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Porque, enfim, tudo passa;

Nao sabe o Tempo ter firmeza em nada;
E a nossa vida escassa

Foge tao apressada.

Que quando se comega é acabada.

Luis Vaz de Camoes
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Resumo

A agitacdo no dia a dia da populacdo faz com que haja uma menor capacidade de
descanso e de obter um sono restaurador e completo. Perante este facto é fulcral
entender melhor a fisiologia do sono e de que forma pode afetar o declinio cognitivo.
Dado o aumento alarmante da incidéncia da Doenca de Alzheimer e nao havendo uma
cura, é fundamental investir na identificacao de possiveis fatores de risco modificaveis e

apostar na prevencao através dos mesmos.

A presente dissertagdo pretende sistematizar a informacao atualmente disponivel de
investigacoes que pesquisam a relacao entre a ma qualidade do sono e a Doenca de
Alzheimer e de que forma um sono fragmentado, reduzido ou prolongado pode
contribuir para a patogénese da Doenca de Alzheimer. Para tal, procedeu-se a uma
pesquisa de artigos cientificos na sua maioria e completou-se com informacoes

pertinentes de revistas, websites e relatorios de organizacoes nao governamentais.

Verificou-se, em alguns estudos, que, em sonos curtos e prolongados, privagao do sono
ou patologias, como ins6nia ou Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono, hid um
aumento das proteinas neuropatolégicas da Doenca de Alzheimer, principalmente, da
-amiloide e uma diminuicao da funcao cognitiva a nivel da memoria e da fluéncia. Em
alguns estudos com privacao do sono ou alteragoes do ciclo sono-vigilia em que tal nao
se verificou como nos trabalhadores por turnos, surgiu a hipdétese de haver uma

capacidade de recuperar os ciclos alterados com sonos completos.

Salienta-se a descricao, em intimeros estudos, da bidirecionalidade entre o sono e a
Doenca de Alzheimer. Por um lado, o sono pode aumentar os niveis de [-amiloide,
favorecendo a patofisiologia demencial. Por outro, a Doenca de Alzheimer leva a morte

celular em areas corticais importantes para a correta funcao do sono.

No futuro, de forma a colmatar a falta de informacdao acerca deste tema, sera
importante investir em estudos longitudinais que permitam confirmar se existe uma
possivel causa-efeito entre a ma higiene do sono e a patologia da Doenca de Alzheimer.
Também sera relevante considerar a hipétese de que uma noite com qualidade ira

reduzir os efeitos nefastos de noites prejudicadas.
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Abstract

The daily routine of the population means that there is less capacity for rest and for
restorative and complete sleep. Given this fact, it is crucial to better understand the
physiology of sleep and how it can affect cognitive decline. Given the alarming increase
in the incidence of Alzheimer's Disease and with no cure, it is essential to invest in the
identification of possible modificable risk factors and invest in prevention through

them.

This review intends to systematize the information currently available that investigate
the relationship between poor sleep quality and Alzheimer's Disease and how
fragmented, reduced or prolonged sleep can contribute to the pathogenesis of
Alzheimer's Disease. To this end, a majority of scientific articles were researched and
completed with pertinent information from magazines, websites and reports from non-

governmental organizations.

In some studies, it was found that, in short and prolonged sleeps, sleep deprivation or
pathologies, such as insomnia or Obstructive Sleep Apnea Syndrome, there is an
increase in the neuropathological proteins of Alzheimer's Disease, mainly of 3-amyloid
and a decrease in cognitive function in terms of memory and fluency. In some studies
with sleep deprivation or changes in the sleep-wake cycle in which this was not
observed, like the case for shift workers, the hypothesis arose that there was an ability

to recover altered cycles with complete sleep.

The description, in numerous studies, of bidirectionality between sleep and Alzheimer's
Disease is emphasized. On the one hand, sleep can increase [3-amyloid levels, favoring
dementia pathophysiology. On the other, Alzheimer's disease leads to cell death in

cortical areas that are important for proper sleep function.

In the future, in order to make up for the lack of information on this topic, it will be
important to invest in longitudinal studies to confirm whether there is a possible cause-
effect between poor sleep hygiene and the pathology of Alzheimer's Disease. It will also
be relevant to consider the hypothesis that a quality night will reduce the harmful

effects of impaired nights.
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Introducao

No dia a dia, o ser humano precisa de gerir o seu tempo para conciliar a vida profissional,
familiar e pessoal com aquele que disponibiliza para dormir, regulando o periodo sono-vigilia da
forma que melhor lhe convém. A ocupacao didria a que estao sujeitos, faz com que, por vezes,
haja uma negligéncia da necessidade de dormir, havendo, desta forma, mais tempo livre para
praticar outras atividades e se dedicarem mais a estas. H4, assim, um descuido do periodo

noturno em prol do trabalho ou da socializacao. (1)

A sociedade vive emergida em luz e em gadgets luminosos, como os televisores, computadores e
teleméveis, que se apresentam como adversarios do sono, estado este que impede a diversao e a
produtividade. Thomas Edison, criador da lampada, referia que o sono era uma perda de tempo

e um mau habito. (2)

Cada fase do sono é caracterizada por eventos quimicos, celulares e anatémicos especificos de
vital importancia para o correto funcionamento neuronal. A privacao de sono pode afetar as
habilidades humanas e o funcionamento neuronal de diversas formas (1). E comum que, apos
uma noite de sono de boa qualidade, haja uma maior lucidez, ao passo que, se o oposto ocorrer,
o desempenho nas atividades diarias esteja afetado. Deste modo, tanto a duracdo quanto a

qualidade do sono sao essenciais para manter o bom desempenho e cognicdo humana (3).

A privacao total de sono por mais de 36 horas pode, nos seres humanos, reduzir a capacidade de
realizar tarefas cognitivas, como tomada de decisao executiva, memoria espacial, expressao
verbal fluida, tarefas de planeamento, detecio de mudancas no ambiente, entre outros. Além
disso, leva a uma forte experiéncia subjetiva de fadiga, sonoléncia, dor e, em alguns casos, mau
humor e stress. Ap6s um longo periodo de privacdo de sono, os humanos demonstram uma
capacidade significativamente diminuida de detetar mudancas no ambiente ao seu redor, bem

como atraso de reagoes perante estimulos externos (1).

