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Resumo

A doenca de Alzheimer é um transtorno neurodegenerativo progressivo que causa deterioracdo cognitiva, de meméria
e comprometimento progressivo das atividades diérias. Fatores epigenéticos estdo relacionados a ativagéo ou supressao
de genes patoldgicos associados ao Alzheimer. O presente estudo tem como objetivo avaliar se a dura¢do do sono
inferior ao recomendado, assim como a qualidade do sono, pode aumentar a probabilidade de desenvolvimento da
doenga de Alzheimer em adultos e idosos previamente higidos. Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura,
realizada com a analise dos artigos selecionados na base de dados PubMed, utilizando as palavras-chave Alzheimer,
Sono e Fatores de risco, verificando as pesquisas produzidas na area nos Gltimos 5 anos. Foram encontrados oito artigos
significativos para a pesquisa. Seis demonstram que distdrbios do sono sdo um fator de risco para a doenca de
Alzheimer, os quais apontam 7 a 9 horas de sono como fator protetor para doenga de Alzheimer, enquanto menos de 5
horas de sono ou a demora maior que 30 minutos para adormecer como fator de risco. Dois artigos evidenciam a
alteracdo na qualidade do sono em idade avancada como uma fase pré-clinica da doenca de Alzheimer. Apenas um
estudo, com amostra pequena, sugere que a associa¢do média entre duragdo do sono e AP ndo foi estatisticamente
significativa. Conclui-se que a privacéo de sono pode ser um fator de risco para desenvolvimento de DA em idade
avancada, necessitando de mais estudos para sua comprovagao.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer; Sono; Fatores de risco.

Abstract

Alzheimer's disease is a progressive neurodegenerative disorder that causes cognitive and memory interference and
progressive impairment of daily activities. Epigenetic factors are related to the activation or suppression of pathological
genes associated with Alzheimer's. The present study aims to evaluate whether sleep duration shorter than
recommended, as well as sleep quality, can increase the likelihood of developing Alzheimer's disease in previously
healthy adults and elderly people. This is an integrative literature review, carried out with the analysis of articles selected
from the PubMed database, using the keywords Alzheimer, Sleep and Risk factors, verifying the research produced in
the area in the last 5 years. Eight articles relevant to the research were found. Six demonstrate that sleep disorders are a
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risk factor for Alzheimer's disease, which point to 7 to 9 hours of sleep as a protective factor for Alzheimer's disease,
while less than 5 hours of sleep or more than 30 minutes of sleep to fall asleep as a risk factor. Two articles highlight
the change in sleep quality in advanced age as a pre-clinical phase of Alzheimer's disease. Only one study, with a small
sample, suggests that the average association between sleep duration and Ap was not statistically significant. It is
concluded that sleep deprivation may be a risk factor for the development of AD in advanced age, requiring further
studies to prove it.

Keywords: Alzheimer disease; Sleep; Risk factors.

Resumen

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo progresivo que provoca interferencias cognitivas y de
memoria y un deterioro progresivo de las actividades diarias. Los factores epigenéticos estan relacionados con la
activacion o supresion de genes patolégicos asociados con el Alzheimer. El presente estudio tiene como objetivo evaluar
si una duracion del suefio mas corta de lo recomendado, asi como la calidad del suefio, pueden aumentar la probabilidad
de desarrollar la enfermedad de Alzheimer en adultos y personas mayores previamente sanas. Se trata de una revision
integradora de la literatura, realizada con el analisis de articulos seleccionados de la base de datos PubMed, utilizando
las palabras clave Alzheimer, Suefio y Factores de riesgo, verificando las investigaciones producidas en el area en los
altimos 5 afios. Se encontraron ocho articulos relevantes para la investigacion. Seis demuestran que los trastornos del
suefio son un factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer, que sefialan dormir de 7 a 9 horas como factor protector
para la enfermedad de Alzheimer, mientras que dormir menos de 5 horas 0 méas de 30 minutos para conciliar el suefio
es un riesgo. factor. Dos articulos destacan el cambio en la calidad del suefio en la edad avanzada como fase preclinica
de la enfermedad de Alzheimer. Sélo un estudio, con una muestra pequefia, sugiere que la asociacién promedio entre la
duracion del suefio y el AP no fue estadisticamente significativa. Se concluye que la privacion de suefio puede ser un
factor de riesgo para el desarrollo de EA en edades avanzadas, siendo necesario realizar més estudios para comprobarlo.
Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer; Suefio; Factores de riesgo.

