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RESUMO

Existe um conceito consolidado que a cada hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca descompensada ha um periodo de vulnerabilidade clinica
a qual ocorre diminuicdo da qualidade de vida, altas taxas de hospitalizacao e
aumento do risco de morte. Infelizmente, os programas que reduzem
efetivamente as taxas de eventos clinicos iniciais s&o uma necessidade global
nao atendida. As causas sdo multifatoriais e envolvem a interagao de congestao
clinica ndo resolvida, juntamente com baixa adesdo ao autocuidado. Dessa
forma, a deteccdo dessa congestdo residual através da ultrassonografia
pulmonar para a realizagdo de um tratamento direcionado pode ser um alvo a
ser seguido. Contudo, a utilizacdo de altas doses de diuréticos, o tratamento
padrao para congestdo residual, pode estar associada a consequéncias
desfavoraveis. Entdo, medidas ndo farmacoldgicas como a realizagcdo de

restricao hidrica podem ser atrativas por curtos periodos apés a alta hospitalar.

ABSTRACT

There is a concept increasingly consolidated by clinical evidence that at
each hospitalization due to HF decompensation there is a substantial loss of
quality of life, which is associated with an initial period of great clinical
vulnerability, with high rates of rehospitalization and an increased risk of death.
Unfortunately, programs that effectively reduce rates of early clinical events are
a global unmet need. This on-going burden has multifactorial causes involving
the intricate interplay of masked and unresolved clinical congestion coupled with
poor adherence to self-care. In this way, the detection of this residual congestion

through lung ultrasound to carry out a targeted treatment can be a goal.



Unfortunately, observational studies suggest that use of high doses of diuretics
might be implicated in unfavorable consequences, with a dose dependent
association with impaired survival. Thus, non-pharmacological management
strategies, such as fluid restriction, might be attractive for short periods of time

after an index heart failure admission.

PALAVRAS-CHAVE

Restricdo hidrica, insuficiéncia cardiaca, ultrassonografia pulmonar, congestao

pulmonar residual.

KEYWORDS

Fluid restriction, heart failure, lung ultrasound, residual pulmonary congestion.



INTRODUGCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é caracterizada como a incapacidade de manter
as necessidades metabdlicas dos tecidos, quando o coragdo ndo consegue
manter o débito cardiaco adequado, ou consegue fazé-lo a custa de aumento
das pressdes de enchimento do ventriculo esquerdo ao repouso ou ao esforgo
(1). Nao consiste em um diagndstico patologico simples, mas sim em uma
sindrome clinica com sintomas cardinais (ex.: dispneia progressiva e fadiga) que
€ acompanhada de sinais tipicos (ex.: elevagcdo da pressdo venosa jugular,
estertores pulmonares e edema periférico).

Apesar de avangos recentes no tratamento, esses pacientes apresentam
elevada morbidade, particularmente no cenario agudo. Dessa forma, é de suma
importancia a deteccdo do perfil de paciente que apresenta maior risco de
internagdo precoce através da associagcdo do exame clinico tradicional com
medidas mais especificas, como mensuragao de marcadores séricos de doencga,
e avaliacédo objetiva, através de métodos de imagem como a ultrassonografia
pulmonar (UP), de sinais classicamente implicados em pior progndstico na IC,
como o excesso de congestao pulmonar. Portanto, nesse cenario, abre-se uma
porta para a utilizagdo de medidas n&o farmacoldgicas, como a restricdo hidrica
(RH), para o tratamento dos pacientes com persisténcia de congestao apos a
alta hospitalar por IC agudamente descompensada (ICAD).

O presente estudo, portanto, tem por objetivo avaliar se a RH implementada
nos primeiros 30 dias apdés a alta hospitalar por ICAD nos pacientes com
persisténcia de congestdo pulmonar a UP pode implicar em efeitos clinicos

benéficos.
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REVISAO DA LITERATURA

Epidemiologia:

