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Sleep, Insomnia and Alzheimer’s disease: an integrative review
Suefo, insomnio y enfermedad de Alzheimer: revision integrativa
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RESUMO

Objetivo: Analisar, na literatura cientifica, as evidéncias sobre a relagdo entre insénia, mecanismos
fisiopatolégicos do sono e risco de Doencga de Alzheimer. Métodos: Revisdo integrativa realizada nas bases
PubMed, SciELO e LILACS, com estudos publicados entre 2015 e 2025, selecionados conforme critérios de
inclusdo e exclusao pré-estabelecidos, resultando em 23 artigos incluidos na analise. Resultados: A
amostra evidenciou associagdo, e em alguns casos possivel relagdo causal, entre insénia e Doenga de
Alzheimer (DA). A privagao do sono de ondas lentas compromete o sistema glinfatico, favorecendo o
acumulo de beta-amiloide e tau. Pacientes com insénia apresentaram maior risco de DA (IRR=1,73) e
declinio mais acentuado em meméoria verbal e fungbes executivas, especialmente em portadores do alelo
APOE €4. Analise de randomizagdo mendeliana sugeriu efeito causal da insbnia sobre a neurodegeneracgao.
Conclusao: Conclui-se que a insbnia apresenta relagdo bidirecional com a DA, configurando-se como
possivel fator de risco modifichdvel. Dada a heterogeneidade metodoldgica dos estudos, recomenda-se
cautela quanto a causalidade direta, reforgando a importancia do rastreamento e manejo precoce dos
distarbios do sono como estratégia preventiva em saude neuroldgica.

Palavras-chave: Insdnia, Doenca de Alzheimer, Neurodegeneragéo.

ABSTRACT

Objective: To analyze, in the scientific literature, the evidence on the relationship between insomnia,
pathophysiological sleep mechanisms, and the risk of Alzheimer's Disease. Methods: An integrative review
was conducted using the PubMed, SciELO, and LILACS databases, including studies published between
2015 and 2025, selected according to pre-established inclusion and exclusion criteria, resulting in 23 articles
included in the analysis. Results: The sample showed an association, and in some cases a possible causal
relationship, between insomnia and Alzheimer's Disease (AD). Slow-wave sleep deprivation impairs
glymphatic system function, favoring the accumulation of beta-amyloid and tau. Patients with insomnia
showed a higher risk of AD (IRR=1.73) and more pronounced decline in verbal memory and executive
functions, especially among APOE ¢4 allele carriers. Mendelian randomization analysis suggested a causal
effect of insomnia on neurodegeneration. Conclusion: It is concluded that insomnia has a bidirectional
relationship with AD, representing a possible modifiable risk factor. Given the methodological heterogeneity
of the included studies, caution is recommended regarding direct causality, reinforcing the importance of
early screening and management of sleep disorders as a preventive strategy in neurological health.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar, en la literatura cientifica, la evidencia sobre la relacién entre el insomnio, los
mecanismos fisiopatoldgicos del sueno y el riesgo de Enfermedad de Alzheimer. Métodos: Se realiz6 una
revision integradora en las bases de datos PubMed, SciELO y LILACS, con estudios publicados entre 2015
y 2025, seleccionados segun criterios de inclusion y exclusion preestablecidos, resultando en 23 articulos
incluidos en el analisis. Resultados: La muestra evidencié asociacién, y en algunos casos posible relacién
causal, entre el insomnio y la Enfermedad de Alzheimer (EA). La privacion del suefio de ondas lentas
compromete el sistema glinfatico, favoreciendo la acumulaciéon de beta-amiloide y tau. Los pacientes con
insomnio presentaron mayor riesgo de EA (IRR=1,73) y un declive mas acentuado en la memoria verbal y
las funciones ejecutivas, especialmente en portadores del alelo APOE €4. El analisis de aleatorizacion
mendeliana sugirié un efecto causal del insomnio sobre la neurodegeneraciéon. Conclusién: Se concluye
que el insomnio mantiene una relacién bidireccional con la EA, configurandose como un posible factor de
riesgo modificable. Dada la heterogeneidad metodoldgica de los estudios incluidos, se recomienda cautela
respecto a la causalidad directa, reforzando la importancia del tamizaje y manejo temprano de los trastornos
del suefio como estrategia preventiva en salud neuroldgica.

Palabras clave: Insomnio, Enfermedad de Alzheimer, Neurodegeneracion.

