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Padroes de sono saudaveis e risco de )Y
arritmias incidentes

Xiang Li, MD, PHD,* Tao Zhou, MD, PHD,*> Hao Ma, PHD,* Tao Huang, PHD, Xiang Gao, MD, PHD, JoAnn E. Manson, DRPH,
MD,*"¢ Lu Qi, MD, PHD®"

RESUMO

CONTEXTO Estao surgindo evidéncias que tém relacionado os comportamentos do sono com o risco de arritmias cardiacas.
Os vérios comportamentos do sono sdo tipicamente correlacionados; no entanto, a maioria dos estudos anteriores se
concentrou apenas no comportamento individual do sono, sem considerar os padroes gerais de sono.

OBJETIVOS O objetivo deste estudo foi investigar prospectivamente as associacdes entre um padrdo de sono saudavel com
os riscos de arritmias cardiacas.

METODOS Um total de 403.187 participantes do UK Biobank foram incluidos. Um padrio de sono saudavel foi definido
por cronotipo, duragao do sono, insdnia, ronco e sonoléncia diurna. Foi calculado o escore de risco genético ponderado para
fibrilagdo atrial.

RESULTADOS O padrao de sono saudavel foi significativamente associado a menores riscos de fibrilacao/flutter atrial
(FA) (razao de risco [HR, de hazard ratio] comparando categorias extremas: 0,71; intervalo de confianca [IC] de 95%: 0,64-
0,80) e bradiarritmia (RR: 0,65; IC de 95%: 0,54-0,77), mas nao de arritmias ventriculares, ap6s ajuste para fatores de risco
demograficos, de estilo de vida e genéticos. Em comparagdo com individuos com escore de sono saudavel de O-1 (grupo

de sono ruim), aqueles com escore de sono saudavel de 5 apresentaram risco 29% e 35% menor de desenvolver FA e
bradiarritmia, respectivamente. Além disso, a predisposi¢do genética para FA modificou significativamente a associagcdo do
padrao de sono saudavel com o risco de FA (interacdo de P = 0,017). A associacdo inversa do padrao de sono saudavel com o
risco de FA foi mais forte entre aqueles com menor risco genético de FA.

CONCLUSOES Nossos resultados indicam que um padrio de sono saudavel estd associado a menores riscos de FA e
bradiarritmia, independentemente dos fatores de risco tradicionais, e a associagdo com FA é modificada pela suscetibilidade
genética. (J Am Coll Cardiol 2021;78:1197-1207) © 2021 pela American College of Cardiology Foundation.

Iteragdes do ritmo cardiaco, caracterizadas aprimoradas para outros quadros clinicos cardiacos e
por frequéncia ou ritmo cardiaco anormal, melhorsobrevida.A fibrilagdo atrial, o tipo mais comum
estdo associadas a morbidade, mortalidade e dearritmia cardiaca, leva a umrisco significativamente
custo econdmico substanciais (1-3). Projeta-se que a aumentado de acidente vascular cerebral e insuficiéncia
prevaléncia de arritmias cardiacas sera uma ameaga cardiaca, quase dobrando o risco de mortalidade (6-9).
crescente a saude (4,5), em parte devido as terapias Outras formas de doenga de condugdo, como arritmias
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ERG =escore de risco genético

FA =fibrilacdo/flutter atrial

GWAS = estudo de associa¢do
amplado genoma (de genome-

wide association study)

IMC = indice de massa corporal

MET = equivalente metabélico

datarefa (de metabolic
equivalent task)

PNU = polimorfismo de
nucleotideo tinico

ventriculares e bradiarritmias, podem causar
sincope e morte subita cardiaca (10-12).
Como a fibrilagdo atrial é frequentemente
assintomatica (13,14) e tem grande chance de
ndo ser detectada clinicamente (15), o risco
subsequente atribuido pode ser substancial-
mente subestimado (16). Como uma doenga em
estagio inicial, as arritmias cardiacas podem
levar a complica¢cdes com risco de vida se
ndo forem tratadas. Portanto, a prevengdo de

arritmias é uma prioridade urgente de satude
publica. Exceto por fatores de estilo de vida
previamente identificados, como consumo de bebidas
alcodlicas (6,17), tabagismo (18), niveis extremos de
atividade fisica (19) e obesidade (20,21), ha evidéncias
recentes que associam varios comportamentos do sono,
como excesso de sonoléncia diurna (22), qualidade do
sono (23), duragdo do sono (24,25) e ins6nia, com ar-
ritmias (26).

Vale notar que varios comportamentos do sono
estdo intrinsecamente ligados. Portanto, é importante
avaliar os padrdes gerais de sono combinando esses
varios comportamentos do sono, que podem estar
relacionados a saide humana ou ao risco de doengas de
maneira conjunta. No entanto, a maioria dos estudos
anteriores se concentrou apenas em fatores individuais
do sono (22,25). Recentemente, geramos um padrao de
sono saudavel que incorporou cinco comportamentos
do sono diferentes no UK Biobank e o replicamos em
uma grande coorte independente (27,28). Com base nas
evidéncias anteriores, levantamos a hipdtese de que o
padrédo de sono saudavel incorporando varios compor-
tamentos do sono ideais pode estar associado a menores
riscos de arritmias cardiacas. Além disso, as arritmias
sdo afetadas por fatores ambientais e genéticos (29,30);
entretanto, ainda ndo se sabe se a predisposi¢do gené-
tica interage com o padrao de sono saudavel em relacao
aos riscos de arritmia.

No presente estudo, nosso objetivo foi analisar
prospectivamente as associa¢cdes do padrdo de sono
saudavel recém-desenvolvido com o risco de arritmias,
incluindo fibrilacao atrial/flutter atrial (FA), arritmias
ventriculares e bradiarritmia, entre 403.187 partici-
pantes do UK Biobank. Também investigamos a poten-
cial interacgdo e associagdo conjunta do padrao de sono
saudavel e da suscetibilidade genética com as arritmias
incidentes.

