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A RELEVÂNCIA DA PRIVAÇÃO DO SONO NA DEMÊNCIA DE ALZHEIMER



RESUMO

A doença de Alzheimer é a forma mais comum de demência presente na população idosa acima dos 65 anos, sendo uma patologia neurodegenerativa caracterizada por uma incapacidade cognitiva importante, que compromete inicialmente a memória anterógrada, progredindo ao longo dos anos até uma perda cognitiva incapacitante. O envelhecimento natural da população mundial tem evidenciado um aumento significativo na prevalência dos casos demenciais. Os prejuízos na arquitetura do sono, comuns no avanço da idade, são frequentemente encontrados em conjunto aos sintomas comportamentais disruptivos da demência de Alzheimer. Tais prejuízos para dormir podem ter um impacto substancial na atividade cognitiva, tendo como tendência uma repercussão negativa na progressão da doença. A interferência no ciclo sono-vigília, dado pela fragmentação do sono com despertares noturnos e consequente sonolência diurna, sugerem um déficit das funções cognitivas e possível progressão demencial. Sendo assim, o presente trabalho propõe estabelecer a relevância da privação do sono na demência de Alzheimer, buscando parâmetros clínicos retrospectivos relacionados a distúrbios do sono presentes em pacientes acima de 60 anos. Foi utilizado como instrumento de pesquisa um questionário específico com questões que abrangem o padrão do sono desses pacientes, objetivando correlacionar o passado e o presente no que tange à qualidade do sono na demência de Alzheimer. Em suma, esses possíveis achados poderão ajudar a identificar indivíduos que presumivelmente serão de risco para o desenvolvimento da demência de Alzheimer, assim como otimizar estratégias mais precoces para sua prevenção.

PALAVRAS-CHAVE: Alzheimer. Demência. Distúrbios do sono. Privação do sono. 




THE RELEVANCE OF SLEEP DEPRIVATION IN ALZHEIMER'S DEMENTIA


ABSTRACT

Alzheimer's disease is the most common form of dementia present in the elderly population above 65 years of age, a neurodegenerative pathology characterized by an important cognitive impairment, which initially compromises anterograde memory, progressing over the years until incapacitating cognitive loss. The natural aging of the world population has evidenced a significant increase in the prevalence of dementia cases. Losses in sleep architecture, common in advancing age, are often found together with the disruptive behavioral symptoms of Alzheimer's dementia. Such sleep impairments can have a substantial impact on cognitive activity, with a negative impact on the progression of the disease. Interference in the sleep-wake cycle, given by the fragmentation of sleep with nocturnal awakenings and consequent daytime sleepiness, suggest a deficit of cognitive functions and possible insane progression. Thus, the present work proposes to establish the relevance of sleep deprivation in Alzheimer dementia, seeking retrospective clinical parameters related to sleep disorders present in patients over 60 years. A specific questionnaire was used as a research tool with questions that cover the sleep pattern of these patients, aiming to correlate the past and the present with regard to sleep quality in Alzheimer dementia. In summary, these possible findings may help identify individuals who are presumably at risk for the development of Alzheimer's dementia, as well as optimize earlier strategies for its prevention.
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1. [bookmark: _Toc15221707]INTRODUÇÃO