Dado que os disttirbios do sono contribuem para a ocorréncia de hipertensao e diabetes e estdo
associados a um estilo de vida sedentéario e isolamento social, geri-los pode ter beneficios em

varios fatores nao independentes, proporcionando uma reducao do perfil de risco da DA (4).

O sono, tal como a alimentacdo saudavel e a atividade fisica, é parte vital da sadde fisica,
cognitiva e emocional (5). E uma funcio humana critica e os seus distiirbios estio associados a
patologias neurologicas e psiquiatricas, incluindo a deméncia (6). Dado o rapido aumento do
nimero de individuos com DA e a auséncia de tratamento curativo, é de particular importancia

tornar claras as estratégias preventivas para retardar ou reduzir a progressao desta deméncia

(7).
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Deste modo, é fundamental obter uma melhor compreensao da relacao entre o sono e a
patogénese da DA (8), de forma a detetar possiveis fatores de risco uma vez que a sua

morbilidade e mortalidade estao a aumentar (9).

Nesta revisao sistematica, analisa-se a crescente literatura que estuda se a ma qualidade do sono
contribui para a deméncia, com particular foco na DA, ou seja, o objetivo desta é avaliar a
associacao entre os distirbios do sono e o risco de deméncia. Para tal, a presente dissertacao
expde uma breve revisao da DA, cobre os elementos fundamentais do sono e, em seguida,

destaca os avancos recentes na compreensao da relacdo entre o sono e a patogénese da DA.
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Metodologia

Para a elaboracao desta dissertacao foi realizada, na sua maioria, uma revisao bibliografica de

artigos cientificos entre maio e setembro de 2020.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Chrone Library e JAMA pela credibilidade
na comunidade cientifica. Foram introduzidas palavras-chave como “sleep”, “Alzheimer
disease”, “dementia”, “sleep deprivation”, “sleep wake disorders”. Deu-se preferéncia a artigos
mais recentes, excluindo estudos que analisaram formas especificas de deméncia além da
Doenca de Alzheimer, como, por exemplo, Deméncia Vascular, dos Corpos de Lewy ou

Frontotemporal.

Para além destes, foram também consultados manuais, revistas, websites e relatorios de
organizagbes nao governamentais de modo a completar o presente trabalho com informacgoes

adicionais pertinentes.
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Doenca de Alzheimer

A DA é uma doenca neurodegenerativa caracterizada por uma perda cognitiva progressiva de
gravidade suficiente para afetar a funcao diaria de uma pessoa (7, 10), correspondendo a cerca
de 60 a 70% dos casos de deméncia (11). E, em todo o mundo, uma das principais causas de
incapacidade (12) e dependéncia na populacdo mais envelhecida, afetando a memoria, as

habilidades cognitivas, o comportamento e a capacidade de realizar as atividades de vida diarias.

Em 2015, os numeros indicavam que 47 milhdes de pessoas em todo o mundo apresentavam
esta patologia, porém estima-se que estes aumentem para 75 milhGes em 2030 e 132 milhoes em
2050 (13). Em Portugal, os dados referentes ao Gltimo relatério da Alzheimer Europe indicam
que 193 516 pessoas tém patologia de Alzheimer. Para além deste nimero, a prevaléncia
estimada para 2025 é de 229 914 e, em 2050, de 346 905 (14). O Relatério “Health at a Glance
2019” coloca Portugal como o 4° pais com mais casos de deméncia por cada mil habitantes e

estima que, em 2050, 1 em cada 25 sofrera dessa patologia. (15)

Este crescente niimero de casos, esta fortemente relacionado com o aumento de esperanca
média de vida, sendo, deste modo, a idade o fator de risco mais forte para o declivio cognitivo,
porém a deméncia nao é natural ou uma inevitavel consequéncia do envelhecimento (10, 16).
Estima-se que os fatores de risco relacionados ao estilo de vida, como inatividade fisica,
obesidade, dietas desequilibradas, consumo de tabaco ou alcool, diabetes mellitus e hipertensao
(4) contribuam para mais de um terco de todos os casos prevalentes de DA (7). Para além
destes, acrescenta-se o funcionamento pré-morbido, escolaridade e realizagdo ocupacional que
contribuem para a reserva cognitiva (17), bem como os fatores genéticos (13). Relativamente a
estes, sabe-se que o alelo da apolipoproteina E4 é o maior fator de risco, enquanto que o alelo da

apolipoproteina E2 é protetor (18).

O impacto desta nao representa apenas custos financeiros, mas também humanos substanciais
para individuos, familias, sociedades e paises (13). Enquanto ndao ha cura para a DA, a
prevencao através da identificacio e prevencao de fatores de risco modificaveis para deméncia,
em geral, ou DA, em particular, sera o tinico meio para reduzir a sua prevaléncia ou retardar o

seu aparecimento (19).

As principais caracteristicas neuropatolégicas da DA sdo a deposicdo difusa de placas PA
extracelulares, agregacdo da proteina tau hiperfosforilada em emaranhados neurofibrilares e,
subsequente, perda neuronal (10,20), sendo o seu diagnéstico definitivo realizado aquando da

autopsia (18). Enquanto que, na pratica clinica, é diagnosticada pela apresentacao clinica (7).

No estadio inicial da DA pré-clinica, periodo no qual ainda nao é apresentada sintomatologia do
foro cognitivo (21), a proteina BA solavel, é originada pela clivagem da proteina precursora
amiloide (22) em proteinas constituidas por 40 e 42 aminoacidos, denominando-se 3A40 e

BA42, respetivamente (23). Torna-se insolivel e agrega-se inicialmente em oligbmeros,
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posteriormente em fibrilas e, finalmente, em placas amiloides extracelulares, manifestando uma
reducdo nos niveis de BA solavel no LCR (7,24). Com efeito, a neurotoxicidade de PA induz
disfuncoes sindpticas e morte neuronal, levando ao declinio cognitivo (22). Embora a gravidade
do comprometimento cognitivo se correlacione com a carga de emaranhados neurofibrilares e
placas neuriticas, estas caracteristicas da DA podem detetar-se no envelhecimento do cérebro
humano sem clinica de comprometimento cognitivo, sugerindo que as respostas individuais a

agregacao de BA e tau podem variar substancialmente (25).

