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Resumo

O fendmeno de alteracdes nos padrdes de sono € mais frequente nas fases mais
avancadas da Doenca de Alzheimer (DA). Estas alteragbes tornam-se mais
perceptiveis, embora também possam manifestar-se nas fases iniciais da doenga.
Desta forma, a seguinte pesquisa tem por objetivo elaborar uma revisao integrativa a
respeito da relacdo entre doenca de alzheimer e insbnia. Trata-se de uma revisao
integrativa. A pesquisa resultou em 27 artigos na SciELO, 397 na PubMed e 76 artigos
na base de dado LILACS. Obedecendo os critérios de inclusdo e exclusdo, poucos
responderam a questdo norteadora, sendo considerados 1 artigo na SciELO, 5 na
PubMed e 3 na LILACS. Desta forma, restaram 9 artigos para analise desta revisao.
Os resultados apontam que, a Trazodona, juntamente com os antagonistas dos
receptores de orexina, destacam-se como tendo a base cientifica mais robusta que
apoia a sua eficacia no tratamento da insénia e da fungéo cognitiva a longo prazo. Por
outro lado, as evidéncias sobre os beneficios da Melatonina e do Ramelteona sao
variadas e, consequentemente, um tanto limitadas. Ademais, os antipsicoticos,
benzodiazepinicos e medicamentos Z devem ser evitados ou utilizados com cautela
devido aos seus efeitos adversos significativos, particularmente a sedagéo, que € um
efeito colateral comum de todas as trés classes desses medicamentos. Embora os
antagonistas dos receptores de Trazodona e Orexina sejam considerados opgdes
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potenciais de tratamento para insdnia nesses pacientes, € importante observar que
estudos mais abrangentes, com maiores recursos e dados, sdo necessarios para
estabelecer efetivamente seu uso na pratica clinica.

Palavras-Chave: Alzheimer. Insbnia. Sintomas neuropsiquiatricos. Disturbios do
sono.

Abstract

The phenomenon of changes in sleep patterns is more frequent in the more advanced
stages of Alzheimer's Disease (AD). These changes become more noticeable,
although they can also appear in the early stages of the disease. Therefore, the
following research aims to develop an integrative review regarding the relationship
between Alzheimer's disease and insomnia. This is an integrative review. The search
resulted in 27 articles in SciELO, 397 in PubMed and 76 articles in the LILACS
database. Obeying the inclusion and exclusion criteria, few answered the guiding
question, with 1 article being considered in SciELO, 5 in PubMed and 3 in LILACS.
Therefore, 9 articles remained for analysis in this review. The results indicate that
Trazodone, together with orexin receptor antagonists, stands out as having the most
robust scientific basis supporting its effectiveness in treating insomnia and long-term
cognitive function. On the other hand, the evidence on the benefits of Melatonin and
Ramelteon is mixed and consequently somewhat limited. In addition antipsychotics,
benzodiazepines, and Z-drugs should be avoided due to their significant adverse
effects, particularly sedation, which is a common side effect of all three drug classes.
Although Trazodone and Orexin receptor antagonists are considered potential
treatment options for insomnia in these patients, it is important to note that more
comprehensive studies with greater resources and data are needed to effectively
establish their use in clinical practice.

Keywords: Alzheimer's. Insomnia. Neuropsychiatric symptoms. Sleep disorders.

1. Introdugao

A Organizagado Mundial da Saude (OMS), estima que cerca de 35,6 milhdes
de pessoas em todo o mundo sejam afetadas pela Doenga de Alzheimer (DA). A
expectativa é que esse numero dobre até o ano de 2030 (OMS, 2021). No Brasil, o
numero de pacientes com DA é projetado em cerca de 1,2 milhdo, o que inclui
individuos que receberam diagnodstico, aqueles que ndo o fizeram e aqueles que
podem nao ter acesso ao tratamento adequado (Brasil, 2021).

A DA é uma condi¢ao neuroldgica que envolve a degeneragao de neurdnios
e esta comumente associada ao processo de envelhecimento, resultando em
maiores taxas de diagnostico entre individuos mais velhos (Srivastava; Ahmad;
Khare, 2021). O disturbio & caracterizado por uma deterioracdo gradual dos
neurdnios que inicialmente impactam as vias colinérgicas e o nucleo basal de
Meynert. A progress&o da doenga resulta entdo no envolvimento de outras areas do
cérebro, com graus variados de gravidade e velocidade (Scheltens et al., 2021).
Especificamente, as areas entorrinais, hipocampo, neocortex e nucleos basais estao
entre as regides afetadas pela doenca (Duboi et al., 2021).

