNPS). Estão envolvidas no 

desenvolvimento e progressão de várias patologias cardiovasculares, nomeadamente a 

aterosclerose.  

Os fibroblastos estão presentes na camada externa de tecido conjuntivo dos vasos 

sanguíneos. Desempenham, juntamente com as células endoteliais, um papel essencial 

na angiogénese (36).   

Os cardiomiócitos são as células do músculo cardíaco. Exibem expressão circadiana 

dos genes relógio em resposta à norepinefrina/noradrenalina, neurotransmissor 

simpático que funciona como zeitgeber. 

As células estaminais são células com capacidade de autorrenovação e diferenciação 

nos diferentes tipos de células. Nos tecidos adultos, desempenham um papel de extrema 

relevância nos processos homeostáticos e na própria progressão da doença (36).   

Na tabela 1 faz-se uma síntese dos principais estudos que comprovam a existência 

de ritmicidade circadiana nas células e tecidos vasculares.   

 

 

 

 

 

 

 



 

Tabela 1 - Estudos (in vitro e in vivo) que comprovam a ritmicidade circadiana em células vasculares e cardíacas  

 Células Resultados e Conclusões dos Estudos Referências 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Função 

Vascular 

 

 

 

Células  

Endoteliais 

Investigou-se se os heterodímeros CLOCK:BMAL1 e CLOCK:BMAL2 são capazes de ativar o promotor 

PAI-1 em células endoteliais aórticas bovinas. Concluiu-se que: 

- Ambos os heterodímeros ativam o promotor PAI-1; 

- O PAI-1 apresenta variação circadiana nas células endoteliais vasculares. 

 

 

(37) 

Investigou-se a presença de GCR em células endoteliais da veia umbilical humana (HUVECs), entre eles, 

o gene da trombomodulina (TM). Concluiu-se que o relógio periférico das células endoteliais vasculares 

regula a expressão génica circadiana da trombomodulina. 

 

(38) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Células 

musculares lisas 

(CML)  

As CML da aorta de ratinhos foram tratadas com angiotensina II, potente vasoconstritor, durante cerca 

de 2h. Verificou-se que:  

- Os genes PER2, DBP e BMAL1 apresentam evidente oscilação circadiana; 

- A angiotensina II induz o aumento da expressão do gene PER2. 

 

 

 

(39) 

 

 

 

Em CML da linhagem Movas-1, submetidas a choque sético, analisou-se a expressão dos genes relógio 

e o potencial da norepinefrina e da forscolina (10-6M) enquanto potenciais zeitgebers do gene Bmal1 

nestas células. Verificou-se que: 

- Além dos genes relógio, também os TIMP 1/3, COL3A1 e as proteínas SM22α e CNN1 expressam 

padrões circadianos; 

- A norepinefrina e a forscolina são capazes de sincronizar os ritmos circadianos do gene BMAL1. 

 

 

 

 

(40) 
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 Células Resultados e Conclusões dos Estudos Referências 

 

 

 

 

 

 

Fibroblastos 

Os fibroblastos de ratinhos foram expostos a altas concentrações de soro de cavalo adulto e, mais tarde, 

a 10μM de forscolina durante 2h, de modo a estudar a sua influência na expressão dos genes rPER1, 

rPER2, REV-ERBΑ, DBP. Verificou-se: 

- Oscilação circadiana de alguns genes relógio (rPER1, rPER2, REV-ERBΑ, DBP, TEF); 

- Indução da expressão circadiana dos genes PER1/2 e DBP pela forscolina. 

*rPer: homólogos do gene PER da Drosophila 

 

 

 

 

(41,42) 

 

 

Procedeu-se à transfeção de culturas de fibroblastos de rato-1 com um plasmídeo Bmal1:luc e de 

fibroblastos primários obtidos de ratinhos mPer2Luc-SV40. Monitorizou-se os ritmos circadianos da 

expressão dos genes relógio durante 1-2 semanas. Conclui-se que os fibroblastos apresentam oscilações 

circadianas in vitro acentuadas, independentes e autossustentadas. 

 

 

(43) 

 

 

 

 

 

 

Função 

Cardíaca 

 

 

 

 

Cardiomiócitos 

A exposição aguda (2h) e crónica de ratos adultos isolados a diferentes concentrações de soro bovino 

fetal, 50% e 25%, respetivamente, e a 2,5% (standard da cultura) revelou a oscilação circadiana dos genes 

BMAL1, REV-ERBΑ, PER2, DBP nos cardiomiócitos mesmo quando foram expostos somente a 2,5% de 

soro.  

Investigou-se também se a glucose (5 mM) e a norepinefrina (10μM, 2h) funcionavam como zeitgebers 

dos genes relógio nos cardiomiócitos e verificou-se que, ao contrário da norepinefrina, a glucose não 

induziu a expressão dos genes relógio, tanto na presença como na ausência do soro. 

 

 

 

 

(44) 

 

 

 

Células 

Estaminais 

Isolaram-se ratinhos WT* e Per-2m/m para determinar se a mutação do gene PER2 afetava a função 

endotelial e a angiogénese. Observou-se disfunção endotelial parcial resultante do comprometimento da 

função endotelial de células progenitoras endoteliais.  

*WT: Wild-Type;    * Per-2m/m: mutação homozigótica no gene PER2 

 

 

(45) 
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4.2. Variáveis Fisiológicas Cardíacas 

A maior parte das variáveis fisiológicas cardíacas, tais como a pressão arterial (PA), 

frequência cardíaca (FC), contratilidade cardíaca, hemostase e parâmetros eletrofisiológicos, 

apresenta padrões únicos de atividade circadiana, sendo o seu ritmo circadiano responsável por 

modular eventos cardiovasculares adversos graves, nomeadamente o Enfarte Agudo do 

Miocárdio e a Fibrilhação Auricular (8,12,17,19,46). 

 

4.2.1. Pressão Arterial  

A PA, medida da pressão que o sangue exerce internamente sobre as paredes das artérias ao 

longo de um ciclo cardíaco, é uma das variáveis fisiológicas mais importantes. É definida pelo 

produto do débito cardíaco (𝐷𝐶 = 𝐹𝐶 × 𝑉𝐸) pela resistência periférica total (RPT): 𝑃𝐴𝑀 =

𝐷𝐶 × 𝑅𝑃𝑇 (31). De um modo geral, a PA atinge níveis mais elevados durante o período de 

vigília comparativamente ao período do sono. Há várias décadas que se sabe que, em indivíduos 

saudáveis, com padrão diurno/matutino de atividade, a PA apresenta um padrão circadiano 

caraterístico: sofre um aumento acentuado ao acordar (após adoção da postura ereta), designado 

“aumento matinal” que coincide com o aumento da expressão de fatores de coagulação, da 

produção de plaquetas e da trombogénese, atingindo o pico a meio da manhã. Embora durante 

a tarde se inicie uma diminuição gradual dos valores de PA, é durante a noite que estes sofrem 

um decréscimo mais acentuado (20-22,47). Para a manutenção da saúde cardiovascular é 

essencial manter uma diferença entre a PA noturna e diurna de 10-20% (19). Tal como 

representado na figura 6, o padrão circadiano da PA resulta tanto de efeitos comportamentais 

(alterações cíclicas exógenas provocadas pelo ciclo sono-vigília) como de fatores ambientais 

que interagem com os ritmos circadianos de sistemas responsáveis por regular a PA (SNA, 

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, endotélio vascular) afetando as propriedades 

intrínsecas dos vasos sanguíneos (36,48,49). 

 

Figura 6 - Ciclo circadiano da pressão arterial (adaptado de (49)) 
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• Sistema Nervoso Autónomo (SNA) 

O SNA desempenha um papel vital nas respostas fisiológicas e patológicas do sistema 

cardiovascular. Enquanto o SNS induz o aumento da FC, contratilidade miocárdica e RPT, o 

SNPS, pelo contrário, conduz à redução da FC e da contratilidade cardíaca, embora em menor 

grau (53). Ambos seguem um padrão de ritmicidade circadiano: a atividade parassimpática é 

mais pronunciada durante a noite, enquanto o SNS apresenta um pico matinal, coincidente com 

a elevada sensibilidade dos recetores vasculares (46). De acordo com estudos nos quais foram 

feitas medições seriadas de catecolaminas plasmáticas (epinefrina e norepinefrina) durante 24h, 

concluiu-se que o principal determinante do padrão circadiano da PA é o SNS, visto que os 

valores das catecolaminas seguem um padrão idêntico ao da PA. O pico matinal da PA parece 

estar relacionado com o aumento da atividade do SNS: a estimulação simpática das fibras 

musculares cardíacas (aumento da força contrátil e da frequência de despolarização do nó 

sinoatrial) e dos rins (aumento da secreção de renina), traduz-se no aumento da RPT (2).  

 

• Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) 

O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona regula a PA e apresenta um padrão circadiano 

com níveis mais elevados durante o início da manhã (49). Segundo N. Ohashi et al. (2017), 

mais recentemente, o foco tem sido compreender de que modo os distúrbios do ritmo circadiano 

na ativação do SRAA conduzem a danos renais, hipertensão e variações diurnas da PA (50).   

