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RESUMO

Os transtornos do sono sdo comuns nos pacientes com doenga de
Alzheimer e interferem na qualidade de vida do paciente e de seu
cuidador. Apesar da alta prevaléncia desses transtornos, existe
pouca evidéncia em relagdo ao seu tratamento. Nosso objetivo foi
revisar a literatura em relac@o ao tratamento ndo farmacoldgico e
farmacoldgico dos transtornos do sono nos idosos com doenca de
Alzheimer em comunidade. Os tratamentos incluidos consistiram
na higiene do sono e/ou no uso da luz intensa, combinados ou nao
com o uso da melatonina, nos inibidores de acetilcolinesterases,
antipsicéticos, hipnéticos ou antidepressivos. Para além das medidas
nao farmacolégicas, hé evidéncia de que o uso da trazodona é efetivo
no tratamento dos transtornos do sono de pacientes com doenca de
Alzheimer. Mais estudos sobre as estratégias farmacolégicas e nao
farmacoldgicas aqui revisadas ou outras sao desejaveis.

Descritores: Transtornos do sono/terapia; Insonia/terapia; Doenga de
Alzheimer; Assisténcia ambulatorial

ABSTRACT

Sleep disorders are common in patients with Alzheimer dementia and
affect the quality of life of patients and of their caregivers. Despite
the rising number of studies in the area, almost all of them are
about non-pharmacological treatment. Our objective was to review
the literature concerning pharmacological and non-pharmacological
approaches to treat sleep disorders of elderly patients with Alzheimer
dementia in the ambulatory setting. The treatments revised consisted
of sleep hygiene and/or use of intense light coupled or not with use
of melatonin, cholinesterase inhibitors, antipsychotics, hypnotics or
antidepressants. In addition to the non-pharmacological measures,
there is evidence that the use of trazodone may aid the treatment of
sleep disorders of older individuals with Alzheimer dementia. More
studies are necessary to examine the non-pharmacological and
pharmacological treatments revised herein.

Keywords: Sleep disorders/therapy; Insomnia/therapy; Alzheimer
disease; Ambulatory care

INTRODUGAO

Os transtornos do sono (TS) nos pacientes com doenga
de Alzheimer (DA) estdo entre os distirbios comporta-
mentais que mais interferem na qualidade de vida do pa-
ciente e de seu cuidador. Além do maior risco de institu-
cionalizacdo, os TS podem causar repercussao negativa
na cogni¢ao, funcionalidade e comportamento desses pa-
cientes.(? Até 40% dos pacientes com DA apresentam
algum TS ao longo do curso clinico da doenga.®

Os fatores que contribuem para os TS no idoso
com deméncia advém das proprias alteracoes neuro-
patoldgicas observadas na DA, como a perda neuronal
e a atrofia do nucleo supraquiasmatico do hipotalamo,
que interferem na organizagao do ciclo sono-vigilia e
na reducao da atividade colinérgica, uma vez que a ace-
tilcolina tem participacdo no sono REM.*9 Ademais,
a menor exposicao a luz, a menor captagao da luz e a
dificuldade de compreensdo das referéncias temporais
no decorrer do dia também influenciam o sono dos ido-
sos com DA.©

Na DA, os sintomas mais comuns relacionados aos
TS consistem em perambulagao, confusido e desperta-
res noturnos, além de sonoléncia diurna e inversao do
ciclo sono-vigilia, havendo relatos de que o despertar
noturno consiste no aspecto mais estressante para os
cuidadores, e de que a sonoléncia diurna consiste na
observac¢do mais frequente.®’®
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A literatura cientifica acerca dos TS vem crescendo
nas ultimas décadas. Entretanto, a maioria dos estudos
¢ relacionada a intervencgdes nao farmacoldgicas e pou-
cos tém enfoque no tratamento medicamentoso. Em
idosos, além do pequeno nimero de estudos, a maioria
¢ realizada em instituicdo de longa permanéncia para
idosos (ILPI). A rotina circunscrita e os cuidados pa-
dronizados realizados nesses ambientes sao limitagoes
que interferem na conducao do estudo e podem impedir
a extrapolacao dos achados para toda a comunidade.®

OBJETIVO

Avaliar a efetividade do tratamento farmacoldgico e
nao farmacoldgico dos transtornos do sono em idosos
com doenga de Alzheimer que vivem na comunidade.