METODOS

POPULAGAO DO ESTUDO. O UK Biobank é um grande
estudo de coorte prospectivo que contém informacgoes
genéticas e de saide detalhadas de meio milhao de parti-
cipantes do Reino Unido. Detalhes sobre o delineamento
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do estudo foram descritos em outro estudo anterior-
mente (31). Resumidamente, cerca de meio milhdo de
participantes foram recrutados na Inglaterra, Escocia e
Pais de Gales entre 2006-2010. Os participantes forne-
ceram uma ampla gama de informagdes relacionadas a
saude por meio de questiondrios eletronicos, medigoes
fisicas e amostras bioldgicas. Todos os participantes
forneceram termo de consentimento livre e esclarecido
por escrito. O estudo foi aprovado pelo Servigo Nacional
de Satide e pelo Servico Nacional de Etica em Pesquisa
(Ref.: 11/NW/0382) e pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Tulane University (2018-1872).

Na analise atual, excluimos participantes com FA,
arritmias ventriculares ou bradiarritmias (n = 9.295)
no inicio do estudo e aqueles com informagdes ausentes
sobre o comportamento do sono (n = 91.810), restando
um total de 403.187 participantes para a analise
principal. Na analise com suscetibilidade genética, in-
cluimos apenas 358.600 participantes de descendéncia
europeia com dados completos de genotipagem.

AVALIACAO DOS COMPORTAMENTOS DO SONO.
Os comportamentos do sono foram coletados por meio
de questionario eletrdonico. O cronotipo foi avaliado
pela pergunta: “Vocé se considera: 1) definitivamente
uma pessoa ‘matinal’; 2) mais uma pessoa ‘matinal’ do
que ‘noturna’; 3) mais uma pessoa ‘noturna’ do que
uma pessoa ‘matinal’; 4) definitivamente uma pessoa
‘noturna’” A dura¢do do sono foi relatada como as
horas de sono a cada 24 horas (incluindo cochilos).
Os sintomas de ins6nia foram obtidos por meio da
pergunta: “Vocé tem dificuldade em pegar no sono a
noite ou acorda no meio da noite?” com varias opg¢des
fornecidas: 1) nunca/raramente; 2) as vezes; e 3) nor-
malmente. O ronco foi questionado pela pergunta: “Seu
parceiro, um parente préximo ou amigo reclama do seu
ronco?”, em que as respostas eram: 1) sim; ou 2) ndo. A
sonoléncia diurna foi avaliada pela pergunta: “Qual é a
probabilidade de vocé cochilar ou adormecer durante
o dia quando nao quer fazer isso (p. ex., ao trabalhar,
ler ou dirigir)?” com as seguintes opg¢des de respostas:
1) nunca/raramente; 2) as vezes; 3) frequentemente; e
4) o tempo todo.

Um indice para o padrdo de sono saudavel foi criado
incluindo cinco aspectos dos comportamentos do sono:
cronotipo, duragdo do sono, insdnia, ronco e sonoléncia
diurna excessiva (27,28). Os fatores de sono saudavel
foram definidos como cronotipo matutino (“matinal”
ou “mais matinal do que noturno”); dormir 7-8 h/dia;
frequéncia de sintomas de insonia foi nunca/raramente
ou as vezes; sem ronco autorrelatado; e auséncia de
sonoléncia diurna excessiva (“nunca/raramente” ou
“as vezes”). Cada fator de sono foi codificado como 1 se
atendesse ao critério saudavel e 0 se ndo atendesse. O
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TABELA 1 Caracteristicas basais de 403.187 participantes do UK Biobank de acordo com os quintis do escore de sono saudavel
Escore de sono saudavel
0-1(n=9.731) 2(n=45.377) 3(n=113.303) 4(n=148.293) 5(n=286.483)
Idade, anos 56,5+7,7 56,6+7,8 56,6+8,0 56,3+8,1 56,1£8,3
Homens 4.704 (48,3) 21.320 (47,0) 54.240 (47,9) 67.573 (45,6) 31.693 (36,7)
Brancos 8.702 (89,8) 41.025 (90,7) 102.955 (91,1) 134.853 (91,2) 79.085 (91,7)
indice de privagao de Townsend -0,6+3,4 -1,043,2 -1,3+3.1 -1,5+3,0 -1,6+£2,9
IMC, kg/m? 30,05,8 28,745,2 27,8+4,8 271%4,5 26,2+4,2
PAS, mmHg 138,5+17,6 138,5+17,7 138,4£18,1 137,7+18,2 136,5+18,3
PAD, mmHg 83,5+10,0 83+9,9 82,749,8 82,1£9,8 81,2+9,7
Glicose, mmol/L 5,3%1,7 5,2%1,2 5,11,2 5,111 5,0+0,9
Escore de dieta saudavel 2,009 2,0+0,9 2,1+x0,9 2,109 2,2+0,9
Atividade fisica, METs (min/semana) 2.411,642.5241 2.493+2.442,0 2.605,4+2.466,8 2.685,2+2.452,3 2.812,8+2.471,7
Horas sedentarias, h/d 5,2+2,6 49+25 4,624 4,4+2 3 4,0+2,2
Status de tabagismo
Nunca 4160 (42,9) 21.215 (46,9) 58.041(51,4) 82.687 (55,9) 53.816 (62,4)
Anteriormente 3.788 (39,0) 17.274 (38,2) 41.208 (36,5) 51141 (34,6) 26.639 (30,9)
Atualmente 1.757 (18,1) 6.745 (14,9) 13.684 (12,1) 14.042 (9,5) 5.821(6,8)
Consumo de bebidas alcodlicas
Diariamente ou quase diariamente 1.997 (20,5) 9.888 (21,8) 24.721(21,8) 30.992 (20,9) 15.601 (18,1)
3-4 vezes/semana 1.853 (19,1) 9.718 (21,4) 26.477 (23,4) 36.012 (24,3) 20.702 (24,0)
1-2 vezes/semana 2.322(23,9) 11.302 (24,9) 28.820 (25,5) 39.054 (26,4) 23.530 (27,2)
1-3 vezes/més 1.164 (12,0) 5.093 (11,2) 12.351(10,9) 15.940 (10,8) 9.973 (11,5)
Apenas em ocasides especiais 1.416 (14,6) 5.657 (12,5) 12.458 (11,0) 15.526 (10,5) 9.742 (11,3)
Nunca 974 (10,0) 3.686 (8,1) 8.408 (7.4) 10.709 (7,2) 6.898 (8,0)
Hipertensdo 5.774 (59,4) 25.286 (55,8) 60.200 (53,2) 74.287 (50,1) 39.753 (46,0)
Diabetes tipo 2 594 (6,1) 1.762 (3,9) 3.151(2,8) 3.076 (2,1) 1.296 (1,5)
Colesterol alto 1.765 (18,1) 6.831(15,1) 14.834 (13,1) 16.750 (11,3) 8.061(9,3)
DCV (IM ou acidente vascular cerebral) 659 (6,8) 2.224 (4,9) 4.412 (3,9) 4.580 (3,1) 2123 (2,5)
Insuficiéncia cardiaca 62 (0,6) 181(0,4) 314.(0,3) 364 (0,3) 155 (0,2)
Doencas cardiacas estruturais 416 (4,3) 1.555 (3,4) 3.405 (3,0) 3.897 (2,6) 2.025 (2,3)
Os valores sdo média + desvio padrdo ou n (%), exceto quando indicado de outra forma.
DCV = doenga cardiovascular; IM = infarto do miocardio; IMC = indice de massa corporal; METs = equivalentes metabdlicos da tarefa; PAD = pressdo arterial diastélica;
PAS = pressdo arterial sistélica.