 

• Endotélio Vascular 

O endotélio vascular, camada única de células que reveste toda a rede vascular, apresenta 

propriedades vasodilatadoras importantes na proteção contra patologias cardiovasculares (19), 

visto que a óxido nítrico sintetase endotelial (eNOS) possui funções ateroscleróticas: produz 

NO responsável por inibir a agregação plaquetária e regular a permeabilidade dos vasos (51,52). 

Sob condições fisiológicas, o vasorelaxamento dependente do endotélio é reduzido durante o 

dia, devido à menor produção de NO durante a manhã (53). Alguns estudos mostram que os 

relógios circadianos periféricos podem regular a expressão da eNOS, e, por conseguinte, 

modular a variação diurna da PA (54).  

 

• Cortisol  

O ritmo circadiano do cortisol encontra-se em estreita associação com o ciclo sono-vigília e 

a sua secreção responde às variações da concentração plasmática da hormona 

adrenocorticotrófica (ACTH), o que justifica o pico de concentração nas primeiras horas da 
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manhã, ao acordar (é libertada praticamente metade da concentração de cortisol o que coincide 

com a ativação simpática), e os valores próximos de zero à hora de dormir (12). Muitas funções 

cardiovasculares cíclicas são controladas pelo cortisol: este aumenta a libertação da hormona 

antidiurética (ADH) pela neuro-hipófise e de angiotensinogénio no fígado, elevando a PA e o 

DC (2).  

 

4.2.2. Frequência Cardíaca 

O padrão circadiano da FC assemelha-se bastante ao da pressão arterial sistólica (PAS) e da 

pressão arterial diastólica (PAD) em condições normais e revela uma forte dependência 

genética ao nível de valor médio diurno, amplitude de variação e horário do pico ao longo das 

24h (55). Após o despertar, aumenta de modo acentuado, atingindo um pico por volta do meio-

dia. Por sua vez, diminui progressivamente até por volta das 4h da manhã, quando atinge o seu 

valor mais baixo. Diminui durante o sono/repouso e ao acordar aumenta rapidamente, assim 

como o DC (10,20,22). Contrariamente à PA, a variação circadiana da FC é semelhante tanto 

em indivíduos com PA normal como em indivíduos hipertensos (2). É regulada pelo SNA (a 

nível central) e pelos relógios periféricos que controlam a expressão e função dos canais iónicos 

de sódio, potássio e cálcio (20).  

O pico matinal do SNS e o aumento da atividade do SRAA juntamente com a diminuição 

do sistema parassimpático contribuem para o aumento da PA e da FC durante a manhã (46). 

 

4.2.3. Função Contráctil 

A contratilidade cardíaca varia ao longo do dia e é regulada pelos relógios moleculares 

presentes no miocárdio (20). É influenciada por vários mecanismos que incluem o 

metabolismo, sinalização celular, homeostase do cálcio e composição dos filamentos que estão 

sob controlo circadiano. Alguns componentes dos miofilamentos (proteína C de ligação à 

miosina, tropomiosina, troponinas I e T) apresentam flutuação circadiana. Contudo, o papel que 

tanto a oscilação diária das proteínas dos miofilamentos, como as modificações pós-

traducionais dos componentes contráteis desempenham nas diferenças circadianas observadas 

ao nível da contratilidade cardíaca, ainda permanece sem resposta (56).  

 

4.2.4. Sistema Hemostático 

A atividade hemostática depende do equilíbrio entre a coagulação (previne a perda excessiva 

de sangue durante eventos hemorrágicos) e a atividade antitrombótica (previne a formação de 

coágulos, garantindo a perfusão aos sistemas orgânicos) (19,57). A coagulação funciona como 
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um mecanismo protetor mas também pode ser responsável pela ocorrência de eventos 

cardiovasculares graves (19). A atividade de coagulação é maior durante a manhã, enquanto a 

atividade antitrombótica é mais reduzida (47,49). A coagulação encontra-se aumentada durante 

a manhã porque a agregação plaquetária, regulada pelo relógio central (via trombopoietina), e 

os marcadores de ativação da superfície plaquetária (CXCL4 e β-TG) apresentam um pico 

matinal, entre as 6h e o 12h (58,59).  

Durante o período em que se verifica o aumento da atividade coagulante, ocorre redução da 

atividade trombolítica, o que pode ser parcialmente explicado pela redução da concentração do 

complexo inibidor de plasmina (CIP) no sangue e pelo aumento da concentração do inibidor do 

ativador tecidular de plasminogénio tipo 1 (PAI-1) durante o período da manhã (53). O PAI-1 

é um importante inibidor da atividade fibrinolítica e, como tal, a redução da sua concentração 

aumenta a probabilidade de desenvolvimento de coágulos sanguíneos nas primeiras horas da 

manhã (60). As atividades do PAI-1 e do ativador do plasminogénio tecidular (t-PA) oscilam 

em oposição de fase: enquanto o pico de atividade do PAI-1 ocorre durante a manhã, a do t-PA 

ocorre durante a tarde (60). Em resumo, durante a manhã verifica-se um aumento da expressão 

do PAI-1 e da função plaquetária, níveis aumentados de fibrinogénio circulante e outros fatores 

de coagulação, assim como uma diminuição da atividade fibrinolítica durante as primeiras horas 

do dia (o PAI-1 é inibido) (2,17,21).  

A tabela 2 resume os principais efeitos da variação circadiana dos processos 

cardiovasculares anteriormente descritos no sistema cardiovascular.  

Tabela 2 - Alterações nos processos cardiovasculares durante o período da manhã (adaptado de (59)) 

Processos 

Cardiovasculares 

Atividade 

durante a manhã 

Efeitos no 

sistema cardiovascular 

Tónus Simpático + ↑ PA, FC, Vasoconstrição 

Endotélio Vascular - Formação da placa de ateroma 

Agregação plaquetária + 
↑ Formação de coágulos 

Atividade trombolítica -  
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5. Disrupção do relógio biológico como fator de risco 

para patologias cardiovasculares 

Os ritmos circadianos constituem um importante componente da Fisiologia Humana (22), 

sendo essenciais para a manutenção de várias funções (ciclo sono-vigília, temperatura corporal, 

FC, PA) e para a homeostasia sistémica (2). Assim, quando os relógios biológicos internos 

ficam dessincronizados dos ciclos ambientais, os diferentes níveis de organização do organismo 

humano (molecular, celular, tecidular e sistémico) são também afetados: desde a regulação do 

genoma até ao controlo da síntese proteica, sinalização celular e várias funções fisiológicas, 

com consequente desenvolvimento e progressão de patologias com diferentes etiologias 

(neoplasias, distúrbios do sono, metabólicos, cognitivos, psiquiátricos) incluindo as patologias 

cardiovasculares  (figura 7) (3,5,21). O comprometimento prolongado dos ritmos fisiológicos, 

comportamentais e bioquímicos do organismo designa-se por Cronodisrupção (14). A inter-

relação entre os ritmos circadianos e a doença humana pode criar um ciclo vicioso entre a 

expressão da doença e a perturbação circadiana (61).  

 

Figura 7 - Homeostasia e disrupção do relógio circadiano (adaptado de (3)) 
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Esta monografia incide apenas sobre a disrupção do relógio biológico e a sua relação com 

as patologias do foro cardiovascular. É importante frisar que a disrupção do relógio circadiano 

(interrupção dos ritmos de 24h) contribui para o desenvolvimento de patologias 

cardiovasculares mas o contrário também é verdade (22). Sabe-se, hoje, que a disrupção do 

relógio circadiano pode ser provocada, quer por fatores ambientais quer por fatores intrínsecos, 

e ambos podem aumentar o risco de doença cardiovascular (DCV). 

 

5.1. Fatores Ambientais 

Alguns estudos observacionais sugerem que a dessincronização entre os relógios centrais e 

periféricos pode ocorrer em determinadas situações associadas aos hábitos da vida moderna dos 

países desenvolvidos, tais como, o trabalho por turnos, jet lag social, atividades noturnas 

prolongadas com luz artificial, distúrbios do sono, entre outras (21,30,36,62). Embora ainda 

não tenha sido estabelecida uma relação robusta de causalidade, sabe-se que estes distúrbios do 

estilo de vida podem aumentar a incidência de DCV fatais e não fatais (18). Nos indivíduos em 

que estes fatores ambientais levam à disrupção do relógio biológico, várias funções do sistema 

cardiovascular (PA, FC), ritmos de temperatura corporal e secreção hormonal são afetados (12). 

De seguida, apresentam-se alguns estudos epidemiológicos que mostram como estes fatores 

podem contribuir para o aumento dos fatores de risco cardiovasculares e para o 

desenvolvimento de DCV.  

