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Insuficiência Pulmonar na Insuficiência Cardíaca: Causalidade ou 
Marcador de Gravidade da Doença?
Pulmonary Regurgitation in Heart Failure: Causality or a Marker of Disease Severity?
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Prezado Editor,
Lemos com grande interesse o artigo de Aydin et al.1 que 

investiga a associação entre a gravidade da regurgitação 
da valva pulmonar (RP) e os níveis de pró-peptídeo 
natriurético tipo B N-terminal (pró-BNP), a distância 
percorrida no teste de caminhada de seis minutos (TC6M) 
e as complicações em 490 pacientes com insuficiência 
cardíaca (IC). Parabenizamos os autores por abordarem 
essa patologia valvar pouco explorada; contudo, diversas 
questões metodológicas e de interpretação exigem uma 
análise cuidadosa antes que as conclusões possam ser 
plenamente aceitas.

1. Desequilíbrio severo entre grupos e poder estatístico
A notável disparidade no tamanho dos grupos — 272 

(sem RP) e 162 (RP leve) versus apenas 20 (RP moderada) 
e 36 (RP grave) — levanta sérias preocupações sobre o 
poder estatístico 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 estatístico. 
Esse desequilíbrio levanta preocupações adicionais quanto 
à precisão e estabilidade dos coeficientes de regressão 
relatados (β = 0,48 para pró-BNP e β = −0,39 para o 
teste de caminhada de 6 minutos (TC6M)). Instamos os 
autores a relatarem intervalos de confiança de 95% para 
todos os coeficientes beta e a considerarem análises de 
sensibilidade baseadas em bootstrap para avaliar a robustez 
dos resultados.

2. Confiabilidade da classificação ecocardiográfica
Os autores reconhecem que não foi realizada uma 

avaliação sistemática da reprodutibilidade interobservador. 
Sem a estatística kappa, a confiabilidade da classificação 
semiquantitativa da regurgitação pulmonar não pode ser 
verificada, especialmente considerando que a largura 

da vena contracta foi o único parâmetro quantitativo 
disponível. Além disso, a ausência de outros parâmetros 
quantitativos — como o volume ou a fração regurgitante 
— limita a validade de um sistema de classificação de 
quatro graus quando baseado unicamente na largura da 
vena contracta.3

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

O TC6M foi realizado apenas “quando disponível”, 
criando um risco substancial de viés de seleção. Pacientes 
com a limitação funcional mais grave — que têm maior 
probabilidade de estar nos grupos de RP Moderada e 
Grave — podem ter sido sistematicamente excluídos do 
teste, potencialmente subestimando o comprometimento 
funcional nesses grupos.4 Os autores devem relatar 
as taxas de conclusão por grupo de gravidade da RP  
e as comparações basais entre pacientes testados e  
não testados.

4. Fatores de confusão não mensurados e linguagem 
causal

O modelo multivariado omite importantes fatores de 
confusão — incluindo índice de massa corporal, etiologia 
da IC, carga de fibrilação atrial e terapias contemporâneas 
para IC (inibidores de SGLT2, sacubitril/valsartana) 
— que influenciam independentemente tanto o pró-
BNP quanto o TC6M. Além disso, a discussão emprega 
uma linguagem causal e mecanicista que um estudo 
transversal retrospectivo não pode sustentar. É igualmente 
plausível que a IC avançada leve à hipertensão pulmonar 
secundária, dilatação do anel mitral e, consequentemente, 
maior regurgitação pulmonar — a via causal inversa. 
Recomendamos substituir consistentemente a linguagem 
causal por uma linguagem associativa ao longo de todo 
o manuscrito. As implicações terapêuticas devem ser 
claramente apresentadas como geradoras de hipóteses, e 
não como orientadoras da prática clínica.

Em resumo, Aydin et al.1 abordam uma questão 
clinicamente relevante e apresentam achados de interesse 
para a comunidade de IC. A resolução das questões 
estatísticas, metodológicas e interpretativas descritas acima 
aumentaria substancialmente a validade das conclusões 
do manuscrito. Aguardamos com expectativa estudos 
prospectivos que estabeleçam de forma mais definitiva o 
papel prognóstico da gravidade da regurgitação pulmonar 
em populações 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 interpretação do nosso 
estudo. Acolhemos com satisfação este tipo de diálogo 
acadêmico e esperamos que nossa resposta aborde cada 
uma das questões levantadas.

