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Resumo

Introducao: Embora os diuréticos sejam utilizados como o principal tratamento na insuficiéncia cardiaca aguda
descompensada, sua significativa taxa de complicacdes e respostas inadequadas levou ao uso de ultrafiltracao extracorpérea
como uma alternativa.

Objetivo: Realizar uma meta-analise de estudos de ultrafiltracao venosa extracorpérea e diuréticos no tratamento de
sobrecarga hidrica na insuficiéncia cardiaca aguda descompensada.

Métodos: MEDLINE, EMBASE e o banco de dados do Cochrane Central Register of Controlled Trials foram pesquisados
sistematicamente usando um critério pré-estabelecido. Estimativas combinadas para os resultados na alteracao de
peso em 48 horas, creatinina sérica e mortalidade por todas as causas foram calculados utilizando modelos de efeitos
aleatoérios. As diferencas entre as médias ponderadas combinadas foram calculadas para a perda de peso e alteracao nos
niveis de creatinina e relacao risco partilhado foi utilizada para o resultado binario de todas as causas de mortalidade.
Resultados: Nove estudos foram considerados elegiveis para a analise, com inclusao de 613 pacientes. Pacientes submetidos
a ultrafiltracao perderam em média 1,78kg (intervalo de confianca [IC] 95% -2,65 a 0,91 kg, p < 0,001) quando comparados
com pacientes submetidos a terapia diurética padrao. Os niveis de creatinina pés-intervencao, no entanto, nao diferiram
entre os grupos (diferenca média de -0,25 mg/dL CI 95% -0,56 a 0,06 mg/dL p = 0,112). Nao observamos evidéncias de
reducao de risco de mortalidade por todas as causas em pacientes submetidos a UF quando comparados aqueles tratados
com terapia diurética padrao (RR combinado = 1,00 CI 95% 0,64 1,56, p = 0,993).

Conclusao: Quando comparado a terapia diurética padrao, o uso de UF no tratamento de sobrecarga hidrica em ICAD
resultou em uma reducao significativa de peso em 48 horas. No entanto, nao foi observada melhoria significativa na reducao
dos niveis de creatinina ou na taxa de mortalidade por todas as causas. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(5):417-425)
Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca / terapia; Hemofiltracao, Ultrafiltracao, Diuréticos.

Abstract

Introduction: Although diuretics are mainly used for the treatment of acute decompensated heart failure (ADHF), inadequate responses and
complications have led to the use of extracorporeal ultrafiltration (UF) as an alternative strategy for reducing volume overloads in patients with ADHF.
Objective: The aim of our study is to perform meta-analysis of the results obtained from studies on extracorporeal venous ultrafiltration and
compare them with those of standard diuretic treatment for overload volume reduction in acute decompensated heart failure.
Methods: MEDLINE, EMBASE, and the Cochrane Central Register of Controlled Trials databases were systematically searched using a
pre-specified criterion. Pooled estimates of outcomes after 48 h (weight change, serum creatinine level, and all-cause mortality) were
computed using random effect models. Pooled weighted mean differences were calculated for weight loss and change in creatinine level,
whereas a pooled risk ratio was used for the analysis of binary all-cause mortality outcome.
Results: A total of nine studies, involving 613 patients, met the eligibility criteria. The mean weight loss in patients who underwent UF
therapy was 1.78 kg [95% Confidence Interval (Cl): —2.65 to —0.91 kg; p < 0.007) more than those who received standard diuretic
therapy. The post-intervention creatinine level, however, was not significantly different (mean change = —0.25 mg/dL; 95% Cl: —0.56 to
0.06 mg/dL; p = 0.112). The risk of all-cause mortality persisted in patients treated with UF compared with patients treated with standard
diuretics (Pooled RR = 1.00; 95% Cl: 0.64-1.56; p = 0.993).
Conclusion: Compared with standard diuretic therapy, UF treatment for overload volume reduction in individuals suffering from ADHF, resulted
in significant reduction of body weight within 48 h. However, no significant decrease of serum creatinine level or reduction of all-cause mortality
was observed. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(5):417-425)
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Introducao

Insuficiéncia cardiaca aguda descompensada (ICAD) é
uma das principais causas de internagbes hospitalares nos
EUA, sendo a grande maioria devido a sobrecarga hidrica'?.
Considerando-se a associagao da sobrecarga hidrica com piores
progndsticos em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), as
diretrizes atuais recomendam intervengdes nao-farmacoldgicas
e farmacoldgicas para o seu tratamento.

