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Association of the Severity of Pulmonary Valve Regurgitation on Biomarkers, Functional Capacity, and
Complications in Patients with Heart Failure

Fatih Aydin,’™ Bektas Murat,”™ Selda Murat,*™ Muhammet Burak Daghan’
TC Saglik Bakanligi Eskisehir Sehir Hastanesi,” Odunpazari — Turquia
Eskisehir Osmangazi University - Medical Faculty Department of Cardiology,? Eskisehir — Turquia

Resumo

Fundamento: A regurgitacao da valvula pulmonar (RP) é frequentemente encontrada em doencas cardiacas, incluindo
insuficiéncia cardiaca (IC). Embora geralmente tolerada, a RP grave pode levar a disfuncao do ventriculo direito e a
desfechos clinicos negativos; no entanto, seu impacto especifico na populacao mais ampla com IC ainda precisa ser
melhor elucidado.

Obijetivos: Este estudo foi concebido para avaliar a associacao entre a gravidade da insuficiéncia pulmonar e os niveis
do pré-peptideo natriurético tipo B N-terminal (pr6-BNP), seu efeito na capacidade funcional medida pelo teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M) e a incidéncia de problemas clinicos significativos em pacientes com IC.

Métodos: Entre 2016 e 2023, realizamos um estudo retrospectivo envolvendo 579 pacientes com IC submetidos a
ecocardiografia em duas instituicdes terciarias. Com base na gravidade da RP avaliada de forma semiquantitativa, os
pacientes foram classificados em quatro grupos: sem RP, RP leve, RP moderada e RP grave. As comparacdes entre os
grupos foram realizadas utilizando os testes Qui-quadrado e Kruskal-Wallis. Foram realizadas andlises de regressao
linear multivariada e correlacao de Spearman para avaliar as associacoes.

Resultados: Os niveis de pr6-BNP aumentaram significativamente em todos os grupos de gravidade da RP (Mediana:
2.157 pg/mL [Sem RP] a 23.541 pg/mL [RP Grave], p<0,0001). Em contrapartida, a distancia percorrida no TC6M
diminuiu significativamente com o agravamento da gravidade da RP (Mediana: 254 m [Sem RP] a 72 m [RP Grave],
p<0,0001). A prevaléncia de ortopneia e derrame pleural também aumentou com a gravidade da RP. Apés ajuste
multivariado, a gravidade da RP permaneceu associada de forma independente a niveis mais elevados de pr6-BNP
(=0,48, p=0,002) e a uma menor distancia percorrida no TC6M (=-0,39, p=0,008).

Conclusao: Em pacientes com IC, o aumento da gravidade da RP esta associado de forma independente a niveis elevados
de pr6-BNP, capacidade funcional reduzida e maior incidéncia de complicacdes clinicas.

Palavras-chave: Insuficiéncia da Valva Pulmonar; Teste de Caminhada; Insuficiéncia Cardiaca.

Abstract

Background: Pulmonary valve regurgitation (PR) is often encountered in cardiac conditions, including heart failure (HF). Although typically
{ohaiyel o o

tolerated, severe PR can lead to right ventricular dysfunction and negative clinical outcomes; however, its specific impact within the wider HF

population needs further clarification.

Objectives: This study was designed to evaluate the association between the severity of PR and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (pro-
BNP) levels, its effect on functional capacity measured by the six-minute walk test (6MWT), and the incidence of significant clinical problems in
patients with HF.

Methods: Between 2016 and 2023, we conducted a retrospective studly involving 579 HF patients who underwent echocardiography at two
tertiary institutions. Based on semi-quantitatively evaluated PR severity, patients were classified into four groups: No PR, Mild PR, Moderate PR,
and Severe PR. Group comparisons used Chi-square tests and Kruskal-Wallis. Multivariate linear regression and Spearman correlation analyses
were performed to assess associations.
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Results: Pro-BNP levels significantly increased across PR severity groups (Median: 2,157 pg/mL [No PR] to 23,541 pg/mL [Severe PR], p<0.0001).
In contrast, GMWT distance significantly decreased with deteriorating PR severity (Median: 254 m [No PR] to 72 m [Severe PR], p<0.0001). The
prevalence of orthopnea and pleural effusion also increased with PR severity. After multivariate adjustment, PR severity remained independently
associated with higher pro-BNP levels (=0.48, p=0.002) and lower 6MWT distance ($=-0.39, p=0.008).

Conclusion: In patients with HE increasing severity of PR is independently associated with elevated pro-BNP levels, reduced functional capacity,

and a higher burden of clinical complications.