 

5.1.1. Trabalho por turnos     

Em resultado da industrialização e dos avanços tecnológicos, o dia passou a estender-se 

muito além das horas com luz, prolongando-se as horas de vigília. Segundo estudos europeus e 

americanos, cerca de 15 a 30% da população desenvolve algum tipo de trabalho noturno  

(21,62). A  troca  de  turno  de  trabalho  obriga  os  indivíduos  a  estarem  ativos  quando  

deveriam  estar  em  repouso  e vice-versa (16). As pessoas que trabalham constantemente por 

turnos possuem maior probabilidade de apresentar piores resultados em saúde (neoplasias, 

diabetes, síndrome metabólico e patologias cardiovasculares) devido a vias multifatoriais que 

incluem fatores psicossociais, insónia, atividade física reduzida, qualidade nutricional alterada 

e exposição reduzida à luz (19,31,46,63,64). Segundo a Organização Mundial de Saúde 

(https://www.who.int/), o trabalho por turnos é considerado fator de risco para doença 

coronária, morte cardíaca súbita, entre outras patologias clínicas. Sabe-se ainda que podem 

desenvolver padrão de hipertensão não-dipper (diferença entre a PAS noturna e diurna inferior 

a 10%), o que aumenta o risco cardiovascular (RCV).  
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• Kitamura et al. (2002) verificaram que trabalhadores por turnos com hipertensão leve e com 

o mesmo horário de trabalho (4 dias de turno diurno, 2 dias de folga e 4 dias de turno noturno) 

apresentavam uma alteração no padrão de redução da PA. No primeiro dia do turno noturno, 

a variação circadiana da PA alterou de um padrão dipper (diferença entre a PAS noturna e 

diurna entre 10-20%) para um padrão não-dipper e ao fim de 4 dias reverteu completamente 

para um padrão dipper. Assim, concluíram que o trabalho noturno altera o ritmo diurno 

normal da PA em pacientes com hipertensão (65); 

 

• Foi feita a monitorização ambulatória da pressão arterial de 24h (MAPA) em 50 enfermeiros 

de unidade de terapia intensiva (25 que fazem o turno da noite e 25 que fazem o turno do 

dia) durante 7 dias. Verificou-se que a PAS e PAD médias durante o tempo de sono foram 

superiores nos enfermeiros que faziam os turnos da noite (PAS: 118 mmHg vs 112 mmHg 

e PAD: 62 mm Hg vs 59 mm Hg). Concluiu-se que o trabalho noturno perturba os ritmos 

circadianos do sono, conduzindo ao stress mental que pode constituir um fator de risco direto 

para as DCV (66);   

 

• Fujino et al. (2006) mostraram, através de um estudo prospetivo, que trabalhadores 

japoneses do sexo masculino em turnos rotativos revelaram um risco de morte por doença 

isquémica 2,32 vezes superior ao dos trabalhadores diurnos ou noturnos (67);  

 

• Morris et al. (2017) demonstraram, através de um estudo altamente controlado em 

indivíduos saudáveis, que o desalinhamento circadiano observado em trabalhadores por 

turnos, aumenta não só a PA como também marcadores de inflamação, tais como a proteína 

C Reativa (PCR) (68). 

 

5.1.2. Jet lag social 

O jet lag social pode ser definido como a diferença entre o tempo de sono no trabalho e nos 

dias livres e tem vindo a tornar-se cada vez mais prevalente em adolescentes e jovens adultos. 

Carateriza-se por fadiga, dores de cabeça, ritmos de sono perturbados e/ou insónia, estado de 

alerta e capacidade de realizar tarefas cognitivas reduzidos (63,69). Alguns estudos indicam 

que o jet lag está associado a distúrbios da FC e ao aumento do RCV, como consequência da 

diminuição dos níveis de HDL, aumento dos níveis de triglicéridos e diminuição da 

sensibilidade à insulina (30).  
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5.1.3. Atividades noturnas  

A luz artificial e a tecnologia de que dispomos atualmente (televisão, computadores e 

smartphones) interrompe a integridade dos ritmos circadianos internos e perturba a organização 

temporal da fisiologia e do comportamento (5,21). A luz artificial mudou a nossa perceção da 

transição do dia para a noite e diluiu drasticamente a diferença entre as duas fases (4). De facto, 

a exposição das pessoas à luz durante a noite dessincroniza os relógios intrínsecos, com 

consequente supressão da produção de melatonina e alteração do ritmo de sono/vigília e 

jejum/alimentação. Alguns estudos mostram que a luz de comprimento de onda curto (luz azul 

e luz de díodo emissor de luz (LED) é um dessincronizador bastante forte estando associado ao 

síndrome metabólico, distúrbios psiquiátricos, sonolência e redução da qualidade de vida, 

especialmente para determinados cronotipos (propensão para estar ativo, inativo ou adormecido 

num horário específico durante um ciclo de 24 horas) (22).  

 

5.1.4. Distúrbios do sono 

A maioria da população mundial não atinge as 7-8h diárias de sono recomendadas, seja por 

insónia ou outros distúrbios do sono, apresentando risco aumentado de desenvolver DCV (22). 

Muitas vezes, o défice de sono ou a fadiga estão associados ao consumo de cafeína. De facto, 

Oike et al. (2011) demonstraram que a cafeína (componente psicoativo que pode 

temporariamente afastar a sonolência, aliviar a fadiga e reduzir a ansiedade), quando consumida 

de modo crónico, fortalece o período de atividade locomotora mas alonga os ritmos circadianos 

em linhagens de células de mamíferos cultivadas (in vitro) e em explantes de fígado de ratinhos 

(in vivo e ex vivo), em condições de luz/escuridão constantes (70). Contudo, segundo Crnko et 

al., há estudos que demonstram que os consumidores de chá e cafeína são menos propensos a 

desenvolver um acidente vascular cerebral (AVC) ou enfarte agudo do miocárdio (EAM) (36).  

 

A importância dos fatores ambientais foi comprovada por estudos realizados em unidades de 

terapia intensiva. Por exemplo, num estudo que envolveu 568 doentes, após EAM e com idade 

média de 62 anos, Beauchemin et al. (1998) demonstraram haver uma associação entre as 

condições de iluminação do quarto numa unidade de terapia intensiva cardíaca e a mortalidade 

(71). A duração média da estadia nos quartos foi de 2,46 dias (2,3 nos quartos mais expostos à 

luz solar e 2,6 nos menos expostos). Concluíram que a mortalidade foi mais elevada nos quartos 

menos expostos à luz solar em ambos os sexos e os doentes tratados nos quartos mais 

iluminados obtiveram melhores resultados. Oyama et al. (2017) verificaram que a luz brilhante 

parece influenciar de forma positiva a expressão do microRNA circadiano após um EAM (72).  
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A figura 8 resume, de modo esquemático, a relação dos fatores que foram anteriormente 

apontados como possíveis disruptores dos ritmos circadianos com os processos fisiopatológicos 

que conduzem ao aumento do RCV.  

 

Figura 8 - Relação entre a disrupção circadiana e os fatores de risco cardiovasculares (adaptado de (21)) 

Apesar das várias evidências que sugerem que os fatores ambientais ao interromperem os 

ritmos fisiológicos podem contribuir para eventos cardiovasculares e aumentar outros fatores 

de risco comummente associados às DCV, o efeito que a dessincronização circadiana crónica 

exerce sobre os fatores de risco cardiovasculares ainda requer mais estudos.  

 

5.2. Fatores Genéticos 

As patologias cardiovasculares podem também ser induzidas por fatores genéticos 

relacionados com os relógios biológicos (desacoplamento entre os relógios do NSQ, resultante 

do envelhecimento, e/ou entre os relógios centrais e periféricos; alterações funcionais dos genes  

relógio) que resultam em rutura circadiana e por fatores relacionados com a supressão noturna 

de melatonina ou perda da ritmicidade do cortisol (cronodisruptores) (5). Os estudos mais 
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recentes que têm sido realizados para compreender o impacto da organização temporal dos 

processos biológicos circadianos na fisiopatologia cardiovascular, sustentam a ideia de que os 

ritmos circadianos modulam não só as funções fisiológicas cardiovasculares como também a 

incidência, desenvolvimento e desfecho das DCV. Estes estudos assentam, essencialmente, em 

análises epidemiológicas em humanos (observacionais e intervencionais) e estudos 

experimentais em modelos animais geneticamente modificados (8,15,27). Apesar de ambas as 

categorias de estudos contribuírem para a compreensão do impacto dos ritmos circadianos na 

fisiopatologia cardiovascular, a maior parte do conhecimento que existe provém de estudos 

realizados em modelos animais com interrupção do ritmo circadiano (modificação 

genética/disfunção completa do relógio molecular ou dessincronização dos estímulos externos 

com o relógio biológico intrínseco) (20,22). A maioria dos estudos realizados em humanos até 

ao momento foi meramente observacional. Na verdade, nos humanos, o mecanismo do relógio 

molecular é bastante preservado e as mutações genéticas, passíveis de serem induzidas em 

modelos animais, raramente se verificam (22). 

A tabela 3 sintetiza as principais conclusões retiradas dos estudos experimentais mais 

relevantes realizados em modelos de ratos geneticamente modificados. Nestes estudos, a 

mutação ou deleção de alguns genes relógio fornece evidências genéticas que reforçam a 

relação entre a ritmicidade circadiana e a disfunção, remodelação e lesão vascular (31,36). Além 

disso, permitem compreender o papel que estes genes desempenham na regulação de diferentes 

variáveis fisiológicas cardíacas e o impacto que podem ter no desenvolvimento de fatores de 

risco cardiovasculares e/ou patologia cardiovascular.