Aproximadamente mais da metade dos adultos acima dos 60 anos relatam dificuldades para dormir, ou seja, insatisfações em relação tanto com a qualidade quanto com a quantidade de sono, o que acaba por repercutir em suas atividades de vida diárias, apresentando uma maior sonolência diurna, cansaço e, consequente piora da capacidade cognitiva (IRWIN e VITIELLO, 2019). Evidências atuais indicam uma possível associação entre o declínio cognitivo e a privação do sono, o que por sua vez acaba por aumentar os riscos relacionados as doenças demenciais, em especial a doença de Alzheimer (LIVINGSTON, SOMMERLAD, et al., 2017). 
Entretanto, o distúrbio do sono também pode ser considerado uma consequência do Alzheimer, estabelecendo assim uma relação bidirecional (SPIRA, GAMALDO, et al., 2013). Isso tem suporte visto que a privação do sono induz um aumento dos processos inflamatórios sistêmicos, que por sua vez, encontram-se também aumentados nos cursos iniciais da doença demencial em questão (IRWIN e OPP, 2017). 
Problemas para dormir aumentam em 1.68 vezes os riscos para o desenvolvimento de debilidades cognitivas, dentre as quais a Demência de Alzheimer (DA) se encontra (BUBU, BRANNICK, et al., 2017). Alguns estudos apontam que 15% da DA provavelmente esteja atribuída a disfunções relacionadas ao sono (SPRECHER, KOSCIK, et al., 2017). 
Os distúrbios do sono são considerados fatores de risco modificáveis, presentes durante a fase pré-clínica do Alzheimer, em que a patogênese da doença já se encontra presente, porém a cognição ainda se encontra intacta. Transformar esse fator em um alvo terapêutico, visando possíveis intervenções precoces na doença, podem trazer consigo boas perspectivas para um futuro próximo, buscando obter um possível impacto na progressão natural da doença (JACK JR, KNOPMAN, et al., 2013) (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2015).
Sendo assim, o estudo das prováveis interrelações entre os distúrbios do sono na população idosa e a sua prevalência nos pacientes com a demência de Alzheimer se faz necessário, visto que ambos provocam uma maior dependência e acabam por ter impacto significativo na morbidade geral desses indivíduos (LIVINGSTON, SOMMERLAD, et al., 2017).
A partir disso, tendo em vista o aumento progressivo do número de processos demenciais na população idosa, que vem crescendo exponencialmente nas últimas décadas, o presente estudo tem por finalidade apontar os possíveis fatores envolvidos em ambas patologias e descrever suas relações, visando contribuir cientifica e socialmente, analisando o papel epidemiológico encontrado e correlacionando às suas influências frente a privação do sono nos pacientes com demência de Alzheimer. 
[bookmark: _Toc15221708]2. REFERENCIAL TEÓRICO 
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A doença de Alzheimer é uma patologia neurodegenerativa caracterizada por um declínio cognitivo progressivo que pode ocorrer em até 20 anos antes do diagnóstico propriamente dito, progredindo ao longo dos anos (LUCEY e BATEMAN, 2014). 
O fator mais importante e precoce da sua patogênese é a deposição de peptídeos beta-amilóides extracelulares em placas insolúveis no cérebro, que por sua vez, está associada com a agregação da proteína Tau em emaranhados neurofibrilares intracelulares, resultando em disfunções sinápticas, perdas neuronais e, consequentemente prejuízo cognitivo (HARDY e SELKOE, 2002). A atrofia cerebral, que ocorre devido a uma perda celular de neurônios, se encontra mais evidente nos lobos frontal, parietal e temporal, ocorrendo uma degeneração mais precoce na região entorrinal do lobo temporal medial (ROWLAND e PEDLEY, 2011).  
As manifestações da doença vão desde os primeiros sinais de distúrbio da memória declarativa ou explícita para fatos até a perda cognitiva grave. A evolução de caráter progressivo leva ao quadro de incapacidade completa e a morte nos seus estágios finais, em que o paciente acaba por ficar restrito ao leito (ROWLAND e PEDLEY, 2011). O quadro clínico é insidioso, caracterizando-se acima de tudo por um comprometimento da memória anterógrada e desorientação temporoespacial, podendo sofrer manifestações diversas no curso da doença (BRUCKI, CARAMELLI e NITRINI, 2015).
Quanto a sua gravidade, a demência de Alzheimer, é classificada em três estágios: leve, para aqueles pacientes em que apresentam dificuldades para as atividades instrumentais da vida diária; moderada, para aqueles pacientes em que apresentam dificuldades com as atividades básicas da vida diária; e grave, para aqueles pacientes em que acabam sendo totalmente dependentes (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).
Há casos em que o indivíduo se encontra em um estágio de transição entre as alterações cognitivas do envelhecimento fisiológico e o início de um processo demencial propriamente dito (CLEMENTE e RIBEIRO-FILHO, 2008). Esse cenário é determinado pelo comprometimento cognitivo leve (CCL).
O CCL caracteriza-se por pacientes com algum nível de comprometimento cognitivo comparados a pessoas da mesma faixa etária, mas que não preenchem os critérios para processos demenciais (KELLEY e PETERSEN, 2007). Outrossim, possuem desempenhos anormais nos testes cognitivos, porém não ao ponto que haja alterações nas atividades de vida diárias (DINIZ, NUNES, et al., 2008).
Ademais, o CCL pode ser considerado um fator de risco para o Alzheimer, visto que a taxa de conversão para a demência propriamente dita se dá em até 10 a 15% ao ano, sendo que para indivíduos normais essa taxa varia de 1 a 2% (CLEMENTE e RIBEIRO-FILHO, 2008).
É classificado em dois subtipos principais: amnéstico e não amnéstico (WINBLAD, PALMER, et al., 2004) (CLEMENTE e RIBEIRO-FILHO, 2008). O CCL do tipo amnéstico possui uma etiologia degenerativa, comprometendo em sua essência a memória cognitiva, podendo assim com o passar do tempo progredir para um processo demencial do tipo Alzheimer, dependendo de diversas variáveis (KELLEY e PETERSEN, 2007) (PETERSEN, THOMAS, et al., 2017). Já no CCL não amnéstico, a memória se mantém intacta, podendo atingir outros domínios cognitivos (CLEMENTE e RIBEIRO-FILHO, 2008).
Esses indivíduos devem receber um tratamento especial quanto ao seu acompanhamento e evolução de maneira mais detalhada, para que assim, os sinais precoces de progressão demencial possam ser identificados e que sua intervenção seja mais efetiva (CLEMENTE e RIBEIRO-FILHO, 2008).  

