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O Efeito da Administracao Precoce de Solucao Salina Hipertonica na
Insuficiéncia Cardiaca Descompensada Aguda

The Effect of Early Administration of Hypertonic Saline Solution in Acute Decompensated Heart Failure

Tugce Colluoglu,”® Tugba Kapansahin,”® Melahat Hicran Aksu,”® Orhan Onalan,”® Yesim Akin’
Karabuk University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology,” Karabuk — Turquia

Resumo

Fundamento: Nao houve evidéncia cientifica sobre o tratamento inicial com solucao salina hipertonica (SSH) na
insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada (ICAD).

Obijetivos: Este estudo avaliou o impacto do uso de SSH junto com um diurético de alca (DA) como o primeiro tratamento
diurético para ICAD, com foco na funcao renal, niveis de eletrélitos e resultados clinicos.

Métodos: Neste estudo retrospectivo de caso-controle, 171 pacientes adultos (93 mulheres/78 homens) com ICAD
foram incluidos entre 12 de janeiro de 2022 e 31 de dezembro de 2022. Os pacientes foram alocados em dois grupos:
combinacao inicial de SSH+DA e DA padronizada. O desfecho primario foi piora da funcao renal (PFR). A hospitalizacao
por IC e a mortalidade por todas as causas foram avaliadas durante 6 meses de acompanhamento. O nivel de significancia
adotado na analise estatistica foi de 5%.

Resultados: Os grupos exibiram semelhancas nas caracteristicas basais. Diurese significativamente maior no 12 dia
(3975 [3000-5150] vs. 2583 [2000-3250], p=0,001) e natriurese na 22 hora (116,00 [82,75-126,00] vs. 131,75-140,00]
vs. 94,00-103,25] vs. 99,00 [96,00-103,00], p=0,295), TFG (48,50 [29,75-72,50 vs. 50,00[35,50-63,50, p=0,616) e
creatinina (1,20 [0,90-1,70] vs. 1,20 [1,00-1,50], p=0,218) permaneceu estavel no grupo SSH combinado inicial quando
comparado ao grupo DA padronizado (Cl-: 102,00[99,00-106,00] vs. 98,00[95,00-103,00], p=0,001, TFGe: 56,00
[41,00-71,00] vs. 55,00[35,00-71,00], p=0,050, creatinina: 1,10[0,90-1,40] vs. 1,20 [0,90-1,70], p=0,009). A piora da
funcao renal (16,1% vs. 35,5%, p = 0,007) e o tempo de internacdo hospitalar (4 dias [3-7] vs. 5 dias [4-7], p = 0,004)
foram menores na combinacao inicial SSH+DA em comparacao com o DA padronizado. A mortalidade hospitalar, a
hospitalizacao por IC e a mortalidade por todas as causas foram semelhantes entre os dois grupos.

Conclusao: SSH como terapia inicial, quando combinada com DA, pode proporcionar uma diurese segura e eficaz sem
prejudicar a funcao renal na ICAD. Portanto, a SSH pode levar a um menor tempo de internacao hospitalar para esses
pacientes.

Palavras-chave: Solucao Salina Hipertonica; Testes de Funcao Renal; Insuficiéncia Cardiaca.

Abstract

Background: There was no scientific evidence about the initial treatment of hypertonic saline solution (HSS) in acutely decompensated heart
failure (ADHF).

Objectives: This study assessed the impact of using HSS along with a loop diuretic (LD) as the first diuretic treatment for ADHF, focusing on renal
function, electrolyte levels, and clinical outcomes.

Methods: In this retrospective case-control study, 171 adult patients (93 females/78 males) with ADHF were included between January 1, 2022,
and December 31, 2022. Patients were allocated into two groups: upfront combo HSS+LD and standardized LD. The primary endpoint was
worsening renal function (WRF). Hospitalization for HF and all-cause mortality were evaluated during 6 months of follow-up. The significance
level adopted in the statistical analysis was 5%.

Results: The groups exhibited similarities in baseline characteristics.A significantly higher diuresis on the 1< day (3975 [3000-5150] vs. 2583
[2000-3250], p=0.001) and natriuresis on the 2" hour (116.00 [82.75-126.00] vs. 68.50 [54.00-89.75], p=0.001) in the initial upfront
combo HSS+LD were found in comparison with the standardized LD.When compared to the standardized LD, the utilization of HSS led to

Correspondéncia: Tugce Colluoglu

Karabuk University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology, Karabuk — Turquia
E-mail: incitugcecolluoglu@karabuk.edu.tr

Artigo recebido em 11/12/2023, revisado em 27/02/2024, aceito em 13/03/2024
Editor responsavel pela revisao: Glaucia Maria Moraes de Oliveira