 

Tabela 3 - Estudos experimentais em modelos de ratinhos geneticamente modificados 

 

Genótipo Fenótipo Referência 

 

 

 

Mutantes com deleção 

do gene BMAL1 

Ritmo circadiano da PA e FC afetados 

PA reduzida devido a alterações da vasculatura (redução da produção de catecolaminas plasmáticas) 
(73) 

Cardiomiopatia dilatada associada à idade (redução da espessura das paredes do miocárdio, dilatação 

do ventrículo esquerdo e redução da função sistólica) 
(74) 

Metabolismo cardíaco interrompido e função contrátil comprometida (75) 

Aumento dos níveis de fibrinogénio, FVW e PAI-1 ⇒ Risco de Trombose (76) 

Estado de hipercoagulabilidade; Aumento da trombogenicidade arterial e venosa (77) 

Mutantes com 

deleção do gene CLOCK 

 

Perda renal de sódio e hipotensão 

 

(78) 

 

Mutantes com deleção dos  

genes CRY1/2 

Hipertensão; Redução da vasoconstrição mediada por catecolaminas; Aumento da aterosclerose (79) 

Hipertensão sensível ao sal (níveis plasmáticos de aldosterona anormalmente elevados)  

Aumento da sensibilidade barorreflexa 
(80) 

Elevação constante de citocinas pró-inflamatórias (IL-6, TNF-α, óxido nítrico sintase induzível) (81) 

Mutantes com 

deleção do gene PER1 

Hipertensão não-dipper apenas em ratinhos machos (82) 

Perda renal de sódio, com redução da PA (83) 

 

Mutantes PER2 

(perda funcional do gene) 

 

Diminuição discreta da PAD, ligeira elevação da FC e redução do padrão dipper ao longo de 24h (84) 

Disfunção endotelial: 

 - Diminuição da produção de prostaglandinas e NO  Respostas vasodilatadoras dependentes do 

endotélio afetadas 

 - Aumento da resposta vasoconstritora mediada pela COX-1  Aumento do risco de hipertensão 

 

 

(85) 

 

Mutantes com deleção dos fatores 

PAR bZIP (DBP, HLF, TEF) 

 

Cardiomiopatia; Hipertrofia cardíaca; Disfunção ventricular esquerda 

 

(86) 
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Genótipo Fenótipo Referência 

Mutantes 

BMAL1 e CLOCK 

 

Remodelação vascular patológica; Lesão vascular; Disfunção endotelial 

 

(87) 

 

 

 

Mutantes CK1ε 

(mutantes tau) 

 

Estudo simultâneo de alterações ambientais e do ritmo genético. Em ratinhos com mutação na CK1ε, 

o período do ritmo genético alterou para 22h. A viver em ambiente de 24h desenvolveram 

cardiomiopatia, fibrose cardíaca extensa e a contratilidade cardíaca foi afetada.  

Quando foram mantidos num ambiente com ciclo de 22h consistente com o seu mecanismo circadiano 

interno, restaurou-se a sincronia e não desenvolveram disfunção cardíaca. 

 

 

(88) 

 

Mutantes REV-ERBα Aumento dos níveis séricos de colesterol, TAG, ácidos gordos livres (89)  

Ratinhos com interrupção 

do ritmo circadiano 

(não específico de tecido) 

 

Sinais de aterosclerose (redução do diâmetro luminal e aumento da parede do vaso) 

 

(90)  

 

 

Mutantes Bmal1 específicos 

de cardiomiócitos 

(deleção genética) 

Nestes mutantes, a ritmicidade circadiana foi interrompida apenas nos cardiomiócitos e verificou-se: 

- Sobreexpressão da proteína CLOCK mutante sob o promotor da cadeia pesada da miosina; 

- FC inferior (bradicardia) comparativamente aos ratinhos wild-type; 

- Tolerância diminuída à lesão de isquemia-reperfusão (I/R); 

-  Cardiomiopatia dilatada grave com redução da esperança média de vida. 

 

 

 

(91) 

 

 

 

Mutantes CLOCK específicos de 

cardiomiócitos 

Tolerância diminuída à lesão de I/R miocárdica; 

Os ritmos na lesão/disfunção miocárdica induzida por I/R estão em fase com os ritmos estabelecidos 

no início do EAM. 

 

(92) 

 

 

Mutantes BMAL1 específicos de 

células endoteliais e do músculo 

liso 

Redução do ritmo circadiano da PAM e decréscimo da amplitude da mesma 

 Os efeitos provocados pela deficiência do gene BMAL1 dependem do tipo de célula cardíaca. A ritmicidade da PA não é afetada pela 

deleção do gene BMAL1 em cardiomiócitos ao contrário das células musculares lisas e endoteliais 

 

(93) 

 



 

Da análise da tabela é possível concluir que, o gene BMAL1 participa na regulação da PA 

e da FC e na manutenção da integridade estrutural e funcional do músculo cardíaco. O gene 

CLOCK, ao ser deletado, conduz à perda renal de sódio com consequente hipotensão, o que 

realça o papel deste gene na regulação da PA. Ambos os genes BMAL1 e CLOCK são 

importantes na regulação da função vascular. Os genes CRY mostraram promover a 

aterosclerose e ser importantes na regulação da PA. À semelhança dos genes BMAL1 e 

CLOCK, também o gene PER1 demonstrou participar na regulação da PA. A mutação 

funcional do gene PER2 mostrou que este gene participa na regulação da PA e da FC e na 

regulação da função vascular.  

A deleção dos três principais fatores de transcrição (DBP, HLF, TEF), associados ao 

mecanismo do relógio molecular, permitiu concluir que estão diretamente implicados na 

manutenção da integridade do músculo cardíaco.  

Os estudos permitem ainda concluir que os genes BMAL1, CLOCK, CRY, PER e REV-ERB 

estão implicados na regulação do processo fisiopatológico da aterosclerose.  

A mutação da CK1ε demonstrou que, tanto a interrupção dos ritmos como a 

dessincronização dos relógios externos, centrais e periféricos podem conduzir ao 

desenvolvimento de patologias cardiovasculares e que a dessincronia entre os relógios central 

e periféricos exacerba a disfunção cardíaca.  
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5.3. Patologias Cardiovasculares: variação circadiana e genes relógio  
 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), as DCV são a principal 

causa de morte no mundo, sendo responsáveis por cerca de 17,9 milhões de mortes por 

ano. Nos países desenvolvidos são consideradas a causa primária de morte (29). A 

elevada prevalência, tanto a nível mundial como nacional, e o seu caráter crónico faz 

delas umas das principais causas de morbilidade e invalidez, traduzindo-se na perda 

precoce de anos de vida e na redução da qualidade de vida.  

A ritmicidade diária é importante para a manutenção de um sistema cardiovascular 

saudável, mas, tal como explicado no ponto anterior, também cria uma janela de 

vulnerabilidade para as patologias cardiovasculares (94). Há três décadas atrás, admitia-

se que os eventos cardiovasculares adversos ocorriam de modo aleatório. Hoje, sabe-se 

que a maior parte dos eventos cardiovasculares agudos não só não ocorrem 

aleatoriamente como apresentam um padrão de ritmicidade circadiana, revelando um 

pico nas primeiras horas da manhã, na transição da fase de sono para a de vigília 

(4,8,18,28,29). De facto, a incidência de eventos cardiovasculares como a morte 

cardíaca súbita, o EAM e as arritmias ventriculares foram aproximadamente 40% mais 

frequentes entre as 6h e as 12h, comparativamente ao resto do dia (12,94). Na tabela 4 

encontram-se  alguns dos principias eventos cardiovasculares que apresentam 

ritmicidade circadiana, relacionados com a fase do dia mais provável para ocorrem 

(2,17,27). 

Tabela 4 - Fase do dia mais comum para o início dos eventos cardiovasculares adversos  

(adaptado de (47)) 

Evento Cardiovascular Adverso Fase do dia 

Morte Cardíaca Súbita  

Início da manhã 
Enfarte Agudo do Miocárdio  

Acidente Vascular Cerebral  

Manhã  
Taquicardia/Fibrilhação Ventricular 

Hemorragia subaracnóidea  Período Diurno (sem fase preferencial) 

Fibrilhação Auricular  Manhã/Noite 

 

A semelhança dos padrões temporais de diferentes eventos cardiovasculares e 

cerebrovasculares agudos parece sugerir a possibilidade de que compartilhem 

mecanismos fisiopatológicos comuns (95). Na verdade, a maior parte destes eventos 
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coincide com alterações fisiopatológicas que ocorrem no mesmo período: aumento 

matinal da PA (o que aumenta a presença de placas vulneráveis nas artérias, mais 

propensas à rotura) e da FC, da produção plaquetária e de fatores pró-trombóticos; o 

declínio da função vascular endotelial/diminuição da capacidade vasodilatadora 

(2,32,36,49,54). Durante o período noturno, pelo contrário, a incidência de eventos 

CDV é menor, visto que além do tónus vascular e da coagulabilidade sanguínea serem 

mais reduzidas, são também acompanhadas por uma redução da FC, da PA e da morte 

celular (figura 9).  