INTRODUGAO

O sono constitui um processo biolégico essencial, caracterizado por mecanismos ativos e organizados
que garantem a restauragao fisica e mental do organismo (GAJARDO YZ, et al., 2021). Sua relevancia
transcende o descanso, uma vez que desempenha papel central na regulagdao de diversos sistemas
fisiologicos. Alteragbes em sua duragdo ou qualidade estdo associadas a impactos significativos na saude
humana, incluindo maior risco de doengas cardiovasculares, metabdlicas e neurolégicas (ZIELINSKI MR, et
al., 2016)

Entre os disturbios relacionados ao sono, a insénia se destaca como o segundo transtorno psiquico mais
prevalente, caracterizando-se pela dificuldade em iniciar ou manter o sono, além da percepgéo constante de
sua ma qualidade. Episddios ocasionais podem surgir em periodos de tensédo, quando a mente se encontra
acelerada por preocupagodes, ansiedade ou emocgdes intensas. Nessas situagdes, noites mal dormidas
representam apenas uma resposta momentanea ao excesso de atividade mental e ndo configuram, por si
s6s, um quadro patolégico (POON SH, et al., 2021; SILVA EJC, et al., 2024).

E possivel classificar a insénia como primaria ou secundaria. A primaria ndo é atribuida a nenhuma outra
condigdo ambiental ou bioldgica, enquanto a secundaria decorre de fatores ambientais, doengas crdnicas ou
transtornos psiquicos, como depressdo e ansiedade. Condi¢gdes como diabetes mellitus e fibromialgia
também estdo frequentemente associadas a insOnia secundaria, que representa a maioria dos casos
(POON SH, et al., 2021).

Spielman (1987 apud NAHA S, et al., 2024) descreve o modelo dos trés fatores ou “3P”, que categoriza a
insbnia em predisponente, precipitante e perpetuadora. Idade avangada, sexo feminino, histérico familiar,
estresse crbénico e baixa condigdo socioecondmica configuram fatores predisponentes. Ja os precipitantes
envolvem eventos estressantes, condigdes médicas e o uso de medicamentos, enquanto os perpetuadores
incluem habitos desadaptativos, como cochilos diurnos e a ansiedade diante do préprio ato de dormir, que
contribuem para a cronificagdo do disturbio.

O descanso noturno, particularmente suas etapas mais profundas, desempenha papel crucial na
depuragdo do encéfalo e na consolidagdo das memorias. A auséncia ou insuficiéncia desse repouso
compromete esses processos, podendo levar a deterioracdo cognitiva precoce e acelerar o
desenvolvimento de doengas neurodegenerativas, como a Doenga de Alzheimer (DA) (MINAKAWA EN, et
al., 2019).

A Doenga de Alzheimer se manifesta como um transtorno neurodegenerativo de natureza progressiva e
fatal, associada a insbnia a longo prazo. Sua principal caracteristica € a deterioragdo da memoria e de
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importantes fungdes cognitivas, como o raciocinio e o pensamento, o que naturalmente gera dificuldades
significativas no dia a dia do individuo. E importante ressaltar que a DA é a causa mais comum para o
desenvolvimento da deméncia, uma sindrome que implica a perda das capacidades mentais. Entre os
sintomas observados, destacam-se os problemas de memoéria, as dificuldades de linguagem e alteragdes no
comportamento (LUKAVY JP, et al., 2025).

A relacao entre disturbios do sono e a DA é bidirecional e clinicamente relevante (LUKAVY JP, et al.,
2025). A insbnia pode atuar como um fator de risco para a doenga, enquanto a DA também altera os
padrdoes de sono, em um ciclo que amplifica o declinio cognitivo (SILVA EJC, et al., 2024). Essa intrincada
conexao evidencia que o comprometimento da qualidade do sono nao é somente um sintoma, mas também
um potencial fator desencadeante e/ou agravante de doengas neurodegenerativas.

Apesar da vasta literatura que estabelece a relagao entre o sono e a saude neuroldgica, a discussao
sobre a existéncia de uma relagdo causal entre a ins6nia e a Doenca de Alzheimer ainda € um tema de
debate na comunidade cientifica (LUCEY BP, et al., 2018).

Diante desse cenario, torna-se essencial analisar o que a literatura recente aponta sobre a causalidade
entre essas duas condi¢des. Portanto, este estudo propde uma revisédo integrativa da literatura visando
analisar as publicagdes disponiveis que estabelecem uma relagcdo causal entre a insdnia e a Doenga de
Alzheimer no periodo de 2015 a 2025.

METODOS

Este estudo consiste em uma revisdo integrativa, fundamentada em produgdes cientificas publicadas
entre os anos de 2015 e 2025. Nesse contexto, a revisdo integrativa teve como objetivo analisar o
conhecimento ja acumulado em pesquisas anteriores relacionadas a um tema especifico. Assim, esse
procedimento metodolégico forneceu a reunido dos principais resultados identificados nos estudos e
possibilitou a elaboragdo de novas interpretagdes a partir de suas conclusées (BOTELHO CM, et al., 2011).

