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Resumo

Introdugdo: A deméncia € uma sindrome determinada pelo comprometimento cognitivo progressivo.
As alteragbes caracteristicas da doenga de Alzheimer DA — causa mais comum de deméncia -
incluem, dentre outras, a perda de memoria e das fungdes executivas, as quais séo influenciadas por
fatores genéticos, de neurodegeneragcdo e condicdes metabdlicas, provocando um mau
funcionamento do principal mecanismo regulatério do sono, o ciclo circadiano, o que afeta
diretamente na qualidade de vida dessa populagdo. Objetivo: reunir informag¢des, com base em
referenciais tedéricos de como a deméncia, especialmente a de Alzheimer, interfere no ciclo circadiano,
destacando a importancia do ambiente na regulagao do ciclo, que impacta no funcionamento cerebral
e pode agravar sintomas neuropsiquiatricos como depressido e agitagdo. Método: Utilizando uma
abordagem bibliografica com artigos das bases de dados PubMed, SciELO, Science direct e EBSCO,
foi investigado como a DA pode afetar o ritmo circadiano, buscando identificar fatores modificaveis
que possam mitigar esse impacto. Desenvolvimento: Diferentes tipos de deméncia, como Alzheimer,
deméncia vascular, por corpos de Lewy, entre outras, afetam dominios cognitivos especificos como
memoéria, atencdo, e fungbes executivas. A deméncia é prevalente principalmente em idosos, e
estima-se que até 2030, 1 em cada 6 pessoas tera 60 anos ou mais. Tratamentos como a fototerapia
tém mostrado melhorar a qualidade do sono e redugao dos sintomas psicocomportamentais, podendo
ser efetivos na DA, que esta associada a disturbios do sono e alteragdes no ciclo circadiano, embora
sua eficacia ainda seja objeto de estudo. Concluséo: E provavel que haja uma relagéo direta entre o
ciclo circadiano anormal e a progressdo da deméncia afetando diretamente na qualidade de vida,
apesar de controvérsias quanto a qualidade do sono autorreferido. O entendimento dessa interagao é
crucial, dado o aumento da populagao idosa e a prevaléncia crescente de deméncia, estabelecendo a
necessidade de estratégias de cuidado que integrem a gestdo do ciclo circadiano para melhorar a
funcionalidade dos individuos afetados.

Palavras-chave: Deméncia. Doenca de Alzheimer. Transtornos do Sono do Ritmo Circadiano.
Introducgao

A deméncia é uma sindrome definida pelo comprometimento cognitivo que
acontece de maneira progressiva, interferindo diretamente na qualidade de vida do

individuo e no prejuizo dos dominios funcionais, sendo a doenga de Alzheimer seu

principal desencadeador (Migliaccio et al., 2020). Exemplos desses prejuizos sao:



perda da funcionalidade dos dominios de memoéria, fungédo executiva, aprendizagem,
atengdo, cognicdo motora-perceptiva-social, linguagem, além do pensamento
concreto, prolixo e perseverante (Xiong et al., 2024). Para a contextualizacéo, o
comprometimento de fungdes executivas envolve a realizagdo de tarefas complexas
e que exigem julgamento, como o manejo de finangas, a compreensao de situagdes
de risco, a realizacdo de atividades sequenciais; a respeito das habilidades
visuoespaciais, inclui-se a capacidade de reconhecer faces e objetos comuns,
manuseio e inclusive o ato de se vestir; no dominio da personalidade, alteragdes de
humor para uma: labilidade, flutuagao, agitagao, isolamento social, desinibicdo estao
presentes (Gagliardi; Takayanagui, 2019). Sabe-se que a etiologia dessa sindrome é
variada e esta associada a neurodegeneragao, injuria vascular, nutricdo e alteragao
metabdlica (Migliaccio et al., 2020).

Essa patologia € uma das maiores dificuldades de saude publica atualmente,
a qual tem como seus principais fatores de risco a idade, a heranga genética e o
sexo (OMS, 2021). A analise do perfil etario populacional € uma maneira de guiar o
cuidado em saude pois, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE, 2021), a populacao brasileira demonstrou uma redugéo dos individuos mais
jovens de 6,6% seguida de um aumento de 3,8% da taxa de idosos com 60 anos ou
mais no periodo 2012 e 2021. O Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada (IPEA,
2023) aborda que o envelhecimento populacional ja era previsto para o Brasil desde
1980. Logo, ha uma tendéncia estatistica para um “superenvelhecimento”
populacional, que ja esta presente em outros paises como o Japao. Em relagéo a
prevaléncia de acordo com o sexo, a metanalise feita por Gong, et al. (2023) definiu
as mulheres como o grupo de maior risco para desenvolvimento de deméncia se
comparado aos homens, e esse risco se reforca em economias de renda baixa e
média-baixa.

No contexto da deméncia, a depressao, a apatia e a agitacado psicomotora,
compdéem os sintomas cognitivos e comportamentais mais comuns desse
comprometimento e podem ser precipitados por fatores ambientais e neurobioldgicos
como: disturbios do sono, por do sol e pouca iluminagao local (Carrarini et al., 2021).
Esses fatores, sono e luminosidade, regulam o ciclo circadiano, o processo
fisiologico de oscilagdo da consciéncia entre estado de vigilia e sono no periodo de
24 horas. Esse ritmo sofre alteragées enddgenas autossustentadas sincronizadas

com o0 ambiente, incluindo questdes de mudanca de luminosidade, producédo de



respostas eficientes aos diferentes estimulos e a homeostase do cérebro e outros
sistemas (Dalgalarrondo, 2019).

Vale dizer, que a interagdo do ambiente na regulagao do ciclo atua justamente
no nucleo supraquiasmatico (NSQ) a medida que este recebe estimulo sensorial da
visdo (Hall; Hall, 2021). Deste modo, na fase clara, ou seja, durante o dia ou 0 uso
de alguma iluminagédo artificial, a intensidade Iluminosa elevada aumenta a
temperatura corporal central e os niveis de cortisol, inibindo a producédo de
melatonina, o que contribui para o estado de vigilia. Esse controle é feito
essencialmente por sinalizagdo hormonal e de neurotransmissores, 0s principais
sendo melatonina, cortisol, adenosina e serotonina (Lessa et al, 2020).