[bookmark: _Toc15221710]2.2 Os distúrbios do sono na população idosa

Alterações características na arquitetura do sono são encontradas conforme o avanço da idade. Sendo consideradas, na maioria dos casos, aspectos próprios da senescência. Essas mudanças trazem consigo diversas consequências no quesito cognitivo, dentre elas fatores de risco para uma possível progressão demencial (GEIB, NETO, et al., 2003). 
A sua prevalência é aumentada na população idosa e cresce de maneira exponencial, em que chegam a atingir cerca de 70% dos idosos institucionalizados. Ademais, podem acarretar em mudanças significativas na qualidade de vida, levando a um maior grau de dependência e, ocasionalmente maior risco para outras patologias, devido a sua consequente alteração na homeostase senil (GEIB, NETO, et al., 2003). 
As principais mudanças estruturais do sono que ocorrem durante o envelhecimento são dadas prevalentemente pela diminuição global do tempo de sono noturno, aumento do tempo de latência de adormecimento, redução do limiar para despertar, fragmentação do sono e, consequentemente, maior sonolência diurna (QUINHONES e GOMES, 2011).
O sono e o repouso são funções reparadoras, que ajudam a restabelecer a homeostase do corpo. Esse processo restaurador acaba diminuindo significativamente frente a alguma dificuldade para dormir, levando a consequências na modulação circadiana, função endócrina e respiratória (QUINHONES e GOMES, 2011). 
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A doença de Alzheimer é a forma mais comum de demência entre a população acima dos 65 anos (FERRI, PRINCE, et al., 2005). Com o envelhecimento natural da população mundial, a prevalência dos diferentes tipos de demência tem aumentado significativamente. Apesar de não ser um dos principais marcos na evolução da doença, prejuízos na arquitetura do sono são comuns e frequentemente associados aos sintomas comportamentais disruptivos da doença de Alzheimer (MORAN, LYNCH, et al., 2005).
Estudos epidemiológicos relataram que mais de 45% dos pacientes com demência de Alzheimer apresentariam distúrbios do sono (MCCURRY, REYNOLDS , et al., 2000). Sintomas neurocomportamentais podem aparecer em um estágio mais precoce da doença, mas comumente estão presentes em um grau mais severo de declínio cognitivo (VITIELLO e PRINZ, 1989). 
Para MCCURRY, REYNOLDS , et al., 2000, p.614, a degeneração das vias neuronais que regulam os padrões do ciclo sono-vigília e a arquitetura do sono, somado a comorbidades somáticas ou psiquiátricas, podem contribuir para alterações no sono. Sendo assim, a demência causa uma degeneração adicional aos padrões do sono, levando a um significante impacto tanto para os pacientes em si como para seus cuidadores, aumentando também internamentos precoces (PETER-DEREX, YAMMINE, et al., 2014). 
O sono é frequentemente prejudicado em pacientes com o diagnóstico de demência de Alzheimer, visto que possui uma função restaurativa e está envolvido na consolidação da memória. De acordo com um estudo prospectivo, um aumento da fragmentação do processo de descanso noturno, aparentou exacerbar os efeitos de deposição de placas amiloides e da proteína Tau (LIM, YU, et al., 2013). As mudanças na arquitetura e qualidade do sono nos idosos é muito frequente, podendo haver desde um aumento dos cochilos durante o dia até a inversão do padrão noturno do sono para um padrão diurno, com despertares frequentes durante a noite que levam a uma maior sonolência durante o dia, afetando diretamente a qualidade de vida desses pacientes (DOS SANTOS, CEOLIM e NERI, 2012).
Os distúrbios do sono e a demência são duas comuns e significantes patologias presentes na população idosa. Diferente do processo natural do envelhecimento, que por sua vez também cursa com uma diminuição do tempo de sono, a privação do sono relacionada a demência de Alzheimer se encontra associada a um declínio cognitivo. A fragmentação do sono pode ter um impacto substancial na atividade cognitiva (MUSIEK, XIONG e HOLTZMAN, 2015). Sendo assim, pesquisas recentes sugerem que os distúrbios do sono poderiam aumentar o risco de demência na população idosa (SHI, CHEN, et al., 2017). 
Os desequilíbrios do ciclo circadiano, que é dado pelo núcleo supraquiasmático e pelo hipotálamo, possuem uma importância clínica significante em termos de sintomatologia comportamental (COOGAN, SCHUTOVA, et al., 2012). O déficit mais aparente dessas fragmentações do ciclo sono-vigília se dá através do aumento dos despertares noturnos e consequente sonolência diurna (MCCLUNG, 2011). TRANAH, BLACKWELL, et al., 2011 sugerem que essas arritmias do ciclo circadiano podem ser preditores de um declínio cognitivo leve ou até uma demência de Alzheimer subsequente.   
Ademais, as medicações antipsicóticas, comumente usadas no manejo clínico da doença de Alzheimer talvez tenham um impacto significativo no ciclo circadiano, visto que porventura podem ter efeitos nos componentes moleculares do sistema circadiano, contribuindo para a progressão dos sintomas (WIRZ-JUSTICE, WERTH, et al., 2000) (COOGAN , PAPACHATZAKI , et al., 2011).
Portanto, existe a possibilidade de que se forem feitas intervenções precoces nas disfunções relacionadas ao ciclo sono-vigília, mesmo antes do desenvolvimento da doença de Alzheimer, podemos prevenir a progressão da patologia e a demência subsequente (MUSIEK, XIONG e HOLTZMAN, 2015).
Atividades danosas ao sono talvez sejam fenômenos pré-clínicos importantes para o desenvolvimento de demência no futuro. Os mecanismos por trás dessa associação permanecem ainda obscuros, porém, identifica-los para que se possa retardar o declínio da função cognitiva, poderá ter um benefício significante na saúde e bem-estar dos pacientes antes mesmo do início do prejuízo neurodegenerativo (TRANAH, BLACKWELL, et al., 2011).