A incidéncia da IC com fragado de ejecao reduzida (ICFEr), estratificando-se
por idade e sexo, vem decrescendo modestamente em alguns paises
desenvolvidos, principalmente nas menores faixas etarias e entre homens (2, 3).
Isso pode ser justificado por um melhor manejo das doengas cardiovasculares,
como por exemplo o tratamento da hipertensdo arterial sistémica (HAS), e
principalmente ao melhor atendimento ofertado aqueles que sofreram um infarto
agudo do miocardico (IAM). No entanto, devido ao envelhecimento populacional
e, sobretudo, a melhora no arsenal terapéutico disponivel, desde investimentos
em servicos especializados em [C associado a novas terapéuticas
farmacoldgicas e ndo farmacologicas, € uma condicdo que vem aumentando de
prevaléncia nas ultimas décadas. Como exemplo, o Estudo de Framingham
demonstrou uma prevaléncia de IC em 8 a cada 1000 pessoas com idade entre
50 e 59 anos, aumentando para 66 em 1000 em idades de 80 a 89 anos. Uma
vez que os estudos incluem apenas os casos reconhecidos e/ou diagnosticados,
a verdadeira prevaléncia provavelmente € maior. Incluindo todas as faixas
etarias, estima-se que cerca de 23 milhdes de pessoas no mundo sao
acometidas por essa patologia (4). Esse aumento no numero ¢é significativo ao
ponto de a IC apresentar prevaléncia em alguns paises semelhante ao numero
total de casos de cancer de mama, prostata, pulméo e do trato gastrointestinal

combinados (5).
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Prognéstico:

O prognéstico dos pacientes com IC melhorou consistentemente desde a
publicagdo dos primeiros estudos sobre o tema algumas décadas atras. No
entanto, permanece distante de taxas consideradas excelentes, com elevada
mortalidade, internagcdes hospitalares frequentes e qualidade de vida baixa.
Demonstrou-se em diversas coortes uma probabilidade de morte em 1 ano do
diagndstico em torno de 30-35% (6), podendo atingir até 67% em 5 anos apds o
diagndstico da IC (3). Em relagao as taxas de internagéo, os pacientes com IC
possuem elevada probabilidade de admissdo hospitalar precoce apds o
diagndstico, podendo atingir uma média de uma internacédo ao ano (7) Nos
Estados Unidos, ocorrem aproximadamente 1 milhdo de internacdes ao ano por
ICAD e, além disso, estima-se que até 20% do total de admissdes hospitalares
em pacientes com mais de 65 anos € devido a esse quadro (8). Além disso,
estudos europeus recentes tém demonstrado uma tendéncia de aumento nas
internacdes nao eletivas nesse perfil de paciente para causas cardiovasculares
(aumento em 28%) e, de forma interessante, para causas nao cardiovasculares
(aumento de 42%), que perfazem aproximadamente 2/3 de todas as admissdes
(6,9). O alto risco continuo inerente a IC possivelmente reflete o envelhecimento
da populagao que possui diversas comorbidades, ao lado de um patamar mais
elevado de sobrevivéncia na era do tratamento eficaz e baseado em evidéncias
para a IC (como por exemplo o maior uso de beta bloqueadores e inibidores da
enzima de conversdao da angiotensina [IECA]). O aumento no numero de
internagbes hospitalares por eventos de doengas n&o cardiovasculares
associado a taxas elevadas de mortes devido a um evento ndo cardiovascular,

suportaria essa hipotese.
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O cenario brasileiro se apresenta semelhante com os dados internacionais.
O Registro Breathe (“Brazilian Registry of AcuTe Heart FailurE”), iniciativa
recente do Departamento de Insuficiéncia Cardiaca da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, permitiu avaliacdo detalhada de caracteristicas de pacientes que
internam com diagnostico primario de ICAD em hospitais de todas as regides
brasileiras (10). A cardiopatia isquémica, a miocardiopatia dilatada idiopatica e
cardiopatia hipertensiva foram as principais etiologias encontradas,
representando aproximadamente 65% dos casos. Neste registro, a
miocardiopatia chagasica foi causa da IC em 10,8% dos pacientes internados.
IC com fragdo de ejecao preservada (ICFEp) representou cerca de 24% das
admissdes, mimetizando os achados de outros registros internacionais.

Dessa forma, devido ao aumento populacional e seu envelhecimento,
associado ao aumento na prevaléncia de comorbidades, o numero absoluto de
internacdes hospitalares por IC é esperado que aumente consideravelmente no
futuro, talvez se elevando para niveis maiores que 50% do que os atuais nos

proximos 25 anos (11).