Em relação ao desequilíbrio no tamanho dos grupos 
e ao poder estatístico, reconhecemos plenamente a 
distribuição desigual entre as categorias de gravidade da 
RP. Isso reflete a prevalência real da regurgitação pulmonar 
em uma população geral com insuficiência cardíaca, onde 
as formas moderada e grave são inerentemente menos 
comuns. O objetivo do nosso estudo foi justamente 
caracterizar essa distribuição como ela existe na prática 
clínica, e não equilibrar os grupos artificialmente. Dito isso, 
a questão referente aos intervalos de confiança para os 
coeficientes de regressão é pertinente. Reconhecemos que 
apresentar os intervalos de confiança de 95% juntamente 
com os coeficientes beta padronizados aumentaria a 
transparência. Análises de sensibilidade por bootstrap são 
uma sugestão razoável para iterações futuras, e acolhemos 
essa orientação para trabalhos prospectivos.

Em re lação à  conf iabi l idade da c lass i f icação 
ecocardiográfica, os comentaristas observam corretamente 
a ausência de estatísticas kappa formais. Devemos enfatizar, 
no entanto, que nosso protocolo de classificação não se 
baseou apenas na largura da vena contracta. Conforme 
descrito na seção Métodos, empregamos uma abordagem 
abrangente e multiparamétrica que integrou a largura do 
jato Doppler em cores em relação ao anel pulmonar, a 
densidade do sinal Doppler de onda contínua e o perfil 
de desaceleração, além da presença de fluxo diastólico 
reverso nos ramos pulmonares, o que está totalmente de 
acordo com as recomendações da Sociedade Americana de 
Ecocardiografia.1 A largura da vena contracta foi destacada 
por ser o único parâmetro disponível retrospectivamente em

formato tabular; ela não abrange toda a extensão da nossa 
abordagem de classificação. Concordamos que a análise 
formal de concordância interobservador deve ser um pilar 
fundamental de qualquer estudo prospectivo futuro.

A preocupação com o viés de seleção no TC6M 
é legítima e foi explicitamente discutida na seção de 
Limitações. No entanto, gostaríamos de questionar essa 
abordagem. Se os pacientes com a limitação funcional 
mais grave de fato não conseguissem completar o TC6M, 
as diferenças observadas entre os grupos de gravidade 
da doença de Parkinson representariam uma estimativa 
conservadora do verdadeiro gradiente funcional, e não 
uma superestimação. Isso, se algo, tornaria nossos achados 
mais, e não menos, confiáveis. Mesmo assim, concordamos 
que relatar as taxas de conclusão por grupo é uma medida 
valiosa de transparência, e futuros estudos prospectivos 
devem incorporar essa informação.

Finalmente, aceitamos integralmente a crítica referente 
à linguagem causal e aos fatores de confusão não 
mensurados. A carga de fibrilação atrial, o índice de 
massa corporal, a etiologia da IC e o uso de inibidores 
de SGLT2 ou sacubitril/valsartana são variáveis ​​relevantes 
que nossos dados retrospectivos não capturaram de forma 
consistente. A via causal inversa, na qual a IC avançada leva 
à hipertensão pulmonar secundária, dilatação do anel e, 
por fim, à RP, é uma explicação alternativa biologicamente 
plausível e importante.2,3 Não tínhamos a intenção de 
sugerir um mecanismo unidirecional e concordamos 
que a linguagem mecanicista deve ser consistentemente 
substituída por uma abordagem associativa. Nossas 
conclusões são explicitamente observacionais e quaisquer 
implicações terapêuticas devem ser interpretadas como 
geradoras de hipóteses, e não como orientações práticas.4,5

Agradecemos aos correspondentes por contribuírem 
para o aprimoramento da discussão sobre essa lesão valvar 
pouco explorada no contexto da insuficiência cardíaca. Seus 
comentários reforçam a necessidade de estudos de coorte 
prospectivos bem delineados, os quais pretendemos realizar.
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