 

Figura 9 - Fisiopatologia associada à ritmicidade circadiana dos eventos CDV  

(adaptado de (18)) 

Ainda assim, é importante ressalvar que os padrões circadianos das DCV podem 

apresentar diferenças em função do sexo, idade, etnia e condições pré-existentes 

(21,22). Assim, ao contrário do que foi referido anteriormente, um estudo recente 

considera que na bacia do Mediterrâneo a incidência do EAM é superior entre o meio-

dia e a meia-noite (29). Alguns fatores, tais como o número de horas de luz solar, a 

desigualdade na prevalência de fatores de risco cardiovascular e o hábito de descanso à 

tarde (a típica “sesta”), podem explicar a diferença observada (96). 



44 

Apesar das DCV incluírem um grande número de patologias, neste trabalho focamo-

nos apenas nas que apresentam maior relevância clínica: a Hipertensão Arterial (HTA) 

que constitui o principal fator de risco para as DCV, a Insuficiência Cardíaca (IC) e a 

Doença Cardíaca Isquémica (DCI). De seguida, serão abordados alguns aspetos 

relevantes relacionados com o padrão de variação circadiana de cada uma delas, 

incluindo os genes relógio que, atualmente, se pensa terem um papel importante no seu 

desenvolvimento.  

 

5.3.1. Hipertensão Arterial 

Segundo o CDC (https://www.cdc.gov/), a HTA provoca mais de 10 milhões de 

mortes por ano em todo o mundo. Carateriza-se por um aumento, silencioso e crónico 

da PA, envolvendo processos patológicos de remodelação vascular, inflamação e/ou 

aterosclerose que comprometem a perfusão de órgãos-alvo. É considerada o principal 

fator de risco evitável para morte prematura e incapacidade em todo o mundo (97).  

Atualmente, o método mais robusto para o diagnóstico de HTA é a monitorização 

ambulatória da PA de 24 horas (MAPA). Ao fornecer um número elevado de leituras 

ao longo de 24h comparativamente às leituras isoladas em casa ou no consultório 

(sujeitas a viés), permite avaliar a variabilidade circadiana da PA e obter valores mais 

fiáveis (98,99). Este método tem permitido identificar a existência de quatro padrões de 

variação da PA nos pacientes: nos pacientes dipper, a PA reduz 10 a 20% em relação 

ao valor diurno devido à diminuição do tónus simpático e ao aumento da atividade vagal 

durante o sono; nos pacientes não-dipper, a redução da PA é inferior a 10%; nos 

pacientes extreme dipper a redução da PA é superior a 20% e em pacientes 

reverse/inverse dipper a PA não só não sofre redução relativamente ao valor diurno 

como pode apresentar valores mais elevados (55,62,98). A hipertensão não-dipper está 

associada à ativação do SRAA, disfunção endotelial, aumento do risco de insuficiência 

renal e de eventos cardiovasculares fatais e não fatais (AVC, EAM, IC) 

(32,47,62,100,101). Apesar do padrão de PA reverse/inverse dipper também contribuir 

para um mau prognóstico, a literatura disponível sobre as possíveis implicações clínicas 

ainda é relativamente escassa (46). Assim, podemos depreender que, além do aumento 

da PA matinal, a não redução da PA noturna também pode contribuir para o aumento 

do risco de desenvolvimento de DCV (91). A tabela 5 resume os principais genes 

relógio envolvidos na regulação da PA.   



45 

Tabela 5 - Genes relógio e regulação da pressão arterial (adaptado de (102)) 

Genes relógio Órgãos Envolvidos Efeitos na PA 

BMAL1 
 

 

Coração 

Hipotensão 

CLOCK Hipotensão 

 

PER2 

Diminuição discreta da PAD 

Redução do padrão dipper ao longo de 

24h 

PER1 
Rim 

Hipotensão (perda renal de Na+) 

CRY1/2 Hipertensão sensível ao sal 

 

5.3.2. Doença Cardíaca Isquémica 

Segundo a OMS, a Doença Cardíaca Isquémica é responsável por 85% de todas as 

mortes provocadas por DCV. Numa situação de isquémia miocárdica, a perfusão 

sanguínea é insuficiente ocorrendo défice de oxigénio e nutrientes e a não remoção dos 

produtos metabólicos finais celulares (103). As manifestações clínicas da DCI 

compreendem a Angina de Peito (Angina Pectoris), o EAM (manifestação aguda) e a 

Morte Cardíaca Súbita. O EAM é uma doença cardíaca aguda que pode ser complicada 

por arritmias, choque ou IC (10). Os ritmos circadianos estão envolvidos em todos os 

aspetos do EAM, desde a patogénese e incidência, ao seu desfecho (20,22). 

A aterosclerose, doença inflamatória crónica da parede vascular, é considerada a 

principal causa de DCV, nomeadamente da DCI. De facto, é um processo 

fisiopatológico comum a várias manifestações de DCV, tais como o EAM (8). Inicia-

se com a disfunção endotelial e a regulação positiva de moléculas de adesão 

responsáveis pelo recrutamento de leucócitos para o endotélio inflamado, levando à 

formação de placas ateroscleróticas (104). Muitas das vias fisiopatológicas e das 

moléculas envolvidas nos processos que conduzem à aterosclerose (células endoteliais, 

hemostasia, metabolismo lipídico, função imune) são regulados por relógios 

circadianos (105). Estes são responsáveis por regular (figura 10): 

• A produção diurna de citocinas e o recrutamento de leucócitos, incluindo os 

neutrófilos, células de vida curta que apresentam uma ótima adaptação aos ritmos 

circadianos dos mamíferos (106); 

• Os mecanismos de homeostase lipídica que controlam o metabolismo do colesterol 

e dos triglicéridos (TAG) (8);  
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• Os padrões de oscilação circadianos nas moléculas que participam no processo 

hemostático: os fatores de pró-coagulação, tais como o fator de von Willebrand 

(FVW), fatores de agregação plaquetária (VII, VIII, IX, X), fatores anticoagulação 

(antitrombina), proteína C e o PAI-1 apresentam picos matinais (60). Estas 

moléculas estão envolvidas na trombose, responsável pela oclusão de um vaso 

sanguíneo. A própria aterosclerose pode contribuir para a trombose.  

A interrupção dos padrões circadianos que controlam as células inflamatórias e a 

função plaquetária podem contribuir para a disfunção endotelial. A disfunção 

endotelial e o colesterol sérico elevado induzem a expressão de moléculas de 

membrana que, por sua vez, recrutam leucócitos (monócitos) e outras células 

inflamatórias (107). A disfunção endotelial associada à aterosclerose carateriza-se, 

ainda, por reduções na síntese de NO durante o dia, o que leva ao aumento da 

vasoconstrição e da hipercoagulabilidade, potenciando o pico matinal de eventos 

aterotrombóticos, entre eles o EAM (52,108). De modo sucinto, a disrupção dos 

ritmos circadianos pode conduzir a processos de inflamação crónica, trombose e 

alterações do metabolismo lipídico responsáveis por aumentar a incidência de eventos 

aterotrombóticos, tal como esquematizado na figura 10 (19). 

 

Muller et al. (1985) foram os primeiros a confirmar a suspeita de uma maior 

incidência do EAM durante a manhã (62), que chega a ser duas a três vezes superior 

face à noite (109). Este período matutino vulnerável parece dever-se não apenas a 

fatores comportamentais (alimentação, ciclo sono/vigília) mas também à regulação 

circadiana de variáveis como a PA, FC, SNS, hormonas vasoconstritoras, fatores pró-

trombóticos (plaquetas, PAI-1), tónus vascular basal, agregação plaquetária, 

viscosidade sanguínea, hematócrito (55,61). A maior incidência de ocorrência do EAM 

durante a manhã pode ser explicada pelo (20): 

• Aumento da PA e da FC sistólica, que exigem um maior aporte de oxigénio ao 

coração ao mesmo tempo que o tónus vascular da circulação coronária aumenta, 

levando a uma diminuição do fluxo sanguíneo coronário e do fornecimento de 

oxigénio (48); 

• Aumento da viscosidade sanguínea, da agregação plaquetária e da ação insuficiente 

do sistema fibrinolítico, que criam um estado de hipercoagulabilidade relativa 

(formação de trombos e agregação plaquetária acentuada decorrente da adoção de 
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postura ereta) durante o período da manhã. O PAI-1 e outros marcadores de ativação 

da superfície plaquetária apresentam um padrão circadiano com níveis elevados pela 

manhã, coincidentes com o pico de hipercoagulabilidade matinal  (47,48);  

• Aumento da PA e do tónus vascular, que aumentam a probabilidade de rotura da 

placa de ateroma e a deposição de plaquetas na superfície vascular (2). 

 

Assim, as variações circadianas do tónus dos vasos coronários e a função endotelial 

desempenham um papel crucial no desenvolvimento do EAM (29). De acordo com 

Schloss et al. (2016) os ritmos circadianos das células inflamatórias também parecem 

ter um papel importante no EAM, assim como os neutrófilos circulantes que migram 

para o miocárdio durante a manhã, desencadeando uma resposta inflamatória mais forte 

(110). Após o EAM, diferentes funções relacionadas com a remodelação cardíaca são 

também conhecidas por apresentarem variação circadiana (48). Apesar de ocorrer com 

mais frequência durante o período da manhã, o EAM também apresenta um segundo 

pico de ocorrência no final da noite (29). 

