Minieditorial

- (¢}
Sos L w®

Evidéncias Genéticas Reforcam o Papel Causal do Tabagismo na

Parada Cardiaca

Genetic Evidence Supports a Causal Role for Smoking in Cardiac Arrest
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A parada cardiorrespiratéria extra-hospitalar (PCREH) é uma
manifestagao grave de doenga cardiovascular, com incidéncias
anuais superiores a 350.000 casos nos Estados Unidos e na
Europa.’ Apesar de décadas de melhorias nos protocolos de
ressuscitagdo e da implantacao de desfibriladores externos
automdticos, as taxas de sobrevivéncia até a alta hospitalar
normalmente permanecem estagnadas entre 5% e 15%. *°

Embora os médicos tradicionalmente se concentrem em
fatores de risco metabdlicos internos, como hipertensao
e dislipidemia, a pesquisa apresentada no ABC Cardiol”
apresenta uma analise inovadora de fatores desencadeantes
externos modificaveis — especificamente o tabagismo e a
poluigdo do ar — utilizando a randomizagao mendeliana (RM)
para ir além da simples associagao e chegar a uma inferéncia
mais robusta de causalidade.

Ainda assim, os achados justificam um otimismo cauteloso.
Embora o estudo reforce a hipétese de que o tabagismo possa
contribuir causalmente para a parada cardiaca, ele ndo fornece
prova definitiva. Dada a heterogeneidade da PCREH e a
complexidade das exposigoes relacionadas ao tabagismo, sao
necessarias mais evidéncias para esclarecer o papel deste Gltimo
na morte stbita cardiaca (MSC) e seus mecanismos subjacentes.

Indo além da associacao - mas nao além da incerteza

Uma inovagao central deste estudo é o uso de RM para
avaliar o papel causal tanto do tabagismo quanto da poluigao
do ar na parada cardiaca. As abordagens epidemiolégicas
convencionais frequentemente tém dificuldade em isolar
o efeito de uma Unica exposicao, pois mdltiplos fatores de
risco tendem a ocorrer simultaneamente. Por exemplo, viver
em um ambiente poluido esta frequentemente associado
a um nivel socioecond6mico mais baixo, acesso limitado a
servigos de satde e condigbes de vida precdrias. Da mesma
forma, o tabagismo é comumente relacionado a outros
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comportamentos prejudiciais a sadide, incluindo alimentagao
inadequada e reducao da atividade fisica.

A RM supera essas limitagoes utilizando polimorfismos
de nucleotideo Gnico (SNPs) como variaveis instrumentais.
Como as variantes genéticas sao alocadas aleatoriamente na
concepgao e permanecem fixas ao longo da vida, elas sao
em grande parte independentes de fatores confundidores
ambientais e comportamentais. Essa estrutura simula
efetivamente um experimento aleatério natural, permitindo
uma estimativa mais precisa dos efeitos da exposigdo ao longo
da vida e fortalecendo a interpretagao causal.

Contudo, a RM ndo elimina a incerteza. Mesmo quando
bem conduzida, ela ndo consegue distinguir completamente
os efeitos biolégicos diretos de cadeias causais mais complexas,
especialmente quando a exposigao esta inserida no acimulo
de risco cardiovascular ao longo da vida. Assim, os resultados
apoiam a causalidade, mas nao constituem prova definitiva de
um efeito direto e especifico do tabagismo na MSC.

Robustez dos Resultados

Os autores implementaram diversas salvaguardas
estatisticas para garantir a validade de suas descobertas.
A robustez das variaveis instrumentais foi avaliada inicialmente
usando a estatistica F, que mede a forca da associagao entre
0s SNPs selecionados e a exposicao. Valores acima de 10
sao considerados suficientes para evitar viés de “instrumento
fraco”; neste estudo, a estatistica F média foi de 29,26,
indicando instrumentos robustos.

A andlise causal primdria empregou o método de
ponderagao pela varidncia inversa, que agrega estimativas
causais especificas de SNP em um (nico tamanho de efeito,
dando maior peso as estimativas mais precisas. Essa abordagem
identificou uma ligagdo causal estatisticamente significativa
entre o tabagismo e a parada cardiaca (OR = 2,182, IC 95%:
1,14 -4,19, p = 0,019).

Além disso, os autores aplicaram andlises de sensibilidade
adicionais para testar uma premissa fundamental da RM —
que as variantes genéticas influenciam o desfecho apenas por
meio da exposigao de interesse. Para lidar com a pleiotropia
horizontal (quando uma variante genética afeta o desfecho
por meio de vias biolégicas alternativas), eles utilizaram o
MR-PRESSO, que detecta e corrige SNPs discrepantes que
podem introduzir viés, e o MR-Egger, que identifica e ajusta
a pleiotropia direcional, estimando se ha um viés sistematico
entre os instrumentos. Adicionalmente, uma andlise de
validacao cruzada Leave-One-Out (LOO) confirmou que
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nenhum SNP isolado influenciou os resultados de forma
desproporcional, reforcando a estabilidade das descobertas.
Por fim, foi aplicada uma corregao da taxa de falsos positivos
para levar em conta os testes mltiplos.

Sinal do tabagismo: importante, plausivel, mas ainda
néo definitivo

Os resultados indicam que o tabagismo parece ter
maior probabilidade de contribuir para a parada cardfaca
do que simplesmente estar correlacionado a ela. O
tabagismo tem sido associado a desequilibrio autonémico,
instabilidade elétrica ventricular, isquemia, disfuncao
endotelial, inflamagao, trombogenicidade e remodelamento
miocardico, fatores que podem aumentar a suscetibilidade a
arritmias malignas e parada cardfaca stbita.*'" £ importante
destacar que os resultados corroboram a ideia de que parar
de fumar pode reduzir substancialmente esse risco ao longo
do tempo, reforgando seu papel como um fator modificavel
e clinicamente relevante.

Poluicao do ar: resultado nulo ou resolucao limitada?

A auséncia de uma associacao causal significativa entre as
métricas de poluicao analisadas e a parada cardiaca deve ser
interpretada com cautela. Um resultado nulo ndo equivale
a evidéncia de auséncia de efeito. O poder estatistico pode
ter sido insuficiente para detectar efeitos pequenos ou
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material particulado podem precipitar PCREH em individuos
suscetiveis.®' 13

Conclusao

Este estudo oferece uma contribuicao importante ao
fortalecer a hipétese de que o tabagismo desempenha
um papel causal na parada cardiaca. A descoberta é
biologicamente plausivel e merece atencdo. No entanto,
cautela permanece essencial. A complexidade da PCREH, a
interdependéncia das exposicdes ambientais e as limitagoes
das abordagens atuais de RM significam que a causalidade
ainda nao pode ser considerada totalmente resolvida.
Portanto, este trabalho representa um avanco na direcao da
compreensao do papel da exposigao ao tabagismo na MSC,
e ndo uma resposta definitiva, contribuindo para elucidar o
papel da exposicao ao tabagismo na MSC, ao mesmo tempo
ressaltando-se a necessidade de validacao adicional.
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