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RESUMO

Introducgdo: Evidéncias sugerem associagdo entre duragdo curta e longa do sono
com desfechos clinicos adversos. Embora problemas do sono sejam prevalentes entre
individuos idosos, a associacdo entre duracdo e mortalidade nessa populagdo sono é
pouco descrita.

Objetivo: Avaliar a associacdo entre duragéo curta e longa do sono e mortalidade em
individuos idosos, através de revisdo sistematica com metandlise de estudos de base
populacional.

Métodos: Estudos de coorte foram elegiveis se cumpridos todos os seguintes
critérios: (a) participantes com idade igual ou superior a 60 anos, (b) avaliacdo de
duracdo do sono em 24 horas, noturno ou diurno, (c) avaliacdo de mortalidade geral
ou por causa especifica, (d) estudo de coorte de base populacional, (e) auséncia de
restricdo de idioma, e (f) publicagdo entre 1980 e 2011. Os artigos foram
identificados de forma independente por dois revisores, nas bases de dados
eletronicas PubMed, Embase, LILACS e IBECS. Estudos ndo publicados foram
identificados na base de teses de doutorado e dissertacbes de mestrado da CAPES.
Os dados sobre duracdo do sono foram obtidos por meio de questionarios
padronizados e os resultados foram determinados a partir de atestados de obito. Os
dados foram extraidos para um formulario padronizado e analisados utilizando o
software Comprehensive Meta-Analysis™ (versdo 2.2.064). Heterogeneidade e
consisténcia foram avaliadas através do teste Q de Cochran e da estatistica I,
respectivamente, nos modelos de efeitos aleatdrios. Tambem foram realizadas

analises de sensibilidade e avaliacdo de viés de publicacao.



Resultados: Dezessete estudos de coorte foram selecionados, compreendendo
44.522 idosos, com seguimento entre 5 e 35 anos. Na analise combinada, duragédo
longa do sono foi associada a maior mortalidade geral (RR: 1,36, 1C95% 1,21-1,52),
em comparacdo com a categoria de referéncia (sete horas na maioria dos estudos),
com heterogeneidade moderada entre os estudos (1? = 67,6%). Durag&o curta do sono
curto e duracdo do sono diurno igual ou superior a duas horas ndo foram associadas
com mortalidade geral (RR: 1,07; 1C95% 0,99-1,14 e RR: 1,34; IC 95% 0,95-1,90,
respectivamente). Para mortalidade cardiovascular, os riscos agrupados foram 1,25
(1C95% 0,73-2,16) para sono curto e 1,33 (IC95% 0,95-1,79) para longo sono.

Conclusbes: A duracdo longa do sono € um preditor de mortalidade em idosos,

enguanto o0 sono curto e o sono diurno ndo se associaram a mortalidade.
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ABSTRACT

Background: Increasing evidence suggests an association between both short and
long duration of habitual sleep with adverse health outcomes. Although sleep
problems are prevalent among the elderly, the association between sleep duration and
mortality in this population is scarcely described to date.

Objective: To summarize the evidence from population-based longitudinal studies
carried out in elderly individuals, which verified the association between mortality
and short or long sleep duration.

Methods: Cohort studies conducted among the elderly population were eligible if
met all the following criteria: (a) participants aged 60 years or older, (b) assessed
sleep duration as 24-hour, nighttime or daytime sleep, (c) evaluated all-cause or
cause-specific mortality, (d) design was a population-based cohort study, (e) there
was no language restriction, (f) published between 1980 and 2011. Articles were
independently identified by two reviewers, in PubMed, Embase, LILACS, and
IBECS electronic databases. Unpublished studies were identified in the Brazilian
electronic database of PhD thesis and Master’s dissertations (CAPES). Data on sleep
duration were obtained using standardized questionnaires and outcomes were
determined from death certificates. Data were extracted to a standardized form and
analyzed using random effects models in the Comprehensive Meta-Analysis™
software (version 2.2.064). Heterogeneity and consistency were evaluated through
Cochran’s Q and the I statistics, respectively.We also conducted sensitivity analyses

and assessed publication bias.
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Results: Overall, 17 cohort studies were selected, comprising 44,522 elderly
individuals, followed-up from 5 to 35 years. In the pooled analysis, long sleep
duration was associated with increased all-cause mortality (RR: 1.36, 95%CI 1.21-
1.52), compared to the reference category (seven hours in most of the studies), with
moderate heterogeneity among studies (1> = 67.6%). Short sleep duration and
daytime sleep duration greater or equal to two hours were not associated with all-
cause mortality (RR: 1.07, 95%CI 0.99-1.14 and RR: 1.34, 95%CI 0.95-1.90,
respectively). For cardiovascular mortality, the pooled relative risks were 1.25
(95%CI1 0.73-2.16) for short sleep, and 1.33 (95%CI 0.95-1.79) for long sleep.

Conclusions: Long sleep duration is a predictor of mortality in elderly individuals,

but short and daytime sleep duration are not.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada “Associagéo entre
duracdo do sono e mortalidade em idosos: revisdo sistematica com metanalise”,
apresentada ao Programa de Pds-Graduagcdo em Epidemiologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, em 15 de Julho de 2013. O trabalho é apresentado em

trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos

2. Artigo

3. Conclusdes e Consideracdes Finais
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1. INTRODUCAO

A transicdo demogréafica e epidemioldgica resultou no aumento da populacéo
idosa. Segundo dados da Organizacdo Mundial da Satude (OMS), entre 2000 e 2050,
a populacdo mundial com mais de 60 anos devera dobrar, representando 22%. Em
numeros absolutos, devera aumentar de 605 milhdes para dois bilhdes (World Health
Organization, 2012). No Brasil, dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) estimam que esse grupo etario devera duplicar de 13,9 para 28,3
milhGes de individuos entre 2000 e 2020 e, em 2050, devera alcancar 64 milhdes
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2009). Esses dados indicam a
necessidade de conhecer a populacdo idosa e as caracteristicas morfofisioldgicas,
psicoldgicas e socioecondmicas que as distinguem de outros grupos etarios. Entre
essas caracteristicas, salientam-se os padrdes de sono, que tém sido associados com
morbimortalidade (Branch, 1984; Burazeri, 2003; Bursztyn, 2005; Castro-Costa,
2011; Dew, 2003; Gangwisch, 2008; Lan, 2007; Mesas, 2010; Stone, 2009; Suzuki,
2009).

Queixas relacionadas ao sono sdo prevalentes na populacdo idosa, sendo
referidas por cerca de metade dos individuos (Foley, 1995). Além de alteracGes
guantitativas e qualitativas do sono associadas ao envelhecimento fisioldgico
(Fragoso, 2007), as prevaléncias elevadas de comorbidades clinicas, psicossociais e 0
uso de mdltiplos medicamentos simultaneamente (polifarmacia) poderiam estar
associados a maior frequéncia de problemas do sono em idosos (Patel, 2006,
Stranges, 2008; Youngstedt, 2004). A resultante é a reducdo da qualidade de vida e o

maior uso de servicos de saude (Crowley, 2011). Especialmente na populacgdo idosa,
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os problemas do sono sdo frequentemente associados a comorbidades fisicas e
mentais, aumentando a probabilidade de institucionalizacdo (Hope, 1998; Pollack,
1990).

O sono constitui um comportamento ancestral e primitivo, mas seus
mecanismos subjacentes, interacbes e efeitos a longo prazo ainda sdo pouco
compreendidos (Cappuccio, 2010). Os padroes de qualidade e a quantidade de sono
sdo determinantes da salde geral e sdo afetados por influéncias culturais, sociais,
psicoldgicas, comportamentais, fisiopatoldgicas e ambientais (Grandner, 2010).

Evidéncias sugerem que a duracdo do sono esta associada com desfechos
clinicos adversos na populacdo adulta em idade produtiva. Em particular, a duracéo
do sono noturno, classificada em “sono curto”, geralmente definido como inferior a
sete horas, apresenta maior risco de doencas cardiovasculares (Cappuccio, 2011,
Gottlieb, 2006; Meisinger, 2007), diabetes mellitus (Ayas, 2003; Gottlieb, 2005; Van
Cauter, 2007) e obesidade (Gangwisch, 2005; Hasler, 2004; Singh, 2005),
comparativamente a sete a oito horas. Além disso, grandes estudos de coorte (Ferrie,
2007; Hublin, 2007; Ikehara, 2009; Kripke, 2002) e revisGes sistematicas
(Cappuccio, 2011; Cappuccio, 2010; Gallicchio 2009) tém mostrado que duracéo
curta do sono esta associada a maior risco de mortalidade na populacéo adulta.

Reciprocamente, evidéncias epidemioldgicas sugerem que individuos que
relatam “sono longo”, geralmente definido por duragdo do sono noturno maior do
que oito horas, também apresentam maior risco de morbidade e mortalidade,
comparativamente a individuos que relatam sete a oito horas de sono por noite
(Cappuccio, 2010; Gallicchio, 2009; Gottlieb, 2005; Gottlieb, 2006; Patel, 2004;

Tamakoshi, 2004; Youngstedt, 2004). Menor atencdo tem sido direcionada, no
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entanto, as consequéncias a saude da duracdo longa do sono, embora as evidéncias
sugiram que essa esteja mais fortemente associada com mortalidade do que a duracao
curta do sono (Gallicchio, 2009).

Entretanto, apesar de os problemas do sono serem prevalentes entre idosos, a
associacdo entre duracdo do sono e mortalidade tem sido pouco investigada e 0s

resultados sdo inconsistentes nessa populacao.
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2. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Definicao da populacgao idosa

O envelhecimento é um processo bioldgico continuo. Contudo, é necessario
estabelecer limites cronoldgicos para questdes de pesquisa e planejamento. A
definicdo de individuo “idoso” é arbitréaria, varia com o tempo e localizacdo
geogréfica. Paises desenvolvidos utilizam a idade cronoldgica de 65 anos, porém,
essa definicdo ndo se adapta a situacdo dos paises em desenvolvimento. A
Organizacdo das NagOes Unidas (ONU) utiliza o ponto de corte de 60 anos para
definir a populagéo idosa (World Health Organization, 2013).

No Brasil, a Politica Nacional do Idoso (Lei 8.842/1994) e o Estatuto do
Idoso (Lei 10.741/2003) estabelecem que individuos com 60 anos ou mais sdo idosos
(Brasil, 1994; Brasil, 2003). Contudo, a populacdo idosa € heterogénea, podendo ser
categorizada com base no nivel de incapacidade e comorbidades (Cochen, 2009):

e Individuos com saude geral boa, os quais representam a maioria (60 a 65%)
dos idosos. Esse grupo pode apresentar doencas, como, por exemplo,
hipertensdo arterial, osteoartrose e diabetes mellitus, geralmente controladas.
H& autonomia e comprometimento limitado para as atividades instrumentais
da vida diaria (AlIVDs).

¢ Individuos dependentes para as atividades basicas da vida diaria (ABVDSs), 0s
quais representam cerca de 10% da populacdo idosa. A maioria apresenta
deméncia e vive em intituicdes de longa permanéncia para idosos (ILPI) ou

necessita de cuidados domiciliares constantes.
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e Individuos idosos frageis, que representam cerca de 30% da populacdo idosa.

A fragilidade consiste em wuma sindrome bioldgica associada ao

envelhecimento, caracterizada por diminuicdo da capacidade da reserva

homeostatica do organismo e da resisténcia aos estressores, que resultam em
declinios cumulativos em multiplos sistemas fisiologicos, causando
vulnerabilidade e desfechos clinicos adversos, como morbidade,

incapacidade, institucionalizacdo e mortalidade (Cochen, 2009).

Entre as caracteristicas da populacéo idosa, destacam-se os habitos de dormir,
sestiar e outros determinantes da relacdo salude-doenca. As causas e as consequéncias
dos problemas relacionados ao sono sdo diferentes e requerem abordagens
especificas para individuos idosos. Por exemplo, aqueles com boa salde podem
apresentar dificuldade para dormir & noite e sonoléncia excessiva durante o dia,
prejudicando a qualidade de vida e a autonomia. J& entre os idosos frageis, 0s
problemas do sono podem aumentar o risco de quedas, institucionalizacdo e

incapacidade funcional (Cochen, 2009).

3.2. Fisiologia do ciclo de sono e vigilia

3.2.1. Arquitetura do sono

O sono é um estado fisiologico descontinuo que difere da vigilia pela perda

prontamente reversivel da reatividade a estimulos ambientais. Organiza-se em fases

que se diferenciam por padrbes tipicos no eletroencefalograma (EEG), eletro-

oculograma (EOG) e eletromiografia de superficie (EMG). O registro continuo desse

18



conjunto de parametros eletrofisiologicos para definir sono e vigilia denomina-se
polissonografia (Braunwald, 2013).

Os perfis polissonograficos definem dois estados de sono: sono com
movimentos oculares rapidos (REM — do inglés rapid eyes movement) e sono sem
movimentos oculares rapidos (NREM ou ndo-REM). O sono NREM caracteriza-se
por ondas lentas ou sincronizadas e representa 75 a 80% do tempo total de sono. E a
fase que inicia o sono e o aprofunda gradativamente com a lentificacdo do EEG
cortical. O sono NREM ¢é subdividido em quatro estagios, numerados de | a IV. Os
estagios Ill e 1V sdo também denominados como sono de ondas lentas. Ja 0 sono
REM exibe padrédo eletrencefalografico semelhante ao da vigilia, ou mesmo do sono
NREM superficial (estagio 1). Apesar da inibicdo motora, ha liberacdo fasica de
atividade muscular de localizacdo multifocal. Essa fase do sono corresponde a 20 a
25% do tempo total de sono no adulto e ocorre em intervalos regulares de
aproximadamente 90 minutos, apds cada ciclo completo de sono NREM (Fragoso,
2007; Geib, 2003).

Quanto a arquitetura do sono, em condi¢des normais, um individuo inicia o
sono noturno pelo estagio | do sono NREM, apds um periodo de laténcia aproximada
de 10 minutos. Ap6s poucos minutos, ha o aprofundamento para o estagio Il, no qual
é mais dificil o despertar. Depois de um periodo de 30 a 60 minutos, instala-se o
sono de ondas lentas (estagios Il e 1V). O primeiro sono REM ocorre ap6s cerca de
90 minutos e costuma ter curta duracdo no inicio da noite (5 a 10 minutos),
completando-se o primeiro ciclo NREM-REM do sono noturno. Ocorrem cinco ou
seis ciclos de sono NREM-REM durante uma noite de oito horas de sono (Fragoso,

2007; Feinsilver, 2003; Geib, 2003, Harrington, 2007). Na primeira metade da noite,
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h& uma predominancia do sono NREM, com eventos mais prolongados e frequentes
de sono REM durante o ultimo terco da noite (Geib, 2003; Palma, 2007). A
representacdo grafica da progressdo do sono durante a noite denomina-se

hipnograma (Figura 1).
Figura 1. Hipnograma normal de um individuo adulto saudavel.

ik

T T T T T T
00:46 01:46 02:46 03:46 04:46 0546 06:46 07:46

Legenda (Figura 1): VIG = vigilia; 1 = estagio | do sono NREM; 2 = estagio 11 do sono NREM;
SOL = sono de ondas lentas; REM = sono REM.

Adaptado de Martinez, 2009.

3.2.2. Ritmo circadiano de sono e vigilia

O ritmo circadiano é a distribuicdo de atividades biologicas ciclicas de
aproximadamente 24 horas, como ocorre com o ciclo de sono e vigilia. E controlado
pelo sistema nervoso central e sofre influéncia de fatores ambientais (luz,
temperatura) e sociais (higiene do sono) (Geib, 2003).