 

Figura 10 - Desequilíbrio dos ritmos circadianos e aterosclerose (adaptado de (8)) 
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Leibetseder et al. (2009) obtiveram amostras de miocárdio durante transplantes 

ortotópicos (método de transplante que envolve a remoção completa ou praticamente 

total do coração do recetor) de coração de 64 pacientes. Analisaram a expressão do 

mRNA dos genes relógio no coração humano e verificaram um pico de expressão do 

gene BMAL1 à noite e dos genes PER1 e PER2 durante a manhã, o que coincide com a 

hora do dia mais frequente para a ocorrência do EAM (111). A interrupção de 

componentes positivos do mecanismo do relógio molecular (BMAL e CLOCK) em 

cardiomiócitos conduziu ao aumento do tamanho do enfarte em ratos e provocou morte 

cardíaca súbita enquanto a interrupção dos componentes negativos, PER2 e REV-ERB, 

reduziu o seu tamanho (8,20,92). De facto, de acordo com um estudo realizado por 

Virag et al. (2010), a deleção funcional do gene PER2 conduziu à redução da gravidade 

da lesão após enfarte: reduz os processos inflamatórios e a apoptose e promove a 

hipertrofia cardíaca, preservando assim a função cardíaca (112).  

 

5.3.3. Insuficiência Cardíaca Crónica  

De acordo com a World Heart Federation (https://world-heart-federation.org/), 

estima-se que, a nível mundial, 26 milhões de pessoas possuam IC crónica. Trata-se de 

uma síndrome clínica complexa que se traduz na incapacidade de o coração bombear 

sangue suficiente de modo a manter o fluxo sanguíneo necessário à manutenção das 

necessidades corporais, o que se traduz num maior risco de mortalidade e 

comprometimento da qualidade de vida (113). Carateriza-se por respiração 

desordenada, hipóxia intermitente, intolerância ao exercício e tónus simpático 

cronicamente elevado. Em pacientes com ICC e FE reduzida, a PA deixa de apresentar 

variações circadianas. Já em pacientes com ICC e FE preservada, a PA é mais elevada 

durante o período do sono (114).     

Apesar da pesquisa exaustiva, foram encontrados poucos estudos relativos aos genes 

relógio associados à ICC. Contudo, vale a pena referir dois deles que reforçam a 

importância dos genes BMAL1 e dos genes REV-ERBΑ/Β no desenvolvimento da ICC. 

Em ratos deficientes no gene BMAL1 específico de cardiomiócitos, verificou-se IC com 

fração de ejeção reduzida, o que demonstrou o papel essencial deste gene na homeostase 

dos cardiomiócitos e no bombeamento cardíaco (27). De acordo com um estudo 

realizado por Song et al. (2022), a deleção dos genes REV-ERBΑ/Β conduziu a 

cardiomiopatia dilatada e a IC letal em ratinhos (115).  
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6. Cronoterapia aplicada às patologias 

cardiovasculares 
 

A cronoterapia, muitas vezes designada “medicina circadiana”, é a área do 

conhecimento que visa prevenir e tratar a doença contemplando não só os aspetos 

fisiopatológicos da mesma como também os princípios da cronobiologia 

(3,36,116,117). Tem  como principais objetivos: 

• Restaurar a sincronização do relógio mestre e dos relógios periféricos com o 

ambiente, de forma a garantir a homeostasia circadiana (3); 

• Otimizar as estratégias terapêuticas respeitando a ritmicidade do relógio biológico 

(101). 

A cronoterapia começou a ser utilizada na prática clínica na início da década de 

1960, quando foi introduzido o regime alternado de corticosteróides orais durante a 

manhã (62). Na figura 11 encontram-se sistematizados os dois principais tipos de 

abordagens cronoterapêuticas atuais, que podem ser utilizadas de modo complementar 

(92): 

 

Figura 11 - Abordagens cronoterapêuticas (adaptado de (118)) 

Apesar da importância das estratégias terapêuticas não farmacológicas (por 

exemplo, a cronofototerapia, praticamente isenta de efeitos adversos e com elevado 
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grau de compliance) no restauro da sincronização dos ritmos circadianos (3), focamo-

nos essencialmente nas abordagens farmacológicas aplicadas às patologias 

cardiovasculares. 

A cronoterapia farmacológica visa a administração de um medicamento na hora do 

dia em que é provável que tenha o efeito ideal/ótimo, de modo a maximizar a eficácia 

terapêutica mas também minimizar efeitos adversos e toxicidade associados 

(13,18,36,116,119). Pode dizer-se que visa melhorar o momento da administração de 

medicamentos, ao sincronizar a sua administração com os ritmos circadianos que 

influenciam as patologias, o metabolismo dos fármacos e as interações destes com os 

seus alvos (120,121). Alguns estudos do transcriptoma (conjunto completo de 

transcritos de RNA expressos na célula num determinado momento) circadiano 

mostram que vários recetores farmacológicos se expressam ritmicamente em diferentes 

tipos de tecidos (122). Esta descoberta sugere que o tempo é importante para a eficácia 

dos medicamentos (123). De facto, os ritmos circadianos não só afetam a saúde, como 

também a eficácia dos medicamentos e visto que uma grande parte dos fármacos é 

administrada independentemente do horário ótimo para a sua administração, a 

cronoterapia farmacológica constitui uma importante estratégia para minimizar esta 

situação (48,118). 

Ainda assim, a ritmicidade circadiana do recetor é insuficiente para determinar o 

período ideal de administração. Com base em estudos em modelos de ratinho, foi 

possível concluir que um fármaco administrado na mesma dose, poderia ser letal 

quando administrado num horário e não o ser noutro (124). Hoje sabe-se que a 

toxicidade dependente do tempo e/ou eficácia dos medicamentos podem refletir a 

variabilidade circadiana presente nos processos farmacocinéticos (absorção, 

distribuição, metabolismo e excreção) e farmacodinâmicos (afinidade e especificidade 

para ligação ao recetor alvo; sinalização intracelular a jusante) dos fármacos (117,125). 

Por este motivo, um mesmo medicamento administrado em condições idênticas, pode 

não apresentar o mesmo perfil farmacocinético e farmacodinâmico quando 

administrado em diferentes horários do dia, reduzindo a sua eficácia e piorando a sua 

relação risco-benefício, devido ao aumento dos efeitos adversos (20). É ainda 

importante destacar que alguns fármacos apresentam propriedades farmacológicas que 

os tornam mais clockable (i.e., responsivo aos ritmos circadianos): por exemplo, pensa-
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se que fármacos lipofílicos, devido à rápida distribuição intracelular, apresentam maior 

dependência da fase circadiana (126).  

Com a crescente compreensão da importância do ritmo circadiano no 

desenvolvimento de determinadas patologias, além das caraterísticas do paciente 

(idade, sexo e comorbilidades) comumente tidas em conta para o sucesso da terapia, 

também o tempo não deverá ser esquecido (18,22). Além das patologias 

cardiovasculares, inúmeras evidências recentes mostram que outras patologias, cujo 

risco e/ou intensidade dos sintomas varia previsivelmente ao longo do tempo (asma, 

alergias, epilepsia, neoplasias) também beneficiam da cronoterapia (2,127). Algumas 

farmacêuticas, em ensaios clínicos de fase III, testam a cronoterapia comparativamente 

às terapias convencionais, e têm revelado melhorias significativas ao nível da 

tolerabilidade e eficácia dos fármacos (116).  

O conhecimento mais aprofundado acerca do funcionamento dos ritmos circadianos 

e o reconhecimento da importância que os genes relógio desempenham ao nível da 

fisiologia e fisiopatologia cardiovascular, renovou o interesse científico pela 

cronobiologia, e tem vindo a permitir direcionar o conhecimento dos ritmos circadianos 

para a prevenção e tratamento das DCV, com a identificação de alvos terapêuticos 

capazes de reduzir o RCV (36,55). Uma vez que muitos fatores de risco cardiovascular 

e determinados eventos cardiovasculares agudos ocorrem em horas específicas do dia, 

estes constituem janelas de oportunidade diárias para alinhar os tratamentos com os 

sintomas da doença, e assim, diminuir os riscos no momento do dia em que são mais 

altos - cronoprevenção - ou restaurar a fase e/ou amplitude circadiana aos valores 

normais (13,22,62). Apesar de ainda hoje não se saber se os ritmos circadianos são a 

causa das DCV ou apenas aumentam a sua suscetibilidade, com base nas evidências 

atualmente disponíveis, é importante ter em conta a sua influência no tratamento das 

DCV (51). Os efeitos dependentes do tempo devem também ser investigados durante o 

desenvolvimento de novos medicamentos para as DCV (48). 