Ao examinar o cérebro em um nivel macroscoépico, pode-se observar atrofia
cerebral, caracterizada por sulcos e ventriculos aumentados, além de giros e massa
cerebral menores (Tzioras et al., 2023). Esta condigdo manifesta-se principalmente
com anomalias neuropsiquiatricas, incluindo alteragbes cognitivas, levando a
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incapacitacdo gradual a medida que a doenga progride. Além do declinio gradual
das fungdes cognitivas, os individuos com DA também sdo mais suscetiveis a
apresentar sintomas neuropsiquiatricos (Morin et al., 2021). Estes sintomas podem
incluir, entre outros, delirios, alucinagdes, depressao, ansiedade, perturbacdes nos
padrbdes diurnos, bem como inquietacdo, que pode ou ndo ser acompanhada por
tendéncias agressivas e perturbacgdes nos ciclos do sono (Zhang et al., 2021).

Depois de atingir os 65 anos, a frequéncia das dificuldades relacionadas ao
sono tende a aumentar dramaticamente. Aproximadamente 50% da populacéo idosa
relata ter disturbios do sono, sendo a insbénia responsavel por 30% e a apneia do
sono por 20% (Riemann et al., 2022). O processo de envelhecimento, por si so, é
acompanhado por alteracdes que se manifestam como diminuicdo da duragao e
qualidade do sono, bem como aumento da dificuldade em iniciar o sono (insénia
inicial). Comparados aos adultos mais jovens, os idosos s&0 mais propensos a
despertar menos frequentemente do sono REM (movimento rapido dos olhos) e mais
frequentemente do sono ndo REM. O equilibrio das fungdes psicolégicas e
homeostaticas depende da necessidade de sono (Sadeghmousavi et al., 2020).

Recentes pesquisas revelam a existéncia de um sistema distinto de drenagem
do liquido cefalorraquidiano que funciona apenas durante a noite. Este sistema,
conhecido como sistema glinfatico, facilita a remogao de proteinas que se acumulam
no cérebro (Santos et al., 2022; Tao et al., 2023). Essas proteinas, que incluem beta-
amildide, alfa-sinucleina e proteina tau, tém sido associadas a disturbios
neurodegenerativos. O sistema glinfatico drena o excesso de proteinas e as envia
para a circulagdo, onde sdo degradadas no figado (Riemann et al., 2022).

O fenbmeno de alteracbes nos padrdes de sono € mais frequente nas fases
mais avancadas da DA. A medida que a doenca avanca, estas alteracdes tornam-
se mais perceptiveis, embora também possam manifestar-se nas fases iniciais da
doenga (Scheltens et al., 2021). Uma alteragcdo distinta no ciclo sono-vigilia é
observada a medida que a doenga progride, causando insénia a noite e cochilos
diurnos. Sendo assim, a insénia apresenta uma influéncia no desenvolvimento e
deflagragdo da DA, assim como esse tipo de deméncia auxilia no desenvolvimento
de disturbios de sono (Tao et al., 2023).

E notavel que existe uma relacao bidirecional entre distirbios do sono, como
a insoOnia, e a DA. Esta relacdo comecga antes da manifestacao clinica da DA e é
apoiada por evidéncias crescentes (Zhang et al., 2021; Choi; Tanzi, 2023). Além
disso, a privagdo do sono tem impacto direto no cérebro (Tao et al., 2023),
enfatizando a importancia de priorizar esta fungdo essencial para uma elevada
qualidade de vida (Javed et al., 2023).

Desta forma, é crucial compreender a interagao entre os elementos de risco
modificaveis e a neuropatologia desta doenca. Esta compreens&o pode abrir novos
caminhos para a prevencao e tratamento das pessoas afetadas ou propensas a esta
doenca. Assim, considerando a prevaléncia da doencga, a influéncia na vida das
pessoas e a importancia do assunto, essa pesquisa se justifica no intuito que buscar
descrever as correlagdes entre o sono e a DA. Portanto, a seguinte pesquisa tem por
objetivo elaborar uma revisao integrativa a respeito da relacdo entre doenca de
alzheimer e insénia.
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2. Metodologia

O presente artigo tratou-se de uma revisao integrativa da literatura, que Trata-
se de uma revisdo integrativa da literatura. A revisdo integrativa obedeceu as
seguintes etapas: a) identificagcdo do tema e formulagdo da questdo da pesquisa; b)
estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo; c) coleta dos dados que serao
extraidos dos estudos; d) analise critica dos estudos selecionados; e) interpretacao
dos resultados; f) apresentagdo da sintese estabelecida e revisdo dos conteudos
(Mendes; Silveira; Galvao, 2008). Obedecendo a primeira etapa, elaborou-se a
seguinte questao norteadora: Qual a relagao entre a doenga de Alzheimer e ins6nia?

