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RESUMO: Introducdo: A privacdo de sono participa de diversos processos neuropatol6-
gicos, inclusive na fisiopatologia da Doenca de Alzheimer, deméncia progressiva e mul-
tifatorial com morbimortalidade crescente. Ademais, figura como um importante fator de
risco modificavel da mesma. Portanto, buscou-se analisar a producdo cientifica relevante
ao tema e averiguar essa correlacdo. Metodologia: Trata-se de uma reviséo de literatura
com artigos publicados entre os anos de 2017 e 2022 nas bases de dados PubMed e SCO-
PUS. Resultados: 13 artigos analisados, correspondentes a 87% da amostra, verificaram
correlacdo entre a privacao do sono e a algum elemento da fisiopatologia da Doenca de
Alzheimer, especialmente pelo acumulo de placas extracelulares de B-amildide e sua ma
depuracéo pelo sistema glinfatico. Conclusédo: A privagdo do sono possui forte papel nos
processos neurodegenerativos, inclusive na Doenca de Alzheimer. Estratégias de promo-
cdo de sono com boa duracdo e qualidade sdo necessarias e abrem novas perspectivas de
medidas preventivas e efetivacdo de terapias modificadoras da doenca, sendo necessarios
estudos com maiores populacdes e duracdo para a melhor compreensao dessa relacéo.
PALAVRAS-CHAVE: Sono; Privagdo de Sono; Doencga de Alzheimer.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN SLEEP DEPRIVATION AND ALZHEI-
MER’S DISEASE: AN INTEGRATIVE REVIEW

% UNIPAR

ABSTRACT: Introduction: Sleep deprivation is involved in various neuropathological
processes, including the pathophysiology of Alzheimer's disease, a progressive and
multifactorial dementia with increasing morbidity and mortality. Moreover, it is an
important modifiable risk factor for Alzheimer's disease. Therefore, we sought to analyze
relevant scientific production on the subject and investigate this correlation.
Methodology: This is a literature review of articles published between 2017 and 2022 in
the databases PubMed and SCOPUS. Results: 13 articles analyzed, corresponding to 87%
of the sample, found a correlation between sleep deprivation and some element of the
pathophysiology of Alzheimer's disease, especially through the accumulation of
extracellular B-amyloid plaques and their poor clearance by the glymphatic system.
Conclusion: Sleep deprivation plays a strong role in neurodegenerative processes,
including Alzheimer's disease. Sleep promotion strategies with good duration and quality
are necessary and open new perspectives for preventive measures and effective
implementation of disease-modifying therapies, requiring studies with larger populations
and duration for better understanding of this relationship.

KEYWORDS: Sleep; Sleep Deprivation; Alzherimer Disease.

LA RELACION ENTRE LA PRIVACION DEL SUENO Y LA ENFERMEDAD
DE ALZHEI-MER: UNA REVISION INTEGRADORA

RESUMEN: Introduccion: La privacion de suefio estd implicada en diversos procesos
neuropatologicos, incluyendo la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer, una de-
mencia progresiva y multifactorial con una morbilidad y mortalidad crecientes. Ademas,
es un importante factor de riesgo modificable de la enfermedad de Alzheimer. Por lo
tanto, buscamos analizar la produccion cientifica relevante sobre el tema e investigar esta
correlacion. Metodologia: Se trata de una revision bibliografica de articulos publicados
entre 2017 y 2022 en las bases de datos PubMed y SCOPUS. Resultados: En 13 articulos
analizados, correspondientes al 87% de la muestra, se encontré una correlacion entre la
privacion de suefio y algin elemento de la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer,
especialmente a través de la acumulacion de placas B-amiloides extracelulares y su pobre
aclaramiento por el sistema glinfatico. Conclusiones: La privacion de suefio desempefia
un papel importante en los procesos neurodegenerativos, incluida la enfermedad de Al-
zheimer. Estrategias de promocion del suefio con buena duracién y calidad son necesarias
y abren nuevas perspectivas para medidas preventivas e implementacion efectiva de tera-
pias modificadoras de la enfermedad, requiriendo estudios con mayor poblacién y dura-
cidn para una mejor comprension de esta relacion.

PALABRAS CLAVE: Suefio; Privacion de Suefio; Enfermedad de Alzheimer.

1. INTRODUCAO

O sono, no ser humano, comp&e um dos trés grandes determinantes da saude, no
tripé também composto por alimentagéo e exercicio fisico (SHECHTER; GRANDNER;
ST-ONGE, 2014). Esse processo fisiolégico desempenha um papel essencial no

organismo, permitindo a manutencdo de suas fungdes bésicas e sua homeostase,
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destacando-se na fixacdo de memoria e no restabelecimento energético para as funcoes
do metabolismo (PACHECO et al., 2021). Além disso, 0 sono proporciona um suporte
neural adequado, o que possibilita a reparagdo dos danos inerentes a fase de vigilia do
ciclo circadiano (ALDABAL; BAHAMMAM, 2011).