[bookmark: _Toc15221712]3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo analítico retrospectivo, com abordagem quantitativa e qualitativa, de caráter descritivo. Foi realizado através da aplicação de um questionário específico (Anexo 1), baseado a partir do Neuropsychiatric Inventory, The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Epworth Sleepiness Scale, Stanford Sleepiness Scale e artigos selecionados, que abrangem questões sobre o padrão do sono nos pacientes com a suspeita ou com o diagnóstico da doença de Alzheimer de maneira retrospectiva. Com o objetivo de procurar possíveis distúrbios relacionados ao sono a fim de correlacionar o passado da qualidade do sono com a demência de Alzheimer atual.
O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa com Seres Humanos do Centro Universitário FAG e pela Plataforma Brasil, possuindo o CAAE: 02733818.2.0000.5219.
Foram aplicados os questionários em uma população específica, constituída por idosos acima dos 60 anos, não institucionalizados, acometidos por algum nível de comprometimento cognitivo de caráter demencial ou não, em uma clínica neurológica e em um ambulatório de Geriatria no município de Cascavel-PR, no período de janeiro a junho de 2019. 
As questões foram direcionadas aos pacientes, quando os mesmos se encontravam em um estado de comprometimento cognitivo ou gravidade demencial de natureza leve, salvo em situações que o declínio cognitivo se dava de moderado a grave, impossibilitando-os de responder por si mesmos. Nesses casos, as questões foram direcionadas aos familiares ou cuidadores, em que mantinham contato próximo com o paciente, evitando viés informacional durante a entrevista. 
Os critérios de inclusão foram: idade acima de 60 anos; processo demencial em curso, abrangendo pacientes tanto com comprometimento cognitivo leve quanto pacientes com o diagnóstico de Alzheimer; para ambos os sexos. 
Após a aplicação dos questionários, foram analisados os dados obtidos, correlacionando-os com a literatura, promovendo uma busca detalhada da relação entre os distúrbios do sono e a progressão da demência de Alzheimer.
	
[bookmark: _Toc15221713]4. RESULTADOS E DISCUSSÕES

As principais questões abordadas na pesquisa buscam correlacionar os distúrbios do sono ao processo de declínio cognitivo encontrado, principalmente, na demência de Alzheimer. A pesquisa abrange a faixa etária prevalente, sexo mais acometido, o estado clínico dos pacientes e sua respectiva gravidade, as horas aproximadas de sono diárias e seus padrões temporais, as dificuldades para dormir e suas características, a influência da privação do sono nos aspectos de vida diária, as principais medicações em uso e as comorbidades que possam ter algum grau de influência na situação clínica vigente desses pacientes.
Fizeram parte do estudo uma amostra de 20 participantes. Desse total, 3 pacientes possuíam outros diagnósticos, sendo eles demência vascular, demência associada ao HIV e Demência Mista, que por conseguinte foram então excluídos da pesquisa por não fazerem parte dos critérios de inclusão já mencionados.  
 A faixa etária da população estudada variou entre 60 a 92 anos, possuindo uma média de 79,88 anos (Tabela 1). A média de 75,5 anos foi a encontrada nas principais metanálises tomadas como referência (TRACTENBERG, SINGER, et al., 2003) (BUBU, BRANNICK, et al., 2017). Em torno de 76,47% (13) da amostra havia o diagnóstico de demência de Alzheimer. Já 4 dos 17 pacientes entrevistados, ou seja 23,53%, possuíam Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), em que a sua perda cognitiva não alterava significativamente suas atividades de vida diária (AVD) (DINIZ, NUNES, et al., 2008).

Tabela 1 Identificação dos 17 pacientes entrevistados
	Variante
	Média (%)
	Mínimo – Máximo – (n)

	Idade
	79,88 anos
	60-92 (17)

	Sexo (feminino)
	82,35%
	14 (17)

	Sexo (masculino)
	17,65%
	3 (17)

	Doença de Alzheimer
	76,47%
	13 (17)

	CCL
	23,53%
	4 (17)


       Fonte: Próprio autor.
Quanto ao gênero, foi observada uma prevalência maior do sexo feminino, sendo 14 (82,35%) mulheres e 3 (17,65 %) homens, indo de encontro com os dados encontrados na literatura em que suportam uma maior incidência de demência nessa população. Esses dados se ancoram no maior número de mulheres idosas na distribuição populacional atual, visto que possuem uma maior expectativa de vida (AIRES, PAZ e PEROSA, 2009). Porém, não foram encontrados dados consistentes na literatura que suportem predomínio de gênero quanto aos distúrbios do sono. A exceção de estudos relacionados a uma maior produção de citocinas pró inflamatórias relacionada a privação do sono, em que o sexo feminino apresentou maiores elevações (IRWIN, WANG, et al., 2006).  
Quanto a gravidade do processo demencial encontrado, houve um predomínio de 53,8% (Gráfico 1) dos pacientes que se encontravam em um estágio classificado, segundo o Manual diagnóstico e estatístico de transtornos mentais: DSM-5, como leve. Já 30,7% se encontravam no estágio mais grave da doença, possuindo um grau de dependência total e de consequente, maior declínio da cognição. Outros 2 pacientes (15,3%), foram classificados no estágio moderado da doença (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).  Gráfico 1 Gravidade do Alzheimer

Fonte: Próprio autor.