indice para o padrdo de sono saudavel foi obtido pela
soma dos cinco fatores do sono. Uma pontuagdo mais
alta indica um padrdo de sono mais saudavel. Também
o classificamos em “padrdo de sono saudavel” (escore
de sono saudavel 24), “padrdo de sono intermediario” (2
< escore de sono saudavel <3) e “padrdo de sono ruim”
(escore de sono saudavel <1).

AVALIAGCAO DE DESFECHOS. Os desfechos priméarios
foram FA, arritmias ventriculares e bradiarritmias
acompanhados até marco de 2020. A FA incidente, as
arritmias ventriculares e as bradiarritmias foram
classificadas com base na Classificagdo Internacional
de Doengas - 102 Edicdo para doencas listadas como
diagndstico primario, diagnéstico secundario ou causa
de morte para um achado clinico vinculado. Cédigos de
procedimento relevantes para cada subtipo de arritmia
e informacoes de autorrelato também foram usados
para definir os desfechos. Uma definicido detalhada
de doengas é fornecida na Tabela Suplementar 1. As
internacdes hospitalares foram identificadas por meio
de vinculo com os Registros Estatisticos de Episddios de
Satde (Inglaterra e Pais de Gales) e Registros Escoceses

de Morbidade (Escdcia). A data e a causa da morte foram
obtidas a partir de atestados de 6bito pelo Centro de In-
formagdes do Servigo Nacional de Satide (NHS) do Reino
Unido, para participantes da Inglaterra e do Pais de
Gales, e pelo Registro Central do NHS da Escécia, para
participantes da Escécia. Para doengas autorrelatadas,
se o participante nio tivesse certeza do tipo da doenga,
a descrevia para o entrevistador (um enfermeiro trei-
nado) e, quando necessario, um médico, que tentavam
localiza-la na arvore de codificagdo.

DADOS DO GENOTIPO. A genotipagem, a imputagéo
e o controle de qualidade dos dados genéticos foram
realizados pela equipe do UK Biobank. As informacdes
detalhadas estdo disponiveis em outro local (32). Um
total de 134 variagdes independentes de polimorfismos
de nucleotideo tinico (PNUs) que estdo associadas a FA
foram identificadas a partir da metanalise mais recente
do estudo de associagdo ampla de genoma (GWAS, de
genome-wide association study) (29). As informagdes
dos 134 PNUs independentes sio fornecidas na Tabela
Suplementar 2. O escore de risco genético (ERG) da
FA foi calculado pelo método ponderado: ERG = (f, x
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TABELA 2 Associacoes entre escore de sono saudavel e arritmia incidente entre 403.187 participantes do UK Biobank
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
HR (IC de 95%) Valor de P HR (IC de 95%) Valor de P HR (IC de 95%) Valor de P
FA
Escore de sono saudavel 0,89 (0,88-0,91) <0,001 0,91(0,90-0,93) <0,001 0,93 (0,91-0,95) <0,001
0-1 Ref - Ref - Ref -
2 0,80 (0,72-0,89) <0,001 0,83 (0,74-0,93) <0,001 0,86 (0,76-0,96) 0,008
3 0,72 (0,65-0,80) <0,001 0,75 (0,68-0,84) <0,001 0,79 (0,71-0,88) <0,001
4 0,62 (0,56-0,69) <0,001 0,67 (0,60-0,74) <0,001 0,72 (0,65-0,80) <0,001
5 0,60 (0,54-0,67) <0,001 0,66 (0,59-0,74) <0,001 0,71(0,64-0,80) <0,001
Arritmias ventriculares
Escore de sono saudavel 0,92 (0,88-0,96) <0,001 0,95 (0,91-1,00) 0,05 0,98 (0,93-1,03) 0,44
0-1 Ref - Ref - Ref -
2 0,92 (0,69-1,23) 0,58 0,93 (0,69-1,25) 0,62 1,00 (0,74-1,38) 0,96
3 0,78 (0,59-1,03) 0,08 0,83 (0,63-1,11) 0,21 0,94 (0,70-1,26) 0,67
4 0,72 (0,55-0,95) 0,02 0,80 (0,61-1,06) 0,12 0,91(0,68-1,22) 0,54
5 0,71(0,53-0,94) 0,02 0,81(0,60-1,08) 0,15 0,94 (0,69-1,28) 0,71
Bradiarritmia
Escore de sono saudavel 0,89 (0,86-0,91) <0,001 0,90 (0,87-0,92) <0,001 0,91(0,88-0,94) <0,001
0-1 Ref = Ref = Ref =
2 0,79 (0,67-0,95) 0,011 0,84 (0,70-1,01) 0,067 0,83 (0,69-1,00) 0,045
3 0,72 (0,61-0,85) <0,001 0,76 (0,64-0,91) 0,002 0,76 (0,64-0,91) 0,002
4 0,63 (0,53-0,74) <0,001 0,68 (0,57-0,80) <0,001 0,69 (0,58-0,82) <0,001
5 0,57 (0,48-0,68) <0,001 0,62 (0,52-0,74) <0,001 0,65 (0,54-0,77) <0,001
Modelo 1: idade, raga e sexo. Modelo 2: Modelo 1+ centro, indice de privagdo de Townsend, tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, atividade fisica, horario sedentdrio, escore de dieta saudavel.
Modelo 3: Modelo 2 + pressdo arterial sistdlica, glicose, colesterol alto, medicamento anti-hipertensivo, medicamentos para diabetes e FA-ERG.
ERG = escore de risco genético; FA = fibrilagdo atrial/flutter; IC = intervalo de confianga; HR = razdo de risco.