Segundo (BISHIR et al., 2020) “A privag¢ao do sono ocorre quando ha redugao no
tempo de sono abaixo da necessidade basal de um individuo”. Para além, a ma qualidade
do sono e sua privacdo sdo prejudiciais aos mais diversos sistemas, dentre eles o
imunoldgico, diminuindo sua eficacia e promovendo o aumento de biomarcadores da
inflamacéo patoldgica (SLAVISH et al., 2020). Dessa forma, pesquisas com essa tematica
sdo justificadas por alertarem os individuos quanto a importancia de uma boa higiene do
sono e lhes proporcionarem uma melhor qualidade de vida.

Além disso, a privacdo do sono traz consequéncias diretas para o cérebro
(MCEWEN 2006), sendo imprescindivel para uma uma boa qualidade de vida que essa
fungéo vital ndo seja negligenciada. Nesse contexto, a doenca de Alzheimer resulta de
um processo degenerativo cerebral progressivo e multifatorial, em que o distarbio de sono
ndo é o Unico, mas um elemento que exerce importante papel.

Por conseguinte, a privacdo e a ma qualidade do sono representam possiveis
implicagdes na fisiopatologia da doenga de Alzheimer (DA) (VILLAIN; DUBOIS, 2019),
cuja importancia revela-se ao compreender que, dentre as deméncias, é o fator
desencadeante de maior destaque (WANG; HOLTZMAN, 2020). Nessa doenca, ocorre
formagao de placas extracelulares neuropatologicas de proteina 3-amildide, acometendo
grandes areas do cérebro e hipocampo, a qual conforme difundida e popularmente
reconhecida, € caracterizada por comprometimento cognitivo e perda de memoria,
principalmente da episodica (WANG; HOLTZMAN, 2020).

Outrossim, a DA apresenta morbimortalidade cada vez mais prevalente (UDDIN
e et al., 2020), o que torna imperiosa a compreensao da dindmica entre fatores de risco
modificaveis e a neuropatologia da doenca, no intuito de abrir novas perspectivas em
prevencdo e tratamento dos individuos afetados e predispostos. Diante do impacto dessa
enfermidade na vida dos individuos, de sua crescente prevaléncia e da relevancia do tema,
realizou-se uma revisao integrativa de literatura que busca elucidar as correlagdes entre
sono e essa doenca.

Desse modo, o presente estudo tem como objetivo analisar a producéo cientifica

relevante ao tema e averiguar a relagdo entre distdrbios de sono e o desencadeamento da
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doenca de Alzheimer. Com isso, espera-se trazer conclusfes pertinentes a tematica

escolhida com argumentos consistentes baseados nos trabalhos encontrados.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa em que foi realizada a
busca ativa por publicacbes académicas nos indexadores de trabalhos cientificos
SCOPUS e PubMed. O método escolhido se deve a possibilidade de condensar dados a
respeito da tematica em questdo de forma regrada e ampla (ERCOLE; MELO;
ALCOFORADO, 2014).

Com esse proposito, estabeleceu-se limite de artigos publicados entre os anos de
2017 até 2022, a fim de abranger bom quantitativo de publicacdes e, a0 mesmo tempo,
dispor de uma literatura atualizada. Na busca, utilizou-se dos descritores controlados
“sleep”, “sleep deprivation”, "alzheimer 's disease” associados ao operador boleano
“and”.

Definiram-se 0s seguintes critérios de inclusdo: artigos publicados na integra,
disponiveis eletronicamente, em portugués e/ou inglés, cujos resultados privilegiassem
aspectos relacionados a relacdo entre privacdo de sono e fisiopatologia da Doenca de
Alzheimer em pacientes saudaveis.

Como resultado da busca ja supracitada, foram obtidos 56 artigos no PubMed e
120 artigos no SCOPUS, apds retirada dos artigos expostos nas duas bases de dados
restaram 31 artigos no Pubmed e 92 artigos no SCOPUS, totalizando 123 artigos.

Na etapa seguinte, foram lidos os titulos e resumos dos trabalhos filtrados dos
quais foram excluidos editoriais, cartas ao editor, opinides de especialistas, dissertacoes,
teses, relatos de caso, séries de casos, estudos reflexivos, estudos em animais e aqueles
realizados em pessoas com menos de 18 anos, dessa forma restaram 22 artigos aptos para
leitura completa.

Por fim, apos a leitura dos textos na integra, partiu-se de um conjunto de 15 artigos
que se enquadraram na tematica da relacdo entre privacdo de sono e Doenca de
Alzheimer, com depuragédo de informagdes pertinentes ao assunto, e essas informacdes
gue moldaram o presente trabalho. A figura 1 demonstra o fluxograma que representa o

processo de selecdo dos artigos utilizados neste estudo.

Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR, Umuarama, v.27, n.5, p. 2745-2757, 2023. ISSN 1982-114X 2748




? UNIPAR

Figura 1 - Fluxograma da selecdo dos artigos. Alfenas-MG, Brasil, 2023
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3. RESULTADOS

ApOGs a leitura na integra dos artigos, observou-se que 13 deles, o que
representa 87% do total, correlacionaram a privagdo de sono com algum grau nos
mecanismos patogénicos da doenca de Alzheimer. Dessa maneira, alguma das
relacGes apresentadas pelos trabalhos apontam que junto a fatores genéticos e
ambientais, a privacdo de sono, seja ela curta, cronica, parcial ou total, gera um
impacto na a depuragdo de B-amil6ide no cérebro humano, ou mesmo, na elevagédo
sérica de t-tau, dentre outros mecanismos capazes de deflagrar na doenca de
Alzheimer.

Com o fito de apresentar os resultados das principais consideracdes dos artigos
previamente separados para anélise, construiu-se a tabela 1, contendo os seguintes
dados, em suas respectivas colunas: autores e ano de publicacdo, titulo, revista,

objetivo do estudo, principais conclusdes apresentadas no artigo.
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Tabela 1. Principais consideracdes dos artigos selecionados. Alfenas-MG, Brasil, 2023

Autor/
Ano

Titulo

Revista

Objetivo

Principais conclusdes

Muto V
(2021)

Alzheimer’s disease
genetic risk and sleep
phenotypes in healthy

young men: association
with more slow waves
and daytime sleepiness

Sleep Research

Society

Avaliar se os escores de risco
poligénico em todo o genoma
para a doenca de Alzheimer se
associam a fenotipos de sono em
adultos jovens, décadas antes do
inicio tipico dos sintomas.

Ondas lentas de sono mais
densas e/ou intensas associam-
se a doenga de Alzheimer em
homens higidos, reforcando a
ideia de que o sono pode ser
alvo de intervencdo dessa
doenca.

Shokri-
Kojiro E
(2018)

B-Amyloid accumulation
in the human brain after
one night of sleep
deprivation

PNAS

Avaliar os efeitos da privacdo de
uma noite de sono na carga de
B-amiloide em controles
saudaveis para investigar se o
sono afeta a depuragdo de f-
amiléide do cérebro humano

Exp0e evidéncias preliminares
de que o sono pode influenciar a
depuragdo de B-amildide no
cérebro.

Chen DW
(2018)

Cerebrospinal Fluid
Amyloid-f Levels are
Increased in Patients
with Insomnia

Journal of
Alzheimer's
Disease

Revelar os efeitos potenciais
dos distdrbios cronicos do
sono na patogénese da doenca
de Alzheimer, através da
avaliacdo dos niveis liquéricos
de B-amildide em pacientes
com distdrbios crénicos do
sono

Os distarbios cronicos do sono
podem induzir a interrupcéo
do metabolismo de B-amil6ide
no cérebro, aumentando assim
0 risco de desenvolver doenca
Alzheimer

Benedict C
(2020)

Effects of acute sleep
loss on diurnal plasma
dynamics of CNS health
biomarkers in young
men

Neurology

Determinar se a perda aguda de
sono altera os perfis plasmaticos
diurnos de biomarcadores
associados a doenca de
Alzheimer

A perda de sono resulta em
aumento dos niveis sanguineos
de t-tau, podendo prejudicar a

salde cerebral

Thomas J
(2020)

Effects of long-term
sleep disruption on
cognitive function and
brain amyloid-f burden:
A case-control study

Alzheimer's
Research
& Therapy

Investigar a associagdo entre a
interrupcdo do sono a longo
prazo induzida pelo trabalho, a
fungdo cognitiva e a carga
cerebral de B-amiléide

A interrupcéo do sono de longo
prazo induzida pelo trabalho
ndo comprometeu a fungéo
cognitiva, nem elevou os niveis
cerebrais de B-amiléide global.
Ademais, a perda de sono sé
pode aumentar o risco de
doenca de Alzheimer junto a
outros fatores.

Lucey B P
(2018)

Effect of sleep on
overnight cerebrospinal
fluid amyloid B kinetics.

Annals of
Neurology

Investigar diferencas nos niveis
de B-Amiléide no liquor de
pacientes com noites de sono
normais, em uso de Oxibato de
Sodio ou privados de sono

A privagdo de sono aumentou 0s
niveis de B-Amildide nos
pacientes privados de sono em
comparacdo ao grupo controle.

Kapadia, A
(2020)

Intersection between
sleep and neurovascular
coupling as the driving

pathophysiology of

Alzheimer's disease

Medical
Hypotheses

Levanta a hip6tese de que a
relacdo entre privacéo de sono e
doenca de Alzheimer ocorre
pelo prejuizo no sistema
neurovascular, diminuindo a
depuragdo de B-Amildide.

Prop0e que a hipotese levantada
justifica a fisiopatologia do
Alzheimer e possui respaldo na
literatura.

Lloret M A
(2020)

Is sleep disruption a
cause or consequence of
Alzheimer's disease?
Reviewing its possible
role as a biomarker

International
Journal of
Molecular
Sciences

Investigar se as alteracdes do
sono figuram como causa ou
consequéncia da doenga de
Alzheimer e propor
biomarcadores relacionados com
0 sono e a fisiopatologia da

doenca.

