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RESUMO

Introducdo: Os acidentes vasculares encefélicos (AVE) sao definidos como episédios
agudos e subitos de alteractes da fungéo neuroldgica originados pelo comprometimento
vascular. Podem ocorrer a partir da obstrucdo do fluxo sanguineo que irriga determinada
porcdo do encéfalo, ou pelo extravasamento de sangue, sendo denominados
isquémicos ou hemorragicos, respectivamente. O diagnostico dos AVE é realizado a
partir da analise de exames de imagem, mas deve ser suspeitado desde o exame clinico
sugestivo. Tendo em vista o perfil circadiano apresentado pelos sistemas fisiolégicos
humanos, o presente estudo objetivou mapear a literatura acerca do perfil circadiano
das diferentes etiologias de acidentes vasculares encefalicos. Metodologia: Foi
realizada uma revisao de escopo da literatura, seguindo as indicacbes do “Manual for
Evidence Synthesis” do Joanna Briggs Institute (JBI), nas bases de dados US National
Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e o portal de periédicos da CAPES. Além disso foram utilizados os descritores
em inglés, e seus correspondentes em lingua portuguesa stroke; circadian rhythm;
chronobiology; temporal distribution; acidente vascular cerebral; AVC; ritmo circadiano;
cronobiologia; distribuicdo temporal, extraidos do Medical Subject Headings (MeSH) e
do Descritor em Ciéncias da Saude (DeCS). Resultados: Foram identificados 1231
artigos e, apoés o processo de selegéo dos estudos, 13 artigos publicados entre 1990 e
2024, com uma maior concentracdo nos anos de 2019 e 2021, foram incluidos. Além
disso, os artigos se dispfem da seguinte maneira: 3 revisbes e 10 pesquisas
quantitativas. Nesse sentido, 6 (46%) dos artigos incluidos apresentaram o perfil
circadiano das principais etiologias de acidentes vasculares cerebrais. Discusséo: O
estudo analisou 13 artigos sobre a incidéncia temporal de acidentes vasculares
cerebrais (AVCs). Quatro focaram em uma Unica etiologia, trés abordaram todas as
etiologias juntas, e seis compararam AVCs isquémicos e hemorragicos. A maioria dos
artigos indicou maior incidéncia de AVCs entre 6 e 12 horas da manha, atribuida a
fatores circadianos como presséo arterial e agregacgao plaquetéria. A inclusdo de "wake-
up strokes" pode superestimar essa incidéncia matutina. AVCs isquémicos sdo mais
comuns pela manha e tém pior progndstico quando ocorrem a noite, enquanto poucos
estudos abordaram especificamente AVCs hemorragicos. Houve divergéncias nos
padrdes de incidéncia entre os estudos, com alguns identificando picos especificos para
diferentes tipos de AVC. Conclus&o: E fundamental entender como as flutuacdes das
variaveis fisiolégicas num periodo de 24 horas podem interagir com 0s processos de
saude e doenca que permeiam a existéncia humana. Haja vista o importante impacto
provocado anualmente pelos acidentes vasculares encefalicos, torna-se essencial o
entendimento do perfil circadiano que apresentam. Enquanto AVEs isquémicos
costumam ocorrer majoritariamente ao longo das primeiras horas do dia, os AVEs
hemorragicos exibem uma distribuicdo temporal mais complexa, com 0s picos de
incidéncia variando em cada uma das pesquisas analisadas neste estudo.

Palavras-chave: Acidente vascular encefélico; Ciclo circadiano; Cronobiologia; AVE;
Isquémico; Hemorragico;



ABSTRACT

Introduction: Cerebrovascular accidents (CVA) are defined as acute and sudden
episodes of changes in neurological function caused by vascular impairment. They can
occur from obstruction of the blood flow that irrigates a certain portion of the brain, or
from blood leakage, being called ischemic or hemorrhagic, respectively. The diagnosis
of stroke is made based on the analysis of image exams, but it must be suspected from
the suggestive clinical examination. Considering the circadian profile presented by
human physiological systems, the present study aimed to map the literature on the
circadian profile of the different etiologies of stroke. Methodology: A scoping review of
the literature was carried out, following the indications of the “Manual for Evidence
Synthesis” of the Joanna Briggs Institute (JBI), in the databases US National Library of
Medicine National Institutes of Health (PubMed), Virtual Health Library (VHL) and the
CAPES journal portal. In addition, the descriptors in English and their corresponding
ones in Portuguese were used stroke; circadian rhythm; chronobiology; temporal
distribution; stroke; stroke; circadian rhythm; chronobiology; temporal distribution,
extracted from the Medical Subject Headings (MeSH) and the Health Sciences
Descriptor (DeCS). Results: 1231 articles were identified and, after the study selection
process, 13 articles published between 1990 and 2024, with a greater concentration in
the years 2019 and 2021, were included. In addition, the articles are arranged as follows:
3 reviews and 10 quantitative research. In this sense, 6 (46%) of the included articles
presented the circadian profile of the main etiologies of strokes. Discussion: The study
analyzed 13 articles on the temporal incidence of strokes. Four focused on a single
etiology, three addressed all etiologies together, and six compared ischemic and
hemorrhagic strokes. Most articles indicated a higher incidence of strokes between 6
and 12 a.m., attributed to circadian factors such as blood pressure and platelet
aggregation. The inclusion of "wake-up strokes" may overestimate this morning
incidence. Ischemic strokes are more common in the morning and have worse prognosis
when occurring at night, while few studies specifically addressed hemorrhagic strokes.
There were divergences in incidence patterns among the studies, with some identifying
specific peaks for different types of stroke. Conclusion: It is essential to understand how
fluctuations in physiological variables over a 24-hour period can interact with the health
and disease processes that permeate human existence. Given the important impact
caused annually by strokes, it is essential to understand the circadian profile they
present. While ischemic strokes tend to occur mostly during the first hours of the day,
hemorrhagic strokes exhibit a more complex temporal distribution, with incidence peaks
varying in each of the studies analyzed in this study.