PNU, +8,xPNU, +..+f,,,xPNU_,) x (134/soma dos
coeficientes ). Cada PNU foi codificado como 0, 1 e 2 de
acordo com o niimero de alelos de risco. O coeficiente
foi obtido a partir da metanalise do GWAS relatada (29).
Na andlise atual, o ERG de FA varia de 84,6 a 147. Uma
pontuagdo mais alta indica uma maior predisposi¢do
genética para FA. Determinamos se os participantes
tinham baixo, médio ou alto risco genético para FA de
acordo com as distribuicdes de tercis de FA-ERG.

AVALIAGAO DE OUTRAS COVARIAVEIS. Comporta-
mentos demograficos e de estilo de vida foram cole-
tados na linha de base por um questionario eletronico.
0 indice de privagdo de Townsend foi obtido (com base
no cédigo postal do participante; pontua¢des mais altas
indicam maior grau de privacdo). O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado pelo peso em quilogramas
dividido pelo quadrado da altura em metros. Os status
de consumo de bebidas alcoélicas e de tabagismo foram
coletados por meio de questionario eletronico. A ativi-
dade fisica foirepresentada pelo equivalente metabdlico
da tarefa (MET, de metabolic equivalent task) total min/
semana (33). As horas sedentarias foram quantificadas
somando o tempo gasto assistindo televisdo, usando o
computador (ndo no trabalho) e dirigindo. Um escore
de dieta saudavel foi adaptado com permissao das
diretrizes da American Heart Association (AHA) (34). As
médias de pressdo arterial sistélica e glicose foram
calculadas em duas medigdes automatizadas repetidas

(Omron 705 IT; OMRON Healthcare Europe BV). Os pro-
cedimentos detalhados podem ser encontrados on-line
(35).

ANALISE ESTATISTICA. O tempo de acompanhamento
foi calculado a partir da data de recrutamento até a
data do diagndstico de cada desfecho, data do 6bito ou
ultimo acompanhamento conhecido, o que ocorresse
primeiro. As caracteristicas basais dos participantes
do estudo foram resumidas através do escore de
sono saudavel como média * desvio padrdo (DP) ou
mediana (intervalo interquartil [IIQ]) para variaveis
continuas e n (%) para variaveis categoéricas. Devido
ao pequeno numero de participantes com pontuagdo
de sono saudavel de 0 e 1, n6s os combinamos em
uma categoria. Examinamos a forma da associagdo do
indice continuo para o padrdo de sono saudavel com
o risco de cada desfecho (FA, arritmias ventriculares
e bradiarritmias) usando a analise de spline cubica
restrita (36). Modelos de risco proporcional de Cox
foram usados para estimar as razdes de risco (HRs,
de hazard ratios) e os intervalos de confianga (ICs)
de 95% para FA incidente, arritmias ventriculares e
bradiarritmias associadas ao padrio de sono saudavel,
respectivamente. A suposi¢do de riscos proporcionais
foi testada criando uma variavel dependente do tempo,
e nenhuma violagdo foi encontrada. Os modelos de re-
gressao de Cox foram ajustados paraidade, etnia e sexo
no modelo 1. No modelo 2, ajustamos ainda mais para
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FIGURA 1 Relacdo dose-resposta entre escore de sono saudavel e arritmias

Escore de sono saudavel

Escore de sono saudavel

1,2 - 1,2 - 1,2 -
("]
3 Iy .
1,0 53210 €10
= 2 5 E
X n S ot
& 0.8 - o @ 0,8 1 < .80,81
) < > U R
© Ui ‘_’E
L—, V'E zw
< 06 ?::‘-‘50'6' £ 806
T S
0.4 P 0.4 | 04 |
o 1 2 3 4 5 o 1 2 3 4 5 o 1 2 3 4 5

Escore de sono saudavel

0,69, P para linearidade <0,0001. IC = intervalo de confianga; HR = razao de risco.