Certos padroes oscilatorios do
sono estdo relacionados com o
aumento de biomarcadores da
neuropatologia do Alzheimer,
sendo essas alteracfes tanto
causa quanto consequéncia da

doenca.
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Investigar se longos periodos de

in Healthy Young
Adults

N . » | Longos periodos de privacéo de
Long-Term . privacdo de sono relacionados a . .
: Dementia and L o sono devido a atividades
Occupational Sleep Loss L atividade laboral (privagao s .
Thomas J . Geriatric . . laborais ndo causaram impacto
and Post-Retirement i extrinseca), possuem impacto . -
(2020) e . Cognitive . - em escores de funcéo cognitiva
Cognitive Decline or ; tardio, como perda cognitiva, TR
; Disorders B A . ou sinais e sintomas de
Dementia sinais de deméncia e qualidade demenci
emeéncia.
atual do sono.
Investigar fatores de risco
Modifiable risk factors modificaveis associados a A abordagem terapéutica dos
associated with doenca de Alzheimer, fatores de risco modificaveis
Chauan L CNS and . . h :
ps . alzhel_mer s Neurological especialmente os Ilgac_ios ao reIaC|or_1ados ao A!zhelmer,
disease with special . sono, como Apneia especialmente a insénia,
(2021) Disorders . A L
reference to sleep Obstrutiva do Sono, transtorno | possui limitacBes em eficécia e
disturbance do ritmo circadiano, insbnia e no perfil de seguranca.
duracdo total do sono
A privacdo parcial do sono se
Investigar o efeito cumulativo associou a um aumento de
Sleep deprivation and estigar ¢ - 27% das concentracgdes de
. - de cinco noites consecutivas de ; «
cerebrospinal fluid L . orexina no LCR. N&o foram
Olsson M - privacéo parcial de sono em
biomarkers Sleep - : relatadas mudancas nos
(2018) S um painel de biomarcadores .
for Alzheimer's o - biomarcadores do LCR para
. do liquido cefalorraquidiano o e x
disease. . deposicao amil6ide, lesdo
(LCR) em adultos saudaveis. S
neuronal ou ativagao
astroglial.
Sleep Deprivation Privacdo de sono ]ev_a ao
. . aumento nos niveis
Induced Plasma Caracterizar o efeito a curto L g
. . Journal of s plasmaticos de proteina [3-
Wei M Amyloid-beta L prazo de privacdo total de sono .
- Alzheimer’s ~ L amildide o que pode ser
(2017) Transport Disturbance Disease nas concentracBes plasmatica

de proteina p-amil6ide

causado pelo estresse
oxidativo e prejuizo no
metabolismo da proteina.

Interrupgdo da atividade de

. N ondas lentas aumenta os niveis
. . Analisar a relagdo causal entre . o
. Sleep disturbance as a International S de proteina B-amiloide de
Minakawa . . sono prejudicado e doenca de .
potential modifiable Journal of - . forma aguda, e sono de baixa
EN . Alzheimer, considerando os . e
risk factor for Molecular : qualidade por varios dias
(2019) ST . mecanismos celulares e .
Alzheimer's disease. Sciences - seguidos aumenta as
moleculares pertinentes. ~ .
concentragdes da proteina tau,
proteinas de origem neuronal.
Compreender as alteragdes em
Slow wave slee vias e proteinas relacionadas Desordens do sono
. S P BioMed P - desempenham um papel
JUYES disruption increases com desordens neuroldgicas .
. . research N - importante no
(2017) cerebrospinal fluid . . que sdo negativamente )
. international desenvolvimento de doengas
amyloid-beta levels. alteradas por transtornos do L
neurolégicas.
sono.
Informagdes depuradas
. . Demonstrar o possivel papel sugerem a influéncia da
Sadegh The effect of insomnia Journal of P P pap _suge A
. . da insdnia e desordens de sono insdnia em deficiéncias de
Mousavi S on development of Neuroinflamm na patogénese e progressao da memaria e ha neuro
(2020) Alzheimer's disease. ation

doenca de Alzheimer.
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4. DISCUSSAO

Diante dos resultados apresentados, faz-se necessario elucidar os demais topicos
relevantes a essa revisao, expressos nos trabalhos selecionados,, no tocante a relacéo entre
a privacao de sono, nas mais diversas manifestacdes, e a doenca de Alzheimer (DA), seja
no perfil quantitativo de prevaléncia ou na presenca desregulada de biomarcadores nos
individuos analisados.

Muto V (2021) aponta o papel da genética para a DA associada a eletrofisiologia
do sono e a sonoléncia diurna em 363 individuos jovens de 18 a 31 anos e saudaveis, em
que nessa faixa etaria os biomarcadores normalmente estariam negativos paraa DA. Além
disso, o estudo refere que a ligacao entre os escores de risco poligénico para a doenca de
Alzheimer e a energia de ondas lentas pode ser mais provavel do que entre a doenca de
Alzheimer e o quociente de inteligéncia ou a educacdo. Contudo, ressalta que o tamanho
da amostra ndo é significativo e que ndo ha inclusdo de amostras de replicacdo, desse
modo, o estudo é apenas uma prova de conceito com vinculo de possibilidade para doenca
de Alzheimer e sono.