Keywords: Stroke; Circadian cycle; Chronobiology; Ischemic; Hemorrhagic;
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1 INTRODUCAO

Os acidentes vasculares encefalicos (AVES) sdo um dos maiores desafios
de saude publica global, sendo a segunda principal causa de morte no mundo e
a primeira dentre as causas de incapacidade. A cada ano, milhdes de pessoas
sao afetadas por AVCs, resultando em um enorme impacto socioeconémico e
na qualidade de vida dos pacientes e suas familias (Campbell et al., 2019). Os
AVEs ocorrem quando o fluxo sanguineo para uma parte do cérebro é
interrompido, privando as células cerebrais de oxigénio e nutrientes essenciais,
0 que pode levar a morte celular e danos cerebrais permanentes. Existem dois
tipos principais de AVC: isquémico, que é causado pela obstrucdo de uma
artéria, e hemorragico, que resulta do rompimento de um vaso sanguineo (Tadi;
Lui, 2023).

Diversos fatores de risco aumentam a probabilidade de um AVC, e podem
ser classificados em modificaveis, ndo-modificaveis e potenciais. Dentre agueles
considerados modificaveis, destacam-se a hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, fibrilacdo atrial e tabagismo. Além desses fatores, existem
ainda aqueles que ndo podem ser modificados, nos quais enquadra-se a idade,
0 sexo, a etnia e algumas outras patologias prévias que podem ser apresentadas
pelo individuo. Por outro lado, séo considerados fatores de risco potenciais o
sedentarismo, a obesidade, o uso de anticoncepcional oral, o alcoolismo e outras
caracteristicas que estdo atreladas ao comportamento (Brasil, 2013).

O diagndstico do acidente vascular encefalico € restrito a interpretacao
dos exames de imagem, todavia o exame clinico é crucial para assegurar a
celeridade na tomada de decisdes (Greenberg, 2022). Nesse sentido, o estudo
do perfil circadiano do inicio dos acidentes vasculares cerebrais pode produzir
informacdes valiosas desde a prevencdo, até o entendimento de como as
terapias podem ser influenciadas pelo padrao cronoldgico de desenvolvimento
da doenca. Este conhecimento pode influenciar significativamente a abordagem
clinica, desde a monitorizacdo dos pacientes de alto risco até a otimizacdo dos
horéarios de administracdo de medicamentos. Assim, explorar e compreender o
perfil circadiano dos AVCs é fundamental para melhorar os desfechos clinicos e
reduzir a mortalidade associada a essas condicdes (Margenthaler et al., 2024).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ACIDENTES VASCULARES ENCEFALICOS

Os acidentes vasculares encefélicos (AVE) sao definidos como episédios
agudos e subitos, caracterizados pela presenca de alteragcfes focais ou globais
da funcdo neuroldgica, originadas pelo comprometimento vascular. Este
comprometimento pode ocorrer por obstrucéo do fluxo sanguineo nos casos de
iIsquemia, ou por extravasamento de sangue nos casos de hemorragia,
apresentando quadro clinico com duragdo superior a 24 horas, ou de qualquer
duracdo quando evidenciado por autépsia ou exame de imagem. Os ataques
isquémicos transitorios (AIT) diferenciam-se dos AVES por apresentarem
duragao inferior a 24 horas e auséncia de lesdo evidente (Hankey, 2017;
Portegies, 2016).

O termo "acidente vascular cerebral" € universalmente empregado para
nomear 0s eventos cerebrovasculares agudos. Todavia, apresenta algumas
lacunas em sua interpretacdo, ao denominar "acidente" algo que pode ser
prevenido, e "cerebral”, quando a afeccdo pode acometer outras estruturas
encefélicas. Consequentemente, o termo "acidente vascular encefalico” foi
introduzido nas conceituagcbes em lingua portuguesa, apesar de nao
acompanhar a literatura universal (Gagliardi, 2010).

De acordo com o estudo Global Burden of Disease 2016 (GBD 2016),
publicado na revista The Lancet, anualmente cerca de 15 milhdes de pessoas
ao redor do mundo sofrem um AVC. Destes, aproximadamente 5,5 milhdes
morrem e outros 5 milhdes ficam permanentemente incapacitados. Esses dados
refletem o importante impacto socioeconémico gerado pelas consequéncias dos
acidentes vasculares cerebrais, tanto no contexto familiar do paciente quanto
para os sistemas de saude (Naghavi, 2017).

No Brasil, mesmo com o declinio das taxas de mortalidade decorrentes
de AVC nos ultimos anos, esta condicdo ainda representa a principal causa de
morte e incapacidade no pais. Além disso, dados de um estudo prospectivo
nacional evidenciaram uma incidéncia anual de 108 casos para cada 100.000

habitantes, com uma taxa de letalidade em 30 dias de 18,5% e de 30,9% em um
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ano, além de uma taxa de recorréncia de 15,9% ap0s o primeiro evento (Brasil,
2013).

2.1.1 ETIOLOGIAS

A classificacdo dos acidentes vasculares cerebrais fundamenta-se no tipo
de disfuncéo vascular que origina o quadro clinico neuroldgico apresentado pelo
paciente, sendo dito isquémico quando ocorre restricdo do suprimento
sanguineo para o cérebro, ou hemorragico, quando este é acometido por
sangramento nado-traumatico (Tadi; Lui, 2023). Nesse contexto, a etiologia
isquémica destaca-se como a mais prevalente, representando de 75 a 85% de
todos os casos (Martinov; Gusev, 2015).