A agregacao da tau correlaciona-se com a perda neuronal e sinaptica (26) e, ulterior, atrofia
cerebral e défice cognitivo. A agregacao localizada de tau no lobo temporal medial durante o
envelhecimento normal é provavelmente independente de PA. No entanto, na DA, a sua
propagacao para o neocortex parece ocorrer apés a acumulacio de BA (21). Embora a proteina
tau seja predominantemente citoplasmatica, é, geralmente, libertada pelos neurénios no espaco
extracelular. Esta libertacdo aumenta devido a atividade neuronal excitatéria, levando ao

aumento da propagacao e a patologia da tau (26).

A avaliacdo do LCR, de acordo com a descida dos niveis de BA e o aumento da concentracao da
proteina tau fosforilada e tau total, pode ser 1til no diagnoéstico de DA e precede 15 a 20 anos os
sintomas cognitivos ou perda neuronal significativa (21, 27). De facto, aquando o aparecimento
dos primeiros sintomas clinicos, a presenca de BA est4 perto de atingir o seu pico e a patologia

tau neocortical frequentemente ja esta presente (21).

Perante estas marcas patoldgicas, acompanhadas por comprometimento progressivo da
memoria, linguagem e cognicao, bem como uma resposta imune inata proeminente, perda
sinéptica e atrofia cerebral, a DA caracteriza-se por uma doenga neurodegenerativa progressiva

que afeta amplas areas do cortex cerebral e do hipocampo (8, 17).

Em termos de biomarcadores, faz-se pesquisa de BA e tau por analise do LCR ou visualizagio de
placas amiloides e tau no cérebro com recurso a PET, demonstrando que os processos
patologicos podem iniciar-se duas décadas antes da sintomatologia da deméncia. Estes, em
conjunto com a detecdo de atrofia em neuroimagem, permitiram reconhecer que a DA pode
estar presente num estadio pré-clinico, com presenca de PA e tau. Isso destaca uma janela
critica de oportunidade para intervencdes preventivas, bem como o potencial na detecdo de

alteracoes neurodegenerativas (7).
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Sono

Uma boa qualidade de sono é reconhecida como um preditor de satide fisica, mental, bem-estar

e vitalidade, porém nao ha um consenso desta definicao (28).

O sono é essencial e ocupa cerca de um terco da vida de uma pessoa e, entre outras funcoes,
beneficia a consolidacdo da memoria. Por outro lado, a perda de sono prejudica o desempenho
de tarefas, a recuperacao pos-atividade fisica, o desempenho cognitivo e o humor, aumenta a

fadiga e diminui o vigor (3, 29).

O sistema circadiano, controlado pelo nicleo supraquiasmatico do hipotadlamo, regula as
oscilacoes de 24 horas numa ampla variedade de processos biologicos, como funcao sono-vigilia

e transcri¢ao de genes envolvidos no metabolismo, inflamacio e stress oxidativo (30).

A duragao adequada de sono para cada faixa etaria encontra-se descrita na tabela 1.

Idade Horas de sono Horas de sono Horas de sono nao
recomendadas apropriadas recomendadas

0 — 3 meses 14 a1y 11a13;18a19 < 10; >19

4 — 11 meses 12a15 10a11;16 a18 <10; >18

1— 2 anos 11a14 9a10;15a16 <0;>16

3 — 5 anos 10a13 8aog;14 <8;>14

6 — 13 anos gail 7a8;12 <7; >12

14 — 17 anos 8a10 7; 11 <7;>11

18 — 25 anos 7a9 6;10a11 < 6;>11

26 — 64 anos 7a9 6; 10 < 6;>10

2 65 anos 7a8 5a6;9 <5;>9

Tabela 1 - Horas de sono recomendadas em funcio da faixa etaria, National Sleep Foundation’s (Adaptado
de (5))

A privacao de sono pode afetar as habilidades humanas e o funcionamento neurologico de
diversas formas, observando-se mudancas aos niveis macro, meso e micro. O nivel macro
descreve o efeito da privacao de sono no comportamento humano, incluindo funcées cognitivas,
processos emocionais e atividade muscular. O nivel meso envolve o estudo da atividade
neuronal de areas maiores do cérebro até grupos menores de células e o nivel micro lida com a

parte molecular e celular, ou seja, os canais i6nicos, a expressao génica e a sintese proteica (1).

A literatura descreve que hé diferentes formas de privagdo de sono: privacao total de sono,
restricdo cronica de sono e a fragmentagdo do sono. A privacdo total de sono denota falta de
sono por um periodo de, pelo menos, uma noite, fazendo com que a vigilia se torne mais longa.

A restrigdo cronica do sono implica a reducio a longo prazo da duragdo normal do sono (5). O
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sono fragmentado significa sono interrompido e ocorre, principalmente, nos casos de distarbios
do sono como a SAOS, mas também estd presente em individuos que vivem em ruas
barulhentas, cuja dindmica usual do sono é interrompida por distirbios externos. Estes trés

tipos a longo prazo representam um impacto negativo no funcionamento cognitivo (1).

A curto prazo, substancias como café e nicotina, mas também a atividade fisica, podem reduzir
os efeitos agudos da privacao de sono. Todavia, a sua capacidade de afetar os possiveis efeitos

cronicos negativos da privacao de sono ainda nao foram descritos (1).

Com o avancar da idade, o tempo de sono fica mais curto, mais fragmentado e de pior qualidade
(25). Desde o inicio da idade adulta até a meia-idade, a percentagem de sono de ondas lentas
nREM diminui significativamente, sendo, por isso, compensado por um aumento da
percentagem de sono mais leve (8). Quase metade dos adultos com mais de 60 anos de idade
tém dificuldade em iniciar e manter padroes normais de sono (4). Muitos com 65 anos ou mais
tém aumento do despertar matinal, da fragmentacao e da laténcia do sono, diminuicao da
qualidade e dificuldade de manutencao do sono (8). O envelhecimento esta associado a um
relogio biologico que inicia os mecanismos de promocdo do sono no inicio do dia e diminui a
amplitude dos sinais circadianos que aumentam a necessidade de sono (30). Além disso, as

mulheres sdo mais propensas a relatar disttirbios do sono do que os homens (4).