1. Introducéo

A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma de deméncia mais comum entre idosos e tem aumentado de forma gradual com
o envelhecimento da populacdo. E uma das mais importantes causas de morbi-mortalidade (Ximenes et al., 2014). Corresponde
a um transtorno neurodegenerativo progressivo e fatal que se manifesta pela deterioracdo cognitiva e da memoria,
comprometimento progressivo das atividades de vida diéria e uma variedade de sintomas neuropsiquidtricos e de alteragdes
comportamentais (Ministério da Salde, 2023). A DA apresenta fenotipicos amnésicos e ndo amnésicos. Os fendtipos ndo
amneésicos possuem deficiéncias iniciais e dominantes nos dominios de visual, de linguagem, executivo, comportamental e motor
(Graff-Radford et al., 2021). Nao se conhece uma etiologia especifica para o surgimento da doenga. Fatores como predisposicéo
genética e fenotipagem definidores para o0 seu aparecimento ainda estdo em estudo. Por outro lado, sabe-se que fatores
epigenéticos, que sdo uma influéncia de varios habitos de vida e de agentes externos presentes no ambiente, estdo relacionados
a ativacao ou supressdo de genes patoldgicos associados ao Alzheimer (Ministério da Saide, 2020).

A doenca é definida por tracos histopatoldgicos caracteristicos em placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares. Nas
placas neuriticas sdo encontrados deposicdo de peptideo B-amildide, e nos emaranhados neurofibrilares hé a presenca da proteina
TAU (Hafycz & Naidoo, 2019). O diagndstico confirmatdrio depende da tomografia por emisséo de pdsitrons (PET) e da analise
de proteinas do liquido cefalorraquidiano (LCR). A dosagem da tau 181 fosforilada (P-tau181) pode ser usada como biomarcador
confirmatdrio de diagndstico e como prognostico (Khan et al., 2020).

Em consonancia com a DA, os distirbios do sono também sdo comuns na populacdo idosa, sendo 0s mais
frequentemente relatados a insdnia, o distirbio do ritmo circadiano, os distirbios do sono relacionados a respiracéo, a sindrome
das pernas inquietas e os distarbios comportamentais do sono REM (Corbo et al., 2023). A méa qualidade e quantidade do sono
tende a prejudicar a funcdo cognitiva, principalmente em pacientes com comprometimento cognitivo leve (Liu et al., 2020).
Diante disso, em termos quantitativos, sdo recomendadas dura¢Ges de sono especificas para cada faixa etéria, para jovens adultos
e adultos sdo aconselhados de sete a nove horas de sono, e para adultos mais velhos sdo sugeridos sete a oito horas de sono
(Hirshkowitz et al., 2015).
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Muitos estudos demonstram que a ma qualidade do sono esté correlacionada com ma memdria e cognigdo (Hafycz &
Naidoo., 2019). Além disso, trabalhos recentes sugerem que os adultos mais velhos (acima dos 65 anos) que relatam sinais de
boa salde do sono (ou seja, relatos de despertar e sentir-se revigorados) demonstram melhor fungdo cognitiva, o que pode
proteger contra o desenvolvimento da doenga de Alzheimer e da deméncia (Robbins et al., 2021). Isto levanta a questdo de até
gue ponto o0 sono esta causalmente relacionado com a progressao do envelhecimento e os sintomas da neurodegeneracao.