Os AVC de natureza isquémica apresentam uma enorme variedade de
possiveis causas, que por sua vez podem ser organizadas em diferentes
sistemas de classificacdo (Radu, 2017). Conforme exposto pelo Trial of Org
10172 in Acute Stroke (TOAST), as causas dos eventos isquémicos agrupam-se
em 3 principais categorias, o das doencgas dos grandes vasos, 0 das doencas
dos pequenos vasos - também denominados infartos lacunares - e o das origens
cardioembdlicas, que apresentam, respectivamente, disseccdo arterial,
aterosclerose e fibrilagcao atrial, como exemplos (Adams, 1993).

JA os AVCs hemorragicos, ou hemorragias intracerebrais, sé&o
majoritariamente causados pela ruptura de pequenas artérias penetrantes do
encéfalo que ja apresentam-se degeneradas por hipertensao arterial sistémica
de longo prazo. Além disso, outra causa importante € a angiopatia amiloide
cerebral, a qual se caracteriza pela deposi¢do de peptideos beta-amiléide nos

capilares do cortex, das leptomeninges e do cerebelo (An; Kim; Yoon, 2017).

2.1.2 QUADRO CLINICO

O paciente que apresenta quadro de déficit neurologico agudo deve ser
avaliado com celeridade, sendo de suma importancia para o direcionamento da
conduta o conhecimento do ultimo momento visto sem o déficit, os detalhes do
inicio do quadro, fatores de risco e medica¢cdes em uso pelo paciente. Quanto

ao exame fisico, é fundamental que seja realizado rapidamente, com énfase na
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investigacdo dos sinais vitais, para que 0 paciente possa ser urgentemente
encaminhado para o exame de neuroimagem - sine qua non para o diagnostico
da etiologia do acidente vascular cerebral, bem como para a conducdo
terapéutica (Feske, 2021).

A localizagdo do AVC, e o territério vascular acometido, séo fatores
cruciais na determinacdo do quadro clinico apresentado pelo paciente
(Handelsmann, 2021). A irrigacdo do encéfalo pode ser dividida em dois
sistemas, o carotideo e o vertebrobasilar, que se fundem numa rede
anastomotica denominada poligono de Willis (Machado, 2014). Acidentes
vasculares cerebrais que acometem o sistema carotideo podem cursar com
déficit sensitivo, motor, visual, de linguagem ou altera¢cdes do comportamento,
enquanto os que acometem o sistema vertebrobasilar apresentam sintomas de
tronco encefalico (mesencéfalo, ponte e bulbo) e, sobretudo, sintomas
cerebelares - como vertigem e perda do equilibrio (Alves, 2022; Leite Filho,
2020). Todavia, sem o exame de imagem, ndo € possivel diferenciar com
sensibilidade ou especificidade suficientes um quadro isquémico de acidente
vascular cerebral, de um quadro hemorragico (Greenberg, 2022).

A tomografia computadorizada de cranio € o exame de imagem mais
comumente utilizado para investigacdo da causa do quadro neuroldgico
sugestivo de AVC. Por meio da TC de cranio pode-se constatar a presenca de
hemorragia, sinais de infarto e de oclusao arterial. As hemorragias apresentam-
se aimagem como areas de hiperdensidade, e diante delas a terapia trombolitica
€ contraindicacdo absoluta. Os sinais agudos de infarto cerebral podem ser
identificados a TC pela diminuicdo da densidade da substancia cinzenta e
consequente perda da diferenciacdo com a substancia branca. Com o passar do
tempo, e sob efeito do progressivo inchagco do cérebro, pode-se identificar o
apagamento dos sulcos, a formacédo de uma area hipodensa na regido nutrida
pela artéria ocluida, dentre outros sinais do efeito de massa provocado (Feske,
2021).

Quando realizada muito préxima ao inicio do quadro neurolégico, a TC de
cranio pode apresentar-se sem alteragdo evidente, sugerindo que o AVC em
guestdo € de natureza isquémica e ndo se desenvolveu suficientemente para

produzir efeito no exame de imagem (Feske, 2021).
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2.2 RITMOS BIOLOGICOS

Ao longo do processo evolutivo, seres vivos foram submetidos a pressoes
adaptativas provocadas por alteragdes geofisicas recorrentes e periodicas, como
a alternancia entre o dia e a noite, e os fenébmenos fisico quimicos a elas
associados (luminosidade, temperatura, tenséo de oxigénio). Como forma de se
adaptarem a essas pressoes, supde-se que 0s seres vivos tenham desenvolvido
uma distribuicdo temporal de suas fungées ao longo do dia e da noite. Os
eventos biolégicos que apresentam uma repeticao periddica recebem o nome de
ritmos biol6gicos, e esses podem ser classificados em 3: ritmos circadianos,
guando as flutuacdes se completam a cada 24h, ritmos ultradianos, quando
ocorrem em menos de 20h e infradianos, quando o periodo de repeticdo é
superior a 28h (Aires, 2018).

Existem no organismo estruturas biolégicas capazes de gerar os periodos
dos ritmos bioldgicos observados, séo elas os osciladores endégenos, marca-
passos ou relégios-biolégicos. Essas estruturas podem ser sincronizadas por
fatores ciclicos ambientais, os agentes arrastadores, sincronizadores ou
zeitgebers (do aleméao, doador de tempo), sendo o principal exemplo de agente
sincronizador a alternancia entre o dia e a noite. E véalido destacar que, mesmo
em condicbes em que nao estejam submetidos aos efeitos dos agentes
sincronizadores, os osciladores enddégenos sdo capazes de manter a sua
ritmicidade por um fenbmeno denominado livre-curso (Aires, 2018).