Fatores individuais implicados no progndstico:

A estratificacdo de risco e a identificagcdo de preditores de pior desfecho
podem fornecer oportunidades de explorar interagdes potenciais entre o risco
subjacente e possiveis efeitos do tratamento. Dessa forma, tem se estudado
preditores independentes que implicam no prognostico dos pacientes com IC.
ldade avangada, classificagéo funcional Il ou IV (New York Heart Association)
apesar do tratamento otimizado, doenca renal crénica, pressao arterial sistdlica

baixa, baixo indice de massa corpérea (IMC) e hiponatremia sdo variaveis
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inerentemente implicadas na mortalidade em 1 ano, independentemente da
fracao de ejecéo (12). De fato, através de uma metanalise com mais de 39.000
pacientes advindos de 30 estudos, foram identificados 13 fatores principais
implicados na mortalidade na IC e desenvolvido um escore de risco — o Maggic
Score — 0 qual se tornou uma ferramenta unica, robusta e facilmente
generalizavel que fornece dados em relagdo ao prognostico do paciente com IC
(Figura 1) (13).

Além disso, pacientes que tiveram o diagnostico de IC de forma intra-
hospitalar apresentam pior prognostico em comparagéo aos que diagnosticaram
essa condigao de forma ambulatorial (6). Atraso no diagndstico, maior numero
de comorbidades e menor uso prévio de medicamentos protetores
cardiovasculares poderiam justificar uma maior gravidade no quadro da IC no
momento do diagnostico, considerado tardio.

Sabe-se que a fragdo de ejegao possui papel central no prognostico dos
pacientes com IC. A despeito de alguns estudos terem reportado taxas de
mortalidade semelhantes entre pacientes com ICFEr e ICFEp, demonstrou-se
recentemente que o prognostico em 1 ano a partir do diagnostico desses
pacientes é diretamente correlacionado a sua fragdo de ejegdo (9), com
mortalidade por todas as causas de 8,8%, 7,6% e 6,3% para fragdo de ejegao <
40%, entre 40 — 50% e > 50%, respectivamente. Esses achados sao
corroborados por outros trabalhos, como o registro CHARM (Candesartan in
Heart Failure Reduction in Mortality), onde fragao de ejecao > 45% demonstrou-
se ser uma variavel de risco muito menor em 1 ano em comparagao com valores

menores (14).
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O papel dos peptideos natriuréticos no prognéstico:

Os peptideos natriuréticos (PN) sdo horménios contra regulatérios envolvidos
na regulacdo volumétrica e no remodelamento cardiovascular. Sdo sintetizados
no miocardio e liberados na circulagédo em resposta a dilatagdo ventricular ou ao
seu aumento pressorico (15). Os niveis de peptideo natriurético cerebral (BNP)
e precursor do peptideo natriurético cerebral (NT-proBNP) demonstraram-se
elevados nos pacientes com disfungdo ventricular e se correlacionam com a
classe funcional desses pacientes (16). No entanto, deve-se salientar que
existem diversas causas que podem alterar seus niveis, tanto cardiovasculares
ou nao, o que diminui sua acuracia diagnostica. Exemplos onde ha elevagao s&o
fibrilagao atrial, idade elevada e insuficiéncia renal cronica (IRC); em obesos, no
entanto, os valores podem se apresentar desproporcionalmente baixos. Dessa
forma, sua dosagem é recomendada como teste diagndstico inicial em pacientes
que apresentam sintomas suspeitos de IC (17). Diversos trabalhos
demonstraram seu valor diagndstico em associagdo a sinais e sintomas ou
outros testes adicionais como eletrocardiograma ou ecocardiograma, onde 0s
valores limitrofes de normalidade séo 35 pg/ml para o BNP e 125 pg/ml para o
NT-proBNP, com um valor preditivo negativo quando os valores estdo abaixo
desses limites de até 98% (17). Isso significa que a auséncia de elevagao nos
PNs praticamente elimina a possibilidade de que os sinais e sintomas sejam
secundarios a IC.

Além de ser util no diagnéstico da IC, os PNs sdo marcadores independentes
de mortalidade nesse cenario, tanto na apresentacéo aguda quanto crénica (18).
Dessa forma, a capacidade de prever um prognostico nesses pacientes pode ser