Keywords: Pulmonary Valve Insufficiency; Walk Test; Heart Failure.
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Figura Central: Associacdo da Gravidade da Regurgitacao da Valva Pulmonar com Biomarcadores,
Capacidade Funcional e Complicag6es em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

S$B&¢ | ABC Cardiol

‘Arquivos Brasileiros de Cardiologia

$

Pacientes com IC

RP leve

RP moderada

RP grave

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(12):e20250088

Introducao

A regurgitacdo da valvula pulmonar (RP) é um achado
classico em diversas doengas cardiacas, frequentemente
observada no contexto de cardiopatia congénita, hipertensao
pulmonar e insuficiéncia cardiaca (IC). Embora a RP leve seja
geralmente bem tolerada, a RP grave pode causar sobrecarga
de volume e disfuncao do ventriculo direito (VD), o que
pode levar ao agravamento dos sintomas e desfechos da
insuficiéncia cardfaca.'

Os efeitos da RP na capacidade funcional e em
biomarcadores estabelecidos em populagdes com IC
continuam sendo uma area ativa de pesquisa. O peptideo
natriurético tipo B (BNP) e o pr6-BNP N-terminal (proé-
BNP) tém sido amplamente pesquisados e servem como

biomarcadores-chave para o diagndstico, prognéstico e
monitoramento da IC. Niveis elevados desses peptideos
refletem aumento do estresse da parede ventricular e se
correlacionam com eventos clinicos adversos.”” O teste
de caminhada de 6 minutos (TC6M) é uma avaliagao
padronizada da capacidade funcional em pacientes
com IC; ele fornece informagoes prognésticas relevantes
e independentes sobre a tolerdncia ao exercicio e o
prognostico geral.®?

Este estudo teve como objetivo investigar a relagao entre a
gravidade da insuficiéncia pulmonar e os niveis de pr6-BNP e
o TC6M, juntamente com a incidéncia de ortopneia e derrame
pleural nesta coorte de pacientes com IC. Nossa hipdtese
era de que o aumento da gravidade da RP estaria associado
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a niveis mais elevados de pré-BNP, reducao da capacidade
funcional e maior incidéncia de complicagbes da IC.

Métodos

Desenho do estudo e populacao de pacientes

Realizamos uma andlise retrospectiva de pacientes
diagnosticados com IC que realizaram ecocardiografia
em dois grandes hospitais terciarios entre janeiro de 2016
e dezembro de 2023. Inicialmente, 579 pacientes que
atendiam a esses critérios foram identificados. No entanto,
para garantir a robustez da analise que exigia varidveis
ecocardiogréficas e clinicas especificas, a coorte final do
estudo incluiu 490 pacientes com conjuntos de dados
completos (Figura Central). Os dados foram extraidos de
prontudrios eletronicos, abrangendo dados demogréficos
dos pacientes, histérico médico relevante (incluindo
comorbidades como doenca arterial coronariana, diabetes,
hipertensao e doenga pulmonar obstrutiva cronica [DPOC]),
resultados de exames laboratoriais padrao, como pr6-BNP
e hemoglobina, distancias percorridas no TC6M, quando
realizado, e sintomas documentados, como ortopneia ou
evidéncia de derrame pleural. Varidveis conhecidas por
influenciar o desempenho no TC6M, incluindo idade,
sexo, certas condigbes clinicas e pardmetros laboratoriais,
foram incluidas quando disponiveis. Devido a natureza
retrospectiva do estudo, os dados sobre peso e indice de
massa corporal dos pacientes nao estavam consistentemente
disponiveis em toda a coorte. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica local (Parecer n2: ESH/BAEK 2025/105,
datado de: 22/01/2025) e seguiu os principios da Declaragao
de Helsinque. Os pacientes foram identificados com base
em um diagnéstico documentado de IC em seus prontudrios
médicos, confirmado por sintomas clinicos, e este estudo
foi concebido para avaliar os achados ecocardiograficos.
Os mesmos critérios de inclusdo foram aplicados de forma
consistente em ambos os centros.

Os pacientes foram incluidos se tivessem diagndstico
documentado de IC, confirmado por sintomas clinicos (p. ex.,
dispneia, ortopneia, fadiga) e evidéncia ecocardiografica de
fracdo de ejecao reduzida ou preservada. Foram consideradas
as formas sistélica e diastélica da IC. Os critérios de inclusao
e a estratégia de busca, baseados em cédigos da CID e
prontudrios clinicos, foram aplicados uniformemente em
ambos os centros.