Sob esse prisma, procede-se a definicdo do tema de interesse e a elaboragédo da questédo norteadora da
pesquisa. A questdo de pesquisa que orientou o estudo foi a seguinte: "Quais publicagdes disponiveis na
literatura estabelecem uma associagdo entre a insbnia e a Doenga de Alzheimer no periodo de 2015 a
2025?". Sob essa o6tica, sdo determinados os descritores e selecionadas as bases de dados consideradas
pertinentes para a obtengdo das informagdes necessarias. Dessa maneira, estabeleceram-se critérios
rigorosos de incluséo e exclusdo, assegurando maior precisdo na escolha dos estudos.

O processo de selecdo seguiu trés etapas: inicialmente, foi realizada a leitura dos titulos e resumos para
a exclusdo dos estudos nao pertinentes; em seguida, os artigos pré-selecionados foram lidos na integra
para confirmar sua relevancia; e, por fim, os trabalhos que atenderam a todos os critérios foram submetidos
a analise critica (MENDES SM, et al., 2008). Esse processo foi documentado por meio de fluxograma, como
consta na Figura 1, adaptado do modelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), que ilustra as etapas de identificacado, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos, bem
como os motivos de exclusdo em cada fase.

A busca bibliografica foi conduzida nas bases de dados eletrénicas PubMed/Medline, SciELO e LILACS.
Para a formulacdo da estratégia de busca, foram utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) em portugués e inglés: Ins6nia, Doenca de Alzheimer, Alzheimer, bem como seus respectivos
termos em inglés: Insomnia, Alzheimer's Disease e Alzheimer. A combinagéo dos termos foi realizada com o
operador booleano "AND", que resultou nas seguintes estratégias de busca: "insénia" AND "Doenca de
Alzheimer"; "insonia" AND "Alzheimer"; "insomnia" AND "Alzheimer's disease"; "insomnia" AND "Alzheimer".

Para os critérios de inclusao, foram considerados artigos de texto completo disponivel, publicados em
portugués e/ou inglés entre janeiro de 2015 e dezembro de 2025, indexados nas bases de dados referidas,
que abordassem a relagao entre insénia e Doenga de Alzheimer de forma associativa e, quando disponivel
na literatura, de possivel relacdo causal. Foram aceitos estudos primarios de diferentes delineamentos,
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incluindo estudos de coorte observacionais, estudos transversais, estudos de randomizagdo mendeliana e
outras analises genéticas, bem como estudos secundarios de sintese, como revisdes narrativas,
metanalises e declaracdes cientificas de sociedades especializadas, desde que tais trabalhos discutissem
de forma especifica os mecanismos ou o risco associado entre insénia e DA.

Além disso, foram aceitos excepcionalmente dois artigos que fogem ao desenho metodoldgico
predominante da amostra, por sua relevancia complementar ao tema: o protocolo de estudo de Blackman J.
et al. (2023), que descreve o desenho do estudo RESTED-AD para caracterizagdo do sono e dos ritmos
biolégicos na DA por meio de registros domiciliares de EEG, ainda sem resultados consolidados até o
momento; e o estudo bibliométrico de Tian ZY. et al. (2025), que, embora nao avalie diretamente uma
relacdo causal, oferece um panorama quantitativo e visual da produgao cientifica sobre insénia e DA,
contribuindo para o mapeamento das tendéncias de pesquisa na area.

Por outro lado, os critérios de exclusdo compreenderam artigos que nao abordaram a relagéo entre
insbnia e DA de forma especifica; estudos publicados antes de janeiro de 2015 ou apés dezembro de 2025;
teses; dissertagdes; monografias; capitulos de livro; editoriais; cartas ao editor; resumos de congresso sem
texto completo; e artigos de acesso restrito ou duplicados.

Os dados extraidos dos artigos foram selecionados e organizados em tabelas no programa Microsoft
Excel, que contemplou informagdes como autor, ano, pais, tipo de estudo, objetivos, metodologia,
resultados e conclusdes. Dada a heterogeneidade dos delineamentos incluidos, foi realizada uma
apreciagdo descritiva do nivel de evidéncia de cada estudo, considerando-se o tipo de desenho
metodologico (estudos de coorte e transversais como evidéncias de associagao de nivel intermediario;
revisdes narrativas, metanalises e declaragdes cientificas como fontes de sintese qualitativa; e o protocolo
de estudo e o levantamento bibliométrico como contribuicdes complementares, sem valor probatério direto
sobre causalidade). A analise foi conduzida de forma descritiva e interpretativa, permitindo a comparagéo
dos achados, a discusséo das evidéncias disponiveis e a identificagdo de limitagcdes e perspectivas para
pesquisas futuras (WHITTEMORE R e KNAFL K, 2005).