Por outro lado, esse sistema nem sempre consegue ser regulado de maneira
ideal, provocando certos tipos de disturbios do ritmo circadiano. Os disturbios de
avango e atraso na fase do ritmo de sono-vigilia s&o caracteristicos do
neurodesenvolvimento humano e provocam atraso ou adiamento do inicio do sono.
O disturbio de ritmo de sono-vigilia de ndo-24-horas, ou de livre curso, acontece em
pacientes com deficiéncia visual que nao tém a luminosidade para se guiar. Por fim,
o disturbio de ritmo de sono-vigilia irregular acontece em pacientes com doencgas
degenerativas, como a DA, e caracteriza-se pela auséncia da expresséo diaria clara
do comportamento de sono-vigilia, com sonoléncia matinal e insénia noturna (Ulhéa;
Leocadio-Miguel, 2022, p. 73-81). Nesse cenario, Sharma et al. (2021) concluiram
que ocorre uma importante influéncia negativa da DA na sinalizagdo e modulagdo do
ciclo circadiano, e essa desregulagdo contribui para a progressao da DA,
caracterizando um ciclo vicioso de retroalimentacéo.

Portanto, este estudo tem como objetivo reunir informagdes, com base em
referenciais tedricos de como a deméncia, especialmente a de Alzheimer, interfere
no ciclo circadiano, de forma a esclarecer o ciclo circadiano e sua influéncia no
organismo e identificar fatores de melhora e de risco na relagéo: ciclo circadiano x

deméncia.

Método

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura do tipo descritiva
composta pela reunido de 61 estudos compostos por: meta-analise, ensaio
controlado randomizado e de triagem clinica sobre a relagdo entre o ciclo circadiano

e a deméncia, somado ao referencial tedrico embasado em 06 livros e 05 referéncias



retiradas de 6rgaos de analise e estatistica, como IBGE, OMS e IPEA, totalizando 72
fontes. Além disso, como se trata de uma revisdo, fontes primarias de revisdes
sistematicas também foram incluidas. Assim, para a pesquisa avangada
selecionou-se o filtro “Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Review,
meta-analysis”.

A motivagao para o estudo tem como base o questionamento: a alteragao do
ciclo circadiano na deméncia esta diretamente relacionada com a diminuicdo da
qualidade de vida? Os artigos foram selecionados a partir das bases de dados
PubMed, SciELO, ScienceDirect, EBSCO. As palavras-chave utilizadas nas buscas
tém como base os descritores do Medical Subject Headings (MeSH)/ Descritores de
Ciéncias da Saude (DeCS). Os termos foram os seguintes: Therapeutics, Circadian
Rhythm, Alzheimer Disease, Dementia, Sleep Quality, Sleep Duration, Diurnal
Rhythm, Psychomotor Agitation, Animals, Risk Factors, Light Therapy, Well-Being,
Biological Clocks e Behavior.

Ademais, para pesquisa avangada na base ScienceDirect foram utilizadas as
ferramentas de operadores booleanos (AND), (OR), (NOT) como nos exemplos a
seguir: ((circadian rhythm) AND (Dementia)) NOT (animals)); ((circadian rhythm)
AND (Dementia)) AND (Risk Factors) NOT (animals)); ((circadian rhythm) AND
(Dementia)) AND (Risk Factors) NOT (animals) AND (Sleep Quality)); ((circadian
rhythm) OR (Dementia)) AND (Risk Factors) NOT (animals) AND ((Sleep Duration)
OR (Sleep Quality))); Circadian rhythm AND Light Therapy AND Well-Being AND
Activities of Daily Living Circadian rhythm AND Biological Clocks Dementia AND
Behavior; dementia AND disorders AND Circadian rhythm OR Biological Clocks.

Na base de dados do SciElo, utilizou-se a seguinte combinagao: (circadian
rhythm) OR (sleep duration) OR (sleep quality) AND (dementia) AND NOT (animals).
Na EBSCO: Alzheimer Disease AND physiopathology.

O intervalo considerado prioritario para a selegao dos materiais foi de 2019 a
2024, em que foi estendido a fim de contemplar os estudos definidos como
importantes para a revisdo, porém que nao estavam no intervalo dos ultimos 5 anos.
Além disso, os seguintes subtemas foram selecionados como filtro a fim de restringir
a pesquisa na base de dados ScienceDirect: Medicine and dentistry; Neuroscience;
Psychology; Biochemistry, genetics and molecular biology; Nursing and health
professions; Pharmacology, toxicology and pharmaceutical Science; Environmental

science, somado a selegao para tipo de artigo como artigo de pesquisa.



A partir dos resultados encontrados os artigos foram selecionados com base
no titulo, no tipo de estudo, seguido do conteudo do resumo e, apds isso, pela leitura
integral dos artigos. Em sequéncia, foram descartadas aquelas publicagdes que nao
estivessem abordando os seguintes assuntos: descrigdo do ciclo circadiano e sua
influéncia no organismo; caracterizagdo do processo fisiopatoléogico da deméncia;
identificacdo de quais os fatores de associagdo entre o ciclo circadiano e a
deméncia; explicagdo da higiene do sono como método eficaz em pacientes com

deméncia e seu valor prognostico.

Desenvolvimento
DEMENCIA
DEFINIQAO

A deméncia compde um grupo de desordens que acompanham um declinio
cognitivo, o qual prejudica as atividades da vida diaria (AVD) e sociais,
representando um dos grandes problemas de saude e assisténcia do atual século
(OMS, 2019). O transtorno neurocognitivo da deméncia, é uma condigao
degenerativa caracterizada por uma deterioragdo progressiva das fungdes
intelectuais, a partir de um nivel previamente alcangado, afetando um ou mais
dominios cognitivos (Jia et al., 2023).

Os dominios cognitivos s&o conceitos tedricos utilizados em neurociéncia
cognitiva e psicologia para descrever e estudar as diferentes facetas do
processamento da informagao no cérebro. Cada dominio representa um conjunto de
habilidades mentais especificas, subjacentes a tarefas complexas, relacionadas a
memoria, atencgdo, linguagem, fungdes executivas, percepgdao e fungdes
visuoespaciais (Blumenthal et al., 2019). Essas alteragdes e o nivel do disturbio nos
dominios cognitivos dependem do tipo de deméncia, por exemplo, a memoria é
principalmente afetada na doenga de Alzheimer, onde ocorre o declinio progressivo
dessa capacidade mental. Na deméncia por corpos de Lewy os sintomas afetam
principalmente a atengao e a percepcgao, o portador tem estados de flutuagdo mental
com alucinagdes visuais (Gale; Acar; Daffner, 2018).