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20230818

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(7):e20230818


https://orcid.org/0000-0002-2227-6177
https://orcid.org/0000-0003-1947-8998
https://orcid.org/0000-0002-4707-2939
https://orcid.org/0000-0001-9780-7051
https://orcid.org/0000-0002-1238-7439
mailto:incitugcecolluoglu@karabuk.edu.tr

Colluoglu et al.
Solucao Salina Hipertonica Precoce

Artigo Original

an increase in serum Na* (137.00 [131.75-140.00] vs. 140.00 [136.00-142.25], p=0.001 for upfront combo HSS, 139.00 [137.00-141.00]
vs. 139.00 [136.00-140.00], p=.0470 for standardized LD), while chloride (99.00 [94.00-103.25] vs. 99.00[96.00-103.00], p=0.295), GFR
(48.50 [29.75-72.50 vs. 50.00 [35.50-63.50, p=0.616), and creatinine (1.20 [0.90-1.70] vs. 1.20 [1.00-1.50], p=0.218) remained stable in
the upfront combo HSS group when compared to standardized LD group (ClI': 102.00 [99.00-106.00] vs. 98.00 [95.00-103.00], p=0.001,
eGFR: 56.00 [41.00-71.00] vs. 55.00 [35.00-71.00], p=0.050, creatinine:1.10 [0.90-1.40] vs. 1.20 [0.90-1.70], p=0.009). Worsening renal
function (16.1% vs 35.5%, p=0.007), and length of stay in the hospital (4 days [3-7] vs. 5 days [4-7], p=0.004) were lower in the upfront combo
HSS+LD in comparison with the standardized LD. In-hospital mortality, hospitalization for HF, and all-cause mortality were similar between the
two groups.

Conclusion: HSS as an initial therapy, when combined with LD, may provide a safe and effective diuresis without impairing renal function in
ADHF. Therefore, HSS may lead to a shorter length of stay in the hospital for these patients.

Keywords: Hypertonic Saline Solution; Kidney Function Tests; Heart Failure.
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SSH: solugdo salina hiperténica DA: Diuréticos de algca SNS: sistema nervoso simpatico SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona TPH: Tempo de
permanéncia no hospital PFR: Piora da fungdo renal.

de IV diuréticos de alga como terapia de primeira linha para
agravamento da congestdo. No entanto, com IV apenas

Introducao
O agravamento da insuficiéncia cardiaca (AIC) estd

associado ao aumento da mortalidade e morbilidade,
contribuindo para uma carga econémica significativa para a
sociedade. Esses episodios sdo o principal fator por tras da
hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca (IC), principalmente
devido ao agravamento da congestao que requer diuréticos
intravenosos (IV)." As diretrizes atuais para IC recomendam
um regime diurético escalonado que inclui a administragao

com diuréticos de alga, o tempo necessdrio para atingir
a descongestao ideal é estendido, resultando em muitos
pacientes com IC recebendo alta com congestao residual.
A presenca de congestdo residual estd ligada a desfechos
desfavoréveis e readmissao precoce.?* E digno de nota que
os diuréticos do tdbulo proximal estdo sendo testados para
melhorar a terapia descongestiva além do tratamento padrao

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(7):e20230818



Colluoglu et al.
Solucao Salina Hipertonica Precoce

Artigo Original

baseado em diuréticos de alca, incluindo acetazolamida e
inibidores do cotransportador 2 de sédio-glicose.>*

Na literatura, NaCl oral ou solugao salina hipertnica (SSH)
IV de NaCl a 3% tem sido usada para melhorar a resposta
diurética em pacientes com IC refratdria e agudamente
descompensada com perfil seguro. A produgao de urina
e a perda de peso aumentaram significativamente com
a administracao de SSH e altas doses IV De diurético de
alca nesta populagdo.”” No entanto, os estudos acima
mencionados avaliaram o efeito do SSH como uma opgao
de resgate entre pacientes com IC refrataria e agudamente
descompensada.”*"" O efeito da administragao inicial de SSH
como parte de um regime diurético inicial tem sido pouco
estudado na IC agudamente descompensada.’? A medida
que examinamos o corpo de literatura existente, torna-se
evidente que existe uma lacuna na investigacao do beneficio
potencial da administragao proactiva de SSH, em oposicao
a sua utilizagdo convencional como intervengao de resgate,
particularmente apds a publicagao de ensaios significativos
que ligaram o seu uso com um regime diurético combinado
como terapia inicial na insuficiéncia cardiaca agudamente
descompensada (ICAD). Portanto, pretendemos avaliar se a
adicao inicial de SSH a terapia padronizada com diurético de
alga IV entre pacientes com IC agudamente descompensada
melhoraria a resposta diurética, o descongestionamento
bem-sucedido, o tempo de internagao hospitalar e desfechos
dificeis com seguranca.