Foram realizadas buscas nas bases eletrénicas de dados: Scientific Electronic
Library Online (SciELQO), National Library of Medicine and The National Institutes of
Health (PubMed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe de Informagdo em
Ciéncias da Saude (LILACS). Serdao empregados os Descritores em Ciéncias da
Saude (DEcS), utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR”, formando, assim,

a estratégia de busca a partir dos descritores: “Alzheimer”, “Alzheimer’'s”, “Insénia”,

“insomnia”, “Sintomas neuropsiquiatricos”, “Neuropsychiatric symptoms”, “Disturbios
do sono”, “Sleep disorders".

Os artigos foram selecionados quanto aos critérios de exclus&o e incluséo e
procedimentos de validade com a finalidade de definir os mais relevantes, validos e
confiaveis. Foi realizada a avaliagdo da qualidade do artigo (Fator de Impacto,
Qualis da revista, Cite Score, Scimago Journal Ranking (SJR) e informacdes do site
da propria revista), a leitura do resumo, das palavras-chave e do titulo das
publicagdes, o que permitiu que fossem organizados os estudos pré-selecionados e
identificacdo dos estudos selecionados.

Foram definidos como critérios de inclusao para a selegédo dos artigos: artigos
publicados em inglés; artigos de ensaios clinicos que abordassem a tematica referente
a revisao integrativa, publicados e indexados no periodo dos ultimos dez anos. Foram
descartados desta pesquisa os artigos em forma de apostilas, cartas e editoriais,
artigos de revisdo integrativa, dissertagdes e teses.

Apos a elegelibilidade dos artigos cientificos, foi realizada a identificagdo das
bases de dados: remocédo de duplicatas; leitura dos titulos; leitura dos resumos e
excluidos aqueles que nao atenderam aos critérios de inclusdo apos a leitura na
integra. Em seguida, os artigos selecionados foram realizada a leitura na integra e
extraido os principais pontos de analise do artigo, entre eles planilhamento do titulo,
objetivo, principais resultados e concluséo.

As principais informagdes de cada artigo foram recolhidas e adicionadas a uma
base de dados utilizando o software Mendeley™ Descktop 1.13.3® 2010, a fim de
realizar analises e discussoes.

3. Resultados

A pesquisa resultou em 27 artigos na SciELO, 397 na PubMed e 76 artigos na
base de dado LILACS. Obedecendo os critérios de inclusdo e exclusdo, poucos
responderam a questdo norteadora, sendo considerados 1 artigo na SciELO, 5 na
PubMed e 3 na LILACS. Desta forma, restaram 9 artigos para analise desta revisao
(Figura 1).
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PESQUISA

Identificagdo dos Artigos nas
bases de dados:
SciELO (n = 27)
PubMed (n =397)
LILACS (n = 76)

TRIAGEM

[ ELEGIBILIDADE ] @

i

Artigos obtidos apds a
exclusao das duplicatas
(n =322)

A

Artigos obtidos apds a
leitura dos titulos (n = 91)

'

Artigos avaliados para
elegelibilidade

-_—

—

1 Artigos identif&d_'oggt)ravés das basgs de dados.

l

Estudos incluidos para
analise da revisao
integrativa (n = 9)

Fonte: Autores (2024).

Artigos excluidos apos
remogéo de duplicatas
(n=178)

Artigos excluidos apos a
leitura dos titulos (n = 231)

Artigos excluidos apos a
leitura dos resumos
(n =63)

Artigos excluidos que nao

atenderam aos critérios de

inclusédo e apés leitura na
integra (n = 19)

O Quadro 1 apresenta uma sintese dos estudos selecionados com os nomes
dos autores (ano), titulo, objetivos, principais resultados e conclusao.

Quadro 1. Descricdo da analise dos artigos quanto aos autores (ano), titulo, objetivos
e principais resultados e conclusio.

AUTORES : PRINCIPAIS CONCLUSAO
(ANO) TITULO OBJETIVOS RESULTADOS
Trazodone Identificar a Em comparagao com | Este estudo mostra
improves eficacia e 0 grupo placebo, os efeitos terapéuticos
sleep segurancga da usuarios de significativos da
Camargos et parame_ters in trazodqna para trazodo_na dormirar_n trazo_dona 50 mg em
al,, (2014) Alzheimer tratar disturbios 42,5 minutos a mais pacientes com DA
v ' disease do sono (DS) em por noite e tiveram residentes na
patients: a pacientes com sua porcentagem de comunidade com
randomized, doencga de sono noturno DS.
double-blind, Alzheimer (DA). aumentada em 8,5
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and placebo-
controlled
study.

pontos percentuais,
de acordo com
dados actigraficos
pos-tratamento. Nem
a trazodona nem o
placebo induziram
sonoléncia diurna
significativa ou
cochilos. Os
tratamentos com
trazodona ou
placebo nao
mostraram quaisquer
efeitos na cognigéo
(Miniexame do
Estado Mental, tarefa
de expanséao de
digitos para
frente/para tras,
sequenciamento de
letras e niumeros,
aritmética,
codificacdo de
simbolos de digitos e
pesquisa de
simbolos) ou
funcionalidade
(indice de Katz) .
N&o houve
diferencas na
frequéncia ou
classificagdo de
gravidade dos
eventos adversos
entre 0s grupos.