Avaliacao ecocardiografica

Todos os pacientes incluidos foram submetidos a
ecocardiografia transtordcica como parte de sua avaliagao
clinica. A gravidade da RP foi determinada por meio de uma
abordagem semiquantitativa, integrando miltiplos parametros
Doppler consistentes com diretrizes estabelecidas, como
as publicadas pela American Society of Echocardiography.
Essa avaliagdo abrangente considerou achados do Doppler
em cores, como a largura do jato regurgitante em relagao
ao anel pulmonar, sinais de Doppler de onda continua
avaliando a densidade do jato e o perfil de desaceleragao,
largura da vena contracta, se mensurdvel com precisdo, e a
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presenca ou auséncia de fluxo diastélico reverso nos ramos
da artéria pulmonar. Com base nessa avaliagao integrada, a
RP foi classificada e, para fins analiticos, os pacientes foram
categorizados em quatro grupos distintos: Sem RP (Grau 0), RP
Leve (Grau 1), RP Moderada (Grau 2) e RP Grave (Graus 3-4).

Dois avaliadores independentes realizaram a classificagao
ecocardiografica. Embora nao tenha sido realizada uma
avaliagdo sistemdtica da reprodutibilidade interobservador
devido ao desenho retrospectivo do estudo, um protocolo
semiquantitativo padronizado foi aplicado em ambos os
centros, seguindo as recomendagdes da ASE (American Society
of Echocardiography).

Além da avaliacdo da RP, os ecocardiogramas foram
revisados para outros parametros estruturais e funcionais
importantes. A fungdo ventricular esquerda foi avaliada por
meio da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e do
diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo (DDVE). A
avaliagao do VD incluiu medidas funcionais como a variagao
fracional da area (VFA-VD) e a excursao sistélica do plano
anular trictspide (TAPSE), juntamente com a avaliagiao do
tamanho utilizando o diametro basal do VD. A pressao
sistolica da artéria pulmonar (PSAP) foi estimada utilizando
o método da velocidade do jato de regurgitagdo tricispide.
A presenga de regurgitacio moderada ou grave em outras
vélvulas (tricispide, mitral) e doenga valvar aértica significativa
(estenose ou regurgitagao) também foi documentada.

Analise estatistica

A normalidade da distribuicao dos dados para variaveis
continuas foi verificada utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Os
dados com distribuigao normal sao apresentados como média
+ desvio padrao (DP), enquanto os dados sem distribuicao
normal sao apresentados como mediana [intervalo interquartil,
11Q]. Os dados categoricos sao apresentados como contagens
e porcentagens (n, %).

Para comparar as caracteristicas entre os quatro grupos de
gravidade da RP, o teste de Kruskal-Wallis foi empregado para
varidveis continuas, dada a distribuicao nao normal observada
para desfechos importantes como pr6-BNP e TC6M. Quando
diferengas significativas foram encontradas, testes post-hoc
de Dunn-Bonferroni foram utilizados para comparacoes
pareadas. As diferengas nas varidveis categoricas entre os
grupos foram avaliadas utilizando testes de qui-quadrado ou
o teste exato de Fisher, quando apropriado.

Exploramos as relagdes lineares entre a gravidade da
RP (como variavel ordinal) e outros parametros usando o
coeficiente de correlagao de Spearman (p). Para esta analise,
os valores de pr6-BNP foram transformados logaritmicamente
para melhor aproximar uma distribuigdo normal.

Além disso, para avaliar se a gravidade da RP estava
associada de forma independente aos principais desfechos,
realizamos analises de regressao linear multivariada. Modelos
separados foram construidos com o pr6-BNP e a distancia
percorrida no TC6M como varidveis dependentes. Ambos
os modelos incluiram a gravidade da RP (ordinal), idade,
FEVE, PSAP) e hemoglobina como varidveis preditoras
independentes. Os coeficientes de regressao padronizados
(B) sao apresentados.



Aydin et al.
Regurgitacao da Valvula Pulmonar na IC

Artigo Original

Todos os testes estatisticos foram bicaudais e um valor p
inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
As andlises foram realizadas utilizando o SPSS Statistics versao
23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA).