O presente estudo tem como objetivo avaliar se a duragdo do sono inferior ao recomendado, assim como a qualidade

do sono, pode aumentar a probabilidade de desenvolvimento da doenca de Alzheimer em adultos e idosos previamente higidos.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura. A revisao integrativa obedece as seguintes etapas: a) identificacdo do
tema e formulacdo da questao da pesquisa; b) estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos; ¢) coleta dos dados
que serdo extraidos dos estudos; d) anélise dos estudos selecionados; €) interpretacdo dos resultados. Permite uma avaliacdo
rigorosa, imparcial e abrangente da literatura (Donato & Donato, 2019).

A pergunta condutora estabelecida foi: “A durag@o de sono abaixo do recomendado, e sua qualidade, podem aumentar
a chance de desenvolvimento da doenca de Alzheimer em adultos e idosos previamente higidos?”. A busca na literatura foi
realizada nos meses de outubro a dezembro de 2023 na base de dados National Library of Medicine (PubMed/Medline). Para a
selecdo dos artigos foram considerados os seguintes descritores indexados no DeCS/MeSH combinados com o operador
booleano: (Alzheimer Disorders) AND (Disease Prevention) AND (Sleep Quality).

Como critérios de inclusdo para o estudo, adotou-se artigos publicados nos Gltimos 5 anos que responderam a pergunta
condutora, com textos completos disponiveis online em inglés. Os critérios de exclusdo definidos foram: artigos que versavam
sobre outros desfechos que ndo eram Doenga de Alzheimer, estudos comparativos com drogas, estudos comparativos com
abordagens de intervencdo no sono e textos ndo disponiveis na integra.

A sele¢do ocorreu por meio de leitura de titulos, resumos e leitura na integra de artigos seguindo os critérios de incluséo
e exclusdo. No processo de analise foram coletados dados referentes aos autores, locais sede dos estudos e caracteristicas
metodolégicas (tipo de pesquisa, amostra, tipo de selecdo, caracteristicas da populacdo, presenga de grupo controle e resultado).

A interpretacdo dos dados foi realizada com os resultados da avaliacdo dos artigos selecionados correspondentes a uma

amostra final de 8 artigos.

3. Resultados

Acerca da duracdo do sono abaixo do recomendado poder aumentar a chance de desenvolvimento de doencas de
Alzheimer em adultos e idosos previamente higidos, nesta revisdo, foram selecionados 8 artigos. A partir da analise, optou-se
por produzir um fluxograma (Figura 1) que possibilita apresentar de forma clara todo o processo de identificacdo e selecdo dos

artigos para a revisdo integrativa.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢do dos artigos.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

No Quadro 1 sdo apresentados os resultados da sele¢do dos artigos. Organizados em ano de publicacdo, nome dos

autores, titulo do artigo e nivel de evidéncia.
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Quadro 1 - Caracterizacdo dos estudos.

ANO DE NIVELDE

Fonte: Elaborado pelos autores.

4. Discussao

O estudo de Backman et al (2022) é um estudo de coorte longitudinal e transversal, que teve como populagdo 1.168
adultos com mais de 50 anos de idade com biomarcadores centrais da doenga de Alzheimer no LCR (tau total, tau fosforilada e
beta-amildide), o desempenho cognitivo e dados de qualidade do sono foram obtidos pelo questionario do indice de qualidade
do sono de Pittsburgh. Foram usados na pesquisa regressdes lineares multivariadas para analisar associacdes entre os principais
biomarcadores da doenga de Alzheimer e as seguintes medidas do indice de qualidade do sono de Pittsburgh: pontuacéo total da
qualidade do sono, pontuacao binarizada (sono ruim categorizado como indice de qualidade do sono de Pittsburgh> 5), laténcia
do sono, duracdo, eficiéncia e perturbagdo. Este estudo demonstra que a qualidade do sono autorreferida esta associada a
biomarcadores da doencga de Alzheimer em uma populagéo cognitivamente intacta. Indicadores autorrelatados de baixa qualidade
do sono foram associados a niveis mais baixos de AB42 e niveis mais elevados de p-tau e t-tau no LCR, e previram redugdo de
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Ap42 no LCR ao longo do tempo. Juntos, embora justifiquem uma investigacdo mais aprofundada, estes resultados apoiam o
comprometimento do sono antes do inicio dos sintomas cognitivos na doenga de Alzheimer e sublinham a importancia de
investigar as ligac@es entre 0 sono e a patologia da doenca de Alzheimer.