Desenho do estudo e populacao do estudo

Este estudo foi conduzido como um estudo retrospectivo
de caso-controle. O protocolo do estudo foi aprovado e
conduzido seguindo o niimero de aprovagao 2023/1294 do
Comité de Etica para Pesquisa Clinica Nao Intervencionista
da Universidade Karabuk. As Diretrizes STROBE para estudos
de caso-controle e uma lista de verificagao foram utilizadas
na preparagao deste manuscrito.” O estudo foi realizado
de acordo com os principios estabelecidos na Declaragao
de Helsinque.

Calculo do tamanho da amostra

De acordo com a Férmula Kelsey, 111 (43/68) pacientes
sao necessarios para uma poténcia de 80%, e determinamos
uma redugao de risco relativo de 70% no desfecho primario
com a terapia com SSH com base no ensaio de Issa et al.">"*

Colecao de dados

Identificamos todos os pacientes em toda a faixa de fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) hospitalizados com
diversas causas cardiacas entre 12 de janeiro de 2022 e 31
de dezembro de 2022, na unidade de terapia intensiva
coronariana do Hospital Universitario de Karabuk, a partir
dos registros médicos eletronicos do hospital (n=1263). Os
critérios de inclusao foram evidéncias de IC agudamente
descompensada, confirmada pelos niveis elevados de peptideo
natriurético tipo B (BNP) (=100 pg/mL), achados de congestao
na ecocardiografia e radiografia de térax ou tomografia
computadorizada de térax. Pacientes que receberam SSH
como tratamento de resgate que ndo o receberam no
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primeiro dia (n=38), pacientes que receberam tratamento
IV com diuréticos de alga como um protocolo de estudo fora
do definido (n=30), taxa de filtragdo glomerular estimada
(TFGe) =20 mL/min/1,73m? (n=102), pressao arterial sistdlica
<90 mmHg (n=43) ou sinais de hipoperfusdo definida
pelos niveis de lactato =2mmol/L (n=24), hipernatremia
(Na+ =145mEq/L) (n=44), edema pulmonar agudo
(n=121), sindrome coronariana aguda (n=455), eventos
arritmicos (n=59) e doenca valvular primaria (h=176) nao
foram incluidos. Portanto, este estudo incluiu 171 pacientes
com IC agudamente descompensada. O grupo controle
consistiu em 108 pacientes escolhidos consecutivamente, de
mesma idade e sexo, O grupo de controle consistiu em 108
pacientes escolhidos consecutivamente, de mesma idade
e sexo, cujos diuréticos foram administrados apenas como
diuréticos de alca IV em bolus (Figura 1).

Variaveis como idade, sexo, comorbidades, terapia médica
prescrita por diretrizes para insuficiéncia cardiaca, diuréticos
de alga prescritos, data de internagao, tempo de permanéncia
no hospital, estado de hemodidlise e data do ébito foram
relatadas. Varidveis laboratoriais, incluindo testes de fungao
renal (nitrogénio na urina, creatinina [Cr], TFGe), BNP, estado
eletrolitico (Na+, K+, Cl-, Mg+ +, Ca++), Na+ urindrio na
22 hora, hemoglobina e hematécrito (Htc), foram obtidos do
banco de dados de prontuarios eletronicos do hospital. O
peso corporal e o débito urindrio didrio foram obtidos a partir
do relatério do exame fisico didrio. A doenca renal cronica
(DRC) foi definida como uma taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe) de <60 mL/min/1,73m? calculada por pelo
menos 3 meses.'”> O tempo de permanéncia no hospital foi
obtido no banco de dados eletronico de satde do hospital.
Os dados sobre mortes foram obtidos do Sistema Turco de
Notificacdo de Obitos.

Protocolo de solucao salina diurética e hiperténica

Os diuréticos de alca intravenosos foram administrados
com o dobro da dose dos diuréticos domiciliares, de acordo
com a Diretriz 2022 da AHA/ACC/HFSA para o Tratamento
da Insuficiéncia Cardiaca.” O grupo caso foi composto por
63 pacientes que receberam 150 mL de SSH durante 30
minutos (300 mL/h) duas vezes ao dia, desde o primeiro dia
de internagao até a alta.”

A medicao da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo

Todos os exames ecocardiograficos foram realizados com o
Philips EPIQ-7C Ultrasound System for Cardiology (Andover,
EUA) com sonda X5-1 tanto na admissdo quanto na alta.
Todos os dados ecocardiogréficos foram armazenados para
analise offline. A FEVE foi medida pelo método de Simpson
biplano modificado.

