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INTRODUCAO

A cronobiologia ¢ a area da ciéncia res-
ponsavel pelo estudo dos ritmos bioldgicos e de
sua influéncia sobre o funcionamento do orga-
nismo. Entre esses ritmos, destacam-se os
ritmos circadianos, caracterizados por oscila-
coes fisioldgicas, hormonais, metabolicas e
comportamentais que ocorrem em ciclos
aproximados de 24 horas e sdo fundamentais
para a manuten¢ao da homeostase e regulados
principalmente pelo nucleo supraquiasmatico
(NSQ), localizado no hipotdlamo anterior,
considerado o principal marcapasso biologico
do organismo. O NSQ recebe informagdes lu-
minosas da retina através do trato retino-hipo-
talamico, permitindo a sincronizagao do relogio
biolégico interno com o ciclo claro-escuro
ambiental. Portanto, a luz atua como principal
sincronizador dos ritmos circadianos, sendo
essencial para a regulagdo temporal adequada
das fungdes bioldgicas do
(VADNIE; MCCLUNG, 2017).

Nesse contexto, a regulacdo molecular dos

organismo

ritmos circadianos ocorre por meio de um
complexo sistema de retroalimenta¢do génica
envolvendo os chamados genes-relogio, entre
eles CLOCK, BMALI1, PER e CRY, que
controlam a expressdo de proteinas responsa-
veis pela oscilagdo circadiana celular e pela
sincronizagdo de multiplos sistemas fisiologi-
cos. Além do reldgio central hipotalamico,
diversos tecidos periféricos também possuem
relogios bioldgicos proprios, responsaveis pela
regulagao temporal de fungdes metabodlicas,
imunologicas, cardiovasculares e neuroendo-
crinas. Dessa forma, a cronobiologia exerce
influéncia ampla sobre o organismo, incluindo
mecanismos diretamente relacionados ao hu-
mor, cogni¢ao € comportamento emocional.
Nas ultimas décadas, evidéncias cientificas
vém demonstrando forte associagdo entre alte-
racdes circadianas e transtornos psiquiatricos,

especialmente os transtornos de humor, como
transtorno depressivo maior, transtorno bipolar
e transtorno afetivo sazonal. Distirbios do
sono, irregularidade dos horarios de vigilia,
exposicao inadequada a luz, trabalho noturno,
Jjet lag social e dessincronizagdo entre o relogio
bioldgico e as demandas sociais estdo entre os
principais fatores relacionados a desorganiza-
¢ao circadiana observada nesses transtornos.
Além disso, alteragdes na expressao de genes-
reldgio e na secrecao de hormonios circadianos,
como melatonina e cortisol, tém sido associadas
a fisiopatologia dos episodios depressivos e
maniacos (DOLLISH et al., 2024; VADNIE;
MCCLUNG, 2017).

Além darelevancia diagnostica, a cronobio-
logia também possui importantes implicagdes
terapéuticas. Intervengdes voltadas a reorgani-
zagao circadiana, como fototerapia, melatonina,
cronoterapia, terapia cognitivo-comportamen-
tal para insonia e farmacos moduladores do
relogio bioldgico, como litio e agomelatina,
vém demonstrando eficdcia na melhora de
sintomas depressivos e na estabilizacdo do
humor. Dessa forma, a compreensdo dos meca-
nismos neurofisioldgicos circadianos amplia a
visdo tradicional dos transtornos de humor,
permitindo entendé-los ndo apenas como altera-
¢Oes emocionais isoladas, mas como condigdes
profundamente relacionadas a organizacio
temporal do organismo (YEOM et al., 2024).

Assim, compreender a cronobiologia dos
transtornos de humor torna-se essencial para o
desenvolvimento de estratégias diagnosticas e
terap€uticas mais precisas, individualizadas e
eficazes, consolidando a integracdao entre neu-
rociéncia, psiquiatria e medicina do sono.