Resultados

Dados demograficos e caracteristicas clinicas

O {ltimo grupo de estudo consistiu em 490 individuos
com diagnéstico de IC. As caracteristicas demogréficas e
clinicas basais, estratificadas de acordo com a gravidade da
RP, estdo detalhadas na Tabela 1. Os pacientes nos quatro
grupos de RP (sem RP, RP leve, RP moderada e RP grave)
apresentaram diferengas significativas na funcao renal, com
taxas de filtragdo glomerular estimadas (TFG) mais baixas
observadas naqueles com RP mais grave. Da mesma forma,
os niveis de hemoglobina foram significativamente menores
em pacientes com RP moderada ou grave em comparagao
com aqueles sem RP ou com RP leve. Outros pardmetros
laboratoriais, como creatinina e proteina total, também
diferiram significativamente entre os grupos. A prevaléncia de
comorbidades importantes, como hipertensao arterial, doenca
arterial coronariana, diabetes mellitus e DPOC, bem como
o uso de medicamentos essenciais para IC, como inibidores
da ECA/BRA e betabloqueadores, ndo apresentou diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos de gravidade
da RP nesta coorte.

Resultados ecocardiograficos basais

Uma comparagao detalhada dos parametros
ecocardiogréficos basais é apresentada na Tabela 2. Embora
a FEVE e o DDVE tenham sido semelhantes entre os grupos
de gravidade da RP, diferengas significativas surgiram
nos parametros do coragdo direito. A fungdo sistélica
do VD, avaliada tanto pela VFA-VD quanto pela TAPSE,
demonstrou um declinio significativo com o aumento da
gravidade da RP. Consistente com a piora da fungao do VD,
o tamanho do VD, medido pelo diametro basal, também
aumentou significativamente com maior gravidade da RP. A
PSAP estimada mostrou um aumento claro e gradual entre
os grupos, sendo significativamente maior em pacientes
com RP mais grave. Em relacao ao envolvimento de outras
vélvulas, a prevaléncia de doenga valvar adrtica moderada
a grave foi significativamente maior em pacientes com RP
mais grave, enquanto diferengas significativas ndao foram
observadas para a prevaléncia de doenga valvar tricispide
ou mitral moderada a grave. A largura da vena contracta
apresentou um aumento gradual significativo entre os
grupos de gravidade da RP (0,0 = 0,0 mm sem RP, 2,4 =
0,5 mm em RP leve, 4,1 = 0,6 mm em RP moderada e
6,2 = 0,9 mm em RP grave; p < 0,001), consistente com
a classificacao baseada em diretrizes.

Além da largura da vena contracta, a largura do jato
em relagdo ao anel pulmonar e os perfis de densidade do
jato no Doppler de onda continua foram qualitativamente
consistentes com a classificagao de gravidade. No entanto,
devido as limitagoes retrospectivas, os dados quantitativos
para densidade do jato e inclinagdo da desaceleracao nao

puderam ser extraidos de forma confiavel e, portanto, nao
foram apresentados em formato tabular. Mesmo assim, esses
pardmetros contribuiram para a abordagem integrada de
classificacao da insuficiéncia pulmonar.

Associacao da gravidade da RP com os niveis de pr6-BNP

Os niveis de pr6-BNP apresentaram uma forte associagao
positiva com a gravidade da RP (Tabela 3, Figura 1). Os niveis
medianos de pr6-BNP aumentaram substancialmente em
todos os grupos, com niveis significativamente mais elevados
observados em pacientes com RP mais grave (teste de Kruskal-
Wallis geral, p < 0,0001).

Associacao da gravidade da RP com a capacidade
funcional

A capacidade funcional, avaliada pelo TC6M, apresentou
uma relagao inversa significativa com a gravidade da RP
(Tabela 4, Figura 2). A distancia mediana percorrida diminuiu
progressivamente com o agravamento da gravidade da RP
atingindo uma distancia significativamente menor no grupo
com RP grave em comparagdo com aqueles sem RP ou com
RP leve (teste de Kruskal-Wallis geral, p < 0,0001).

Correlacgoes Lineares

Para explorar melhor essas relagoes, foram realizadas
analises de correlagdao de Spearman (Tabela 5, Figura 4).
A gravidade da RP demonstrou uma correlagao positiva
moderada com os niveis de pr6-BNP transformados em
logaritmo e uma correlagao negativa moderada com a
distancia percorrida no TC6M. Além disso, a gravidade da
RP apresentou correlacao significativa com indicadores de
alteracoes hemodinamicas e estruturais do VD, mostrando
correlagbes positivas com a PSAP e o indice de volume
diastélico final do ventriculo direito (VDFVD).