Shokri-Kojiro E (2018) apresenta indicios de que o sono pode influenciar na
depuracdo de B-amildide no cérebro humano - em especial no hipocampo, o qual €
considerado uma &rea sensivel ao desenvolvimento da doenca Alzheimer - e também pode
ser um objeto de atuacdo na prevencao da DA. Apontamentos esses concluidos atraves
da analise de 20 individuos saudaveis, ap6s andlises imagéticas desses individuos em
privacdo de uma noite de sono. Além disso, o0s autores enfatizam a necessidade de um
repouso quantitativo e qualitativo apropriado para que o cérebro desempenhe
adequadamente suas atividades. Olsson M, (2018) também versa sobre a hipo6tese da
influéncia do sono no actimulo de B-Amiloide no sistema nervoso, podendo ser resultado
tanto do aumento da producdo desse metabdlito quanto da reducdo do clearance do
mesmo.

Para Chen DW (2018) os distarbios do sono podem prejudicar o metabolismo
cerebral de B-amildide e levar ao surgimento da DA. Esses achados foram obtidos através
da anélise de um questionario pelo periodo de 1 ano em 23 pacientes diagnosticados com
insbnia e 23 pacientes higidos para controle, em que os niveis liquoricos de f-amildide
do tipo 42 - marcador importante para a DA - foram significativamente maiores no grupo
com ins6nia do que no dos pacientes saudaveis. Entretanto, o artigo sinaliza algumas
limitagdes, como o tamanho amostral reduzido e seu carater transversal, que impacta seus

achados por ndo conseguir estabelecer causalidade entre o fator que é a privacao de sono
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e a consequente evolucdo do individuo para a DA.

Em contraste com a maioria dos trabalhos selecionados, Benedict C (2020) relatou
que a perda aguda de sono ndo demonstrou aumento significativo na proteina f-amildide,
mas que ela levou ao aumento dos niveis sanguineos de t-tau, esses dados foram
encontrados através do estudo desses biomarcadores em 15 homens higidos. Além disso,
0 artigo apresenta dados que evidenciam alteragdes diurnas, independentes do sono, nos
biomarcadores da DA, e dessa forma faz-se aparente a etiopatogenia multifatorial da DA.
Ademais, foi sugerido que mesmo em individuos mais jovens, a perda de sono pode ter
efeitos prejudiciais na saiude do cérebro, com alteracbes que promovem lesdes aos
neurdnios e o desenvolvimento da DA.

O estudo de Olsson M (2018) também ndo observou aumento acentuado dos
biomarcadores comumente relacionados com a DA tais quais proteina B-Amildide e
sinalizadores de lesdo neuronal ao passo que foi observado um acréscimo de 27% nas
concentracdes de orexina nas amostras de liquido cefalorraquidiano (LCR) coletadas de
10 individuos saudaveis apds cinco noites consecutivas de privacdo parcial de sono.
Segundo o estudo 0 aumento de orexina (que € um neuropeptideo associado a regulacao
do sono) ¢ frequentemente relacionado a DA, os autores admitem ainda que a manutencéo
de niveis estaveis de p-Amildide pode ser explicada tanto pela insuficiéncia da privacao
parcial de sono praticada como pela coleta de amostras de LCR logo ap6s o despertar,
uma vez que € notavel a alteracdo deste importante biomarcador ao longo do dia.

Ja Thomas J (2020), manifestou em sua pesquisa que, a interrupcdo do sono de
longo prazo, devido a atividades laborais, ndo foi capaz de comprometer a funcéo
cognitiva dos 19 adultos de 48 a 60 anos selecionados no estudo, nem elevou os niveis
cerebrais de B-amiloide global deles. Ademais, o artigo expds que esse disturbio de sono
somente elevaria o risco para o desenvolvimento da doenca de Alzheimer em conjunto
com outros fatores. Todavia, 0 autor relata que detinha uma amostra de poucos individuos
e que os resultados encontrados por ele ndo refutam as hipoteses levantadas em seu
objetivo. Desta maneira, o trabalho também néo é suficientemente capaz de desprezar 0s
resultados favoraveis a relagdo entre privacdo de sono e a doenca de Alzheimer
demonstrada em outros estudos.

Em contrapartida ao autor anteriormente citado, o trabalho de Sadeghmousavi S
(2020) exp0e de forma clara a relagdo entre privacéo de sono ou insdnia e a patogénese
da DA, além dos efeitos decisivos dos disturbios do sono no agravamento dos seus

sintomas. O autor estabelece que o0 sono € um importante processo regulador da
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inflamacéo e que seu prejuizo promove, entre outros processos, a neuroinflamagéo. O
recrutamento de leucdcitos e células T, a ativacdo de células da glia e a secrecdo de
mediadores inflamatorios (como interleucinas e fatores de necrose tumoral) acontece em
resposta ao acumulo de proteinas tau e f-amildide. A resposta inflamatdria em detrimento
da presenca desses metabolitos leva a degeneracdo neural, a exemplo do que se observa
ndo s6 na DA como na doenca de Parkinson e na degeneragdo com corpos de Lewy.