RESULTADOS

Com a aplicagéo de diferentes combinagbées de descritores centrados na insénia como fator de risco
associado a Doenga de Alzheimer (DA), identificaram-se 551 estudos. Destes, 533 resultaram das

combinagbes "insomnia" AND "Alzheimer's" e "insomnia" AND "Alzheimer's disease", enquanto 18
derivaram dos cruzamentos "ins6nia" AND "Doenca de Alzheimer" e "insénia" AND "Alzheimer".

Desses 551, foram excluidos 1 artigo duplicado, 9 artigos de acesso pago e 3 artigos que ndo estavam
disponiveis em portugués ou inglés, restando 538 estudos. Apds a leitura de titulos e resumos, 513 estudos
foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo, permanecendo 25 estudos para avaliagao em
texto completo.

Concluida essa etapa, procedeu-se a analise aprofundada dos trabalhos remanescentes, dos quais 2
foram excluidos por ndo abordarem de forma especifica a relagao entre insénia e DA conforme os critérios
estabelecidos, restando 23 estudos plenamente compativeis com os objetivos propostos, os critérios de
inclusdo e exclusdao e a relevancia cientifica esperada. Esses estudos constituiram a amostra final,
formando um conjunto robusto e representativo para sustentar a investigagdo da relagao entre insénia e DA,
conforme ilustrado na Figura 1 e sistematizado no Quadro 1.

Em conjunto, os estudos incluidos exploraram diferentes aspectos da relagéo entre insénia e Doenca de
Alzheimer, destacando mecanismos como a disfungao do sistema glinfatico e a consequente redugéo na
depuracgao de beta-amiloide e tau, o estresse oxidativo e a neuroinflamacgao, a interagao bidirecional entre
disturbios do sono e neurodegeneragcdo, o impacto de biomarcadores liquéricos e de neuroimagem
estrutural/funcional, a modulagéo do risco pelo genétipo APOE €4, a contribuicdo de comorbidades do sono
como a apneia obstrutiva do sono, e o aumento do risco de comprometimento cognitivo leve e deméncia
associado a gravidade e persisténcia da insbnia.
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A analise integrada das evidéncias permitiu identificar sete eixos tematicos recorrentes relacionados a
interacéo entre insdnia e DA: (i) disfungéo do sistema glinfatico e depuragao prejudicada de beta-amiloide e
tau; (ii) estresse oxidativo e neuroinflamagéo; (iii) relagao bidirecional entre disturbios do sono e progressao
neurodegenerativa; (iv) risco clinico e cognitivo associado a gravidade da insénia; (v) biomarcadores
liqudricos e de neuroimagem estrutural/funcional; (vi) modulagdo genética do risco, com destaque para o
gendtipo APOE €4; e (vii) contribuicdo de comorbidades do sono, como a apneia obstrutiva do sono, ao risco
demencial. Esses eixos fundamentaram a organizagéo tematica da discusséo apresentada neste estudo.

Figura 1 - Fluxograma da selegao dos artigos para a revisao de literatura.

Identificaciio de estudos por meio de bases de dados e registros

Registros identificados
Registros removidos antes da triagem:

S a partir de:
g « PubMed (n = 533) » Registros duplicados removidos (n = 1)
O .
= e SciELO (n = 5) » o Registros pagos (n=9)
E « LILACS (n=13) » Registros que ndo estdo em portugués
= Total (n=551) ou inglés (n = 3)
l Registros excluidos apos triagem de titulos
Registros triados (n = 538) 3¢ resumos e avaliagdo dos critérios de
£ inclusdo (n = 513)
s l
=
E Relatérios avaliados quanto Relatorios excluidos apos leitura integral
S cloubilidnde (n=05) » do texto por ndo satisfazerem os objetivos
g do trabalho (n = 2)
) l
'3
= Estudos incluidos na
£ revisio (n=23)

Fonte: Aguiar MCS, et al., 2026.
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Autores e ano

Quadro 1 - Artigos selecionados para esta revisdo integrativa.
N

Tipo de estudo

Objetivo

Principais resultados

1 Baek MS, et al. (2021)

Coorte populacional (banco de
dados nacional)

Investigar risco e prognéstico de DA/DV em
pacientes com insdnia

Insénia associada a maior incidéncia de DA (IRR 1,73) e DV (IRR
2,10), com maior mortalidade e institucionalizacdo

2 | Baril AA, et al. (2022)