A nivel da qualidade do sono na populacdo portuguesa, nao foram encontrados dados
representativos. Por esse motivo, a Associacdo Portuguesa do Sono ira lancar até 2021 dois
grandes estudos, um a abranger criancas e, outro, adultos de forma a colmatar a escassez de
informacdo (31). Apesar da falta de informacbes mais concretas, um inquérito da Sociedade
Portuguesa de Pneumologia, realizado em 2019, numa amostra de 653 portugueses com idade
igual ou superior a 25 anos, apontava que 46% dos inquiridos, dormiam menos de seis horas por

dia. (32)

Estado de Vigilia

Define-se pela ativacdo motora voluntaria e responsividade a estimulos internos e externos (25).

Durante a vigilia com os olhos abertos, o EEG é caracterizado, principalmente, por atividade
beta com frequéncias superiores a 13 Hz, porém com os olhos fechados, domina a atividade alfa,

com frequéncias entre 8—13 Hz (8).

Fases do Sono

O sono divide-se em duas fases: REM e nREM. Por sua vez, o sono nREM divide-se em: estadio
N1, que é o mais leve, e os estddios N2, N3 e N4, entrando progressivamente num sono mais
profundo (8). Os registos polissonograficos permitem registar os parametros do sono, incluindo
EEG, EMG e EOG (25).
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Um episddio de sono inicia-se com um curto periodo de nREM estéadio 1, seguido pelos estadios
2, 3, 4 €, finalmente, para REM. Porém, os individuos nao permanecem em sono REM o resto da
noite, fazem-se ciclos de nREM e REM ao longo da noite, alternando ciclicamente (33). Cada
ciclo do sono dura, aproximadamente, 90 minutos. Especificamente, os ciclos mais precoces sao
mais curtos, com duracao de 70 a 100 minutos e os ciclos tardios sdo ligeiramente mais

duradouros, com 90 a 120 minutos (34).

O sono de estadio N1 ocorre apds a vigilia e é caracterizado por baixa voltagem e atividade EEG
rapida, caracteriza-se pela passagem da atividade alfa para uma atividade teta (4-8 Hz),
juntamente com movimentos lentos dos olhos e amplitude variavel EMG (8). O estadio N1 é

muito curto e dura cerca de 1 a 5 minutos (35), cerca de 5% do tempo total do sono (8).

O sono no estadio N2 segue, normalmente, o estddio N1 e é caracterizado predominantemente
por atividade teta (4-8 Hz) e surtos ocasionais de atividade mais rapida, sem movimento dos
olhos e uma atividade EMG tonicamente baixa. E acompanhado por uma diminuicdo
progressiva da func@o fisiologica e metabolica periférica, incluindo pressao arterial, secrecoes
gastrointestinais e atividade cardiaca, durando cerca de 25 minutos (35). Com o decorrer de

cada ciclo, pode ir aumentando, perfazendo cerca de metade de todo o sono (34).

Os estadios N3 e N4 do sono denominam-se, conjuntamente, sono de ondas lentas e ocorrem,
maioritariamente, durante o primeiro terco da noite. O estadio 3 dura apenas alguns minutos e
constitui cerca de 3 a 8% do sono. O estadio 4 dura, aproximadamente, 20 a 40 minutos no
primeiro ciclo, representando cerca de 10 a 15% do sono. Ambos sdo caracterizados por uma
atividade de onda lenta no EEG, dai a sua nomenclatura (36). As suas caracteristicas sao
essenciais para um sono restaurador, como, sao exemplos, a recuperacdo e desenvolvimento
corporal e o fortalecimento do sistema imunitario (34), sendo crucial para a consolidacao da

memoria apds a aprendizagem de uma informacao espacial (22).

O estadio REM tem um papel na consolidacao da memoria espacial e contextual (22). Descreve-
se a atonia muscular, exceto nos musculos oculares e respiratorios, mesmo de olhos fechados,
da-se um movimento rapido dos olhos, dai o nome desta fase (34). Em comparacdo com a
supressao da atividade fisiologica e metabolica observada no sono nREM, a atividade durante o
estddio REM do sono é superior. Deste modo, a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca
aumentam e mostram flutuacoes intermitentes, a respiragao torna-se irregular e o consumo de
oxigénio cerebral aumenta (8). Em circunstancias normais, o sono REM inicia-se ap6s 90
minutos de sono e, com o passar do ciclo, os seus tempos vao aumentando, assim, enquanto o
primeiro estddio REM pode durar apenas alguns minutos, nos estadios posteriores, pode durar

cerca de uma hora. No total, representam, em adultos, cerca de 25% do sono (34).

O envelhecimento esté associado a mudangas complexas nos padroes de sono e ao aumento do
risco de declinio cognitivo (37). Salienta-se o facto do estadio N3 de ondas lentas e a fase REM

diminuirem com a idade. As diminuicoes relacionadas a idade na quantidade e qualidade sao
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paralelas ao aumento da quantidade de tempo para acordar a noite, tornando o sono mais
fragmentado. Para além disso, também se experiencia um aumento da prevaléncia dos
distarbios priméarios do sono, como é o caso da insénia e de distarbios respiratérios do sono,
prejudicando a sua qualidade restauradora. No geral, a privacao total de sono de curto prazo
tem um efeito deletério significativo na maioria dos dominios cognitivos, incluindo atencao,
memobria de trabalho, velocidade de processamento, memoria de curto prazo e raciocinio, sendo
este mais notério em individuos mais velhos comparados com os adultos jovens. E importante
ressaltar, no entanto, que a interrupcao do sono nao é observada uniformemente em adultos
mais velhos de idade equivalente (38, 39). Por outro lado, ao que concerne aos periodos diurnos,

a sonoléncia excessiva aumenta com a idade, havendo maior propensao para adormecer durante

o dia (37).
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Hipoteses explicativas

Tém sido descritos mecanismos que propoem a explicacdo entre a perda e acumulacido de fA
(40). De facto, a perturbacao do sono pode levar a acumulacao de BA por meio de interrupcoes
na sua depuracdo que depende do sono, o que, por sua vez, pode reduzir a capacidade do

cérebro limpar a BA num ciclo de feedback positivo (6).