Trés subdivisBes hipotalamicas sdo importantes no ciclo de sono e vigilia: o
hipotalamo anterior (nicleos gabaérgicos e ndcleos supraquiasmaticos), o hipotalamo
posterior (ndcleo tubero-mamilar histaminérgico) e o hipotalamo lateral (sistema das

hipocretinas). O sistema gabaérgico inibitorio do nucleo pré-éptico ventro-lateral do

20



hipotdlamo anterior é responsavel pelo inicio e pela manutencdo do sono NREM. Os
neurdnios supraquiasmaticos do hipotadlamo anterior sdo responsaveis pelo ritmo
circadiano do ciclo de sono e vigilia. Os ndcleos aminérgicos, histaminérgicos,
colinérgicos e o0s neuropeptideos denominados hipocretinas encontram-se ativos
durante a vigilia, inibindo o nacleo pré-6ptico ventro-lateral e promovendo a vigilia
(Albe, 2005).

O ciclo de luz e escuriddo € o principal fator ambiental sincronizador dos
ritmos bioldgicos. A informacdo de claro ou escuro é transmitida, via trato retino-
hipotalamico, da retina para o nlcleo supraguiasmatico e, deste, para a glandula
pineal, que regula a secrecdo do horménio melatonina. A melatonina exerce um
efeito sincronizador no marca-passo circadiano, sendo fortemente suprimida na
presenca de luz, aumentando durante o sono e diminuindo novamente com o

despertar (Geib, 2003).

3.2.3. Correlatos fisiologicos do sono

Diversos sistemas fisioldgicos sdo influenciados pelo sono. As alteracfes
cardiovasculares incluem a reducdo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca
durante o sono NREM e, sobretudo, sono de ondas lentas. Em comparagédo com o
estado de vigilia ao repouso, a frequéncia respiratdria torna-se mais regular durante o
sono NREM, sobretudo no sono de ondas lentas. Por outro lado, o sono REM ¢é
marcado por irregularidades do padréo respiratorio.

J& as alteracdes da funcdo endocrina envolvem os parametros neuroendorinos.

Além da secrecdo noturna de melatonina, outros eventos fisiol6gicos ocorrem
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durante os ciclos do sono, tais como a liberacdo de hormdnio do crescimento durante
0 sono de ondas lentas, concomitantemente a atividade reduzida do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal e diminuicdo da liberacdo de cortisol. A auséncia de pulso de
cortisol parece estar relacionada a ocorréncia do sono de ondas lentas, uma vez que
precede temporalmente essa fase do sono (Blackman, 2000; Palma, 2007; Van
Cauter, 2000; Vgontzas, 2003).

Por fim, o sono também esta relacionado a alteracbes da funcéo
termorreguladora, com atenuacdo das respostas ao calor e ao frio durante o sono
NREM. J4 o sono REM estad associado a auséncia da capacidade de resposta
termorreguladora, resultando em uma pecilotermia funcional. Contudo, o impacto
adverso potencial dessa falha da termorregulacéo é atenuado pela inibicdo do sono

REM pelos extremos de temperatura ambiente (Braunwald, 2013).

3.3. Sono e envelhecimento

3.3.1. Sono noturno

O processo de envelhecimento altera a quantidade e qualidade do sono, com
impacto negativo sobre a qualidade de vida da populagdo idosa (Fragoso, 2007;
Ohayon, 2004; Ohayon, 2005; Van Cauter, 2000; Wolkove, 2007). Ohayon e
colaboradores (Ohayon, 2004), em revisdo sistematica com meta-analise de
parametros quantitativos do sono em individuos da infancia a senescéncia,
observaram que o tempo total de sono noturno diminui linearmente com o avangar da
idade em aproximadamente 10 minutos por década. Ocorre também reducdo do sono

de ondas lentas e do sono REM em cerca de 2 e 4% a cada década, respectivamente.
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Por outro lado, o periodo de laténcia para o inicio do sono, os estagios | e 1l do sono
NREM e as interrupcdes frequentes do sono (fragmentacdo do sono) tendem a
aumentar com o envelhecimento (Braunwald, 2013; Fragoso, 2007; Ohayon, 2004;
Youngstedt, 2004) (Figura 2). Essas alteracdes nos parametros do sono sdo mais
notaveis entre 0s grupos etarios de 18 a 40 e 40 a 60 anos, permanecendo estaveis

apos os 60 anos (Ohayon, 2004; Ohayon, 2005).

Figura 2. Hipnograma normal de um individuo idoso saudavel.

VIG -
. 1L B
. |
S0L -
REM -
T T T T T T T T
23:3 0:31 01:31 02:31 03:31 04:31 05:31 06:31

Legenda (Figura 2): VIG = vigilia; 1 = estagio | do sono NREM; 2 = estagio Il do sono NREM,;
SOL = sono de ondas lentas; REM = sono REM.

Adaptado de Martinez, 2009.

Estudos recentes tém mostrado que alteracBes neuro-humorais podem estar
associadas as modificacBes na arquitetura do sono. Com o envelhecimento, ha
diminuicdo da liberacdo de horménio do crescimento com reducdo do sono de ondas
lentas (Van Cauter, 2000), aumento da secre¢do noturna de cortisol com diminui¢do
do sono REM (Blackman, 2000) e aumento da liberacdo de interleucina (IL)-6,
prejudicando o sono noturno (Vgontzas, 2003). Além da arquitetura intrinseca do
sono, o ciclo de sono e vigilia também sobre alteracGes relacionadas a idade (Duffy,

2002). Essas se relacionam, provavelmente, a qualidade da transmissdo da
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informacdo dptica pela retina ou a reducdo da capacidade de resposta a informacéo

pelo nucleo supraquiasmatico (Weinert, 2000).

3.3.2. Sono diurno

Além do sono noturno, o periodo de sono em 24 horas pode incluir o sono
diurno, também denominado de cochilo ou sesta (do espanhol siesta), geralmente
realizado apds o almoco. Os cochilos a tarde sdo praticas tradicionais em populacdes
do Mediterraneo, da Ameérica Latina e na China (Lan, 2007). Na sociedade chinesa,
por exemplo, acredita-se que o cochilo diurno, como sono complementar, é uma
atividade saudavel e recomendada sobretudo para os idosos.

A guantidade de cochilos é maior na populacao idosa, refletindo as alterac6es
na arquitetura do sono e interferindo no ciclo de sono e vigilia (Freitas, 2011; Geib,
2007; National Sleep Foundation, 2003). Segundo dados da populacdo americana
(National Sleep Foundation, 2003), enquanto 10% dos individuos entre 55 e 64 anos
relataram cochilar quatro a sete vezes por semana, essa proporcdo chegou a 24%
entre idosos entre 75 a 84 anos. Por outro lado, a proporcdo daqueles que néo

cochilam ndo variou com a idade (27%) (Figura 3).
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Figura 3. Frequéncia de cohilos diurnos por idade (por més).
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Adaptado de National Sleep Foundation, 2003.

3.4. Distarbios do sono na populacéo idosa

O envelhecimento ndo é causa direta de problemas relacionados ao sono,
porém torna os individuos idosos vulneraveis a eles (Ancoli-Israel, 2008; Dregan,
2009; Ohayon, 2001). Segundo o modelo proposto por Fragoso e Gill (Fragoso,
2007), as queixas relacionadas ao sono na populacdo idosa resultam da combinacgédo
de fatores predisponentes, precipitantes e perpetuantes. Os fatores predisponentes
referem-se as mudancas intrinsecas da fisiologia do ciclo de sono e vigilia que
ocorrem com o envelhecimento normal, e que acarretam maior vulnerabilidade a
problemas do sono e consequéncias adversas. Ja os fatores precipitantes derivam do
envelhecimento usual, ou seja, das doencas relacionadas ao envelhecimento. Por fim,
h& os fatores perpetuantes, que resultam das experiéncias psicossociais negativas do
envelhecimento, como perda de fungdes sociais, isolamento e luto. Nesse contexto,
0s autores sugerem que a ampla variedade de fatores que estdo associados a
ocorréncia de problemas do sono na populacdo idosa configura uma sindrome

geriatrica multifatorial.
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Com o intuito de facilitar o reconhecimento e manejo na pratica clinica, 0s
distarbios do sono foram sistematizados e classificados. Em 2005, foi publicada a
nova Classificacdo Internacional dos Disturbios do Sono (CIDS-2), em atualizacdo a
anterior, CIDS-1 (1990). Essa subdivide os distdrbios do sono em insénias
(dificuldade de iniciar e manter o sono), hipersonias (sonoléncia excessiva diurna ou
sono prolongado durante a noite), parassonias (comportamentos anormais durante o
sono), disturbios respiratorios relacionados ao sono (inclui as sindromes da apneia do
sono e hipoventilagdo/hipoxemia), distdrbios do movimento relacionados ao sono
(inclui a sindrome das pernas inquietas e o disturbio dos movimentos periédicos dos
membros, entre outros), distrbios do ritmo circadiano do sono, sintomas isolados
(inclui os dormidores curtos e longos, entre outras variantes aparentemente normais
do sono) e outros distarbios do sono (American Academy of Sleep Medicine, 2005).

Os estudos epidemioldgicos sobre sono em individuos idosos usualmente
avaliam sintomas relacionados a insbnia ou hipersonia (Fragoso, 2007). A insdnia
representa a queixa relacionada ao sono mais comum na populacdo idosa (Stone,
2008). No estudo multicéntrico EPESE (Established Populations for Epidemiologic
Studies of the Elderly) (Foley, 1995), realizado pelo National Institute on Aging nos
Estados Unidos da América (EUA), com uma amostra de 9.282 idosos selecionados
na comunidade, 43% relataram insonia e 25% relataram cochilos diurnos. Esses
resultados foram confirmados pela National Sleep Foundation, em estudo incluindo
1.506 adultos norte-americanos entre 55 e 84 anos, no qual se observou que 46% dos
individuos entre 65 e 74 anos e 50% entre 75 e 84 anos relataram um ou mais
sintomas de insdnia, com prevaléncia de cochilos diurnos de 39% e 46%,

respectivamente (Foley, 2004).
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O envelhecimento também é associado a maior prevaléncia de distarbios
respiratorios do sono, 0s quais podem ser resultantes de obstrucdo das vias
respiratorias (apneia obstrutiva do sono) ou auséncia de esforco respiratorio (apneia
central do sono) (Braunwald, 2013). Evidéncias sugerem sua associacdo com
sonoléncia excessiva diurna, prejuizo cognitivo, distdrbio do humor, insonia,
hipertensdo arterial, cardiopatia isquémica e acidente vascular cerebral
(Capampangan, 2009; Foley, 1999; Gottlieb, 2010; Hader, 2006). O padrédo
diagnostico polissonografico consiste na presenca de cinco ou mais episédios de
apneia e/ou hipopneia por hora de sono (Finn, 1998; Young, 1993). Utilizando esse
critério, no estudo de Bixler e colaboradores (Bixler, 1998), com amostra aleatdria de
741 homens entre 20 e 100 anos, a prevaléncia de disturbios respiratorios do sono foi
maior naqueles com idade superior a 65 anos (30,5%). Ancoli-Israel e colaboradores
(Ancoli-lsrael, 1991) encontraram prevaléncia de 24% de apneia obstrutiva do sono
em individuos com idade superior a 65 anos, submetidos a rastreamento
polissonografico em San Diego, California (EUA). Contudo, o diagnostico
laboratorial dos distarbios respiratérios do sono na populacéo idosa requer correlacao
clinica. A gravidade da apneia do sono, definida pelo nimero de eventos e pela

hipoxemia induzida pelo sono, diminui com a idade (Yuen, 2007).
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3.5. Condicoes associadas aos disturbios do sono

3.5.1. Comorbidades

As queixas relacionadas ao sono em individuos idosos séo caracterizadas por
morbidade concomitante (Kryger, 2004). O estudo EPESE (Foley, 1995) mostrou
que a alta frequéncia de queixas relacionadas ao sono foi associada a pior percepgao
de saude, maior comprometimento cognitivo, maior limitacao funcional em ABVDs,
sintomas depressivos, sintomas respiratorios, comorbidades (hipertensdo arterial,
diabetes mellitus, doenca cardiaca, cancer, acidente vascular cerebral e fraturas),
medicacdes ndo prescritas e uso de ansioliticos.

Dados semelhantes foram descritos pela National Sleep Foundation (Foley,
2004). Dos 1.506 idosos avaliados, 83% relataram uma ou mais doencas dentre 11
condicdes pesquisadas. No grupo etario entre 65 e 84 anos, um em cada quatro
idosos relatou quatro ou mais comorbidades. Entre agqueles que apresentaram pior
percepcao de saude, 71% queixaram-se de sintomas de insénia. Dentre as doencas
avaliadas, depressdo, doenca cardiaca, dor e problemas de memdria estiveram
associados a maior prevaléncia de sintomas de insénia.

Corroborando os demais resultados, Gu e colaboradores (Gu, 2010) avaliaram
fatores associados ao relato de boa qualidade do sono em 15.638 individuos com
mais de 65 anos, residentes na comunidade. Os resultados mostraram que ser
homem, ter maior nivel socioecondmico e boas condi¢fes de salde se associaram

positivamente com qualidade do sono.
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3.5.2. Disturbios neuropsicoldgicos

Depressdo e déficit cognitivo também foram associados aos distdrbios do
sono. Segundo dados da National Sleep Foundation, 70% dos idosos norte-
americanos com depressdo relataram insonia, enquanto 32% referiram sonoléncia
excessiva (National Sleep Foundation, 2003). Da mesma forma, no estudo de Foley e
colaboradores (Foley, 1999), humor deprimido foi significativamente associado a
insdnia. No Cardiovascular Health Study (Quan, 2005), a depressdo foi apontada
como principal fator preditivo da incidéncia de sintomas de insonia.

Ohayon e Vecchierini (Ohayon, 2002) observaram que sonoléncia excessiva
diurna foi independentemente associada ao comprometimento cognitivo em varios
dominios, incluindo atencédo, concentracdo, praxia, memoria e orientacdo. Quando o
declinio cognitivo progride para a deméncia, uma forma de sono ndo reparador se
desenvolve, caracterizada por aumento do estagio | do sono NREM, maior
fragmentacdo do sono e diminuicdo do sono de ondas lentas e do sono REM
(Fragoso, 2007). A importancia da deméncia como fator associado aos distarbios do
sono tende a aumentar, considerando a idade avancada da popula¢do mundial. Em
2010, estimava-se que 35,6 milhGes de individuos estivessem acometidos por doenca
de Alzheimer — forma mais comum de deméncia — em todo o mundo
(aproximadamente 0,5% da populagdo mundial), com aumento previsto para 65,7
milhGes em 2030 e para 115,4 milhdes em 2050 (Alzheimer’s Disease International,

2010).
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3.5.3. Uso de medicamentos

Medicamentos que atuam sobre o sistema nervoso central, como 0s
hipnoticos, podem alterar a arquitetura do sono, reduzindo o sono de ondas lentas e o
sono REM, e provocar sonoléncia diurna (Fragoso, 2007). O uso de medicamentos €
altamente prevalente na populacdo idosa. O estudo Salde, Bem-estar e
Envelhecimento (SABE) (Carvalho, 2007), realizado com 2.143 idosos na cidade de
Sdo Paulo, apontou que 84,3% utilizavam medicamentos. Se forem consideradas
drogas sem prescricdo médica, como ervas, suplementos, vitaminas e minerais, 44%
dos individuos norte-americanos, residentes na comunidade, com idade superior a 65
anos relataram utilizar no minimo cinco medicamentos por semana (Kaufman, 2002).
Um fator contribuinte para a alta taxa de uso de medicamentos em idosos é a
autopercepcao de ma qualidade do sono (Fragoso, 2007). Segundo dados da National
Sleep Foundation, 20% dos idosos norte-americanos utilizavam hipnéticos ao deitar,
ao menos algumas noites por semana, para melhorar o sono (National Sleep

Fundation, 2003).