A definicao de resultados e parametros de seguranca

O desfecho primario foi a piora da fungao renal, que
foi definida como um aumento no nivel de creatinina
plasmatica de =0,3 mg/dL durante a estratégia de tratamento
diurético."” Os desfechos secundarios foram a necessidade
de hemodialise, descongestio bem-sucedida, tempo de
internacao hospitalar, hospitalizagdo por IC e mortalidade
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Pacientes hospitalizados na unidade coronariana do
Hospital Universitario de Karabuk entre 1° de janeiro de
2022 e 31 de dezembro de 2022 (n=1.263)

Sindrome coronariana aguda (n=455)

A

>{ Eventos arritmicos (n=59) ‘
#{ Edema pulmonar agudo (n=121) ‘
:{ Doenga valvular primaria (n=176) ‘
:{ Hipernatremia (n=44) ‘
={ Hipotensao e hipofuséo (n=67) ‘
>[ TFGe<20mL/min/1,73m? (n=102) ‘
l
| Diuréticos de alga IV como um protocolo de

estudo fora do definido (n=30)

| SSH como um protocolo de estudo fora do
g definido (n=38)

Y

Pacientes hospitalizados com ICA na unidade coronariana
do Hospital Universitario de Karabuk entre 1° de janeiro
de 2022 e 31 de dezembro de 2022 (n=171)

Y Y
Combinag@o inicial SSH+DA (n=63) DA padronizado (n=108)
Y Y
Protocolo de Tratamento Protocolo de Tratamento
- SSH: 27 150 mL em 30 minutos do 1° dia até 2 alta — DA IV&: 2* dose oral domiciliar a partir do 1° dia até a alta
- DA IV&: 2* dose oral domiciliar a partir do 1° dia até a alta : P
\4 Y
Acompanhamento durante a internagéo Acompanhamento durante a internagéo
— Urina Na* na 2* hora — Urina Na* na 2% hora
- Diurese nas primeiras 24 horas - Diurese nas primeiras 24 horas
- Peso corporal diario - Peso corporal diario
- BUN diério, Cr, eGFR - BUN diario, Cr, TFGe
- Status diario de eletrélitos - Status didrio de eletrdlitos
— Het Didrio — Hct Diério
— BNP: Admissdo, alta — BNP: Admissdo, alta
- Escore de congestionamento: admissdo, alta - Escore de congestionamento: admisséo, alta
Y Y
Resultados Resultados
— Piora da fung@o renal — Piora da fungéo renal
- Tempo de permanéncia no hospital - Tempo de permanéncia no hospital
— A necessidade de hemodidlise — A necessidade de hemodidlise
- Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca® - Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca*
— Mortalidade hospitalar — Mortalidade hospitalar
— Mortalidade por todas as causas* - Mortalidade por todas as causas®

Figura 1 - Fluxograma. &: Em casos de resposta inadequada a diuréticos de alga IV, a dose de diuréticos de alga IV é aumentada duas vezes. *: A hospitalizagdo
por insuficiéncia cardiaca e a mortalidade por todas as causas foram avaliadas nos primeiros 6 meses apds a hospitalizacéo indice. TFGe: taxa de filtragdo
glomerular estimada; IV: intravenoso; SSH: solugdo salina hipertonica; ICA: insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada; DA: diurético de alga; BUN:
nitrogénio na urina no sangue; Cr: creatinina; BNP: peptideo natriurético cerebral; Htc: hematdcrito.
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por todas as causas. O débito urinario foi definido como a
resposta a estratégia diurética durante as primeiras 24 horas.
O congestionamento foi avaliado duas vezes: no momento
da admissao e no momento da alta hospitalar. Realizamos
uma avaliagdo abrangente para avaliar a congestao pulmonar
e sistémica. O escore de congestdo foi estabelecido por meio
do uso de documentacdo médica e de um sistema de escore
simples que atribuiu um ponto para cada achado de congestao
(Tabela Suplementar 1). O tempo de internacao foi definido
como o periodo entre a data da admissao hospitalar e a data
da alta hospitalar. A hospitalizagao por IC e a mortalidade por
todas as causas foram avaliadas nos primeiros 6 meses apos
a data da alta indice.

Analise estatistica

A normalidade das varidveis continuas foi avaliada através
do teste de Kolmogorov-Smirnov. Variaveis continuas foram
expressas como média+desvio padrao ou mediana (intervalo
interquartil), conforme apropriado. As varidveis categéricas
foram expressas em niéimeros e porcentagens. O teste Qui-
Quadrado, para variaveis categoricas, e o teste t de Student
nao pareado ou o teste U de Mann-Whitney, para varidveis
continuas, foram realizados para comparar as caracteristicas
basais e os efeitos do tratamento entre duas estratégias de
tratamento, conforme apropriado. Para avaliar as diferengas
nos parametros laboratoriais e no peso corporal antes e depois
de duas estratégias de tratamento distintas, foi realizado o teste
de Wilcoxon. O tamanho do efeito entre as duas estratégias de
tratamento foi analisado pelo tamanho do efeito r de Cohen:
z/Vn. A definicdo do tamanho do efeito, calculado pelo
coeficiente r, é: r=0,10 é considerado um efeito pequeno,
r=0,30 é um efeito médio e r=0,50 é um efeito grande."
Um valor p bicaudal de 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. Todas as analises foram realizadas no software
estatistico SPSS versao 25.0.