O estudo de Hafycz e Naidoo (2019) é um artigo de revisdo com o objetivo de explorar a interacdo entre envelhecimento,
qualidade do sono e proteostase e como esses processos estdo implicados no desenvolvimento e progressdo de doencas
neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer (DA). O estudo é unanime na existéncia da correlacdo entre satde celular e a
qualidade do sono. Ao longo do processo de envelhecimento, tanto a qualidade do sono como os mecanismos homeostaticos das
proteinas diminuem em eficiéncia. Muitos estudos demonstram que a ma qualidade do sono esta correlacionada com ma memoria
e cognicdo. Embora seja impossivel examinar a homeostase proteica e 0s niveis proteicos dos neurdbnios em humanos, as
evidéncias de doencas neurodegenerativas mostram claramente aumentos no stress celular e uma mé regulagéo do enrolamento
das proteinas, levando a agregac@es habitualmente observadas nestas doengas. O artigo sugere que, uma vez que tanto a qualidade
do sono como a eficacia da maquinaria de manutencdo homeostatica das proteinas diminuem com o envelhecimento, parece
plausivel que estes dois aspectos-chave do envelhecimento possa contribuir para o aparecimento de doengas neurodegenerativas
relacionadas com a idade.

O estudo por Jae Jeong Yang et al (2022), observacional prospectivo de coorte, acompanhou 17209 participantes
americanos do Southern Community Cohort Study (idade média 62,8 anos) por tempo mediano de 4 anos, foram identificados
1694 pacientes ap6s 65 anos de idade nomeados como recém-diagnosticados com Doenca de Alzheimer e Deméncias
Relacionadas (DADR) inscritos no Medicare. A idade média de diagnostico do Alzheimer nesse grupo foi 74 anos de idade. Os
participantes foram submetidos a um escore composto de 5 fatores de estilo de vida, sédo eles: tabagismo, consumo de alcool,
atividade fisica no lazer, horas de sono e qualidade da dieta, nos quais cada um foi pontuado com 0 (ndo saudavel), 1
(intermediario) ou 2 (saudavel). A regressdo de COX foi usada para estimar o hazard ratio para DADR e a morte foi tratada
€omo risco competitivo.

Viver um estilo de vida saudavel foi associado a risco significativamente reduzido de DADR. Ao considerar todos 0s 5
fatores juntos, individuos com >7 ou 5-6 de 10 pontos de um escore composto de estilo de vida saudavel mostraram um risco
menor de DRDA. As horas de sono de 7 - 9 horas foram associadas a risco reduzido de 11% - 25% de DADR. A investigacao
deste estudo indica que estilos de vida saudaveis, incluindo ndo fumar, consumo de alcool de baixo a moderado, sono adequado,
atividade fisica regular e dietas de alta qualidade, estdo associados a um risco significativamente reduzido de DRDA,
independentemente da raca, do nivel socioecondmico e das condi¢des de salde preexistentes dos participantes.