3.5.4. Incapacidade funcional e isolamento social

Incapacidade funcional e isolamento social podem diminuir a exposi¢éo a luz
ao ar livre, resultando em alteracbes do ciclo de sono-vigilia (Fragoso, 2007). A
capacidade funcional abrange a habilidade em executar tarefas fisicas, a preservacao
das fungdes mentais e a integracdo social. Apesar desse conceito amplo, na pratica

clinica, a incapacidade funcional é avaliada como a dificuldade de realizar
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determinadas atividades da vida cotidiana, em razdo de alguma deficiéncia (Freitas,
2011). Tais atividades sdo agrupadas em ABVDs, as quais caracterizam a habilidade
para realizar tarefas de autocuidado (banhar-se, vestir-se, ir ao banheiro,
transferéncia, continéncia e alimentacéo) (Katz, 1963), e AIVDs, que incluem tarefas
que permitem a vida em comunidade (utilizar o telefone, sair sozinho, realizar
compras, preparar refeicdes, realizar o trabalho doméstico, administrar medicacdes e
financas) (Lawton, 1969).

Além disso, o envelhecimento remete a aposentadoria e, para muitos idosos,
ao isolamento social. Soliddo, inatividade e tédio podem provocar problemas
relacionados ao sono, pois resultam em higiene do sono inadequada e alteracdo dos
habitos de sono-vigilia (Fragoso, 2007). Define-se higiene do sono como um
conjunto de regras destinadas a proporcionar um sono continuo e reparador

(American Academy of Sleep Medicine, 2005).

3.6. Duracdo do sono

Apesar de existirem diferencas individuais na gquantidade diaria de sono, a
duracdo média do sono varia em funcdo da idade. Por exemplo, recém-nascidos
dormem normalmente 16 ou mais horas por dia. A duragdo do sono diminui durante
a infancia e adolescéncia, tornando-se mais estavel na idade adulta (Millman, 2005;
Mindell, 1999). Individuos adultos dormem, em média, sete a oito horas em um
periodo de 24 horas (Foley, 2004).

Contudo, duragdes do sono inferiores ou superiores a essa média s&o

frequentes. Na populagdo americana, Krueger e Friedman (Krueger, 2009)
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encontraram prevaléncias de 28,3 e 8,5% para duracdo do sono curta e longa,
respectivamente. Resultados do National Health Interview Survey (Nunes, 2008)
corroboram esses achados para individuos norte-americanos caucasianos (28 e 8,5%,
respectivamente), com prevaléncias maiores para individuos de raca negra (34,9 e
11%, respectivamente).

Segundo dados da National Sleep Foundation (National Sleep Foundation,
2003), individuos idosos dormem em média sete horas por noite em dias de semana.
Entretanto, 62% apresentaram dura¢do do sono noturno maior ou igual a sete horas e,
13%, inferior a seis horas. Dados do Cancer Prevention Study Il (CPSII) (Kripke,
2002) mostraram que a proporcéao de idosos que relataram duracdo do sono maior ou
igual a oito horas foi maior que a de individuos mais jovens (47 e 39%,
respectivamente).

Basner e colaboradores (Basner, 2007), em estudo norte-americano de base
populacional, observaram relacdo entre idade e duracdo do sono em forma de U, com
duracdo do sono minima entre 45 e 54 anos (7,87 + 0,03 horas), aumentando tanto
com idades inferiores quanto superiores. A duracdo do sono maxima foi observada
entre individuos acima de 75 anos (8,98 + 0,05 horas). Exceto para esse grupo etério,
as mulheres apresentaram maior duracdo do sono em todas as faixas etarias,

comparadas aos homens. Porém, essa diferenca diminuiu ap6s os 55 anos (Figura 4).
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Figura 4. Duracdo média do sono em dias de semana com relacdo a idade e género
(n =10.137 homens e 13.188 mulheres).
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Adaptado de Basner, 2007.

Em relacdo a arquitetura do sono, individuos que apresentam duracdo longa
do sono tendem a apresentar maior periodo nos estagios | e Il do sono NREM e em
sono REM. Entretanto, apresentam sono de ondas lentas equivalente ou
discretamente menor em comparacdo aos que apresentam menor duracdo do sono
(Webb, 1970).

Evidéncias sugerem que individuos que apresentam diferentes duracdes do
sono possuem diferencas relacionadas ao ritmo circadiano de sono e vigilia,
incluindo alteragcbes na secrecdo de melatonina e percepcdo de ritmicidade
(Grandner, 2007). Aeschbach e colaboradores (Aeschbach, 2003) observaram que a
secrecdo de melatonina era maior em individuos que apresentavam duragdo do sono
superior a nove horas, comparativamente aos que apresentavam duragdo do sono
inferior a seis horas. Tanto elevagdes ambientais como laboratoriais da duracdo da

exposicdo a luminosidade foram associadas a menor duracdo do sono e secre¢do de

33



melatonina (Wehr, 2001; Wehr, 1991). Embora a duracdo longa do sono possa ser
mediada por maior duracdo da secrecdo de melatonina, uma hipdtese alternativa seria
de que a maior duracdo da secrecdo de melatonina possa constituir resposta auto-

perpetuadora para 0 maior tempo no escuro (Aeschbach, 2003; Youngstedt, 2004).

3.7. Duracdo do sono e mortalidade

3.7.1. Mortalidade geral

Em 1964, um estudo de coorte realizado pela American Cancer Society
(Hammond, 1964), incluindo mais de um milhdo de participantes norte-americanos,
mostrou que individuos que dormiam sete horas por noite apresentavam menor
mortalidade, comparativamente a duracdes de sono inferiores e superiores. Analise
subsequente dessa coorte mostrou maior mortalidade entre individuos que dormiam
menos de sete e oito ou mais horas por noite, apds controle por relato de insoénia e
uso de medicacdes para dormir (Kripke, 1979).

Em 1982, questdes detalhadas sobre sono foram incluidas no CPSII (Kripke,
2002). O estudo incluiu mais de 1,1 milhdo de participantes, entre 30 e 102 anos,
obtendo estado vital para mais de 98% dos individuos avaliados em 1988. Analises
ajustadas para 32 covariaveis, incluindo caracteristicas demograficas, habitos de
vida, fatores relacionados a salde e uso de medicagdes, mostrou maior sobrevida
entre aqueles que dormiam sete horas por noite. Participantes que relataram dormir
oito ou mais e até seis horas por noite apresentaram risco de mortalidade

significativamente maior, comparativamente a sete horas de sono noturno. A Figura
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5 mostra que, comparativamente a dormir sete horas por noite, dormir menos ou mais
aumentou progressivamente a mortalidade, tanto para homens quanto para mulheres.
O risco ultrapassou 15% para duracédo de sono superior a 8,5 e inferior a 4,5 ou 3,5

horas, para homens e mulheres, respectivamente.

Figura 5. Risco de mortalidade associado a duracdo do sono em homens e mulheres

comparado a categoria de referéncia (7 horas) e ajustado por 32 covariaveis.
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Adaptado de Kripke, 2002.

Apesar de diferencas metodoldgicas quanto a quantificacdo da duracdo do
sono e o0 tempo de seguimento, além do tipo de andlises estatisticas realizadas,
covariaveis incluidas nos modelos e categorias de referéncias utilizadas, os estudos
epidemioldgicos mostram uma associagdo entre duracdo do sono e risco de
mortalidade em forma de U. Ou seja, tanto 0 sono noturno curto (usualmente inferior
a sete horas) quanto o sono longo (superior a oito horas) estdo associados com

aumento da mortalidade na populagdo adulta em idade produtiva (Amagai, 2004;
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Burazeri, 2003; Ferrie, 2007; Gangwisch, 2008; Hublin, 2007; Kripke, 2002; Patel,
2004; Tamakoshi, 2004).

Estudos realizados em grandes amostras mostraram riscos semelhantes entre
homens e mulheres (Kripke, 2002; Tamakoshi, 2004), mas alguns estudos
encontraram diferencas (Burazeri, 2003; Kojima, 2000). Estudos com ndmero de
participantes superior a 50.000 mostraram que dura¢do do sono associou-se com
risco significativamente maior de mortalidade, variando entre 1,15 e 2,03 para 0 sono
curto e 1,12 e 2,03 para 0 sono longo (Ayas, 2003; lkehara, 2009; Kripke, 2002;
Patel, 2003; Tamakoshi, 2004). Estudos menores — alguns baseados em amostras
representativas da populacdo — também encontraram aumento de mortalidade
associado com duracao do sono (Burazeri, 2003; Gottlieb, 2002; Huppert, 1995). Na
populacdo mediterranea, Burazeri e colaboradores (Burazeri, 2003) observaram que
homens que relataram duracdo do sono superior a oito horas apresentaram risco cerca
de duas vezes maior de mortalidade geral (HR ajustado: 2,1; 1C95% 1,2-3,7). Porém,
os estudos menores, em geral, ndo observaram diferencas quanto a mortalidade por
categorias de duracdo do sono de seis, sete e oito horas; seja por ndo possuirem
duracdo do sono precisa ou ndo possuirem poder estatistico suficiente para detectar
diferencas.

A diversidade de estudos e as caracteristicas das populagdes avaliadas
dificultam conclusdes sobre a consisténcia da associacdo entre duracdo do sono e
mortalidade. Em revisdo sistematicas com metandlise, Gallicchio e Kalesan
(Gallicchio, 2009) mostraram associacdo entre duragdo curta e longa do sono e
mortalidade (RR: 1,10; 1C95% 1,06-1,15 e RR: 1,23; 1C95% 1,17-1,30,

respectivamente). Esses achados foram confirmados por revisdo sistematica com
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metanalise de Cappuccio e colaboradores (Cappuccio, 2010) (RR: 1,12; 1C95% 1,06-

1,18 e RR: 1,30; 1C95% 1,22-1,38 para sono curto e longo, respectivamente).

3.7.2. Mortalidade cardiovascular

Além da mortalidade geral, alguns estudos avaliaram a associacdo entre
duracdo do sono e mortalidade por causas especificas, sobretudo doencas
cardiovasculares (Ferrie, 2007; Kripke, 2002; Burazeri, 2003). As conclusbes
relativas a mortalidade por causas especificas sd0 menos consistentes do que por
mortalidade geral. Ferrie e colaboradores (Ferrie, 2007) observaram que tanto a
duracdo do sono curta quanto longa associaram-se a maior risco de mortalidade, via
efeitos sobre mortalidade cardiovascular e ndo cardiovascular, respectivamente. No
estudo de Kripke e colaboradores (Kripke, 2002) houve maior mortalidade por
doenca cerebrovascular associada a duracdo longa do sono. Na populacdo
mediterranea, Burazeri e colaboradores (Burazeri, 2003) observaram que homens que
relataram duracdo do sono superior a oito horas apresentaram risco quase trés vezes
maior para mortalidade cardiovascular (HR ajustado: 2,9; 1C95% 1,2-7,1),
comparativamente a duracdo do sono inferior a seis horas. No Japdo, lkehara e
colaboradores (lkehara, 2009) observaram que durac¢do do sono igual ou superior a
10 horas associou-se a risco de mortalidade cadiovascular 1,5 a 2 vezes maior em
ambos 0s sexo0s, comparativamente a sete horas de sono. Durag¢do do sono igual ou
inferior a quatro horas associou-se com maior mortalidade por doenca arterial

coronariana em mulheres (HR ajustado: 2,32; 1C95% 1,19-4,50).
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Revisdo sisteméatica com metanalise (Cappuccio, 2011) incluindo 15 estudos
(24 coortes) e 474.684 participantes mostrou maior risco de incidéncia e mortalidade
por doenca arterial coronariana associado a duracdo do sono, tanto curta quanto
longa (RR: 1,48; 1C95% 1,22-1,80 e RR: 1,38; 1C95% 1,15-1,66, respectivamente).
Além disso, a duragdo longa do sono também associou-se a maior risco de acidente
vascular cerebral (RR: 1,65; 1C95% 1,45-1,87). Observou-se associacdo em forma de
U, com alguma heterogeneidade entre os estudos, auséncia de viés de publicacéo e

poder estatistico adequado.

3.7.3. Sono diurno e mortalidade

Embora o habito de cochilar durante o dia seja prevalente em idosos, sua
associacdo com o sono noturno, bem como seus beneficios e maleficios ndo foram
estabelecidos até o momento (Ancoli-lIsrael, 2006). Para Vittielo (Vittiello, 2008), o
cochilo pode representar um habito com repercussbes positivas no desempenho
funcional diurno em idosos saudaveis sem relato de problemas relacionados ao sono.
No entanto, ha distin¢Bes entre esse grupo e aqueles que apresentam comorbidades,
acompanhadas ou ndo de queixas relativas ao sono. Destaca, ainda, que as
caracteristicas do cochilo quanto a frequéncia, duracéo e se € intencional ou ndo, bem
como fatores sociodemograficos, sdo igualmente relevantes na avaliagdo do habito de
cochilar.

Evidéncias indicam que o sono diurno torna-se prejudicial quando é
prolongado, ocorre no final do dia ou inicio da noite e ndo é intencional (Burazeri,

2003; Bursztyn, 2002; Campos, 2000; Ohayon, 2002; Stone, 2006). Estudos sugerem
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que os principais fatores relacionados ao cochilo diurno em idosos séo disturbios do
sono noturno (Goldman, 2008) e comorbidades, como depressdo (Foley, 2007),
diabetes mellitus (Goldman, 2008; Qun, 2010) e problemas respiratorios (Goldman,
2008). Entretanto, a direcdo causal necessita investigacdo (Ancoli-Israel, 2006).
Dados sobre a relacdo do sono diurno com desfechos clinicos adversos,
incluindo maior risco de mortalidade, s&o controversos. Estudo realizado na Grécia
mostrou efeito protetor de cohilos diurnos de 90 minutos contra doenca arterial
coronariana (Trichopoulos, 1987). Por outro lado, estudo conduzido na Costa Rica
(Campos, 2000) apontou maior risco de infarto agudo do miocardio associado a sesta
e, entre residentes de Jerusalém com 70 anos, a pratica de cochilar durante o dia foi
associada ao aumento da mortalidade (Bursztyn, 1999). Stone e colaboradores
(Stone, 2006), em estudo com 8.101 mulheres idosas norte-americanas acima de 69
anos, observaram risco de mortalidade maior (58% por doenas cardiovasculares e
42% para outras causas, exceto cancer) para participantes que informaram cochilar
por mais de trés horas por semana. No estudo de Burazeri e colaboradores (Burazeri,
2003), cochilos diarios com duragdo acima de duas horas associaram-se a maior risco
de mortalidade geral (HR: 2,01; 1C95% 1,24-3,27) e cardiovascular (HR: 2,60,

IC95% 1,30-5,21) em homens.

3.8. Fatores associados a duragédo do sono

Embora a associagcdo entre duragdo do sono e mortalidade persista mesmo

apos ajuste para mais de 30 covaridveis, incluindo diversas doengas cronicas (Kripke,

2002), ndo esté claro se essa relagdo é resultante da duracdo do sono em si, ou é
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consequéncia de condicBes clinicas que influenciam tanto duracdo do sono quanto
mortalidade (Stamatakis, 2007). A causalidade s6 podera ser determinada por meio
de ensaios clinicos randomizados. Estudos epidemioldgicos possuem o papel de
identificar associacfes que, mesmo ndo sendo causais, geram hipoteses e oferecem
potencial para intervencfes que possam reduzir a mortalidade (Youngstedt, 2004).