Analise multivariada

Foram realizadas analises de regressao linear multivariada
para determinar se a gravidade da RP estava independentemente
associada aos niveis de pr6-BNP e a distancia percorrida no
TC6M, apds o ajuste para potenciais fatores de confusdo
(Tabela 5). Controlando para idade, FEVE, PSAP e hemoglobina,
a gravidade da RP permaneceu um preditor independente
significativo de niveis mais elevados de pr6-BNP. Da mesma
forma, a gravidade da RP foi independentemente associada
a uma menor distancia percorrida no TC6M apés o ajuste
para as mesmas covaridveis. Nesses modelos, a PSAP e a
FEVE também emergiram como preditores independentes
significativos tanto para o pr6-BNP quanto para a distancia
percorrida no TC6M. Desfechos bindrios, como ortopneia e
derrame pleural, foram avaliados descritivamente entre os
grupos; no entanto, modelos de regressao nao foram aplicados
a essas variaveis devido ao nimero limitado de eventos e ao
risco de sobreajuste do modelo.

O modelo multivariado final explicou 46% da variancia
nos niveis de pr6-BNP (R2 = 0,46) e 39% da variancia na
distancia percorrida no TC6M (R? = 0,39), indicando um
bom ajuste do modelo.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(12):e20250088
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Tabela 1 - Dados demograficos e caracteristicas clinicas

Parimetro Se_m RP RP_Ieve RP mt:derada RP grave Valor-p*
(n=272) (n=162) (n=20) (n=36)

Idade (anos) 69,3+ 10,9 67,2+ 11,6 725+ 112 75,7 £12,7 0,198
Género _ - 150/122 90/72 12/8 20/16 0.116
(Masculino/Feminino) (55,1%/44,9%) (55,6%/44,4%) (60%/40%) (55,6%/44,4%) ’
TFG (mL/min/1,73m?) 75,0 £15,0 70,0 £ 14,0 65,0 £ 13,0 60,0 £ 12,0 <0,001
HGB (g/dL) 12,72 £ 2,01 12,10 £ 1,85 11,80 + 1,60 11,50 + 1,42 0,0004
Cr (mg/dL) 1,1+0,3 1,2+0,4 1,3%£0,5 1,4%0,6 0,0013
PROTEINA TOTAL (g/dL) 6,5+0,8 6,3%0,7 6,1+0,6 59+0,5 0,0022
PLT (x10%/pL) 220+ 50 210 £ 45 200 + 40 190 + 35 0,0555
AST (U/L) 2510 27 £ 11 29+ 12 31+£13 0,1614
ALT (U/L) 30+12 32+13 34+ 14 3615 0,2605
Na (mmol/L) 140 £ 4 139+ 4 138 £4 137 £ 4 0,3953
K (mmol/L) 42+0,5 43+0,6 44+0,7 45+0,8 0,4424
Leucocitos (x10%/pL) 75+2,0 78+21 8022 82+23 0,8344
Glicose (mg/dL) 110+ 20 112 £22 115+ 25 118 + 28 0,8835
Hipertenséo (%) 180 (66,2%) 110 (67,9%) 15 (75,0%) 25 (69,4%) 0,192
DAC (%) 120 (44,1%) 70 (43,2%) 10 (50,0%) 16 (44,4%) 0,4678
DM (%) 90 (33,1%) 50 (30,9%) 7 (35,0%) 12 (33,3%) 0,5843
DPOC (%) 40 (14,7%) 25 (15,4%) 4 (20,0%) 6 (16,7%) 0,8708
Tabagismo (%) 80 (29,4%) 50 (30,9%) 7 (35,0%) 12 (33,3%) 0,4442
IECA/BRA (%) 150 (55,1%) 90 (55,6%) 12 (60,0%) 20 (55,6%) 0,0896
Betabloqueador (%) 100 (36,8%) 60 (37,0%) 8 (40,0%) 14 (38,9%) 0,4638
ARM (%) 70 (25,7%) 40 (24,7%) 6 (30,0%) 10 (27,8%) 0,7891
Furosemida (%) 120 (44,1%) 80 (49,4%) 10 (50,0%) 18 (50,0%) 0,2089
Tiazida (%) 50 (18,4%) 30 (18,5%) 5 (25,0%) 8 (22,2%) 0,0442
Digoxina (%) 30 (11,0%) 20 (12,3%) 3 (15,0%) 5 (13,9%) 0,5339
BCC (%) 60 (22,1%) 40 (24,7%) 5 (25,0%) 8 (22,2%) 0,7220
Amiodarona (%) 10 (3,7%) 8 (4,9%) 2 (10,0%) 3 (8,3%) 0,8636
Ivabradina (%) 20 (7,4%) 15 (9,3%) 3 (15,0%) 5 (13,9%) 0,4454

TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular; HGB: Hemoglobina; Cr: Creatinina; PLT: Plaquetas; AST: Aspartato Aminotransferase;
ALT: Alanina Aminotransferase; Na: Sédio; K: Potassio; WBC: Contagem de Glébulos Brancos; DAC: Doenga Arterial Coronariana;
DM: Diabetes Mellitus; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica; IECA/BRA: Inibidor da Enzima Conversora de
Angiotensina/Bloqueador do Receptor de Angiotensina Il; ARM: Antagonista do Receptor de Mineralocorticoides; BCC:
Bloqueador dos Canais de Calcio.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(12):e20250088
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Tabela 2 - Caracteristicas ecocardiograficas basais

Ventriculo esquerdo

FEVE (%) 36+ 10 359 34+8 34+7 0,284
DDFVE (mm) 5847 58 £ 6 59+ 6 595 0,421
)
VFAVD (%) 4546 405 345 304 <0,001
TAPSE (mm) 19+3 17+3 15+ 2 13%2 <0,001
Diametro basal do VD (mm) 3444 375 426 4545 <0,001
VC (mm) 0,0+0,0 2405 41+06 6,2+0,9 < 0,001

Artéria Pulmonar
PASP (mmHg) 34+8 42 +10 51+ 11 60 £ 12 <0,001

Outras doencas valvares (%)

RT moderada a grave (%) 52,5% 54,3% 56,2% 57,1% 0,761
DVM moderada a grave (%) 48,9% 49,4% 50,0% 52,8% 0,815
DVA moderada a grave (%) 14,0% 19,1% 30,0% 41,7% 0,003

Os valores sdo apresentados como média * desvio padrdo ou percentagem (%). FEVE: Fragdo de Ejeg¢do do Ventriculo
Esquerdo; DDFVE: Didmetro Diastélico Final do Ventriculo Esquerdo; VFAVD: Variagdo Fracionéria da Area do Ventriculo
Direito; TAPSE: Excurséao Sistélica do Plano Anular da Tricuspide; VD: Ventriculo Direito; PASP: Pressédo Sistdlica da Artéria
Pulmonar; RT: Regurgitagdo Tricuspide; DVM: Doenga da Valva Mitral (Regurgitagdo ou Estenose); DVA: Doenga da Valva
Adrtica (Regurgitagdo ou Estenose). VC: Largura da Vena Contracta.

Tabela 3 - Niveis de pré-BNP

Sem RP 272 5.120 4.900 2.157 1.040 - 5.250

RP Leve 162 9.480 7.200 6.293 3.280-12.110

RP Moderada 20 17.320 10.100 14.944 10.800 - 23.640

RP grave 36 25.810 13.350 23.541 16.300 - 34.000
Classificagao geral 490 <0,0001"

"Valor de p para comparagdo geral (teste de Kruskal-Wallis). RP: Regurgitagdo da valvula pulmonar; N: Numero de pacientes;
DP: Desvio padréo; 11Q: Intervalo interquartil; Pr6-BNP: Peptideo natriurético pré-BNP-terminal.
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Niveis de ProBNP por gravidade da RP (Mediana e 11Q)
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Figura 1 - Niveis de pré-BNP por gravidade da RP

Tabela 4 - Analise de regressao multivariada para pré-BNP
e TC6M

Gravidade

da RP 0,48 0,002 -0,39 0,008
Idade 0,22 0,041 -0,18 0,058
FEVE -0,35 0,003 0,29 0,012
PASP 0,41 0,001 -0,33 0,004
Hemoglobina -0,19 0,038 0,15 0,067

Ajustado por idade, FEVE, PASP e hemoglobina. f: Coeficiente
de regressdo padronizado. RP: Regurgitagdo da valvula
pulmonar; FEVE: Fragdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo;
PASP: Presséo Sistélica da Artéria Pulmonar.
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Figura 2 - Distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos
por gravidade da RP
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Complicagoes clinicas

A prevaléncia de ortopneia e derrame pleural aumentou
acentuadamente com o avango da gravidade da RP (Figura 3).
Ambas as complicagdes foram substancialmente mais comuns
em pacientes com RP moderada e grave em comparagao com
aqueles sem RP ou com RP leve. Esses achados destacam a
associagao significativa entre a gravidade da RP e a carga
clinica dos sintomas e complicagoes da IC.

