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RESUMO

CONTEXTO Estudos observacionais sugerem associações entre os extremos de duração do sono e o infarto do miocárdio 

(IM), mas a contribuição causal do sono para o IM e seu potencial para mitigar a suscetibilidade genética à doença coronariana 

não são claros.

OBJETIVOS Este estudo buscou investigar associações entre a duração do sono e o IM incidente, incluindo efeitos 

conjuntos com outras características do sono e risco genético de doença arterial coronariana, além de avaliar a causalidade 

usando a randomização mendeliana (RM).

MÉTODOS Em 461.347 participantes do Biobanco do Reino Unido (UKB, UK Biobank) sem doenças cardiovasculares 

relevantes, os autores estimaram razões de risco (HR, hazard ratio) ajustadas multivariáveis para IM (5.128 casos incidentes) 

em duração de sono habitual autodeclarada curta (< 6 h) e longa (> 9 h), além de terem examinado efeitos conjuntos com 

características de distúrbios do sono e um escore de risco genético da doença arterial coronariana. Os autores realizaram a RM 

de duas amostras para duração curta (24 polimorfismos de nucleotídeo único) e contínua (71 polimorfismos de nucleotídeo 

único) com IM (n = 43.676 casos/128.199 controles) e replicaram resultados do UKB (n = 12.111/325.421).

RESULTADOS Em comparação com o sono de 6 a 9 h/noite, os dormidores curtos apresentaram um risco ajustado 

multivariável 20% maior de IM incidente [HR: 1,20; intervalo de confiança de 95% (IC95%): 1,07 a 1,33], e os dormidores 

longos apresentaram um risco 34% maior (HR: 1,34; IC95%: 1,13 a 1,58); as associações foram independentes de outras 

características do sono. A duração saudável do sono mitigou o risco de IM mesmo entre indivíduos com alta suscetibilidade 

genética (HR: 0,82; IC95%: 0,68 a 0,998). A RM foi consistente com um efeito causal da curta duração do sono no IM no 

CARDIoGRAMplusC4D (Coronary ARtery DIsease Genome wide Replication and Meta-analysis plus Coronary Artery Disease 

Genetics Consortium/Ampla Replicação e Metanálise do Genoma da Doença Arterial Coronariana mais Consórcio Genético da 

Doença Arterial Coronariana) (HR: 1,19; IC95%: 1,09 a 1,29) e UKB (HR: 1,21; IC95%: 1,08 a 1,37).

CONCLUSÕES Análises prospectivas observacionais e de RM corroboram a curta duração do sono como um fator de risco 

potencialmente causal para IM. A investigação da extensão do sono para evitar IM pode ser justificada. (J Am Coll Cardiol 

2019;74:1304-14) © 2019 pela American College of Cardiology Foundation.
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O sono insuficiente foi identificado como uma 

epidemia de saúde pública (1), enfatizando a 

necessidade de entender os riscos associados 

a hábitos de sono desfavoráveis. Tanto a duração 

de sono curta (< 7 h) quanto a longa (> 8 h) estão 

associadas a maior risco de infarto do miocárdio 

(IM) (2-4). Entre os possíveis mediadores dessa as-

sociação, estão fatores de risco cardiometabólicos (5, 
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

DAC = doença arterial 

coronariana

ERG = escore de risco genético

GWAS = estudo de associação 

ampla do genoma (genome-wide 

association study)

HR = razão de risco (hazard 

ratio)

IC = intervalo de confiança

IM = infarto do miocárdio

IMC = índice de massa corporal

OR = razão de chances (odds 

ratio)

PNU = Polimorfismo de 

nucleotídeo único

PVI = ponderação de variância 

inversa

RM = randomização mendeliana

RRAM = razão de risco ajustada 

multivariável

UKB = Biobanco do Reino Unido 

(UK Biobank)

6), comportamentos não saudáveis no estilo de vida 

(7), inf lamação (8) e disfunção endotelial (9). Devido 

ao peso global das doenças cardíacas, é fundamental 

entender o impacto de fatores de risco modificáveis, 

como a duração do sono.

Estudos prévios se concentraram predominante-

mente na duração do sono como fator de risco isolado 

para doença cardiovascular (2). No entanto, o sono 

é multidimensional (10), de modo que se justificam 

estudos sobre efeitos independentes e conjuntos da 

duração do sono com outras características do sono 

sobre os desfechos cardiovasculares, incluindo quali-

dade do sono (11), horário de sono (12), insônia (13) 

e cochilo diurno (14). Além disso, embora um estilo de 

vida saudável pareça reduzir o risco de doença arterial 

coronariana (DAC) em todos os estratos de suscetibili-

dade genética (15), não há nenhum trabalho que tenha 

investigado esse achado em relação à saúde do sono.

Estudos observacionais são suscetíveis a causali-

dade reversa e confusão residual, o que limita a infe-

rência causal. Essas limitações podem ser superadas 

pelo uso de variantes genéticas [ou polimorfismos de 

nucleotídeo único (PNUs)] como substitutas para a 

exposição ao longo da vida a sono mais longo ou mais 

curto na randomização mendeliana (RM). A RM usa a 

atribuição aleatória de variantes genéticas na game-

togênese, independentemente dos fatores de confusão 

ambientais, para obter estimativas causais dos riscos 

de exposição que são muito menos confusos e não são 

suscetíveis à causalidade reversa (16). Os estudos de 

associação ampla do genoma (GWAS, genome-wide 

association studies) identificaram variantes genéticas 

adequadas como substitutas para a duração do sono, 

possibilitando a realização de um teste para a hipótese 

de que a duração do sono é um fator de risco causal para 

IM. O estabelecimento de causalidade entre a duração 

do sono e a doença coronariana pode ter implicações 

importantes para intervenções direcionadas ao sono 

com o intuito de reduzir o risco cardiovascular.