Figueiro et
al., (2019).

Effects of a
tailored
lighting

intervention on
sleep quality,
rest—activity,
mood, and
behavior in
older adults
with Alzheimer
disease and
related

dementias: a

randomized

clinical trial.

Investigar a
eficacia de uma
intervencao de
iluminagao
adaptada para
afetar ao maximo
o sistema
circadiano como
uma terapia nao
farmacoldgica
para tratar
problemas de
sono, humor e
comportamento
em pessoas com
doencga de
Alzheimer e
deméncias
relacionadas
(ADRD).

A intervencao ativa
melhorou
significativamente os
escores do Indice de
Qualidade do Sono
de Pittsburgh em
comparagao com a
linha de base ativa e
a intervencéao de
controle (média +
SEM: 6,67 + 0,48
apos a intervencéao
ativa, 10,30 £ 0,40
na linha de base
ativa, 8,41 £ 0,47
apos a intervencéao
de controle). A
intervencao ativa
também resultou em
diferencas
significativamente
maiores entre
atividade ativa e
controle na

variabilidade

Uma intervencgao de
iluminacdo adaptada
para ativar ao
maximo o sistema
circadiano pode
melhorar o sono, o
humor e o
comportamento em
pacientes com
deméncia que vivem
em ambientes
controlados.
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intradiaria. Quanto
aos desfechos
secundarios, a
intervencao ativa
resultou em
melhorias
significativas nas
pontuacgdes da
Escala Cornell para
Depressédo em
Deméncia (média +
SEM: 10,30 + 1,02
no inicio do estudo,
7,05 + 0,67 apods a
intervengao ativa) e
diferencas
significativamente
maiores entre
atividade ativa e
controle na agitacao
de Cohen-Mansfield.
Pontuagdes do
inventario (média +
SEM: -5,51 + 1,03
para a intervengao
ativa, -1,50 £ 1,24
para a intervengao
de controle).
A coorte de insbnia | Pacientes de Taiwan
primaria apresentou | com insdnia primaria,

maior prevaléncia de especialmente
diabetes, aqueles com menos
dislipidemia, de 40 anos,

hipertensao, doenca | apresentavam maior
coronariana, doenca | risco de desenvolver

hepatica cronica e deméncia do que
doenca renal crénica | aqueles sem insdnia
no inicio do estudo. primaria.
Apos ajuste para
Risk of Investigar a comorbidades
9 selecionadas, a

dementia in s
associagao entre

patients with RN - insénia primaria
insbnia primaria e

permaneceu um fator

primary A n

Huggfé‘ a, insomnia: a demer;)ma uszndo predisponente
( ) nationwide umd:ggs © significativo para o
population- opoulacional de desenvolvimento de

based case- P pTaiwan demeéncia e foi

associada a um
aumento de 2,14
vezes (intervalo de
confianca de 95%,
2,01-2,29) no risco
de deméncia.
Também
encontramos um
risco maior de
deméncia em
pacientes mais
jovens.