Coorte

Avaliar associagdo entre gravidade da insbnia e
funcéo cognitiva futura, com modificagédo por APOE
€4

Insbnia mais grave associada a pior cogni¢cdo global e memdria
verbal; efeito ampliado em portadores de APOE €4

(2024)

funcional)

entre insonia e DA

3 Blackman J, et al. Protocolo de estudo de coorte Descrever o desenho do estudo RESTED-AD para | Protocolo propde comparar padroes de sono entre DA leve/CCL
(2023) observacional (EEG domiciliar) caracterizar sono e ritmos biolégicos na DA e controles saudaveis; sem resultados consolidados

4 Borges CR, et al. Revisao narrativa Revisar relagdo bidirecional entre DA e disturbios | Redugédo do sono NREM prejudica depura(;.ao glinfatica de beta-
(2019) do sono amiloide, ligando disturbios do sono a D

5 Chen D, et al. (2022) Randomlzagao mendeliana / Explorar base genética compartilhada e causalidade | Insénia teve efeito causal sobre risco de DA (OR 1,02); duragao
’ ) genética entre DA e fendtipos do sono do sono e depressao como possiveis mediadores

Avaliar se historico de disturbio do sono afeta risco | Historico de disturbio do sono aumentou risco de CCL (OR
6 Choe YM, et al. (2022) Coorte de CCL e conversdo para DA 1,956); apenas AOS previu progressdo para deméncia DA
7 Elberse JD, et al. Transversal (neuroimagem Avaliar redes cerebrais funcionais na interacéo l(ﬂisggr'gon eCat‘i?/nggcliaedaem SCL, atlwti?)rc?]gc?r?(esctividdaede e%?neD%\,/ld:edn?

alteracdes estruturais

8 Gaur A, et al. (2022)

Revisao narrativa

Revisar relagao entre privagdo de sono, insonia e
fisiopatologia da DA

Privacdo de sono/insbnia favorecem acumulo de AR e tau via
estresse oxidativo, neuroinflamacéo e hipoxia (AOS)

9 Gonzales PNG, et al.
2024

Revisao narrativa

Revisar conexao entre disturbios do sono e DA

Disturbios do sono aumentam risco de disfungao cognltlva menor
qualidade/duracdo de sono associada a mais beta - amiloide

10 Gottesman RF, et al.
(2024)

Declaragao cientifica (American
Heart Association)

Sintetizar associagéo entre distdrbios do sono e
saude cerebral

Insénia associada a aumento de 53% no risco de deméncia;
duracao curta (<7h) ou longa (>9h) dobra o risco

11 Grau-Rivera O, et al.
(2020)

Transversal (neuroimagem
estrutural)

Caracterizar cognicéo e alteragbes estruturais em
adultos com ins6nia

Insénia associada a pior fungéo executiva e menor volume de
substancia cinzenta em regides vulneraveis a DA, com interagéo
com APOE €4

12 | Kang DW, et al. (2017)

Revisao narrativa

Revisar interagéo entre disturbios do sono e DA ao
longo de sua evolugéo

Relacdo bidirecional (ciclo vicioso); AOS aumenta em 85% o
risco de CCL ou deméncia

13 |  KimH, etal. (2022)

Coorte longitudinal

Determinar interacao entre disturbio do sono
relatado e biomarcadores (AB, tau, APOE4)

Interacdo entre disturbio do sono e biomarcadores acelerou
atrofia cerebral, especialmente com APOE €4

Avaliar se o MoCA identifica déficits cognitivos em

Insbnia persistente associada a pior desempenho cognitivo

14 Kunstler ECS, et al. Transversal
(2023) insOnia persistente (MoCA), correlacionado com menor eficiéncia do sono
15 Meng M, et al. (2025) Metanalise (16 estudos, OM+ Examinar risco de deméncia, DA e DV em subtipos | Insénia aumenta risco de deméncia (OR 1,36), DA (OR 1,52) e
gM, : individuos) de insbnia DV (OR 2,10); maior risco em populacoes asiaticas

16 Minakawa EN, et al.
(2019)

Revisao narrativa

Revisar relagdo causal entre sono prejudicado e DA
€ mecanismos subjacentes

Sono prejudicado é fator de risco modificavel para DA; privagao
cronica acelera deposicdo de AB e tau

17 Nicolazzo J, et al.
2023

Transversal (biomarcadores no
LCR)

Investigar associagio entre gravidade da insonia e
biomarcadores pré-clinicos de DA

Maior gravidade de insonia associada a niveis mais altos de
AB42 no LCR; sem associacdo com tau

