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RESUMO: A associacio entre Doenca de Alzheimer (DA) e os diversos disttrbios do sono
vem recebendo atencdo crescente nas tltimas décadas. No entanto, pouco se sabe sobre o
impacto do sono e suas alteracdes no desenvolvimento de estigios pré-clinicos da doenga,
como é o caso do Comprometimento Cognitivo Leve (CCL). Esta revisio descreve a
evolucdo do conhecimento sobre as relagdes potencialmente bidirecionais entre DA e
distarbios do sono, assim como estudos dos possiveis mecanismos da associa¢do entre o

sono e as doencgas neurodegenerativas.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer. Distirbios do inicio e da manutengdo do sono.
Disfungio cognitiva.

ABSTRACT: The association between Alzheimer's Disease (AD) and various sleep
disorders has received increasing attention in recent decades. However, little is known
about the impact of sleep and its changes on the development of preclinical developments
of the disease, such as Mild Cognitive Impairment (MCI). This review describes the
evolution of knowledge about the bidirectional environmental relationships between AD
and sleep disorders, as well as studies of the possible mechanisms of association between

sleep and neurodegenerative diseases.

Keywords: Alzheimer's disease. Sleep initiation and maintenance disorders. Cognitive
dysfunction.
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I INTRODUCAO

O sono é fundamental para a fisiologia do sistema nervoso central (SNC). Mudangas
na qualidade e estrutura do sono ocorrem ao longo da vida e sio acentuadas durante o
envelhecimento sauddvel. Virios estudos tém mostrado uma associagdo entre o sono e
distarbios do SNC, como doenga cerebrovascular, doenga de Parkinson, esclerose multipla,
epilepsia, dor de cabega, dor e, especialmente, distdrbios neurodegenerativos. (BORGES et
al, 2019) ( ARJMANDI-RAD et al, 2023)

A doenca de Alzheimer (DA) é o distdrbio neurodegenerativo mais prevalente e est4
associada a problemas de sono. Muitos estudos anteriores mostraram que os disttrbios do
sono sdo fatores de risco para DA. Por outro lado, pacientes com comprometimento
cognitivo leve (CCL) e DA mostraram uma frequéncia aumentada de distrbios do sono.
Esta evidéncia implica uma hipétese da existéncia de uma associa¢do bidirecional entre o
sono e DA. (ARJMANDI-RAD et al, 2023) (IRWUIN et al, 2019)

A comunidade cientifica tem discutido amplamente os distdrbios do sono no
envelhecimento normal. Do final dos anos 70 ao inicio dos anos 80, o interesse nas
caracteristicas do sono de pacientes com deméncia comecgou a aumentar. Estudos usando
polissonografia para comparar pacientes com DA em idosos sauddveis forneceu
conhecimento sobre distirbios respiratérios do sono e alteracdes na estrutura do sono na
DA. O disttrbio comportamental do sono REM foi descrito no final da década de 1980, mas
sua associagdo com a deméncia por corpos de Lewy e a doenca de Parkinson foi descoberta

apenas uma década depois. (BORGES et al, 2019) (IRWUIN et al, 2019)

2 OBJETIVO

O objetivo desta revisio é fornecer uma revisio abrangente acerca da relacdo entre
os disttirbios de sono e o desenvolvimento da doenga de Alzheimer, focando na evolugdo
dos conhecimentos acerca desse assunto até a atualidade, de uma forma que possa se traduzir

na prética clinica e ajudar os médicos a compreender melhor essas patologias.
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados
Latindex e MEDLINE/PubMed. Os descritores utilizados, segundo o “MeSH Terms”,
foram: Alzheimer's disease; sleep initiation and maintenance disorders; cognitive dysfunction. Foram
encontrados 36 artigos, segundo os critérios de inclusio: artigos publicados nos tltimos 5
anos, textos completos gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicacio
anteriores ao ano de 2019 foram excluidos da anélise, selecionando-se 6 artigos mais

pertinentes a discussio apés leitura minuciosa.

4 ALTERAGOES DO SONO NO ENVELHECIMENTO FISIOLOGICO

Adultos mais velhos tém maior dificuldade em iniciar e manter o sono, apresentando
maior laténcia e fragmentacdo do sono. Assim, eles tendem a passar mais tempo acordados
a noite, gerando uma eficiéncia de sono reduzida. A medida que o envelhecimento avanga,
os ritmos circadianos tornam-se mais fracos e menos sincronizados. Progressivamente, a
resposta circadiana mais fraca as pistas externas confunde os limites entre o sono e a vigilia.
(ARJMANDI-RAD et al, 2023) IRWUIN et al, 2019)

Além disso, os avangos nos estigios do sono tendem a ocorrer com o envelhecimento.
Os idosos frequentemente sofrem de sonoléncia no inicio da noite e podem acordar muito
cedo, tornando-se incapazes de voltar a dormir. Com o comprometimento do ciclo sono-
vigilia, a frequéncia de cochilos diurnos e a sonoléncia diurna excessiva aumentam. Isso leva
a reducdo da participagdo nas rotinas diurnas e nas atividades da vida di4ria. (PETER-
DEREX et al, 2020) (SHI et al, 2020)

Estudos de polissonografia descrevem reducdo do sono de ondas lentas e aumento
compensatério dos estidgios de sono mais leves (N1 e N2) em idosos em comparagio com
pessoas jovens e de meia-idade. Apesar dessas caracteristicas do sono em idosos, é preciso
considerar que existe variabilidade individual. Por exemplo, pessoas com o genétipo APOE