Existem outros tipos de deméncia, como a vascular (DV), frontotemporal
(FTD) e seus subtipos, a doenga de Parkinson (DP), a encefalopatia TDP-43

relacionada a idade com predominio limbico (LATE), a deméncia mista (DM), causas



estruturais, infecgdes (principalmente HIV), medicagdes, neoplasias, alcoolismo,
deficiéncias nutricionais que afetam de maneiras diferentes o cérebro e levam a
disturbios em 1 ou mais dominios cognitivos (Schneider, 2022; Smid et al., 2022).

Essas alteragdes nos dominios cognitivos também servem como principal
critério diagndstico da deméncia pelo DSM-V (2023), sendo divididas em transtorno
cognitivo leve e maior, em que a diferenga entre os dois tipos se da pela
independéncia nas atividades basicas diarias, podendo ser identificado pelo
paciente, um informante, por um médico ou por um teste padronizado, e nédo ser
mais bem explicados por outro transtorno mental.

Ademais, o DSM-V tem critérios diagndsticos especificos para cada subtipo
da doenca, relacionada aos processos fisiopatoldgicos de cada doenca (APA, 2023).
A fisiopatologia de cada subtipo da deméncia é extensa e foge do escopo deste
artigo, excluindo-se a doenga de Alzheimer (DA), que sera discutida adiante. Além
disso, € preciso destacar que a deméncia, por ser uma doenga que afeta
principalmente a populagédo idosa acima de 65 anos, vem ganhando cada vez mais
espacgo nas pesquisas médicas e orcamentarias de diversos paises, a medida que a
expectativa de vida melhora, as taxas de diagndstico e tratamento da deméncia
aumentam. Um reflexo financeiro dessa transicdo € o custo associado ao suporte de
saude na deméncia, o qual apresenta tendéncia de aumento drastico, especialmente

em paises de baixa e média renda (Pedroza et al., 2022).

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) estima que “até 2030, 1 em cada 6
pessoas no mundo tera 60 anos ou mais”, isso corresponde a 1,4 bilhdes de pessoas
(OMS, 2022), sendo o envelhecimento o principal fator de risco para o
desenvolvimento de doengas degenerativas (Hou et al., 2019). Nesse sentido, o
cérebro tem dificuldades em eliminar acumulos de proteina a medida que envelhece,
causando estados de inflamacéo constantes pelo sistema imune neural, que podem
levar a perdas de fungdes cognitivas (Wyss-Coray, 2016).

A doenga de Alzheimer representa cerca de 60 a 70% dos casos de
deméncia (Guure et al, 2017). Na analise dos portadores de doencgas
neurodegenerativas globalmente, o artigo de “The Prevalence of Dementia”
contextualiza a respeito das doencas presentes na sindrome demencial, no qual o

Alzheimer corresponde a maioria dos casos (60%), a deméncia vascular aparece em



segundo, totalizando 20% dos casos, os outros tipos se dividem nos 20% restantes.
A pesquisa envolveu a coleta de dados das regides da América do Sul, Asia, Africa,
Europa e da América do Norte, em que foi detectado uma prevaléncia de 27:10.000
no intervalo de 50-59 anos, que quando comparado a 3.572:10.000, no intervalo de
90-99 anos, demonstra que a idade tem relacbdes fortes com o aparecimento da
doenga (Cao et al., 2019).

No mesmo artigo, os autores consideraram a questao do sexo e chegaram a
conclusdo de que, em geral, a deméncia € maior no sexo feminino, mas, no
determinado intervalo de 55 a 64 anos, a prevaléncia foi maior em individuos do sexo
masculino. Entretanto, a diferenca significativa entre o sexo acontece principalmente
a partir dos 80 anos (Cao et al., 2019).

No Brasil, entre os anos de 2013 e 2022, a regido com mais internagdes por
DA foi o Sudeste, correspondendo a 55% das internacbes totais, em que 65%
correspondia a individuos do sexo feminino e a faixa etaria de 70 anos ou mais
representou 87,2%. A taxa média de permanéncia hospitalar encontrada foi de
aproximadamente 30 dias, sendo que o valor Médio de internacao foi de R$1754,75.
(Araujo et al., 2023).

Outrossim, analisando fatores de risco modificaveis para a doenca de
Alzheimer, a principal causa de deméncia, o estudo feito por Manuello et al. (2024),
apontou trés principais fatores de risco para a doenca: diabetes, poluicdo no ar
causada por dioxido de nitrogénio e bebidas alcodlicas. O artigo descreve que esses
elementos possivelmente levam a deméncia ao atingirem as regides mais frageis do
cérebro, como inteligéncia fluida e memoria de longo prazo. Além disso, o artigo
aponta outros riscos que impactam na deméncia, a saber, em ordem de importancia:
duragdo do sono; circunferéncia abdominal; tabagismo; pressao alta; capacidade
fisica; dificuldades de escuta; uso de medicagcbes para dor; socializacdo e
dislipidemia.

Os estudos de Bromundt et al. (2019) concluiram que o sono de duragéo
prolongada (>8h) aumenta o risco de deméncia em adultos mais velhos (70 anos ou
mais), enquanto o oposto, redugdo do tempo de sono, aumenta o risco em adultos
mais jovens (57-69 anos). Os problemas de sono foram avaliados usando a Jenkins
Sleep Scale, categorizando as respostas com base na frequéncia, com a qualidade
do sono dicotomizada em boa e pobre. A duragdo do sono auto-relatada foi

classificada em curta (<7h), ideal (7-8h) e longa (>8h). Vale dizer que nenhuma



ligacado forte foi encontrada entre disturbios do sono e deméncia na analise de
randomizacdo mendeliana.

Os estudo de Ohara et al. (2018) demonstrou riscos mais altos para a
deméncia e morte em pacientes com duragdes extremas de sono, como menos de
5h ou 10h ou mais, quando comparado com individuos que tém de 5-6, 9h de sono,
trazendo achados significativos para a deméncia.

Nos estudos de Darweesh et al. (2018), concluiu-se que a proteina C-reativa
(PCR) estava associada a um aumento de 37% e a interleucina-6 (IL-6) a um
aumento de 40% no risco de deméncia de todas as causas, ambas mais evidentes
em pacientes duragcado de sono prolongada. Refor¢gando, dessa forma, uma possivel
conexao entre a duragao prolongada do sono, aumento da inflamacao e o risco de
deméncia (Irwin; Olmstead; Carroll, 2016; Darweesh et al., 2018).