control study.
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Descobrimos que o Descobrimos que a
maior risco de DA DA pode influenciar
estava causalmente os
significativamente padrdes de sono. No
associado a ser uma entanto, ndo
“pessoa matinal” encontramos
(odds ratio [OR] evidéncias que
1,01, p = 0,001), apoiassem um papel
menor duragao do causal dos padroes
sono (auto-relatado: | de sono perturbados
B =-0,006, p=1,9 x | naDA ou evidéncias
10-4 ; com base no de uma relagao
acelerbmetro: 8 = causal entre TDM e
-0,015,p=6,9 x DA.
10-5), menor
probabilidade de
relatar sono
prolongado (B =
-0,003,p=7,3 x
10-7),
Sleep, major Explorar as cronomet(;agesmhmals
depressive relacdes causais precoce ?S orfs
disorder, and entre sono, Tg%oziapw:i (75;
Huang et al., Alzheimer transtorno 10_1’3) e,um nL';mero
(2020). disease: a depressivo maior menor de episédios
Mendelian (TDM) e doenga de sono (8 = -0,025
randomization de Alzheimer =57 x 10_1’4) ’
study. (DA). P ,5’ .
apos ajuste para
comparagoes
multiplas.
Descobrimos
também que maior
risco de DA estava
associado a menor
risco de insénia (OR
0,99, p=7 x 10-13).
No entanto, ndo
encontramos
evidéncias de que
esses padroes
anormais de sono
estivessem
causalmente
relacionados a DA
ou de uma relagao
causal significativa
entre TDM e risco de
DA.
The efficacy Zopiclona produziu Ousoa c_urto prazo
and safety of | Avaliar a eficacia um aumento de 81 d_e zolpldem ou
zolpidem and e seguranca do mmgtos no MNSD zo_plclona por idosos
zopiclone to zolpidem e do (mtervalo de insones com DA
Louzada et | treat insomnia zopiclona no ggor/\f!azggg (.]Ig% gt)a cIin?SaI\-‘ranCeenf:rL'ltil
al., (2022). in Alzheimer’s tratamento da 0 TS TOE) ’
disease: a insénia em uma redugcdo de 26 | embora a seguranga
randomized pacientes com minutos no WASO ea tolerancia
triple-blind ’ deméncia (IC de 95%: -56,2, contlpuem a ser
placebo- ’ ' 4,8) e uma questdes a serem
diminuicéo de 2 personalizadas em
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controlled episédios no ambientes de saude
trial. despertar por noite ( e investigadas em
IC 95%: —4,0, 0,4) ensaios
em média em subsequentes.
comparagao com o
placebo. Zolpidem
nao apresentou
diferenca
significativa no
SNSD, apesar de
uma reducao
significativa de 22
minutos no WASO
(IC 95%: -52,5; 8,3)
€ uma redugao de 1
despertar por noite
(IC 95%: -3,4; 1,2)
em relagao ao
placebo. Houve uma
reducao de 1 ponto
no desempenho
médio no teste de
busca de simbolos
entre usuarios de
zolpidem (IC 95%: -
4,1,1,5) e uma
redugao de quase
oito pontos nas
pontuag¢des médias
no teste de
codificacdo de
digitos e simbolos
entre usuarios de
zopiclone (95 % ClI:
-21,7, 6,2).
Um total de 496 Este estudo
cuidadores de demonstrou que os
pacientes com DA disturbios do sono
com sintomas de em pacientes com
insénia foram DA estavam
examinados neste associados a um
estudo. Descobrimos aumento da
Association Investigar a que a pontuagdo §obrecarga eaum
between sleep | associagao entre total do I?IC-1 1_ pior estado de saude
disturbance in | disturbios do sono aumentou a m?d'da dos cuidadores.
Alzheimer's em ient que a pontuacdo do | Nossas descobertas
. pacientes com SDI aumentou destacam a
Okuda ef al., disease DAea indicando uma7 importancia do
(2019). bﬁ?é'::tgnagg d ess,ct)gcriicgcreg:aige associacgao positiva manejo do sono em
significativa, mesmo pacientes com DA.
health st_atus _de seus apos ajuste para
ca?tfa;ri]\?(lal;s cwdjad:é:gs no fatores de confuséo.
' ’ Também
encontramos
associacgao entre
disturbios do sono de
pacientes com DA e
saude dos
cuidadores
(qualidade do sono,
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depressao e
qualidade de vida
fisica/mental).

Os resultados
demonstraram que
houve diferencas

Poderia ser uma
excelente estratégia
para fornecer

significativos versus
o placebo, na média
de AIVD (P =0,032),
pontuacdo no MEEM
(+1,5 versus -3
pontos) (P = 0,0177)
e eficiéncia do sono
(P=0,04). Os valores
medianos do ADAS-

Targeted Determinar o significativas para 5- | percepgdes sobre a
neurotransmitt perfil de HT, DA, NE, Trp, Tyr semelhanga e
ers profiling neurotransmissor | e ACh entre o grupo diferenciagéo de
identifies es direcionados modelo e controle mecanismos a partir
metabolic identifica em todos os trés do ponto de
signatures in assinaturas modelos, e uma mudanca direta dos
Xu et al., rat brain by metabdlicas no fungéo discriminante | NTs no cérebro e um
(2018). LC-MS/MS: cérebro de ratos linear de Bayes foi novo método para
application in por LC-MS/MS: estabelecida para distinguir insénia,
insomnia, aplicagéo na distinguir esses trés depressédo e DA do
depression insénia, tipos de doengas do ponto de vista da
and depresséo e sistema nervoso por esséncia.
Alzheimer’s doencga de DA, Tyr e ACh por
disease. Alzheimer. suas diferencas
significativas entre
0s grupos controle e
trés modelos.
Os pacientes O PRM
tratados com PRM complementar tem
(24 semanas) efeitos positivos no
tiveram desempenho funcionamento
cognitivo cognitivo e na
significativamente manuten¢do do sono
melhor do que em pacientes com
aqueles tratados DA em comparagao
com placebo, medido com o placebo,
pelas AIVD particularmente
Add-on (P=0,004) e MEEM naqueles com
| d- (P=0,044). A média comorbidade de
pro Ionge do ADAS-Cog nao ins6nia. Os
merlgt(ca)?\isrf for Verificar se a diferiu entre os resultados sugerem
. e grupos. A eficiéncia uma possivel ligagédo
cog_n|t|ve reposicao do do sono, medida causal entre sono
function and horménio ausente pelo PSQ insatisfatorio e
sleep in mild to | seria benéfica na componen’te 4 dedlinio cognitivo
Wade et al., moderate DA e se tais também foi mélhor )
(2014). Alzheimer’s efeitos estariam com o PRM
disease: a 6- relacionados a _
(P=0,017). No
mont_h, _ presenca de subgrupo de ins6nia
randomized, | disturbios do sono comérbida (PSQ
placebo- nos pacientes. >6), 0 tratamento
cont_rolled, com PRM resultou
multllcenter em efeitos
trial. significativos e
clinicamente
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Cog (-3,5 versus +3
pontos) (P = 0,045)
foram
significativamente
melhores com o
PRM. As diferengas
foram mais
significativas com
maior duragéo do
tratamento. O PRM
foi bem tolerado,
com perfil de eventos
adversos semelhante
ao do placebo.