“Sistema Glinfatico”

Descreve-se um processo de fluxo englobado no “sistema glinfatico”, ou seja, um sistema
linfatico dependente da glia (25, 41-43,). Este relata os mecanismos de transporte molecular
pelos quais a privacao do sono pode afetar a depuracao de BA através do processo dependente
do fluxo do fluido intersticial (41). Este aparenta ser mais eficaz durante o sono, onde ha

depuracao de metabolitos intersticiais, (42) em compara¢ao com o cérebro em vigilia (25, 40).

Em contraste com os vasos linfaticos, que drenam o excedente de produtos intersticiais para a
circulacao geral, o cérebro, que tem uma alta taxa metabo6lica e subprodutos tdxicos
relacionados, ndo apresenta um sistema linfatico convencional. Em vez disso, a literatura
descreve o “sistema glinfatico” como 0 mecanismo que permite a depuracao de proteinas toxicas
intersticiais, como a BA, por meio de uma interacao dinamica entre o LCR e o fluido intersticial,
que esta localizado ao redor da vasculatura cerebral. Este processo requer um canal permeavel
de 4gua astrocitico aquaporina 4, que apresenta maior expressao nas terminacoes dos astrdcitos

(41), e é essencial para o influxo e efluxo de LCR do intersticio cerebral (3).

Desta forma, é descrito como um mecanismo de “limpeza” (41, 43), sendo que a perda de sono
pode levar a uma reducdo da depuragado “glinfatica” de BA (44). Durante a vigilia, os niveis
extracelulares de metabolitos no cérebro aumentam, incluindo BA, que contribui para a
patogénese da DA. Contrabalancando a sua acumulagido no cérebro, o sono facilita a remocao
desses metabolitos do espaco extracelular uma vez que ha um aumento de 60% do fluxo de
liquido. Deste modo, quando o ciclo sono-vigilia é interrompido, a depuracdo dos metabdlitos

extracelulares do SNC é diminuida (23, 45).

Por outro lado, os distirbios do sono podem ativar as vias de resposta ao stress, como a
atividade noradrenérgica, aumentando a inflamacao sistémica através da ativacdo do sistema
imunitario. Na transicao do sono para a vigilia, os niveis de noradrenalina central aumentam,
enquanto os mecanismos de depuracao “glinfatica” diminuem, reduzindo o fluxo “glinfatico” e a
depuracdo de PA (4). Assim, pondera-se que a ativacdo do sistema noradrenérgico esteja
inversamente relacionada a depuracdo do fluxo “glinfatico” e, por sua vez, o sono é uma
condicdo que diminuiu a estimulacio desse sistema. Estes resultados sugerem que este fluxo
esteja predominantemente relacionado ao estado de excitabilidade e ndo diretamente ao ritmo

circadiano (9).
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Atividade Sinaptica
Uma outra hip6tese que associa o sono a DA afirma que a BA é o principal produto residual que

se acumula durante a vigilia devido a atividade sinaptica. Por contraste, durante o sono, a

reducdo da atividade sindptica leva a uma producao mais baixa de BA (44).

Sugere-se a influéncia do ciclo sono-vigilia, em particular do sono de ondas lentas, que ocorre
durante a fase nREM, embora a causa para este facto ainda seja indeterminada (46, 47). A
atividade das ondas lentas reduz a atividade sinaptica e o metabolismo do cortex cerebral. Em
contrapartida, a interrupcao do sono aumenta a expressao de A e a excitabilidade neuronal
(48). A perda de sono, especialmente, do sono de ondas lentas, ao longo de muitos anos, pode
aumentar as concentracoes de BA, o que, por sua vez, pode desencadear a neurodegeneracao

associada a DA e a perda da funcao cognitiva (40, 49).

Como, por exemplo, casos de vigilia sustentada como ocorre durante o jet lag, trabalho por
turnos e perda cronica de sono apresentam alta atividade e, deste modo, aumenta a producao
local do SNC ou a libertagao de BA e tau. Podera haver, assim, uma associacao entre a producao

e depuracao dos principais substratos na patogénese de DA (42).

Inflamacao

Os distarbios do sono aumentam a inflamacdo sistémica, mediada por citocinas pro-
inflamatérias, como IL-6 e TNF-a, e PCR, que ativam células da microglia, contribuindo para a
reducdo da depuracgio de A, aumento na producio de citocinas pro-inflamatdrias e inflamacao
local. Estas mudancas levam a um ciclo de feedback, em que o aumento da inflamacao local no
SNC leva a um maior ntimero de células da microglia ativadas, com consequente aumento da

neuropatologia da DA.

Além disso, a acumulacao de BA leva a expressao de IL-12 e IL-23, que nao sao expressas pela
microglia em cérebros saudaveis. O aumento destas e dos seus recetores, levam ao aumento da
deposicdo de PA e, consequente, dano neuronal, o que contribui para o envelhecimento
cognitivo e DA. Dado que a inflamacdo pode ser um fator de risco biologico para sintomas
clinicos, como o DCL que precede o inicio da DA e que a perturbagdo do sono tem efeitos na
inflamacdo, esta é considerada como uma via biologicamente plausivel, relacionando distarbios

do sono e risco de DA (4).

11
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Influéncia do Sono na Doenca de Alzheimer

A perturbacao do sono é prevalente na populacio e esta associada a uma miriade de problemas
cronicos do sono (25). Pode ser afetada pelas mudancas relacionadas a idade na homeostase do
sono e do ritmo circadiano; comorbilidades médicas e psiquiatricas, bem como, os seus
tratamentos; distirbios primérios do sono, como SAOS, sindrome das pernas inquietas e
distarbio comportamental do sono REM; maus habitos de sono por fatores comportamentais,

ambientais ou sociais; ou uma combinacao destes (4, 24, 27).