Apesar de todas as células apresentaram ritmos biol6gicos de
aproximadamente 24h, os nucleos supraquiasmaticos, dois aglomerados de
neurbnios no hipotdlamo, préximos ao quiasma Optico, constituem o0s
marcapassos geradores da ritmicidade circadiana em mamiferos, os relégios
bioldgicos circadianos. Sendo a base de seu funcionamento a interacao entre
alcas de retroalimentacdo positivas e negativas, que fazem com que
determinadas proteinas sejam expressas com diferenca de 12h (Markus, 2003;
Reppert; Weaver, 2002).

2.2.1 RITMOS NO SISTEMA CARDIOVASCULAR
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A manutencdo da homeostase corporal esta ligada aos ciclos bioldgicos,
ja que guase todas as variaveis fisiologicas apresentam flutuacfes periddicas e
regulares em sua intensidade ao longo das 24 horas do dia. Além disso, varios
sistemas fisiologicos reagem de maneira diferente ao mesmo estimulo,
dependendo da hora do dia. Essa capacidade de regulagéo, cujas qualidades e
intensidades sdo moduladas ritmicamente, € conhecida como homeostase
preditiva. Por outro lado, o fendbmeno homeostatico que envolve o ajuste de uma
determinada variavel em torno de um valor médio especifico, € chamado de
homeostase reativa. (Aires, 2018).

Praticamente todos o0s parametros cardiovasculares humanos
apresentam uma flutuacdo circadiana regular e, dentre eles, cabe destacar o
importante papel das variagbes circadianas da pressdo arterial para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares. Durante o
periodo de sono é comum que a pressao arterial apresente uma diminuicao que
€ seguida de um abrupto aumento em seus valores ao acordar. Alteracées na
reducdo da PA ao dormir e elevacdes muito acentuadas ao acordar contribuem
para a ruptura de trombos, levando ao aumento dos casos de AVC no periodo
da manha (Hastings, 2003; Mergenthaler, 2024).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Mapear os conhecimentos expostos na literatura cientifica acerca do perfil
circadiano na ocorréncia das principais etiologias de acidentes vasculares

encefalicos

3.2 Objetivos especificos

e Explorar a literatura cientifica referente aos efeitos do ritmo circadiano
sobre as etiologias de acidentes vasculares encefélicos;

e Descrever os conceitos-chave acerca das possiveis alteracdes corporais
provocadas pelo ritmo circadiano sobre as principais etiologias de
acidentes vasculares encefalicos;

¢ l|dentificar lacunas no conhecimento dos efeitos do ciclo circadiano sobre
a etiologia de acidentes vasculares encefélicos, que estimulem a

subsequente realizacdo de pesquisas;
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Optou-se pela realizacdo de uma revisao de escopo, que define-se como
uma revisao da literatura na qual objetiva-se o mapeamento dos principais
conceitos de um tema, a identificacdo da dimenséo, alcance e natureza do
estudo, a fim de resumir os conhecimentos cientificos que permeiam a temética
e identificar, portanto, as lacunas para que novas pesquisas possam ser
desenvolvidas (Arksey; O’Malley, 2005).

4.2 Problema

Para a condugao do presente estudo foi seguido o “Manual for Evidence
Synthesis” do JBI (Joanna Briggs Institute), atualizado em 2020 (Peters et al.,
2024).

Com base na referéncia supracitada, foi formulada a pergunta norteadora
para o desenvolvimento do presente estudo a partir da estratégia PCC, que
consiste em um mnemaonico para “Problema”, “Conceito” e “Contexto”. A partir
dos elementos apresentados no quadro 1 foi definida a pergunta norteadora da
seguinte forma: “Quais sdo os conhecimentos cientificos referentes ao perfil
circadiano das principais etiologias de acidentes vasculares encefalicos?”.
Quadro 1: Descricdo da aplicacdo da estratégia PCC para formulacdo da

pergunta norteadora.

Quadro 1: Descri¢do da aplicacdo da estratégia PCC para formulagao da pergunta norteadora.
MNEMONICO DEFINICAO DESCRICAO

Principais etiologias de

P Problema ou populacgéo acidentes vasculares
encefalicos

C Conceito Ritmo circadiano

C Contexto Literatura cientifica

Fonte: elaborado pelo préprio autor.
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4.3 Local de pesquisa

O presente estudo foi desenvolvido a partir dos conhecimentos cientificos
referentes a temética analisada, divulgados nas seguintes bases de dados: US
National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e o portal de periédicos da CAPES. A selecao das bases
de dados supracitadas foi feita a partir de critérios como a confiabilidade dos
periddicos, a constante atualizagdo da literatura cientifica da area da saude, a
disponibilidade de artigos nacionais e internacionais e a experiéncia pessoal do

autor com essas plataformas.

4.4 Critérios para inclusédo e exclusédo

Constituem os critérios de inclusédo estabelecidos: artigos publicados em
lingua portuguesa ou inglesa, disponibilizados integralmente e de forma gratuita,
em intervalo temporal aberto e que abordassem a tematica referente a relagcéo
do ciclo circadiano com as etiologias de acidentes vasculares cerebrais.

Os critérios adotados para exclusdo foram a duplicidade e a fuga da

temética proposta.

4.5 Instrumentos da coleta de dados

Para a coleta dos dados do presente estudo foi utilizado um instrumento
elaborado pelo préprio autor (Apéndice A), baseado no modelo sugerido pelo JBI
(Pollock et al). O instrumento foi confeccionado a partir dos seguintes

parametros: Autor, ano, local, titulo, objetivos e tipo de estudo.