METODOS

A busca dos artigos foi realizada no PubMed, LILACS,
SciELO e na base de dados Cochrane até janeiro de 2014.
Foram incluidos estudos observacionais e ensaios clini-
cos na lingua portuguesa e inglesa. Os termos utilizados
foram: “sleep disorder”, “insomnia”, “Alzheimer disease”,
“outpatient”, “dwelling patient”, “community patient” e
“treatment”. Foram excluidos os estudos realizados ex-
clusivamente em ILPI, aqueles que abordavam o TS dos
cuidadores de pacientes com DA, os que analisaram o
tratamento de causas secunddrias de TS, os que inclui-
ram apenas pacientes com comprometimento cognitivo
leve e os que nao abordaram o tratamento dos TS.

RESULTADOS

Dos 73 estudos identificados (jd excluidos os estudos
repetidos em diferentes base de dados), foram selecio-
nados 18 artigos. Ao todo, foram avaliados 930 pacien-
tes com DA e TS que viviam na comunidade. Cinco es-
tudos avaliaram a terapia nao farmacoldgica (higiene
do sono e fitoterapia com luz intensa);'*!¥ quanto ao
tratamento farmacolégico, trés avaliaram a efetividade
da melatonina,’>'” dois dos antipsicéticos, 1) cinco
dos inibidores de acetilcolinesterasicos (IAch)® e trés
dos antidepressivos.®2

Terapia nao farmacoldgica

Em 2003, foram publicados os primeiros resultados do
projeto Nighttime Insomnia Treatment and Education for
Alzheimer’s Disease (NITEAD).(% Trata-se de um estudo
randomizado e controlado, que avaliou a adesao ao tra-
tamento nao farmacolégico quando o cuidador era trei-
nado para aplicar a higiene do sono e o exercicio fisico
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diario por 30 minutos. O grupo controle recebeu orien-
tacOes gerais sobre o sono. Os cuidadores treinados fo-
ram mais efetivos em mudar os habitos dos pacientes
com DA (p<0,01). Um ano ap6s, as medidas do NITEAD
foram aplicadas em trés pacientes e foi realizada ava-
liacdo com actigrafia. Apds 2 meses, foi observada me-
lhora tanto na eficiéncia do sono (com ganho médio de
8%), quanto na reducdo dos despertares noturnos e na
sonoléncia diurna.”

Em 2005, McCurry et al. publicaram os resultados
do ensaio clinico randomizado e controlado para inves-
tigar o impacto de intervencoes nao farmacolédgicas do
NITEAD somadas a exposi¢ao a luz intensa.? Os pa-
cientes do grupo intervencao foram submetidos a tera-
pia com luz na poténcia de 2.500lux (equivalente a oito
lampadas de 55 watts) pelo periodo de 1 hora, aplicadas
2 horas antes do inicio do sono, além terem recebido
seis visitas domiciliares de uma gerontdloga (psicdlo-
ga) com experiéncia em terapia comportamental para
tratamento de TS. Pela avaliacao actigrafica, aqueles
que receberam a intervengao acordaram menos vezes
a noite e permaneceram acordados por menor periodo
(p<0,05). Seis anos apds, McCurry et al. compararam
as intervengoes de forma isolada em um ensaio clinico
randomizado: em um grupo o exercicio fisico diario por
30 minutos, no outro a terapia com luz (2.500lux) por
1 hora (2 horas antes do sono), e no terceiro grupo a
combinacdo das duas medidas. Os trés grupos perma-
neceram acordados por menos tempo a noite (média
de 37 minutos) e obtiveram melhora média de 5% na
eficiéncia do sono apds 6 meses de intervengao.!

Colenda et al. ndo obtiveram os mesmos resultados
de McCurry et al. ao aplicarem fototerapia com luz in-
tensa (na poténcia de 2.000lux) em cinco pacientes com
DA e TS por 2 horas pela manha por 10 dias consecuti-
vos. Nao foi observado alteragdo em qualquer parame-
tro do sono.

