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Incidence of sleep disorders in patients with Alzheimer disease
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RESUMO

Objetivo: Determinar a incidéncia de distlrbios do sono em
seguimento de 1 a 4 anos em pacientes com deméncia diagnosticada
na primeira consulta, além de analisar caracteristicas demograficas
e comorbidades associadas. Métodos: Cento e vinte e dois idosos
com 60 anos ou mais e com o diagndstico de deméncia (Alzheimer
e outras) foram seguidos em um centro de referéncia geriatrico para
deméncia. O protocolo clinico incluiu entrevista com o paciente e o
cuidador, exame fisico, laboratorial e de imagem. Os critérios para
diagnéstico dos distirbios do sono incluiram queixa de insonia
pelo paciente ou cuidador utilizando o item sobre comportamentos
noturnos do Inventario Neuropsiquiatrico. Resultados: A densidade
de incidéncia de distdrbios do sono foi de 18,7/100 pessoas/ano. 0
risco de desenvolver distirbios do sono no primeiro e quarto anos de
seguimento foi de 9,8% e 50,9%, respectivamente. Andlise multivariada
de Cox revelou que o nivel educacional menor que 8 anos e a presenga
de agressividade na primeira consulta foram fatores preditores
independentes para desenvolver distlrbios do sono no seguimento,
aumentando o risco em 3,1 (IC95%: 1,30-9,22) e 2,1 (IC95%: 1,16-4,17)
vezes, respectivamente. Conclusao: A incidéncia de disttrbios do sono
em pacientes dementes foi elevada e, neste estudo, particularmente
associada ao baixo nivel educacional e a agressividade na admissao.

Descritores: Distirbios do sono; ldoso; Deméncia; Doenca de
Alzheimer; Distdrbios do inicio e da manutengéo do sono

ABSTRACT

Objective: To determine the incidence of sleep disorder at a follow-up
examination from 1 to 4 years, in demented patients diagnosed at first
visit, besides analyzing associated demographic and comorbidities
characteristics. Methods: A total of 122 elderly patients aged 60
years or older and diagnosed with dementia (Alzheimer and other)
were followed in a reference geriatric center for dementia. The clinical
protocols included interviews with patient and caregiver, complete
physical examination, laboratory and imaging tests. Criteria for the

diagnosis of sleep disorder included complain of insomnia from the
patient or caregiver using the Neuropsychiatric Inventory nighttime.
Results: The incidence density of sleep disorder among dements was
18.7/100 person/years. The risk of developing sleep disorder within the
first and fourth years of follow-up was 9.8% and 50.9%, respectively.
Multivariate Cox regression analysis revealed that educational level
less than 8 years and report of aggressiveness at baseline were
an independent predictor of sleep disorder, increased risk in 3.1
(95%Cl: 1.30-9.22) and 2.1 times (95%CI: 1.16-4.17), respectively.
Conclusion: The incidence of sleep disorder in demented patients
was elevated, and was particularly associated to low educational
level and aggressiveness at admission.

Keywords: Sleep disorders; Aged; Dementia; Alzheimer disease;
Sleep initiation and maintenance disorders

INTRODUCAO

Os distarbios do sono (DS) tém grande impacto na vida
de pacientes com deméncia e na de seus cuidadores. Tais
disturbios aumentam o risco de institucionalizacao®,
pioram a gravidade da doenca de Alzheimer (DA)® e
afetam a satude dos cuidadores®.

DS sao muito comuns na DA®*9), Estudos populacio-
nais tém identificado prevaléncia de até 40% em vérios
estagios da DA®9, Entretanto, nao temos evidéncias
de estudos examinando a incidéncia dos DS com segui-
mento de pacientes com DA e outras deméncias.

OBJETIVO

Avaliar a incidéncia dos DS em uma coorte de pacien-
tes brasileiros com DA e outras deméncias apds 4 anos
de seguimento e identificar os riscos associados.
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METODOS

Estudo de coorte retrospectivo aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Brasilia (UnB),
CEP FM-UnB 080/2005.

Participantes

Foram incluidos pacientes com diagnostico de demén-
cia que foram acompanhados por pelo menos 12 meses
e que, durante esse periodo, foram examinados pelo
menos duas vezes. As consultas de cada paciente em
2008 e os registros das consultas dos anos anteriores
desde a primeira consulta foram considerados.