A cronoterapia aplicada às patologias do foro cardiovascular deve não só considerar 

a correção dos sintomas e/ou lesões orgânicas, como também a 

restauração/ressincronização do ritmo circadiano (8,36). Vários estudos apoiam a 

aplicação da cronoterapia às DCV pelo facto de limitar a patogénese e melhorar o 

tratamento após a ocorrência de eventos cardiovasculares agudos (117). Interferindo 

nas caraterísticas farmacodinâmicas e farmacocinéticas de uma substância específica, a 
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cronoterapia facilita a proteção hemodinâmica e estrutural e reduz os efeitos adversos 

(128). Segundo Kuehn et al. (2016), otimizar o tempo de medicamentos 

cardiovasculares com base nos padrões cardiovasculares circadianos pode aumentar a 

sua eficácia (121). Na verdade, se devidamente confirmada em ensaios 

cronoterapêuticos em populações com DCV, a aplicação da cronoterapia no tratamento 

da hipertensão e outras patologias cardiovasculares tem potencial para oferecer uma 

nova abordagem terapêutica (101,129). Visto que quase metade de todos os genes 

codificadores de proteínas apresenta padrões de expressão controlados por ritmos 

circadianos, têm vindo a ser desenvolvidos fármacos para o tratamento da HTA e da IC 

que têm como alvo, GCR (121).  

 

6.1. Hipertensão Arterial 

Alguns estudos defendem que a administração noturna de fármacos anti-

hipertensores (independentemente da classe) melhora os perfis gerais de PA e é mais 

eficaz do que a administração diurna, já que a PA diminui durante a noite, assim como 

a excreção de sódio  (8,55,120). Além disso, a medicação anti-hipertensora tomada ao 

deitar também ajuda a prevenir a hipertensão noturna prejudicial ao coração (130). 

Visto que a remodelação de órgãos como o coração também ocorre à noite, a 

administração de fármacos anti-hipertensores neste período pode otimizar os efeitos e 

reduzir os danos nos órgãos (118,131). Ainda assim, tendo em conta que a maioria das 

patologias associadas à hipertensão apresenta incidência superior no início da manhã, 

muitos anti-hipertensores de toma única diária são tomados logo ao início da manhã. 

Deste modo, os níveis plasmáticos dos fármacos são mais altos durante o dia, quando 

os efeitos adversos são mais sentidos (hipotensão ortostática), e mais baixos no início 

da manhã, quando o efeito terapêutico é mais necessário (22).  

Já na década de 1970, Bartter et al. reconheceram que o horário de administração de 

medicamentos poderia ser otimizado para o tratamento da hipertensão (31). 

Recentemente, Hermida et al. têm-se preocupado com o horário preferencial para a 

toma do anti-hipertensor e os seus trabalhos mostram que uma melhor regulação da PA 

de acordo com o horário de administração pode traduzir-se numa redução do risco de 

DCV e num melhor prognóstico em pacientes não-dipper (18,31). Num estudo MAPEC 

(monitorização ambulatória para previsão de eventos cardiovasculares) aleatorizado, 

com cerca de 2000 pacientes com hipertensão resistente, investigou-se o efeito do 
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tempo de administração da medicação anti-hipertensora. Demonstrou-se que a 

administração de pelo menos um anti-hipertensor à hora de dormir, comparativamente 

a todos os medicamentos anti-hipertensores administrados de manhã 

(independentemente da classe), reduziu o risco relativo de todos os eventos CDV e a 

mortalidade cardiovascular em mais de 60%, durante aproximadamente os 6 anos de 

acompanhamento. Foi ainda possível concluir que a dosagem noturna melhorou o 

controlo da PA (menor prevalência do padrão de PA não-dipper e PA ambulatória 

controlada) e diminuiu significativamente a ocorrência de desfechos cardiovasculares 

adversos, em comparação com a dosagem diurna (49,132). Ainda assim, os próprios 

autores reconhecem que a tipologia do estudo não permite a extrapolação dos resultados 

para a população em geral (101).  

Mais recentemente, Hermida et al. (2020) seguiram, durante aproximadamente 6 

anos, cerca de 19000 pacientes hipertensos de 40 unidades de saúde de proximidade. 

De acordo com os resultados do estudo, a ingestão da dose diária total de medicamentos 

para a hipertensão ao deitar em comparação com todos os anti-hipertensores 

administrados ao acordar, reduziu notavelmente o desfecho de DCV. A redução da PA 

média durante o sono e a redução da prevalência do padrão não-dipper parecem ser os 

principais fatores subjacentes à atenuação do risco de DCV (20,101,133). A toma de 

anti-hipertensores ao deitar parece ser uma estratégia terapêutica relevante, visto que a 

atenuação do SRAA ou do SNS pode conduzir à redução do DC, diminuição da RVP e 

aumento do fluxo sanguíneo periférico, resultando um padrão hemodinâmicamente 

mais fisiológico, com redução da PA noturna (134).  

Como veremos de seguida, vários estudos demonstram que a ingestão de anti-

hipertensores (serão apenas mencionados aqueles cujos fármacos são comercializados 

em Portugal) ao deitar tem demonstrado maior eficácia cardiovascular em pacientes 

hipertensos, melhorando o perfil pressórico noturno (97,117,135).  

 

6.1.1. Inibidores da Enzima de Conversão da Angiotensina (IECA) 

Anti-hipertensores de longa duração de ação, nomeadamente os IECA, podem ajudar 

a reduzir o pico matinal de PA. Hermida et al. (2009,2011) mostraram que a 

administração de um IECA ao deitar conduz a uma PA noturna mais baixa do que a 

administração matinal e confirmaram ainda que uma redução na PA noturna melhora o 

resultado cardiovascular (136,137). 
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Apesar das evidências neste sentido, alguns estudos mostraram não haver benefício 

na administração noturna de um anti-hipertensor. Num estudo crossover aleatorizado 

envolvendo pacientes hipertensos, o efeito hipotensor da administração matinal vs 

administração noturna do Ramipril e do Imidapril foi semelhante (10,138,139).  

 

6.1.2. Antagonistas dos Recetores de Angiotensina II (ARA) 

Os ARA são bastante eficazes e bem tolerados por pacientes com HTA (10). A 

administração de Valsartan ao deitar, em oposição ao despertar, resultou no aumento 

de cerca de 6% na diferença entre a PA diurna e noturna e numa redução relativa de 

73% no número de pacientes com padrão de hipertensão não-dipper (140,141). 

Demonstrou-se ainda que o Telmisartan, quando administrado ao deitar, auxiliou no 

declínio da PA durante o tempo de sono e na regulação da PA comparativamente à sua 

administração matinal e revelou ainda uma redução de 76% na prevalência do padrão 

de PA não-dipper (142).  

 

6.1.3. Bloqueadores dos Canais de Cálcio (BCC) 

A nifedipina, bloqueador dos canais de cálcio, também pode beneficiar da 

cronoterapia na redução da PA, ao promover a vasodilatação. Hermida et al. 

(2008,2009) demonstraram uma eficácia adicional na redução da PA noturna e no 

desenvolvimento de edema, na diminuição da prevalência do padrão de PA não-dipper 

e na redução do pico matinal de PA (143,144). 

 

6.1.4. Ácido Acetilsalicílico 

Alguns estudos prospetivos demonstram o efeito protetor do ácido acetilsalicílico 

(aspirina) quando administrado, em doses baixas (75 mg/dia), ao deitar, em pacientes 

que sofrem de hipertensão. Num estudo prospetivo aleatorizado foi possível mostrar 

que, em doses baixas, a aspirina apresenta um efeito dependente do tempo na PA de 

pacientes hipertensos não tratados: ao deitar reduziu a PA, enquanto durante a manhã 

chegou a elevar ligeiramente os níveis de PA (145). O efeito hipotensor dependente do 

tempo da aspirina foi recentemente testado em ratinhos hipertensos não parecendo 

refletir, no entanto, um impacto direto nos relógios circadianos ou na acetilação da 

COX-1 (plaquetária) (146).  

Um outro estudo mais recente, aleatorizado e controlado, num grupo de pacientes 

com HTA de alto risco, mostrou que em comparação com o uso matinal de doses baixas 
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de aspirina, a mesma dose administrada à noite resultou numa redução significativa da 

PA e melhoria do perfil diurno da mesma (147).  

 

6.1.5. Melatonina 

A melatonina desempenha um papel importante na regulação de vários parâmetros 

do sistema cardiovascular (ex: pressão arterial) e é considerada um “potencial” agente 

anti-hipertensor, dada a sua natureza antioxidante e dos seus metabolitos. Estes têm 

capacidade para reduzir a carga de radicais livres das espécies reativas de oxigénio e 

azoto. A sua ação lipofílica permite que estes atravessem a membrana celular e possam 

estender a ação protetora a todas as estruturas subcelulares (148). Em pessoas 

saudáveis, os níveis de melatonina são mais elevados durante a noite e representam uma 

importante adaptação, induzida pelo NSQ, ao período de descanso e atividade. 

Contudo, em pacientes com padrão de HTA não-dipper, verificou-se, através da 

medição da 6-sulfatoximelatonina na urina destes pacientes, um pico na libertação 

noturna de melatonina mais reduzido (149) e um menor rácio (noite/dia) ao nível da 

concentração sérica de melatonina (150). Borghi et al. (2017) demonstraram que os 

pacientes tratados com melatonina (2-5 mg/dia durante 7-90 dias) apresentaram uma 

redução da PAS e PAD noturnas (151).  