Zhou et al.,
(2019).

High
prevalence of
sleep
disorders and
behavioral and
psychological
symptoms of
dementia in
late-onset
Alzheimer
disease: A
study in
Eastern China.

Investigar as
caracteristicas do
estado do sono e

do BPSD entre
pacientes com DA
no leste da China
e avaliar a
relagdo entre
disturbio do sono,
BPSD e cognigao.

Disturbios do sono
ocorreram em 55,9%
dos pacientes com
DA versus apenas
15,2% dos controles.
89,2% dos pacientes
com DA
apresentavam
BPSD, enquanto
apenas 22,9% dos
controles tinham,
sendo a apatia
(64,2%) a mais
comum entre os
pacientes com DA.
Entre os pacientes
com DA, o PSQl foi
negativamente
correlacionado com
o MEEM (r = -0,600,
P <0,01) e ADCS-
ADL (r=-0,725,P <
0,01) e foi
positivamente
correlacionado com
a pontuacéo total do
NPI (r=0,608)., P <
0,01). O PSQI esteve
intimamente
associado a
depresséo (r = 0,653,
P < 0,01) e a apatia
(r=0,604, P <0,01).

Este estudo mostrou
que pacientes com
DA apresentam
maior prevaléncia de
disturbios do sono e
BPSD do que idosos
saudaveis. Os
disturbios do sono
afetam a cognigao
dos pacientes com
DA e aumentam a
apatiae a
depressao. Estes
resultados podem
ajudar a investigar
novos alvos
terapéuticos nos
tratamentos da DA.

Fonte: Autores (2024).

4. Discussao

Os transtornos neuropsiquiatricos na deméncia, também denominados de
sintomas comportamentais e psicolégicos da deméncia (SCPD), tém prevaléncia
elevada no curso clinico da DA e de outras desordens relacionadas. Estas
manifestagdes sdo amplamente reconhecidas pelo seu impacto significativo, incluindo
um resultado clinico mais negativo, aumento da carga sobre os cuidadores e maior
probabilidade de institucionalizag¢do. Entre estes sintomas, as altera¢des relacionadas
com o sono assumem particular importancia devido a sua ocorréncia frequente (Hung
et al., 2018).
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Os disturbios do sono e a insbnia sao altamente prevalentes em individuos com
DA, afetando aproximadamente 40% dos pacientes (Camargos et al., 2014). Pesquisa
conduzida por Zhou et al., (2019), revelou que a prevaléncia de disturbios do sono na
DA varia entre 14% e 69% nos 17 estudos analisados. Entre os varios disturbios
comportamentais associados a DA, os disturbios do sono tém um impacto significativo
tanto nos pacientes como nos cuidadores, afetando grandemente a sua qualidade de
vida. Além disso, estes disturbios do sono tém efeitos prejudiciais na cognicéo,
funcionalidade e comportamento, aumentando o risco de institucionalizagéo.
Sintomas como deambulacdo, confusdo exacerbada, despertares noturnos,
sonoléncia diurna e ciclos de sono-vigilia interrompidos sdo comumente observados
em pacientes com deméncia que apresentam disturbios do sono (Zhou et al., 2019).

Pacientes com DA podem apresentar perturbagdes nos seus padroes de sono,
incluindo atraso no inicio do sono, reducéo do sono de ondas lentas, despertares mais
frequentes durante a noite e consequente sonoléncia diurna, levando a uma maior
necessidade de cochilos diurnos. Esses sintomas relacionados ao sono tendem a
piorar a medida que a deméncia avanga (Louzada et al., 2022). Além disso, um estudo
revelou que em individuos com DA e disturbios do sono, houve declinio em outras
duas areas: bem-estar emocional e hiperatividade. A medida que os individuos
envelhecem, os seus padroes de sono sofrem alteragdes, incluindo um declinio no
sono de ondas lentas, que desempenha um papel crucial na memoaria de longo prazo
(Huang et al., 2020). Curiosamente, um estudo descobriu uma ligacdo entre o
encolhimento do cortex pré-frontal relacionado a idade e uma diminuigdo no sono de
ondas lentas durante o sono de movimento ndo rapido dos olhos (NREM) entre
adultos mais velhos. Acredita-se que esta reducédo no sono de ondas lentas contribua
para o comprometimento da consolidacdo da memoria dependente do sono que
ocorre durante a noite (Figueiro et al., 2019).