A aplicagao de diuréticos intravenosos é a principal
intervengao terapéutica para reduzir o estado de sobrecarga
na ICAD*°. No entanto, o uso cronico de tais medicamentos
pode levar a resisténcia diurética®, e também estar associado
com efeitos neuro-hormonais negativos’. Essas sequelas
estao relacionadas a pior prognésticos e grande morbidade
em pacientes com IC®.

Ultrafiltragdo (UF) venosa extracorpérea é uma intervencao
invasiva que tem sido sugerida como uma abordagem
alternativa eficaz na redugao da sobrecarga hidrica em pacientes
resistentes aos diuréticos convencionais’'?. No entanto, os
beneficios da UF sao controversos. Um grande ensaio clinico
randomizado realizado recentemente sugeriu que a UF nao
conseguiu mostrar maior eficacia em comparagao aos diuréticos
mas estd relacionada ao aumento da taxa de eventos adversos'>.
Uma meta-analise recente incluiu alguns desses estudos, e
sugeriu que a utilizagao de UF pode ser eficaz, embora alguns
dos dltimos estudos ndo tenham sido incluidos'.

Portanto, na presente meta-analise, buscamos avaliar
os estudos de UF e diuréticos intravenosos no tratamento
da ICAD. Nosso principal objetivo é comparar peso e
alteragdes dos niveis de creatinina entre os dois tratamentos.
O objetivo secundario é avaliar todas as possiveis diferencas
em mortalidade por qualquer causa.

Métodos

De acordo com um protocolo previamente estabelecido,
MEDLINE, EMBASE e os bancos de dados do Cochrane
Central Register of Controlled Trials foram examinados
sistematicamente desde o inicio de cada um deles até o
dia 08 de maio de 2013. A estratégia de busca incluiu
todos os artigos publicados em inglés. Foram utilizadas
palavras-chave relacionadas a "ultrafiltragao", "insuficiéncia
cardiaca" e "ensaios clinicos". As referéncias encontradas
e incluidas no estudo foram avaliadas manualmente em
busca de publicagdes possivelmente relevantes. Os artigos
foram avaliados independentemente por dois revisores (EB,
MSB) e analisados através de critérios pré-estabelecidos.
Discordancias foram resolvidas por consenso. Todas os
motivos para exclusdo foram registrados sistematicamente
(Figura 1). Esta presente abordagem segue as diretrizes dos
Itens de Relatério Preferidos para Revisoes Sistemdticas e
Meta-Anaélises (PRISMA)'S.

Critérios de elegibilidade

Estudos realizados em todas as linguas foram considerados
elegiveis para andlise se fossem 1) prospectivos, incluidos
pacientes com mais de 18 anos de idade hospitalizados
com evidéncia clinica de insuficiéncia cardiaca aguda

descompensada (caracterizda pela presenga de ortopneia ou
dispneia paroxistica noturna [DPN], pressao venosa jugular
[PVJ] > 10 cm H20, edema pulmonar ou efusdo mostrada
na radiografia de térax, pressao diastélica final do ventriculo
esquerdo > 20 mmHg, ascite, edema pré-sacral ou insuficiéncia
cardiaca classe Il ou IV, de acordo com a classificagao
funcional da New York Heart Association, durante a admissao)
ou sindrome cardio-renal necessitando de hospitalizagdo,
3) uso de intervencgao terapéutica com UF iniciada dentro de
48 horas de internagao, 4) intervengao com UF comparada a
assisténcia médica e de suporte padrao usando terapia diurética
intravenosa ou oral e 5) resultados iniciais relatando perda de
peso, alteragbes nos niveis de creatinina e mortalidade por
qualquer causa durante o estudo. Foram excluidos todos os
estudos que nao foram realizados com humanos, estudos sem
grupo controle e os quais UF foi realizada como uma terapia
adjuvante ao método padrao.

Coleta de Dados

Dois autores (CKS, JO), independentemente, obtiveram
os dados de cada estudo incluido na andlise e todas as
discrepancias encontradas foram resolvidas por consenso.
Os dados obtidos incluiram o ano de publicagao, pais
de estudo, os critérios de inclusao e exclusdo, dados
demograficos dos pacientes de cada grupo (o nimero de
individuos em cada grupo, idade, raga, sexo e comorbidades
na linha de base), indicadores de qualidade (detalhes da
randomizacgao, andlise de dados e célculos do tamanho
da amostra), o peso médio (expresso em quilogramas) no
inicio e no final do perfodo de estudo, alteragdo média de
peso (na auséncia de valores iniciais e finais), concentracao
média dos niveis de creatinina (expressa em mg/dL) na
linha de base, juntamente com o acompanhamento de
sua alteracao média de creatinina (na auséncia de valores
iniciais e finais) e mortalidade.