Resultados

Caracteristicas base

As caracteristicas basais de 171 pacientes estao resumidas
na Tabela 1. A idade média dos pacientes foi de 73,7+10,1
anos e 93 (54%) dos pacientes eram mulheres. Os pacientes
com IC foram classificados em dois grupos com base na
abordagem inicial do tratamento diurético (Tabela 1).

Eficacia e parametros laboratoriais

A natriurese na 22 hora (p=0,001) e o débito urindrio
nas primeiras 24 horas (p=0,001) foram maiores no grupo
combo inicial do que no grupo DA padronizado (Tabela 2).
Uma redugao estatisticamente significativa no peso corporal
e na escore de congestao foi observada em ambos os grupos
de tratamento (Tabela 3, Tabela Suplementar 2). No grupo
DA padronizado, houve elevagao significativa dos niveis
de Cr (p=0,009) e declinio simultaneo da TFGe (p=0,050)
ao final do tratamento. Os niveis de Cr (p=0,218) e TFCe
(p=0,616) nao foram alterados em pacientes com IC que
receberam SSH antecipadamente (Tabela 3). Uma pequena
diferenca no tamanho do efeito foi observada entre as duas
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagao estudada

SSH+LD LD
COI_nIfil_lagio Padronizado p
inicial
(n=63) (n=108)
Idade (anos) 74,3t 9,2 73,3£10,7 0,557
Sexo (F/M) 36/27 57/51 0,580
FEVE (%) (35.3822.00) (35.3(?;23.00) 0,414
Comorbidades
Hipertensao (n,%) 50 (79,4) 92 (85,2) 0,328
Diabetes Mellitus (n,%) 35 (55,6) 57 (52,8) 0,725
CAD (n,%) 27 (42,9) 52 (48,1) 0,503
Hiperlipidemia (n,%) 25 (39,7) 46 (42,6) 0,710
DRC (n,%) 45 (76,3) 77 (68,8) 0,301
Fibrilagdo Atrial (n,%) 31 (50,0) 50 (46,7) 0,682
Terapia Médica Basica
Betabloqueadores (n,%) 60 (96,8) 101 (94,4) 0,482
RASi (n,%) 40 (64,5) 79 (73,8) 0,201
ARM (n,%) 45 (72,6) 79 (73,8) 0,859
SGLT2i (n,%) 22 (35,5) 39 (36,4) 0,900
Diuréticos de alga 33 (52,4) 56 (53,3) 0,813

(n,%)

SSH: solugéo salina hiperténica; LD: diurético de alga; FEVE: fragdo de ejegdo
do ventriculo esquerdo; DAC: doenga arterial coronariana; DRC: doenga renal
cronica; RASI: inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona;
ARM: antagonistas dos receptores mineralocorticoides; SGLT2i: inibidores
do cotransportador 2 de sodio-glicose.

estratégias de tratamento em relagdo a Cr e TFGe (r = -0,243
para Cr e r = -0,195 para TFGe) (Tabela Suplementar 2).
A mediana da alteragao do nivel sérico de Na+ apéds a
administragao de SSH foi de 3 (1-8) mEg/L (p=0,001),
enquanto nao houve alteragao significativa observada nos
niveis séricos de Na+ com a administracao de DA. Embora
a diferencga entre os tamanhos de efeito das duas estratégias
de tratamento no Na+ sérico tenha sido estatisticamente
significativa, verificou-se que houve um tamanho de efeito
médio (r=-0,377, p=0,001) (Tabela Suplementar 2). Embora
tenha sido observada uma diminuigao nos niveis séricos
de Cl- com a administragao de DA (p=0,001), o Cl- sérico
permaneceu constante com a combinagao inicial de SSH
(p=0,295). Os niveis de BNP diminuiram significativamente
entre todos os pacientes, independentemente das estratégias
de tratamento diurético empregadas (p=0,001 para a
combinagdo inicial de SSH e DA padronizado), e o declinio
observado nos niveis de BNP foi determinado como
sendo um efeito semelhante em ambas as abordagens de
tratamento (r=- 0,012) (Tabela 3, Tabela 2 suplementar).
Além disso, ndo houve diferenca entre os niveis de BNP
na admissdo e na alta nas duas estratégias de tratamento
(Tabela Suplementar 3). A administragao de SSH resultou
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Tabela 2 - Comparagao dos parametros de eficacia de acordo
com duas estratégias de tratamento diurético

Débito urinario no
1° dia (mL)*

3975,00
(3000,00-5150,00)

Na+ urinario na 116,00 68,50
2% hora (mEq/L) (82,75-126,00) (54,00-89,75)

SSH: solugéo salina hiperténica; LD: diuréticos de alga. *0 débito urindrio
foi definido como a resposta da estratégia diurética durante as primeiras
24 horas.