Utilizando técnicas de neuroimagem, estudos revelaram uma correlagdo entre
sono inadequado e aumento da presenca de [(B-amildide, bem como reducido do
volume frontal do cérebro. Além disso, a imagem amildide demonstrou que o acumulo
de AP se alinha com outras irregularidades de imagem associadas a DA em varias
regides do cérebro. Notavelmente, alteragbes nas regides frontal, parietal e frontal tém
sido associadas ao aumento da suscetibilidade as alteragdes relacionadas a idade e
a DA, contribuindo potencialmente para os prejuizos cognitivos observados em
individuos com disturbios do sono (Hung et al., 2018).

A flutuacdo na deposicédo de AR ao longo do dia esta ligada ao aumento da
atividade neuronal quando acordado e, inversamente, a uma diminui¢do durante o
sono. Esta mudancga no padrao diurno € provavelmente causada pelo aprisionamento
de AB extracelular em placas amildides ou pelo disparo neuronal modificado. A
pesquisa indica que a reclusdo de AB42 em placas entre individuos mais velhos com
acumulo de amiloide resulta em depuracdo reduzida e niveis mais baixos e mais
consistentes de AB42 no liquido cefalorraquidiano (Wade et al., 2014).

Disturbios do sono sdo comumente observados em idosos devido a alteracdes
anatomofisioldgicas. Estas perturbagdes nos padrdes de sono resultam num aumento
da atividade sinaptica e metabdlica no cérebro, o que ndo consegue reduzir a
concentracdo de [-amildéide no liquido cefalorraquidiano durante o sono. Como
consequéncia, a variagao diurna de AP torna-se atenuada, levando a uma elevagao
persistente nos niveis de AR e promovendo a deposi¢cdo de amiloide. Além disso, o
ciclo sono-vigilia também ¢é influenciado pela hiper fosforilagdo da tau, uma
caracteristica da DA (Zhou et al., 2019). Em estudo realizado por Xu et al., (2018),
foram examinados os niveis de t-Tau e p-Tau no liquido cefalorraquidiano, mas nao
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foram observadas diferengas significativas entre as amostras. No entanto, é
importante notar que estas anomalias da Tau podem manifestar-se nas fases
posteriores da doenga, uma vez que os participantes do estudo eram cognitivamente
normais.

Em estudo realizado por Okuda et al., (2019), descobriu-se que uma
percentagem significativa, variando entre 19% e 50%, de individuos diagnosticados
com comprometimento cognitivo ligeiro acaba por desenvolver deméncia,
particularmente DA, num periodo de trés anos. Curiosamente, 0 mesmo estudo
revelou que mesmo nesta fase inicial, os pacientes ja apresentam diminuigdo do sono
REM e aumento da perturbacido do sono de ondas lentas durante o sono sem
movimento rapido dos olhos (NREM), especialmente quando o individuo possui o
genotipo ApoE 4 (Okuda et al., 2019).

Outras pesquisas realizadas em individuos no estagio pré-Alzheimer
demonstraram uma correlagéo entre a baixa eficiéncia do sono e niveis reduzidos do
biomarcador B-amildide no liquido cefalorraquidiano. Consequentemente, esta
estabelecido que a maioria dos individuos com baixos niveis de B-amiléide-42
apresenta deposi¢cado de amiloide, o que pode contribuir para a fragmentag¢ao do ciclo
sono-vigilia. Quando se trata de perturbagées do sono em idosos com DA, os
remédios farmacoldgicos disponiveis sao bastante restritos (Camargos et al., 2014;
Louzada et al., 2022). Para comecar, € aconselhavel implementar modificagdes no
estilo de vida. E importante abster-se de consumir alimentos ou bebidas,
especialmente alcool, perto da hora de dormir, bem como limitar a exposi¢éo a luz.
Além disso, se possivel, recomenda-se evitar medicamentos que possam prejudicar
0 sono, incluindo alfa bloqueadores, betabloqueadores, corticosterdides, inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina e inibidores da enzima conversora de
angiotensina (Xu et al., 2018).

E crucial abordar quaisquer condigbes subjacentes que possam apresentar
sintomas que interfiram no sono, como dor lombar, para aliviar a insénia (Figueiro et
al., 2019). O estudo realizado por Hung et al., (2018), apresentaram os resultados de
um ensaio clinico que avaliou a eficacia da acupuntura no tratamento de disturbios do
sono entre pacientes institucionalizados com DA. Os resultados revelaram o impacto
positivo da acupressédo noturna continua no ponto HT7 (Shenmen), levando a uma
diminui¢cao dos disturbios do sono, a uma melhoria na duragédo do sono eficaz, a um
inicio mais rapido do sono e a uma melhoria geral da qualidade (Hung et al., 2018).