Os modelos foram ajustados para idade, sexo, indice de privagdo de Townsend, centro, consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo, atividade fisica, horas sedentdrias, escore de dieta saudavel,
pressdo arterial sistélica, medicamentos anti-hipertensivos, glicemia, colesterol alto, medicamentos para diabetes e escore de risco genético para fibrilagdo atrial. Para fibrilagdo atrial/flutter (FA),
P para teste de curvatura = 0,04, P para linearidade <0,0001; para arritmias ventriculares, P para teste de curvatura = 0,71, P para linearidade = 0,44; para bradiarritmia, P para teste de curvatura =

o centro de avaliagdo, indice de privaciao de Townsend,
consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo, escore de
dieta saudavel, niveis totais de atividade fisica e horas
sedentarias. O modelo 3 foi ajustado adicionalmente
para pressdo arterial sistélica, glicose sérica, coles-
terol alto, uso de medicamentos anti-hipertensivos,
medicamentos para diabetes e FA-ERG. Para analises
de fatores de sono individuais, incluimos todos os
cinco fatores de sono simultaneamente no modelo.
Realizamos andlises estratificadas para as principais
andlises e testamos possiveis interagdes do padrao
de sono saudavel com idade, sexo, IMC, tabagismo,
consumo de 4lcool e atividade fisica, adicionando um
termo de interagdo multiplicativa entre o escore de
sono saudavel e o potencial modificador no modelo.

Também realizamos varias andlises de sensibilidade.
Primeiro, estudos anteriores sugeriram que a obesidade
poderia ser um mediador entre os comportamentos do
sono e doengas cardiovasculares (37); por isso, ajus-
tamos ainda mais o IMC nas analises de sensibilidade.
Em segundo lugar, considerando que os medicamentos
para dormir e algumas doengas podem induzir arrit-
mias, excluimos os participantes que tomavam medica-
mentos para dormir (n = 1.652) e aqueles com doengas
cardiovasculares (n = 13.998), insuficiéncia cardiaca
(n = 1.076) e cardiopatias estruturais (n = 11.298). Os
detalhes desses quadros clinicos/doencas excluidos
foram mostrados na Tabela Suplementar 3. Terceiro,
para evitar causalidade reversa, excluimos os partici-
pantes que desenvolveram arritmias em até 2 anos de
acompanhamento. Por tltimo, realizamos o modelo de
risco de subdistribuicdo Fine-Gray para contabilizar o
risco concorrente de morte.

As analises foram conduzidas com o programa SAS,
versdao 9.4 (SAS Institute Inc). Todos os valores de
P foram bilaterais, e os valores de P < 0,05 foram consi-
derados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Entre os 403.187 participantes do estudo, documen-
tamos 11.724 FAs incidentes, 1.725 arritmias ventri-
culares incidentes e 4.349 bradiarritmias incidentes
durante uma mediana de 11 anos de acompanhamento.
As caracteristicas basais dos participantes do estudo
de acordo com o indice do padrao de sono saudavel sdo
apresentadas na Tabela 1. Um total de 86.483 (21,4%)
participantes teve um escore de sono saudavel igual a
5. Mulheres e ndo fumantes sdo mais propensos a ter
um padrdo de sono mais saudavel. Os participantes com
padrdes de sono mais saudaveis também pareceram ter
menos privacdes materiais; ter um IMC mais baixo; ser
mais fisicamente ativos; ser menos sedentdrios; e ter
menos probabilidade de ter hipertensdo, diabetes tipo
2 ou colesterol alto.

A associagdo entre o indice do padrdo de sono sau-
davel e o risco de arritmias é mostrada na Tabela 2. 0
indice para o padrdo de sono saudavel foi inversamente
associado aos riscos de FA e bradiarritmia (P < 0,0001
para ambos). Ap6s o ajuste para idade, raga, sexo,
centro de avaliagdo, indice de privagdo de Townsend
e fatores de estilo de vida, cada aumento de unidade
no escore de sono saudavel foi associado a uma HR de
0,91 (IC de 95%: 0,90-0,93) para FA e 0,90 (IC de 95%:
0,87-0,92) para bradiarritmia (Tabela 2, modelo 2).
As associacdes foram ligeiramente atenuadas, mas
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TABELA 3 HRsde arritmias por fatores i is de sono sauddvel entre 403.187 participantes do UK Biobank
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
HR (IC de 95%) Valor de P HR (IC de 95%) Valorde P HR (IC de 95%) Valor de P
FA
Cronotipo matutino 0,94 (0,91-0,98) 0,002 0,97 (0,93-1,00) 0,075 0,96 (0,92-1,00) 0,059
Dormir 7-8 h/d 0,88 (0,84-0,91) <0,001 0,90 (0,87-0,94) <0,001 0,92 (0,89-0,96) <0,001
Sem insonia frequente 0,84 (0,81-0,88) <0,001 0,86 (0,82-0,89) <0,001 0,88 (0,84-0,92) <0,001
Sem autorrelato de ronco 0,96 (0,92-0,99) 0,017 0,96 (0,93-1,00) 0,052 0,99 (0,95-1,02) 0,440
Sem sonoléncia diurna frequente 0,78 (0,71-0,85) <0,001 0,81(0,74-0,88) <0,001 0,81(0,74-0,89) <0,001
Arritmias ventriculares
Cronotipo matutino 0,90 (0,82-0,99) 0,032 0,95 (0,86-1,05) 0,290 0,94 (0,85-1,05) 0,280
Dormir 7-8 h/d 0,89 (0,80-0,98) 0,020 0,95 (0,86-1,05) 0,300 0,98 (0,88-1,10) 0,770
Sem insdnia frequente 0,87 (0,78-0,96) 0,008 0,89 (0,80-0,99) 0,040 0,92 (0,82-1,02) 0,120
Sem autorrelato de ronco 1,06 (0,96-1,17) 0,220 1,07 (0,97-1,18) 0,190 1,10 (0,99-1,22) 0,080
Sem sonoléncia diurna frequente 0,84 (0,65-1,08) 0,170 0,90 (0,70-1,16) 0,430 0,97 (0,74-1,27) 0,820
Bradiarritmia
Cronotipo matutino 1,00 (0,94-1,07) 0,940 1,01 (0,95-1,07) 0,800 1,00 (0,94-1,07) 0,940
Dormir 7-8 h/dia 0,79 (0,74-0,84) <0,001 0,82 (0,77-0,87) <0,001 0,85 (0,80-0,91) <0,001
Sem insdnia frequente 0,87(0,81-0,93) <0,001 0,88 (0,82-0,94) <0,001 0,87 (0,82-0,94) <0,001
Sem autorrelato de ronco 0,95 (0,89-1,01) 0,091 0,94 (0,88-1,00) 0,050 0,97 (0,91-1,04) 0,360
Sem sonoléncia diurna frequente 0,76 (0,66-0,88) <0,001 0,79 (0,68-0,92) 0,002 0,79 (0,68-0,92) 0,003