2583,33

(2000,00-3250,00) %001

0,001

em um aumento nos niveis de Hct durante o tratamento,
enquanto os niveis de Hct permaneceram estaveis com DA
(p=0,038 para SSH combinado inicial, p = 0,573 para DA
padronizado) (Tabela 3).

Parametros e resultados de seguranca

A piora da fungdo renal ocorreu em 48 (28,4%) dos pacientes
com ICA (10 [16,1%)] pacientes no grupo de combinacao inicial,
38[35,5%] pacientes no grupo de DA padronizado, p = 0,007).
Os pacientes que receberam SSH apresentaram menor tempo
de internagao hospitalar do que aqueles que receberam DA
(4 dias [3-7 dias] vs. 5 dias [4-7 dias], p=0,004). Nao houve
diferencas na necessidade de hemodiilise, internagdo por
IC, mortalidade hospitalar e mortalidade geral entre as duas
abordagens de tratamento (Tabela 4).

Discussao

Esta andlise retrospectiva fornece a eficacia do tratamento
inicial da SSH combinada com DA com um perfil de seguranga
favordvel em pacientes com ICA. Nao houve deterioragao
discernivel nos niveis séricos de Na+ ou outros niveis
de eletrdlitos, na fungao renal e no tempo de internagao
hospitalar em pacientes com ICA que receberam SSH
precoce. Na verdade, a diurese no 12 dia de tratamento e os
niveis urindrios de Na+ na 22 hora foram maiores no grupo
da combinacao inicial. Além disso, ndo houve diferencas
significativas nos desfechos duros entre os pacientes que
receberam administragdo precoce de SSH, exceto PFR.

A administracao de SSH via oral ou IV tem potencial para
melhorar a funcao glomerular através da sua capacidade de
aumentar o volume plasmdtico em até 30%. Portanto, a SSH
também pode aumentar a perfusao renal, bloquear o sistema
renina-angiotensina-aldosterona e induzir vasodilatacio nos
territorios renais.®'>'*2° Na verdade, pela primeira vez, Issa
et al. mostraram que pacientes tratados com SSH+DA na
fase aguda apresentaram menor creatinina sérica e cistatina
C em comparagdo aos pacientes tratados apenas com DA."
Em nosso estudo, foi consistentemente observado que a
TFGe nao diminuiu com o grupo inicial de combinagao SSH
+ DA, em contraste com o Gnico grupo DA. A auséncia de
diminuigdo da TFG pode encorajar a utilizagdo de SSH como
parte do tratamento diurético inicial para uma diurese mais
eficaz durante a hospitalizagao por ICA.

Uma grande barreira para a adogdo generalizada da SSH
é a preocupagao entre os médicos de que seu uso possa
exacerbar a IC devido a alta concentracao de Na+ presente
na SSH.” No entanto, nenhum dos estudos anteriores

Tabela 3 - Comparacao de variaveis laboratoriais, peso corporal e escore de congestdo para os pacientes do estudo, tanto na
admissao quanto na alta, de acordo com duas estratégias de tratamento diurético

Peso corporal (kg)

72,20 (67,30-78,30) 68,00 (62.30-74.00)

Escore de congestdo 5,00 (4.00-6.00) 0,00 (0,00-1,00)

Cr (mg/dL) 1,20 (0,90-1,70) 1,20 (1,00-1,50)

TFG (mL/min/1,73m?)
Na+ (mEg/L)

K+ (mEq/L)

Cl- (mEqg/L)

Mg++ (mg/dL)

Ca++ (mg/dL)

BNP (pg/mL)

Hb (g/dL)
Htc (%)

48,50 (29,75-72,50)
137,00(131,75-140,00)
4,60 (4,20-5,00)
99,00 (94,00-103,25)
1,70 (1,60-2,10)
8,90 (8,50-9,32)

898,50
(418,00-1725,00)

11,00 (9,50-12,70)
33,40 (30,25-39,25)

50,00 (35,50-63,50)
140,00 (136,00-142,25)
4,30 (3,97-4,62)
99,00 (96,00-103,00)
1,90 (1,70-2,20)
9,00 (8.60-9.40)

538,00
(197,69-795,00)

11,70 (10,00-12,60)
35,30 (31,20-39,00)