18 Rodrigues MCB, et al.
(2025)

Revisdo narrativa

Analisar interacdo entre distirbios do sono e
doencas neurodegenerativas

Sono é essencial para depuragao glinfatica de AB/tau; insénia &
preditor de DA

19 Sadeghmousavi S, et
al. (2020)

Revisdo narrativa

Mostrar papel da privagdo de sono e ins6nia na
patogénese da DA

Ins6nia e privagao de sono aceleram DA via agregagao de AB/tau
e ativacao inflamatéria (IL-6, TNF-a, CRP)

20 Shamim SA, et al.
(2019)

Revisdo narrativa

Resumir vinculo entre insbnia e

neurodegenerativas

doengas

Insénia € fator de risco bidirecional para neurodegeneragéo;
aumenta risco de deméncia em 1,68x

21 Shi L, etal. (2018)

Metanalise

Analisar papel preditivo dos disturbios do sono na
deméncia

Disturbios do sono aumentam risco de deméncia (RR 1,19);
insénia foi preditor especifico para DA (RR 1,51)

22 Tian ZY, et al. (2025)

Estudo bibliométrico

Explorar,

por bibliometria, a relagdo entre DA e
insénia

Relagao bidirecional confirmada, mediada por estresse oxidativo,
inflamacéo e disfuncao glinfatica

23 | Ungvari Z, et al. (2025)

Metanalise

Avaliar impacto dos disturbios do sono no risco de
deméncia e declinio cognitivo

AOS e insbnia aumentam risco de deméncia (HR 1,33-1,36) e
DA (HR 1,45-1,49); insbnia eleva risco de DV (HR 1,59)

Fonte: Aguiar MCS, et al., 2026.
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DISCUSSAO

A insbnia e a Doenga de Alzheimer (DA) apresentam uma relagdo progressiva, bidirecional e
biologicamente plausivel, que ultrapassa a simples coexisténcia clinica e se configura como um processo
causal interligado ao longo do envelhecimento cerebral. Evidéncias apontam que mais de 60% dos
individuos com DA desenvolvem disturbios do sono, frequentemente em fases iniciais ou mesmo antes do
comprometimento cognitivo manifesto, sugerindo que alteragbes do sono podem preceder a
neurodegeneracao clinicamente detectavel (MINAKAWA EN, et al.,, 2019; BORGES CR, et al.,, 2019).
Revisbes sistematicas indicam que até 45% dos individuos com comprometimento cognitivo apresentaram
disturbios do sono antes do surgimento dos sintomas classicos de deméncia, reforgando o papel do sono
como marcador precoce de risco (GONZALES PNG, et al., 2024; SHAMIM SA, et al.,, 2019). Nesse
contexto, a insOnia ndo deve ser compreendida apenas como sintoma secundario da neurodegeneragao,
mas como um fator que ativamente modula a trajetéria bioldgica da doencga, tornando seu reconhecimento e
manejo clinico precoce elementos centrais nas estratégias de prevencéo da DA.

Do ponto de vista epidemioldgico, a associagao entre insénia e DA é consistente em diferentes contextos
populacionais. Meta-analises demonstram que a insbnia aumenta o risco de DA em aproximadamente 49%
a 52%, com razdes de risco variando entre HR 1,49 e RR 1,51 (SHI L, et al., 2017; UNGVARI Z, et al., 2025;
MENG M, et al., 2025). Estudos populacionais de larga escala reforcam esses achados, mostrando que
individuos com insénia apresentam risco 1,73 vez maior de desenvolver DA, além de pior prognodstico
clinico, maior taxa de institucionalizagdo e aumento da mortalidade apés o diagnostico (BAEK MS, et al.,
2021). Em coortes longitudinais, o histérico de distdrbios do sono mostrou-se associado ao risco aumentado
de comprometimento cognitivo leve, reforcando o papel do sono como etapa intermediaria na trajetoria até a
deméncia (BAEK MS, et al., 2021; CHOE YM, et al., 2022). E importante destacar que a relagdo entre
insbnia e DA apresenta caracteristicas dose-resposta, nas quais maior duragéo e gravidade dos disturbios
do sono correspondem a maior risco cumulativo de declinio cognitivo, o que reforga a necessidade de
intervencdo em estagios precoces da insbnia, antes que os danos neurobiolégicos se tornem irreversiveis
(GONZALES PNG, et al., 2024).