Apuraram-se dezanove fatores de risco para a DA, sendo que dez destes, apresentam forte
evidéncia: atividade cognitiva, hiperhomocisteinemia, aumento do IMC em fases tardias da vida,
depressao, stress, diabetes, traumatismo craniano, hipertensao, hipotensdo ortostatica e
educacdo. Os restantes nove apresentam evidéncias menos solidas: obesidade, perda de peso em
fases tardias da vida, exercicio fisico, tabaco, sono, doencas cerebrovasculares, fibrilacao

auricular, vitamina C e fragilidade (50).

A relac@o entre o sono e a DA pode ser medida por varios estudos, como questionarios e registos
de sono, actigrafos e estudos baseados em EEG para medir a atividade elétrica no cérebro,
diferenciando fases sono-vigilia. Cada um deles com vantagens e desvantagens. Os questionarios
do sono sao facilmente executados por um elevado ntiimero de participantes, contudo dependem
do relato subjetivo da qualidade do sono. A actigrafia é realizada através de um dispositivo
colocado no punho que deteta os movimentos para definir os periodos de sono e de vigilia. Deste
modo, depende dos ritmos de movimento e de repouso, ou seja, reconhece a imobilizacdo como
o periodo do sono. Em contraste, a polissonografia determina esse periodo por mudancas nos
padroes de atividade elétrica do sono, permitindo uma melhor caracterizagao da atividade de

sono-vigilia. E considerado o melhor método para o estudo, contudo é mais dispendioso (51).

Os individuos que relatam periodos de sono mais longos mostram niveis transversais
significativamente mais baixos de raciocinio espacio-visual, velocidade de processamento e
memoria verbal. Por outro lado, aqueles que relatam sonos mais longos a noite e periodos de
sesta diurna exibiram uma velocidade de processamento significativamente menor e declinios

longitudinais mais acentuados no raciocinio espacio-visual e na velocidade de processamento

(37).

Alperin N., et al. publicou um estudo onde avaliou, em 74 participantes com idades
compreendidas entre os 60 e os 92 anos, se a qualidade do sono afeta regides cerebrais
relacionadas com o DCL. Em relacdo aos individuos com qualidade de sono normal, os que
apresentam défice exibiram redugles significativas nos volumes corticais e subcorticais
bilateralmente no hipocampo, bem como no lobo parietal superior e amigdala esquerda. Os
resultados sdo mais evidentes no lobo parietal superior esquerdo, seguindo-se o hipocampo.
Salienta-se o facto de sonos mais reduzidos se correlacionarem com maior volume cortical

afetado (52).
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Os mecanismos pelos quais esses distirbios do sono podem contribuir para a neurodegeneracgao
sao multiplos e incluem: o impacto do sono fragmentado na eliminacio de neurotoxinas e, em
doencas respiratorias do sono, pelos efeitos aditivos da hipoxia intermitente na producao de A,

morte celular, neuroinflamacao e danos da vasculatura cerebral (7).

Em comparacao com o sono normal, sonos curtos, inferiores a 6 horas, prolongados superiores
a 8 ou 9 horas e distirbios do sono a partir da meia idade aumentam o risco de
comprometimento cognitivo ou DA, com maior risco para sonos prolongados (53, 54). Em sonos
mais reduzidos e longos, observam-se piores desempenhos de funcio cognitiva a nivel de
fluéncia verbal, memoria de lista e de trabalho (38). Sugere-se que longas duracoes de sono
possam acelerar a taxa de atrofia frontotemporal da substancia cinzenta entre adultos mais

velhos, prejudicando a memoria (55).

A meta-anélise de Bubu et al. revelou que os individuos com problemas de sono, incluindo curta
e longa duraciao do sono, mé qualidade do sono, anormalidade do ritmo circadiano, insdnia e
SAOS, apresentam um risco de 1,68 vezes superior para o resultado combinado de
comprometimento cognitivo e/ou DA, ou seja, aproximadamente, 15% da patologia da DA pode
ser atribuida a problemas de sono. Os problemas de sono relatados revelaram um risco 1,55,
1,65 e 3,78 vezes superior de DA, comprometimento cognitivo e DA pré-clinica do que

individuos sem patologia do sono, respetivamente (54).

Tanto a duracdo do sono de ondas lentas na fase nREM abaixo de 1 Hz como a eficiéncia do sono

permitem prever a subsequente deposicao de BA ao longo do tempo (56).

De facto, num estudo desenvolvido por Yo-El, et al., que envolveu um grupo de 70 adultos
saudéaveis com idades compreendidas entre os 35 e 0s 65 anos, detetou-se que a interrupcao do
sono de ondas lentas leva ao aumento proporcional de BA de forma aguda. Para além disso,
identificou-se um aumento de proteina tau no LCR, porém esta alteracdo necessita de periodos

mais longos de ma qualidade de sono (46).

Por outro lado, num estudo realizado por Carvalho, et al. a 283 participantes com idade igual ou
superior a 70 anos sem diagndstico demencial, demonstrou-se que a sonoléncia diurna
excessiva, que pode ser interpretada como uma manifestacao de ma qualidade do sono devido a
instabilidade do mesmo, esta associada a um aumento de acumulagio longitudinal de proteina

BA no giro cingulado e na regido precuneus (48).

Sob outra perspetiva, Holth JK, et al., monitorizou, com cateteres lombares, uma noite de sono
normal e uma noite de privacdo de sono, um grupo com idades entre os 30 e os 60 anos.
Detetou-se que a privacao do sono leva a um aumento de 30% da BA e de 50% da proteina tau
no LCR (26). Noutro estudo com 26 homens saudaveis com idades compreendidas entre os 40 e

0s 60 anos, 13 dos individuos puderam dormir, normalmente, por uma noite, mostrando uma
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diminuicao de 6% nos niveis de BA no LCR. Por outro lado, os restantes 13 individuos que

sofreram privacao de sono nao apresentaram alteragcoes nos niveis de A (23).