Analise Estatistica

Estimativas combinadas para os resultados de alteragao
de peso, alteracdo dos niveis de creatinina e risco de
mortalidade por qualquer causa foram calculados utilizando
modelos de efeitos aleatérios de Der Simonian e Laird'®.
Diferengas de médias ponderadas (DMPs) combinada foram
calculadas para a perda de peso e alteragao dos niveis
de creatinina enquanto uma relagdo de risco partilhado
foi derivada para o resultado bindrio em mortalidade.
A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pela
utilizacdo do teste Q e estatistica 12"7. tendéncia de
publicacao foi avaliada estatisticamente pelo uso de testes
de Egger e Begg e visualmente com gréficos de Egger'®.

Foram realizadas analises de sensibilidade e em sequencia
cada estudo foi excluido sistematicamente para determinar a
contribuicdo de cada um deles as estimativas combinadas e
tendéncias avaliadas em estimativas de estudo ao longo do
tempo. A andlise estratificada foi realizada para se levar em conta
a heterogeneidade entre estudo para os resultados relacionados
a perda de peso e alteragdes nos niveis de creatinina.
Outras andlises estratificadas também foram realizadas de
acordo com a intengao de tratamento ou por andlise de

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(5):417-425

418



419

Bittencourt e cols.
Ultrafiltration vs. Diuretics in HF

Artigo de Revisao

Artigos identificados na de acordo
com pesquisa bibliografica por titulo
e reviséo do resumo
(n=460)

Estudos excluidos (n = 424)
Duplicados (n = 125)
Né&o foram relevantes para
serem questionados/revisados

v

Artigos identificados por
revisdo completa
(n=236)

> (n=265)
Outros Idiomas

v

Ensaios incluidos na analise final
(n=9)

> Estudos excluidos (n = 27):
Sem grupo controle (n = 21)
Dados Incompletos (n = 6)

Figura 1 - Fluxograma mostrando o QUORUM e detalhes do processo de determinagéo de ensaios clinico randomizados [ECR] elegiveis (ECR) controle para inclus&o

na meta-analise

protocolo, estudos randomizados ou nao-randomizados,
tamanho da amostra maior ou menor. A analise estratificada foi
feita utilizando os seguintes fatores de risco: diabetes, doenca
arterial coronariana no inicio do estudo, idade, sexo e tipo B
peptideo natriurético (PND). Os os estudos foram divididos em
dois grupos com base no valor médio de prevaléncia de fatores
de risco e fatores investigado dentro heterogeneidade do grupo.
Os estudos foram estratificados por creatinina mediana para
examinar a heterogeneidade e resultado na alteragdo de peso.
Todas as analises estatisticas foram realizadas no Stata versao
12 (College Station, TX). Foi empregado alfa de 0,05 para
avaliar-se os riscos de meta-relativa (RMR) e as DMPs foram
significativamente diferentes entre os grupos de tratamento.

Resultados

Descricao dos Estudos

Nove estudos alcancaram os critérios de inclusao e
exclusao, e foram incorporados na meta-andlise (Tabela 1)"%".
De todos os estudos elegiveis de acordo com o critério de busca
pré-definido (n = 36), 21 foram excluidos devido a auséncia
de um grupo controle e seis devido a presenga de dados
incompletos (Figura 1). Um dos estudos?? apresentava dados de
uma populacao de pacientes que se sobrepunha a populagao
de um estudo maior?®. Nesse caso, os dados foram utilizados
apenas quando nao reportados no estudo mais abrangente.
Resultados primarios de mudangas de massa corpérea e niveis de
creatinina em relacao aos niveis basais foram demonstrados em
sete estudos. Resultados secundarios de mortalidade por todas
as causas foram reportados em seis estudos. Foram incluidos
613 pacientes: 306 no grupo controle e 307 no grupo UF.
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Todos os estudos analisados foram publicados em
2005 ou posteriormente. Oito a cada nove estudos eram
ensaios clinicos e apenas um era estudo de observacao
retrospectiva. De seis estudos randomizados, trés eram
ensaios clinicos prospectivos com andlise de intengao
de tratar. Os estudos elegiveis ndo eram cegos e nao
foram usados métodos de sigilo de alocagao. O sistema
de ultrafiltracdo Aquadex foi utilizado em trés estudos e
o sistema de ultrafiltragio PRISMA em um. Os estudos
remanescentes ndao mencionaram qual o sistema utilizado.
Ademais, o cédlculo do tamanho amostral foi realizado
em trés estudos. A avaliacdo de qualidade dos estudos
selecionados sao apresentados na Tabela 2.