Lucey B P (2018), investigou 20 participantes entre 30 a 60 anos divididos em 3
grupos: privados de sono por 36 horas, em uso de Oxibato de Sodio (um medicamento
hipnotico que aumenta o sono de ondas lentas) e controle. Foi colhido o LCR de todos os
individuos por cateter lombar de demora e mediu-se a cinética da B-Amildide. O grupo
em privagdo de sono teve aumento de 25 a 30% nos niveis de B-Amildide tipos 38, 40 e
42. Chegou-se a conclusdo de que a privacdo de sono aumenta o risco de doenca de
Alzheimer pelo mecanismo de aumento da produgdo da B-Amildide. Os grupos controle
e Oxibato de Sodio ndo tiveram diferencas significativas.

Ainda sobre 0 sono de ondas lentas constatou-se, com Ju, Y E S (2017), que a
interrupcao do repouso durante a fase de ondas lentas aumenta agudamente os niveis de
B-Amildide no LCR, e que varios dias consecutivos de sono baixa qualidade elevam as
concentragdes da proteina tau.

Kapadia, A (2020) levanta a hipdtese de que a deficiéncia do sistema
neurovascular resultante da privacdo de sono, e também do processo natural de
envelhecimento, inicia uma cascata que resulta na depuragdo ineficaz da B-Amildide, o
que justificaria a fisiopatologia do Alzheimer por um mecanismo de ineficiéncia de
clearance. Minakawa E N (2018) complementa afirmando que o sono pode ser um alvo
terapéutico tendo em vista que a alteracdo homeostatica pode promover a formacéo de
proteinas defeituosas pro-agregantes e, portanto, toxicas, ainda que mais estudos sobre a
relacdo especifica entre sono proteostase sejam desejados.

Minakawa E N (2018) propbe que terapéuticas visando o sono de qualidade
podem promover a proteostase (equilibrio entre a produgdo de metabdlitos e o clearance
dos mesmos) no sistema nervoso, prevenindo ou até mesmo revertendo processos
neurodegenerativos. O estudo de Vieira B N (2021) elenca a importancia da higiene do
sono, OU seja, a remocgao de quaisquer estressores que possam perturbar o repouso em sua
duracdo, constancia e qualidade. Tanto variaveis biologicas (pratica de atividade fisica,
farmacos, estresse, apneia obstrutiva do sono etc.) quanto elementos externos (uso de

aparelhos emissores de luz, polui¢do sonora, ocupacdes laborais noturnas, rotina e outros)
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sdo relevantes para que 0 sono seja adequadamente profundo e reparador, logo a
importancia de manejar tais estressores na medida do possivel.

Para Lioret M A (2020), as alteragdes no sono - como insbnia, apnéia obstrutiva
do sono, poucas horas de sono - ocorrem tanto no processo natural do envelhecimento
quanto na DA, porém, determinados padrdes oscilatorios dos diferentes estagios do sono
estéo relacionados com o aumento de biomarcadores participantes da neuropatologia da
doenca. Esses padrdes podem figurar como futuros e importantes biomarcadores da DA,
uma vez que os usados atualmente dependem de métodos invasivos, como a puncao
lombar. Também, concluiu-se que a fisiopatologia da doenca possui mecanismos
diversos, respiratorios, por acamulo de B-Amildide e por ineficiéncia do sistema
glinfatico, este ultimo, em consonancia com o trabalho de Kapadia, A (2020).

No trabalho de Thomas J (2020), foi investigado se a privacgdo e a disrup¢édo do
sono, ocorridas ao longo de 25 anos de atividades laborais (marinheiros aposentados, que
exerciam jornadas de trabalho extensas e irregulares), afetariam a vida longeva desses
individuos. Foram investigados 50 ex-marinheiros com idade média de 71 anos, sendo
aplicados escores de capacidade cognitiva, qualidade de vida, sintomas de deméncia, e
qualidade atual de sono e humor. Em dissonancia aos outros artigos citados, ndo foram
encontradas alteragcGes com significancia estatistica. Vale ressaltar que o artigo analisou
perda extrinseca de horas de sono, enquanto a maioria dos estudos focaram em problemas
intrinsecos do sono. Foi também levantada a hipotese de que 3 noites bem dormidas
poderiam ter sido compensatorias apds uma semana de sono ruim.

Chauan P S (2021) destacou diversos fatores de risco para a Doenga de Alzheimer
relacionados ao sono, assim como a importancia do manejo de cada um deles. Em
consonancia com Lloret M A (2020), foram destacados como importantes fatores de risco
modificaveis a apneia obstrutiva do sono, o transtorno do ritmo circadiano e a insénia.
Na abordagem e tratamento dessas condigdes, ressaltou-se que o foco deve estar em
prevenir o uso de farmacos que podem causar complicacdes aos pacientes, como quedas
e prejuizos cognitivos adicionais. Haja vista que muitas estratégias de tratamento atuais
possuem limitaces em eficacia e segurancga e novas abordagens ndo farmacologicas tém
demonstrado significativamente menor risco, faz-se necessaria maior investigacdo das
mesmas, haja visto seu grande potencial ao cenario da prevencao da DA.