Em relacdo a insonia, caracterizada pela dificuldade em adormecer & noite ou acordar muito
cedo, pode levar a fadiga diurna, baixa energia, dificuldade em manter a atencao e formacao de
memoria de longo prazo (12). Define-se insonia inicial, onde ha dificuldade para adormecer, e a
insbnia terminal, perante a qual se acorda muito cedo, pelo menos 1 a 2 horas mais cedo que o
pretendido. Resultados demonstram que a ins6nia na meia-idade, a insénia terminal e a
duracao do sono prolongada, isto é, por mais de 9 horas na idade avancada estao associadas a
um risco aumentado de deméncia. Todavia, nao se encontram evidéncias da relacao de insonia

inicial e de sonos curtos (53).

Os distarbios respiratérios do sono, do qual faz parte a SAOS, sdo caracterizados por uma
disfuncao das vias aéreas superiores que variam de sintomatologia ligeira, como roncos, a
episodios frequentes de obstrucdo completa das vias aéreas (6). Este distarbio respiratério é
caracterizado pelo colapso recorrente das vias aéreas superiores durante o sono, associado a
fragmentacdo do sono por hipoxia intermitente (57). Deste modo, para além da perturbacao do
sono, as hipopneias e as apneias levam a quedas intermitentes nos niveis de oxigenacdo. A
propria hipoxia pode potenciar a morte e disfuncao de células neuronais, especialmente no
hipocampo, associando-se a um aumento da producao e da reducao da depuracdo de BA (7).
Assim, a SAOS parece ser um forte fator de risco para DA, pelo facto de a hipoxia desempenhar
um papel vital e contribuir para o aumento da producdo de A, facilitando assim a patogénese
da doenca (54). As alteracOes cerebrais associadas a estes distirbios em individuos
cognitivamente saudaveis incluem: maior deposicao de PA e atividade neuronal em regides

sensiveis a DA, notavelmente o cortex cingulado e a regiao precuneus (57).

No estudo prospetivo de Rotterdam de base populacional, realizado por Lysen TS, et al.,
submeteram-se 4 835 pessoas, com idade média de 72 anos e com uma percentagem de 58% de
mulheres, a uma entrevista domiciliar entre 2002—2006, que incluiu o PSQI para avaliar a
qualidade do sono, sendo que os participantes foram acompanhados até 2015 para casos de
deméncia incidente. Com o passar dos anos, 420 participantes desenvolveram deméncia, dos
quais 320 DA. A m4 qualidade subjetiva do sono nfo se associou ao risco de deméncia. Da
mesma forma, os componentes individuais do PSQI também nao foram associados & mesma.
Neste estudo, ndo se encontra associacdo da méa qualidade subjetiva do sono com maior risco de

demeéncia (58).

Os individuos submetidos a privacao de sono relatam, subjetivamente, sonoléncia, fadiga e dor,
contudo aqueles que apresentam privacao cronica de sono nao os descrevem. Assim, apds um
periodo maior de restricdo cronica do sono, nao se consegue avaliar subjetivamente a perda

objetiva de habilidades cognitivas (1).
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A fim de investigar grupos de trabalhadores por turnos, Thomas J, et al. nas suas investigacoes,
avaliou os efeitos de longos periodos de perda de sono relacionada com o trabalho na funcao
cognitiva na velhice, nos primeiros sintomas de deméncia e na qualidade do sono atual, bem
como na carga de BA no cérebro (44, 49, 40, 59). Os estudos aproveitaram o cronograma de
trabalho e descanso especifico dos turnos. Num dos estudos representou-se uma pequena
amostra de 19 individuos, com faixa etaria entre 48 e 60 anos, na qual se observou que a
interrupcao do sono intermitente de longo prazo nao teve efeitos sobre os niveis de BA cerebrais
globais ou na funcao cognitiva (40). Noutro estudo, realizado a 20 trabalhadores com idades
compreendidas entre os 30 e 50 anos, constatou-se a existéncia de um sono mais pobre e
queixas subjetivas em alguns dominios cognitivos, contudo nao foram encontrados défices
cognitivos objetivos em comparaciao com aqueles sem interrup¢ao do sono (59). Num terceiro
estudo, contrariamente aos dois anteriores, usou-se como amostra um grupo de 50 homens
aposentados, com idade média de 72 anos e com histéria de trabalho superior a 25 anos.
Igualmente aos anteriores, nao foram encontradas evidéncias de que a exposicao prolongada a
perda de sono relacionada com o trabalho resultasse em declinio cognitivo ou sintomas precoces
de deméncia (44). Porém é referido que mais estudos sao necessarios para o concluir uma vez
que a sua amostra foi relativamente pequena. Além disso, sugere que pode haver uma possivel
adaptacao ao padrao normal do sono apos anos de perda do mesmo relacionada ao trabalho
devido aos periodos de descanso adequados e oportunos. Podendo, desta forma, a acumulacao

de BA durante os periodos de interrupc¢ao do sono ser reduzida em noites com sono normal (44,

49, 40, 59).

Apbs 24 horas de vigilia combinada com tarefas cognitivamente exigentes em individuos
saudaveis, identificaram-se volumes subcorticais aumentados e uma diminui¢ao do volume dos
ventriculos cerebrais, em comparagdo com os volumes observados ap6s o sono normal. Tendo

essas mudancas sido revertidas ap6s o sono de recuperacio (23).
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Bidirecionalidade entre o Sono e a Doenca de Alzheimer

Na relaco entre o sono e a DA descreve-se a hipotese de existir uma bidirecionalidade entre as
mesmas (7, 8, 23, 60) uma vez que o sono parece desempenhar funcdes restauradoras e
protetoras do cérebro e o seu desequilibrio contribuira para a neurodegeneracao. Por outro lado,
os disturbios do sono podem ser considerados como um marcador de neurodegeneracao. Esta

relacdo esté descrita na figura 1.

Distiirbios respiratérios do sono Sono fragmentado

Hipoxia | "N Produgio AR
Inflamacgéo | \y Depuragio A

Alteracao do fluxo
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nervosas DA
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¥ Cognicdo €<———— ¥ Sinapses
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* Controlo neuro- ¢\J
muscular das vias Controlo
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Figura 1 - Relacao bidirecional da patologia do sono e DA (adaptado de (7))
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De facto, o sono tem uma funcio restauradora, removendo residuos metabdlicos do cérebro e
evitando o aumento de BA. Por outro lado, os disttrbios do sono também podem surgir como
resultado da atrofia de regioes do cérebro envolvidas no sono e na vigilia, que sdo comuns na
deméncia (61). Embora esta relacao bidirecional seja provéavel, os mecanismos subjacentes nao

sdo claros (39).