A partir de dados do Nurses Health Study Il, Patel e colaboradores (Patel,
2006) investigaram a associacdo entre fatores psiquiatricos, clinicos,
socioeconémicos e de estilo de vida com duracdo do sono curta e longa, na
populacdo americana. Observaram que varios fatores de risco estudados
apresentavam uma associacdo em forma de U com duracdo do sono. Na mesma
populacdo, Gangwisch e colaboradores (Gangwisch, 2008), a partir de dados do
National Health and Nutrition Examination Survey | (NHANES 1), observaram que
duracdes do sono inferior ou igual a cinco horas e igual ou superior a nove horas
foram associadas com idade avancada, baixa renda, menor escolaridade, etnia ndo-
caucasiana, morar sozinho, menor nivel de atividade fisica, maior sonoléncia diurna,
maior indice de massa corporal, pior estado de salde geral, diabetes mellitus,
hipertensdo arterial, cancer, depressdo e maior utilizacdo de medicacGes para dormir.

Em amostra multiétnica de adultos norte-americanos (n = 20.663), Shankar e
colaboradores (Shankar, 2011) observaram que, comparativamente a sete horas de
sono, individuos com menor ou maior duragdo do sono relataram pior estado de
salde. Essa associacdo foi independente de idade, sexo, raga, etnia, tabagismo,
consumo de 4alcool, indice de massa corporal, escolaridade, atividade fisica,
depressdo, diabetes mellitus, hipertensdo arterial e doengas cardiovasculares. Tanto

sono curto como longo podem contribuir para pior estado de salde auto-relatado,
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seja por prejudicar o humor e o funcionamento cognitivo (Faubel, 2009) ou pelo
aumento da fadiga (Goldman, 2008). Resultados semelhantes foram encontrados em
outros paises.

Magee e colaboradores (Magee, 2009), em estudo transversal realizado na
Australia (n = 49.405) observaram que menor escolaridade, ser solteiro, tabagismo
ativo, ter realizado tratamento recente para depressao ou ansiedade ou para infarto ou
angina, ndo consumir alcool e pior auto-avaliacdo de saude foram os mais fortes
preditores da duracdo curta do sono. Ja os indicadores mais fortes da duracdo longa
do sono incluiram residéncia em area rural ou remota, consumo excessivo de alcool,
baixa escolaridade, tratamento recente para o cancer, depressdo ou ansiedade e pior
auto-avaliacdo da saude. No entanto, a duracdo curta do sono ndo foi associada a
idade, sexo e atividade fisica, como relatado em outros estudos (Adams, 2006; Patel,
2006; Stranges, 2008; Krueger, 2009).

No estudo de Ryu e colaboradores (Ryu, 2011), com adultos coreanos (n =
4.411), caracteristicas socioeconémicas, fatores de estilo de vida, como tabagismo, e
relacionados a satde, como depressédo, foram associados com duracédo curta do sono.
Caracteristicas socioecondmicas e depressdo também foram associadas com duracgéo
longa do sono.

Estudo de base populacional realizado na Finlandia (Kronholm, 2006)
concluiu que individuos que relataram duragdo longa do sono apresentavam mais
sentimentos de falta de energia ou cansaco, comparados aqueles que relataram
duracBes médias do sono. Queixas de disturbios do sono ou insénia, dificuldade para
dormir sem o0 uso de medicamentos, exaustdo e despertares noturnos foram relatadas

com maior frequéncia por individuos que relataram sono curto do que longo.
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Em amostra de individuos idosos, Ohayon e colaboradores (Ohayon, 2004)
observaram que duracdo longa do sono estava associada com idade entre 65 e 74
anos, ndo trabalhar, estar abaixo do peso, ter menor nivel de atividade fisica, sono
interrompido, transtorno de ansiedade e uso de medicamentos para dormir. A
duracéo curta do sono foi associada com idade entre 55 e 64 ou 74 e 84 anos, menor
nivel de atividade fisica, beber seis ou mais xicaras de café por dia, apresentar
dificuldade para iniciar o sono, ter sono interrompido, despertar precoce, transtorno
de ansiedade e utilizar medicamentos para dormir.

As analises de Basner e colaboradores (Basner, 2007) sugeriram que o tempo
de trabalho é o candidato principal, dentre as atividade de vigilia, a ser fator
confundidor da relacdo entre duracdo do sono e morbimortalidade. Porém, a maioria
dos estudos epidemiologicos que investigaram essa associa¢do ndo controlaram para
horas de trabalho, apesar de alguns terem controlado para status ocupacional.

Hartmann e colaboradores (Hartmann, 1972) observaram diferencas
psicoldgicas entre individuos com duracdo curta e longa do sono. Na interpretacédo
dos autores, aqueles que dormiam menos foram caracterizados como ambiciosos,
ativos, levemente hipomaniacos e consideravam 0 sono como obstaculo as
atividades. Em contraste, aqueles que dormiam mais foram considerados timidos,
introvertidos, ansiosos, levemente deprimidos e utilizavam o sono como forma de
escape as pressdes cotidianas.

Steptoe e colaboradores (Steptoe, 2006) sugeriram que a duracdo do sono
inferior a sete horas esta associada a pior auto-avaliagdo de saude em individuos
entre 17 e 30 anos, comparativamente a duracdo do sono de sete a oito horas. N&do

houve associacdo significativa entre duracdo longa do sono e auto-avaliagdo de
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salude. A inclusdo de depressdo nos modelos estatisticos atenuou as razdes de
chances, mas a direcdo da associacdo néo foi alterada.

Ayas e colaboradores (Ayas, 2003) encontraram associacdo em forma de U
entre duracdo do sono e diabetes mellitus, sugerindo que individuos que apresentam
sono curto ou longo tem risco cerca de uma vez e meia maior do que individuos que
relataram duracdo do sono entre sete e oito horas. Yaggi e colaboradores (Yagagi,
206) observaram maior risco de diabetes mellitus entre homens com duracdo do sono
superior a oito horas, comparativaente a sete horas de sono noturno (RR ajustado:
3,12; 1C95% 1,53-6,37). Motohashi e colaboradores (Motohashi, 2003) nao
observaram diferenca nos niveis séricos de glicose, colesterol total, colesterol HDL
(do inglés, high density lipoprotein) e triglicerideos entre individuos que relataram
duracdo do sono curta e longa. Kohatsu e colaboradores (Kohatsu, 2006) sugerem
gue o sono curto, e ndo o longo, esta relacionado a obesidade.

Segundo dados do Nurses” Health Study 1| e Il (Gangwisch, 2013), em
modelos de regressdo logistica, a prevaléncia de hipertensdo arterial foi maior entre
mulheres com duracdo do sono noturno igual ou inferior a cinco horas (OR ajustado:
1,19; 1C95% 1,14-1,25), comparativamente a sete horas. Em andlises prospectivas
utilizando regressdo de Cox, a duracdo curta do sono foi associada a maior incidéncia
de hipertensao arterial apenas em mulheres com idade inferior a 50 anos (HR: 1,20;
IC95% 1,09-1,31). Em ambas as analises, os resultados foram consistentes com
obesidade atuando como mediador. Em revisdo sistematica com metanalise (Wang,
2012), incluindo seis estudos prospectivos (n = 9.959) e 17 estudos transversais (n =

105.432), os resultados mostraram que tanto duragdo curta quanto longa do sono
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foram associadas ao risco de hipertensao arterial (OR: 1,20; 1C95% 1,09-1,32 e OR:
1,11; 1C95% 1,05-1,17, respectivamente).

Em amostra representativa da populacdo americana, Grandner e Kripke
(Grandner, 2004) compararam a prevaléncia de problemas do sono entre individuos
com duracdo curta e longa do sono e aqueles que dormiam oito horas por noite.
Individuos que apresentavam tanto sono curto quanto longo relataram mais
problemas de sono, como sonoléncia diurna, dificuldade para adormecer, maior
frequéncia de despertares noturnos e despertares precoces pela manha.

Algumas evidéncias sugerem influéncias genéticas sobre a duracdo do sono
(de Castro, 2002; Franken, 1999). Polimorfismos nos genes relacionados ao ciclo
circadiano podem representar determinantes genéticos. Entretanto, mesmo se a
genética apresentar influéncia sobre a duragcdo do sono, a morbimortalidade pode ser
modificada pela manipulacdo da duracdo do sono, assim como ocorre com outros
fatores de risco modificaveis — por exemplo, a hipertensdo arterial (Youngstedt,
2004).

Assim, a literatura sugere que individuos que apresentam duracdo do sono
curta e longa sdo diferentes em diversos dominios, incluindo caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas, psicoldgicas, entre outras. Esses achados tendem a
apoiar muitas das hipéteses propostas sobre a relagdo entre duracdo do sono e

mortalidade (Grandner, 2007).
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3.9. Explicacbes alternativas para a associacdo entre duracdo do sono e

mortalidade

Existem poucas evidéncias sobre os possiveis mecanismos causais para a
associacdo entre duracdo do sono e maior risco de mortalidade. Buscam-se
explicacOes alternativas plausiveis para essa relagdo. Algumas evidéncias indicam
que, em parte, a maior mortalidade associada a duracdo curta e longa do sono é
decorrente de diferencas entre os individuos que compdem os grupos (Ayas, 2003;
Ferrie, 2007; Kohatsu, 2006; Patel, 2006).

A associacdo entre duracdo do sono e mortalidade pode ser explicada por
confundimento residual e comorbidades (Cappuccio, 2010; Stranges, 2008).
Sintomas depressivos, baixo nivel socioeconémico, sedentarismo e comorbidades
estdo associados com duracdo curta ou longa do sono e podem confundir sua relacéo
com morbidade e mortalidade (Stranges, 2008). Por outro lado, também é possivel
que o controle para fatores de confusdo, como comorbidades, possa subestimar o
risco de mortalidade associado a duracdo do sono. Por exemplo, se a duracdo curta
ou longa do sono causa doenca cardiovascular ou faz com que os individuos se
exercitem menos, entdo o ajuste excessivo para historia de doenca cardiovascular ou
atividade fisica pode atenuar o efeito subjacente da duracdo do sono. Essas questdes
sO poderdo ser adequadamente encaminhadas com um ensaio clinico randomizado
para avaliar efeitos da duracdo do sono (Youngstedt, 2004).

A depresséo ndo tem sido avaliada de forma robusta na maioria dos estudos
epidemioldgicos, embora possa estar associada com a duracdo do sono, tanto curta

guanto longa (Gangwisch, 2008; Shankar, 2011). Além disso, evidéncias sugerem
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que individuos deprimidos sd@o mais propensos a subestimar ou superestimar a
duracdo do sono, comparados a controles sem depressédo (Bliwise, 1993). Entretanto,
dois dos maiores estudos que avaliaram depressdo (Ayas, 2003; Tamakoshi, 2004)
ndo foram capazes de demonstrar sua influéncia sobre a associagédo entre duracao do
sono e mortalidade. Além disso, o relato de insdnia — um dos sintomas da depresséo
— ndo se associou de forma consistente ao risco de mortalidade no estudo de Kripke e
colaboradores (Kripke, 2010).

Considerando o aumento da duracdo do sono que ocorre durante os Ultimos
meses ou semanas de vida, é possivel que aumentos mais sutis — de sete para oito
horas, por exemplo — ocorram durante os Ultimos anos de vida (Youngstedt, 2004;
Teno, 2001). Assim, um pior estado de salde levaria a maior duracdo do sono, ao
invés de o sono longo levar a maior da mortalidade (Grandner, 2007). Uma técnica
epidemioldgica que resolve em parte essa questdo é repetir as analises apds exclusao
dos oObitos ocorridos no primeiro ano ou nos dois primeiros anos apos a avaliacédo
inicial. O estudo de Tamakoshi e colaboradores (Tamakoshi, 2004) mostrou
resultados semelhantes ao excluir os 6bitos dos primeiros dois anos de seguimento.
Castro-Costa e colaboradores (Castro-Costa, 2011), em estudo de coorte com idosos
brasileiros, ndo observaram alteracdo da associacdo com mortalidade entre aqueles
gue dormiam nove ou mais horas por noite, comparados aos que dormiam sete
horas, apds exclusdo dos dbitos ocorridos nos primeiros dois anos de seguimento
(HR: 1,53; 1C95% 1,12-2,09 versus HR: 1,56; 1C95% 1,12-2,18).

Por fim, diversos pesquisadores tém proposto que a associagdo entre duragdo
longa do sono e mortalidade pode ser confundida pela apneia do sono (Bliwise,

1994; Youngstedt, 2004), a qual poderia levar ao sono prolongado para compensar a
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fragmentacdo do sono observada nesse disturbio. Entretanto, ndo ha evidéncias
consistentes sobre a associacdo entre apneia do sono e maior duracdo do sono
(Bliwise, 1994; Kripke, 1997). Além disso, no estudo de Kripke e colaboradores
(Kripke, 2002), a associacdo entre duracdo do sono e mortalidade nao se alterou apds
controle para preditores de apneia do sono, incluindo idade, sexo, indice de massa
corporal e raca. Finalmente, a associacao entre duracdo do sono e mortalidade tem
sido observada ndo somente para doencas relacionadas a apneia do sono, como
doenca cardiovascular e cerebrovascular, mas também para doencas para as quais

ndo ha ligacdo estabelecida com apneia, como cancer (Kripke, 2002).

4.0. Potenciais mecanismos causais e plausibilidade biolédgica

A associacdo em forma de U entre duracdo do sono e mortalidade também foi
descrita para outros fatores associados a dura¢do do sono, como salde precéria,
atividade fisica, ingestdo caldrica e exposicdo solar: quantidades moderadas sdo
ideais, mas niveis baixos ou elevados sdo prejudiciais (Youngstedt, 2004).
Entretanto, os mecanismos especificos subjacentes a essas associacdes ainda devem

ser estabelecidos (Gallicchio, 2009).

4.0.1. Sono curto e mortalidade

Existem diferentes mecanismos potenciais pelos quais a duragdo curta do

sono poderia levar a mortalidade: diretamente causar a morte, ser um fator
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intermediario ou até mesmo nao estar relacionada, manifestando-se como um fator

de confundimento (Figura 6) (Grandner, 2010).

Figura 6. Modelo das influéncias socioecologicas sobre a duracdo curta do sono e

desfechos associados.
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Estudos experimentais tém mostrado que duracdo curta do sono causa efeitos
potencialmente adversos sobre os sistemas enddcrino e imunolégico (Akerstedt,
2003; Copinschi, 2005; Knutson, 2007; Spiegel, 2005). Spiegel e colaboradores
(Spiegel, 2005) observaram, em estudo experimental incluindo 11 homens saudaveis,
gue o sono reduzido estava associado com menor tolerancia a glicose, maiores niveis
noturnos de cortisol, alteragdes na atividade do sistema nervoso simpatico e reducéo
na secrecdo de leptina. Alteragbes nos niveis circulantes de leptina e grelina

aumentam o apetite e aporte calorico, reduzem o gasto energético e facilitam o
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desenvolvimento de obesidade e intolerancia a glicose (Spiegel, 2007; Spiegel, 2004;
Taheri, 2004).