A totalidade dos pacientes com CCL (23,53%) foram classificados no subtipo Amnéstico, possuindo um fator de risco importante de progressão para um processo demencial futuro, principalmente do tipo Alzheimer (BOYLE, WILSON, et al., 2006). Pacientes com comprometimento cognitivo leve podem evoluir para demência em uma taxa aproximada de 10% ao ano (BRUSCOLI e LOVESTONE, 2004).

[bookmark: _Toc15221714]4.1 Tempo de sono aproximado 

Em quase a sua totalidade, os pacientes pesquisados já se encontravam em algum nível de tratamento para quaisquer sintomas privativos do sono que foram previamente identificados durante as consultas ambulatoriais anteriores, podendo assim interferir na amplitude ou na latência do sono, ocultando um possível distúrbio presente.
A maioria dos pacientes possuíam um tempo de sono médio diário entre 6 a 8 horas (Gráfico 2), indo ao encontro da literatura mais recente, que evidenciou uma média de 6 a 7 horas de sono diárias em um perfil de pacientes semelhantes  (SPIRA, GAMALDO, et al., 2013).  
 Fonte: Próprio autor.Gráfico 2 Tempo de sono diário aproximado


Os dados encontrados confrontam a literatura mais antiga que por sua vez dita uma média de 8,5 horas diárias de sono nos pacientes com demência de Alzheimer, variando entre o mínimo de 4 horas e o máximo de 16 horas (TRACTENBERG, SINGER, et al., 2003).
	Apenas um paciente (5,8%) relatou dormir de 3 a 4 horas diárias apesar do uso de medicação especifica para esses sintomas. Já na literatura essa média diária abaixo de 5 horas foi dada como exceção, atingindo somente 7% dos pacientes. Além disso, aproximadamente 17,64% da amostra possuía um tempo total de sono reduzido entre 4 a 6 horas diárias, sendo comparada com a literatura,  que apresentou uma taxa maior do que a encontrada, atingindo 21% dos pacientes com a duração total do sono entre 5 a 6 horas (SPIRA, GAMALDO, et al., 2013). 
Durante a entrevista, em um segundo momento, foram perguntados aos cuidadores ou familiares sobre os hábitos de sono em relação ao passado desses pacientes, durante os estágios iniciais da demência de Alzheimer. Apenas 38,4% dos interrogados com demência apresentavam sintomas de agitação psicomotora noturna, com interrupções frequentes durante a noite, possuindo consequentemente um período de sono diário reduzido. Entretanto, a literatura prediz uma incidência de agitação psicomotora em até 95,7% dos pacientes com DA (CUMMINGS, MEGA, et al., 1994). Porém, em todos esses casos estudados, durante o acompanhamento ambulatorial, os mesmos foram medicados contra os sintomas já mencionados, obtendo resolução completa do quadro em 80% dos pacientes, com um aumento significativo no tempo de sono diário.
[bookmark: _Toc15221715]4.2 Predomínio temporal do sono

Para a classificação entre os períodos diurno e noturno foram usados os seguintes critérios: O período de tempo entre as 07.00 horas até 19.00 horas foi determinado como período diurno. Já entre 19.00 horas e 07.00 horas foi determinado como período noturno. 
	Sendo assim, em quase sua totalidade, o predomínio de sono durante o período noturno se estabeleceu como primazia temporal em 82,35% dos pacientes (Tabela 2). Apenas 17,64% dos entrevistados possuíam um predomínio de sono no período diurno. As bases de dados encontrados na literatura acordam com o presente estudo, em que preveem que o predomínio do sono durante o dia chega a até 28,7% dos pacientes com prejuízos cognitivos. Já o mesmo ocorre quando documentado o tempo de sono predominante durante a noite, que atinge 71,1% dos pacientes (TRACTENBERG, SINGER, et al., 2003). 
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	Variáveis
	% (n:17)

	Predomínio temporal do sono
	Dia
	17,64% (3)

	
	Noite
	82,35% (14)


	Dificuldades para dormir
	Sim
	41% (7)

	
	Não
	58,8% (10)


	Sono tranquilo e profundo
	Sim
	64,8% (11)

	
	Não
	35,2% (6)


	Dificuldades qualitativas do sono
	Iniciar
	23,5% (4)

	
	Manter
	29,4% (5)

	
	Não há dificuldades
	47,1% (8)