Nós testamos se as durações de sono curta e longa 

estão associadas a maior risco de IM no Biobanco do 

Reino Unido (UKB, UK Biobank). Investigamos se as 

características do sono (sintomas de insônia, dificul-

dade em acordar, cochilar ou horário de sono tardio) 

ou a predisposição genética para DAC modificaram a 

associação entre a duração do sono e o IM. A análise 

de RM usando dados genéticos do UKB e do maior 

GWAS de DAC disponível publicamente (17) foi usada 

para avaliar evidências de causalidade.

MÉTODOS

POPULAÇÃO. O UKB é um estudo de coorte de base 

populacional prospectivo em andamento que incluiu 

> 500.000 voluntários de 40 a 69 anos de idade 

entre 2006 e 2010 (18). Os participantes foram 

recrutados em todo o Reino Unido e registrados 

em um dos diversos centros de avaliação. Dos 9 

milhões de indivíduos convidados a participar, 

5,5% acabaram se registrando. No recruta-

mento basal, cada participante respondeu a 

um questionário padronizado e participou de 

uma entrevista padronizada com uma enfer-

meira do estudo, também sendo coletadas suas medidas antropométricas e fisiológicas (18). 

Foram coletados sangue, saliva e urina de cada 

participante.

APURAÇÃO DA EXPOSIÇÃO. A duração 

do sono foi autodeclarada a partir de uma 

pergunta padronizada: “Você dorme cerca 

de quantas horas a cada 24 horas (incluindo 

cochilos)?”, com respostas em incrementos 

de hora em hora. Foram excluídos indivíduos 

que não informaram a duração de sono e com 

duração de sono < 4 ou > 11 h (para minimizar 

durações de sono implausíveis e possível confusão de-

vido a problemas de saúde). As perguntas para avaliar 

outras características do sono estão listadas no Apên-

dice On-line.

APURAÇÃO DE DESFECHOS E COVARIáVEIS. O IM 

incidente foi o desfecho primário das análises obser-

vacionais, abrangendo IM com e sem supradesnível do 

segmento ST fatal e não fatal. Os casos foram apurados 

por meio de um algoritmo UKB que combina dados de 

hospitalizações e registros de morte (Apêndice On-

line), com todos os outros participantes presumidos 

como sem IM. O último IM registrado foi em 21 de feve-

reiro de 2016, sendo essa a data de censura usada para 

outros participantes se nenhuma morte ou desfecho 

tivesse sido registrado. Isso resultou em um segui-

mento médio de 7,04 anos. Foram excluídos indivíduos 

com revascularização coronariana autodeclarada, acidente vascular cerebral isquêmico, IM, câncer de pulmão, câncer de mama, câncer de próstata e câncer 
colorretal; as exclusões de acidente vascular cerebral 

e IM foram complementadas por dados de prontuários 

eletrônicos coletados como parte da avaliação dos 

desfechos do UKB. Entre as análises secundárias, 

estavam revascularização coronariana incidente como 

desfecho (com base nos códigos do banco de dados de 

episódios hospitalares K40-46, K49-50 e K75) (19). A 

menos que especificado de outra forma, todas as 32 co-

variáveis usadas em modelos multivariáveis foram 

apuradas na linha de base por meio de autodeclaração 

ou entrevista com a enfermeira (Apêndice On-line). Os 

medicamentos para dormir usados para ajuste estão 

listados na Tabela On-line 1.
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ANáLISES FENOTíPICAS. Os modelos de riscos propor-

cionais de Cox foram usados para estimar as razões de 

risco (HRs, hazard ratios) e os intervalos de confiança 
de 95% (IC95%) para IM incidente das horas de duração 

habitual do sono, com 7 a 8 h servindo inicialmente como 

um grupo de referência (mais detalhes na Seção 4 do 

Apêndice On-line). Relatamos modelos que são: 1) não 

ajustados; 2) ajustados para idade e sexo; 3) ajustados 

adicionalmente pelo índice de massa corporal (IMC) e 

pela razão cintura-quadril; e 4) totalmente ajustado, 

incluindo todas as covariáveis com valor de p < 0,10 nos modelos multivariáveis. A significância estatística da 
duração do sono após o ajuste multivariável orientou a criação de classificações de duração habitual do 
sono que agregaram indivíduos com risco semelhante 

atribuído à duração do sono (< 6, 6 a 9 e > 9 h). Essas classificações foram usadas em modelos subsequentes 
com ajuste multivariável e são os principais resultados 

relatados. Para estimar o efeito independente da duração 

do sono, o modelo principal foi ajustado para sintomas de insônia. Em seguida, ajustamos a dificuldade em 
acordar, o horário do sono e o cochilo para avaliar se a 

associação da duração do sono com o IM é independente 

de outras dimensões do sono. A modelagem covariada 

e o tratamento de dados ausentes estão detalhados no 

material suplementar (Seção 3 do Apêndice On-line).