4.6 Descricao da coleta de dados

A coleta de dados ocorreu entre os dias 15 de marco de 2024 e 24 de
maio de 2024 nas bases de dados PubMed, BVS e o portal de periddicos da
CAPES. As buscas foram conduzidas por meio dos descritores presentes no
Medical Subject Headings (MeSH) e no Descritor em Ciéncias da Saude (DeCS)

em inglés, e seus correspondentes na lingua portuguesa: stroke; acidente
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vascular cerebral; AVC; circadian rhythm; ritmo circadiano; chronobiology;
cronobiologia; temporal distribution; distribuicdo temporal. Além disso, foram
utilizados operadores booleanos para refinamento da busca, sendo “AND”, com
o intuito de conectar eixos tematicos selecionados, e “OR”, a fim de associar
expressdes de sentido equivalente dentro de um mesmo eixo tematico (Quadro
2).

Quadro 2: Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados.

Base de dados Estratégia de busca

(“circadian rhythm” OR “ritmo circadiano”)
AND (stroke OR “acidente vascular cerebral’
OR AVC);

(chronobiology OR cronobiologia) AND

BVS

(stroke OR “acidente vascular cerebral” OR
AVC);
Periddicos CAPES (“temporal distribution” OR distribuicdo
temporal”) AND (stroke OR “acidente
vascular cerebral” OR AVC);

(“circadian rhythm” OR “chronobiology” OR
PubMed
“temporal distribution”) AND stroke;

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Foram incluidos os artigos publicados em lingua portuguesa, ou inglesa,
disponibilizados integralmente, e de forma gratuita, em intervalo temporal aberto
que abordassem a temética referente as consequéncias do ciclo circadiano
sobre a etiologia de acidentes vasculares cerebrais. Dentre os trabalhos
selecionados foram excluidos aqueles que se apresentaram duplicados, bem
como os que fugiam da temética proposta.

Os artigos foram exportados para a plataforma Rayyan, na qual foi
realizada a selecdo dos estudos em dois niveis. A primeira etapa se deu pela
identificacdo e exclusao dos artigos duplicados. Em seguida foi realizada a leitura
de titulos e resumos, na qual foram excluidos os estudos com foco

completamente alheio ao do presente estudo, além daqueles que tangenciam a
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tematica, abordando somente fatores relacionados ao ciclo circadiano, aos
acidentes vasculares encefalicos, bem como os que apresentavam uma relacao
cronoldgica oposta ao foco do presente estudo - com as alteracdes circadianas
como consequéncia de acidentes vasculares encefalicos, por exemplo. Os
artigos que restaram foram lidos integralmente e as informagdes consideradas

pertinentes ao estudo foram incluidas na tabela de extracdo de dados.

4.7 Descri¢do da analise dos dados

A andlise dos resultados foi realizada entre os dias 1 e 10 de Junho, com
base nas indicagbes do “Manual for Evidence Synthesis” do JBI (Joanna Briggs
Institute), que destacam como modalidade prioritaria, a analise descritiva, para
a construcéo de revisdes de escopo (MICAH DJ PETERS et al., 2024).

Em seguida foi realizada uma sintese narrativa, com descricdo das principais
caracteristicas dos estudos incluidos. Destacando, assim, as semelhancas e
diferengas notaveis entre esses estudos, e evidenciando nos principais
resultados, informagbes que confirmem ou refutem o perfil circadiano das
principais etiologias de acidentes vasculares cerebrais. Posteriormente, foram
identificadas as lacunas que representam as areas onde mais pesquisas sao
necessarias e, por fim, foram discutidas as implicacbes dos achados para a

pratica clinica.
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5 RESULTADOS

Com base nos critérios de busca, foram identificados 1231 artigos, 0s
quais foram inicialmente exportados para identificacdo de duplicatas na
plataforma Rayyan. Nesse sentido, foram excluidos 116 artigos que se
apresentavam em duplicidade, restando 1115 trabalhos, que foram selecionados
para leitura e analise de titulos e resumos. Destes, apenas 19 atendiam aos
critérios para a realizacdo da leitura completa sendo, portanto, excluidos 1096
estudos que divergiam da proposta desta revisdo. Por fim, apds leitura completa,
13 artigos foram incluidos por apresentarem caracteristicas suficientes acerca
do perfil circadiano dos acidentes vasculares cerebrais.

Seguindo as orientacdes da diretriz PRISMA, foi confeccionado o
fluxograma exposto na figural, referente a sistematizacdo do processo de
selecéo das publicactes.

Os artigos incluidos nesta revisdo caracterizam-se, quanto ao ano de
publicacdo, por abrangerem o periodo entre 1990 a 2024, com maior
concentracéo de artigos nos anos de 2019 e 2021 - ambos com um n=2. Apesar
de néo ter sido aplicado filtro de data de publicacdo como critério de busca inicial,
foi possivel evidenciar um maior numero de publicagdes nos ultimos 10 anos
(n=9). Quanto ao tipo de pesquisa, e com excecdo das revisdes (n=3), 0s
trabalhos incluidos caracterizam-se por serem pesquisas quantitativas (n=10).

Dentre as pesquisas quantitativas abordadas previamente e apresentadas
nesta revisao, foi identificado um maior nimero de publicacdes realizadas no
Brasil (n=2), na Coreia do Sul (n=2) e na Espanha (n=2). Apesar do maior
namero de publicacdes nestes paises, cada uma das seguintes regides
geograficas foi citada em 1 estudo: China, Inglaterra e Roménia. Quanto aos
idiomas dos estudos incluidos, 11 foram publicados em lingua inglesa e 2 em
portugueés.