O alelo Apog4 aumenta o risco de DA de 4 a 16 vezes e reduz a idade do
seu aparecimento (Brasileiro Filho et al., 2021). Por fim, é preciso destacar que, na
analise para o estudo do Global Burden of Disease 2019, as estimativas eram de que
existiam cerca de 57 milhdes portadores de algum tipo de deméncia e esse valor
deve crescer para 153 milhées em 2050 (Emma et al., 2022), sendo que duas em
cada trés pessoas que vivem com deméncia residem em paises de baixo e médio
rendimento (Kalaria, 2024). No Brasil as estimativas sdo de 1,76 milhdes de casos
em 2019 e que em 2050 serdo 5,5 milhdes de pessoas (Bertola et al., 2023),
destacando-se a principal causa de deméncia, os numeros de internacdes e mortes
devido a DA entre 2013 e 2020 foi de 14.024 e 152.891, respectivamente (Araujo et
al., 2023).

ALZHEIMER
FISIOPATOLOGIA E PRINCIPAIS SINTOMAS

De acordo com a OMS (2022), a Doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais
comum de deméncia e pode contribuir com cerca de 60 a 70% dos casos dos
transtornos neurodegenerativos. A DA afeta ndo sé a fungédo cognitiva, como
também pode ser acompanhada por disturbios do sono e psicocomportamentais, os
quais incluem: depressao, agitagao e sintomas psicoéticos, em que evoluem como
causas importantes de hospitalizagao desses pacientes (Zang et al., 2023).

Apesar dos avangos na area de saude e pesquisa, a etiologia da DA nao
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esta totalmente elucidada, porém, é verdade que este disturbio é uma enfermidade
multifatorial decorrente de uma combinagdo complexa de multiplos elementos. Nos
dias de hoje, a influéncia genética no desenvolvimento da doenca de Alzheimer é
cada vez mais reconhecida como um fator crucial. Nos estudos da Cannon-Albright
et al. (2019), a presenca de parentes de primeiro grau afetados aumenta
significativamente o risco de desenvolver a DA. Por exemplo, ter pelo menos um
parente de primeiro grau afetado resulta em um risco relativo de 1,73, enquanto ter
dois ou mais parentes de primeiro grau afetados eleva esse risco consideravelmente
para até 14,7.

Assim como a etiologia, a patogénese da DA é baseada em hipodteses. A
teoria da atuacdo do peptideo B-amiloide (BA) corrobora para a existéncia de um
desequilibrio entre a depuragéo e a producdo BA, em que os peptideos se agregam
na forma de depdsitos amiloides, formando placas neuroinflamatérias que causam
danos téxicos aos neurdnios (Tiwari et al., 2019). As clivagens da proteina
precursora do amiloide (APP) que geram o peptideo B-amiloide (BA). O BA-42 é o
peptideo mais hidrofébico, tendo importancia patogenética por formar depédsitos
fibrilares insoluveis que ativam a microglia cerebral e, com isso, resultam em
excitotoxicidade. Entretanto, a relacdo dos depodsitos amiloides com a DA é
questionada através de falhas em estudos clinicos com medicamentos moduladores
da cascata amiloide e auséncia de associagdo entre tais depositos com morte
neuronal, de forma que essa hipotese tem sido menos provavel (Brasileiro Filho et
al., 2021).

A deposicao de proteinas Tau agregadas leva a perda da eficiéncia das
sinapses neuronais, 0 que resulta em atrofia total das areas afetadas do cérebro
(Uddin et al., 2020). A teoria Tau sustenta que as proteinas Tau hiperfosforiladas
interrompem a estabilidade da tubulina dentro da estrutura esquelética dos
neurdnios, alterando o transporte intracelular anterégrado e retrégrado. Tais
modificagdes moleculares lesam o neurdnio de forma progressiva e irreversivel que
prejudicam nao s6 as fungdes dos neurbnios, como também as sinapses. Outra
associagao encontrada para a patologia dos e depdsitos de BA foi a possibilidade de
estes contribuirem para a hiperfosforilagdo da proteina Tau (Tiwari et al., 2019;
Brasileiro Filho et al., 2021).

A Apolipoproteina E (€2, €3 e €4) possui trés alelos e funciona como o
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principal marcador de risco da DA, porém sua auséncia ndo impede o

desenvolvimento dessa patologia (Brasileiro Filho et al., 2021).

Mudancas sdo notadas, tanto do ponto de vista macroscoépico, quanto
microscopico. Macroscopicamente, o cértex sofre uma atrofia difusa, de maneira mais
intensa nos lobos temporal, frontal e parietal, com estreitamento dos giros e
alargamento dos sulcos, que produz um aumento ventricular compensatorio
(hidrocefalia ex-vacuo). A formacédo hipocampal reduz-se substancialmente nos
pacientes em estagios avangados. Microscopicamente, ha perda difusa de neurdnios,
reducdo da ramificacdo dendritica, reducdo do numero de sinapses e ocorre o
acumulo de proteinas anormais. Esse ultimo aspecto compreende essencialmente as
placas difusas e neuriticas, lesdes extracelulares formadas de cole¢des focais e
esféricas geralmente em torno de um nucleo amiloide central, e os emaranhados
neurofibrilares, feixes de filamentos helicoidais pareados (Brasileiro Filho et al., 2021;
Kumar et al., 2018).

Embora a resolugdo anatdmica da RM seja superior, a Escala de Atrofia
Mesial Temporal (MTA ou escala de Scheltens) também pode ser usada na TC. Esta
escala é sensivel para o diagndstico de DA e especifica para a diferenciar DA de
idosos normais, embora outras deméncias também possam apresentar atrofia
hipocampal, como deméncia vascular ou deméncia com corpos de Lewy. A escala de
Scheltens avalia a largura da fissura coroidea do corno temporal, e também a altura
do hipocampo (Brasileiro Filho et al., 2021; Schilling et al., 2022).