Sugere-se também que 0 mecanismo subjacente a associacdo entre duracao
curta do sono e mortalidade possa estar relacionado a inflamacdo crénica. A resposta
imunoldgica envolve equilibrio dindmico e em constante deslocamento entre
citocinas pré-inflamatorias e anti-inflamatorias (Opal, 2000). Citocinas proé-
inflamatdrias, como IL-1 e IL-2, tém sido relacionadas a promocdo do sono,
enguanto citocinas anti-inflamatorias, como IL-4 e IL-10, parecem inibi-lo (Krueger,
2003). Estudos clinicos tem relatado elevacdo de marcadores inflamatérios, incluindo
proteina C reativa (PCR) ultrassensivel e IL-6, durante condi¢Ges de deprivacdo do
sono (Meier-Ewert, 2004; Shearer, 2001). Porém, em estudos experimentais, 0 Sono
curto consiste em privacao forcada do sono por um periodo reduzido. Assim, 0s
efeitos bioldgicos da duracdo curta do sono podem diferir daqueles associados a
privacdo crénica do sono (Gallicchio, 2009). Entretanto, 0s mecanismos acima
propostos sdo consistentes com evidéncias associando a duracdo curta do sono
sustentada cronicamente a desfechos adversos, como diabetes mellitus, hipertenséo
arterial e obesidade (Ayas, 2003; Van Cauter, 2007), todos associados com
subsequente mortalidade. ~ Recentemente, duracdo curta do sono foi associada com
dano vascular. No estudo CARDIA (King, 2008), a duragdo curta do sono,
mensurada por actigrafia, foi associada a maior incidéncia de calcificacdes arteriais
coronarianas, detectadas por tomografia computadorizada, em cinco anos. Wolff e
colaboradores (Wolff, 2008), em estudo aleméo de base populacional, observaram
que a duracdo do sono, tanto curta quanto longa, foi associada a maior risco de

aterosclerose, mensurada pela espessura intima-média das artérias carétidas comuns.
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Esses dados sugerem potenciais mediadores para a associa¢ao entre duragdo curta do

sono e mortalidade cardiovascular.

4.0.2. Sono longo e mortalidade

As investigacGes dos potenciais mecanismos subjacentes a associacdo entre
duracdo longa do sono e mortalidade sdo mais esparsas, embora algumas evidéncias
sugiram que sono prolongado possa ser mais prejudicial do que sono curto em
relacdo a mortalidade. Ao contrario da duracdo curta do sono, ndo ha evidéncias
consistentes que demonstrem associacdo entre sono longo e fatores de risco
cardiovascular, como diabetes mellitus, hipertensdo arterial e obesidade (Ayas, 2003;
Van Cauter, 2007). Contudo, alguns estudos relataram associacdo de duracdo longa
do sono com obesidade e acidente vascular cerebral (Chen, 2008; Marshall, 2008).

A mortalidade relacionada a duracdo longa do sono tempo pode envolver
mecanismos diferentes daqueles subjacentes a associacdo entre sono curto e
mortalidade. Diversos mecanismos, baseados em graus variados de evidéncia, tém
sido propostos (Figura 7). Entre eles: (a) duracdo longa do sono estd associada a
maior fragmentacdo do sono, que, por sua vez, associa-se a desfechos negativos de
satde (Dew, 2003; Grandner, 2007; Youngstedt, 2004); (b) duracdo longa do sono
altera os niveis de citocinas e afeta o equilibrio nos sistemas dos quais participam,
influenciando o risco de mortalidade (Papanicolaou, 1998; Rogers, 2001); (c)
duracdo longa do sono acarreta sensacdo de fadiga e letargia, que reduz a resisténcia
ao estresse e as doencas, levando ao aumento de mortalidade (Hartmann, 1972;

Grandner, 2004); (d) duracdo longa do sono afeta a longevidade por diminuir efeitos
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potencialmente beneéficos de estressores leves, como a auséncia do desafio
fisiolégico pelo qual aqueles que apresentam duracdo longa do sono ndo sao
expostos a estressores leves potencialmente benéficos, como exercicio, mudancgas de
temperatura e até mesmo a propria restricdo leve de sono (Grandner, 2007; Minois,
2000); (e) duracao longa do sono envolve longos periodos de tempo no escuro, que
podem ser interpretados fisiologicamente como reducdo do fotoperiodo (duragéo
fisiolégica do dia baseada no ciclo claro-escuro), a qual tem sido associada com
mortalidade em diversas espécies (Aujard, 2001; Gordon, 1998) e (f) duracdo longa
do sono pode decorrer de doencas subjacentes, como apneia do sono, depressao ou

doenca coronariana (Grandner, 2007).

Figura 7. Mecanismos hipotéticos sobre a relacdo entre duracdo longa do sono e

mortalidade.
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Esses mecanismos hipotéticos sdo consistentes com a teoria de que a maior
duracdo do sono pode ser resultante de um desvio fisiologico do envelhecimento
normal, colocando, assim, individuos que apresentam sono prolongado em risco de
mortalidade (Lan,2007). Finalmente, se esses mecanismos realmente tem
participacdo no eixo de causalidade, eles podem ndo ser mutuamente exclusivos e

estar relacionados entre si (Grandner, 2007).

4.0.3. Sono diurno e mortalidade

A associacdo entre padrdes habituais de sono diurno e mortalidade tem sido
interpretada de diferentes maneiras. A interpretacdo usual desse achado é que os
desfechos adversos associados a duracdo excessivamente longa do sono diurno
podem ser resultantes de doencas subjacentes (Bliwise, 1994). A apneia do sono, por
exemplo, & associada a maior risco cardiovascular e sonoléncia excessiva diurna
(Burazeri, 2003). A relacao entre mortalidade e duracdo longa do sono diurno sugere
que essa pode ser um marcador de sonoléncia diurna, a qual esta associada a
resultados adversos (Hays, 1996; Newman, 2000).

Um dos possiveis mecanismos subjacentes a relacdo entre sono diurno
prolongado e desfechos clinicos adversos relaciona-se ao aumento da frequéncia
cardiaca e pressdo arterial observado logo apds o cochilo diurno, semelhante ao que
ocorre apds o despertar matinal (Mulcahy, 1993). As primeiras horas de vigilia pela
manha sdo caracterizadas por maior ocorréncia de eventos cardiovasculares agudos
(Behar, 1993; Wroe, 1992). O aumento da frequéncia cardiaca e da pressao arterial,

que resultam em maior demanda de oxigénio pelo miocardio, podem agir como
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gatilhos para eventos cardiovasculares (Burazeri, 2003). No entanto, ha evidéncias de
que, apos o despertar do cochilo diurno, ocorre elevacdo da pressao arterial, mas
apenas aumento insignificante na frequéncia cardiaca, sugerindo menor potencial

para isquemia miocardica, em comparacao com o despertar matinal (Bursztyn, 1996).

4.1. Duracao do sono e mortalidade na populacéo idosa

Apesar de os disturbios do sono serem prevalentes entre individuos idosos,
estudos sobre associacdo entre duracdo do sono e mortalidade nessa populagédo
apresentam resultados divergentes.

Embora maior mortalidade associada a duracdo curta ou longa do sono
noturno na populacdo idosa ndo tenha sido encontrada em diversos estudos
(Ruigomez, 1995; Rumble, 1992; Stone, 2009), Branch e Jette (Branch, 1984)
observaram, entre idosos norte-americanos, que tanto a dura¢do do sono noturno
curta (inferior a sete horas) quanto a longa (superior a oito horas) estavam associadas
a maior risco de mortalidade. O estudo de Gangwisch e colaboradores (Gangwisch,
2008), baseado em dados do NHANES | (First National Health and Nutrition
Examination Survey), uma grande coorte americana com seguimento de oito a dez
anos, explorou a relagdo da duracdo do sono noturno com mortalidade, realizando
andlises estratificadas por idade. Ambos os sonos de duracgdo curta (menor ou igual a
cinco horas) e longa (maior ou igual a nove horas) foram associados com maior
mortalidade em individuos entre 60 e 86 anos (RR: 1,27; 1C95% 1,06-1,53 e RR:

1,36; 1C95% 1,15-1,60, respectivamente), sendo encontrada uma curva em U.
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A associacdo entre duracdo longa do sono noturno e mortalidade foi
reproduzida em outras populacdes. No Reino Unido, Gale e Martyn (Gale, 1998)
analisaram dados de adultos com idade maior ou igual a 65 anos e concluiram que,
comparativamente a nove horas de sono noturno, aqueles que dormiam 12 ou mais
horas apresentavam maior risco de mortalidade, em andlise ajustada por idade, sexo,
comorbidades, caracteristicas demograficas e de estilo de vida (RR: 1,7; 1C95% 1,2-
2,5). Em Taiwan, Lan e colaboradores (Lan, 2007) observaram que, comparados a
idosos que dormiam 7,0 a 7,9 horas por noite, aqueles com maior dura¢do do sono
(maior ou igual a 10 horas para homens e maior ou igual a oito horas para mulheres)
apresentaram maior risco de mortalidade, em analise ajustada por idade,
comorbidades, duracdo do sono diurno, caracteristicas demograficas e de estilo de
vida (RR: 1,51; 1C95% 1,19-1,92 e RR: 1,36; 1C95% 1,01-1,84, respectivamente).
Castro-Costa e colaboradores (Castro-Costa, 2011), analisaram dados de idosos da
coorte brasileira de Bambui. Em analise multivariada controlada por caracteristicas
sociodemogréaficas e de salde, utilizando duracdo do sono como variavel categorica,
aqueles que dormiam nove horas ou mais por noite apresentaram maior risco de
mortalidade, em comparacdo aqueles que dormiam sete horas (HR: 1,53; 1C95%
1,12-2,09). Analisando duracdo do sono noturno como varidvel continua, houve
relacdo linear inicialmente significativa, indicativa de uma associa¢cdo em forma de J,
mas houve perda da significancia apds o controle para fatores de confuséo, indicando
que o braco do J pudesse envolver outras covariaveis.

Além disso, alguns estudos encontraram maior mortalidade em idosos que
relataram sete a oito horas de sono noturno, comparados aqueles que relataram

dormir seis horas por noite (Castro-Costa, 2011; Kripke 2002). Esses achados podem
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sugerir que a recomendacdo, comum na pratica clinica, de oito horas de sono
necessite ser reconsiderada quanto a sua adequacdo para a populacéo idosa (Castro-
Costa, 2011).

Poucos estudos avaliaram a associacdo entre duracdo do sono em 24 horas
(incluindo a duracdo do sono diurno) e mortalidade em individuos idosos. Estudos
com individuos mais jovens mostraram relacéo entre duracdo curta e longa do sono
em 24 horas e maior risco de mortalidade, embora apenas a associagdo com sono
prolongado permaneceu apés analise multivariada (Amagai, 2004; Patel, 2004). Na
populacdo idosa, estudo de Stone e colaboradores (Stone, 2009) mostrou que
mulheres que dormiam 10 ou mais horas em 24 horas apresentaram maior risco de
mortalidade, comparativamente aquelas que dormiam oito a nove horas. No estudo
de Suzuki e colaboradores (Suzuki, 2009), a duracdo do sono igual ou superior a 10
horas em 24 horas foi associada com maior risco de mortalidade geral e
cardiovascular em individuos entre 65 e 85 anos, em andlise ajustada por sexo, idade,
comorbidades, duracdo do sono diurno, caracteristicas demograficas e de estilo de
vida (HR: 1,46; 1C95% 1,49-2,57 e HR: 1,95; 1C95% 1,18-3,21, respectivamente).
Em ambos os estudos (Stone, 2009; Suzuki, 2009), a duracdo curta do sono ndo foi
associada a mortalidade. J& Mesas e colaboradores (Mesas, 2010) observaram que a
tanto duragéo curta (menor ou igual a cinco horas) quanto longa (maior ou igual a 11
horas) do sono totalforam associadas a mortalidade, mesmo quando ajustada para
inimeros fatores, incluindo estado de satde, funcéo cognitiva, capacidade funcional
e uso de medicagdes ansioliticas (RR: 1,42; 1C95% 1,04-1,96 e RR: 1,66; 1C95%
1,23-2,24). No estudo de Seki (Seki, 2001), a duragéo do sono total inferior a seis

horas ou igual ou superior a nove horas ndo foi associada a mortalidade.
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Diferentemente dos outros pesquisadores, em estudo realizado com idosos
com 80 anos ou mais no sul do Brasil, Werle e colaboradores (Werle, 2011)
observaram que a duracdo do sono foi inversamente associada com o risco de
mortalidade cardiovascular (HR ajustado: 0,83; 1C95% 0,73-0,95). A explicagédo
oferecida pelos autores envolvia curva em forma de U entre pressdo arterial e
mortalidade, decorrente de baixos niveis de pressao arterial, possivelmente devido a
insuficiéncia cardiaca subjacente. Nesse estudo de coorte, as relagbes com duracao
do sono foram mais complexas e a relacdo entre duracdo do sono e mortalidade nédo
pode ser diretamente interpretada.

O sono diurno também foi associado ao risco de mortalidade na populacao
idosa (Bursztyn, 1999; Bursztyn, 2005; Hays, 1996). No estudo de Burazeri e
colaboradoes (Burazeri, 2003) o sono diurno prolongado (superior a duas horas),
considerado marcador de sonoléncia diurna, foi associado maior risco de mortalidade
geral e cardiovascular em homens idosos (HR: 2,01; 1C95% 1,24-3,27 e HR: 2,60;
IC95% 1,30-5,21, respectivamente). No estudo de Lan e colaboradores (Lan, 2007),
diferentes duragdes de sono diurno ndo foram associadas ao risco de mortalidade em
individuos idosos com a mesma duracao de sono noturno.

Com o envelhecimento, o risco de mortalidade obviamente aumenta. A idade
avancada também estd associada com mudangas na arquitetura do sono e
dificuldades na iniciagdo e manutencdo do sono. A idade tem se mostrado um
modificador de efeito na relagéo entre duracdo do sono e obesidade (Gangwisch,
2005) e entre duracdo do sono e hipertensdo arterial (Gangwisch, 2006). A idade
poderia, portanto, também atuar como modificador de efeito na associagdo entre

duragdo do sono e mortalidade. No estudo de Gangwisch e colaboradores
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(Gangwisch, 2008), o termo de interacdo incuido nos modelos de regressdo para
verificar se a idade (32 a 59 versus 60 a 86 anos) atuaria como um modificador de
efeito na associacdo entre duracdo curta do sono (menor ou igual a cinco versus sete
horas) e mortalidade foi significativo (p = 0,03), enquanto que o termo de interacdo
para idade e duracdo longa do sono (igual ou superior a nove versus sete horas)
apresentou significancia estatistica (p = 0,19).

Uma explicacdo plausivel para a associacdo entre duracdo curta do sono ou
longa e maior risco de mortalidade na populacéo idosa relaciona-se a proximidade no
tempo entre a determinacdo da duracdo do sono e a morte. Essa medida pode ser
influenciada pela presenca de condicGes de salde que podem contribuir para a
mortalidade (Gangwisch, 2008). Diversos autores sugerem que 0 SOno noturno
prolongado, mais comum em individuos acima de 60 anos, possa indicar fragilidade,
pior estado de salde ou constituir parte do processo de morrer (Castro-Costa, 2011;
Cochen, 2009; Kripke, 2002). No estudo de Mesas e colaboradores (Mesas, 2010)
duracdo longa do sono foi associada a maior mortalidade, mesmo entre aqueles
idosos com melhor estado de salde, sem déficit cognitivo, depressdo ou limitaces
funcionais, e com boa qualidade de vida. Isso sugere que o risco de mortalidade
associado a duracdo longa do sono nao é inteiramente decorrente de um pior estado
de saude.