A idade média dos pacientes variou de 43 a 70 anos no
grupo controle e de 52 a 72 anos no grupo que sofreu a
intervengdo. A maioria dos pacientes em ambos os grupos
de tratamento eram do sexo masculino (entre 60% e 88%
no grupo controle, e entre 70% e 88% no grupo UF) e
caucasoides (entre 30% e 94% no grupo controle, e entre
55% e 77% o grupo UF). A incidéncia de diabetes variou
entre 29% e 67% no grupo controle e 30% e 78% no grupo
UF (Tabela 1).

Meta-analise e avaliacao de viés

Na analise conjunta, houve aumento significativo da perda
de massa corpérea entre os dois grupos depois de 48 horas
de tratamento (diferenca de 1,78 kg; intervalo de confianca
[IC195% -2,65,-0,91 kg; p < 0,001) (Figura 2A). No entanto,
nao houve diferenga significativa na reducao de creatinina
pos-intervengao entre os dois grupos (0.25 mg/dL; 95% Cl
-0,56, 0,06 mg/dL; p = 0,112) (Figura 2B). Por fim, ndao houve
diferenga entre a mortalidade por todas as causas quando
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos estudos incluidos na meta-analise

Primeiro autor Bart Costanzo Libetta Bartone Rogers Giglioli Bart Badawy Hanna
Ano 2005 2007 2007 2008 2008 2011 2012 2012 2012
Revista JACC JACC NDT CHF JCF EJHF NEJM Jcc CHF
Pais USA USA Italy USA USA Italy USA Egypt USA
Ensaios RAPID-CHF UNLOAD - - UNLOAD ULTRADISCO CARESS-HF  Un-named  Un-named
Tamanho de amostra 40 200 10 50 19 30 188 40 36
Idade - Controle 69,5 6314  433:116 668143 64215 65,8 + 184 66 6214 59155
Idade - UF 675 6215  515+94 666144  54%16 724 +14.1 69 6411 60%9,1
Homens (%) - Controle 70% 70% NA 68% 60% 87% 2% 60% 76%
Homens (%) - UF 70% 66% NA 68% 78% 87% 78% 80% 85%
Raga branca - Controle NA 52% NA NA 30% NA 1% NA 94%
Raga branca - UF NA 55% NA NA 56% NA 7% NA 73%
Diabetes Controle (%) 53% 49% NA 52% 50% 60% 67% 55% 29%
Diabetes - UF (%) 30% 5% NA 66% 78% 40% 65% 60% 37%
DAC (%) control 30% 48% NA 60% 60% 60% 51% 65% 29%
DAC (%) UF 30% 56% NA 76% 78% 60% 70% 60% 21%
:sr:?rilie(ﬁ;)so 19412 31£35 NA 29434 19422 6918 55£51 37432  10%25
Perdade peso UF (Kg) 25+ 12 5431 NA T1£62  27+26 9117 5739 63435 47£35
Greatina 18 15405  12£05 1808 16408  19%06 21 14407 1708
reatinina UF na 16 15£05  19+16  19+08  18+08 2208 19 14£08 1607
linha basal
Sriiﬂﬁﬁqirﬂomm 0.1 00£041 01165 011£015 007+063  -004£053 02£092 00£08
Alterages em 03 03£12 09096 001£031  -06+075 02307 04+071 0207
creatinina UF
Mortalidade - controle 0(0%) 11(11%) NA 0 (0%) NA NA 13 (13% 5 (25%) 4 (24%)
Mortalidade - UF 1(5%) 9 (9%) NA 1(4%) NA NA 16 (17%) 3(15%)  4(21%)
PNB control NA 130941494 3706+1488 826 +913 NA 6707 + 3597 4007 8946 + 5981
PNB UF NA 1256+1203 70632056 1066 + 1196 NA 5063 + 3811 5013 8256 + 8580

UF: ultrafiltragdo venosa extracorpérea; DAC: doenga arterial coronariana; PNB: Peptideo antriurético tipo B.

pacientes tratados com UF foram comparados com aqueles
tratados com diuréticos (RR conjunto = 1,00; 95% Cl 0,64,
1,56; p = 0,99) (Figura 2C).