Análises envolvendo interações da duração do 

sono com o escore de risco genético (ERG) de DAC 

foram restritas a participantes não relacionados de ascendência britânica caucasiana (n = 310.917) que 
passaram nos procedimentos de controle de qualidade 

genômica (consulte a seção Análise genética). O ERG da DAC incluiu 68 PNUs, alcançando significância ampla 
do genoma em GWAS de DAC prévia, excluindo o UKB 

(Tabela On-line 2) (20). O ERG de cada participante do 

UKB foi calculado conforme descrito posteriormente no 

texto para análises de RM de uma amostra. Primeiro, 

testamos as interações multivariáveis do ERG com a duração do sono. Em seguida, estratificamos os grupos 
de participantes por risco genético e duração do sono 

desfavorável (< 6 h ou > 9 h, para maximizar a potência) 

e testamos associações com IM incidente; relatamos 

estimativas de duração favorável do sono em cada 

estrato de risco genético da DAC (1º quartil para baixo 

risco; 2º e 3º quartis para risco médio; 4º quartil para 

alto risco). Para avaliar a causalidade reversa da doença 

coronariana na duração do sono, regredimos o ERG da 

DAC na duração longa e curta do sono em regressões 

logísticas ajustadas por gênero, idade, matriz de genoti-

pagem e 10 componentes principais de ancestralidade. 

Além das análises de interação genética, avaliamos as 

interações da duração do sono com o gênero, sintomas de insônia, dificuldade em acordar, horário do sono, 
cochilo, depressão, obesidade [usando pontos de corte 

específicos de etnia (21)], hipertensão e diabetes tipo 2 

(Seção 4 do Apêndice On-line).

Análises secundárias adicionaram revascularização 

coronária incidente ao desfecho de IM (19). Além disso, 

ajustamos as seguintes doenças autodeclaradas na linha 

de base: hipo e hipertireoidismo, enxaquecas, artrite 

reumatoide, osteoartrite, trombose venosa profunda e 

doença pulmonar obstrutiva crônica. Para determinar 

se a apneia do sono não diagnosticada pode ser um fator 

de confusão, também criamos e ajustamos uma escala de 

risco STOP-BANG (22) modificada para apneia do sono 
[retirando a pergunta “Alguém observou você parar de 

respirar durante o sono?” e substituindo a circunferência 

do pescoço pela circunferência da cintura dicotomizada 

até o limiar da síndrome metabólica (23)]. Nas análises 

de sensibilidade, excluímos os participantes com 

fatores de risco basais de DAC (hipertensão, diabetes, 

colesterol alto, uso de aspirina, angina e tabagismo) e 

excluímos o primeiro ano de seguimento para abordar 

preocupações de causalidade reversa (11). Estimamos 

associações sem remover participantes com durações extremas de sono (< 4 ou > 11 h). Por fim, usamos os 
modelos de Fine-Gray para avaliar se a inclusão do risco concorrente de morte influenciou os resultados (24).

ANáLISE GENÉTICA. Geração de instrumentos ge-

néticos para a duração do sono. Os procedimentos de 

genotipagem, controle de qualidade e imputação no UKB 

são descritos em outra parte (25). O GWAS em indivíduos de ascendência europeia no UKB identificou 78 PNUs 
associados à duração contínua do sono (n = 446.118), 

27 PNUs associados à duração curta do sono (< 7 h; n = 106.192 casos/305.742 controles) e 8 PNUs associados à longa duração do sono (> 8 h; n = 34.184 casos/305.742 
controles) (Tabelas On-line 3 e 4) (26). Nós nos referimos 

a um conjunto de PNUs que substituem a duração do sono 

como “instrumentos genéticos”. Esses instrumentos 

genéticos estão fortemente associados a estimativas 

objetivas da duração do sono em 7 dias da acelerometria 

(n = 85.499) no UKB (26).

Para minimizar o viés nas estimativas de efeito 

induzidas pela correlação entre PNUs, restringimos 

nosso instrumento genético a PNUs independentes 

que não estão em desequilíbrio de ligação (R2 < 0,1). 

Analogamente à nossa análise observacional, iniciamos com amplas definições de duração curta (< 7 h) e longa 
(> 8 h) do sono. Não testamos o sono longo na RM devido 

ao número limitado de PNUs.

ANáLISES DE RM. Este estudo de RM pode ser con-

ceitualizado como um experimento natural pelo qual, 

na gametogênese, os participantes do estudo recebem 

variantes genéticas aleatoriamente, as quais aumentam 

ou diminuem a exposição a uma duração de sono mais 

longa ou mais curta ao longo da vida. Combinamos 
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FIGURA 1  Diagrama do fluxo de amostra do estudo

Foram feitas exclusões para a criação de um IM incidente (para análises epidemiológicas) e uma coorte DAC prevalente/incidente combinada (para análises de RM). 

DAC = doença arterial coronariana; IM = infarto do miocárdio; RM = randomização mendeliana.

essas variantes genéticas em um instrumento genético 

multi-PNU que se associa à duração do sono de maneira robusta e confiável. Em seguida, regredimos as asso-

ciações entre PNU e IM em comparação às associações entre PNU e sono e fizemos uma metanálise de todos 
os PNUs no instrumento genético. Para estimativas 

causais válidas, a RM faz três suposições: 1) o instru-

mento genético está fortemente associado à exposição 

de interesse (nesse caso, duração do sono); 2) o instru-

mento genético não compartilha causas comuns com 

o desfecho de interesse (por exemplo, as estimativas 

entre PNU e sono sendo confundidas com hipercoles-terolemia); e 3) o instrumento genético só influencia 
o desfecho apenas por meio da exposição de interesse 

(sem pleiotropia horizontal, por exemplo, variantes que influenciam o resultado por meio de pressão arterial 
mais alta) (26). Um resumo orientado clinicamente da 

RM está disponível em outro local (27).