E4 apresentam piores padrdes de sono, e a coexisténcia de comorbidades médicas. (

ARJMANDI-RAD et al, 2023) (PETER-DEREX et al, 2020)
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s ALTERAGOES DO SONO NO DEFICIENCIA COGNITIVA LEVE

O comprometimento cognitivo leve é caracterizado por um comprometimento da
memoria além do esperado para a idade e educacdo, embora os pacientes nio manifestem
alteracdes funcionais criticas. A prevaléncia de distdrbios do sono em pacientes com DCL
varia de 8,806 a 59%26. Além disso, distirbios primérios do sono, como respiragio
desordenada do sono, sindrome do movimento periéddico dos membros, sindrome das pernas
inquietas e distdrbio comportamental do sono REM s3o mais comuns no DCL. (BORGES
et al, 2019) (SHI et al, 2020)

Um estudo bem desenhado comparou o desempenho cognitivo de pacientes com
DCL amnésico com o de idosos saudaveis usando testes neuropsicolégicos. Os participantes
foram submetidos a avaliacio neuropsicolégica antes e depois do sono por dois dias
consecutivos e polissonografia durante as duas noites de sono. No grupo controle, o
desempenho da meméria aumentou nos testes apds o sono em comparacio com o periodo
antes do sono (nos testes de recordacdo de pares de palavras, reconhecimento de fatos e
preparacio de objetos). No entanto, o desempenho da meméria nio melhorou em
participantes com DCL amnésico (até diminuiu no teste de recordacdo de pares de palavras)
apds a consolidagio do sono. (IRWUIN et al, 2019) (PETER-DEREX et al, 2020)

Em pacientes com DCL n3o amnésico, problemas de sono também s3o comuns. A
fragmentacdo do sono tem sido associada 4 disfun¢io da memodria e ao aumento do tempo
de vigilia apés o inicio do sono com disfuncdes executivas (prejuizos na atengio, inibi¢o de
resposta, formagio de conceitos e resolucio de problemas). Estudos que avaliaram a
arquitetura do sono revelaram que pacientes com DCL apresentaram sono de ondas lentas
diminuido em compara¢do com idosos normais e aumento da fragmentacio do sono nio
REM. Além disso, foram encontradas alteracdes limitrofes no REM, tempo de vigilia apés

o inicio do sono, laténcia do REM e eficiéncia do sono. (SHI et al, 2020) (WANG et al, 2020)

6 ALTERACOES DO SONO NA DEMENCIA DA DOENCA DE ALZHEIMER

Disttarbios do sono em pacientes com deméncia de DA foram qualitativamente
semelhantes aos observados em idosos saud4veis. No entanto, a gravidade das alteragdes era

geralmente maior, e o sono REM tinha alteracdes especificas. A vigilia comumente
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aumentava e, consequentemente, o sono era mais interrompido a noite na deméncia DA,
com aumento no nimero e na duragio dos despertares, resultando em um tempo total de
sono mais curto e menor eficiéncia do sono. Como resultado, uma maior porcentagem de
sono nos estdgios I e 2 e menor porcentagem de sono de ondas lentas foi observada nesses
pacientes. (PETER-DEREX et al, 2020) (SHI et al, 2020)

Além disso, a deméncia DA estd relacionada a redugio de caracteristicas especificas
do estdgio de sono leve N2, como fusos do sono e complexos K, que se tornam malformados,
com amplitudes e frequéncias mais baixas. Foi relatado que essas altera¢es pioram com a
gravidade da deméncia e, 3 medida que a doenca progride, distinguir N1 e N2 torna-se um
desafio. Por isso, alguns autores classificam o sono sem estégios distinguiveis observados na
DA tardia como nio-REM indeterminado. ( ARJMANDI-RAD et al, 2023) (WANG et al,
2020)

As alteracdes do sono REM relacionadas & deméncia de Alzheimer podem ser
atribuidas a disfun¢io do sistema colinérgico durante a evolucdo da doenga. A degeneracio
basal do prosencéfalo na DA leva a menor ativagio cortical durante o sono REM. Da mesma
forma, estudos quantitativos de EEG mostraram maior poténcia nas frequéncias teta e delta,
e menor poténcia nas frequéncias alfa e beta durante o sono REM de pacientes com DA. No
entanto, o nimero total de episédios de sono REM e a laténcia do sono REM permanecem

intactos. (IRWUIN et al, 2019) (WANG et al, 2020)

CONCLUSAO

A interface de distirbios neurodegenerativos e sono é um tépico com relevincia
crescente. Evidéncias cientificas para o refinamento ou estratifica¢do do risco de deméncia
entre subgrupos da popula¢do mais velha, como aqueles com DCL, requerem investigacdo
adicional de potenciais preditores que ainda sio pouco reconhecidos. Indicadores de sono
ruim ou disttirbios do sono podem desempenhar um papel na cascata da patologia da DA e,
consequentemente, aumentar a incidéncia de deméncia entre aqueles com maior risco,
incluindo pessoas com DCL. Portanto, o estudo dos fatores relacionados ao sono que

ocorrem precisamente quando o DCL ¢é estabelecido é de extrema importincia para o
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desenvolvimento de futuras intervencdes que podem impactar a histéria natural da DA e

outras doencas neurodegenerativas. (SHI et al, 2020) (WANG et al, 2020)
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