O estudo de Irwin e Vitiello (2019) é uma revisdo sistematica que aborda sobre as evidéncias acumuladas em relacéo
aos disturbios do sono contribuirem para o declinio cognitivo e podem aumentar o risco de deméncia da doenca de Alzheimer
(DA), aumentando a carga de B-amildide, sendo esse processo, o qual se acredita, que conduz a patogénese da doenca de
Alzheimer. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, I1SI Web of Science e PsycINFO com o objetivo de identificar
estudos que relataram associacao entre disttrbios do sono, insonia, inflamacéo e deméncia, tendo as suas datas de pesquisa até
15 de outubro de 2018, com foco principal em datas entre setembro de 2013 e outubro de 2018. Além disso, foi usado listas de
referéncias e artigos de revisdo para estudos adicionais que atendessem aos critérios de incluséo.

O estudo conclui que os distdrbios do sono podem ser um fator de risco para a doenca de Alzheimer na idade avancada,
ndo apenas isso, como também distdrbios do sono contribui para a ocorréncia de hipertenséo, diabetes e estd associado ao
sedentarismo e ao isolamento social, que também séo fatores de risco para a DA, implicando, interfere em outros fatores de risco
modificaveis para a para prevencdo da Doenca de Alzheimer.

O estudo Moon et al (2023) é uma revisao sistematica que tem o objetivo de verificar a duracdo do sono e a producéao

de proteina B-amiléide, o que favorece o surgimento de Doenca de Alzheimer e outras deméncias associadas. A pesquisa foi
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feita nas bases de dados PubMed, CINAHL, Embase e PsycINFO a partir da estratégia PRISMA.. Os critérios de inclusdo foram:
1) estudos observacionais com desenho longitudinal ou transversal, 2) incluir exposicéo variaveis de duracdo do sono, 3) tem
placas B amildides (por exemplo, AP, AB42, AB40, AB42/AB40) como desfecho, 4) um estudo em humanos com adultos com
idade > 50 anos e 5) recrutou (ou incluiu) individuos = cognitivamente saudaveis. Os estudos foram avaliados quanto sua
qualidade metodoldgica com a ferramenta National Institute of Health Study Quality Assessment Tool. Ao fim, foram incluidos
14 estudos na revisdo, agregando um total de 11,295 individuos, com idades variando entre 61.6 e 75.7 anos. Na meta-analise,
foi demonstrado em sete artigos elegiveis, que a associagdo média entre duracdo do sono e AP ndo foi estatisticamente
significativa. Esse estudo de revisdo sugere que se deve ter cautela ao considerar a duracéo do sono como o principal fator para
B-amiloide. Os estudos utilizaram questionarios ou perguntas subjetivas, polissonografia ou actigrafia para medir a duracéo do
sono. AP foi medida usando PET CT, LCR ou soro. Existem preocupacdes de qualidade em alguns estudos devido ao pequeno
tamanho da amostra, a0 momento das medidas, ao uso limitado de medidas abrangentes e variaveis confusas.

O estudo de Robbins et al (2021) é um estudo longitudinal, multicéntrico que teve como populagdo pesquisada idosos
(65 anos ou mais) beneficiarios do Medicare dos Estados Unidos com o objetivo de verificar a relagdes de horas dormidas e o
desenvolvimento de Doenca de Alzheimer e outras deméncias, para isso a populagdo foi acompanhada por 5 anos usando o
Modelo Cox de Risco Proporcional. A amostra foi composta de 2812 individuos com idade média de 76.9 anos, sendo 60%
mulheres, 72% brancos, sendo cancer e HAS as comorbidades mais comuns entre 0s sujeitos, apesar disso, depresséo foi relatada
entre cerca 45% dos participantes. A avaliacdo da qualidade do sono, foi feita em 4 categorias: 1) duragdo de sono recomendada
(7-8h); 2) pouca duracdo de sono (6-7h); 3) muito pouca dura¢do de sono (<5h) e longa dura¢do de sono (>9h). O estudo
demonstrou que a categoria 3 foi altamente associada a um risco maior de desenvolvimento de deméncias, bem como aqueles
que demoravam 30 minutos ou mais para adormecer.