Terapia farmacoldgica

Melatonina

Trés estudos abordaram o uso da melatonina para o tra-
tamento de TS em idosos com DA.(517) O primeiro, um
estudo retrospectivo, avaliou o uso de 9mg de melato-
nina por 22 a 35 meses em 14 pacientes e evidenciou
melhora da qualidade do sono por meio do diario do
sono e de entrevista estruturada.!® O segundo, um en-
saio clinico randomizado, comparou o efeito do uso de
6mg de melatonina por 7 semanas ao do placebo e ava-
liou parametros do sono por meio da actigrafia. Nesse
estudo, foram incluidos quatro pacientes com deméncia
vascular e dez institucionalizados. Nenhum beneficio
do uso da melatonina foi comprovado, tendo sido com-
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parados a média de tempo acordado a noite (p=0,18),
o nimero de despertares noturnos (p=0,75) e a eficién-
cia do sono (p=0,24).9 O mesmo resultado foi encon-
trado pelo estudo randomizado controlado por placebo
de Singer et al. usaram melatonina nas doses de 2,5mg,
Smg e 10mg por 8 semanas e nao evidenciaram diferen-
cas significativas (p>0,05) em quaisquer dos parame-
tros do sono, avaliados por meio da actigrafia.(!” Nesse
terceiro estudo, foram incluidos também idosos institu-
cionalizados.

Antipsicdticos

Em relacdo aos antipsicdticos, um estudo avaliou a zi-
prasidona™® e o outro a risperidona, a olanzapina e a
quetiapina® em idosos com DA e distirbio comporta-
mental. O primeiro, realizado no Brasil, consistiu em
um ensaio aberto com a ziprasidona (na dose de 40
a 160mg), tendo sido observada melhora do sono por
meio do Inventdrio Neuropsiquidtrico (NPI), com
p=0,01. Metade da amostra era de idosos instituciona-
lizados.™® O outro foi um estudo retrospectivo da rispe-
ridona, olanzapina e quetiapina, em que a avaliacao do
sono consistiu em desfecho secundario. Os trés grupos,
que usaram risperidona, olanzapina e quetiapina, obti-
veram melhora do escore na NPI, sem diferencas entre
eles (p=0,002).1”

Inibidores de acetilcolinesterasicos

Cinco estudos com IAch foram realizados em pacien-
tes idosos ndo institucionalizados com TS e DA.?%2
A galantamina foi avaliada em dois ensaios clinicos
randomizados.®*?! O primeiro consistiu em um ensaio
clinico randomizado, controlado com placebo, que nao
evidenciou beneficio de sua utilizagdo nos TS, confor-
me avaliacao pelo NPI (p=0,51).?Y No segundo, a ga-
lantamina foi comparada ao donepezil por actigrafia
e nao foi encontrada associagdio com a melhora das
medidas de sono.?) Um terceiro estudo, que era trans-
versal, comparou o uso de galantamina, rivastigmina e
donepezil por meio de polissonografia, mostrando que
todos aumentaram o sono REM, reduziram o estagio I
do sono NREM (p=0,01) e aumentaram o estagio 2 do
sono NREM (p=0,03). Porém, o grupo dos pacientes
tratados com donepezil apresentou estagio 1 do sono
NREM reduzido quando comparado ao grupo tratado
com galantamina (p= 0,01), enquanto o estagio 2 do
sono NREM foi aumentado (p=0,04) quando compa-
rado ao conjunto que nao utilizava IAch, sugerindo um
beneficio do uso do donepezil.??» Moraes et al., em um
ensaio clinico randomizado e controlado com place-
bo sobre o uso do donepezil em pacientes com DA e
TS, evidenciaram aumento da duragdo do sono REM
no grupo tratado com donepezil, por meio de polisso-
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nografia (p<0,05), confirmando o resultado do estudo
anterior.?® Mizuno et al., em um estudo aberto com
Smg de donepezil, também encontraram beneficio do
uso do donepezil nesses pacientes. A administracao
de donepezil aumentou a porcentagem do sono REM
(p<0,01), melhorou a eficiéncia do sono (p<0,01) e re-
duziu a laténcia do sono (p<0,01).%%