Nos casos em que estas intervengdes iniciais se revelem ineficazes, é
aconselhavel explorar opgdes de farmacoterapia de curto prazo para regular o sono.
Depois de realizar uma revisdo focada na melhoria da qualidade do sono entre
individuos com disturbios do sono e deméncia, nenhuma evidéncia foi descoberta
para apoiar o uso de Melatonina ou Ramelteon, um agonista do receptor de
melatonina. No entanto, houve algumas evidéncias indicando a eficacia da
Trazodona, sem relatos de quaisquer efeitos adversos graves associados a estes
medicamentos. O estudo também destacou a incerteza quanto ao equilibrio entre os
beneficios e riscos dos benzodiazepinicos e dos hipnéticos ndo benzodiazepinicos,
como Zolpidem e Zaleplon, que sdo comumente prescritos para insdnia em pacientes
com deméncia (Louzada et al., 2022). Além disso, Okuda et al., (2019), relataram que
Suvorexant, um antagonista do receptor de orexina, demonstrou melhorias no sono
entre individuos com diagnodstico de insdnia e doenga de Alzheimer leve a moderada.

Os antagonistas dos receptores duais da orexina oferecem uma abordagem
alternativa na promogao e manutengao do sono. Ao contrario dos agentes mediadores
de GABA e dos antagonistas seletivos do receptor de orexina, esses antagonistas tém
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como alvo a sinalizagao da orexina no cérebro, levando potencialmente a um perfil de
efeitos colaterais mais favoravel para certos pacientes. Além disso, as evidéncias
sugerem que os antagonistas dos receptores de orexina ndo sé melhoram o sono
NREM, mas também o sono REM (Okuda et al., 2019).

Segundo Louzada et al., (2022), existe uma correlagado entre a utilizacdo de
benzodiazepinicos e o aparecimento de deméncia. A ansiedade e a insdnia podem se
manifestar como sinais precoces da deméncia de Alzheimer, mesmo antes do declinio
cognitivo se tornar aparente. Nos casos em que os sintomas de ansiedade sao
proeminentes, podem ser prescritos benzodiazepinicos. Entretanto, ndo &
aconselhavel administrar indiscriminadamente essa classe de medicamentos em
idosos devido as suas conhecidas repercussdes cognitivas em curto prazo, potencial
de dependéncia e associagao com outras complicagdes, como quedas. ldosos que
apresentem sintomas de ansiedade e disturbios do sono devem ser submetidos a
avaliagdes cognitivas. Alternativas promissoras envolvem intervengdes psicoldgicas
que priorizam o tratamento dos sintomas descritos, reduzindo potencialmente a
necessidade de uso de benzodiazepinicos e melhorando a qualidade de vida (Xu et
al., 2018).

5. Consideragoes Finais

A insbGnia, como importante sintoma neuropsiquiatrico em pacientes com
DA acarreta grande sofrimento e prejuizo funcional para os pacientes acometidos pela
doenca, assim como para os seus cuidadores. Portanto, € crucial realizar uma
avaliacao clinica completa desta condi¢do e implementar prontamente intervengdes
nao farmacoldogicas e comportamentais. No entanto, € de extrema importancia
compreender as opgdes de tratamento farmacologico disponiveis, especialmente para
casos graves, bem como compreender as caracteristicas farmacoldgicas e clinicas
destes medicamentos e o nivel de evidéncia que apoia a sua utilizagao.

ApoOs a realizagao da revisdo da literatura, € possivel determinar a utilidade
clinica de diversos agentes habitualmente empregados na pratica. A Trazodona,
juntamente com os antagonistas dos receptores de orexina, destacam-se como tendo
a base cientifica mais robusta que apoia a sua eficacia no tratamento da insénia e da
funcao cognitiva a longo prazo. Por outro lado, as evidéncias sobre os beneficios da
Melatonina e da Ramelteona s&o variadas e, consequentemente, um tanto limitadas.

As evidéncias que apoiam o uso de anticolinesterasicos no manejo do declinio
cognitivo associado a DA sdo de baixa qualidade. Essas drogas tém um impacto
limitado no sono. Por outro lado, antipsicoticos, benzodiazepinicos e medicamentos Z
devem ser evitados devido aos seus efeitos adversos significativos, particularmente a
sedacao, que € um efeito colateral comum de todas as trés classes de medicamentos.
Embora os antagonistas dos receptores de Trazodona e Orexina sejam considerados
opgcdes potenciais de tratamento para insbnia nesses pacientes, € importante
observar que estudos mais abrangentes, com maiores recursos e dados, sao
necessarios para estabelecer efetivamente seu uso na pratica clinica.
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