 

6.2. Outras patologias cardiovasculares relevantes  

No que diz respeito a eventos isquémicos, o uso de um bloqueador beta (BB) de 

libertação prolongada (ex: Propranolol) à noite pode reduzir a vulnerabilidade para 

estes eventos durante a manhã (20). Algumas abordagens usadas em cronoterapia 

procuram sincronizar o direcionamento de populações de células inflamatórias com os 

seus padrões circadianos. Por exemplo, após o EAM, a utilização de um BB como o 

Metoprolol reduz a dimensão do enfarte ao interferir no recrutamento de neutrófilos e 

nas interações destes e das plaquetas (152).  

Na medicina atual, o uso de antiplaquetários, tais como a aspirina, é essencial para a 

prevenção de eventos cardiovasculares, como o EAM. A aspirina apresenta efeitos anti-

inflamatórios, antiplaquetários e antitrombóticos e, sendo inibidora da agregação 

plaquetária, atua na prevenção secundária da trombose arterial (59). Quando 

administrada à noite em doses baixas, pode diminuir o pico matinal de reatividade 

plaquetária (via COX-1) e reduzir a PA, em voluntários saudáveis. Estes efeitos podem 
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ser aproveitados para uma maior redução do RCV durante o pico da manhã, 

nomeadamente, no caso do EAM (8,36,153,154).  

Tal como no caso dos anti-hipertensores, também a maior parte dos antitrombóticos 

são mais eficazes quando tomados ao deitar, visto que melhoram a inibição plaquetária 

durante as horas da manhã (59,153). Num ensaio clínico, a ingestão noturna do 

anticoagulante Rivaroxabano mostrou, relativamente à ingestão matinal, níveis mais 

baixos de trombina e menor probabilidade de eventos tromboembólicos durante o 

período da manhã (155).  

Apesar dos mecanismos ainda não se encontrarem totalmente esclarecidos, alguns 

estudos demonstram a importância da melatonina, enquanto fármaco barato e bem 

tolerado, na terapêutica de várias DCV, além da HTA: lesão isquémia-reperfusão; 

aterosclerose; IC e lesão miocárdica induzida por fármacos (23). 

Recentemente têm sido desenvolvidos fármacos direcionados aos recetores 

nucleares REV-ERB e ROR ou CRY que apresentam potenciais benefícios clínicos 

(156). Um estudo experimental recente demonstrou que o SR8278, um antagonista 

sintético do recetor heme nuclear REV-ERB, aumentou a tolerância à lesão de isquémia 

e reperfusão miocárdica no momento da transição do dormir para o acordar (157).  

 

6.3. Limitações  

Embora sejam crescentes as evidências de que a administração noturna de anti-

hipertensores seja mais eficiente na redução da PA, existem ainda algumas 

inconsistências. Por exemplo, no ensaio realizado por Hermida et al. (2020), foram 

comparados os efeitos da administração noturna do tratamento na redução da PA com 

o RCV ao acordar numa coorte de grandes dimensões (cerca de 20 000 pacientes) (133). 

Embora os autores tenham afirmado que a ingestão rotineira de mais do que um 

medicamento reduz a PA e pode, efetivamente, resultar num melhor controlo da PA e 

diminuição da ocorrência de eventos cardiovasculares adversos, o estudo incluiu apenas 

pacientes de uma população, a redução da PA foi relativamente pequena, e não foi 

realizado nenhum estudo controlado aleatorizado (10,133,158). Num estudo 

envolvendo pacientes com patologias renais crónicas relacionadas com a HTA, Rahman 

et al. (2013) também não observaram diferenças na administração do tratamento anti-

hipertensor na hora de dormir e da manhã no controlo da PA (10,159). Além disso, é 

importante ter em conta que grande parte da população hipertensa não pode ser 
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devidamente controlada exclusivamente com um único fármaco (133). Por exemplo, os 

resultados de um estudo que analisa a administração ao deitar da combinação de 

Valsartan/Amlodipina mostraram uma normalização do perfil circadiano da PA em 

direção ao padrão dipper (160).  

Apesar das evidências de que a cronoterapia pode representar uma estratégia de 

baixo custo na redução do RCV, não é ainda amplamente recomendada no tratamento 

da HTA e de outras patologias cardiovasculares. De facto, são poucos os estudos 

multicêntricos, aleatorizados e controlados com eventos cardiovasculares e efeitos 

colaterais como desfechos e que permitam comparar a administração de anti-

hipertensores durante a manhã e durante a noite e avaliar parâmetros tais como a morte 

por DCV (22,161). É necessária mais investigação e uma seleção cuidadosa dos doentes 

e dos anti-hipertensores de modo avaliar o impacto definitivo da cronoterapia nas DCV.  

A cronoterapia pode tornar-se, num futuro próximo, mais um pilar da medicina 

personalizada, ajustando o tratamento às necessidades específicas de cada indivíduo. 

No entanto, existem algumas barreiras que dificultam a sua aplicabilidade, 

nomeadamente, a existência de variação interindividual nos ritmos circadianos, que 

deve ser cada vez mais atendida na aplicação da cronoterapia (21).  
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7. Conclusões  
 

No ser humano, os ritmos circadianos, gerados por um relógio biológico endógeno 

sincronizado pelo ciclo luz/escuridão, determinam muitas das respostas fisiológicas e 

comportamentais. Repetem-se diariamente de forma autossustentável, sincronizada e 

oscilatória, garantindo a periodicidade homeostática das suas funções.  

A nível celular e molecular, a ritmicidade circadiana é o resultado de uma rede 

hierárquica de circuitos de retroalimentação transcricional/transducional (positivos e 

negativos) que trabalham cooperativamente para produzir os padrões circadianos dos 

genes relógio. O desenvolvimento do relógio circadiano inicia-se durante a formação 

das primeiras células do ser humano e, mais tarde, é essencial na regulação de várias 

funções fisiológicas, nomeadamente a função cardiovascular. Vários estudos (in vitro e 

in vivo) mostram que diferentes constituintes do tecido cardiovascular possuem relógios 

periféricos com ritmicidade circadiana.  

À semelhança da maior parte das variáveis fisiológicas cardíacas que apresentam 

padrões únicos de atividade circadiana (por exemplo, os valores da PA e da FC são mais 

elevados durante o período de vigília do que durante o período de sono), também os 

eventos cardiovasculares adversos revelam padrões específicos de ritmicidade 

circadiana. Por exemplo, o EAM apresenta um pico nas primeiras horas da manhã, o 

que pode ser explicado por alterações fisiopatológicas que ocorrem nessa fase do dia 

(aumento matinal da PA e da FC, do tónus vascular, da produção plaquetária e da 

coagulabilidade sanguínea; diminuição da função vascular endotelial/capacidade 

vasodilatadora).  

Alguns estudos observacionais e experimentais mostram como determinados fatores 

ambientais e genéticos, ao dessincronizarem o relógio biológico, podem conduzir ao 

aumento do risco cardiovascular e/ou ao desenvolvimento e progressão das patologias 

cardiovasculares. Apesar do novo foco na compreensão da relação entre os mecanismos 

subjacentes ao funcionamento do relógio circadiano e o aparecimento de patologias 

cardiovasculares, são necessários estudos adicionais capazes de estabelecer uma 

relação de causalidade mais robusta. Fatores como a idade, o sexo e a hora do dia devem 

ser tidos em conta nos estudos de interrupção do ritmo circadiano, a fim de produzir 

dados confiáveis, reprodutíveis, generalizáveis e clinicamente traduzíveis. 
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A hipertensão arterial é considerada o principal fator de risco para as DCV, sendo o 

padrão de hipertensão não-dipper aquele que está associado a um risco superior de 

desenvolvimento de eventos cardiovasculares fatais e não fatais. De acordo com estudos 

experimentais em modelos de ratinhos geneticamente modificados, verificou-se que os 

genes relógio BMAL1, CLOCK, CRY1/2 e PER1/2 estão relacionados com a regulação 

da PA e a sua disfunção com o desenvolvimento de hipertensão.  

Os processos que conduzem à aterosclerose, principal causa de doença cardíaca 

isquémica, são regulados por relógios circadianos, o que justifica a maior incidência do 

EAM no período da manhã, quando os genes PER1 e PER2 estão aumentados. Contudo, 

o gene PER2, ao reduzir a gravidade da lesão após enfarte, também possui uma função 

protetora. Apesar da escassez de estudos relacionados com o papel dos genes relógio 

na IC, estudos recentes demonstraram o papel dos genes REV-ERBΑ/Β no 

desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada e IC letal.  

A cronoterapia farmacológica visa conciliar aspetos fisiopatológicos com os 

princípios da cronobiologia. Para tal, preconiza a administração de um medicamento na 

hora do dia em que é provável que tenha o efeito ótimo, de modo a maximizar a eficácia 

terapêutica e/ou minimizar efeitos adversos e toxicidade associadas. Contudo, a 

relevância clínica e os contributos da cronoterapia na farmacoterapia cardiovascular 

ainda não se encontram totalmente esclarecidos. No futuro, a descoberta de novos genes 

associados às patologias cardiovasculares com ritmicidade circadiana, abrirá novas 

oportunidades terapêuticas e/ou permitirá a utilização desses genes como marcadores 

de diagnóstico.  
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