ESTADIAMENTO

A DA pode ser classificada em trés estagios gerais, que sao: leve, moderado
e grave. O comprometimento da memodria, especificamente a perda de memoaria de
eventos recentes, € a caracteristica mais frequente da DA e geralmente € sua
primeira  manifestagdo. Outros déficits cognitivos costumam  aparecer
concomitantemente ou apds o sintoma inicial, disfungdo executiva e habilidades
visuoespaciais prejudicadas tendem a ser afetadas precocemente e podem
comprometer a realizacdo de atividades instrumentais da vida diaria. Os sintomas
neuropsiquiatricos, como apatia, depressao e ansiedade, ocorrem em todas as fases
na maioria dos casos e pioram com a progressao da deméncia e devem ser
especificados (Moreira et al., 2022; Schilling et al., 2022; APA, 2023).
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Na deméncia moderada o paciente € mais dependente para as atividades
basicas da vida diaria, mas ainda é capaz de autocuidado. Percebe-se uma piora
progressiva dos sintomas anteriormente referidos, sintomas neuropsiquiatricos como:
delirios (tipicamente de traigdo ou roubo), alucinagbes e agitagdo, com ou sem
agressividade podem acontecer (Schilling et al., 2022; APA, 2023).

Na fase de deméncia grave, o paciente é totalmente dependente, mantendo
apenas conhecimento de si proprio, linguagem restrita a poucas palavras
ininteligiveis, podem acontecer sinais motores piramidais e extrapiramidais,
mioclonias, convulsdes e alteragbes autondmicas, como incontinéncia urinaria e
fecal, dificuldades de engolir (Moreira et al., 2022; Schilling et al., 2022; APA, 2023).

Existem também apresentagdes atipicas de sintomas, que sdo mais comuns
em pessoas mais jovens com DA, como na atrofia cortical posterior (ACP), que cursa
principalmente com sintomas visuais e afasia progressiva, e a variante disexecutiva
da DA (vdDA), que se apresenta com disfungado executiva progressiva como sintoma
predominante (Moreira et al.,2022; Schilling et al., 2022).

QUALIDADE DE VIDA

Na metanalise de Dauwan et al. (2021), o estudo comparou o efeito do
exercicio fisico na qualidade de vida em diversos transtornos. Em relagao a atengao
e memoria de trabalho utilizou oito (40%) de 20 estudos que incluiam DA, Huntington
(HD) ou Doenga de Parkinson (DP), os quais mostraram um pequeno efeito
significativo. Em relacdo ao funcionamento executivo 5 (35,7%) dos 14 estudos
investigaram o exercicio fisico em DA, HD ou DP, e, de forma geral, mostraram um
pequeno efeito significativo. Apds a exclusao de alguns estudos que prejudicavam
essas analises, o ES, o tamanho de efeito, permaneceu significativo. Para Guure et
al. (2017), os resultados sugerem que a atividade fisica é benéfica e importante para
reduzir o risco de deméncia, com um grande efeito na reducéo de risco (26%) para
todos os tipos de deméncia em pacientes acima 65 anos, aumentando de 36% a
40% na DA.

Quando analisado cada transtorno em especifico, efeitos benéficos foram
encontrados na cogni¢cao global dos pacientes com DA e doenga de Parkinson. A
terapia adicional com exercicios fisicos em pacientes com disturbios cerebrais
cronicos apresenta grande beneficio nos sintomas depressivos, com uma correlagéo

dose-resposta positiva. Quanto a cognicéo, a evidéncia para a eficacia € pequena,
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mas é clinicamente relevante. Uma das preocupagdes seria a seguranga durante a
pratica, 65 estudos foram analisados, € mostraram que as lesbes sao leves e de
pouca duragdo, nao impactando na conclusdo dos exercicios. Portanto, a terapia
complementar de exercicios deve ser considerada como parte essencial do
tratamento (Dauwan et al., 2021).

Em relagdo ao beneficio da musica para pacientes com comprometimento
cognitivo leve e deméncia, 9 de 21 estudos, totalizando 495 participantes foram
usados para produzir um modelo de meta-analise de efeitos aleatérios para o
funcionamento cognitivo. Foi constatado que a musica apresentou um pequeno
efeito positivo no funcionamento cognitivo, e, estudos individuais sobre bem-estar
emocional, em termos de qualidade de vida e humor, mostraram tamanhos de efeito
positivos, com d = 1,08 e d = 1,74, respectivamente (Dorris et al., 2021).

Adicionalmente, a reviséo sistematica de Moreira et al. (2020), buscou avaliar
o efeito de diferentes intervengdes dietéticas no manejo do declinio cognitivo em
pacientes com DA, especialmente em casos leves. Dentre as intervencdes avaliadas,
o uso de nutrientes associados, como aqueles compostos por uma combinacido de
EPA, DHA, fosfolipidios, monofosfato de uridina, colina, selénio e vitaminas B6, B12,
B9, C e E, demonstrou bons resultados no desempenho cognitivo de pacientes em
fases prodroémicas e nos estagios iniciais da doencga. Além disso, o DHA, um acido
graxo 6mega-3, demonstrou neuroprotegdo em estudos in vitro e em modelos
animais, além de reduzir inflamagdo e danos oxidativos. Nesta mesma revisio,
conclui-se que a suplementagcdo com acido fdélico, vitamina B12, a-tocoferol,
S-adenosil metionina, N- acetil cisteina e acetil-L-carnitina pode melhorar o
desempenho cognitivo em pacientes com Alzheimer, reduzindo o estresse oxidativo, a
producao de AB e a fosforilacdo de proteina tau.

Outrossim, a terapia ocupacional resultou em melhorias para pessoas com
deméncia nos seguintes aspectos: AVDs (atividades de vida diaria); AVD instrumental
isolada; numero de sintomas comportamentais e psicologico; e qualidade de vida, de
forma que os cuidadores relataram menos horas demandadas no auxilio a pessoa
com deméncia, assim como menos sofrimento com comportamentos. Tais evidéncias
tiveram classificagdes GRADE que indicaram a variagao da qualidade dos achados de
muito baixa a moderada. De 9 ensaios clinicos randomizados comparando a terapia
ocupacional com cuidados habituais, 5 estudos de metanalises encontraram que a

terapia ocupacional foi mais eficaz do que os cuidados usuais para melhorar as AVDs
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(Bennett et al., 2019).
CICLO CIRCADIANO