	Despertares noturnos
	Sim
	41,17% (7)

	
	Não
	58,8% (10)


	Sono Insuficiente e suas consequências diurnas
	Sim
	70,5% (12)

	
	Não
	29,5% (5)


Tabela 2 Principais pontos abordados no questionário
Fonte: Próprio autor.
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	Durante a entrevista, foi interrogado sobre a possibilidade de haver alguma dificuldade para dormir, exceto situações em que o paciente levanta para ir ao banheiro e logo retorna ao sono, visto que essas interrupções temporárias não foram determinadas como parte de algum distúrbio associado ao sono conforme os descritores do The Neuropsychiatric Inventory (CUMMINGS, MEGA, et al., 1994).
	Os dados provenientes da pesquisa mostram a alta prevalência dos distúrbios relacionados a privação do sono, que atingem aproximadamente 41% dos pacientes com algum grau de comprometimento cognitivo importante (Tabela 2). A amostra do presente estudo encontrou uma prevalência maior do que a literatura evidenciou nos últimos anos, em que os problemas com o sono são encontrados em aproximadamente 15% dos casos de demência de Alzheimer (BUBU, BRANNICK, et al., 2017).
	Quanto à qualidade desse sono, somente 35,2% dos pacientes relataram não ter um sono tranquilo e profundo durante toda noite. Desses, aproximadamente 23,5% relataram dificuldades em iniciar o sono, possuindo um tempo de latência maior para atingir um sono profundo. Já em torno de 29,4% dos entrevistados relataram possuir dificuldades em manter o sono durante um período de tempo satisfatório (Tabela 2). 
	A bibliografia atual prevê uma incidência de até 31,4% para dificuldades relacionadas a arquitetura do sono, sendo que em torno de 47,2 % irá apresentar problemas para iniciar o sono, confrontando os dados supracitados (SPIRA, GAMALDO, et al., 2013). Naqueles em que relataram dificuldades em manter o sono, a literatura dita uma ocorrência de aproximadamente 67,9% dos casos (TRACTENBERG, SINGER, et al., 2003).
Uma relação entre esses pacientes foi encontrada quando interrogados se os mesmos haviam despertares noturnos frequentes associados às dificuldades já mencionadas. Nesse caso foi evidenciado uma relação de 41,17%, em que quase metade desses pacientes que possuíam alguma dificuldade em manter um sono profundo durante toda noite, apresentavam despertares constantes durante o sono.  

[bookmark: _Toc15221717]4.4 A insuficiência do sono e suas consequências diurnas

	Correlacionado às temáticas anteriores, as questões subsequentes abordaram as consequências da má qualidade do sono observadas no dia seguinte. Foram tomados como critérios de privação do sono os sinais e sintomas já mencionados nas questões anteriores.
Quando interrogado se o sono insuficiente na noite anterior aumentava a sonolência e o cansaço durante o dia seguinte, cerca de 70,5% dos pacientes afirmaram que havia uma relação direta entre os fatos apresentados (Tabela 2). Todavia, a literatura apresenta dados destoantes, em que se encontrou essa relação somente em 58,5% dos casos (TRACTENBERG, SINGER, et al., 2003). 
Entretanto, quando questionado sobre a influência dos cochilos durante o dia na qualidade do sono noturno houveram dados conflitantes. Cerca de 70,5% dos pacientes afirmaram fazer cochilos durante o dia, com durações variáveis, apesar do sono noturno prévio. Porém, apenas 23,5% desses pacientes relataram algum nível de intervenção no ciclo do sono noturno subsequente. A literatura prediz uma relação dependente entre os cochilos diurnos e sua influência no sono noturno, em que conforme há uma maior frequência de cochilos há também uma maior deposição de proteínas beta amiloides, devido o consequente menor tempo de sono noturno, que contribui para a fisiopatogenia da DA (JU, MCLELAND, et al., 2013) (LUCEY, MCCULLOUGH, et al., 2019). 
As dificuldades citadas acima ocorreram apesar de adequadas condições para o sono (evitar cafeína, álcool, atividade física antes de ir dormir...) em aproximadamente 29,4% dos pacientes. Isso evidencia a importância da higiene do sono para filtrar os casos em que os distúrbios do sono se classificam como orgânicos e não somente funcionais (SCORALICK, CAMARGOS, et al., 2015).
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	Somente 41,1% dos participantes relataram possuir algum distúrbio do sono já diagnosticado (Tabela 3). Dentre os distúrbios evidenciados, a insônia predominou em sua totalidade, visto que é o transtorno mais comum na população com DA, sendo considerado como um fator de risco não somente para o Alzheimer, assim como para todos os diferentes subtipos de demência (DE ALMONDES, COSTA, et al., 2016).