Destarte, essa revisdo observou que grande parte dos estudos demonstrou clara
limitacdo de amostragem, além de um baixo tempo de analise dos objetos de estudos.

Ademais, os artigos que ndo demonstraram correlagao entre sono e doenca de Alzheimer
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também foram limitados nos aspectos supracitados, e este fator ressalta, tal como
apontado pelo estudo de Lioret M A (2020), a necessidade de novos biomarcadores
seguros e ndo invasivos para a investigacdo da DA.

5. CONCLUSAO

A maioria dos artigos analisados demonstrou correlagao entre a privagado de sono
e a fisiopatologia da Doenga de Alzheimer, ainda que 2 trabalhos, 13% do total, ndo
tenham verificado tal correspondéncia. A proteina B-Amildide estabelece-se como
principal agente nessa conjuntura, apresentando concentracfes elevadas no LCR dos
individuos analisados pela privacéo total ou parcial de sono, ademais, sua deposi¢cdo em
placas extracelulares insoltveis dado o aumento do estresse oxidativo é um fator chave
para desenvolvimento e progressao da doenca (WEI et al., 2017).

Portanto, percebe-se que existe intima relacdo entre a privacdo de sono e a
fisiopatologia da Doenca de Alzheimer. Essa relacdo ocorre, principalmente, pela
diminuicdo da eficiéncia do sistema glinfatico, resultando em um comprometimento do
clearance de metabdlitos, que favorece o acumulo patoldgico de B-Amildide e outros
residuos. Tendo-se em conta, ainda, que a privacdo de sono, um dos mais importantes
agentes causais na degeneracdo neural, é um fator de risco modificavel, torna-se
imprescindivel a investigacdo de estratégias de manejo dessa problematica que sejam
mais eficazes e seguras aos pacientes (CHAUHAN et al., 2021).

Desse modo, os resultados do presente estudo demonstram que o empenho por
parte da comunidade cientifica sobre essa relacdo poderia proporcionar avangos que
respaldariam as atuais hipoteses de degeneracédo neural das deméncias, especialmente da
DA, e repercutiriam na prevencao desse quadro degenerativo e na qualidade de vida da
populacdo predisposta. Além disso, deve-se entender que o sono de duracao adequada e
de qualidade deve ser objeto de busca e atuagdo, tanto como medida antecipatoria quanto
como terapia modificadora da doenca de Alzheimer. (MINAKAWA; WADA; NAGAI,
2019)

Em suma, o presente trabalho evidenciou, através dos artigos analisados, uma
vinculagéo relevante entre os objetos da pesquisa, e destaca um panorama animador,
para o papel da higiene do sono como agente de prevencdo e promocao de uma melhor
qualidade de vida aos pacientes suscetiveis a doenca de Alzheimer. Todavia, com essa
revisdo foi possivel observar que grande parte dos estudos demonstrou clara limitagdo

de amostragem, por vezes justificada pelas técnicas diagnosticas invasivas e
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desconfortaveis exigidas, além de um baixo intervalo temporal de analise dos estudos.
Recomenda-se, assim, que futuros trabalhos se dediquem ainda mais sobre essa
problematica, lancando m&o de metodologias longitudinais com maiores populacfes e
priorizem biomarcadores acessiveis por métodos de mensura¢ao menos invasivos do que

0s atuais.

Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR, Umuarama, v.27, n.5, p. 2745-2757, 2023. ISSN 1982-114X 2757




I uniear
REFERENCIAS

ALDABAL, Laila, BAHAMMAM, Ahmed S. Metabolic, endocrine, and immune
consequences of sleep deprivation. The open respiratory medicine journal, v. 5, p. 31,
2011.

BENEDICT, Christian et al. Effects of acute sleep loss on diurnal plasma dynamics of
CNS health biomarkers in young men. Neurology, v. 94, n. 11, p. e1181-e1189, 2020.

BISHIR, Muhammed et al. Sleep deprivation and neurological disorders. BioMed
research international, v. 2020, 2020.

CHAUHAN, Pallavi S. et al. Modifiable risk factors associated with Alzheimer’s disease
with special reference to sleep disturbance. CNS & Neurological Disorders-Drug Targets
(Formerly Current Drug Targets-CNS & Neurological Disorders), v. 20, n. 7, p. 594-601,
2021.

CHEN, Dong-Wan et al. Cerebrospinal fluid amyloid-p levels are increased in patients
with insomnia. Journal of Alzheimer's Disease, v. 61, n. 2, p. 645-651, 2018.

DAULATZAI, Mak Adam. Cerebral hypoperfusion and glucose hypometabolism: Key
pathophysiological modulators promote neurodegeneration, cognitive impairment, and
Alzheimer's disease. Journal of neuroscience research, v. 95, n. 4, p. 943-972, 2017.

