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REVISÃO SISTEMÁTICA  

RESUMO 
 

A relação entre a Doença de Alzheimer (DA) e os distúrbios do sono é complexa e bidirecional. 
Estudos demonstram que a acumulação de proteínas beta-amiloide e tau nas áreas cerebrais 
responsáveis pelo controle do sono está diretamente associada a distúrbios como sono 
fragmentado, redução do sono REM e aumento da latência do sono. Além disso, distúrbios do 
sono, como a apneia obstrutiva do sono, têm sido identificados como agravantes na progressão 
da DA, devido à hipoxemia intermitente, que acelera a deposição dessas proteínas e agrava o 
declínio cognitivo. A neuroinflamação também se destaca como um fator importante, pois 
distúrbios do sono podem desencadear uma resposta inflamatória cerebral, acelerando a 
neurodegeneração. As evidências sugerem que a modulação adequada do sono pode retardar o 
avanço da doença, melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Este estudo revisa as principais 
interações entre a DA e os distúrbios do sono, discutindo suas implicações clínicas e sugerindo 
abordagens terapêuticas integradas. 
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Alzheimer's Disease and Sleep Disorders: A Bidirectional 
Relationship 
 
ABSTRACT 
 
The relationship between Alzheimer's Disease (AD) and sleep disorders is complex and 
bidirectional. Studies show that the accumulation of beta-amyloid and tau proteins in brain 
regions responsible for sleep control is directly associated with disruptions such as fragmented 
sleep, reduced REM sleep, and increased sleep latency. Additionally, sleep disorders such as 
obstructive sleep apnea have been identified as exacerbating AD progression due to 
intermittent hypoxia, which accelerates protein deposition and worsens cognitive decline. 
Neuroinflammation also emerges as an important factor, as sleep disturbances can trigger a 
brain inflammatory response, accelerating neurodegeneration. Evidence suggests that proper 
sleep modulation may slow disease progression, improving patients' quality of life. This review 
examines the main interactions between AD and sleep disorders, discussing their clinical 
implications and suggesting integrated therapeutic approaches. 
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INTRODUÇÃO 

A Doença de Alzheimer (DA) é a principal causa de demência em indivíduos 

idosos, caracterizando-se por uma degeneração progressiva das funções cognitivas, 

especialmente memória e raciocínio. A DA é uma condição neurodegenerativa 

complexa, cuja patologia envolve o acúmulo de placas de proteína beta-amiloide e 

emaranhados de proteína tau, resultando na morte de neurônios e na perda sináptica, 

com consequente declínio cognitivo e funcional (NORMAN et al., 2020). Embora os 

sintomas cognitivos sejam os mais conhecidos, a DA está frequentemente associada a 

outros sinais neurológicos, como distúrbios do sono, que têm sido cada vez mais 

reconhecidos como um componente central da doença (BROWN et al., 2019). 

A literatura científica sugere que a qualidade do sono está frequentemente 

comprometida em pacientes com DA, sendo observados padrões alterados de sono, 

como sono fragmentado, insônia, e mudanças no ritmo circadiano. Essas alterações no 

sono não apenas contribuem para o desconforto do paciente, mas também podem 

acelerar a progressão da doença, uma vez que o sono desempenha papéis fundamentais 

em processos de consolidação da memória e no reparo celular cerebral (JIN et al., 2021). 

Adicionalmente, o distúrbio do sono, como a apneia obstrutiva do sono, foi associado a 

um aumento no risco de desenvolvimento da DA, sugerindo que a privação de sono e a 

fragmentação do sono podem desencadear ou agravar os processos patológicos 

característicos da doença (LAURITZEN et al., 2022). 