Nossa análise primária de RM utilizou um desenho 

de duas amostras, no qual exposições e desfechos são 

medidos em conjuntos de dados não sobrepostos, o que 

minimiza a taxa de falso-positivo (27). Usamos instru-

mentos genéticos de duração do sono com ponderação 

beta como exposições e dados de desfecho de um GWAS 

de IM sem sobreposição de participantes ao UKB (CAR-DIoGRAMplusC4D; n = 43.676 casos/128.199 controles) 
(Seção 5 do Apêndice On-line) (17). Os participantes do 

GWAS eram predominantemente de ascendência euro-

peia. Para harmonizar os efeitos com análises observa-

cionais, o IM foi o desfecho primário na RM. Também 

estimamos associações de RM de duas amostras da 

duração do sono com DAC no CARDioGRAMplusC4D (n = 60.801 casos/123.504 controles), as quais inclu-

íram os seguintes desfechos: IM, síndrome coronariana 

aguda, angina estável crônica e estenose coronariana > 50%. A ponderação de variância inversa (PVI) de 
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efeitos fixos foi a nossa principal abordagem da RM. As 
estimativas da característica de duração contínua do 

sono foram dimensionadas em horas; para isso, foi feita 

a multiplicação de betas por minuto e EPs por 60. As 

estimativas da característica de duração curta do sono 

foram dimensionadas conforme o aumento das chances 

de IM por duplicação das chances de duração curta do 

sono; para isso, foi feita a multiplicação da log-odds ratio 

por 0,693, conforme descrito anteriormente (28).

Para replicação, usamos dados em nível individual de 

participantes não relacionados do UKB de ascendência britânica caucasiana na RM de uma amostra. Aqui, o IM 
incluiu ataques cardíacos autodeclarados e códigos do 

CID para IM (conforme usado nas análises fenotípicas 

do IM incidente) (Seção 2 do Apêndice On-line), e a DAC incluiu IM e/ou revascularização, conforme relatado em 
um GWAS anterior do UKB (29) (Seção 6 do Apêndice 

On-line). Usamos essa definição de incidente e preva-

lente combinados do GWAS para de IM e DAC na RM 

porque, diferentemente dos estudos observacionais, 

não há preocupação com a ocorrência da doença que influencie a exposição. A RM representa, portanto, 
uma oportunidade de usar instrumentos genéticos 

independentemente do momento do desfecho e da 

avaliação basal. A soma dos alelos de risco da duração 

do sono multiplicada pelos tamanhos dos efeitos do 

GWAS foi regredida em comparação aos desfechos de IM 

e DAC, ajustando-se aos 10 principais componentes de 

ascendência, matriz de genotipagem, idade e gênero. As 

estimativas de efeito foram dimensionadas conforme 

indicado no texto anterior.

ANáLISES DE SENSIBILIDADE PARA PLEIOTROPIA, 

EXCEÇÕES E CONFUSÃO. Fizemos várias análises para 

testar a segunda suposição de RM sobre o instrumento genético não ser influenciado por confusão. Primeiro, 
testamos a associação do instrumento genético aos 

principais fatores de risco coronariano. Em seguida, 

criamos instrumentos genéticos do GWAS (26) ajus-

tados para IMC, insônia ou um composto de variáveis 

clinicamente relevantes (IMC, cochilos, índice de pri-

vação de Townsend, status de tabagismo, consumo de 

álcool, status de menopausa, status de emprego e apneia 

do sono). Também usamos estimativas de PNU do GWAS 

que excluíram participantes que trabalhavam por 

turnos ou que relataram uma série de doenças basais 

prevalentes (incluindo doença coronariana e acidente 

vascular cerebral isquêmico).

Fizemos várias análises para testar a terceira hipó-tese de RM sobre o instrumento genético só influenciar 
o desfecho por meio da duração do sono e não por meio 

de vias pleiotrópicas. Na RM de duas amostras, foram 

usadas PVI de efeitos aleatórios, mediana ponderada 

(30), MR Egger (31), MR-PRESSO (Mendelian Randomiza-

tion Pleiotropy RESidual Sum and Outlier/Soma e Exceção 
Residual da Pleiotropia de Randomização Mendeliana) 

(32), MR-RAPS (não publicado: Zhao, Wang, Hemani, et 

al., ArXiv 2019) e corte manual de PNUs pleiotrópicos 

associados a fatores de risco cardiometabólicos como 

análises de sensibilidade para confusão genética por 

meio de pleiotropia (Seção 5 do Apêndice On-line). De-

vido ao poder reduzido nessas análises de sensibilidade 

de RM, nos casos em que os resultados da análise de 

sensibilidade de RM diferiam entre os desfechos do IM e 

da DAC, concordamos em seguir os resultados do GWAS da DAC, porque ele incluía ∼17.000 casos a mais do que o 
GWAS do IM (Seção 5 do Apêndice On-line). Examinamos gráficos de exclusão única para identificar PNUs de 
exclusão. Para análises de sensibilidade de RM de uma 

amostra, usamos um ERG não ponderado e o estimador 

da função de controle (Seção 5 do Apêndice On-line).Um limiar de significância bicaudal de 0,05/2 = 0,025 
foi usado para todas as análises, exceto para as análises 

de interação, nas quais usamos um alfa ajustado por Bonferroni de 0,05/11 = 0,0045 para verificar múltiplas 
comparações. As análises foram realizadas no software 