ERCOLE, Flavia Falci; MELO, Lais Samara de; ALCOFORADO, Carla Lucia Goulart
Constant. Revisdo integrativa versus revisao sistematica. Reme: Revista Mineira de
Enfermagem, v. 18, n. 1, p. 09-11, 2014.

JU, Yo-EI S. et al. Slow wave sleep disruption increases cerebrospinal fluid amyloid-p
levels. Brain, v. 140, n. 8, p. 2104-2111, 2017.

KAPADIA, Anish; MIRRAHIMI, Arash; DMYTRIW, Adam A. Intersection between
sleep and neurovascular coupling as the driving pathophysiology of Alzheimer’s disease.
Medical hypotheses, v. 144, p. 110283, 2020.

KILLICK, Roo; BANKS, Siobhan; LIU, Peter Y. Implications of sleep restriction and
recovery on metabolic outcomes. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
v. 97, n. 11, p. 3876-3890, 2012.

LLORET, Maria-Angeles et al. s sleep disruption a cause or consequence of Alzheimer’s
disease? Reviewing its possible role as a biomarker. International journal of molecular
sciences, v. 21, n. 3, p. 1168, 2020.

LUCEY, Brendan P. et al. Effect of sleep on overnight cerebrospinal fluid amyloid 3
Kinetics. Annals of neurology, v. 83, n. 1, p. 197-204, 2018.

MCEWEN, Bruce S. Sleep deprivation as a neurobiologic and physiologic stressor:
allostasis and allostatic load. Metabolism, v. 55, p. S20-S23, 2006.

MINAKAWA, Eiko N.; WADA, Keiji; NAGAI, Yoshitaka. Sleep disturbance as a

potential modifiable risk factor for Alzheimer’s disease. International journal of
molecular sciences, v. 20, n. 4, p. 803, 2019.

Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR, Umuarama, v.27, n.5, p. 2745-2757, 2023. ISSN 1982-114X 2758




I uniear

MUTO, Vincenzo et al. Alzheimer’s disease genetic risk and sleep phenotypes in healthy
young men: association with more slow waves and daytime sleepiness. Sleep, v. 44, n. 1,
p. zsaal37, 2021.

OLSSON, Martin et al. Sleep deprivation and cerebrospinal fluid biomarkers for
Alzheimer’s disease. Sleep, V. 41, n. 5, p. zsy025, 2018.

PACHECO, Munique dos Santos Costa et al. Disturbios do sono e estados de humor em
pilotos civis. Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR, v. 25, n. 3, 2021.

SADEGHMOUSAVI, Shaghayegh et al. The effect of insomnia on development of
Alzheimer’s disease. Journal of neuroinflammation, v. 17, n. 1, p. 289, 2020.

SLAVISH, Danica C. et al. Intraindividual variability in sleep and levels of systemic
inflammation in nurses. Psychosomatic medicine, v. 82, n. 7, p. 678, 2020.

SHECHTER, Ari; GRANDNER, Michael A.; ST-ONGE, Marie-Pierre. The role of sleep
in the control of food intake. American journal of lifestyle medicine, v. 8, n. 6, p. 371-
374, 2014.

SHOKRI-KOJORI, Ehsan et al. B-Amyloid accumulation in the human brain after one
night of sleep deprivation. Proceedings of the National Academy of Sciences, v. 115, n.
17, p. 4483-4488, 2018.

THOMAS, Jana et al. Effects of long-term sleep disruption on cognitive function and
brain amyloid-B burden: a case-control study. Alzheimer's Research & Therapy, v. 12, p.
1-12, 2020.

THOMAS, Jana; OVEREEM, Sebastiaan; CLAASSEN, Jurgen AHR. Long-term
occupational sleep loss and post-retirement cognitive decline or dementia. Dementia and
Geriatric Cognitive Disorders, v. 48, n. 1-2, p. 105-112, 2019.

UDDIN, Md Sahab et al. Exploring the Role of CLU in the Pathogenesis of Alzheimer’s
Disease. Neurotoxicity Research, p. 1-12, 2020.

VIEIRA, Beatriz Nascimento et al. Qualidade do sono e fatores associados em idosos
ndo-institucionalizados em Rio Verde, Goias. J. Health NPEPS, p. 1-16, 2021.

VILLAIN, Nicolas; DUBOIS, Bruno. Alzheimer's disease including focal presentations.
In: Seminars in Neurology. Thieme Medical Publishers, 2019. p. 213-226.

WANG, Chanung; HOLTZMAN, David M. Bidirectional relationship between sleep and
Alzheimer’s disease: role of amyloid, tau, and other factors. Neuropsychopharmacology,
v.45,n. 1, p. 104-120, 2020.

WEI, Meng et al. Sleep deprivation induced plasma amyloid-p transport disturbance in
healthy young adults. Journal of Alzheimer's Disease, v. 57, n. 3, p. 899-906, 2017.

Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR, Umuarama, v.27, n.5, p. 2745-2757, 2023. ISSN 1982-114X 2759