Diante disso, o presente estudo teve como
objetivo investigar a relacdo entre os ritmos
circadianos e os transtornos de humor, abordan-
do os principais mecanismos neurofisiologicos,
genéticos e hormonais envolvidos. Buscou-se,
ainda, analisar suas repercussoes clinicas e tera-
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péuticas, contemplando o papel dos biomarca-
dores circadianos ¢ a eficacia das intervengdes
cronobiologicas no manejo desses transtornos.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, realizada entre abril e junho de 2026, com
o objetivo de analisar as bases neurofisiologicas
da relagdo entre os ritmos circadianos e oS
transtornos de humor, bem como suas implica-
coes clinicas, diagnoésticas e terapéuticas. A
busca da literatura primaria foi conduzida na
base de dados PubMed, utilizando-se os descri-
tores "circadian rhythms", "mood disorders",
"sleep-wake cycle", "bipolar disorder", "major
depressive disorder" e "chronobiology", em-
pregados isoladamente e em combinagdo. Os
recursos UpToDate e OpenEvidence foram
utilizados de forma complementar, como apoio
a contextualizacdo clinica e a checagem de
evidéncias.

Foram adotados como critérios de inclusdo:
artigos de revisdo, estudos observacionais e
prospectivos e pesquisas envolvendo actigrafia,
dispositivos vestiveis (wearables) e biomarca-
dores circadianos; publicacdes nos idiomas
portugués e inglés; e estudos disponibilizados
na integra que abordassem diretamente a te-
matica proposta, com prioridade as publica¢des
mais recentes € de maior relevancia clinica.
Foram excluidos os artigos duplicados, disponi-
bilizados apenas na forma de resumo, que nao
abordavam diretamente o objeto de estudo ou
que ndo atendiam aos demais critérios de
inclusdo (LIM et al., 2024).

Ap0s a aplicagdo dos critérios de selecdo, os
estudos foram submetidos a leitura integral para
coleta de dados. As informacgdes obtidas foram
organizadas de forma descritiva, em categorias
tematicas, abordando: os mecanismos neurofi-
sioldgicos dos ritmos circadianos e o papel dos
genes-reldgio; as alteragdes hormonais e infla-

matorias associadas aos transtornos de humor;
e as implicacdes diagnosticas e terapéuticas da
cronobiologia aplicada a psiquiatria.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos analisados demonstram que as
alteragdes dos ritmos circadianos constituem
um dos principais mecanismos envolvidos na
fisiopatologia dos transtornos de humor. Em-
bora historicamente as alteracdes de sono
tenham sido consideradas manifestagdes secun-
darias de doencgas psiquiatricas, evidéncias re-
centes sugerem que a dessincronizacdo circa-
diana participa ativamente do desenvolvimento,
manutengdo e recorréncia de episodios de
humor. Essa hipdtese ¢ sustentada por estudos
clinicos, genéticos, experimentais e por investi-
gacoes baseadas em biomarcadores circadianos
objetivos, como actigrafia e dispositivos vesti-
veis (GRIERSON et al., 2016; DOLLISH et al.,
2024).

A perda da sincroniza¢do entre o relogio
bioldgico interno e os sincronizadores ambien-
tais (especialmente o ciclo claro-escuro) desen-
cadeia diversas alteragdes em nosso organismo,
visto que a desorganizacao circadiana repercute
sobre a secre¢ao hormonal, a atividade imuno-
logica, o metabolismo energético e a neuro-
transmissao, estabelecendo um ambiente biolo-
gico favoravel ao surgimento de sintomas afe-
tivos. Assim, a cronobiologia se mostrar ndo
apenas como um mecanismo regulador do sono,
mas também como um sistema integrador que
modula diferentes processos neurofisiologicos
envolvidos na regulagdao do humor.

Outro aspecto amplamente evidenciado foi
a influéncia dos fatores ambientais sobre a
estabilidade circadiana. A exposi¢do inadequa-
da a luz, as viagens entre fusos horarios, o uso
excessivo de aparelhos eletronicos durante a
noite e a irregularidade dos horarios de sono
promovem um desalinhamento entre o relogio
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bioldgico interno e os horarios impostos pela
rotina social, como trabalho, escola e outras
atividades cotidianas; esse fendmeno € conheci-
do como jet lag social.