Os resultados analisados sugerem heterogeneidade em
relagdo a mudanca de massa corpérea (teste Q p = 0,006;
12 = 64%) e mudanca dos niveis de creatinina (teste Q
p = 0,0003; I>= 76%), mas ndo em relagdo a mortalidade por
todas as causas (teste Q p = 0,827; I> = 0%). Adicionalmente,
ndo encontramos viés de publicagao entre estimativas de
perda de massa corpérea (teste de Egger p = 0,09; teste de
Begg p = 0,45). No entanto, houve evidencia visual de viés de
publicagdo baseada em distribuicao simétrica de estimativas
de estudos no gréfico de funil (Figura 3A). Apesar de ndo haver
evidencia estatistica de viés de publicagdo em relacao aos
niveis de creatinina (teste de Egger p = 0,083, teste de Begg

p = 0,453), a inspecao visual revelou distribuigao assimétrica
de estimativas de estudos (Figura 3B). O mesmo foi observado
para os resultados de mortalidade por todas as causas (teste
Egger p = 0,083, teste Begg p = 0,453) (Figura 3C).

Analise estratificada

Os resultados mantiveram-se heterogéneos para mudanca
de massa corpérea sob estratificagdo por sexo, idade,
diabetes, doenca arterial coronariana (DAC) e creatinina.
Ap6s estratificagdo por BNP, apenas o grupo de estudos
com maiores valores de BNP manteve-se heterogéneo.
Estudos com baixo BNP apresentaram redugao significativa
na massa corpérea sem heterogeneidade observével.
Resultados similares foram observados em estudos nos
quais o BNP nao foi mensurado (Figura 4).
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Tabela 2 - Andlise de qualidade dos estudos incluidos na meta-analise

Autor Randomizagao Sigilo de alocagao Estudo cego int:::ilxi:z:(:rmatar Célc:?a‘::::;‘ aanho Desenho
Bart 2005 Sim Nao Néo Sim Sim ECR
Constanzo Sim Néao Néo Néo Néo ECR
Libetta No No Néo Néo Néo Ensaio conirolado
néo randomizado
Bartone Néo Néo Nao Néo Nao Coorte retrospectiva
Rogers Sim Néo Nao Néo Nao ECR
Giglioli Sim Nao Nao Nao Sim ECR
Bart 2012 Sim Nao Néao Sim Sim ECR
Badawy Sim Nao Nao Nao Nao ECR
Hanna Sim Nao Néao Sim Sim ECR

ECR: ensaios clinico randomizados

Diferenga Média Ponderada (DMP) de Massa
Corporea 48 Apos Ultrafiltragem

B

Diferenga Média Ponderada (DMP) de Creatinina no Retorno

Estudo

DMP (IC 95%)

ID do Estudo DMP (IC 95%)
Badawy _— 2,60 (4,68, -0,52)
Bart 2005 - 0,64 (-1,38,0,10)
Bart 2012 — 0,20 (-1,50,1,10)
Bartone )
Constanzo —+ )
Gigiiol — )
Hanna 2012 —_— )
Rogers 0,80 (-298, 1,38)
Overall 1,78 (-2,65, -091)
(i-quadrado = 66,8%, p = 0,004)
T T

07 707
Note que os valores de pesos séo anslise e efeitos aleatorios

Libetta
Bartone
Rogers
Gigliol

Bart 2012
Badawy
Hanna 2012

2030 (-1,38,0.78)
4,00 (-1,75,-0,25)
ENE 0,12 (-0,34,0,10)
067 (-1,16,-018)

—_— 027 (0,09, 045)
060 (-1,11,-0,09)
020029, 0,69)

Geral (iquadrado = 80,1%, p =0,000) < >p 40,25 (-0,59,0,09)

Mortalidade por todas as causas de acordo com o tratamento

Estudo

RR (IC 95%)

Bart 2005
Constanzo
Bartone
Bart 2012
Badawy
Hanna 2012

—n
—=

Geral (I-quadrado = 0,0%, p = 0,827)

3,00(0,13, 69,52)
0,82(0:35,1,89)
3,00(0,13,70,30)
123063, 2.41)
060(0,17,218)
0,89(0,26,3,04)
1,00 (0,64, 1,56)

Figura 2 - A: Gréfico floresta comparando diferengas de massa corpérea entre grupos controle e que sofreram intervengdo. Quadrados representam diferengas de
média ponderada (kg) de massa corpérea de pacientes UF versus pacientes submetidos a terapia controle. B: Gréfico floresta comparando a diferenga média de
niveis de creatinina entre grupos controle e que sofreram intervencdo. Quadrados representam a diferenca média ponderada (mg/dL) de creatinina em pacientes UF
versus pacientes submetidos a terapia controle. C: Gréficos floresta comparando riscos relativos de mortalidade. Quadrados representam os riscos relativos de morte
para pacientes UF versus pacientes controle. O tamanho do quadrado é proporcional ao peso do estudo. Barras de erro representam intervalo de confianga de 95%.
Estimativa conjunta para taxa de risco com intervalo de confianga 95% representada pelo losango.