Cada componente individual foi modelado como variavel bindria: caso atendesse ou ndo atendesse ao critério saudavel. Todos os cinco componentes individuais foram incluidos no modelo
simultaneamente. Modelo 1: idade, raga e sexo. Modelo 2: Modelo 1 + centro de avaliacdo, indice de privagdo de Townsend, tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, atividade fisica, horas

sedentarias, escore de dieta saudavel. Modelo 3: Modelo 2 + pressao arterial sistdlica, glicose, colesterol alto, medicamentos anti-hipertensivos, medicamentos para diabetes e FA-ERG.

Abreviaturas conforme a Tabela 2.

permaneceram significativas apds ajustes adicionais
para pressdo arterial sistélica, glicose, colesterol alto,
medicamentos anti-hipertensivos, medicamentos para
diabetes e FA-EGR (Tabela 2, modelo 3). A associagdo
entre o indice para o padrido de sono saudavel e as
arritmias ventriculares foi significativa no modelo
ajustado para idade, raca e sexo, mas atenuada para
ser ndo significativa apds o ajuste para covariaveis
adicionais (P > 0,05 para os modelos 2-3). Comparado
com participantes com pontuac¢do de sono saudavel
de 0-1, a HR ajustada multivariada para aqueles
com pontuagdo de sono de 5 foi de 0,71 (IC de 95%:
0,64-0,80) para FA, 0,94 (IC de 95%: 0,69-1,28) para
arritmias ventriculares e 0,65 (IC de 95%: 0,54-0,77)
para bradiarritmia, respectivamente. Nas analises
de sensibilidade com ajuste para IMC, a relagdo entre
o padrdo de sono saudavel e as arritmias atenuou-se
ligeiramente, mas permaneceu significativa (Tabela
Suplementar 4). Além disso, a exclusdo dos partici-
pantes que tomavam medicamentos para dormir e
aqueles com doengas cardiacas (doengas cardiacas
estruturais, infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral e insuficiéncia cardiaca) nao alterou subs-
tancialmente as associagdes (Tabela Suplementar 5). A
exclusdo de casos incidentes ocorridos nos primeiros
2 anos de acompanhamento mostrou resultados seme-
lhantes, fornecendo evidéncias contra a causalidade
reversa (Tabela Suplementar 6). O uso do modelo de
risco de subdistribuicdo Fine-Gray gerou resultados
semelhantes (Tabela Suplementar 7). Nas andlises

de dose-resposta, as associagdes do indice para os
padrdes de sono saudaveis com FA e bradiarritmia
pareciam ser lineares (Figura 1) (P para linearidade <
0,0001 para ambos).

Asassociagoes entre cada componente binario (baixo
risco vs. alto risco) do padrao de sono saudavel e o risco
de cada subtipo de arritmia sdo apresentadas na Tabela
3. Dormir 7-8 h/d, ndo ter insdnia frequente e nao ter
sonoléncia diurna frequente foram independentemente
associados a um risco 8%, 12% e 19% menor de FA,
respectivamente, e a um risco 15%, 13% e 21% menor
de bradiarritmia, respectivamente (Tabela 3, modelo 3).

Asrelagoes entre o indice do padrao de sono saudavel
e o risco de cada desfecho foram geralmente seme-
lhantes entre os subgrupos por idade (<60 ou 260 anos),
homens e mulheres, categorias de IMC (peso normal,
sobrepeso e obesidade), tabagismo (nunca, fumante an-
terior ou fumante atual), consumo de bebidas alcodlicas
(nunca, <2 drinques/semana ou >2 drinques/semana)
ou atividade fisica (<600 METs, 600-3.000 METs, 23.000
METs) (Figura 2).

Descobrimos que a predisposicdo genética para FA
modificou significativamente a associagdo do padrao
de sono saudavel com o risco de FA (interacdo de P =
0,017) (Ilustracdo Central, Tabela Suplementar 8). A
associacdo inversa do padrdo de sono saudavel com o
risco de FA pareceu ser mais forte entre aqueles com
menor risco genético de FA. A associagdo conjunta do
padrio de sono saudavel e de FA-EGR com o risco de FA
é mostrada na Figura Suplementar 1. Em comparagdo
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FIGURA 2 HRs multivaridveis ajustadas para arritmias em subgrupos