Com relagdo as causas de mortalidade relacionadas a duragdo do sono em
individuos idosos, Lan e colaboradores (Lan, 2007) observaram que a mortalidade
associada a duracdo longa do sono era, sobretudo, de causa cardiovascular e
respiratéria em homens e por cancer e doencas cardiovasculares em mulheres. No

estudo de Gangwisch e colaboradores (Gangwisch, 2008), as principais causas de
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mortalidade associadas a duracdo do sono em idosos foram doenca cardiovascular e
cancer, reponsaveis por 75% das mortes nesse grupo etario. A alta prevaléncia de
distdrbios respiratérios do sono, sobretudo apneia do sono, em individuos idosos
pode contribuir para o maior risco de mortalidade cardiovascular nessa populacao
(Shochat, 2003). E possivel que homens idosos com apneia do sono sejam mais
propensos a dormir por mais tempo para compensar a fragmentacao do sono causada
pela apneia e apresentem maior risco de morrer por eventos cardiovasculares devido
a esse distdrbio. Por outro lado, dados referentes a outras causas de morte, como
doencas respiratdrias em homens e cancer em mulheres, indicam que o sono longo
apresenta outros fatores causais subjacentes, os quais podem desencadear alteragdes

fisioldgicas e danos em diferentes 6rgdos e sistemas, levando a morte.

4.2. Aspectos metodoldgicos

4.2.1. LimitacGes dos estudos epidemiologicos

Apesar de diversos estudos epidemioldgicos demontrarem uma relacdo entre
duracdo do sono e risco de mortalidade, ha limitagdes metodoldgicas envolvendo
esses achados. Primeiramente, a duracdo longa do sono ¢ definida por diferentes
pontos de corte, como, por exemplo, oito, nove ou dez horas para sono longo, ou
mesmo um valor extremo das duracdo do sono amostradas. Enquanto essa
inconsisténcia limita a generalizacdo das conclusdes entre os estudos, a notavel
convergéncia dos resultados reforca a confiabilidade da associacdo entre duracdo do

sono e mortalidade (Grandner, 2007).
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Outra limitacdo dos estudos epidemiologicos é a utilizacdo da duracdo do
sono auto-relatada ou o tempo na cama como equivalente & duracdo do sono. E
plausivel que o individuo esteja acordado em parte do tempo que permanece na cama
(Youngstedt, 2004). Além disso, medidas subjetivas e objetivas da duracdo do sono
sdo frequentemente discrepantes e ambas apresentam erros inerentes ao método de
afericdo. Actigrafia e polissonografia tém apresentado correlacdo moderada com
estimativas subjetivas de duracdo do sono (Launderdale, 2008; Silva, 2007).
Contudo, em geral, ndo é possivel obter medidas detalhadas e objetivas da duragéo
do sono em grandes estudos populacionais. Existem dados mostrando que tanto o
sono longo quanto o tempo prolongado na cama possam ser prejudiciais, sendo que
0S supostos mecanismos pelos quais o sono longo contribui para o risco de
mortalidade aplicam-se ao tempo prolongado na cama (Grandner, 2007; Youngstedt,
2004).

Além disso, a duracdo do sono usualmente é avaliada em um ponto no tempo
e é possivel que uma Unica medida de exposicdo possa ndo captar os efeitos
sustentados da duracdo do sono ao longo do tempo quando relacionados com a
mortalidade a longo prazo. Nesse contexto, mudancas na duracdo do sono ao longo
do tempo podem representar melhor medida de exposicdo (Cappuccio, 2010). Os
estudos também ndo descrevem com precisdo as variacGes dos riscos associados a
duracdo do sono ao longo da vida. Como idade € utilizada como uma covariavel, é
provavel que os mecanismos pelos quais a duracdo do sono aumente o risco de
mortalidade tenham diferentes efeitos em diferentes fases da vida (Grandner, 2007).

Finalmente, vérios fatores podem estar relacionados tanto com durag¢do do

sono quanto com mortalidade, potencialmente conundindo sua associagdo. Alguns
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estudos epidemioldgicos néo realizaram controle para fatores de confusdo, enquanto
outros controlaram para até 32 covariaveis (Kripke, 2002). Potenciais fatores de
confusdo incluem caracteristicas demograficas (por exemplo, idade, sexo, raca,
escolaridade, estado civil), comportamentos de saude (por exemplo, tabagismo,
consumo de alcool, nivel de atividade fisica) e histéria de comorbidades (por
exemplo, obesidade, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, apneia do sono).
Entre individuosidosos, além desses fatores, comprometimento cognitivo, depresséo,
fragilidade, incapacidade fisica e uso de medicagfes antidepressivas, antipsicoticas
ou para o sono estdo relacionados a mortalidade e também estdo associados aduracao
do sono, sobretudo a duracdo longa do sono (Patel, 2006; Rumble, 1992; Stranges,
2008; Youngstedt, 2004). No entanto, confusao residual ndo pode ser descartada em
estudos observacionais, levando a superestimacao das associacfes entre duracdo do
sono e mortalidade. Por outro lado, o superajustamento, ou seja, 0 controle para um
fator ndo confundidor da associacdo exposi¢cdo-desfecho, o qual é consequéncia da
exposicao, também desempenha papel importante nos estudos epidemiolégicos. Por
exemplo, se 0 sono curto ou longo causa doenca cardiaca, a inclusdo de histéria de
doenca cardiaca no ajuste de fatores de confusdo pode mascarar o efeito subjacente

da duracdo do sono (Cappuccio, 2010).

4.2.2. Metanalise de estudos observacionais

Revisbes sistematicas baseiam-se em revisdo da literatura focando uma

pergunta claramente definida e para a qual sdo identificados, avaliados e

selecionados artigos com o objetivo de sintetizar as evidéncias relevantes. O
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processo para condugdo de uma revisdo sistematica envolve a aplicacdo de critérios
explicitos, procedimentos rigorosos e padronizados. A metanalise acrescenta a
revisao sistematica métodos estatisticos para combinar quantitativamente e agregar
resultados de estudos individuais, gerando medida de efeito sumarizada (Fuchs,
2010).

Metanalises de estudos observacionais permitem avaliacdo de riscos
agregados de magnitude relativamente pequena, mas de interesse em salde publica
(Fuchs, 2010). Entretanto, a qualidade dos dados ndo pode ir além da qualidade dos
estudos individuais incluidos (Cappuccio, 2010). Se os estudos originais ndo
possuirem qualidade adequada, os resultados de uma revisdo sistematica estardo

comprometidos, independente de seu rigor metodoldgico (Borenstein, 2009).

4.2.3. Avaliacédo e tratamento das heterogeneidades

Apesar de critérios de elegibilidade bem definidos, o ganho em objetividade,
generalizacdo e precisdo obtido com a metandlise envolve a inclusdo de estudos que
podem diferir em relacdo a caracteristicas da populacdo, do fator de exposicéo, dos
desfechos, do rigor metodoldgico ou delineamento. Sobretudo em metanalises de
estudos observacionais, é esperado algum grau de heterogeneidade com potencial
para influenciar a magnitude do efeitocujas causas devem ser exploradas (Gartlehner,
2012; Thompson, 1994).

A falta de compatibilidade entre os resultados quantitativos dos estudos gera a
heterogeneidade estatistica, seja causada por diferencas clinicas, metodoldgicas ou

mesmo por fatores ndo testados ou desconhecidos. Testes estatisticos, como o Q de
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Cochran ou a estatistical2 de Higgins e Thompson (Higgins, 2003) s&o
recomendados para avaliacdo de heterogeneidade. Porém, os testes disponiveis
podem ndo apresentar poder estatistico, sobretudo com pequeno nimero de estudos,
e a possivel existéncia de heterogeneidade deve ser considerada mesmo que os testes
falhem em demonstra-la (Dwyer, 2001; Fuchs, 2010).

Dwyer e colaboradores (Dwyer, 2001) sugerem que podem haver diferencas
entre as medidas de associacdo de estudos observacionais ndo relacionadas a viés, e
sim a variacao no risco relativo subjacente entre diferentes localidades. Essa variagdo
deve ser considerada ao se analisar a heterogeneidade de estudos observacionais e
pode ser resultante de diferencas na distribuicdo de modificadores de efeito entre os
locais em que os estudos sdo conduzidos ou na taxa de ocorréncia da doenca na

fracdo da populacdo ndo exposta ao fator de interesse.

4.2.4. Modelo de efeito fixo versus efeitos aleatérios

O modelo de efeito fixo baseia-se no pressuposto de que todos os estudos em
analise foram realizados sob condicdes semelhantes e que a Unica diferenca entre
eles é 0 poder estatistico para detectar o desfecho de interesse. Por definicdo, esse
modelo apresenta menor poder de generalizagdo (Borenstein, 2009; Higgins, 2011).

Por sua vez, o modelo de efeitos aleatérios permite que os desfechos dos
estudos variem dentro de uma distribuicdo normal. Ao agrupar-se um conjunto de
estudos em uma meta-anélise, assume-se que 0S €sses possuem caracteristicas
comuns que permitem sintetizar a informacdo. Porém, é improvavel que dados

extraidos de estudos, sobretudo observacionais, realizadas por investigadores
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independentes, sejam idénticos. Nesses casos, justifica-se a utilizacdo do modelo de
efeitos aleatdrios, principalmente quando objetiva-se generalizar os resultados para
outras populacdes (Borenstein, 2009; Higgins, 2011). Contudo, o emprego do
modelo de efeitos aleatorios na analise estatistica ndo € a solucdo para transpor 0s
resultados de uma metanalise para condi¢des da vida real. O grau de incerteza deve

ser incorporado as tentativas de transcender a andlise estatistica (Fuchs, 2010).

4.2.5. Viés de publicacao

Ha viés de publicacdo quando os estudos incluidos na analise diferem
sistematicamente de todos os estudos que deveriam ter sido incluidos (Borenstein,
2009). Estudos com resultados positivos sdo publicados maior frequéncia, em
revistas com maior impacto, geralmente em lingua inglesa, por vezes gerando mais
de uma publicacdo com a mesma base de dados. Além disso, o relato seletivo de
desfechos ndo é incomum, podendo ser publicados apenas resultados favoraveis. A
melhor abordagem para minimizar viés de publicacdo é a realizacdo de revisao
abrangente da literatura, incluindo a busca por estudos ndo publicados e literatura
cinza, representada por teses e dissertacBes, informes técnicos ou institucionais,
publicacdes periddicas locais ou de distribui¢do limitada, sem restrigdo se linguagem
(Borenstein, 2009). A evidéncia de viés de publicacdo indica que os resultados so6
podem ser representativos dos estudos que foram incluidos e sdo incapazes de
fornecer uma inferéncia representativa de todos os estudos publicados, mas nao

incluidos (Cappuccio, 2010).
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Métodos foram desenvolvidos para avaliar o provavel impacto do viés de
publicacdo na meta-analise. O funnel plot consite em um grafico de dispersdo da
magnitude do efeito contra o tamanho do estudo, utilizado como auxilio visual para
deteccdo de viés de publicacdo, o qual pode levar a assimetria. Essa assimetria pode
ser quantificada por métodos estatisticos, como, por exemplo, o teste de Egger
(Borenstein, 2001; Higgins, 2011). Porém, o poder desse método para detectar viés
sera baixo com pequeno nimero de estudos. O método Trim and Fill, desenvolvido
por Duvall e Tweedie (Duvall, 2000) utiliza um processo iterativo para remover
estudos menores do lado positivo do funnel plot, recalculando o tamanho do efeito
até que o gréafico torne-se simétrico. Em teoria, esse processo gera uma estimativa
imparcial do tamanho do efeito. Uma das principais vantagens desta abordagem é
que ela fornece a melhor estimativa livre de viés do tamanho do efeito. Como
desvantagem, o algoritmo para deteccdo de assimetria pode ser influenciado por um

ou dois estudos aberrantes (Borenstein, 2009).

4.2.6. Estruturas complexas de dados

E possivel um Unico estudo apresentar dados para varios grupos de
participantes. Por exemplo, 0s pesquisadores podem antecipar que o risco associado
ao fator em estudo (duracdo do sono) pode variar conforme sexo e apresentar
medidas de associacdo em separado para homens e mulheres. A caracteristica
determinante € que os subgrupos sdo independentes, de modo que cada um fornece
informagdo Unica. Por esta razdo, a abordagem recomendada consiste em tratar cada

subgrupo como se fosse um estudo separado (Borenstein, 2009).
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5. JUSTIFICATIVA

Estudos anteriores sugerem haver associacao entre mortalidade e duracdo do
sono na populacdo adulta, confirmada em recentes revisbes sistematicas com
metanalise (Cappuccio, 2011; Cappuccio, 2010; Gallicchio, 2009). Embora
problemas do sono sejam prevalentes entre individuos idosos, a associacdo entre
duracdo e a mortalidade nessa populacdo sono tem sido pouco descrita e 0s
resultados observados ndo sdo consistentes (Branch, 1984; Castro-Costa, 2011, Gale,
1998; Gangwisch, 2008; Lan, 2007; Mesas, 2010; Ruigomez, 1995; Rumble, 1992;
Seki, 2001; Stone, 2009; Suzuki, 2009; Werle, 2011). Como um dos aspectos que
dificultam a interpretacdo dos resultados é o tamanho de amostra, uma metanalise de
estudos observacionais permitira a combinacdo dos resultados de diferentes estudos,
aumentando o poder estatistico global e a precisdo das estimativas, permitindo
avaliacdo de riscos agregados de pequena magnitude, mas de significativo interesse
em saude publica. Assim, esse estudo inova ao avaliar a associacao entre duracdo do

sono e mortalidade em individuos idosos.
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6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo geral

Avaliar a associacdo entre duracdo do sono e mortalidade em individuos
idosos, através de revisdo sistematica com metanalise de estudos de base

populacional.

6.2. Objetivos especificos

+ Avaliar a associacéo entre duracdo do sono e mortalidade cardiovascular;

» Avaliar a associagdo entre duracdo do sono diurno e mortalidade.
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ABSTRACT

Background: Increasing evidence suggests an association between both short and
long duration of habitual sleep with adverse health outcomes. Although sleep
problems are prevalent among the elderly, the association between sleep duration and

mortality in this population is scarcely described to date.

Objective: To summarize the evidence from population-based longitudinal studies
carried out in elderly individuals, which verified the association between mortality

and short or long sleep duration.

Methods: Cohort studies conducted among the elderly population were eligible if
met all the following criteria: (a) participants aged 60 years or older, (b) assessed
sleep duration as 24-hour, nighttime or daytime sleep, (c) evaluated all-cause or
cause-specific mortality, (d) design was a population-based cohort study, (e) there
was no language restriction, (f) published between 1980 and 2011. Articles were
independently identified by two reviewers, in PubMed, Embase, LILACS, and
IBECS electronic databases. Unpublished studies were identified in the Brazilian
electronic database of PhD thesis and Master’s dissertations (CAPES). Data on sleep
duration were obtained using standardized questionnaires and outcomes were
determined from death certificates. Data were extracted to a standardized form and
analyzed using random effects models in the Comprehensive Meta-Analysis™
software (version 2.2.064). Heterogeneity and consistency were evaluated through
Cochran’s Q and the I” statistics, respectively.We also conducted sensitivity analyses

and assessed publication bias.
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Results: Overall, 17 cohort studies were selected, comprising 44,522 elderly
individuals, followed-up from 5 to 35 years. In the pooled analysis, long sleep
duration was associated with increased all-cause mortality (RR: 1.36, 95%CI 1.21-
1.52), compared to the reference category (seven hours in most of the studies), with
moderate heterogeneity among studies (1> = 67.6%). Short sleep duration and
daytime sleep duration greater or equal to two hours were not associated with all-
cause mortality (RR: 1.07, 95%CI 0.99-1.14 and RR: 1.34, 95%CI 0.95-1.90,
respectively). For cardiovascular mortality, the pooled relative risks were 1.25
(95%CI1 0.73-2.16) for short sleep, and 1.33 (95%CI 0.95-1.79) for long sleep.