A Grafico funil com pseudo Intervalo de confianga de 95%

0

s.e. of theta

04

05

s.e. of theta

B Grafico funil com pseudo Intervalo de confianga de 95%

¢ Grafico funil com pseudo Intervalo de confianga de 95%

s.e. of theta

Figura 3 - A: Gréfico funil para avaliagdo da tendéncia de publicagdo entre os estudos e o resultado em perda de peso. B: Grafico funil para avaliagdo da tendéncia
de publicagéo entre os estudos e o resultado em alteragéo de creatinina. C: Grafico funil para avaliagéo da tendéncia de publicagéo entre os estudos e o resultado

em mortalidade.
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A Diferenga média padronizada de massa corporea 40 horas
depois da ultrafiltragdo venosa

Estudo DMP (IC 95%)

Intengéo de tratar

Bart 2005 —_— -0,54 (1,17, 0,09)

Bart 2012 —a— 0,04 (-0,33, 0,24)

Hanna 2012 —_— -1,21(-1,92,-0,49)

total

(Slijqbugdarado =85,8%, p=0,001) = 054121, 0.4)

De acordo com protocolo

Badawy —_— 0,78 (-1,42,-0,13

Bartone —_— -0,86 (-1,44,-0,28

Constanzo —a— -0,57 (-0,86, -0,29

Giglioli B —— -1,26 (-2,04, -0,47

Rogers [ S -0,33 (-1,24, 0,57)

total 0,68 (-

(Slqubugdarado =0,0%, p = 0,461) < 0880%0,049

-0,39 (-0,81,0,02)
T T
2 0 2

Diferenga Média Ponderada de Creatinina (mg/dL) apds o Tratamento

Estudo DMP (IC 95%)
Intencdo de tratar
Bart 2012 - 0,27 (0,09, 0,45)
Hanna 2012 0,20(-0,29, 0,69)
Subtotal <> 0,26 (0,09, 0,43)
(l-quadrado = 0,0%, p = 0,794)
De acordo com protocolo
Badawy —a— -0,60 (-1,11, -0,09)
Bartone —_— -1,00 (1,75, -0,25)
Giglioli —a— -0,67 (-1,16,-0,18)
Libetta -0,30(-1,38,0,78)
Rogers —o+ -0,12 (-0,34,0,10)
Subtotal > -0,49 (-0,84, 0,13,
(l-quadrado = 57,2%, p = 0,053) — ( )
T T
2 0 2

Note que os valores de pesos s&o obtidos por analise de efeitos aleatorios

Figura 4 — A: Resultados na alteragdo média de peso apés 48 horas e valores de PND de base. B: Resultados para a variagdo média da creatinina e valores de

PND de base.

Na estratificagdo por intengao de tratar versus andlise
conforme o protocolo, os estudos com intencao de tratar
ndo demonstraram beneficio na redugdo de massa corpérea
e heterogeneidade significativa (p = 0,001) (Figura 5A).
Além disso, estudos com analise conforme o protocolo
demonstraram reducao significativa de massa corpérea
virtualmente sem heterogeneidade (p = 0,46). Similarmente,
a mudanca nos niveis de creatinina foram significativamente
maiores em estudos com intengdo de tratar e significativamente
menores em estudos com andlise de acordo com o protocolo
(Figura 5B). Os dados mantiveram-se heterogéneos e
sem significancia estatistica depois da estratificagdo por
randomizacao versus nao-randomizagdo e por tamanho
amostral pequeno versus tamanho amostral grande.

Analise de sensibilidade

Ap6s realizagao de analise de sensibilidade, ndo houve
evidéncia de mudanga de magnitude nas estimativas
conjuntas de efeito para mudanga de massa corpérea no
tempo. No entanto, possivelmente houver tendéncias para
a anulacao de resultados de mudanca de creatinina e de
mortalidade durante o periodo de observacao do estudo.
A exclusao de estudos publicados apés 2008 resultou em
diferengas varidveis nas estimativas conjuntas de DMPs
combinadas para mudanga de creatinina e reducao
de massa corpérea. No entanto, a exclusdo nao teve
impacto significativo nas estimativas combinadas, dada
a sobreposigao de 95% de intervalos de confianca com
combinacdo total de efeitos quando todos os estudos foram
incluidos em ambos os resultados.