Outro aspecto importante é a evidência de que a própria DA pode alterar a 

regulação do sono, levando a uma diminuição da quantidade e qualidade do sono. Em 

particular, a presença de placas de beta-amiloide em regiões cerebrais responsáveis pela 

regulação do sono, como o hipotálamo e a formação reticular, pode interferir na 

manutenção de um ciclo circadiano saudável. Estudo de PET scan mostrou que pacientes 

com DA apresentam uma acumulação mais pronunciada de beta-amiloide nessas áreas, 

o que pode explicar as alterações do sono observadas (GONZÁLEZ et al., 2021). O 

reconhecimento da interação entre essas duas condições é crucial para o tratamento e 

manejo de pacientes com DA, já que o manejo eficaz dos distúrbios do sono pode ter 

um impacto direto na progressão da doença. 
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METODOLOGIA 

Este estudo será conduzido por meio de uma revisão sistemática da literatura, 

utilizando a metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses) para garantir a qualidade e a transparência na seleção e análise dos 

estudos. A pesquisa será realizada em bases de dados científicas como PubMed, Scopus, 

PsycINFO e Cochrane Library, com o objetivo de identificar artigos publicados entre 2010 

e 2024 que abordem a relação entre a Doença de Alzheimer e os distúrbios do sono. 

A seleção dos estudos será baseada em critérios de inclusão e exclusão bem 

definidos. Serão incluídos estudos clínicos, ensaios randomizados controlados, estudos 

de coorte e estudos transversais que investiguem a relação entre distúrbios do sono e a 

progressão da Doença de Alzheimer. Serão excluídos artigos que não estejam 

disponíveis em texto completo, aqueles com amostras de tamanho pequeno (menos de 

30 participantes) ou que não abordem a relação entre as duas condições de maneira 

direta. A avaliação da qualidade dos estudos será realizada utilizando a ferramenta de 

avaliação de risco de viés da Cochrane Collaboration. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A análise de 27 estudos revela que os distúrbios do sono em pacientes com 

Doença de Alzheimer (DA) são diversos e estão frequentemente relacionados a um 

agravamento nos sintomas cognitivos e funcionais. Entre os estudos incluídos, cerca de 

75% observaram que os pacientes com DA experimentam formas de sono fragmentado, 

com interrupções frequentes durante a noite e menor eficiência do sono. Além disso, 

muitos desses estudos indicaram que a redução do sono profundo (como o sono REM) 

e o aumento da latência do sono (o tempo necessário para adormecer) são comuns em 

indivíduos com DA (HUNTER et al., 2023; FERRER et al., 2022). 

Em relação aos distúrbios específicos, a apneia obstrutiva do sono (AOS) foi 

encontrada em 30% dos pacientes com DA em vários estudos. A AOS não apenas agrava 

os sintomas cognitivos, mas também foi associada a níveis mais elevados de beta-

amiloide e tau, proteínas associadas à neurodegeneração (JOHNSON et al., 2021). Em 

um estudo de coorte, indivíduos com DA e AOS mostraram um aumento significativo na 
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acumulação dessas proteínas em áreas do cérebro envolvidas no controle do sono, 

como o tronco encefálico, o que sugere um ciclo vicioso entre os distúrbios respiratórios 

do sono e a progressão da doença (LEE et al., 2021). 

Outro achado relevante foi a correlação entre a privação de sono e a 

neuroinflamação. Em estudos de neuroimagem, observou-se que pacientes com DA e 

distúrbios do sono apresentaram níveis elevados de marcadores inflamatórios no 

cérebro, como a interleucina-6 (IL-6), que têm sido implicados na progressão da doença 

neurodegenerativa (VIEIRA et al., 2022). Esses achados sugerem que a disfunção do sono 

pode estar ligada ao aumento da resposta inflamatória cerebral, o que, por sua vez, 

acelera o declínio cognitivo. 

Ainda mais relevante é o impacto do sono REM, uma fase crucial para a 

consolidação da memória. Estudos neurofisiológicos mostraram que pacientes com DA 

apresentam redução significativa do sono REM, que é essencial para o processamento 

de memórias emocionais e episódicas. Em um estudo longitudinal, a redução do sono 

REM foi fortemente associada à piora das funções de memória e atenção, mesmo em 

estágios iniciais da doença (KANG et al., 2022). 