Discussao

Este estudo demonstra uma correlagdo progressiva entre
a gravidade da RP e todos os outros parametros clinicos
em pacientes com IC. O aumento observado nos niveis de
pr6-BNP com o agravamento da RP pode estar associado ao
aumento do estresse da parede ventricular, potencialmente
relacionado a sobrecarga de volume do VD frequentemente
observada em casos de RP significativa. De forma consistente,
nossos achados demonstram um claro aumento gradual nos
niveis de pr6-BNP com o agravamento da gravidade da RP.
Isso esta de acordo com outros estudos que mostram que a
disfungdo do VD leva ao aumento dos niveis de peptideo
natriurético na IC."""?

A diminuicao na distancia percorrida no TC6M com o
aumento da gravidade da RP sugere uma associacao entre RP
mais grave e capacidade funcional reduzida nessa populagao.
Esse achado esta em consondncia com pesquisas que enfatizam
a importancia da fungdo do VD no desempenho fisico em IC
e é consistente com nossas observagoes de declinio na fracao
de area de contracao do VD (FAC-VD) e no TAPSE, além do
aumento do didmetro basal do VD com maior gravidade da
RP (conforme mostrado na Tabela 2). Isso corrobora ainda
mais as pesquisas que enfatizaram o funcionamento do VD
no desempenho fisico em 1C.29"3

Existem associagoes entre a gravidade da RP e a presenga
de ortopneia e derrame pleural, o que nos leva a sugerir
que a RP parece contribuir para o desenvolvimento dessas
complicagdes comuns da IC. Os mecanismos fisiopatologicos
subjacentes a essa observagao parecem ser multifatoriais. A
gravidade da RP é responsavel por uma sobrecarga significativa
em termos de volume e pressao transmitidos ao VD, com
consequente dilatagdo progressiva e comprometimento da
contratilidade, além da elevagdo subsequente das pressoes
da artéria pulmonar, o que cria um ciclo vicioso de aumento
da regurgitagao e disfungao do VD.'*" Além disso, a
disfuncao cronica do VD também pode desempenhar um
papel no enchimento do ventriculo esquerdo, utilizando
a interdependéncia ventricular, aumentando assim a
sobrecarga hemodinamica. Os efeitos sistémicos da RP
também implicariam em disfuncao biventricular significativa,
visto que uma maior carga de trabalho no lado direito do
coracao causaria alteragbes no desempenho cardiaco do
lado esquerdo.’>"”

As analises de correlacao linear forneceram suporte
quantitativo adicional para essas relagdes (Tabela 6).
Correlagbes moderadas e estatisticamente significativas foram
encontradas entre a gravidade da RP e os niveis de pr6-BNP
transformados em logaritmo, a distancia percorrida no TC6M,
a PSAP estimada e o indice de volume diastélico final do VD.
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Tabela 5 - Distancia percorrida no Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6M)

Sem RP 272 261,8
RP Leve 162 2149
RP Moderada 20 187,3
RP grave 36 120,3
Classificagao geral 490

104,0 254 200 - 320
87,6 198 150 - 270
90,4 170 130 - 235
83,1 72 40 - 180

<0,0001"

"Valor de p para comparagdo geral (teste de Kruskal-Wallis). RP: Regurgitagdo da valvula pulmonar; N: Nimero de pacientes;
TC6M: Teste de caminhada de 6 minutos; DP: Desvio padréo; IIQ: Intervalo interquartil; m: metros.

Prevaléncia de ortopneia e derrame pleural por gravidade da RP
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Figura 3 - Prevaléncia de ortopneia e derrame pleural por gravidade
da RP

Essas correlagbes reforcam a relagao entre a gravidade da lesao
valvar e parametros biogquimicos, funcionais, hemodinamicos
e estruturais adversos em pacientes com IC.

Clinicamente, nossos achados reforgam a importancia
da avaliagao rotineira da gravidade da RP em pacientes
com IC."®" A associagdo independente demonstrada entre
a gravidade da RP e os niveis de pré6-BNP e a capacidade
funcional sugere sua potencial utilidade na estratificagao
de risco e na orientagao das decisoes de tratamento. A
identificacdo de pacientes com RP moderada a grave
pode destacar um subgrupo que poderia se beneficiar de
intervencoes direcionadas, embora sejam necessarias mais
pesquisas. Portanto, a integragdo da avaliagao da RP na
avaliagao abrangente de pacientes com IC parece justificada,
pois fornece informagdes progndsticas valiosas que podem
influenciar as estratégias terapéuticas.'® Dada a associagao
conhecida entre niveis elevados de pr6-BNP e aumento da
mortalidade em outros estudos, nossos achados destacam
sua potencial utilidade para permitir a estratificacao de risco
e a tomada de decisdes no tratamento.?**' Por exemplo,
o tratamento de pacientes com RP moderada a grave em