0,001 72,80 (67,70-82,00) 68,40 (63,32-79,32) 0,001
0,001 5,00 (3,50-6,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,001
0,218 1,10 (0,90-1,40) 1,20 (0,90-1,70) 0,009
0616 56,00 (41,00-71,00) 55,00 (35,00-71,00) 0,050
0,001 139,00 (137,00-141,00) 139,00 (136,00-140,00) 0,470
0,001 4,50 (4,10-5,00) 4,20 (4,00-4,60) 0,001
0,295 102,00 (99,00-106,00) 98,00 (95,00-103,00) 0,001
0,017 1,90 (1,60-2,20) 2,00 (1,70-2,20) 0,128
0,494 8,90 (8,50-9,50) 8,90 (8,50-9,30) 0,945
0,001 (332,23?{389,98) (183?(’)%1-’8712 6,00) 0,001
0,016 11,60 (10,60-12,80) 11,95 (10,37-12,92) 0,495
0,038 35,80 (33,60-39,90) 36,20 (32,87-40,05) 0,573

SSH: solugdo salina hipertonica; LD: diuréticos de alga; BUN: nitrogénio ureico no sangue; Cr: creatinina; TFG: taxa de filtragdo glomerular; BNP: Peptideo
natriurético tipo B; Hb: hemoglobina; Htc: hematocrito.
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Tabela 4 - Comparacao dos resultados entre duas estratégias de
tratamento diurético

SSH+LD
. LD
Combinagao .
. Padronizado p
inicial (n=108)
(n=63)
Resultados
WRF (n,%) 10 (16,1) 38 (35,5) 0,007
Tempo de internag@o (dia) 4 (3-7) 5 (4-7) 0,004
Necessidade de
hemodidlise (n,%) 1(16) 2(1.9) 0,899
Internagéo por IC* (n,%) 5(7,9) 14 (13,0) 0,313
Mortalidade hospitalar
(n.%) 2(3,2) 5(4,7) 0,649
Mortalidade por todas 3(4,8) 3(2.8) 0,496

as causas™ (n,%)

WREF: piora da fungdo renal; IC: insuficiéncia cardiaca. *A hospitalizagdo
por insuficiéncia cardiaca e a mortalidade por todas as causas foram
avaliadas nos primeiros 6 meses apos a hospitalizagdo indice.

mostrou evidéncias de que a SSH leva a niveis séricos de
Na+ significativamente elevados apds agravamento da IC
ou deterioragdo neuroldgica.”?"** Na verdade, um estudo
prospectivo controlado por placebo conduzido por lIssa et
al. ndo encontrou diferencas significativas nos niveis de Na+
entre as duas estratégias de tratamento durante a fase aguda.'
No entanto, nosso estudo observou um aumento moderado
nos niveis de Na+ em pacientes tratados com a combinacao
inicial de SSH+DA. As principais diferengas neste achado
contrastante podem ser atribuidas ao protocolo SSH e ao
desenho do estudo. Primeiramente, Issa et al. planejaram
o protocolo de SSH como um curso de trés dias de 100 mL
de SSH duas vezes ao dia, uma infusdo de 1 hora e infusao
de solugdo salina foram administradas no grupo placebo.'
Em segundo lugar, embora o estudo de Issa et al. estudo foi
prospectivo e controlado por placebo,' nosso estudo teve
um tamanho amostral maior e as caracteristicas basais dos
pacientes em ambos os grupos de terapia foram iguais. No
geral, em contraste com as preocupagoes dos médicos, os
niveis séricos de Na+ ligeiramente aumentados em uma
janela de tempo precoce também podem estar associados
a um aumento tempordrio nos niveis séricos basais de
peptideo natriurético atrial (ANP) devido ao reabastecimento
plasmatico.** Assim, o aumento dos niveis de ANP pode
resultar em melhora da diurese por vasodilatacao renal,
atingindo o peso seco mais rapidamente e em uma redugao
mais rdpida dos niveis de BNP de acordo com a estratégia
padronizada de DA. De fato, em nossa coorte de pacientes,
descobriu-se que a queda nos niveis de BNP no mesmo
nivel foi mais rapida na combinagao inicial de SSH + DA em
comparagao com o grupo de regime apenas com DA. Assim,
este método terapéutico pode oferecer uma abordagem custo-
efetiva para reduzir o tempo de permanéncia no hospital e
minimizar os custos de salde. A realizagao de investigagoes
abrangentes e orientadas para os custos em grande escala
produzird uma ilustragdo mais clara deste conceito.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(7):e20230818

As respostas sensoriais de sal e volume, incluindo feedback
tubuloglomerular e liberacdo de renina, sdo reguladas
principalmente pelo cloreto no rim.?*2 Portanto, o cloreto
parece ser o principal fator que influencia a capacidade do
rim de detectar sobrecarga de volume.?” Recentemente, uma
familia de serina-treonina quinases (sem lisina [K] [WNK])
foi reconhecida como um sensor molecular para sal e um
regulador significativo da hemostasia eletrolitica e das fungdes
diuréticas.?” O cloreto ativa o cotransportador Na+/K+/2Cl- e
o cotransportador Na+/Cl- através do sistema WNK. Em dltima
andlise, o cloreto serve como um inibidor da reabsorcao renal
de sal com estes transportadores especificos.?”?® A redugao
nas concentragdes de cloreto no plasma leva ao aumento da
reabsorgao renal de sal, promovendo consequentemente o
surgimento de resisténcia diurética entre os pacientes que
recebem diuréticos.?® Lamentavelmente, o DA para terapia
de congestao resulta na diminuigao dos niveis de cloreto e
em uma resposta inadequada a administragao de DA.?? Assim,
a administracao inicial inicial de SSH durante o tratamento
pode prevenir eficazmente o aparecimento de resisténcia
diurética, evitando um declinio nos niveis de Cl-, oferecendo
assim uma resposta diurética segura em pacientes com [CA
que estdo recebendo DA.*