Discussao

A andlise presente avaliou resultados clinicos de UF
em relagdo a abordagem da terapia diurética padrao no
tratamento de sobrecarga de hidrica em ICAD. O presente
estudo demonstrou que, apesar de uma diferenca significativa

na alteracao de peso corporal ser observada, nao houve
diferenca e alteracdo nos niveis de creatinina durante a
admissao entre os dois grupos de tratamento. Além disso,
as taxas de mortalidade foram semelhantes nos dois grupos
durante o acompanhamento. Assim, esta meta-andlise nao
apoia observagoes anteriores que UF pode melhorar a
sobrecarga de hidrica, disfungao renal ou mortalidade quando
comparada a terapia com diuréticos.

Enquanto alguns estudos demonstraram que a UF reduz
significativamente a sobrecarga de hidrica em comparagao
com a abordagem tradicional somente de diuréticos”?,
estudo mais recentes ndo relataram resultados semelhantes'.
O estudo seguinte incluiu pacientes com disfungao renal
grave e sugeriu que uma das principais razoes para a falta
de beneficios na alteragao de peso ou niveis de creatinina
na UF foi a necessidade de interrupcao precoce devido a
razoes clinicas e técnicas além da reducao de volumétrica.
O mesmo estudo também demonstrou um aumento da taxa
de eventos adversos com UF, principalmente altas taxas de
insuficiéncia renal posterior, sangramento e complicagoes
relacionadas ao cateter, incluindo outras complicagbes.
Nossa andlise contradiz as conclusdes anteriores sobre perda
de peso. No entanto, tal fato é observado principalmente
pelos estudos com baixo PNDs e por andlise de protocolo.
Embora os estudos com anélise de intencdo de tratar nao
demonstraram nenhuma mudanga significativa na reducao
de peso, detectamos um pequeno aumento, porém
significante, nos niveis de creatinina. No entanto, na prética
clinica, o beneficio de UF foi restrita aqueles que sao capazes
de tolerar esta terapia. A redugao de peso ndo sé foi um
beneficio pequeno mas tambem parece estar restrita apenas
aos individuos na analise por protocolo, sendo os os tnicos
capazes de tolerar a mesma; e para aqueles com baixo PNDs,
sendo menos propensos a precisar de tal método avancado.
Esta constatagdo de pequena alteracao peso total em ambos
os grupos pode ter vérias explicagdes. Em primeiro lugar,
ambas as terapias podem nao ter sido adequadamente
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Diferenga média padronizada de massa corpérea 40 horas

Diferenca Média Ponderada de Creatinina (mg/dL) apés o Tratamento

depois da ultrafiltragdo venosa
D P ¢ DMP (IC 95%) Estudo ‘ DMP (IC 95%)
Sem medida de BNP Sem medida de BNP
Badawy —_— 20,78 (1,42, -0,13) Badawy —a— -0,60 (1,11, -0,09)
Bart 2005 e -0,54 (-1,17,0,09) Rogers - -0,12(-0,34,0,10)
Rogers S -0,33 (1,24, 0,57) Subtotl < -0,30 (0,76, 0,15)
Subtotal <> -0,59 (-0,99, -0,19) (I-quadrado = 65,1%, p = 0,091)
(I-quadrado = 0,0%, p = 0,722) Baixo BNP
Baixo BNP Bartone P 1,00 (4,75, -0,25)
Bartone —_— -0,86 (-144,-0,28) Libetta -0,30(-1,38,0,78)
Constanzo —— -0,57 (0,86, 0,29) Subtotl _ 076 (141, 0.12
Subtolal < 0,63 (-088, -0.38) o1 pm020 | ( )
=00%. p=
(:;:ua:;‘a:o =0,0%, p=0,383) Ao BN
o

Bart 2012 —o— 0,27 (0,09, 0,45)
E?Q.ff * - T 102%4((2001384%7‘; Giglioli — e -0,67 (-1,16,-0,18)
Hanna 2012 [ 1,21 (192, 0,49) Hanna 2012 0,20 (0,29, 0,69)
Subtotal _  —— 0,01 (-1,11,1,09) Subtotal =l -0,04 (0,59, 0,51)
(I-quadrado = 90,5%, p = 0,000) (I-quadrado = 83,9%, p = 0,002)
Note os valores de pesos séo obtidos por Note os valores de pesos s&o obtidos por
andlise de efeitos aleatorios andlise de efeitos aleatdrios

T T T T
2 0 2 2 0 2

Figura 5 - A: Resultados em alteragdo média de peso apds 48 horas e intengéo de tratamento e andlise por protocolo. B: Resultados em alteragdo média de creatinina

e intengéo de tratar e anélise por protocolo.