FISIOLOGIA DO CICLO CIRCADIANO

O ritmo circadiano refere-se ao reldgio bioldégico de aproximadamente 24
horas que regula processos fisiolégicos em seres vivos, incluindo padrées de sono,
controle da temperatura corporal, secrecido hormonal e outros processos
metabdlicos. Sobretudo sob influéncia do ritmo natural de claridade/escuriddo, a
homeostase interna € mantida por esse mecanismo enddégeno que sincroniza as
fungdes corporais com o ambiente externo (Xin et al., 2024). Para garantir essa
sincronizagao, um complexo sistema de temporizagao regulado especialmente pelo
Nucleo supraquiasmatico (NSQ), tido como relégio mestre, se relaciona com
diversos crondmetros circadianos presentes nos 6rgaos e tecidos que, apesar de
manterem ritmos proéprios, sdo sincronizados e ajustados pelo NSQ (Beligala; De;
Geusz, 2018). O locus ceruleus e nucleo perifornical do hipotalamo associa-se com a
producdo de noradrenalina e orexina, os quais geram altera¢des no ciclo do sono, no
humor e no nivel de atengcdo quando sofrem atrofia por perda neuronal, como visto
na DA (Brasileiro Filho et al., 2021).

O nucleo supraquiasmatico (NSQ) € uma regidao do hipotalamo localizada
acima do quiasma 6ptico composto por células nervosas especializadas conhecidas
como neurdnios supraquiasmaticos. Eles processam informacdes sensoriais, em
particular os sinais de luz provenientes dos olhos, e coordenam as respostas
fisiologicas do corpo ao longo do dia e da noite (Xin et al., 2024). Para Sharma et al.
(2021) a retina contém fotorreceptores, células especializadas que convertem a luz
em sinais elétricos que sdo entdo transmitidos ao longo do nervo optico até alcangar
o cérebro. Uma vez que o estimulo elétrico chega ao NSQ, vias eferentes transmitem
os sinais para diferentes regides do corpo. Por exemplo, proje¢cdes do NSQ
alcangam o nucleo paraventricular do hipotalamo, influenciando a regulacéo da
producao de hormbnios como o cortisol. Outras vias eferentes alcangam o nucleo
geniculado lateral, ligado a regulagao da resposta pupilar a luz, e a glandula pineal,
onde o NSQ modula a produ¢do de melatonina, um hormdnio essencial na regulagao
do ciclo vigilia-sono (Ono et al, 2024).

A melatonina € um hormdnio sinalizador do ambiente escuro, durante o dia o

cortisol e a sinalizagdo do NSQ inibem parcialmente a liberacao desse hormdnio,
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deste modo quando chega a noite esse bloqueio é perdido e ocorre a liberagcéo
desse composto no sangue. Essa liberagao varia de pessoa para pessoa, podendo
ser influenciada por luzes externas (Tahkamo; Partonen; Pesonen, 2019).

Por outro lado, o cortisol € o horménio do “despertar’, em um ritmo
circadiano normal, sua liberagao acontece em maior quantidade no periodo das 7 as
8 da manha, essa liberagdo € controlada pelo eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal,
influenciado principalmente pela luz (Azmi et al., 2021). Uma das suas principais
funcdes € aumentar a gliconeogénese no figado e a resisténcia a insulina, mantendo
niveis adequados de glicose no sangue (Knezevic et al., 2023). Porém esse
horménio sofre diversas influéncias externas, principalmente relacionada ao

estresse, tanto fisico como emocional (Russell; Lightman, 2019).

INFLUENCIAS EXTERNAS NO RITMO CIRCADIANO

O desalinhamento circadiano, provocado por fatores externos como trabalho
de turnos, pode ter impactos significativos na saude das pessoas. Uma das
principais caracteristicas dos trabalhadores em turnos € que seus ritmos
comportamentais e ambientais estdo geralmente dessincronizados em relagdo ao
seu sistema circadiano endégeno (Boivin; Boudreau; Kosmadopoulos, 2022). Nesses
profissionais o ciclo circadiano € desregulado principalmente devido a exposigcéo a
luz artificial durante a noite, a inversao dos horarios de sono e vigilia, a mudancas
nos horarios das refeicdes e aos desafios de adaptacdo a horarios néao
convencionais. No ensaio clinico de Morris et al. (2016), foi avaliada a repercussao
dos niveis pressoéricos em profissionais de turnos flexiveis, inclusive de periodos
noturnos. O desalinhamento circadiano elevou a pressao arterial sistolica (PAS) e a
presséo arterial diastolica (PAD) em 3,0 mmHg e 1,5 mmHg, respectivamente.

Outro fator que deve ser discutido € o humor, o estudo feito por Slyepchenko
et al. (2019) comparou as alteragdes entre pacientes saudaveis (PS) com portadores
de transtorno afetivo bipolar (TAB) e transtorno depressivo maior (TDM), no qual
foram feitas trés descobertas interessantes. A primeira € que os pacientes dos dois
grupos, TAB e TDM, apresentam uma atividade noturna média maior que o grupo
controle (PS). A segunda, portadores de TAB tem menor quantidade de melatonina
urinaria durante a manha, indicando baixa produgcdo durante a noite, porém
apresentam maior duragdo no tempo de sono. A dultima, o grupo com TDM

apresentou maior tempo para passar do estado de vigilia para o de sono, indicando
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maior atividade durante o dia do que o PS. Os dois grupos autorrelataram disfung¢des
nos ritmos biolégicos por questionarios proprios, como horarios de se alimentar e
socializar.

Somado ao que ja foi descrito, o exercicio fisico € um importante regulador
dos ritmos internos, podendo ser uma intervengédo nédo medicamentosa para tratar
disturbios do ritmo circadiano. De acordo com as conclusdes retiradas da analise de
dados de Shen et al. (2023), o exercicio frequente pode desempenhar um papel na
regulagdo da expressao génica relacionada ao reldgio biolégico, na sincronizagéo do
ritmo circadiano e na melhoria da saude do sono, das fungdes metabdlicas e
imunoldgicas, com potencial para prevenir doengas associadas a disturbios do ritmo

circadiano.

IMPACTOS DA DEMENCIA NO CICLO CIRCADIANO
ALTERACOES NO SONO NA DA

Os disturbios do sono na DA, incluindo ins6nia crénica e redugcdo do sono
REM, séo significativos. Déficits cognitivos em pacientes com DA estdo associados a
alteragcbes na arquitetura do sono, particularmente a qualidade e a quantidade do
sono de ondas lentas (Uddin et al., 2020). Com o envelhecimento, os idosos além de
terem os sinais circadianos enfraquecidos, tém uma diminuigdo no tempo total de
sono, na eficiéncia do sono e no sono profundo, além de aumento dos despertares
apo6s o inicio do sono. Esses efeitos tornam-se mais pronunciados apos os 60 anos
de idade (Suzuki et al., 2017).