Ins6nia ou perturbagdes do sono a partir da meia-idade tém um risco aumentado de alteragoes
patologicas que precedem a DA, como, por exemplo, aumento da carga amiloide do SNC,
emaranhados neurofibrilares, bem como um risco aumentado de deméncia e DA. A
fragmentacdo do sono, decorrente nessas patologias, causa niveis mais elevados de marcadores

associados a DA, aumenta o stress oxidativo do SNC e compromete a depuracao de PA.

E importante ressaltar que os individuos com cognic@o prejudicada ou carga aumentada de PA
apresentam sinais de sono prejudicado (23). Especificamente, a DA causa morte celular de areas
importantes para a correta funcdo do sono, como, por exemplo, o locus coeruleus, que é
responsavel pela regulagdo da respiracao e do estado de alerta, o hipocampo pelo sono de ondas
lentas e REM e o nicleo supraquiasmético pelo ritmo circadiano. Por outro lado, podem estar
afetadas areas do cortex importantes para o controlo neuromuscular das vias aéreas superiores.
Estas alteracoes levam a uma ventilacio instavel e a ciclos interrompidos de sono-vigilia,

contribuindo para disturbios respiratorios do sono ou sono fragmentado (7).

A arquitetura do sono em individuos com DA indica uma reducdo quantitativa do sono de ondas
lentas e REM e um grau significativo de fragmentacao do sono que diminui o estado de alerta

diurno e aumenta os periodos de sesta (60).

O sono é perturbado em pacientes com DA e piora com a progressao da doenca, havendo, nos
estadios avancados, um colapso extremo da regulacao circadiana do sono. Com efeito, as
alteracbes neuropatologicas progressivas causadas nos centros cerebrais envolvidos na
regulacdo do sono, como o nucleo supraquiasmatico, sdo a causa provavel das alteracdes na
atividade sono-vigilia (4). O sono fragmentado pode levar a reducdo da depuracao de PA,
potencializando a acumulacao de placas amiloides toxicas que desencadeiam a patologia da DA

(7). E, por sua vez, esta deposicdo de BA desregula o sono e interrompe os ritmos circadianos

(23).

Em suma, a neurodegeneracdo é acompanhada por dificuldades de sono devido a reducao da
amplitude e mudancas de fase dos ritmos circadianos, bem como as influéncias perturbadoras
dos processos neurodegenerativos no sono. Por outro lado, o sono inadequado, em termos de
duracdo e qualidade, aumenta o processo neurodegenerativo e agrava o quadro clinico
subjacente (60). Assim, a magnitude da fragmentacio do sono tende a progredir

proporcionalmente com a gravidade da sintomatologia e patologia da DA (39).
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Evidéncias crescentes referem que, geralmente, as patologias do sono precedem o diagndstico
de deméncia, estando presentes antes ou imediatamente antes do diagnoéstico. Mais de 60%
destes pacientes tém, pelo menos, um transtorno clinico do sono, sendo SAOS e insénia os mais
comuns, porém, estas também aumentam o risco de desenvolver DCL e DA, sugerindo mais

uma vez a relacao reciproca entre a perturbacao do sono e a patofisiologia da DA. (6, 39).

Lucey et al. descreve que a fase nREM de ondas lentas relaciona-se inversamente com a
patologia da DA e que essa associacao foi mais evidente nas frequéncias mais baixas. Dado que
os participantes deste estudo eram, na sua maioria, cognitivamente saudaveis, sugere-se que as
mudancas nesta fase, especialmente em 1 a 2 Hz, podem ser capazes de identificar a patologia e

o comprometimento cognitivo antes ou nos primeiros estadios da DA sintomatica (21).

Desta forma, o sono pode representar uma ferramenta potencialmente acessivel, escalavel e nao
invasiva para quantificar a progressao patologica de BA, antes dos sintomas cognitivos da DA
(56).

18



Influéncia da Qualidade do Sono na Deméncia: Doenca de Alzheimer

Conclusao

Nas udltimas décadas, tém surgido avancos na investigacao da fisiologia do sono e de que forma
este desempenha ou nao uma funcio na eliminacio de toxinas cerebrais e na regulacao dos

niveis de BA.

Contudo, os artigos que estudam esta hip6tese nio estdo presentes num elevado numero,
destaca-se que ndo foram encontradas investigacoes em Portugal, nem as suas conclusoes sao

consistentes. Com base no que foi apresentado, exploram-se as mesmas sucintamente.

Em primeiro, evidenciou-se que a privacao do sono leva a um aumento agudo de fA no LCR,
porém sem explicacdo daquilo que acontecera a longo prazo ou se havera possibilidade de

restabelecer os niveis das neurotoxinas promotoras de DA.

Segundo, a insénia e o sono prolongado correlacionam-se com um maior risco de desenvolver

deméncia nos estudos apresentados.

Terceiro, o0 SAOS pela sua fisiopatologia, que conduz a hipoxia com consequente morte celular,

poderé ser um fator de risco para a DA.
Por altimo, em véarios estudos, é descrita a bidirecionalidade entre o sono e a DA.

Deste modo, dever-se-a investigar o impacto do sono como fator de risco para a incidéncia de
DA, de que forma os distirbios de sono alteram a trajetéria da patologia, se o tratamento da
fragmentacao e distirbios do sono reduz o risco de DA e se tem capacidade de atrasar o seu

curso.

Dado a prevaléncia atual da DA e as estimativas futuras, serd importante encontrar novas
formas de prevencao, enquanto nao ha terapéutica modificadora da patologia. Assim, considera-
se que ainda ha um longo caminho para entender os mecanismos desta associagio e corroborar
ou refutar se a ma higiene do sono pode levar ao desenvolvimento de DA de modo a obter
resultados firmes. E importante responder a esta associacio de forma a que se tenha outra

janela de prevencao disponivel para diminuir a prevaléncia da DA.
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