Antidepressivos

Camargos et al., em um estudo retrospectivo, evidencia-
ram boa efetividade e tolerabilidade do uso da trazodo-
na na dose de 50 a 100mg em dois tercos dos pacientes
com DA e TS atendidos em ambulatério de geriatria. O
uso de 15 a 30mg de mirtazapina também demonstrou
efetividade em 85% dos pacientes que utlizaram esse
farmaco.® Para confirmar os achados de estudos obser-
vacionais, o mesmo grupo realizou estudo randomiza-
do, duplo-cego, controlado com placebo, utilizando a
trazodona 50mg no tratamento de TS em pacientes com
DA. Por meio de andlises actimétricas, observou-se que os
pacientes que usaram trazodona apresentaram melhora
nos parametros de sono em comparagao ao grupo tra-
tado com placebo, com um ganho médio de 40 minutos
de sono noturno (p=0,045) e com uma porcentagem de
sono noturno 8,5% superior, em média (p=0,013). O
uso de trazodona ou placebo ndo ocasionou aumento
do sono diurno (p=0,623).?9 O uso da mirtazapina foi
descrito em relato de trés casos de pacientes ambula-
torias com TS e DA, sendo observada a melhora dos
sintomas dos TS na dose de 15 a 30mg, por meio de
avaliacao subjetiva.®”

Hipnéticos

Nao foi encontrada evidéncia para utilizagdo de ben-
zodiazepinicos e nem outros hipnéticos em idosos com
DA e TS.

DISCUSSAO

Os estudos sobre o tratamento dos TS em pacientes com
DA e néo institucionalizados ainda sao escassos, apesar
das varias consequéncias geradas por esses transtornos
e de sua elevada prevaléncia nesta populacao.

A higiene do sono € uma terapia comportamental
e as evidéncias sugerem que seu sucesso depende da
experiéncia individual de quem a estd implementan-
do, bem como da boa aderéncia ao tratamento.?” Em
idosos com deméncia, a instituicio dessas medidas de-
pende de um cuidador e, na prética clinica, observamos
baixa aderéncia dos cuidadores as medidas de higiene
do sono. E frequente também a ma percepcio do sono
pelos cuidadores.® McCurry et al. observaram boa ade-
réncia a higiene do sono quando o cuidador recebeu



assisténcia ativa para implementar o programa, e nao
apenas instrucoes escritas, como habitualmente € feito.
(12} A higiene do sono, associada a terapia com luz in-
tensa, mostrou melhora dos sintomas em Unico ensaio
clinico realizado em pacientes domiciliares.!' Conside-
rando que medidas nao farmacoldgicas apresentam-se
normalmente como estratégias de baixo risco e de baixo
custo, recomenda-se que sejam aplicadas em pacientes
com DA e TS. A terapia com luz intensa, quando reali-
zava, deve ser aplicada por 1 hora a 2.500lux por hora,
2 horas antes de dormir. Em ILPI, varios ensaios cli-
nicos avaliaram a terapia com luz intensa, porém com
resultados contraditérios e evidéncia insuficiente para
recomenda-la.®®

Tendo em vista que o efeito da melatonina parece
controlar o ciclo sono-vigilia e também regular o ritmo
circadiano em humanos, seu uso tem recebido atengao
nos ultimos 10 anos como possibilidade terapéutica
para os TS em idosos e pessoas com DA.?” No entanto,
as revisoes sistematicas e meta-andlises sobre o assunto
apresentam resultados heterogéneos, mesmo quando
considerados apenas adultos jovens e nao demencia-
dos.®” O mesmo ocorreu nos estudos analisados nesta
revisao, especialmente no ensaio de Singer et al., que
apresentou boa qualidade metodoldgica e resultados
negativos.!!” A auséncia de resposta pelo uso da mela-
tonina pode ser explicada, em parte, pela deficiéncia de
receptores de melatonina MT1 no sistema nervoso cen-
tral dos pacientes com doenca neurodegenerativa.!
Outra explicagao seria a inclusao tanto de individuos
com o perfil normal de secre¢ao de melatonina, quanto
de individuos com alteracdo na secrecao de melatonina,
uma vez que apenas individuos com niveis reduzidos
do hormoénio parecem se beneficiar da terapia de re-
posi¢ao.®? A nao caracterizagdo do perfil metabdlico
basal dos pacientes e a nao diferenciacio entre idosos
da comunidade e os residentes em ILPI podem ter in-
terferido na analise dos resultados dos trés estudos dis-
poniveis.>1" Desse modo, nao ha evidéncia suficiente
para indicar o uso da melatonina em TS de pacientes
com DA que vivem na comunidade.