Os estudos avaliados nesta revisdo apresentaram uma associacao entre
o0 inicio dos eventos vasculares encefalicos e o periodo do dia no qual ocorreram.
Dos 13 artigos incluidos, 3 (23%) apresentaram o perfil circadiano de ocorréncia
dos acidentes vasculares cerebrais, sem classificar a etiologia destes eventos.
Quatro outros artigos (31%) apresentaram o perfil de apenas uma das principais
etiologias dos AVESs, sendo 3 (23%) restritos aos eventos de natureza isquémica
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e 1 (8%) a origem hemorragica. Assim sendo, 6 (46%) dos artigos incluidos

apresentaram o perfil circadiano das principais etiologias de acidentes

vasculares cerebrais.

| | IDENTIFICAGAS

-
—

SELECA

Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢éo de estudos
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Quadro 3: Sumarizacdo dos artigos selecionados
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Autor, ano e . o ]
N° Titulo Objetivo Tipo
local
Investigar se o tempo de
_ inicio do AVC relaciona-se
Association of ; ~
, : com a deterioragéo
Ryu, W. S. ischemic stroke P
. . neurolégica precoce, bem Estudo
onset time with : )
etal., 2022, . : como com a gravidade observacional
1 presenting severity, L o .
. : inicial na admissao e prospectivo -
Coreia do acute progression, : . X
funcional de 3 meses. Além Pesquisa
and long term ; e
Sul . disso, explorar se essas quantitativa
outcome: A cohort ST -
associacdes potenciais
stuudy )
variavam de acordo com
diferentes subtipos de AVC
Pesquisar na literatura
existente sobre os efeitos
circadiano nas pesquisas
clinicas e experimentais de
Lo, et al., . . . .
2 Circadian biology acidentes vasculares Revisao
2021 and stroke cerebrais, destacando as
lacunas no conhecimento e
discutindo as implicagbes e
oportunidades para
avancos translacionais.
Differences in
circadian variation . o
of cerebral 'Inves.tlgar as varla(;,OQS
Omama, et X . circadianas nas situagGes
infarction, P . Estudo transversal
3 al.. 2006 . de inicio dos acidentes .
2 ' intracerebral ) - Pesquisa
vasculares cerebrais, e o
Japao haemorrhage and suas diferencas entre os quantitativa
subarachnoid rincipais subtipos
haemorrhage by P P POS.
situation at onset.
Wroe, et al., Influence of .
Determinar se as Estudo transversal
4 1990 Temperature ~ , ;
' . alteracdes diurnas ocorrem - Pesquisa
Chronobiology on o T
Inglaterra Stroke Outcome no inicio do AVC quantitativa
Influéncia das Resumir o que ha na
Fodor, et al., variacdes literatura cientifica acerca
5 2021 circadianas e de das variag@es circadianas Revisdo
temperatura no dos eventos
AVEi cerebrovasculares.
Alonso- Analisar a possivel
. . . associacgao entre Estudo
Alonso, et Ritmo circadiano e .
6 temperatura corporal e observacional -
doenca vascular i . )
al., 2023, - inicio do acidente vascular Pesquisa
encefélica . e
cerebral, e seu impacto guantitativa
Espanha : .
funcional apés 3 meses.
Same Pattern of identificar os fatores de
Circadian Variation risco dos pacientes com
Rufca, et al., According to the diagndstico de AVEi, Estudo transversal
7 . Season in the avaliar a influéncia das - Pesquisa
2009, Brasil e . A . . A
Timing of Ischemic | variacGes circadianas e de guantitativa

Stroke Onset:
Preliminary Report

temperatura na prevaléncia
do AVEi
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The influence of
circadian variation

Relacionar o ritmo
circadiano e 0 momento do

Oliveira, et | in ischemic stroke | aParecimento do quadro Estudo
onset on the clinico neurologico observacional -
8| al 2004, evolution of the decorrente da lesao Pesquisa
Brasil severity of the vascular do encéfalo com quantitativa
clinical picture and os fatores de risco
disF;biIit modificaveis identificados
y no momento da internacéo
The relationship
Choi, et al., | between nocturnal Investigar as diferencas Estudo
) blood pressure and sasonais das variacdes observacional -
9 | Coreiado | hemorrhagic stroke | circadianas do tempo de Pesquisa
sul in Chinese inicio do acidente vascular uan'?itativa
hypertensive cerebral isquémico. q
patients.
Time of the day and
season distribution
Fodor, et al., | @mong stroke code | Analisar as influéncias da
subtypes: cronobiologia do AVC Estudo de coorte -
10 2019, differences isquémico sobre a Pesquisa
Roménia between ischemic | severidade da evolugéo do quantitativa
stroke, intracranial guadro neuroldgico
hemorrhage, and
stroke mimic.
Investigar a relacéo entre
Time to Target as variagdes circadianas da
11 Sunetal, Stroke: Examining pressao arterial e a coEritrl(J)CIjeo-dlgecsasuoisa
2014, China the Circadian incidéncia de acidentes uantitativg
System in Stroke. vasculares cerebrais q
hemorragicos espontaneos.
Comparar os ritmos
i sazonais e circadianos dos
Albarracin, Influence of sintomas no inicio do Estudo de coorte -
12 | etal., 2024, Temperature acidente vascular cerebral Pesquisa
Chronobiology on isquémico, hemorragico e uan?itativa
Espanha Stroke Outcome. nos pacientes que q
mimetizam o acidente
vascular cerebral.
Strubblefield, Influéncia das Apresentar a associagao
33 variaces entre o reldgio circadiano
13 i, circadiar?as ede dos astrocitos, a respsta Reviséo
Lechleiter, J. temperatura no molecular ao acidente
D. 2019 pAVEi vascular cerebral e o dano

causado pela isquemia.