Vale dizer, que aspectos que envolvem o sono, como: dificuldade em
adormecer, despertares frequentes, cansago ao despertar e a qualidade geral do
sono nao tiveram associagao significativa com a incidéncia da deméncia (Xiong;
Akerstedt; Cadar et al., 2024). Em relagdo as medidas de sono comparadas em
Manni et al. (2019), a partir do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI), a
experiéncia de sono entre pessoas saudaveis e pacientes com DA nao obteve
diferenca significativa, indicando experiéncias de sono semelhantes.

Entretanto, a respeito das medigdes de melatonina, o inicio da melatonina a
luz fraca DLMO (Dim Light Melatonin Onset — ferramenta de avaliagdo circadiana)
aconteceu mais tarde em pacientes com Alzheimer do que em pacientes-controle de

maneira significa, somado aos niveis de melatonina p6és-DLMO que foram mais
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baixos em pacientes com DA, sugerindo padrdes alterados de secregdo de
melatonina que contribuem para disturbios do sono. Assim, o estudo demonstrou
uma analise de regressao linear do timing do DLMO de forma independente da
idade, mas significativamente relacionado ao diagndstico de DA, destacando o
impacto da doenga nos ritmos circadianos (Lucey et al., 2019).

Na meta-andlise de Wang et al. (2016), em quatro dos sete ensaios
controlados randomizados, nao foi observado uma superioridade significativa no uso
da melatonina em relagédo ao placebo na melhora da eficacia do sono. No resultado
secundario o prolongamento significativo do tempo total de sono a noite foi
encontrado, mas, durante o dia, ndo houve diferenga significativa. Em contrapartida,
a metanalise em rede de Tseng et al. (2022), revelou que a melatonina em baixa
dose, a médio prazo, estda associada: a possiveis beneficios em paciente com
Alzheimer, ao maior escore de MMSE, um Mini-Exame do Estado Mental (MEEM),
além de ter obtido uma melhor qualidade de vida entre todos os medicamentos
investigados em participantes com Alzheimer (DA). Por fim, todos os suplementos de
melatonina exdégena investigados foram associados a mesma aceitabilidade que o
placebo.

Outrossim, na analise dos padrées de sono sem movimento rapido dos olhos
(ndo REM), quando a funcao cognitiva esta preservada, obteve-se a associacao de
forma negativa com a patologia tau e deposicao de beta-amiloide em diversas
regides do cérebro, em que as alteragdes dessa fase do sono, ndo REM, podem
funcionar como indicadores da DA (Lucey et al., 2019). Os disturbios do sono
intensificam a progressao da deméncia pelo aumento mais acentuado do acumulo
das proteinas beta-amiloides (AB), enquanto um sono adequado melhora sua
eliminac&o (Uddin et al., 2020).

Os efeitos da fototerapia sdo estudados em pacientes com deméncia,
especificamente DA. Em relacdo a sincronizacdo do ciclo circadiano em 24h,
mostrou-se que a fototerapia pode reduzir o tempo de sono durante o dia e prevenir
disturbios do ritmo biolégico em 24h. Em relagdo a PSQIl, uma escala que avalia o
estado de sono, foi observado que a fototerapia foi mais eficaz que outros métodos
habituais para a qualidade do sono. Entretanto, outros parametros abordados ainda
permanecem contraditorios, mas, de forma geral, a revisdo sistematica e
meta-analise revelou uma melhora significativa do sono e sintomas

psicocomportamentais dos pacientes com DA (Zang et al., 2023).
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AGITAGAO PSICOMOTORA E HUMOR

Os sintomas neuropsiquiatricos descrevem um grupo heterogéneo de sintomas
e sinais de percepcao distorcida, conteudo de pensamento, humor ou comportamento
que frequentemente ocorrem em pacientes com deméncia (Tible et al., 2017). Durante
a evolugao dos quadros de deméncia, a grande maioria dos pacientes desenvolvera
pelo menos um desses sintomas que podem refletir em uma piora cognitiva € na
progressdo para estagios mais graves da deméncia. Além disso, os sintomas
neuropsiquiatricos levam ao sofrimento individual, impactam a carga sobre os
cuidadores, aumentam o risco de complicagcbes secundarias, como quedas e fraturas
e resultam em mais admissdes em salas de emergéncia e, eventualmente,
institucionalizacdo (Cummings; Mintzer; Brodaty et al., 2015).

A agitagdo manifesta-se em um conjunto indefinido de comportamentos
motores anormais, tais como a perambulacdo e comportamentos fisicamente ou
verbalmente agressivos, como a recusa de cuidados. Além da manifestagcao
comportamental, deve-se atentar ao sofrimento emocional e a incapacidade
excessiva associada a agitagdo que pode piorar nas horas da noite, um fenémeno
conhecido como “sundowning” (sindrome do entardecer) (Gnanaserakan, 2016).

Em Halpern et al. (2019), observaram-se 320.886 pacientes de idade média
de 76,4 anos, 64,7% do sexo feminino e dentre eles 143.160 (44,6%) apresentaram
evidéncias de agitacdo durante o periodo de observagéo. As categorias de sintomas
mais prevalentes entre os pacientes com agitagao, tanto antes quanto apds o indice
de observacédo, foram agitacédo (31,4% e 41,3%), quedas (22,6% e 21,7%) e
inquietacao (18,3% e 23,3%). Entre os 78.827 pacientes (24,6%) com gravidade
conhecida de Alzheimer/deméncia, a prevaléncia de agitagédo foi de 61,3%. Durante
o periodo de observacdo, a agitacdo foi mais prevalente em casos de
Alzheimer/deméncia de moderada a grave e grave (74,6% e 68,3%,
respectivamente), sendo menor para casos leves de Alzheimer/deméncia (56,4%).