Tabela 3 Principais pontos abordados no questionário
	Questões
	Variáveis
	% (n:17)

	Distúrbios do sono
	Sim
	41,1% (7)

	
	Não
	58,8% (10)


	Problemas para dormir
	Surgiram no passado
	29,4% (5)

	
	Surgiram após o processo demencial
	41% (7)

	
	Não se aplica
	29,6% (5)


	Progressão ou piora dos distúrbios
	Sim
	47% (8)

	
	Não
	23,5% (4)

	
	Não se aplica
	29,4% (5)


[bookmark: _GoBack]Fonte: Próprio autor.
Desses, cerca de 29,4% fizeram algum tratamento especifico prévio para os distúrbios já mencionados. Dentre as medicações mais utilizadas nesses casos, foram: Clonazepam (40%), Cloridrato de Trazodona (40%) e Bromidrato de Citalopram (10%), usadas tanto isoladamente como em associação farmacológica. A literatura atual prediz uma relação de aproximadamente 11% dos pacientes com DA e transtornos relacionados ao sono, que fazem uso de alguma medicação prévia (LUCEY, MCCULLOUGH, et al., 2019).	
	Essas medicações possuem um potencial terapêutico apropriado para os principais sintomas privativos do sono. Segundo as bulas, os fármacos em questão acabam por agir nos mecanismos de prolongamento do tempo de sono. Estudos apontaram uma efetividade em 85% dos pacientes com DA e transtornos do sono, aumentando o tempo de sono após o uso do antidepressivo Cloridrato de  Trazodona (SCORALICK, CAMARGOS, et al., 2015).
	O uso de Benzodiazepínicos como o Clonazepam se justifica em determinados casos devido ao seu poder sedativo, hipnótico e ansiolítico (FÁBIO, DE LIMA, et al., 2018). Porém alguns estudos alertam sobre a possível casuística de seu uso crônico e o risco para o desenvolvimento de demência de Alzheimer (LEE, JUNG, et al., 2018) (GOMMA, HOLT, et al., 2016). 
	O fármaco Bromidrato de Citalopram é um antidepressivo Inibidor Seletivo da Recaptação da Serotonina (ISRS), que possui como mecanismo farmacodinâmico a supressão do sono REM e aumento do sono profundo de ondas lentas, resultando em efeitos de sonolência (BONAVENTURE, KELLY, et al., 2007). 
 	Daqueles que possuíam alguma anomalia para dormir, somente 29,4% dos distúrbios surgiram no passado e na sua grande maioria, com cerca de 41%, surgiram após o diagnóstico tanto do CCL quanto da demência de Alzheimer (Tabela 3). Aqueles que não possuíam problemas relacionados ao sono, foram classificados no item “Não se aplica” presente no questionário.	
	Aqueles que possuíam distúrbios do sono que surgiram no passado, em sua totalidade, tinham como doença predominante a insônia, atingindo cerca de 41,1% da amostra estudada.
Quanto a relação dos distúrbios com a progressão do Alzheimer, uma parcela significativa dos pacientes estudados, cerca de 47% evidenciaram uma piora dos transtornos privativos do sono após o diagnóstico do CCL ou da demência de Alzheimer (Tabela 3). Sendo assim, a abordagem do passado desses pacientes indicou uma relação dos distúrbios privativos do sono prévios e sua progressão após o diagnóstico de demência.
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	Os idosos são considerados como uma população de maior risco para morbimortalidade de qualquer causa devido ao seu grande número de comorbidades associadas e seus consequentes medicamentos em uso. Sendo assim, no presente estudo, todos os pacientes entrevistados possuíam alguma comorbidade envolvida e faziam uso de alguma medicação de caráter contínuo.
	Quanto aos medicamentos e comorbidades encontradas entre os pacientes pesquisados, foram computados os dados direcionando seus resultados usando somente aqueles que possuíam relevância clínica para os distúrbios do ciclo sono-vigília e/ou para os processos demenciais. 
Foram evidenciados como principais medicamentos em uso na população estudada: Ácido acetilsalicílico, Vitamina D, Sinvastatina, Cloridrato de Trazodona, Cloridrato de Metformina, Levotiroxina Sódica e Hemifumarato de Quetiapina. Foram analisadas as bulas desses medicamentos através do site oficial da Anvisa, procurando encontrar uma possível influência desses fármacos nas patologias em estudo. 
O principal fármaco que mostrou certa influência na arquitetura do sono foi em especial o Antipsicótico Hemifumarato de Quetiapina, que em relação aos outros medicamentos usados, possui uma eficácia comprovada na melhora da qualidade do sono nos pacientes com DA (SCORALICK, CAMARGOS, et al., 2015).
Quando interrogados se as medicações possuíam alguma influência no ciclo sono vigília, a maioria dos pacientes 64,7% (11) afirmou ter observado alguma relação da ação da medicação e sua situação clínica. Desses, somente 9% (1) afirmaram que os fármacos atrapalhavam o sono. Já 90,9% (10) referem que os medicamentos acabam por ajudar melhorando a clínica da privação do sono.
A comorbidade mais frequente encontrada na população estudada foi a Hipertensão arterial sistêmica, atingindo cerca de 52,9% da amostra. Sendo seguida pela diabetes mellitus do tipo II (41,17%), Dislipidemia (35,2%), Transtorno depressivo maior (29,4%), Hipotireoidismo (23,5%) e Cardiopatias em geral (23,5%). Todas são classificadas como fatores de risco tanto para processos demenciais quanto para o surgimento de distúrbios relacionados ao sono (SHI, CHEN, et al., 2017).
	Segundo 11,7% (2) dos pacientes entrevistados, suas comorbidades possuíam algum grau de influência na integridade do seu sono diário. Os restantes (88,2%) relataram não notar diferença significativa. 