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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6. DISCUSSAO

Todos os 13 artigos incluidos no presente estudo apresentaram o perfil
temporal de incidéncia dos acidentes vasculares cerebrais. Dentre estes, quatro
pautaram-se no estudo da distribui¢éo circadiana de somente uma das principais
etiologias de AVC, trés trouxeram a perspectiva de todas elas de forma reunida,
e seis apresentaram, 0 comparativo cronoldgico entre a etiologia isquémica e
hemorragica. Além disso, alguns estudos ainda destacaram a associagao entre
a temporalidade na incidéncia dos AVC, com fatores associados, como exposto
por Omama et al. (2006) e Wroe et al. (1990) com o ciclo sono-vigilia, e por Sun
et al. (2014) com a alteracéo da presséo arterial. Contribuindo, dessa forma, para
um entendimento mais abrangente da tematica.

Os artigos, em sua totalidade, apontaram para uma maior incidéncia nos
casos de AVC durante as primeiras horas do dia, especificamente entre 6 e 12
horas da manha. Esse periodo matutino revelou-se critico, ressaltando o padrdo
circadiano na ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais (Oliveira et al., 2006,
Wroe et al., 1990, Stubblefield et al., 2019). A preponderancia desses eventos
nas horas iniciais do dia foi atribuida por Oliveira et al. as alteracfes circadianas
da presséo arterial, com seu aumento ocorrendo nas primeiras horas da manha,
e aos niveis de agregacdo plaquetaria e viscosidade sanguinea, que tendem a
estar elevados nesse periodo.

E importante ressaltar, ademais, que a unanimidade da incidéncia
matutina do inicio do quadro de AVC pode resultar da superestimacao dos casos
pela inclusdo de “wake-up strokes” em alguns dos estudos selecionados. Esses
casos sdo caracterizados pela identificacdo do quadro clinico de AVC ao
acordar, num paciente que antes de dormir apresentava-se assintomatico
(Rubin; Barrett, 2015). Nesse sentido, um paciente que acorda as 6:00 com
sintomatologia tipica, mas que foi inicialmente acometido as 22:00 da noite
anterior, durante o sono, ndo deveria ser incluido nos demais casos onde o inicio
do quadro ocorre entre 6 e 12 horas.

Os acidentes vasculares encefalicos de natureza isquémica representam
a principal causa de AVE e apresentam um unico pico, sendo o periodo com
maior incidéncia entre 6:00 e 12:00 horas da manha (Ryu et al., 2022, Rufca et
al., 2009, Fodor et al., 2019). Alem disso, Ryu et al. (2022) comparou 0s
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prognésticos dos pacientes que tiveram inicio do AVC isquémico pela manha
com 0s que o tiveram a noite (18:00-06:00), e concluiu que estes ultimos
apresentaram um resultado funcional inferior. Rufca et al (2009) descreveu,
ainda, uma forte relacéo entre a prevaléncia de eventos encefalicos isquémicos
e a variagdo negativa da temperatura, sendo este mais um fator circadiano
associado aos AVEs. Por fim, Fodor et al (2019), constatou a predominancia de
pacientes com idade inferior a 65 anos entre o grupo de individuos que
apresentaram o quadro neurologico no periodo matutino.

Poucos foram os estudos identificados que tratavam exclusivamente do
perfil circadiano dos AVE de natureza hemorragica. Sun et al (2014) analisou a
prevaléncia de hemorragias intracerebrais entre pacientes com alteracdes do
ritmo circadiano da pressao arterial e constatou uma maior prevaléncia de
eventos hemorragicos no grupo de pacientes caracterizados como “reverse
dippers”. Esse termo refere-se aos individuos com disfuncdo autonémica cuja
presséao arterial ndo obedece ao ritmo circadiano adequado e eleva-se, quando
deveria sofrer redugédo em 10 ou 20% do seu valor durante a noite. A presséo
arterial persistentemente elevada durante a noite esta associada a um maior
risco de danos aos vasos sanguineos cerebrais, aumentando a vulnerabilidade

a rupturas e hemorragias (Kwon et al., 2014, Sun et al., 2014).

6.1 PERFIL CIRCADIANO ISQUEMICO E HEMORRAGICO

Dentre os estudos selecionados, aqueles que descreveram o perfil
circadiano de ambas as etiologias de acidentes vasculares encefalicos
apresentaram divergéncias quanto aos seus resultados. Fodor et al., (2021) e
Alonso et al., (2023) ndo observaram diferenca estatistica significativa entre o
padrdo de incidéncia dos casos isquémicos e hemorragicos. Por outro lado, Lo
et al., (2021) e Omama et al., (2006), apresentaram perfis caracteristicos de
manifestacéo temporal dos diferentes tipos de AVE, com um pico de incidéncia
apresentado pelos casos de natureza isquémica e dois pelos hemorragicos. Ja
Alberracin et al., (2024) apresentou um padréo alternativo de distribuicdo, com
um pico de incidéncia para cada etiologia de AVE apresentada. Wroe et al.,
(1990), em contrapartida, identificou um padréo divergente daquele estabelecido

pela literatura atual, com dois picos de incidéncia dos quadros isquémicos e
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nenhum pico hemorragico. E importante destacar que, dentre os estudos
incluidos nesta revisdo, apenas Omama et al., (2006) e Wroe et al., (1990)
compararam os eventos ocorridos durante os periodos de sono com aqueles que
ocorrem com individuos em vigilia.