Entre os 250 pacientes acompanhados no Centro
de Geriatria Médica em 2008 (Unidade Cognitiva
Geridtrica), 128 foram excluidos devido a seguimento
por menos de 1 ano (n=39), por possuir alteracao cog-
nitiva leve (n=20) e por outras possiveis causas de alte-
ragao cognitiva (depressao, hipotireoidismo, sifilis, uso
de medicamentos e consumo de alcool).

Na admissdo hospitalar, 31,4% (56/178) dos pacien-
tes apresentaram DS. Assim, foram selecionados 122
individuos com deméncia sem DS cujas caracteristicas
estdo resumidas na tabela 1. O Centro onde foi reali-
zado o estudo ¢ acreditado pelo Ministério da Saude
como centro de referéncia para pacientes com DA.

Tabela 1. Valores basais de individuos sem disttrbios do sono (n = 122) na
avaliagao basal

Caracteristicas Numero de pacientes Frequéncia relativa %

Género
Mulheres 76 62,3
Homens 46 37,7
Nivel educacional em anos
lletrado 19 15,5
Menos de 4 anos 54 44,3
Entre 4 e 8 anos 26 21,3
Mais de 8 anos 23 18,9
Funcionalidade
Dependente 94 77
Independente 28 23
Tipos de deméncia
Doenca de Alzheimer 76 62,3
Mista 16 13,1
Deméncia vascular 7 57
Deméncia fronto-temporal 7 5.7
Deméncia com corpos de 6 49
Lewy
Outra 10 8,3
CDR
1 53 43,4
2 57 46,8
3 12 9.8

CDR: Escala Clinica de Deméncia, do inglés Clinical Dementia Rating.
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Avaliacao

Os dados demograficos e clinicos coletados por entre-
vista e avaliacdo incluiram: género, idade, nivel educa-
cional (iletrado, menos de 4 anos, entre 4 ¢ 8 anos, e
mais de 8 anos de estudo), quantidade de medicamento
por paciente, funcionalidade, tipo de deméncia e diag-
nostico incorreto (definido como diagndstico que mu-
dou de DA para outra deméncia ou vice-versa durante
o0 seguimento).

A agressividade foi considerada quando a respos-
ta foi positiva para as questoes: O paciente recusa-se
a cooperar ou rejeita a ajuda de outros? O paciente é
dificil de lidar? (agressao/agitacdo, item C, Escala de
Avaliagdo de Comportamento Noturno — ECN)?.

Os dados clinicos foram reunidos por meio de ava-
liacdo geriatrica objetiva, um instrumento de triagem
desenvolvido para pesquisa e estudo em nosso centro.
Os pacientes realizaram exame fisico, exames labora-
toriais e de imagem. Os critérios utilizados foram: o
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fourth Edition (DSM-1V)® para diagnéstico de demén-
cia; os critérios do National Institute of Neurological and
Communicative Diseases and Stroke/Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)®
para DA (provavel); o Instrumental Activities of Daily
Living (IADL) para funcionalidade"” a Escala Clinica
de Deméncia, do inglés Clinical Dementia Rating (CDR)
para caracterizacao do estagio da deméncial® e testes
neuropsicoldgicos para avaliagio cognitiva.

A ECN inclui oito itens que sao ordenados pela
frequéncia de ocorréncia durante o més anterior”. Os
DS foram consideradas quando os seguintes critérios
ocorreram:

- queixa de distarbios durante o sono pelo paciente
ou cuidador® segundo ECN;

- exaustao do cuidador escore = 2; escala de 0 a 5,
com 2 indicando desconforto leve, segundo ECN.

O diagnéstico de DS foi estabelecido de acordo
com os critérios anteriores e valores basais durante o
periodo de seguimento de cada consulta.

A polissonografia e actigrafia nao foram realizadas.
Diérios do sono estruturados nao foram solicitados de-
vido ao nivel baixo de escolaridade dos pacientes ou
cuidadores, e pela alta propor¢ao de pacientes com ni-
vel avancado de deméncia.