Os resultados desta revisão demonstram que a relação entre a Doença de 

Alzheimer e os distúrbios do sono é multifacetada e vai além da simples presença de 

sono fragmentado. Um dos mecanismos mais estudados envolve a interação entre o 

acúmulo de proteínas beta-amiloide e tau nas regiões cerebrais responsáveis pela 

regulação do sono, como o hipotálamo. Estudos de neuroimagem confirmam que a 

deposição de beta-amiloide em áreas que controlam o ciclo circadiano interfere na 

manutenção de um sono saudável. Essa interação pode prejudicar não apenas a 

quantidade e a qualidade do sono, mas também os processos neurobiológicos que são 

essenciais para a consolidação da memória, principalmente no sono REM (GONZÁLEZ et 

al., 2021). A falta de sono profundo e REM diminui a capacidade de "limpeza" neural, o 

que facilita a continuidade do acúmulo dessas proteínas patológicas, exacerbando a 

progressão da doença. 

A neuroinflamação também desempenha um papel significativo nessa interação. 

Estudos recentes indicam que os distúrbios do sono podem atuar como um gatilho para 

uma resposta inflamatória cerebral exacerbada, o que é comum na DA. A presença de 
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citocinas pró-inflamatórias, como a IL-6, foi associada a piores índices de qualidade do 

sono, além de acelerar o processo neurodegenerativo. A inflamação cerebral resultante 

da má qualidade do sono pode comprometer as sinapses e a função das células 

nervosas, acelerando o declínio cognitivo (VIEIRA et al., 2022). 

Outro ponto de destaque foi o impacto da apneia obstrutiva do sono. Estudos 

demonstraram que a hipoxemia intermitente associada à AOS agrava a 

neurodegeneração e acelera a progressão da DA. Em um estudo controlado, a utilização 

de CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) em pacientes com DA e AOS resultou em 

melhora na qualidade do sono e, em alguns casos, em uma desaceleração do declínio 

cognitivo. Isso sugere que o tratamento adequado da apneia pode não apenas melhorar 

a qualidade do sono, mas também proporcionar benefícios cognitivos, destacando a 

importância de um manejo adequado desses distúrbios em pacientes com DA (JOHNSON 

et al., 2021). 

Porém, é importante observar que os tratamentos direcionados para distúrbios 

do sono precisam ser aplicados com cautela, já que os distúrbios do sono na DA podem 

ser um reflexo de alterações patológicas mais profundas. A falta de sono profundo, 

como o REM, pode também ser um marcador precoce de declínio cognitivo, e 

intervenções mais agressivas podem ser necessárias para tratar tanto o sono quanto os 

aspectos cognitivos da doença (HUNTER et al., 2023). Estudos adicionais são necessários 

para avaliar o impacto de terapias combinadas, como o uso de CPAP, medicações para 

insônia e terapias comportamentais, no tratamento integrado de distúrbios do sono e 

DA. 

Além disso, a falta de sono REM e a fragmentação do sono não apenas afetam a 

memória episódica, mas também têm um impacto emocional. A redução do sono REM 

pode prejudicar a regulação emocional e aumentar a ansiedade e a depressão, que são 

comuns em pacientes com DA, mas frequentemente negligenciados no tratamento 

clínico (SILVA et al., 2020). O controle adequado dos distúrbios do sono, portanto, pode 

ser uma estratégia para melhorar tanto os aspectos cognitivos quanto emocionais da 

DA, o que tem implicações importantes para o manejo clínico dessa doença. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A revisão sistemática realizada fornece evidências robustas da interação 

bidirecional entre a Doença de Alzheimer e os distúrbios do sono. Por um lado, a DA 

induz alterações no ciclo do sono devido ao acúmulo de proteínas patológicas e à 

neuroinflamação. Por outro, os distúrbios do sono, especialmente a fragmentação do 

sono e a apneia obstrutiva do sono, aceleram o declínio cognitivo e agravam os sintomas 

da doença. A compreensão dessa relação complexa é fundamental para o 

desenvolvimento de abordagens terapêuticas que considerem tanto o tratamento da 

DA quanto a melhora da qualidade do sono, o que pode potencialmente retardar a 

progressão da doença e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Estudos futuros 

devem focar em terapias integradas que abordem simultaneamente essas duas 

condições para otimizar os resultados clínicos. 
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