O estudo de Stankeviciute et al (2022) é um estudo longitudinal realizado pela Universidade Pompeu Fabra, em
Barcelona. Teve como objetivo avaliar achados de imagem e achados laboratoriais de LCR em adultos com ma qualidade de
sono e sem comprometimento cognitivo, comparando com achados de imagem padronizados da Doenca Alzheimer em fase pré-
clinica. A amostra foi composta por 339 adultos com média de idade de 61,2 anos, 44,8% caracterizados como maus dormidores,
submetidos a ressonancia magnética, puncdo lombar e questionario do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh. Um
subconjunto de 295 adultos fora submetido a tomografia com emisséo de positrons. Se buscou avaliar o volume de substancia
cinzenta e o metabolismo cerebral da glicose com sua associa¢do a biomarcadores da Doenga de Alzheimer no LCR. O estudo
conclui que a ma qualidade de sono pode afetar a estrutura e funcionamento do cérebro independentemente da patologia da DA.
O sono insatisfatorio agrava as alteragdes cerebrais observadas na Doenga de Alzheimer em fase pré-clinica, ou seja, antes do
aparecimento dos sintomas. Conclui-se que o0 sono é uma estratégia terapéutica atraente para prevenir a DA.

O artigo Wu et al (2023) é uma revisdo abrangente de meta-analises de estudos de coorte prospectivos. Realizada no
Pubmed, Embase, Cochrane e Web of Science desde o inicio até outubro de 2021, de acordo com as diretrizes Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, 17 e o protocolo foi registrado no Registro prospectivo internacional de
revisdes sistematicas. Tem como objetivo avaliar as evidéncias existentes de estudos de coorte prospectivos sobre associacfes
entre insonia e multiplos desfechos de salde. Foi incluido um total de 25 meta-analises. Nos resultados evidenciou-se, também,

que a insdnia aumentou o risco de doenga de Alzheimer (1,51, 1,06 a 2,14).

5. Concluséao

Os habitos de vida tém influéncia na ativagdo ou supresséo de genes relacionados a doengas através da epigenética. A

Doenca de Alzheimer tem aumentado de forma progressiva na populacdo idosa. Diante disso, o presente estudo investigou a
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relagdo entre a duragdo e qualidade do sono com o desenvolvimento da Doenga do Alzheimer. Os resultados indicam que a
durac&o do sono abaixo de 5h assim como a demora de 30 minutos ou mais para adormecer podem indicar fator de risco para a
Doenca de Alzheimer na idade avangada. A qualidade do sono faz parte do estilo de vida saudavel, influenciando no sistema
neurolégico, cardiovascular, imunolégico e enddcrino, contribuindo para a ocorréncia de hipertensdo, diabetes, sedentarismo e
0 isolamento social, que também sdo fatores de risco para o desenvolvendo da Doenca de Alzheimer, desse modo, melhorando
a qualidade de sono é possivel prevenir outras doencas que poderiam favorecer o surgimento da DA. Além disso, o
comprometimento do sono pode aparecer antes dos sintomas cognitivos da doenca. Isso demonstra que o sono pode ser uma
estratégia terapéutica atraente tanto na fase pré-clinica como clinica da doenca em questdo. Porém, os estudos apresentaram
fatores limitantes, o pequeno tamanho das amostras em pesquisas nas revisdes sistematicas possibilitam interferéncia nas analises
finais. Torna-se necessario o aporte de novos artigos, com amostras mais abrangentes e com maior confiabilidade nas medidas,
proporcionando variaveis capazes de fornecerem os dados necessarios para a verificagdo de efetividade desta opgao terapéutica
do sono na Doenga de Alzheimer. E preciso também pesquisas que avaliem se a intervencao terapéutica no sono dos pacientes

em fase pré-clinica ou clinica da Doenga de Alzheimer pode retardar a progressao da doenca.
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