Analise dos dados

A densidade de incidéncia foi calculada pela divisao do
numero de DS com o tempo total de seguimento popu-
lacional. A densidade de incidéncia € medida apropria-
da para estimar a classificacdo de ocorréncia de varios



resultados em uma populacdo dindmica™®. O modelo
de risco proporcional de Cox foi utilizado para determi-
nar o risco de DS. Os grupos de variagao relacionados
foram estatisticamente significantes em p < 10, em ana-
lise de regressao univariada incluida na construcao de
modelo especifico multivariado de Cox. Os preditivos
independentes de DS foram significativos em p =< 0,05
para cada variacao de grupo incluida no modelo final
geral multivariado. Foi utilizado para anélise estatistica
o pacote estatistico SAS versao 9.1 (SAS Institute, Inc.,
Cary, NC).

RESULTADOS

Na avaliacdo basal, aproximadamente 2/3 dos pacientes
(62%) eram mulheres, e a média de idade foi de 78,5
(= 7,6) anos.

Esses 122 individuos foram acompanhados por 277,9
individuo/ano. Desses pacientes, 58 (42,6%) desenvol-
veu DS entre a consulta basal até o final do seguimento.
Com isso, a densidade de incidéncia foi de 18,7/100 por
individuo/ano. O risco de desenvolvimento de DS den-
tro do primeiro e quarto ano de seguimento foi de 9,8 e
50,9%, respectivamente.

Os pacientes com DS mostraram maior taxa de DS
com 47% (34/76), seguidos por deméncia vascular com
42,8% (3/7) e deméncia mista com 37,5% (6/16).

Menos de 8 anos de educacdo [taxa de risco
(TR): 3,1; IC95%: 1,30-9,22] e relato de agressividade
(TR: 2,1; IC95%: 1,16-4,17) houve aumento do risco de
DS. Nenhuma outra variavel foi preditiva para DS quer
na avaliacdo basal ou no seguimento.

DISCUSSAO

Até onde conhecemos, este € o primeiro estudo de co-
orte retrospectivo sobre DS em pacientes com demén-
cia (Alzheimer e outras).

Observou-se taxa de 18,7/100 por individuo/ano re-
levante, considerando o impacto que os DS podem ter
em pacientes com deméncia e em seus cuidadores. Um
seguimento por 3 anos de idosos sem deméncia reve-
lou que 15% dos que nao relataram dificuldade para
dormir na avaliacio basal veio a apresentar DS, o que
sugere um taxa de incidéncia anual de aproximadamen-
te 5%U%. Outros estudos similares observaram que a
incidéncia anual foi de 2,8% ().

Outras investigacOes observaram alta prevaléncia
de DS entre pacientes com deméncia®®!%!) porém o
presente estudo foi o primeiro de coorte sobre DS entre
pacientes com deméncia (DA e outras). A alta incidén-
cia de DS pode refletir em maior gravidade dos disttir-
bios observados no nosso Centro. Apesar dos cuidado-
res dos participantes queixarem-se com regularidade
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da dificuldade de manter o sono, esta além do escopo
deste estudo avaliar a frequéncia ou categorizar a in-
tensidade de DS dos pacientes. Tais dados poderiam ser
melhor determinados por meio de avaliagoes utilizando
a polissonografia e a actigrafia.

Distarbio ou desregulacao do sono é comum entre
pacientes com diferentes tipos de deméncia. Um estu-
do recente com pacientes nao institucionalizados porta-
dores de deméncia fronto-temporal mostrou distirbios
sono/vigilia, com eficiéncia reduzida e reducao do tempo
do sono™. Grace et al.'? identificaram baixa qualidade
do sono em 8 (53%) pacientes com deméncia com cor-
pos de Lewy e em 3 (15%) com DA. Os fatores que con-
tribuem para aumento da variacdo da prevaléncia dos
DS nesse grupo de pacientes podem estar relacionados
aos indices de deméncia e ao tipo de DS avaliado. Outro
fator importante que complica o diagndstico dos DS é
a associacao com distarbios comportamentais e doengas
diagnosticadas incorretamente como deméncia.