Os antipsicoticos sao indicados para tratar os dis-
tarbios comportamentais da DA e, em decorréncia do
bloqueio do receptor H1 histaminico, induzem a sono-
léncia e a sedacao, efeito muitas vezes utilizado para
induzir ao sono pacientes com DA.®¥ Os dois estudos
incluidos nesta revisao sao pouco robustos do ponto
de vista metodoldgico.!3) Um deles consiste em um
estudo aberto que também incluiu idosos de ILPI em
suas andlises, ndo sendo utilizado método objetivo para
avaliacao do sono.™® O outro teve delincamento retros-
pectivo, o que acentua a possibilidade de viéses e aspec-
tos nao controlados.'® O uso cronico de antipsicoticos
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em idosos estd associado a reacoes adversas (cinco ve-
zes maior que em jovens) e a risco de evento cerebro-
vascular e morte.®» Devido aos efeitos adversos, essa
classe de medicamentos deve ser reservada apenas aos
pacientes com sintomas comportamentais graves e li-
mitantes. Nao hé evidéncia suficiente para o uso dos
antipsicAticos no tratamento dos T'S em idosos com DA
nao institucionalizados.

IAch, conjuntamente da memantina, consistem nas
Unicas opcoes farmacoldgicas para o tratamento da
DA. Apesar do efeito modesto que os [Ach exercem na
cognicao e na funcionalidade dos pacientes, essa classe
pode ajudar no controle dos distirbios comportamen-
tais. No entanto, dentre os trés IACh existentes (done-
pezil, rivastigmina e galantamina), apenas o donepezil
parece modificar a arquitetura do sono e atuar favora-
velmente sobre os sintomas dos TS.*2%

Apesar da prescricao dos antidepressivos com efei-
to hipnético ser frequente na pratica clinica, existe um
Unico ensaio clinico controlado com placebo, sobre a
trazodona, nos TS. O uso da trazodona, na dose de 25 a
100mg, constitui uma opcao terapé€utica para portado-
res de DA com TS que vivem na comunidade. A ac¢do da
trazodona como antagonista dos receptores SHT?2 e his-
taminérgicos promove um aumento no sono de ondas
lentas em idosos deprimidos com ins6nia.®> A mirta-
zapina pode ser outra opgao de farmaco antidepressivo
utilizado nessa populacdo, por também possuir efeito
antagonista dos receptores SHT?2 e histaminérgicos, po-
rém ainda sem evidéncia suficiente para uso em TS de
pacientes com DA.C®

Os benzodiazepinicos sao muito utilizados na pra-
tica clinica, porém podem aumentar o risco de quedas,
causar sedacao diurna, contribuir para a piora cogniti-
va e alterar a arquitetura do sono em idosos.¢”*® Esses
efeitos estao associados principalmente aqueles farma-
cos com maior meia-vida e com a presenca de meta-
bolitos ativos. A nova geracdo de hipndticos nao ben-
zodiazepinicos, os denominados compostos Z, como o
zolpidem e zopiclone, também sio agonistas dos recep-
tores GABA, mas agem de forma mais seletiva no sis-
tema nervoso central. Varios estudos tém mostrado a
seguranca e a efetividade do uso cronico (até 12 meses)
desses farmacos no idoso, mas nenhum estudo no idoso
com deméncia.®®

CONCLUSAO

Transtornos do sono sao comuns em pacientes com
DA. Apesar da alta prevaléncia, existe pouca evidéncia
quanto a efetividade do tratamento dos TS nessa popu-
lagao, particularmente em idosos em comunidade. Sao
sugeridas a aplicacao da higiene do sono pelo treina-
mento dos cuidadores e aplicacao de terapia com luz
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brilhante nos pacientes, ambas abordagens recomen-
dadas devido ao baixo risco, quando comparadas a te-
rapéutica farmacoldgica. Dentre os farmacos de possi-
vel utilizacdo, trazodona figura como o que apresenta
melhor evidéncia de eficacia no tratamento dos TS em
pacientes com DA em comunidade. Mais estudos sobre
as estratégias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas aqui
revisadas ou outras sao desejaveis, desde que embasa-
das em bom delineamento, variaveis relevantes e poder
analitico satisfatorio.

REFERENCIAS

1.

Donaldson C, Tarrier N, Burns A. Determinants of carer stress in Alzheimer’s
disease. Int J Geriatr Psychiatry. 1998;13(4):248-56.

Mortimer JA, Ebbitt B, Jun SP. Finch MD. Predictors of cognitive and functional
progression in patients with probable Alzheimer's disease. Neurology. 1992;
42(9):1689-96.