No transtorno depressivo maior, a desorga-
niza¢do circadiana estd associada a multiplos
sistemas fisioldgicos. Alteragdes do padrio
sono-vigilia, variagdes diurnas do humor,
disfung¢ao do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal,
modificag¢des na secre¢do de cortisol e aumento
de citocinas pro-inflamatérias constituem al-
guns dos principais achados descritos. Além
disso, alteracdes nos sistemas serotoninérgico,
dopaminérgico e noradrenérgico parecem estar
parcialmente relacionadas a perda de sincro-
niza¢do circadiana. Em conjunto, esses resulta-
dos sugerem que a depressao deve ser entendida
como uma condi¢do multifatorial na qual
alteragdes temporais do organismo participam
da manuten¢do do estado inflamatorio, neuro-
endocrino e emocional.

No transtorno de humor bipolar, a relagdo
com os ritmos circadianos se mostrou ainda
mais robusta. Os episédios maniacos caracteri-
zam-se por importante redu¢do da necessidade
do sono e por hiperatividade, enquanto os epi-
sodios depressivos apresentam atraso de fase,
fadiga e hipersonia. Os estudos revisados de-
monstram que alteragdes dos sincronizadores
sociais, descritas pela Social Zeitgeber Theory,
podem precipitar episddios de humor em
individuos vulneraveis. Além disso, modelos
experimentais envolvendo mutagdes no gene
CLOCK reproduzem comportamentos seme-
lhantes a mania, reforgando a participagao dire-
ta do reldégio molecular na fisiopatologia da
doenga. A observacao de que o litio atua direta-
mente sobre mecanismos circadianos, aumenta-
ndo a estabilidade dos ritmos biologicos,
amplia a compreensdo de que parte da sua
eficacia clinica decorre ndo apenas da mo-
dulacdo da neurotransmissdo, mas também da

restauragdo da organizacdo temporal do orga-
nismo.

O transtorno afetivo sazonal representa um
dos exemplos mais evidentes da influéncia da
cronobiologia sobre o humor. A redugdo do
fotoperiodo durante os meses de outono e
inverno associa-se a alteragdes na secrecao de
melatonina, na neurotransmissao dopaminérgi-
ca e na expressao de genes circadianos, favo-
recendo o aparecimento de sintomas caracteris-
ticos, como o excesso de sono, hiperfagia,
fadiga e humor deprimido. Esses achados
reforgcam a importancia da luz como principal
sincronizador ambiental dos ritmos circadianos
e fornecem base fisiopatoldgica para a utiliza-
cdo da fototerapia como estratégia terapéutica
eficaz nesses pacientes.

Outro avanco importante observado na
literatura refere-se a incorporagao de biomarca-
dores objetivos para avaliacdo da ritmicidade
circadiana. Estudos utilizando actigrafia de-
monstraram que parametros como amplitude,
acrofase e indice de ritmicidade circadiana con-
seguem quantificar objetivamente a organiza-
¢ao temporal dos individuos. Apesar de muitas
evidéncias consistentes, persistem limitacdes
metodologicas e incertezas sobre causalidade,
reforgando a necessidade de estudos longitudi-
nais com biomarcadores objetivos, dados gene-
ticos e monitoramento digital para avangar
rumo a uma psiquiatria mais personalizada.

CONCLUSAO

Em conclusdo, ¢ evidente que os ritmos
circadianos desempenham um papel fundamen-
tal na manutengao de transtornos de humor. Um
ciclo sono/vigilia instavel ou uma alteragcdo no
ciclo claro/escuro podem ocasionar diversos
episodios psiquiatricos, sugerindo que pessoas
com esses transtornos podem ter um relogio
biologico incapaz de se adaptar adequadamente
as mudancgas. Realinhar o ritmo circadiano ¢
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essencial para melhorar a qualidade geral do
sono, o funcionamento diario do individuo e,
por consequéncia, a sua saide mental (YEOM
et al., 2024). Assim, a inclusdo de um acom-
panhamento psicoterapéutico que perceba essa
influéncia da cronobiologia nos transtornos de
humor ¢ crucial, para que haja um tratamento
que, ainda que considere dificuldades de

habituacdo de ritmo circadiano impostas pela
rotina social, seja efetivo para o paciente. Neste
sentido, uma ampliacdo da visdo acerca das
origens e da possivel intensificacdo dos sinto-
mas do transtorno de humor no paciente ¢ ne-
cessaria para determinar um plano de trata-
mento personalizado, adaptado as circunstan-
cias especificas daquele individuo.
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