A agressividade é comum entre esses pacientes®.
A combinacdo de alteragdes cognitivas, funcionais ou
comportamentais foram associadas com DS em pacien-
tes com DA em outro estudo®. Moran et al. avaliaram
215 pacientes com DA, mostrando que os DS foram
associadas com outros sintomas comportamentais, no-
tavelmente agressividade (p=0,009)"9. Sedentarismo
e quantidade de sono noturno foram preditivos signi-
ficantes de comportamento agressivo durante os ba-
nhos em residéncias para pacientes com deméncia®®.
E provével que distirbios respiratérios durante o sono
estejam associados com algumas formas de agitagao
em pacientes com DA, principalmente comportamen-
to agressivo, movimentacdo durante o dia e agitagao
verbal durante a noite®). Mais estudos sdo necessarios
para estabelecer a relacao dos DS em DA e sintomas
comportamentais.

Ha discussoes na literatura relacionadas ao pa-
pel do nivel educacional em DS. Na Tailandia, por
exemplo, ndo houve associacao de educacao formal
com insonia em idosos com grau leve a moderado de
habilidades cognitivas deficientes®). Por outro lado,
utilizando-se o Inventario de Distiirbios do Sono, um
escore ruim nao se mostrou associado ao nivel edu-
cacional de individuos com DA®. O mecanismo de
relacdo entre DS e nivel educacional nao € claro, po-
rém Marchi et al. avaliaram 215 brasileiros (nao ape-
nas idosos) e encontraram que o grupo sem escolari-
dade e de individuos com pouca escolaridade se mos-
trou mais predisposto a insonia (valor de p=0,001).
Os autores desse estudo concordaram que individuos
com baixa escolaridade normalmente correspondem
aqueles com menor poder de consumo e maior pro-
pensao para desemprego e, consequentemente, mais
exposicao para angustia®).
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Acreditamos que os DS em pacientes com deméncia
sao pouco reconhecidos e, portanto, é importante enfa-
tiza-los aos médicos. Talvez a incidéncia e a prevaléncia
dos DS possam ser maiores. Analisando em conjunto,
os problemas comportamentais podem parecer maiores
e guiam o tratamento, normalmente com antipsicoticos.
Além disso, os DS sao comuns nos sintomas comporta-
mentais e psicoldgicos da deméncia®?. Na verdade, os
cuidadores queixam-se com regularidade de que os DS
ocorrem em pacientes com sintomas comportamentais e
psicoldgicos da deméncia, e 0s questionarios nao captam a
diferenga entre aqueles e estes. Muitas vezes, tais DS sao
aparentes somente como sonoléncia diurna e os questio-
ndrios nao podem capturar tal informacao.

Portanto, é importante que os DS em portadores
de deméncia sejam reconhecidos e tratados apropria-
damente. Reconhecer os sintomas associados pode au-
xiliar na determinacdo da causa dos DS em pacientes
com deméncia’®. O tratamento efetivo dos DS em DA
provavelmente melhora a qualidade de vida tanto para
o paciente quanto para o cuidador, além de prevenir a
institucionalizac@o. Os antidepressivos constituem uma
opcao viavel para o tratamento de doengas do sono em
pacientes com deméncia®®.

Uma limitagdo importante de um estudo retros-
pectivo é que a base de dados pode incluir somente
informacoes originais coletadas nos prontuarios dos
pacientes. Nao se sabe sobre aqueles que vém a fa-
lecer, se apresentam ou nao DS. Entre outras limita-
coes, ainda estdo a pouca confiabilidade nas informa-
¢oes coletadas de cuidadores, a predominancia de um
género e a frequéncia de pacientes com baixo nivel
educacional.

O impacto de medicagoes psicoativas nao foi analisa-
do. Apesar das dificuldades ja discutidas, a falta de dados
de polissonografia para identificar os DS, tais como ap-
neia obstrutiva do sono, pode ser considerada uma limi-
tacao, superestimando consequentemente os resultados.
Porém, o uso de procedimentos diagnosticos complexos
nao ¢ aplicavel para estudos de incidéncia como este. As
informacoes provenientes dos cuidadores nem sempre é
acurada. O fardo do cuidador pode ser reduzido caso o
paciente fique muito tempo adormecido ou em estado de
calma relativa®. Os cuidadores, talvez, podem solicitar
medicagao para induzir o sono no paciente.

CONCLUSAO

A incidéncia de DS nesta coorte foi elevada. Neste es-
tudo, os DS durante o periodo de seguimento foram
associados com nivel educacional de menos de 8 anos
de estudo e agressividade. Estudos como este oferecem
diretrizes para pesquisas longitudinais e definicdo de
parametros mais especificos desse relacionamento.
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