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Insuficiéncia Pulmonar na Insuficiéncia Cardiaca: Causalidade ou
Marcador de Gravidade da Doenca?

Pulmonary Regurgitation in Heart Failure: Causality or a Marker of Disease Severity?

Kayihan Karaman'"™ e Metin Karayakali’
Tokat Caziosmanpasa University," Tokat — Turquia

Prezado Editor,

Lemos com grande interesse o artigo de Aydin etal." que
investiga a associagdo entre a gravidade da regurgitagao
da valva pulmonar (RP) e os niveis de pré-peptideo
natriurético tipo B N-terminal (pr6-BNP), a distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos (TC6M)
e as complicagbes em 490 pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC). Parabenizamos os autores por abordarem
essa patologia valvar pouco explorada; contudo, diversas
questdes metodolégicas e de interpretagdo exigem uma
analise cuidadosa antes que as conclusdes possam ser
plenamente aceitas.

1. Desequilibrio severo entre grupos e poder estatistico

A notavel disparidade no tamanho dos grupos — 272
(sem RP) e 162 (RP leve) versus apenas 20 (RP moderada)
e 36 (RP grave) — levanta sérias preocupacoes sobre o
poder estatistico dos modelos multivariados.2 Em um
modelo multivariado com cinco preditores (gravidade da
RP idade, FEVE, PSAP e hemoglobina), a confiabilidade
dos coeficientes derivados para os subgrupos menores
pode ser comprometida pela falta de poder estatistico.
Esse desequilibrio levanta preocupagdes adicionais quanto
a precisao e estabilidade dos coeficientes de regressao
relatados (B = 0,48 para pr6o-BNP e B = —0,39 para o
teste de caminhada de 6 minutos (TC6M)). Instamos os
autores a relatarem intervalos de confianca de 95% para
todos os coeficientes beta e a considerarem anélises de
sensibilidade baseadas em bootstrap para avaliar a robustez
dos resultados.

2. Confiabilidade da classificacao ecocardiografica

Os autores reconhecem que nao foi realizada uma
avaliacao sistematica da reprodutibilidade interobservador.
Sem a estatistica kappa, a confiabilidade da classificacao
semiquantitativa da regurgitacao pulmonar nao pode ser
verificada, especialmente considerando que a largura
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da vena contracta foi o UGnico parametro quantitativo
disponivel. Além disso, a auséncia de outros parametros
quantitativos — como o volume ou a fragdo regurgitante
— limita a validade de um sistema de classificacao de
quatro graus quando baseado unicamente na largura da
vena contracta.’

3. Viés de selecao em dados do teste de caminhada de
6 minutos

O TC6M foi realizado apenas “quando disponivel”,
criando um risco substancial de viés de selecao. Pacientes
com a limitacao funcional mais grave — que tém maior
probabilidade de estar nos grupos de RP Moderada e
Grave — podem ter sido sistematicamente excluidos do
teste, potencialmente subestimando o comprometimento
funcional nesses grupos.* Os autores devem relatar
as taxas de conclusdao por grupo de gravidade da RP
e as comparagdes basais entre pacientes testados e
ndo testados.

4. Fatores de confusao nao mensurados e linguagem
causal

O modelo multivariado omite importantes fatores de
confusdo — incluindo indice de massa corporal, etiologia
da IC, carga de fibrilagao atrial e terapias contemporaneas
para IC (inibidores de SGLT2, sacubitril/valsartana)
— que influenciam independentemente tanto o pro-
BNP quanto o TC6M. Além disso, a discussdao emprega
uma linguagem causal e mecanicista que um estudo
transversal retrospectivo nao pode sustentar. E igualmente
plausivel que a IC avancada leve a hipertensao pulmonar
secundaria, dilatagdo do anel mitral e, consequentemente,
maior regurgitacdo pulmonar — a via causal inversa.
Recomendamos substituir consistentemente a linguagem
causal por uma linguagem associativa ao longo de todo
o manuscrito. As implicagoes terapéuticas devem ser
claramente apresentadas como geradoras de hipéteses, e
ndo como orientadoras da pratica clinica.