McCurry SM, Logsdon RG, Teri L, Gibbons LE, Kukull WA, Bowen JD, et al.
Characteristics of sleep disturbance in community-dwelling Alzheimer's
disease patients. J Geriatr Psychiatry Neurol. 1999;12(2):53-9.

Vitiello MV, Borson S. Sleep disturbances in patients with Alzheimer's disease:
epidemiology, pathophysiology and treatment. CNS Drugs. 2001;15(10):777-96.
Review.

Sullivan SC, Richards KC. Predictors of circadian sleep-wake rhythm maintenance
in elders with dementia. Aging Ment Health. 2004;8(2):143-52.

Hauw JJ, Hausser-Hauw C, De Girolami U, Hasboun D, Seilhean D. Neuropathology
of sleep disorders: a review. J Neuropathol Ex Neurol. 2011;70(4):243-52.
Bliwise DL. Sleep in normal aging and dementia. Sleep. 1993;16(1):40-81.
Review.

McCurry SM, Vitiello MV, Gibbons LE, Logsdon RG, Teri L. Factors associated
with caregiver reports of sleep disturbances in persons with dementia. Am J
Geriatr Psychiatry. 2006;14(2):112-20.

Camargos EF, Louzada FM, Nébrega OT. Wrist actigraphy for measuring
sleep in intervention studies with Alzheimer's disease patients: application,
usefulness, and challenges. Sleep Med Rev. 2013;17(6):475-88. Review.

. McCurry SM, Gibbons LE, Logsdon RG, Vitiello M, Teri L. Training caregivers to

change the sleep hygiene practices of patients with dementia: the NITE-AD
project. J Am Geriatr Soc. 2003;51(10):1455-60.

. McCurry SM, Logsdon RG, Vitiello MV, Teri L. Treatment of sleep and

nighttime disturbances in Alzheimer’s disease: a behavior management
approach. Sleep Med. 2004;5(4):373-7.

. McCurry SM, Gibbons LE, Logsdon RG, Vitiello MV, Teri L. Nighttime insomnia

treatment and education for Alzheimer’s disease: a randomized, controlled
trial. J Am Geriatr Soc. 2005;53(5):793-802.

. McCurry SM, Pike KC, Vitiello MV, Logsdon RG, Larson EB, Teri L. Increasing

walking and bright light exposure to improve sleep in community-dwelling
persons with Alzheimer’s disease: results of a randomized, controlled trial. J
Am Geriatr Soc. 2011;59(8):1393-402.

. Colenda CC, Cohen W, McCall WV, Rosenquist PB. Photatherapy for patients

with Alzheimer disease with disturbed sleep patterns: results of a community-
based pilot study. Alzheimer Dis Assoc Disord. 1997;11(3):175-8.

. Brusco L, Fainstein |, Marquez M, Cardinali DP. Effect of melatonin in selected

populations of sleep-disturbed patients. Biol Signals Recept. 1999;8(1-2):126-31.

. Serfaty M, Kennell-Webb S, Warner J, Blizard R, Raven P Double blind

randomised placebo controlled trial of low dose melatonin for sleep disorders
in dementia. Int J Geriatr Psychiatry. 2002;17(12):1120-7.

. Singer C, Tractenberg RE, Kaye J, Schafer K, Gamst A, Grundman M, Thomas

R, Thal LJ; Alzheimer's Disease Cooperative Study. A multicenter, placebo-
controlled trial of melatonin for sleep disturbance in Alzheimer's disease.
Sleep. 2003;26(7):893-901.

einstein. 2015;13(3):430-4

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

. Rocha FL, Hara C, Ramos MG, Kascher GG, Santos MA, de Oliveira Lanca

G, et al. An exploratory open-label trial of ziprasidone for the treatment of
behavioral and psychological symptoms of dementia. Dement Geriatr Cogn
Disord. 2006;22(5-6):445-8.

. Rocca P Marino F, Montemagni C, Perrone D, Bogetto F Risperidone,

olanzapine and quetiapine in the treatment of behavioral and psychological
symptoms in patients with Alzheimer’s disease: preliminary findings from a
naturalistic, retrospective study. Psychiatry Clin Neurosci. 2007;61(6):622-9.