Entre os principais mecanismos fisiopatolégicos que conectam a insénia a DA destaca-se a disfungéo do
sistema glinfatico, responsavel pela depuracdo de metabdlitos neurotéxicos durante o sono, especialmente
no sono de ondas lentas (NREM estagio N3). Durante esse estagio, o espaco intersticial cerebral se
expande em aproximadamente 60%, facilitando a remocéo de beta-amiloide (AB) e proteina tau (BORGES
CR, et al.,, 2019; KANG DW, et al., 2017). A fragmentacdo do sono e a redugcdo do NREM profundo,
caracteristicas centrais da insbnia, comprometem esse processo, favorecendo o acumulo progressivo
dessas proteinas patologicas (MINAKAWA EN, et al., 2019; GAUR A, et al., 2022). Cabe ressaltar que o
fluxo glinfatico ndo opera de forma uniforme ao longo do sono, sendo maximo nas primeiras horas da noite,
periodo em que o sono de ondas lentas predomina. Assim, disturbios que fragmentam especificamente essa
fase inicial, como despertares noturnos precoces e laténcia prolongada para o sono profundo, exercem
impacto desproporcional sobre a depuragéo cerebral de proteinas toxicas (GOTTESMAN RF, et al., 2024). A
relevancia dessas alteragdes tem motivado o uso do sono como potencial biomarcador precoce da DA, com
propostas de monitoramento longitudinal da macro e microarquitetura do sono em ambientes domiciliares
(BLACKMAN J, et al., 2023 ).

Além da falha na depuragdo, a insénia promove aumento da producdo de AR, mediado pela vigilia
prolongada e pela hiperatividade sinaptica, especialmente na Rede de Modo Padrdo. Estudos demonstram
que os niveis de A aumentam durante a vigilia e diminuem durante o sono, sendo que a privagao de uma
Unica noite ja é capaz de elevar significativamente essa carga proteica cerebral (SHI L, et al., 2017; GAUR
A, et al.,, 2022). Em populagbes comunitarias, maior gravidade da insbnia e fragmentacdo do sono
associaram-se a niveis elevados de AB42 no liquido cefalorraquidiano, particularmente em portadores do
alelo APOE €4 (NICOLAZZO J, et al., 2023). Essa elevagado aguda dos niveis de AR apds privagdo de sono
sugere que episodios repetidos de insdnia ao longo da vida podem funcionar como eventos de sobrecarga
amiloide recorrentes, acelerando a saturagdo dos mecanismos de clearance e antecipando o limiar
patoldgico para o surgimento de placas senis (MINAKAWA EN, et al., 2019).
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A proteina tau apresenta ainda maior sensibilidade a perda de sono profundo. Evidéncias indicam que a
reducdo do sono de ondas lentas esta mais fortemente associada ao aumento da tau fosforilada do que a
deposicao amiloide, sugerindo que a insdnia pode atuar como gatilho precoce da patologia tau, diretamente
relacionada a progressdo clinica da DA (MINAKAWA EN, 2019; SADEGHMOUSAVI S, et al., 2020). A
privacdo de sono eleva significativamente os niveis extracelulares de tau, favorecendo a formagdo de
emaranhados neurofibrilares (GAUR A, et al., 2022), processo central no desenvolvimento de doencgas
neurodegenerativas relacionadas ao envelhecimento cerebral (RODRIGUES MCB, et al, 2025). A
disseminagdo da tau patologica segue padrées anatdmicos especificos, iniciando-se em regides do cortex
entorrinal e hipocampo, estruturas com papel central na consolidacdo da meméria, e avangando
progressivamente para areas de associacdo neocortical (MENG M, et al., 2025). Dessa forma, a insénia
cronica, ao amplificar a fosforilagdo e o acumulo extracelular de tau, pode comprometer preferencialmente
circuitos de memoria episddica, o que explicaria, em parte, o perfil de déficit cognitivo observado nos
estagios iniciais da DA (MENG M, et al., 2025; KANG DW, et al., 2017).

Processos inflamatérios e estresse oxidativo também desempenham papel central nessa relagdo. A
insbnia crénica esta associada a elevagéo sustentada de citocinas proé-inflamatérias, como IL-6, TNF-a e
proteina C-reativa, promovendo um estado de inflamagéo sistémica de baixo grau que favorece a
neuroinflamagéo e a ativagdo microglial (SADEGHMOUSAVI S, et al.,, 2020; BARIL AA, et al., 2022;
GOTTESMAN RF, et al.,, 2024). Esse ambiente inflamatoério contribui para a ruptura da barreira
hematoencefalica, facilitando a entrada de substancias neurotdxicas no sistema nervoso central e
acelerando a neurodegeneragao (BORGES CR, et al., 2019; SADEGHMOUSAVI S, et al., 2020). A ativagao
microglial persistente, além de contribuir diretamente para a lesdo neuronal, paradoxalmente compromete a
eficiéncia da propria depuracdo de AP, uma vez que a microglia cronicamente ativada perde
progressivamente sua capacidade fagocitica. Esse mecanismo cria um ciclo vicioso em que a insénia induz
inflamacédo, a inflamagédo prejudica a clearance amiloide e o acumulo de AR, por sua vez, intensifica o
estado inflamatorio cerebral (TIAN ZY, et al., 2025).