Tabela 6 - Coeficientes de correlagao (p de Spearman)

Gravidade * * *
da RP 100 062 “oesn 0
pro-BNP 0,62 1,00 -0,51*  0,48*
(log)

Distancia _058* —051* 1,00 —0,45*
6MWT ’ ’ ’ ’
PASP 0,54* 0,48* —0,45* 1,00
(mmHg)

*p < 0,001 para todos os coeficientes (bicaudal); os valores
de pro-BNP foram transformados logaritmicamente para
normalizar a distribuicdo; RP: Regurgitagdo da valvula
pulmonar; PASP: Pressao sistolica da artéria pulmonar.

pacientes com IC pode ajudar a mitigar a mortalidade e a
morbidade. Este estudo, portanto, fornece implicagdes clinicas
Gteis. A avaliagdo da gravidade da RP deve ser incorporada a
avaliagao rotineira de pacientes com IC, uma vez que fornece
informagdes prognosticas valiosas que podem influenciar
nossa abordagem de tratamento. Portanto, se justifica a
realizacdo de mais pesquisas sobre a eficdcia potencial
de intervengdes para reducao da pressao arterial, como a
substituicao da valvula pulmonar ou intervengdes transcateter,
na melhoria dos resultados em pacientes com IC.

Limitacoes

Este estudo apresenta diversas limitagbes que devem ser
reconhecidas. Em primeiro lugar, seu desenho retrospectivo
inerentemente acarreta riscos de viés de selecao e depende
de dados coletados para fins clinicos, que podem nao ser
uniformemente detalhados em todos os pacientes. Em
segundo lugar, a avaliagao retrospectiva da gravidade da RP
é uma limitacao importante. Embora nossa classificagao tenha
utilizado uma abordagem abrangente alinhada as diretrizes,

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(12):e20250088
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Figura 4 — Matriz de Correlagdo de Spearman.

nem todos os parametros Doppler puderam ser extraidos de
forma confidvel dos prontudrios clinicos. Validamos nossa
classificagdo demonstrando que ela era corroborada pelos
dados disponiveis, especialmente a largura da vena contracta,
que aumentou com o agravamento da gravidade da RP. No
entanto, a auséncia de dados quantitativos completos significa
que estudos prospectivos futuros com exames de imagem
padronizados sao necessarios para confirmar esses achados.
Em terceiro lugar, o estudo foi conduzido em dois centros, o
que pode limitar a generalizagdo dos resultados para outras
populagoes ou contextos de satde. Além disso, o ndmero
relativamente pequeno de pacientes nos grupos com RP
moderada e grave pode ter limitado o poder estatistico para
analises de subgrupos.

Embora nossa andlise multivariada tenha identificado a
gravidade da RP como um preditor independente de pré-
BNP e da distancia percorrida no TC6M apds o ajuste para
diversos fatores de confusdo importantes, a causalidade
nao pode ser definitivamente estabelecida a partir deste
estudo observacional. Apesar de termos ajustado para
fatores de confusdo importantes como idade, FEVE, PSAP
e hemoglobina, nosso desenho retrospectivo impediu a
coleta consistente de dados sobre peso e indice de massa
corporal dos pacientes. Essa limitagdo significa que fatores
ndao mensurados podem ter influenciado as diferencas
observadas na distancia percorrida no TC6M entre os
grupos de gravidade da RP. Pode haver confusao residual
devido a variaveis nao mensuradas ou complexidades na
interagao entre RP disfuncao do VD e progressao geral da
IC que nao foram totalmente capturadas. Embora tenhamos
incluido preditores importantes como FEVE e PSAP, os dados
retrospectivos limitaram nossa capacidade de incluir outros

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(12):e20250088

fatores potencialmente importantes de forma uniforme em
toda a coorte. Portanto, os achados devem ser interpretados
como demonstrando fortes associagbes independentes, e
nao causalidade direta. Estudos prospectivos com coleta de
dados abrangente e metodologias potencialmente avangadas
sao necessarios para confirmar esses achados e elucidar ainda
mais as vias causais.

Conclusao

Em conclusdo, este estudo demonstra que o aumento
da gravidade da insuficiéncia pulmonar estd associado de
forma independente a niveis elevados de pr6-BNP, redugao
da capacidade funcional medida pelo TC6M e maior
frequéncia de complicagbes como ortopneia e derrame
pleural em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Esses achados
destacam a importancia clinica da avaliacao da gravidade da
insuficiéncia pulmonar na avaliagao abrangente, estratificacao
de risco e possivel manejo de pacientes com insuficiéncia
cardiaca.
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