ajustadas para aumentar o beneficio. Em segundo lugar,
os pacientes poderiam estar muito instaveis ou refratarios
a terapia para tolerar uma intervengao mais agressiva.
E finalmente, os pacientes poderiam nao estar sobrecarregados
com fluidos suficientes, como seria de esperar. Neste caso,
o volume poderia ndo ter sido suficiente e perdido sem ter
apresentado complicagdes em ambos os grupos. Embora a
nossa meta-andlise seja incapaz de responder plenamente
a essa questdo, uma vez que o inicio foi restrito aos estudos
com valores mais baixos de PND, parece que a diferenca
na perda de peso seja restrita ao grupo dos pacientes menos
descompensados. Assim, isto sugere outros casos mais
graves pode nao ter tolerado uma diurese mais agressiva,
independentemente da estratégia aplicada.

Curiosamente, nosso estudo também mostrou que beneficios
em peso e alteracoes favoravel em creatinina foram limitadas aos
estudos com nivel de base de PND menor. Sendo o PND um
marcador de gravidade ICAD, foi encontrado elevado em todos
os estudos. No entanto, nesses estudos, onde a média da linha de
base PND estava acima da mediana dos estudos incluidos nesta
meta-analise, nenhum beneficio da intervencao foi observado.
Esta observacao sugere que o beneficio da UF pode estar restrito a
individuos com ICAD com quadro clinico menos grave e aqueles
que sao capazes de tolerar a terapia de UF. Embora este também
seja 0 grupo em que os pacientes podem ser adequadamente
acompanhados usando diuréticos sem a necessidade de um
atendimento especializado avancado como a UE

Além disso, nosso estudo demonstrou que diuréticos e as
opgbes de terapéuticas de UF tém semelhante beneficio na
mortalidade em geral. Esta constatagao, entretanto, nao é
surpreendente uma vez que as causas de morte mais comuns
em individuos com ICAD sao a morte stbita cardiaca devido
a arritmias, estados de baixo débito refratérios inotropes e
infeccao; ambas as intervengdes ndo tém nenhum beneficio
significativo direto na reducdo destes resultados além da
redugao de volume observada.
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Nosso estudo possui vérias limitages. Em primeiro lugar,
a heterogeneidade nos resultados de peso e alteragoes
de creatinina foram apenas parcialmente explicados pela
analise estratificada: outras caracteristicas do estudo podem
explicar os nossos resultados atuais. Em segundo lugar, nosso
estudo nao sao considerou as variacoes na dose de diuréticos
ou duragao de UF, o que podem estar associados com o
progndstico geral. E finalmente, existem limitagdes nos estudos
que foram selecionados, tais como nenhum deles utilizou
randomizagao oculta (ou cega) e poucos foram analisados
como intengdo de tratamento.

Embora alguns desses assuntos tenham sido abordados
na andlise estratificada, uma mistura residual de dados
ainda pode estar presente e ser levada em consideracao.
Além disso, apenas dois dos nove estudos totais 388 (63%)
pacientes contribuiram para a analise, embora a analise de
estudo, embora a sensibilidade nao tenha demonstrado
um Gnico estudo que possa influenciar excessivamente os
resultados. Apesar dessas limitagdes, o nosso estudo tem
varios pontos fortes. Em primeiro lugar, a busca sistemdtica
da literatura, possivelmente, reduziu a probabilidade de
conclusées influenciadas sobre o beneficio clinico de
um tratamento contra o outro, com a inclusdo de todas
as evidéncias cientificas disponiveis. Em segundo lugar,
houve uma notdvel consisténcia na falta de beneficios em
mortalidade por todas as causas em ambas as terapias.
Finalmente, o nosso trabalho apoia a literatura existente,
indicando que os beneficios da UF pode estar limitado a
subgrupos particulares com perfis favoraveis de risco.

Conclusao

O uso de UF no tratamento de sobrecarga hidrica em
ICAD demonstrou beneficios significativos somente na perda
de peso, nao sendo observadas diferengas na redugao dos
niveis de creatinina sérica e na taxa de mortalidade por todas
as causas quando comparada a terapia diurética padrao.
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Embora seja observada uma melhoria na perda de fluido
em certas populagoes, a UF ndo deve ser considerada como
uma recomendacdo universal em substituicao aos diuréticos
convencionais no tratamento e manutencido do estado de
hidratagao em pacientes com ICAD devido a falta de evidéncias
mais esclarecidas e assim como o alto custo associado ao seu
uso. Contribuicao dos autores
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