HR (IC de 95%) Valor de P P-int

Arritmias ventriculares

HR (IC de 95%) Valor de P P-int

Idade 0,20 0,39
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260 ! 0,94(0,92-0,96) < 0,001 —F— 1,01(0951,07) 0,80 == 0,93(0,90-0,97)
Sexo ! 0,01 ! 0,64 !
Feminino - ! 0,91(0,88-0,94) < 0,001 —H»— 1,01(0,92-110) 0,86 —=— ! 0,89(0,84-0,93)
Masculino = | 0,94(092-0,97) <0,001 —=-  097(091-1,03) 033 -=- | 0,93 (0,89-0,96)
IMC 0,10 0,84
Peso normal ' 0,94(0,90-0,98) 0,003 —®— 0,97(0,88-1,08) 0,61 —=— 0,93 (0,87-1,00)
Sobrepeso -= ! 0,95(0,92-0,97) < 0,001 —=— 0,98(0,91-1,06) 0,64 —=—1 0,93(0,89-0,87)
Obeso -=, 0,95(0,92-0,98) 0,001 —+#— 1,00 (0,92-1,09) 0,97 —=—, 0,92(0,88-0,97)
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Anteriormente -= | 0,93(0,91-0,96) < 0,001 —s=— 0,97(0,90-1,04) 0,39 —=— 1 0,93 (0,89-0,97)
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>2 drinques/semana -= ! 0,94 (0,92-0,97) < 0,001 —=— 0,97(0,90-1,05) 048 —=—1 0,93 (0,89-0,98)
Atividade fisica i 0,30 i 0,17 i
<600 MET —=— | 0,93(0,89-0,97) 0,002 —=+— 0,96 (0,85-1,07) 045 —=— . 0,88(0,81-0,94)
600-3.000 MET = : 093(0,91-0,96) <0,001 +=— 1,04 (097111 024 ~=— 1 0,92(0,88-096)
>3.000 MET -= ' 0,92(0,89-0,96) < 0,001 —=—' 0,88(0,80-0,97) 0,013 —=—' 0,92(0,86-0,98)
| | —t | — |
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< 0,001
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< 0,001
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0,037
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0,002
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0,023
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0,001
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0,38

0,59

0,69

0,29

0,46
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A andlise estratificada foi realizada de acordo com os subgrupos de cada covariavel. Os modelos foram ajustados para idade, sexo, indice de privagdo de Townsend, centro, consumo de bebidas
alcodlicas, tabagismo, atividade fisica, horas sedentdrias, escore de dieta saudavel, pressao arterial sistélica, medicamentos anti-hipertensivos, glicemia, colesterol alto, medicamentos para diabetes
e escore de risco genético para fibrilagdo atrial. O termo de interacdo do escore de sono saudével com cada potencial modificador foi incluido no modelo. FA = fibrilacdo atrial/flutter; IMC = indice de
massa corporal; MET = equivalente metabdlico da tarefa. Outras abreviaturas conforme a Figura 1.

com participantes com padrao de sono ruim e alto risco
genético de FA, aqueles com baixo risco genético de FA
e padrdo de sono saudavel tiveram um risco quase 50%
menor de FA (HR: 0,54; IC de 95%: 0,42-0,69).

DISCUSSAO

Nesta grande coorte prospectiva, descobrimos que o
padrdo de sono saudavel estava significativamente as-
sociado a menores riscos de FA e bradiarritmia, mas nao
de arritmias ventriculares. Em comparagdo com indivi-
duos com um escore de sono saudavel de 0-1, aqueles
com escore de sono saudavel de 5 apresentaram um
risco de 29% e 35% menor de desenvolver FA e bradiar-
ritmia, respectivamente. Dura¢do adequada do sono
(7-8 h/d), auséncia de insdnia frequente e auséncia de
sonoléncia diurna frequente foram independentemente
associados a um menor risco de FA e bradiarritmia.

Nossos achados sdo sustentados por varios estudos
anteriores que avaliaram as relagdes de comporta-
mentos do sono individuais com arritmias, nos quais

duragdo de sono curta ou prolongada (24,25), insdnia
(26) esonolénciadiurnaexcessiva (22) foramassociados
a riscos aumentados de arritmias cardiacas, incluindo
FA, arritmias ventriculares e bradiarritmias. Embora
o ronco tenha sido associado a insuficiéncia cardiaca e
a doengas cardiovasculares (38,39), ndo encontramos
associagdes significativas com arritmias, o que esta
de acordo com a maioria dos estudos epidemiolégicos
anteriores (25,40). Além disso, o ronco autorrelatado
é apenas um substituto da apneia obstrutiva do sono.
Podemos nao ser capazes de detectar um efeito tdo
pequeno a moderado da apneia obstrutiva do sono nas
arritmias devido a classificacdo incorreta. Estudos
futuros com medidas precisas sdo necessarios para ex-
plorar ainda mais essa relagdo. A associagdo nula entre
o padrdo de sono saudavel e o risco de arritmias ventri-
culares pode ser explicada pelo niimero relativamente
pequeno de casos, o que pode limitar o poder estatistico
para detectar uma associa¢do. Além disso, casos ndo re-
gistrados e possiveis erros de classificagdo do resultado
também podem contribuir para as observacgdes nulas.
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ILUSTRACAO CENTRAL Padrio de sono saudavel eriscos de arritmias cardiacas
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- Arritmias ventriculares (associacdo ndo significativa)

Associacdo entre padrao de sono saudavel
e FA por tercis de FA-ERG

HR (IC de 95%)

P para interacdo = 0,017

Analise estratificada de acordo com as categorias tercis de FA-ERG. Os modelos foram ajustados para idade, raca, sexo, centro de avaliagdo, indice de privagdo de Townsend, tabagismo, consumo de
bebidas alcodlicas, atividade fisica, horas sedentarias, escore de dieta sauddvel, pressao arterial sistdlica, glicose, colesterol alto, medicamentos anti-hipertensivos e medicamentos para diabetes.

ERG = escore de risco genético; FA = fibrilagdo atrial/flutter; IC = intervalo de confianga; HR = razdo de risco.

Pela primeira vez, nosso estudo examinou de
maneira abrangente os padroes gerais de sono com o
risco de arritmias cardiacas, incluindo FA, arritmias
ventriculares e Dbradiarritmias. Anteriormente,
descobrimos que a adesdo a um padrao de sono sau-
davel estava associada a riscos reduzidos de doencgas
cardiovasculares e insuficiéncia cardiaca (27,28).
As arritmias cardiacas estdo associadas ao aumento
do risco de doenga cardiovascular, especialmente
acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca. A
analise atual est4 de acordo com nossos achados an-
teriores e amplia ainda mais os relatdrios publicados,
fornecendo evidéncias das associagdes protetoras de
um padrdo de sono saudavel com os fatores de risco
clinicos em estagio inicial para doengas cardiovascu-
lares. Os resultados do presente estudo, juntamente
com nosso trabalho anterior, enfatizam a importancia
de melhorar os comportamentos gerais do sono na
prevencdo de doencgas cardiovasculares em um es-
tagio inicial entre as popula¢des de alto risco. Nossos
achados apoiam potenciais interveng¢des visando a
melhoria de multiplos comportamentos do sono na
prevencdo de arritmias e risco de doencas cardiovas-
culares em geral.