R, versão 3.3 (R Foundation for Statistical Computing, 

TABELA 1  Associação da duração habitual do sono (em horas) com IM incidente no Biobanco do Reino Unido (N = 461.347)

Duração habitual do sono (h)

4 5 6 7 a 8 9 10 11

Casos/pessoa-ano 82/28.496 310/138.902 1.058/621.416 3.248/2.205.231 375/182.263 129/42.441 16/3.948

Taxas de incidência por 1.000 pessoas-ano 2,88 2,23 1,70 1,47 2,06 3,04 4,05

Tamanho amostral, n 4.120 20.023 89.189 315.055 26.217 6.166 577

Modelo não ajustado 1,96 (1,57-2,43) 1,52 (1,35-1,70) 1,16 (1,08-1,24) 1,00 (ref) 1,40 (1,26-1,56) 2,07 (1,73-2,46) 2,78 (1,59-4,51)

Modelo 1: ajustado por idade e gênero 2,12 (1,70-2,64) 1,58 (1,40-1,77) 1,18 (1,10-1,26) 1,00 (ref) 1,24 (1,10-1,37) 1,87 (1,57-2,24) 2,79 (1,71-4,56)

Modelo 2: modelo 1 + IMC e RCQ 1,93 (1,55-2,41) 1,48 (1,32-1,66) 1,14 (1,06-1,22) 1,00 (ref) 1,18 (1,06-1,32) 1,69 (1,42-2,02) 2,45 (1,50-4,00)

Modelo 3: Ajustado a MV* 1,34 (1,07-1,68) 1,19 (1,06-1,35) 1,05 (0,98-1,13) 1,00 (ref) 1,07 (0,96-1,19) 1,32 (1,11-1,58) 1,87 (1,14-3,06)

Os valores são razões de risco (intervalos de confiança de 95%), a menos que indicado de outra forma. *As variáveis utilizadas para o ajuste foram: idade, gênero, etnia, status de tabagismo, 
frequência de consumo de álcool, histórico de doença cardíaca na família, estado civil, escolaridade, renda, índice de privação de Townsend, status de emprego, atividade física (equivalentes 
metabólicos/h-semana), assistir televisão, força de preensão, IMC, RCQ, histórico de prestador de serviços de saúde mental, ronco, uso de medicamentos para dormir, apneia do sono autodeclarada 
ou derivada de registro médico e insônia autodeclarada, provável diabetes tipo 2, hipertensão , uso de medicamentos para baixar a pressão arterial, histórico de colesterol alto, uso de 
medicamentos para baixar o colesterol e uso de aspirina.
IM = infarto do miocárdio; IMC = índice de massa corporal; MV = multivariável; RCQ = razão cintura-quadril; ref = referência.
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Viena, Áustria), e o pacote TwoSampleMR foi utilizado 

para análises de RM (33).

RESULTADOS

DURAÇÃO DO SONO E IM INCIDENTE. A amostra 

analítica para a análise de coorte prospectiva incluiu 

461.347 participantes, com 5.218 IM incidentes du-

rante um seguimento médio de 7,04 anos (intervalo 

interquartil: 6,33 a 7,74 anos) (Figura 1). As caracte-

rísticas basais durante as horas de duração do sono são 

mostradas na Tabela On-line 5. Os participantes que 

dormiam regularmente de 7 a 8 h apresentaram maior 

propensão a estarem empregados e a relatarem uma 

excelente saúde autodeclarada, além de apresentarem 

menor propensão a relatar histórico de tabagismo, 

depressão, colesterol alto ou hipertensão. A Tabela 

On-line 6 compara características de participantes 

excluídos com as de participantes incluídos.

Nas análises ajustadas por idade e gênero, os parti-

cipantes que dormiram < 7 h ou> 8 h apresentaram um risco significativamente maior de IM, e os tamanhos 
dos efeitos entre os estratos da duração do sono foram 

consistentes com uma associação dose-dependente (Ta-

bela 1). Após o ajuste multivariável, as durações do sono 

de 4, 5, 10 e 11 h permaneceram independentemente 

associadas ao IM incidente (Tabela 1). Assim, classi-ficamos 6, 7, 8 e 9 h no grupo referente para análises 
observacionais subsequentes. Sono curto e longo foram 

consistentemente associados ao IM incidente após 

razão de risco ajustada multivariável completa (RRAM) 

(RRAM < 6 h = 1,20; IC95%: 1,07 a 1,33; p = 0,001; 