A vulnerabilidade genética, especialmente relacionada ao alelo APOE ¢4, amplifica os efeitos deletérios
da insbnia. Estudos demonstram que portadores desse alelo com disturbios do sono apresentam maior
atrofia cortical, especialmente em regibes temporais e hipocampais, além de declinio cognitivo mais
acelerado (GRAU-RIVERA O, et al., 2020; BARIL AA, et al., 2022; KIM H, et al., 2022). Evidéncias genéticas
robustas indicam ainda correlagdo genética direta entre insénia e DA, com identificacdo de loci
compartilhados ligados ao metabolismo lipidico e a resposta inflamatéria, reforcando uma base biolégica
comum entre ambas as condi¢gdes (CHEN D, et al., 2022). Estudos de randomiza¢do mendeliana confirmam
a insdnia como fator causal para DA, ainda que com efeito individual modesto, porém relevante em nivel
populacional (CHEN D, et al., 2022; TIAN ZY, et al., 2025).

Do ponto de vista estrutural e funcional, a insénia associa-se a alteracdes cerebrais precoces mesmo em
individuos cognitivamente normais. Redugdes volumétricas em regides como precuneus, cortex cingulado
posterior, talamo e hipocampo, areas sabidamente vulneraveis na DA, foram observadas em adultos com
insbnia, especialmente na presenca do APOE ¢4 (GRAU-RIVERA et al., 2020). Paralelamente, alteracdes
na conectividade funcional de grandes redes cerebrais indicam que a insbnia compromete a organizagao
funcional cerebral antes mesmo da perda estrutural significativa (ELBERSE et al., 2024).

Clinicamente, esses mecanismos refletem-se em déficits cognitivos especificos. A insbnia esta
associada a pior desempenho em fungdes executivas, abstracao verbal e habilidades visuoespaciais,
dominios considerados preditores precoces de DA, mesmo na auséncia de deméncia estabelecida
(KUNSTLER ECS, et al., 2023; BARIL AA, et al., 2022). Esses déficits ndo sdo explicados exclusivamente
por ansiedade ou depresséo, reforcando sua origem neurobiolégica (KUNSTLER ECS, et al., 2023). Do
ponto de vista clinico, a sobreposigdo entre sintomas de insdnia e manifestagbes prodromicas da DA
representa um desafio diagndstico relevante, uma vez que queixas como dificuldade de concentragao,
irritabilidade e fadiga diurna sdo comuns a ambas as condigdes (BARIL AA, et al., 2022). Essa ambiguidade
refor¢ca a importancia de avaliagdes objetivas do sono, incluindo polissonografia e actigrafia, na investigagcéo
de individuos com risco elevado para DA, permitindo diferenciar distirbios primarios do sono de alteragbes
relacionadas a neurodegeneracéo incipiente.
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Diante desse conjunto de evidéncias, o0 sono emerge como um alvo terapéutico estratégico. Intervengdes
precoces para ins6nia, como Terapia Cognitivo-Comportamental para Insénia, fototerapia e tratamento da
apneia do sono, sao discutidas como estratégias promissoras para retardar o acimulo de patologia amiloide
e a progressao do declinio cognitivo, especialmente em fases pré-clinicas da DA (MINAKAWA EN, et al.,
2019; UNGVARI Z, et al., 2025; GAUR A, et al., 2022).

A consolidagédo dessas evidéncias aponta para a necessidade de integrar a saide do sono as politicas
de saude publica voltadas a prevencdo da deméncia, reconhecendo a insbnia ndao apenas como
comorbidade a ser tratada, mas como janela de oportunidade terapéutica capaz de modificar o curso da DA
em sua fase mais precoce e potencialmente reversivel.

CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se que as evidéncias analisadas indicam associagdo relevante entre insbnia, alteragcbes na
arquitetura do sono e maior risco de processos neurodegenerativos relacionados a Doenga de Alzheimer.
Os estudos sugerem que a privagao do sono, especialmente do sono de ondas lentas, pode comprometer a
depuragdo de metabdlitos pelo sistema glinfatico, favorecer o acumulo de beta-amiloide e tau, intensificar
processos inflamatérios e contribuir para declinio cognitivo. Entretanto, considerando a diversidade
metodolégica dos estudos incluidos, recomenda-se cautela ao afirmar causalidade direta. A insénia deve
ser considerada um possivel fator de risco modificavel, reforgcando a importancia do rastreamento e manejo
precoce dos disturbios do sono como estratégia preventiva em saude neurolégica.
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