Conclusions: Long sleep duration is a predictor of mortality in elderly individuals,

but short and daytime sleep duration are not.
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INTRODUCTION

Sleep duration represents a health issue that has received growing attention.
Laboratory-based and epidemiological evidence demonstrate that self-reported short

and long sleep duration (usually <7 and >8 hours) are associated with cardiovascular

7-10 11-15

disease,'® diabetes mellitus,”*® obesity,"*™ and poor self-rated health.'® In addition,

>1719 and systematic reviews>*>*! have shown that sleep duration

large cohort studies
Is associated with increased risk of mortality among middle-aged adults.
Health-related sleeping problems are particularly relevant among elderly
individuals due to the absolute number of individuals aged 60 years or older, which
is expected to reach two billion in 2050.22 Although sleep problems are prevalent
among the elderly, since half of the individuals have sleep-related complaints,? the
association between sleep duration and mortality in this population are scarce and

212425 and most of the studies lack statistical power. In order to

inconsistent,
overcome these issues, a meta-analysis of observational studies is proposed, allowing
to combine the results of different studies, increasing the statistical power and
precision of estimates.® In this systematic review with meta-analysis, we summarize

the evidence from population-based cohort studies and analyzed the association

between short or long sleep duration and mortality in elderly individuals.

METHODS

This study was carried out in accordance with the recommendations of the

Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE).?®
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Literature search

Retrieval of articles was based on descriptors, such as MeSH and DeCS,
combined using boolean operators (Table 1). We searched the electronic databases
PubMed, Embase, LILACS (Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature) and IBECS (Bibliographic Index on Health Sciences from Spain).

Unpublished studies were additionally searched in the Brazilian electronic
database of PhD thesis and Master’s dissertations (CAPES). We also searched

reference lists of original and review articles.

Inclusion and exclusion criteria

Eligible studies were selected among those published between 1980 and
2011, with no language restriction, which met all the following criteria: (a)
participants aged 60 years or more; (b) assessment of sleep duration as 24-hour,
nighttime or daytime sleep; (c) evaluation of all-cause or cause-specific mortality; (d)

population-based cohort studies, conducted on representative samples.

Studies published as abstracts were excluded, as well as thesis or dissertations
whose articles were included. If multiple published reports from the same study were
available, we included the one with the most detailed information for both exposure

and outcome.
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Study selection and data extraction

Study selection was conducted in two stages: an initial screening of titles and
abstracts to identify potentially relevant papers, followed by screening of the ful-
length papers. Eligibility was assessed using a standardized protocol by two
independent reviewers (AAS and CWS).

I™ spreadsheet.

Data were extracted using a pre-tested Microsoft Office Exce
Agreement beyond chance among reviewers (inter-assessor reliability) was assessed
by Kappa statistic at the pilot phase, and subsequent disagreements were solved by
consensus with an independent reviewer (RBM). The extraction of data included
information to identify the authors, population (place, time, and demographic
characteristics), study design, year of publication, baseline and follow-up periods,
number and cause of deaths, types of sleep (24-hour sleep, nighttime sleep or
daytime sleep), measurement of sleep duration, categories of “short” and “long”
sleep duration, reference category used in the analysis, outcomes assessment, point

estimate used in the studies - relative risk (RR) or hazard ratio (HR) - and 95%

confidence interval (Cl), and covariates used in the multivariate analysis.

Statistical analysis

Studies were assessed for selection, information, measurement, and
confounding biases, based on the Strengthening the Reporting of Observational

Studies in Epidemiology (STROBE) guideline.”’
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RR or HR and 95%CI for all-cause and cardiovascular mortality were
extracted, and adjusted estimates were preferred in relation to crude estimates. The
summary estimates were calculated using random effects model for short and long
sleep categories. Results reported separetely for men and women were entered into
the analysis as different cohorts. For articles reporting multiple categories of short or
long sleep duration (e.g. <6.0 and 6.0-6.9, for short sleep; 8.0-9.9 and >10 hours, for
long sleep), the shortest and the longest categories (e.g. <6.0 and >10.0 hours, for
short and long sleep, respectively) were used to determine the exposure categories.
Heterogeneity and consistency index were evaluated through Cochran’s Q test and
the 12 statistics, respectively, using the Comprehensive Meta-Analysis™ software
(version 2.2.064).

Subgroup analysis was performed to assess sources of heterogeneity and to
check for potential impact of the following factors on the association between sleep
duration and mortality: sleep duration assessment (24-hour or nighttime sleep),
gender, geographic location, duration of follow-up, reference category and definition
of sleep duration. Further, since several potential confounders and multivariate
analyses were used in individual studies, subgroup analyses were also conducted
according to the adjusted variables. The influence of individual studies on the
magnitude of the pooled estimate was examined by omitting one study at a time and
the extent to which inferences depend on a particular study was determined
(sensitivity analysis).

Funnel plot was used to detect publication bias, and Egger's regression test
was applied to measure the funnel plot asymmetry. Combined risk were recalculated

after estimating from the asymmetry of the funnel plot the number of “missing”
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studies and their effect sizes and standard errors - a method known as “trim and

ﬁll”_28

RESULTS

Overall, 17 cohort studies were selected, comprising 44,522 elderly
individuals (Figure 1). Authors of studies which also included participants younger

than 60 years,>*8%93

whose corresponding author was available, were requested to
conduct a reanalysis only in elderly individuals. Two authors®*** did a reanalysis and
Kripke et al.** send additional data. Those studies were included in the meta-analysis.

Table 2 summarizes characteristics of the studies from nine different
countries, including definitions of “short” and “long” sleep duration. Two studies
recruited only women,** 15 studies included both genders,#3%3439454751 anq three
reported outcomes separately for men and women.*****® The cohort members varied
from 167*° to 11,395 and the follow-up period ranged from 5-35 years. All-cause

24,32-34,39-51

mortality was reported in 17 studies and cardiovascular mortality in six

studies.**43464830 Njjghttime sleep duration was reported in 12 studies,?*3#34%%

42,44,46,48,49 45-47,49-51

and 24-hour sleep in six studies, while daytime sleep was
evaluated in two studies.***® Sleep duration was assessed by self-report using a
single survey question and all studies assessed cause of death based on death
certificates, but a few used additional sources of information.?*323342444849 K ripke et
al.*? has used sleep duration by an actigraphic monitor in addition to a questionnaire.
However, analysis of sleep duration in this study was self-reported, obtained from

the Women's Health Initiative (WHI) baseline questionnaire, available by contacting
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the author.

Short sleep duration and mortality

Figure 2 shows the association between short sleep and all-cause mortality.
Pooled analysis showed that short sleep duration was not associated with risk of
death (RR: 1.07; 95%CI 1.00-1.14). There was no evidence of publication bias (P =
0.34) or heterogeneity among studies (1 = 18.9%, Q = 19.72, P = 0.23). The trim and
fill method detected two missing studies with a revised estimate of 1.07 (95%ClI
0.98-1.16). Sensitivity analysis omitting Mallon et al.** study conducted in men
became statistically significant (RR: 1.07; 95%CI 1.02-1.12). Pooled analysis
remained non-statistically significant after excluding Kronholm et al. study,*® which
had the largest influence (relative weight: 29.3%) in the overall pooled estimate. The
association between short duration of sleep and cardiovascular mortality was also

non-statistically significant (RR: 1.25; 95%CI 0.73-2.16).

Long sleep duration and mortality

Figure 3 shows that long sleep duration was associated with greater risk of
death (RR: 1.36; 95%CI 1.21-1.52), with moderate heterogeneity among studies (1> =
67.6%, Q = 52.51, P < 0.001). Despite the evidence of publication bias, no missing
study was identified by the trim and fill method. Sensitivity analysis, by omitting one

study at a time, showed similar results with no statistically significant differences.
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The association between long sleep duration and cardiovascular mortality was not

statistically significant (RR: 1.33; 95%CI 0.95-1.79).

Daytime sleep duration >2 hours was not associated with risk of all-cause
mortality (RR: 1.34; 95%CI 0.95-1.90), compared to no daytime sleep. However,
separate analysis by gender showed an increased risk among men (RR: 1.62; 95%ClI

1.07-2.44), with moderate heterogeneity among studies (1° = 46.5%).

Sources of heterogeneity

On subgroup analysis of short sleep duration <5.0 hours, there was a trend for
association. This effect did not differ by methods of sleep duration assessment,
gender, geographic location, and duration of follow-up. For long sleep duration, a
stronger effect was detected for 24-hour sleep than nighttime sleep only. It was
increased by using >8.0, >9.0, and >10.0 hours as the definition of long sleep, tended
to be weaker in studies with more than 10.0 years of follow-up, and in studies carried
out in Asian countries (Japan and Taiwan) the risk was stronger than American and
European studies. The pooled risk did not differ by gender (Figure 4). It was not
possible to perform subgroup analysis by age, since one study* included only the
oldest old (80 years or older) and the others did not perform analysis separated by
age groups.

Table 3 shows estimates, obtained from random effects models, for sleep
duration and all-cause mortality according to the variables included in the
multivariate analysis. Pooled risk for all-cause mortality remained non-significant for

short sleep, independently of the control of confounding factors. The inclusion of
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covariates resulted in the attenuation of the association between long sleep duration

and mortality, with reduced heterogeneity among studies.

DISCUSSION

This systematic review included 17 cohort studies that examined the
association between sleep duration and mortality in the elderly. Pooled analyses
indicate that sleep duration exceeding 8, 9 or 10 hours increased by about 36% the
risk of all-cause mortality as compared with individuals who reported sleep, on
average, from 7 to 8 hours. The risk due to long duration of sleep was detected for
the nocturnal and 24-hour sleep, among men and women, in cohorts conducted in
America, Europe and Asia, and for different definitons of long sleep, but there was
no association with daytime sleep. For short sleep duration, the results were not

statistically significant.

To our knowledge, this is the first systematic review with meta-analysis that
investigated the relationship of sleep duration with mortality in the elderly
population. Several studies have shown that the average sleep duration steadily
increases with age, suggesting that older adults are more likely to sleep longer than
young adults.>*>* Among younger individuals, short sleep has been associated with
all-cause mortality, with the relationship being U-shaped.?*** However, in this study,
there was no overall association of short sleep duration with mortality, even it had
been shown in a subgroup analysis of sleep duration less or equal to 5 hours.
Therefore, most of the effect of 24-hour sleep on mortality rate might be a mixture of

nighttime and daytime sleep, resulting in no statistically significant association.
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The usual interpretation of those findings is that the adverse health outcomes
associated with prolonged sleep might be a consequence of underlying diseases,
frailty, worse health status, or be part of the dying process.****** In addition, an
increase in sleep duration that occur during the last few weeks or months of life>
might be a consequence of the disease and not its cause. Castro-Costa et al.?
addressed reverse causality repeating the analyses after excluding mortality data in
the 2 years following the baseline assessment, and similar results were observed.
Moreover, Mesas et al.>! found that long sleep duration was associated with greater
mortality, even in those whih better health status, with no cognitive impairment,
depression or functional limitations. These findings suggest that mortality associated
with long sleep duration is not entirely due to a worse health status, and that long
sleep duration itself may be an independent predictor.

Several mechanisms have been suggested to explain the association between

25,31,56

long sleep and mortality association, including sleep fragmentation, changes in

57,58

cytokine levels, physiological reduction of photoperiod (ratio of daylight to

%980 among others.®®® However, there is scarce solid evidence,® and long

darkness),
sleep duration could be a marker of physiological deviation from normal aging.*®
Nevertheless, if these mechanisms actually participate in the axis of causality, they
may be linked and not mutually exclusive.?

In addition to residual confounding, misclassification of sleep duration should
be considered as an alternative explanation. Sleep duration was self-reported, and
this method did not allow - unless explicitly built as additional questions - to

differentiate time asleep from time in bed.*® Long sleep or long time in bed might be

harmful, such that many of the reasons for long sleep may contribute to mortality risk
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apply to extended time in bed as well.**® While it is possible to carry out an
objective measure of sleep duration,® this is not easily accomplished and the size of
the population studied is an aggravating factor.® Moreover, sleep duration was
assessed at one point in time in all studies, and a single measurement of exposure
may not capture the sustained effects of sleep duration over time,® mostly if the

reported period was shortly before death.*?

The pooled effect sizes seem small, but evaluation of health issues in the
general population, compared with an individual study cohort, requires a different
interpretation — even small shifts are of significant population value.®® Data were
analysed using random effects model, resulting on more conservative summary
estimates, in comparison to the fixed effect model. However, these analyses are
likely to be fully generalized.® Furthermore, the direction of the associations is
consistent in different populations, allowing to assume that they are not dependent of
lifestyles and hours of exposute to the sun, which influence sleep duration.®®’
Although meta-analysis detected significant heterogeneity among studies, further

sensitivity analysis was in favour of consistent effects across populations.

Study limitations

There are limitations with using these findings to infer that long sleep
duration is detrimental to health of elderly individuals. The quality of the data cannot
go beyond the quality of the individual studies included.® A meta-analysis of
observational data, though prospective, cannot fully control for confounding factors.?

Geriatric syndromes, including functional disability, immobility, frailty, cognitive
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impairment - especially dementia and depression - and use of sleep, antidepressant or

446970 and could also be

antipsychotic medications predict mortality in older persons
associated with long sleep duration.’®™ " In most of the studies, these covariates
were not included as potencial confounding factors. In an attempt to control for
confounding factors, additional analyses were carried out including studies wich had
similarly adjusted for confounding variables. Nevertheless, in this study, adjustments
for health conditions resulted in attenuation of the association between long sleep
and mortality.

The evidence of publication bias in the long sleep meta-analysis means that
the results can only be representative of the studies that have been included and are
unable to provide a representative inference of all studies published, but not
included.® Given the conservative random effects model adopted and in view of the
results of subgroup and sensitivity analysis, it is unlikely that any addition to the
reviewed studies would have generated summary estimates outside the reported
95%Cls, which is supported by the results of the trim and fill method.

Finally, studies included in this review used different category cut-points in
their analyses, some of them considering nighttime sleep and other 24-hour sleep
(including daytime sleep), hence precluding our ability to examine the associations
between sleep duration and mortality at individual hour or smaller sleep duration
categories. While this inconsistency reduces the generalizability of the conclusions,
the convergence of findings strengthens reliability of the association between long
sleep duration and mortality. Based on the categories reported, we attempted to
combine categories into overall short and long sleep categories and, in subgroup

analysis, we performed separate analysis according to cut-point used and sleep
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duration assessment (24-hour sleep or nighttime).

CONCLUSIONS

Long sleep is a predictor of mortality in elderly individuals, but short and
daytime sleep duration are not. Long sleep duration should be considered an
additional behavioral risk factor or marker of adverse prognosis. The results must be
considered in context of the inherent limitations of this research related to
missclacification of sleep duration and potencial residual confounding, especially
due to geriatric syndromes. Future studies should be designed to adderss if modifying

sleep duration could produce changes in health outcomes or mortality.
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Table 1. Search strategy.

Participants Age > 60 years aged [mesh terms] OR aged [all fields] OR geriatrics [mesh terms]
OR geriatrics [all fields] OR elderly [all fields] OR **older age"*
[all fields] OR **older adult™ [all fields] OR "older adults* [all
fields] OR "older person™ [all fields] OR **older people™ [all
fields] OR "older man™ [all fields] OR **older men™* [all fields] OR
"older woman"" [all fields] OR *older women* [all fields] OR
aging [mesh terms] OR aging [all fields] OR ageing [all fields]

Exposure Sleep duration sleep [mesh terms] OR sleep [all fields] OR sleep disorders [mesh
terms] OR "sleep disorders" [all fields] OR “sleep duration” [all
fields] OR insomnia [all fields] OR drowsiness [all fields] OR
drowse [all fields] OR napping [all fields] OR nap [all fields] OR
naps [all fields] OR siesta [all fields]

Outcome Mortality mortality [mesh terms] OR mortality [all fields] OR death [mesh
terms] OR death [all fields] OR deaths [all fields]

Design Cohort studies cohort studies [mesh terms] OR cohort [all fields]

Filters Publication date 01/01/1980 — 31/12/2011
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Table 2. Description of the studies included in the meta-analysis (in alphabetical order of first author).