Em nossa investigagao, observamos um aumento significativo
nos niveis de Hct entre os pacientes inicialmente tratados com
uma combinagdo de SSH e DA, em contraste com aqueles
tratados apenas com DA. Esta observagao estd alinhada
com a literatura existente, em que a remogao de fluidos
através do tratamento diurético na ICAD tem sido associada
a hemoconcentracdo. Além disso, a hemoconcentragdo tem
sido correlacionada com o aumento das doses de diuréticos,
maior redugdo do peso corporal, menor tempo de internagao
hospitalar e melhor sobrevida.*'** Vale a pena enfatizar que
um regime diurético guiado por hemoconcentragdo pode
ser promissor na avaliagdo do estado ideal de congestao e
potencialmente prever resultados clinicos significativos em
pacientes com ICAD. A nado exibigao de um nivel de Hct
aumentado durante um regime diurético pode ser indicativa de
um progndstico adverso, como PFR e uma internagao hospitalar
prolongada. Em nosso estudo, os pacientes tratados com
SSH+DA apresentaram aumento acentuado nos niveis de Hct.
Esse aumento correspondeu a uma diminuicao da incidéncia de
PFR e a um menor tempo de internagao hospitalar, ressaltando
assim os beneficios potenciais das abordagens terapéuticas
guiadas por hemoconcentragao.

Seguindo os dados da literatura,* o tempo de internagao
hospitalar foi menor no grupo SSH do que no grupo DA.
Esse achado pode ser potencialmente esclarecido pelo
maior nivel de débito urindrio e TFGe estabilizada durante
a hospitalizagao no grupo SSH desde o inicio da estratégia
diurética durante a internagao hospitalar.

A piora da fungao renal tem sido geralmente observada com
aadministragao de DA em pacientes com IC por diversas razoes,
incluindo vasoconstricao de arteriolas aferentes e ativacao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona.*** A administracao
de SSH como tratamento inicial combinado com DA pode
ter o potencial de mitigar os fatores acima mencionados que
contribuem para a PFR em pacientes com ICA.2%% Assim, o
risco de desenvolver PFR pode ser relativamente menor com a
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administracao precoce de SSH. Isto sugere que a administragao
precoce de SSH poderia servir como uma opgao terapéutica
segura desde o inicio da estratégia diurética, particularmente
para pacientes que apresentam IC e DRC.

Embora tenha havido resultados conflitantes em termos
de mortalidade por todas as causas em pacientes com
ICA que receberam SSH, estudos indicaram que um
maior tempo de acompanhamento revela uma vantagem
de sobrevida associada a SSH em pacientes com ICA.""!
No presente estudo, analisamos a mortalidade por todas
as causas nos primeiros 6 meses apos a alta hospitalar. A
duragao limitada do periodo de acompanhamento pode ter
dificultado a determinacao das diferencas na mortalidade
por todas as causas entre as duas diferentes estratégias de
tratamento diurético. Além disso, a mortalidade hospitalar
e a hospitalizagao por IC nos primeiros 6 meses nao foram
diferentes entre os dois grupos de tratamento, apesar dos
escores de congestao semelhantes na alta. A observagao desse
achado pode ser atribuida as caracteristicas basais bastante
semelhantes dos pacientes.

Limitacoes

Existem algumas limitagdes que vale a pena mencionar.
Devido a natureza retrospectiva do estudo, devemos
interpretar nossos achados com cautela. Embora o débito
urindrio das primeiras 24 horas tenha sido calculado, o débito
urindrio total durante a internagdo do paciente permaneceu
desconhecido. A potencial falta de significancia estatistica nas
diferencas observadas nos desfechos dificeis entre as duas
estratégias de tratamento pode ser atribuida ao tamanho
limitado da amostra de pacientes incluidos em nosso estudo.
Além disso, podemos ter rastreado num periodo relativamente
curto a ocorréncia de maus resultados. Estudos com maior
tempo de triagem ou acompanhamento podem preencher
essa lacuna. Os dados estavam sujeitos a viés de selegao.

Conclusao

A solucao salina hiperténica como parte de uma
combinagao inicial com DA pode fornecer uma diurese
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*Material suplementar

Para tabelas suplementares, por favor, clique aqui.
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