RRAM > 9 h = 1,34; IC95%: 1,13 a 1,58; p = 0,0006) (Ta-

bela 2). Não foram encontradas evidências para a modi-ficação do efeito da associação da duração do sono com 
o IM (Tabela On-line 7). Os resultados foram robustos 

em análises de sensibilidade e secundárias (Tabela 2), 

sendo semelhantes ao incluir a revascularização coro-

nariana no desfecho (RRAM < 6 h = 1,12; IC95%: 1,03 

a 1,23; RRAM > 9 h = 1,25; IC95%: 1,08 a 1,44) (Tabela 

On-line 8) e não sendo alterados nos modelos Fine-Gray 

que tratam a morte como um risco concorrente. As 

associações foram semelhantes nas análises que não 

impunham um corte na duração do sono (Tabelas On-

line 9 e 10). Os efeitos da duração do sono persistiram 

com o controle de outras características e distúrbios do sono e não foram influenciados pelo controle de uma escala de risco STOP-BANG modificada para apneia do 
sono (Tabela On-line 11). Comparada a indivíduos sem 

insônia com sono de 6 a 9 h, a duração concomitante do 

sono curto e os sintomas frequentes de insônia foram 

associados a um risco 30% maior de IM (RRAM: 1,30; 

TABELA 2  Associação da duração habitual do sono com o IM incidente por categoria de duração do sono (N = 461.347)

Duração habitual do sono (h)

< 6 6 a 9 >9

Total de casos/pessoa-ano 392/167.398 4.681/3.008.910 145/46.389

Taxas de incidência por 1.000 pessoas-ano 2,34 1,56 3,13

Total de tamanho amostral, n 24.143 430.461 6.743

Análises primárias

Modelo não ajustado 1,51 (1,36-1,67) 1,00 (ref) 2,01 (1,71-2,37)

Modelo 1: ajustado por idade e gênero 1,58 (1,43-1,76) 1,00 (ref) 1,85 (1,56-2,18)

Modelo 2: modelo 1 + IMC e razão cintura-quadril 1,49 (1,34-1,65) 1,00 (ref) 1,68 (1,42-1,98)

Modelo 3: Ajustado a MV* 1,20 (1,07-1,33) 1,00 (ref) 1,34 (1,13-1,58)

Análises secundárias

Modelagem de covariáveis contínuas usando termos lineares e quadráticos† 1,19 (1,07-1,33) 1,00 (ref) 1,34 (1,13-1,58)

Controle de comorbidades basais adicionais‡ 1,18 (1,06-1,32) 1,00 (ref) 1,32 (1,12-1,57)

Coorte de baixo risco (n = 266.455)§

Total de casos/pessoa-ano 103/80.650 1.506/1.770.536 35/19.765

Total de tamanho amostral, n 11.551 252.054 2.850

Ajustado a MV 1,37 (1,12-1,67) 1,00 (ref) 1,62 (1,15-2,27)

Análise de tempo de atraso (n = 460,232)‖
Total de casos/pessoa-ano 353/167.354 4.208/3.008.364 128/46.369

Total de tamanho amostral, n 24.062 429.466 6.704

Ajustado a MV 1,19 (1,06-1,33) 1,00 (ref) 1,31 (1,10-1,57)

Os valores são razões de risco (intervalo de confiança de 95%), a menos que indicado de outra forma. *As variáveis usadas para o ajuste foram idade, gênero, etnia, 
status de tabagismo, frequência de consumo de álcool, histórico familiar de doença cardíaca, estado civil, escolaridade, renda, índice de privação de Townsend, status 
de emprego, atividade física (equivalentes metabólicos/h-semana), assistir televisão, força de preensão, IMC, razão cintura-quadril, histórico de prestador de serviços 
de saúde mental, ronco, apneia do sono autodeclarada/prontuário médico, insônia autodeclarada, provável diabetes tipo 2, hipertensão, histórico de colesterol alto e 
uso de: anti-hipertensivo, medicamento para colesterol, aspirina ou medicamento para dormir. †Modelo 3 com quintis substituídos por termos lineares e quadráticos 
para covariáveis contínuas. ‡Condições crônicas adicionais: hipotireoidismo, hipertireoidismo, enxaqueca, artrite reumatoide, osteoartrite, trombose venosa profunda 
e doença pulmonar obstrutiva crônica. §Participantes excluídos com hipertensão basal, colesterol alto, provável diabetes tipo 2, angina autodeclarada, fumantes 
atuais ou uso de anti-hipertensivos, medicamentos para colesterol ou aspirina. ‖O seguimento foi iniciado 1 ano após o registro, com exclusão de óbitos ou infartos do 
miocárdio ocorridos durante o primeiro ano.
Abreviaturas conforme a Tabela 1.
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FIGURA 2  Associações concomitantes de duração do sono e ERG da DAC com risco de IM incidente (N = 310.917)

O grupo comparador é de baixo risco genético e duração favorável do sono. Para maximizar a potência, durações de sono < 6 ou > 9 h/noite foram combinadas em 

“sono desfavorável” e 6 a 9 h de duração habitual do sono foram definidas como “sono favorável”. O sono e a suscetibilidade genética aumentam o risco de maneira 

aditiva, mas não têm interação estatística. As barras representam o IC95%. Baixo risco genético: 1º quartil de ERG da DAC; risco genético médio: 2º e 3º quartil de 

ERG da DAC; alto risco genético: 4º quartil de ERG da DAC; duração favorável do sono: 6 a 9 h; duração do sono desfavorável: < 6 h ou > 9 h. ERG = escore de risco 

genético; IC = intervalo de confiança; outras abreviações conforme a Figura 1.