[bookmark: _Toc15221720]5. CONSIDERAÇÕES FINAIS

O desfecho final, levando em consideração os dados apresentados e suas interrelações, evidencia um provável envolvimento entre os principais fatores relatados no estudo e os processos demenciais quando em vigência de algum distúrbio do ciclo sono-vigília. 
Os dados escassos encontrados na literatura ainda são insuficientes para predizer a real relação entre a privação do sono e a demência de Alzheimer. Por esse motivo se faz necessária uma investigação mais detalhada sobre o passado da qualidade do sono nos pacientes idosos em progresso de um processo demencial. Investigar as possíveis conexões entre ambas as patologias, verificando se essas alterações terão significado na predição da doença de Alzheimer. Para que assim, uma intervenção precoce nesses distúrbios relacionados ao sono, possam de alguma maneira atuar de forma preventiva em relação as complicações futuras ou até mesmo de forma coadjuvante no tratamento de suporte da demência de Alzheimer.
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Questionário desenvolvido e aplicado durante a realização do estudo.

“A RELEVÂNCIA DA PRIVAÇÃO DO SONO NA DEMÊNCIA DE ALZHEIMER”
QUESTIONÁRIO
Situação clínica: (  ) Suspeita Alzheimer/CCL  (  ) Diagnóstico Alzheimer  (  ) Outro
Sexo: M (  ) F (  )
1. Quantas horas aproximadamente você tem de sono por noite/dia?
(  ) 2-3 horas  (  ) 3-4 horas  (  ) 4-6 horas  (  ) 6-8 horas (  ) Outro
2. Você dorme mais durante a noite ou durante o dia?
(  ) Durante a noite  (  ) Durante o dia
3. Possui alguma dificuldade para dormir (exceto situações em que levanta para ir ao banheiro e logo retorna ao sono...)? 
(  ) Sim (  ) Não 
4. Possui um sono tranquilo e profundo durante a noite/dia?
(  ) Sim (  ) Não
5. Você possui alguma dificuldade para iniciar ou manter o sono à noite? 
(  ) Iniciar  (  ) Manter  (  ) Não possuo dificuldades para dormir
6. Possui despertares constantes durante o sono?
(  ) Sim  (  ) Não
7. Se você possui um sono insuficiente na noite anterior, isso acaba por aumentar a sonolência e o cansaço durante o dia?
(  ) Sim  (  ) Não  
8. Você costuma fazer cochilos durante o dia? 
(  ) Sim  (  ) Não 
9. Esses cochilos afetam a qualidade do sono noturno? 
(  ) Sim  (  ) Não 
10. As dificuldades citadas acima ocorrem apesar de adequadas condições para o sono? (evitar cafeína, álcool, atividade física antes de ir dormir...)
(  ) Sim  (  ) Não
11. Possui algum distúrbio do sono já diagnosticado? 
(  ) Sim  (  ) Não
Já fez ou faz algum tratamento?
      (  ) Sim  (  ) Não  
Qual (ais) tratamento (os)? ________________________________________________
12. Se você possui problemas para dormir, eles surgiram no passado ou após a suspeita ou diagnóstico de Alzheimer? 
(  ) Surgiram no passado  (  ) Surgiram após a suspeita/diagnóstico de Alzheimer
(  ) Não se aplica
13. Houve alguma progressão ou piora desses distúrbios após a suspeita ou diagnóstico da doença de Alzheimer?
(  ) Sim  (  ) Não  (  ) Não se aplica
14. Você faz o uso de algum medicamento? 
(  ) Sim  (  ) Não  
Qual (ais) medicamento (os)? ___________________________________________
Esse (es) medicamento (os) interfere (em) no seu sono?
(  ) Sim  (  ) Não  
De qual maneira? 
(  ) Ajuda (  ) Atrapalha
15. Você possui outras doenças?
(  ) Sim  (  ) Não  
Qual (ais) doença (as)? _________________________________________________
Você acha que essa (as) doença (as) interfere (em) no seu sono?
(  ) Sim  (  ) Não 
 
Gravidade do Alzheimer

n	LEVE	MODERADO	GRAVE	7	2	4	Série 2	LEVE	MODERADO	GRAVE	2.4	4.4000000000000004	1.8	Série 3	LEVE	MODERADO	GRAVE	2	2	3	



Tempo de Sono Aproximado

n: 17	2-3 Horas	3-4 Horas	4-6 Horas	6-8 Horas	10 Horas	11 Horas	12 Horas	14 Horas	0	1	3	9	1	1	1	1	Coluna2	2-3 Horas	3-4 Horas	4-6 Horas	6-8 Horas	10 Horas	11 Horas	12 Horas	14 Horas	Coluna1	2-3 Horas	3-4 Horas	4-6 Horas	6-8 Horas	10 Horas	11 Horas	12 Horas	14 Horas	