Em resumo, Aydin et al." abordam uma questao
clinicamente relevante e apresentam achados de interesse
para a comunidade de IC. A resolugdo das questdes
estatisticas, metodolégicas e interpretativas descritas acima
aumentaria substancialmente a validade das conclusées
do manuscrito. Aguardamos com expectativa estudos
prospectivos que estabelecam de forma mais definitiva o
papel prognéstico da gravidade da regurgitagao pulmonar
em populagdes com IC.
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Prezado Editor,

Agradecemos aos autores da carta pela leitura atenta do
nosso trabalho e por levantarem diversos pontos que nos
permitem esclarecer o desenho e a interpretagao do nosso
estudo. Acolhemos com satisfacdo este tipo de didlogo
académico e esperamos que nossa resposta aborde cada
uma das questoes levantadas.

Em relacdo ao desequilibrio no tamanho dos grupos
e ao poder estatistico, reconhecemos plenamente a
distribuicao desigual entre as categorias de gravidade da
RP: Isso reflete a prevaléncia real da regurgitacao pulmonar
em uma populagao geral com insuficiéncia cardiaca, onde
as formas moderada e grave sdo inerentemente menos
comuns. O objetivo do nosso estudo foi justamente
caracterizar essa distribuicdo como ela existe na prética
clinica, e nao equilibrar os grupos artificialmente. Dito isso,
a questdo referente aos intervalos de confianga para os
coeficientes de regressao é pertinente. Reconhecemos que
apresentar os intervalos de confianga de 95% juntamente
com os coeficientes beta padronizados aumentaria a
transparéncia. Analises de sensibilidade por bootstrap sao
uma sugestao razoavel para iteragoes futuras, e acolhemos
essa orientagdo para trabalhos prospectivos.

Em relagcdo a confiabilidade da classificacao
ecocardiogréfica, os comentaristas observam corretamente
a auséncia de estatisticas kappa formais. Devemos enfatizar,
no entanto, que nosso protocolo de classificagdo nao se
baseou apenas na largura da vena contracta. Conforme
descrito na secao Métodos, empregamos uma abordagem
abrangente e multiparamétrica que integrou a largura do
jato Doppler em cores em relagdo ao anel pulmonar, a
densidade do sinal Doppler de onda continua e o perfil
de desaceleracdo, além da presenca de fluxo diastélico
reverso nos ramos pulmonares, o que esta totalmente de
acordo com as recomendagbes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia.” A largura da vena contracta foi destacada
por ser o Ginico parametro disponivel retrospectivamente em

formato tabular; ela ndo abrange toda a extensao da nossa
abordagem de classificagdo. Concordamos que a andlise
formal de concordancia interobservador deve ser um pilar
fundamental de qualquer estudo prospectivo futuro.

A preocupagdo com o viés de selecio no TC6M
é legitima e foi explicitamente discutida na secao de
Limitagoes. No entanto, gostariamos de questionar essa
abordagem. Se os pacientes com a limitacdao funcional
mais grave de fato nao conseguissem completar o TC6M,
as diferengas observadas entre os grupos de gravidade
da doenga de Parkinson representariam uma estimativa
conservadora do verdadeiro gradiente funcional, e nao
uma superestimacao. Isso, se algo, tornaria nossos achados
mais, e ndo menos, confidveis. Mesmo assim, concordamos
que relatar as taxas de conclusao por grupo é uma medida
valiosa de transparéncia, e futuros estudos prospectivos
devem incorporar essa informacao.

Finalmente, aceitamos integralmente a critica referente
a linguagem causal e aos fatores de confusdao nao
mensurados. A carga de fibrilagao atrial, o indice de
massa corporal, a etiologia da IC e o uso de inibidores
de SGLT2 ou sacubitril/valsartana sdo varidveis relevantes
que nossos dados retrospectivos ndo capturaram de forma
consistente. A via causal inversa, na qual a IC avangada leva
a hipertensdo pulmonar secundaria, dilatagao do anel e,
por fim, a RP, é uma explicagao alternativa biologicamente
plausivel e importante.>? Nao tinhamos a intengao de
sugerir um mecanismo unidirecional e concordamos
que a linguagem mecanicista deve ser consistentemente
substituida por uma abordagem associativa. Nossas
conclusdes sao explicitamente observacionais e quaisquer
implicagoes terapéuticas devem ser interpretadas como
geradoras de hipoteses, e ndo como orientagbes praticas.*?

Agradecemos aos correspondentes por contribuirem
para o aprimoramento da discussdo sobre essa lesdo valvar
pouco explorada no contexto da insuficiéncia cardiaca. Seus
comentarios reforcam a necessidade de estudos de coorte
prospectivos bem delineados, os quais pretendemos realizar.
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