. ] Types of sleep,
First author, Year of Country Age Sex N Deaths Follow-up categories Types of mortality ~ Adjusted variables”
publication year baseline (years) (years)
(ref vs. exposure)
Nighttime sleep, )
Kaplan GA, 1987% 1965 USA 60-94 \'\I/Ivg?nen 4174 DNA 17 70-80vs. <7.0n  All-cause Age, self-reported health status
7.0-8.0 vs. >8.0h
Men Nighttime sleep,
Kronholm E, 2011% 1972 Finland  60-64 1210 1065 35 7.0-8.0 vs. <5.0h  All-cause and CVD  None
Women
7.0-8.0 vs. 210.0h
Nighttime sleep, T .
2 Men ) Age, sex, geriatrician's diagnoses of illness,
Gale C, 1998 1973 UK >65 Women 1229 1158 23 9.0 vs. <7.0h All-cause social class, systolic BP, BMI
9.0 vs. 212h
Men Nighttime sleep,
Branch LG, 1984" 1974 USA 66-98 1235 275 5 7.0-8.0vs. 1.0-6.0n  All-cause None
Women
7.0-8.0 vs. >8h
Age, physical activity, smoking, depression,
Men Nighttime sleep, sex, education, living alone, low income,
Gangwisch JE, 2008** 1982 USA 60-86 Women 3983 1877 8-10 7.0 vs. <5.0h All-cause daytime sleepiness, nighttime awakening,
7.0 vs. 29.0h ethnicity, sleeping pill use, BMI, diabetes,
hypertension, general health, cancer
Age, living alone, not being married, smoking,
Men Nighttime sleep, diabetes, CVD, depression, insomnia, BMI,
Mallon L, 2002% 1983 Sweden  60-65 Women 338 91 12 6.0-8.0 vs. <6.0h All-cause joint pain, respiratory disease, gastrointestinal
6.0-8.0 vs. >8.0h disease, habitual sleeping pills use, habitual
snoring
Burazeri G, 2003* 1985 Israel >65 lsy 828 276 10 DEITIEEICED. All-cause and CVD  Age
Women None vs. 22h
Men Nighttime sleep,
Rumble R, 1992* 1985 UK >65 Women 1042 352 5 4.0-9.9 vs. <4.0h All-cause Sex, health “risk”, sleep medication

4.0-9.9 vs. 210.0h




Ruigomez A, 1995

Stone KL, 2009*

Seki N, 20014

Lan TY, 2007%

Werle MH, 2011%

Kripke DF, 2011%

Castro-Costa E, 2011%

Suzuki E, 2009%°

1986

1986

1990

1993

1994

1995

1997

1999

Spain

USA

Japan

Taiwan

Brazil

USA

Brazil

Japan

65-97

>69

60-74

>64

>80

60-81

63-75

65-85

Men
Women

Women

Men
Women

Men
Women

Men
Women

Women

Men
Women

Men
Women

989

8101

1065

3079

167

355

1512

11395

224

1922

123

1338

122

79

440

1004

6.9

7.5

8.4

8.7

10.5

7.5

5.4

24-hour sleep,
7.0-9.0 vs. <5.0h
7.0-9.0 vs. >9.0h

Nighttime sleep,
6.0-8.0 vs. <6.0h
6.0-8.0 vs. >8.0h
24-hour sleep,
8.0-8.9 vs. <6.0h
8.0-8.9 vs. 210.0h

24-hour sleep,
7.0 vs. <6.0h
7.0 vs. 29.0h

Nighttime sleep,
7.0-7.9 vs. <7.0h
7.0-7.9 vs. 210h
Daytime sleep,
None vs. 22h

Nighttime and
24-hour sleep,
<8.0 vs. >8.0h

Nighttime sleep,
7.0 vs. <5.0h
7.0 vs. 29.0h

Nighttime sleep,
7.0-7.9 vs. <6h
7.0-7.9 vs. 29h

24-hour sleep,
7.0 vs. <5.0h
7.0 vs. 210.0h

All-cause

All-cause, CVD,
cancer and other

All-cause

All-cause, CVD and
cancer

All-cause and CVD

All-cause

All-cause

All-cause and CVD

Age, sex, education, perceived health status

Age, BMI, history of at least one medical

condition (diabetes, Parkinson’s disease,
dementia, COPD, non-skin cancer and
osteoarthritis), cardiovascular disease,

hypertension, walks for exercise, alcohol use,
smoking  status,  depression,  cognitive
impairment, estrogen use, benzodiazepine use

Age, sex, medical histories (cerebrovascular
disease, cardiovascular disease, hypertension,
diabetes, liver disease, renal disease, malignant
neoplasm

Age, marital status, monthly income, cigarettes
smoking, alcohol consumption, BMI, exercise,
disease history (heart disease, stroke and
cancer), depression, afternoon nap duration

Age, sex, education, number of family
members living with the elderly, smoking,
physical activity, BMI

None

Age, schooling, marital status, working status,
education, alcohol consumption, coffee
consumption, smoking, physical exercises,
depressive symptoms, cognitive functioning,
psychoactive medications, physical
functioning, arthritis ascertainment, systolic
BP, HDL cholesterol ratio, diabetes, BMI

Age, sex, BMI, smoking status, alcohol
consumption, frequency of physical activity,
socioeconomic  status, mental health,
hypertension, diabetes
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Mesas AE, 2010 2000 Spain >60 Men 3820 897 6.8 24-hour sleep, All-cause Age, sex, BMI, educational level, municipality
Women 7.0 vs. <5.0h of residence, physical activity, smoking,
7.0 vs. 211.0h alcohol consumption, coffee consumption,
social links, perceived health, MMSE score,
depression, Medical Outcomes Study 36-item
Short Form Survey Physical and Mental
Component Summary scores, instrumental
activity of daily living limitations,
hypertension, ischemic heart disease, stroke,
diabetes, cancer, COPD, Parkinson’s disease,
arousal from sleep at night, use of anxiolytic
medication

ref = reference; h = hours; CVD = cardiovascular disease; BP = blood pressure; HDL = high-density lipoprotein; BMI = body mass index; MMSE = Mini Mental State Examination; COPD = chronic
obstructive pulmonary disease; DNA = data not available

“Adjusted for in the model or excluded in analysis/design
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Table 3. Random effect estimates for duration of sleep and all-cause mortality according to

adjusted variables.

Number of Relative Risk (95% CI)  I” statistic (%) Q test P-value
studies

Short sleep
Unadjusted 12 1.11 (0.99-1.25) 73.5 <0.001
Model 17 5 1.19 (0.95-1.50) 62.6 0.020
Model 2* 3 1.20 (0.92-1.58) 66.4 0.030
Model 3° 5 1.03 (0.89-1.18) 0.0 0.808
Model 4'! 7 1.08 (0.91-1.27) 51.7 0.035
Long sleep
Unadjusted 13 1.61 (1.33-1.94)* 95.0 <0.001
Model 17 7 1.85 (1.46-2.33)* 72.9 <0.001
Model 2F 4 1.80 (1.47-2.12)* 52.6 0.077
Model 3° 5 1.68 (1.40-2.01)* 37.7 0.169
Model 4'! 7 1.46 (1.27-1.68)* 41.6 0.101
*P<0.05

T Model 1: Adjusted for age and sex

¥ Model 2: Adjusted for variables in Model 1 plus demographic and lifestyle characteristics

§ Model 3: Adjusted for variables in Model 2 plus comorbidities

l'Model 4: Adjusted for variables in Model 3 plus additional variables (medication use, daytime sleepiness, nighttime
awakening, afternoon nap duration, habitual snoring, cognitive function, quality of life, instrumental activity of daily living

limitations, health status)



Figure 1. Flowchart of records retrieved, screened and included in the systematic

review.
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Figure 2. Forest plot of mortality risk associated with short sleep duration compared

to reference group.

First author N Short Sleep vs. Reference (hours) REFERENCE SHORT SLEEP Relative Risk (95%CI)
Kaplan GA 4174 <7.0 7.0-8.0 : 1.02(0.87-1.19)
KronholmE 1210 =5.0 7.0-8.0 1.07(1.01-1.14)
GaleC 1229 =7.0 9.0 T 1.00(0.71-1.41)
Branch LG 1235 1.0-6.0 7.0-8.0 ™ 1.08(0.78-1.49)
Gangwisch JE 3983 =5.0 7.0 ol 1.27(1.06-1.53)
Mallon L (men) 338 <6.0 6.0-8.0 0.05(0.00-0.48)
MallonL (women) 343 6.0 6.0-8.0 0.35(0.03-4.17)
Rumble R 1042 <4.0 4.0-9.9 - 1.12(0.47-2.68)
Ruigomez A 989 =5.0 7.0-9.0 —--r 0.83(0.56-1.23)
Stone KL 8101 <6.0 6.0-8.0 1.02(0.87-1.19)
SekiN 1065 <6.0 7.0 1.74(0.72-4.22
LanTY (men) 1748 <7.0 7.0-7.9 0.98(0.76-1.26)
LanTY (women) 1331 <7.0 7.0-7.9 1.14(0.77-1.68)
Kripke DF 335 =5.0 7.0 0.83(0.40-1.73)
Castro-CostaE 1512 <6.0 7.0-7.9 1.09(0.78-1.53)
SuzukiE 11395 <5.0 7.0 0.92(0.66-1.28)
Mesas AE 3820 =5.0 7.0 1.42(1.03-1.95)
Combined effect: 43870 P=10.07 1.07(1.00-1.14)
0,01 0,1 1 10 100

Heterogeneity: I*=18.9%; Q= 19.72; P=0.23
Publication bias: Egger’s test: P= 0.340
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Figure 3. Forest plot of mortality risk associated with long sleep duration compared

to reference group.

First author N Long Sleep vs. Reference (hours) REFERENCE LONG SLEEP Relative Risk (95%CI)
Kaplan GA 4174 =8.0 7.0-8.0 1.02(0.87-1.19)
KronholmE 1210 =10.0 7.0-8.0 1.11(1.05-1.18)
GaleC 1229 =12.0 2.0 - 1.70(1.17-2.47)
Branch LG 1235 =8.0 7.0-8.0 1.08 (0.78-1.49)
Gangwisch JE 3983 =0.0 7.0 L 1.36(1.15-1.60)
MallonL (men) 338 =8.0 6.0-8.0 2.04(0.45-9.29)
MallonL (women) 343 =8.0 6.0-8.0 i 1.29(0.14-11.98)
RumbleR 1042 =10.0 4.0-9.9 T 1.60(0.74-3.46)
Ruigomez A 989 8.0 7.0-9.0 i 1.37(0.89-2.11)
Stone KL 8101 =8.0 6.0-8.0 _r_ 1.16(0.97-1.39)
SekiN 1065 =0.0 7.0 0.97(0.50-1.89)
LanTY (men) 1748 =10.0 7.0-7.9 u 1.51(1.19-1.92)
Lan TY (women) 1331 =10.0 7.0-7.9 = 2.06(1.50-2.83)
Werle MH 167 =8.0 <8.0 l 1.07(0.61-1.88)
Kripke DF 335 =0.0 7.0 0.93(0.37-2.35)
Castro-CostaE 1512 =0.0 7.0-7.9 &+ 1.53(1.12-2.09)
SuzukiE 11395 =10.0 7.0 b 1.96(1.49-2.57)
Mesas AE 3820 =11.0 7.0 bl 1.66(1.23-2.24)
Combined effect: 44037 P <0.001 ' 1.36(1.21-1.52)
0,01 0,1 1 10 100

Heterogeneity: I* = 67.6%; Q = 52.51; P<0.001
Publication bias: Egger’s test: P= 0.03
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Figure 4. Subgroup analyses to explore sources of heterogeneity in short (a) and

long (b) sleep duration.

P=0.362
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P <0.001
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P <0.001
P=0.003

P=0.146
P=0.043

P=0.107
P=10.021

P=0.228

P=0.113

P <0.001
P <0.001

(a) Short sleep
Subgroups

Sleep duration assessment Relative Risk (95% IC) I? statistic (%) Q test P-value
Nighttime sleep (n=11) Lo 1.06 (1.00-1.13) 8.4
24-hoursleep (n=175) —l— 1.04(0.84.1.29) 46.0

Sex
Men(n=175) —p— 1.03(0.86-1.23) 46.8
Women (n =10) T 1.06(0.97-1.16) 4.4

Geographiclocation
America (n = 6) - 1.08(0.99-1.18) 0.0
Europe(n=6) —p— 1.04(0.83-1.29) 52.6
Asia(n=3) —— 1.01(0.85-1.21) 0.0

Duration of follow-up
<10.0 years (n=10) | o 1.09(1.00-1.19) 6.6
>10.0 years (n=75) —h— 1.02(0.88-1.18) 42.0

Reference category
7.0-7.9h(n=7) \—o— 1.14(1.01-129) 109

Definition of short sleep
<5.0h(n=26) 1.13(1.00-1.27) 31.0
<6.0h(n=11) 1.10(0.99-1.22 3438
<7.0(n=153) F 1.07(0.99-1.14) 18.9

I T T T 1
0 05 1 1,5 2 25
(b) Long sleep
Subgroups

Sleep duration assessment Relative Risk (95% IC) I2 statistic (%)
Nighttime sleep (n=12) —— 1.29(1.15-1.45) 61.5
24-hoursleep (n =6) ——— 1.60(1.37.1.86) 13.2

Sex
Men(n=15) —_— 1.51(1.08-2.12) 85.0
Women (n=7) —— 1.45(1.18-1.80) 69.5

Geographiclocation
America (n=7) —— 1.19(1.05-1.34) 37.1
Europe(n=16) —— 1.41(1.12-1.76) 53.8
Asia(n=3) —_—

Duration of follow-up 1.70(1.34-2.14) 50.7
<10.0years(n=11) —e— 1.44(1.27-1.63) 51.0
>10.0years (n=75) | o—

Reference category 1.13(1.00-1.27) 27.6
7.0-7.9h(n=7) —— 1.57(1.37-1.81) 39.9

Definition oflong sleep
>10.0h (n=6) —_—— 1.61(1.25-2.06) 85.6
=9.0h(n=11) — 1.49(1.26-1.75) 76.3
>8.0(n=16) — 1.36(1.21-1.52) 67.3

P <0.001
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9. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo sistematica incluiu 17 estudos de coorte que avaliaram a
associacao entre duragdo do sono e mortalidade em individuos idosos. A anélise
combinada mostrou que a duracdo do sono superior a oito, nove ou dez horas
aumentou em aproximadamente 36% o risco de mortalidade, comparativamente a
individuos que relataram dormir, em média, entre sete e oito horas. Para a duracgao
curta do sono e o sono diurno prolongado, os resultados ndo foram estatisticamente

significativos.

A duragdo longa do sono deve ser considerada como um fator de risco
comportamental ou marcador de prognéstico adverso. Esses resultados devem ser
considerados no contexto das limitacGes inerentes a pesquisa, relacionados ao erro de
classificagdo da duracdo do sono e o potencial confundimento residual,
especialmente por sindromes geriatricas. Incapacidade funcional, imobilidade,
fragilidade, comprometimento cognitivo — principalmente depressdo e deméncia — e
0 uso de medicacBes hipnoticas, antidepressivas e antipsicoticas sdo preditores de
mortalidade em individuos idosos e podem estar associados a duracdo longa do sono.
Estudos futuros sdo necessarios para esclarecer se a modificacdo da duracdo do sono

poderia alterar desfechos clinicos e mortalidade.

127



128