Curiosamente, encontramos uma interagdo mode-
rada entre o escore de sono saudavel e a predisposi¢do
genética sobre o risco de FA. A associagdo protetora
observada entre um padrdo de sono saudavel e a doenca
é mais evidente entre aqueles com menor risco genético
de FA. Esse resultado, em consonancia com estudos an-
teriores sobre intera¢do gene-ambiente (41,42), sugere
que fatores de estilo de vida saudavel e menor risco ge-
nético podem, em conjunto, diminuir o risco de doenca.
As manifestagdes dos distirbios clinicos geralmente
sdo menos afetadas pelo estilo de vida e por fatores
ambientais quando o risco genético é mais dominante,
como nas doengas monogénicas. Presumimos que
quando o risco genético era baixo, o risco de doenga era
mais provavel de ser exacerbado por padrdes anormais
de sono (ou, em outras palavras, o risco de doencga era
mais provavel de ser atenuado por um padrio de sono
saudavel). Notavelmente, embora haja interagdo signi-
ficativa observada, as associa¢des benéficas de aderir a
um padrio de sono saudavel com redugdo de risco foram
observadas nos subgrupos com predisposi¢do genética
alta, intermediaria e baixa.

Varios mecanismos potenciais poderiam explicar
as associacdes observadas entre o padrdo de sono
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saudavel e o risco reduzido de arritmias. Foi de-
monstrado que a privacdo de sono pode perturbar
o equilibrio nervoso auténomo dos fluxos nervosos
simpaticos e vagais (43,44), o que tem sido associado
a indugdo de arritmia e arritmias sustentadas. Além
disso, uma ampla gama de alteragdes metabdlicas,
como perfis lipidicos, inflamag¢do vascular, metabo-
lismo da glicose e estresse oxidativo, também pode
explicar a ligacdo observada entre comportamentos
do sono e arritmias cardiacas (45-47). Como varios
comportamentos do sono podem afetar o desenvol-
vimento de arritmias cardiacas por vias diferentes
e complementares, ndo é surpreendente que suas
associa¢des com arritmias exibam uma forma aditiva
quando analisadas conjuntamente no padrao de sono,
como observado em nosso estudo.

Até onde sabemos, esta é a primeira grande
analise prospectiva a examinar a associagdo da
adesdo a um padrido geral de sono saudavel com os
riscos de arritmias. Esse padrdo de sono saudavel
integra cinco aspectos dos comportamentos do
sono de maneira abrangente: cronotipo, duragao do
sono, insdénia, ronco e sonoléncia diurna excessiva.
Os comportamentos do sono estdo intrinsecamente
correlacionados; alteragdes em um fator geralmente
levam a alteragdes em outros fatores do sono. Assim,
é fundamental avaliar os comportamentos gerais do
sono. Outros pontos fortes do nosso estudo incluem o
tamanho da amostra e o desenho prospectivo.

LIMITACOES DO ESTUDO. Primeiro, os comporta-
mentos do sono foram avaliados por um questionario
autorrelatado. O viés de recordacdo e as classificacoes
erradas foram inevitaveis. Por exemplo, estudos ante-
riores descobriram que a duragio do sono autorrelatada
superestimou a duragdo do sono medida objetivamente
(48). Em segundo lugar, os comportamentos do sono
foram coletados apenas no inicio do estudo. Terceiro, é
provavel que uma quantidade substancial de casos de
arritmias ndo tenha sido detectada. A relagdo entre o
padrio de sono saudavel e o risco de arritmias pode ter
sido subestimada. Assim, a importancia da prevencao
de arritmias pela adesdo a padrdes saudaveis de sono
precisa ser ainda mais enfatizada. Quarto, a confusao
residual ndo medida ou desconhecida é inevitavel.
Quinto, o FA-ERG foi derivado de uma grande meta-
nalise do GWAS, que incluiu os participantes do UK
Biobank. Portanto, isso pode levantar a preocupacao de
sobreajuste. Por ultimo, dada a natureza observacional
do estudo, ndo podemos determinar a causalidade
entre os comportamentos do sono e o risco de arritmias
cardiacas.

Lietal.

Padrdo de sono e arritmias

CONCLUSOES

Nossos resultados indicam que a adesdo a um padrio
de sono saudavel estd associada a menor risco de FA e
bradiarritmia, independentemente dos fatores de risco
tradicionais e da predisposi¢cdo genética. Como as arrit-
mias cardiacas sdo um fator de risco de “estagio inicial”
para doengas cardiovasculares e potencialmente rever-
siveis, nossos achados destacam a importancia parti-
cular de melhorar as arritmias cardiacas pela adesdo a
um padrdo de sono saudavel na prevenc¢do primaria de
doengas cardiovasculares.

DISPONIBILIDADE DE DADOS. Solicitacdes para
acessar o conjunto de dados de pesquisadores qualifi-
cados e treinados em protocolos de confidencialidade
de seres humanos podem ser enviadas ao UK Biobank.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NA ASSISTENCIA AO PACIENTE
E DESFECHOS DO PROCEDIMENTO: Um padrio
de sono saudavel reduz o risco de FA e bradiar-
ritmia, independentemente de outros fatores de
risco. A associagdo entre os padrdes de sono e o
risco de FA é mais pronunciada entre aqueles com
menor risco genético de desenvolver FA.

PANORAMA TRANSLACIONAL: Estudos de longo
prazo sdo necessarios para avaliar o impacto da
adesdo a um padrdo de sono saudavel em outros
desfechos cardiovasculares.
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