Markowitz JS, Gutterman EM, Lilienfeld S, Papadopoulos G. Sleep-related
outcomes in persons with mild to moderate Alzheimer disease in a placebo-
controlled trial of galantamine. Sleep. 2003;26(5):602-6.

Ancoli-Israel S, Amatniek J, Ascher S, Sadik K, Ramaswamy K. Effects of
galantamine versus donepezil on sleep in patients with mild to moderate
Alzheimer disease and their caregivers: a double-blind, head-to-head,
randomized pilot study. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2005;19(4):240-5.

Cooke JR, Loredo JS, Liu L, Marler M, Corey-Bloom J, Fiorentino L, et al. Acetyl
cholinesterase inhibitors and sleep architecture in patients with Alzheimer’s
disease. Drugs Aging. 2006;23(6):503-11.

Moraes W, Poyares D, Sukys-Claudino L, Guilleminault C, Tufik S. Donepezil
improves obstructive sleep apnea in Alzheimer disease: a double-blind,
placebo-controlled study. Chest. 2008;133(3):677-83.

Mizuno S, Kameda A, Inagaki T, Horiguchi J. Effects of donepezil on Alzheimer’s
disease: the relationship between cognitive function and rapid eye movement
sleep. Psychiatry Clin Neurosci. 2004;58(6):660-5.

Camargos EF, Pandolfi MB, Freitas MP, Quintas JL, Lima Jde O, Miranda LC, et
al. Trazodone for the treatment of sleep disorders in dementia: an open-label,
observational and review study. Arq Neuropsiquiatr. 2011;69(1):44-9.

Camargos EF, Louzada LL, Quintas JL, Naves JO, Louzada FM, Nébrega
OT. Trazodone Improves Sleep Parameters in Alzheimer Disease Patients:
A Randomized, Double-Blind, and Placebo-Controlled Study. Am J Geriatr
Psychiatry. 2014;22(12):1565-74.

Raji MA, Brady SR. Mirtazapine for treatment of depression and comorbidities
in Alzheimer disease. Ann Pharmacother. 2001;35(9):1024-7.

Forbes D, Culum |, Lischka AR, Morgan DG, Peacock S, Forbes J, et al. Light
therapy for managing cognitive, sleep, functional, behavioural, or psychiatric
disturbances in dementia. Cochrane Database Syst Rev. 2009;(4):CD003946.
Review. Update in: Cochrane Database Syst Rev. 2014;2:CD003946.

Sack RL, Brandes RW, Kendall AR, Lewy AJ. Entrainment of free-running
circadian rhythms by melatonin in blind people. N Engl J Med. 2000;343(15):
1070-7.

Brzezinski A, Vangel MG, Wurtman RJ, Norrie G, Zhdanova |, Ben-Shushan A,
et al. Effects of exogenous melatonin on sleep: a meta-analysis. Sleep Med
Rev. 2005;9(1):41-50.

. Wu YH, Swaab DF. Disturbance and strategies for reactivation of the circadian

rhythm system in aging and Alzheimer’s disease. Sleep Med. 2007;8(6):623-36.

Van Someren EJ. Melatonin treatment efficacy: for whom and for what?
Sleep Med. 2007;8(3):193-5.

Liperoti R, Pedone C, Corsonello A. Antipsychotics for the treatment of behavioral
and psychological symptoms of dementia (BPSD). Curr Neuropharmacol. 2008;
6(2):117-24.

Ballard C, Creese B, Corbett A, Aarsland D. Atypical antipsychotics for the
treatment of behavioral and psychological symptoms in dementia, with a
particular focus on longer term outcomes and mortality. Expert Opin Drug
Saf. 2011;10(1):35-43. Review.

James SP Mendelson WB. The use of trazodone as a hypnotic: a critical
review. J Clin Psychiatry. 2004;65(6):752-5. Review.

Anttila SA, Leinonen EV. A review of the pharmacological and clinical profile
of mirtazapine. CNS Drug Rev. 2001;7(3):249-64. Review.

Glass J, Lanctot KL, Herrmann N, Sproule BA, Busto UE. Sedative hypnotics

in older people with insomnia: meta-analysis of risks and benefits. BMJ.
2005;331(7526):1169. Review.

. Ancoli-Israel S, Richardson GS, Mangano RM, Jenkins L, Hall P Jones WS.

Long-term use of sedative hypnotics in older patients with insomnia. Sleep
Med. 2005;6(2):107-13.