IC95%: 1,15 a 1,47). Em relação aos indivíduos com 

duração do sono favorável (6 a 9 h) e com menor difi-

culdade para acordar, aos indivíduos com duração do 

sono desfavorável (< 6 h ou > 9 h) e que relataram que 

o ato de acordar “não é nada fácil” apresentaram um 

risco 81% maior de IM incidente (RRAM: 1,81; IC95%: 

1,42 a 2,31).

INTERAÇÃO ENTRE RISCO GENÉTICO DE DAC E 

DURAÇÃO DO SONO NO RISCO DE IM INCIDENTE. 

O ERG da DAC foi associado ao aumento do risco de IM 

incidente (n = 310.917, casos = 3.513; HR ajustada para 1 

aumento do DP = 1,31; IC95%: 1,27 a 1,35; Q4 vs. Q1 HR: 

1,91; IC95%: 1,74 a 2,10). Não houve evidência de inte-

ração entre a duração habitual de sono curta ou longa 

com o ERG, sugerindo contribuições independentes da 

predisposição genética e duração do sono para o risco 

de IM (p = 0,13 e 0,14, respectivamente). Comparado a 

indivíduos com 6 a 9 h de sono e baixo risco genético 

(menor risco genético de 25%), ter duração do sono des-

favorável (< 6 ou> 9 h) e alto risco genético (alto risco 

genético de 25%) foi associado a um risco 130% maior 

de IM (RRAM: 2,30; IC95%: 1,88 a 2,82) (Figura 2). As 

estimativas pontuais foram consistentes com uma as-

sociação cardioprotetora de duração do sono favorável 

com alto risco genético de DAC (RRAM
duração do sono favorável

: 

0,82; IC95%: 0,68 a 0,998; p = 0,048) (Tabela On-line 12). 

Não houve associação entre o ERG da DAC e a duração do 

sono curta (p = 0,21) ou longa (p = 0,95).

RM DA DURAÇÃO DO SONO EM COMPARAÇÃO AO 

IM. As estimativas de PVI na RM de duas amostras foram 

consistentes com um efeito causal da duração curta de 

sono no IM [odds ratio (OR)
por h adicional de sono

: 0,80; IC95%: 

0,67 a 0,95; p = 0,013; OR
sono breve

: 1,19; IC95%: 1,09 a 

1,29; p = 4,2e-04] (Figure 3). Resultados semelhantes 

foram observados com DAC em duas amostras de RM  

(OR
por h adicional de sono

: 0,79; IC95%: 0,68 a 0,92; p = 3,20e-03; 

OR
sono breve

: 1,24; IC95%: 1,11 a 1,38; p = 1,79e-06) (Tabela 

On-line 13).

As análises de RM de uma amostra foram restritas a 

337.532 participantes não relacionados do UKB de ascen-dência britânica caucasiana (n = 17.157 casos/320.375 
controles). Nós observamos efeitos causais semelhantes 

para menor duração do sono no IM (OR
por h adicional de sono

: 

0,86; IC95%: 0,70 a 1,06; p = 0.17; OR
sono breve

: 1,21; IC95%: 

1,08 a 1,37; p = 1,47e-03) (Figura 3). A sobreposição dos intervalos de confiança para as estimativas de instru-
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FIGURA 3  Estimativas de RM da duração de sono curta e contínua em comparação a IM no CARDIoGRAMPlusC4D e UKB

No CARDIoGRAMPlusC4D, havia n = 43.676 casos/128.199 controles; e no UKB, havia n = 12.111 casos/325.421 controles. Os resultados de RM de duas amostras 

refletem associações ponderadas por variância inversa de efeitos fixos com risco de IM. Os resultados de RM de uma amostra refletem a associação do instrumento 

genético do sono ponderado com o risco de IM, usando dados de nível individual do UKB. Associações de curta duração do sono refletem o aumento do risco de IM 

concomitante com uma duplicação nas chances de curta duração do sono. Associações de duração contínua do sono refletem o efeito de aumento da duração do 

sono em 1 h. CARDIoGRAMPlusC4D = Coronary ARtery DIsease Genome wide Replication and Meta-analysis plus Coronary Artery Disease Genetics Consortium/Ampla 

Replicação e Metanálise do Genoma da Doença Arterial Coronariana mais Consórcio Genético da Doença Arterial Coronariana; OR = razão de chances (odds ratio); 

PNU = polimorfismo de nucleotídeo único; UKB = Biobanco do Reino Unido (UK Biobank); outras abreviaturas conforme as Figuras 1 e 2.

mentos genéticos de duração contínua do sono no UKB foi 

provavelmente motivada por baixa potência, uma vez que 

as estimativas para DAC (tamanho amostral n = 17.157 casos/320.375 controles) não se sobrepuseram ao nulo 
(OR: 0,81; IC95%: 0,68 a 0,97; p = 0,02) (Figura On-line 1). 

Resultados de análises não ponderadas e do estimador da 

função de controle (OR
por h adicional de sono

: 0,84; IC95%: 0,67 a 

1,04) eram semelhantes.

ANáLISES DE SENSIBILIDADE DE RM. O instrumento 

genético foi associado ao IMC (Tabela On-line 14), o que 

é consistente com um papel de confusão ou mediação 

do IMC. O uso de um instrumento genético ajustado para o IMC em duas amostras de RM não influenciou os 
resultados (OR

por h adicional de sono:
 0,81; IC95%: 0,65 a 0,99) 

(Tabela On-line 15). Resultados semelhantes foram 

obtidos usando um instrumento que controla insônia e 

uma variedade de características de estilo de vida (Ta-

bela On-line 15). Para abordar ainda mais a confusão das 

associações entre PNU e sono por ocupação ou doença 

prevalente, usamos um instrumento genético do GWAS, 

excluindo trabalhadores por turnos ou participantes 

com uma variedade de doenças prevalentes, incluindo 

acidente vascular cerebral e doença coronariana; isso 

também produziu estimativas com efeito semelhante 

(Tabela On-line 15).