Dois estudos foram convergentes na apresentacdo do perfil de
distribuicdo temporal das etiologias de acidentes vasculares encefalicos. Numa
revisdo publicada na revista stroke da American Heart Association (AHA), Lo et
al., constataram que os casos de AVE isquémicos ocorrem predominantemente
pela manhd, sejam eles de natureza aterosclerotica, por doenca de pequenos
vasos ou cardioembodlicos. Ja para hemorragias intracerebrais e
subaracnoideas, observa-se um ritmo de deteccéo bimodal, com picos mais altos
tanto pela manha quanto no inicio da tarde ou noite (Lo et al., 2021). O outro, um
estudo transversal publicado no Journal of Neurology, Neurosurgery and
Psychiatry, analisou a incidéncia dos AVEs considerando o ciclo sono-vigilia e
identificou um pico agudo de inicio dos sintomas no quadro isquémico, entre 6:00
e 7:59 da manh@, tanto para pacientes dormindo, quanto para em vigilia. O
estudo identificou, ainda, dois picos de incidéncia para o quadro hemorragico em
vigilia, sendo um o mesmo apresentado pelos quadros isquémicos e outro entre
18:00 e 19:59 e um pico de incidéncia para os quadros que se iniciaram durante
0 sono, entre 6:00 e 7:59 (Omama et al., 2006).

Alberracin et al., (2024) apresentou um padréo alternativo de distribuicdo
dos picos de incidéncia. Nesse estudo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas nos momentos de inicio dos sintomas
neurolégicos, com AVESs isquémicos ocorrendo predominantemente entre 00:00
e 04:00, os hemorragicos entre 04:00 e 08:00 da manh&, com destaque para a
etiologia hipertensiva, ataques isquémicos transitérios entre 12:00 e 16:00, e
casos que imitam AVEs entre 20:00 e 00:00.

Finalmente, Wroe et al., (1990), em contrapartida, identificaram um
padrao divergente daquele apresentado por Lo et al., (2021) e Omama et al.,
(2006). Assim como nos demais estudos, constatou-se uma maior incidéncia no
inicio do quadro de AVE durante o periodo entre 6:00 e 12:00 da manha, todavia,
0s quadros isquémicos apresentaram dois picos de incidéncia: um também entre

6:00 e 12:00 da manha, e outro entre 14:00 e 16:00. Além disso, os quadros de
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natureza hemorragica ndo apresentaram pico de incidéncia significativa para

qualquer intervalo de tempo analisado.

6.2 LIMITACOES

Este estudo apresenta limitacdes ao longo de seu desenvolvimento. Uma
importante limitacdo é a escassa quantidade de trabalhos que abordem as
diferencas entre as etiologias isquémicas e hemorragicas de acidentes
vasculares cerebrais. Além disso, dentre os artigos incluidos, apenas dois
diferenciam os eventos que ocorreram em periodo de sono ou vigilia,
conhecimento este que é de suma importancia para identificar os possiveis
fatores associados a instalacdo do quadro, como o0 aumento da pressao arterial
ao acordar.

Sob a optica da construgdo deste estudo foram identificadas algumas
limitacbes. Dentre elas, pode-se destacar a insuficiéncia de descritores
presentes no Medical Subject Headings(MeSH) e no Descritor em Ciéncias da
Saude (DeCS) suficientemente abrangentes para a tematica, ou pela elaboracéo
de estratégias de busca inadequadas. Este fato péde ser observado ao longo da
identificacdo de fontes consolidadas que foram utilizadas como referéncias dos
artigos selecionados para leitura completa. Além disso, ndo foi utilizada a
literatura cinzenta na inclusdo dos trabalhos, bem como néo foram incluidas as
referéncias bibliogréaficas dos artigos incluidos, processos estes que sao
aconselhados pelo “Manual for Evidence Synthesis” do JBI, mas ndo necessario

para a construcao de uma revisao de escopo.
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7 CONCLUSAO

Em nosso organismo as variaveis fisiologicas funcionam a partir de
flutuacdes ao longo de 24 horas. E fundamental entender como essas flutuacdes
podem interagir com 0s processos de saude e doengca que permeiam a
existéncia humana. Este estudo objetivou mapear a literatura cientifica referente
ao perfil circadiano na origem das etiologias de acidentes vasculares encefalicos.
Haja vista o importante impacto provocado anualmente pelos acidentes
vasculares encefalicos, seja no @mbito familiar, seja no socioecondmico, torna-
se essencial o entendimento do perfil circadiano que apresentam. Enquanto
AVEs isquémicos costumam ocorrer majoritariamente ao longo das primeiras
horas do dia, os AVEs hemorragicos exibem uma distribuicdo temporal mais
complexa, com os picos de incidéncia variando em cada uma das pesquisas
selecionadas. Embora os estudos selecionados apresentem o perfil circadiano
de incidéncia dos AVEs, ainda é escassa a quantidade de artigos que

apresentam as comparacdes dentre as suas principais etiologias.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Os acidentes vasculares encefalicos constituem um problema de
importante impacto socioecondomico em todo o mundo. A presenca de elementos
do exame clinico que acelerem o processo diagnostico é fundamental para que
sejam tomadas condutas adequadas a tempo de evitar a perda progressiva de
tecido nervoso dos pacientes acometidos. Esses conhecimentos reforcam a
importancia de considerar os ritmos biolégicos na compreensdo e manejo das
diferentes naturezas do AVE. Futuras pesquisas poderiam se beneficiar da
exploracdo mais aprofundada desses padrbes para desenvolver estratégias
preventivas e terapéuticas mais eficazes, adaptadas as caracteristicas temporais

especificas de cada etiologia de AVE.
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