A terapia com luz melhorou significativamente a eficiéncia e a qualidade do
sono, a estabilidade interdiaria, reduziu o tempo de sono diurno e, associado ao
comportamento psicotico, aliviou os sintomas depressivos em pacientes com DA,
reduzindo a agitagdo. Outrossim, a terapia também indicou redugdo da sobrecarga
do cuidador. No entanto, ndo foram observados efeitos significativos em certas

medidas, como o indice de Atividade e Repouso (RA), indicando variabilidade nos
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resultados do tratamento (Zang et al., 2023).
DESREGULACAO HORMONAL

Com base em estudos realizados, ritmos circadianos irregulares € uma
qualidade de sono insatisfatoria podem aumentar o risco de doengas metabdlicas e
cognitivas. Alguns estudos sugerem que a melatonina produzida pelo corpo tem
efeitos protetores sobre os sistemas enddcrino e neurolégico. A melatonina também
desempenha um papel crucial na regulagcédo da liberagdo de horménios metabdlicos,
como leptina e grelina, que sdo importantes para a manutencdo do equilibrio
energético. Em modelos experimentais de Alzheimer, a melatonina conseguiu prevenir
os sintomas neurodegenerativos ao facilitar a eliminagdo de proteinas toxicas pelo
sistema glinfatico cerebral (Shen et al., 2022).

Embora a melatonina ndo seja oficialmente considerada um horménio
metabdlico, ela exerce fungdes significativas na regulacédo dos niveis de glicose.
Além disso, a melatonina pode influenciar indiretamente o comportamento alimentar
em relacdo ao ciclo circadiano. Em estudos com camundongos e ratos, a
administragcao de melatonina levou a diminuicdo da gordura corporal e do peso total
(Cipolla-Neto; Amaral; Afeche; Tan; Reiter et al., 2014).

Da mesma forma, o horménio adrenocorticotréfico (ACTH) estabelece uma
conexao harmoniosa com o ciclo circadiano, o compasso biolégico de
aproximadamente 24 horas que coordena diversas fungdes fisioldgicas (Saelzler et
al. 2021). No contexto do cortisol e da deméncia, a desregulagdo crénica desse
horménio, especialmente em cenarios de estresse prolongado, tem sido vinculada a
impactos adversos no sistema nervoso central sendo que, niveis de cortisol estao
frequentemente aumentados em pacientes portadores de DA (Ahmad; Fatima;
Mondal, 2018).

Assim como evidenciado em Uddin et al. (2020), as disrup¢des no ritmo
circadiano podem levar a disfungdo metabdlica, incluindo resisténcia a insulina, que
esta associada a um aumento do risco de DA. Em concomitancia, a influéncia do
diabetes mellitus (DM) - cujo principal mecanismo desencadeador é a resisténcia a
insulina - nas capacidades cognitivas dos idosos é ressaltada por diversas amplas
pesquisas epidemiologicas, que forneceram evidéncias de uma ligagao entre

diabetes e um aumento do risco de desenvolver deméncia, porém ressaltam a
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necessidade de mais estudos para definir o efeito do tratamento insulinico na funcao
cognitiva (Bosco; Fava; Plastino; Montalcini; Pujia, 2011). No entanto, apesar de
varios mecanismos propostos para essa associagao, € possivel chegar a conclusdes
definitivas sobre quais alteragbes metabdlicas especificas poderiam ser
responsaveis por essa predisposicdo aumentada a deméncia (Salas; Stropper,
2019).

Padrdes de sono irregulares impactam negativamente a liberagdo hormonal e o
metabolismo da glicose. Logo, com um alinhamento circadiano ha uma manutengao
da saude metabolica (Uddin et al., 2020).

Conclusao

A literatura sugere uma relagao direta entre a disfun¢do do ciclo circadiano e a
progressao da deméncia, afetando significativamente a qualidade de vida, apesar
das controvérsias sobre a confiabilidade do sono autorreferido. E verdade que
pessoas com deméncia, especialmente aquelas que possuem Alzheimer, enfrentam
dificuldades significativas em manter padrées de sono saudaveis. Essas dificuldades
vao desde a insOnia crénica até a diminuigdao do sono REM e uma reducéo no tempo
total de sono.

A agitagcdo psicomotora é um sintoma neuropsiquiatrico relevante em
pacientes com deméncia, afetando significativamente a qualidade de vida dos
pacientes e aumentando a carga sobre os cuidadores. Nesse sentido, a terapia
matinal com luz demonstrou melhorar a eficacia e qualidade do sono, estabilidade
durante o dia e reduzir o comportamento agitado. Além disso, as disrupgdes no ritmo
circadiano e a diminuigdo da qualidade do sono estdo associadas a disfuncdes

metabdlicas, incluindo resisténcia a insulinica e aumento de niveis pressoricos.
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IMPACT OF ALZHEIMER'S DEMENTIA ON THE CIRCADIAN CYCLE:
a literature review

Abstract

Introduction: Dementia is a syndrome characterized by progressive cognitive impairment. The
characteristic changes in Alzheimer's disease (AD)—the most common cause of
dementia—include, among others, memory loss and executive function deficits, which are
influenced by genetic factors, neurodegeneration, and metabolic conditions. These changes lead to
dysfunction in the main regulatory mechanism of sleep, the circadian cycle, directly impacting the
quality of life of this population. Objective: To gather information, based on theoretical frameworks,
on how dementia, particularly Alzheimer's disease, interferes with the circadian cycle, highlighting
the importance of the environment in regulating the cycle, which affects brain function and can
worsen neuropsychiatric symptoms such as depression and agitation. Method: Using a
bibliographic approach with articles from PubMed, SciELO, Science Direct, and EBSCO databases,
this study investigated how AD can affect the circadian rhythm, aiming to identify modifiable factors
that could mitigate this impact. Development: Different types of dementia, such as Alzheimer's,
vascular dementia, and Lewy body dementia, among others, affect specific cognitive domains like
memory, attention, and executive functions. Dementia is particularly prevalent among the elderly,
and it is estimated that by 2030, 1 in 6 people will be 60 years or older. Treatments such as light
therapy have been shown to improve sleep quality and reduce psychobehavioral symptoms and
may be effective in AD, which is associated with sleep disorders and circadian rhythm disruptions,
though its efficacy is still under study. Conclusion: There is likely a direct relationship between
abnormal circadian cycles and the progression of dementia, directly affecting quality of life, despite
controversies regarding self-reported sleep quality. Understanding this interaction is crucial, given
the growing elderly population and the increasing prevalence of dementia, establishing the need for
care strategies that integrate circadian cycle management to improve the functionality of affected
individuals.

Keywords: Dementia. Alzheimer's Disease. Circadian Rhythm Sleep Disorders.
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