As análises de sensibilidade que testam violações da 

terceira hipótese de RM foram consistentes com a aná-

lise primária, indicando que a pleiotropia provavelmente 

não estava gerando resultados (Tabela On-line 13). O 

teste de interceptação de MR Egger para pleiotropia horizontal não foi significativo (p
sono contínuo

 = 0,23;  

p
sono curto

 = 0,22). Uma única variante distorceu consi-

deravelmente a mediana ponderada e as estimativas de MR Egger, e os efeitos ficaram mais de acordo com 
as estimativas de PVI quando esse valor externo foi 

removido (Tabela On-line 13). A análise de exclusão não 

revelou PNUs de exclusão levando a associações de PVI 

(Figuras On-line 2 a 5).

DISCUSSÃO. Nessa primeira análise de RM da duração do sono e da doença coronariana, identificamos um 
efeito potencialmente causal da duração curta do sono 

sobre o IM. A análise observacional prospectiva iden-tificou uma contribuição dose-dependente da duração 
curta e longa do sono habitual em relação ao risco de 

IM independente de numerosos fatores de confusão e 

características do sono. Sintomas concomitantes de insônia e dificuldade em acordar exacerbaram esse 
risco. Duração do sono favorável protegeu contra IM, 

independentemente da predisposição genética indivi-

dual à doença coronariana. No total, nossos resultados destacam o sono como um fator de risco modificável e 
potencialmente causal para IM, independentemente do 

risco herdado e de outras características do sono. Esses 

achados estão resumidos na Ilustração Central.

RANDOMIzAÇÃO MENDELIANA. As análises de RM 

foram consistentes com um nexo de causalidade entre 
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Associações de duração do sono com doença coronariana: randomização mendeliana observacional e de duas amostras

Daghlas, I. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(10):1304–14.

Magnitude dos efeitos observados para efeitos da duração do sono fenotípica e geneticamente variável. Observe que, embora os relógios mostrem o horário 

de sono variável para sono curto e longo, os efeitos observados são independentes da preferência de tempo de sono autodeclarada. IM = infarto do miocárdio; 

RM = randomização mendeliana.

menor duração do sono e IM, sendo robustas a inúmeras 

análises de sensibilidade para confusão, pleiotropia ho-

rizontal e causalidade reversa. Dado que a RM é, a priori, 

menos suscetível à confusão e causalidade reversa, 

esses resultados fornecem evidências de alta qualidade 

que corroboram a duração do sono como um fator de 

risco potencialmente causal para IM. Uma forte base 

mecanicista corrobora esses achados, triangulados (34) 

com nossos achados observacionais prospectivos ro-

bustos, com vias que incluem doenças metabólicas (5), 

função simpática desarranjada (5) e função endotelial 

comprometida (9). A comparação direta de estimativas 

genéticas com as observacionais é limitada, uma vez que a variação genética herdada influencia as exposições ao 
longo da vida, enquanto as associações observacionais 

capturam fenótipos em um ponto da vida. Isso prova-

velmente explica por que a RM demonstrou um efeito 

< 7 h de duração do sono por noite, enquanto as análises observacionais apresentaram uma associação < 6 h/
noite. Essa evidência causal é oportuna, pois trabalhos 

recentes demonstraram que a extensão do sono para 

dormidores curtos é uma intervenção viável (35). No 

entanto, ensaios clínicos randomizados de extensão do 

sono serão o teste de causalidade mais rigoroso.

ANáLISES EPIDEMIOLÓGICAS. A segunda grande 

contribuição é a descoberta de que uma duração saudável 

do sono atenua o risco de IM, mesmo entre aqueles com 

alta suscetibilidade genética. Isso está de acordo com 

trabalhos anteriores, mostrando que um estilo de vida 

saudável pode mitigar o risco herdado à DAC (15), com 

nossos resultados estendendo esse achado para a saúde do sono. Por fim, mostramos que a associação da duração 
do sono com o IM foi independente de todas as outras 

características do sono e aumentava de maneira aditiva 

o risco quando em presença de comorbidade com distúr-

bios do sono. Não houve evidência de interação entre as 

características do sono, o que implica que os efeitos das 

características individuais do sono no risco coronariano 

não são alterados pela presença ou ausência de outras 

características do sono. Isso apresenta uma consistência 

geral com o trabalho anterior (13), no entanto, não 

replicamos uma interação relatada anteriormente entre 

qualidade do sono e duração do sono (11).
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COMPETÊNCIA EM CONHECIMENTO MÉDICO. A 

curta duração do sono aumenta o risco de desenvol-

vimento de infarto agudo do miocárdio, e a duração 

saudável do sono pode ser cardioprotetora para 

pessoas com predisposição genética para doença 

coronariana.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Pesquisas futuras 

devem investigar se intervenções para prolongar 

o sono podem ajudar a prevenir eventos corona-

rianos em dormidores curtos com fatores de risco 

cardíacos.
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