util em permitir aos meédicos a triagem e o melhor acompanhamento apos a
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internacao, além de também selecionar os pacientes de mais alto risco nos quais
novas terapias em potencial poderiam ser testadas. Nesse sentido, Salah et al
(19) realizaram uma metanalise de coortes prospectivas adicionando um total de
1301 pacientes hospitalizados por IC descompensada que apresentaram alta
hospitalar e que possuiam dosagem de PNs na admiss&o e na alta com o
objetivo de avaliar o valor da dosagem desse marcador como preditor de
mortalidade e/ou admissao por causas cardiovasculares dentro de 180 dias. O
modelo que incorporou o valor dos PNs no momento da alta assim como a sua
variagao durante a hospitalizacdo em adicdo com outros fatores como idade
avangada, presenca de edema em membros inferiores e elevagao da classe
funcional de NYHA foi o que atingiu a melhor capacidade de predizer desfechos
com uma area sob a curva de 0,78, intervalo de confianca de 95%: 0,74 — 0,82.
A adigdo do NT- proBNP melhorou significativamente a predicdo de mortalidade
como demonstrado pela melhoria de reclassificagcao total (62%, p < 0,001).
Entdo, podemos concluir que esses marcadores séo, através da sua variagao ou
valores absolutos elevados, uma importante ferramenta em predizer eventos
adversos no cenario da IC, gerando de forma relativamente simples, porém
robusta, um marcador de risco no momento da alta que aumenta a predicéo de
eventos adversos precoces.

A necessidade de um método de avaliagcdo simples de mensurar,
reproduzivel e largamente avaliavel, e que possa predizer tanto sucesso
terapéutico quanto prognostico, € imprescindivel para o manejo adequado de
qualquer patologia. Por ser um marcador de estresse miocardico, parece l6gico
estipular que a variacao dos niveis de BNP e/ou NT-proBNP possa ser essa

ferramenta no acompanhamento do paciente com IC. De fato, se € possivel
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demonstrar uma relacdo de causa e efeito entre a terapia instituida e os
desfechos substitutos, como os PNs, abrem-se hipoteses para que sejam
realizados grandes ensaios clinicos randomizados de mortalidade e morbidade.
Dessa forma, existem diversos trabalhos utilizando esse marcador como
avaliagdo prognoéstica e/ou terapéutica no cenario da IC. Algumas revisbes
sistematicas nessa area demonstraram dados inconclusivos, com resultados
conflitantes (20 — 28). O maior estudo individual foi publicado recentemente
(“GUIDE-IT study”) (29). Este trabalho recrutou 894 dos 1100 participantes
planejados e foi interrompido precocemente devido a futilidade. A falta de
eficacia para o grupo que guiou o tratamento através dos niveis de PNs
comparado ao tratamento guiado de forma usual foi baseada no desfecho
primario que era a combinagdo de hospitalizacdo por IC e mortalidade
cardiovascular. Em 2020 nova metanalise (a primeira com o “GUIDE-IT study
incluso) foi publicada (30) incluindo 19 estudos com um total de 4554 pacientes
que preencheram os critérios de inclusdo pré-estabelecidos. Durante o
seguimento houve diferenca estatisticamente significativa a favor do tratamento
guiado pelos PNs: 1929 participantes (18%) morreram no grupo guiado contra
2134 (22%) no grupo controle (RR 0,87, intervalo de confianga de 95%: 0,77 —
0,99), ou seja, observou-se reducao de mortalidade nesse perfil de pacientes de
13%. A variabilidade nos resultados observada nos estudos pode ser justificada
por uma série de fatos: 1) a falta de resultado a favor da terapia guiada no
GUIDE-IT study pode ser em decorréncia a redugdes nos PNs semelhantes
entres 0s grupos, uma vez que O grupo que nao os utilizou como guia de
tratamento tiveram um numero maior de consultas em comparagdo ao

atendimento usual de pessoas com IC; 2) os atendimentos foram realizados em
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centros referéncia para pacientes com IC avangada, o que certamente melhora
a qualidade da avaliagao de sinais iminentes de pior progndstico; 3) o estudo
GUIDE-IT nao apresentou cegamento; e 4) apesar dos protocolos dos estudos
nao recomendarem mensuracdes de BNP nos pacientes randomizados para o
grupo nao guiado, alguns desses pacientes podem ter tido seus PNs dosados
em outros hospitais ou clinicas que nao faziam parte do estudo original e, dessa
forma, terem modificado seu tratamento apds o resultado desses exames. Dessa
forma, o conjunto de dados atualmente disponivel indica um efeito benéfico na
terapia guiada pelos PNs, sendo uma variavel de desfecho substitutivo

adequada para o propésito de diversos estudos nessa area.

Rehospitalizagao como fator prognéstico:

A necessidade de hospitalizagdo € um importante marcador de mau
prognostico. Paciente com IC estdo sob maior risco de eventos cardiovasculares,
incluindo hospitalizagdo por descompensacdo, |IAM e acidente vascular

encefalico (AVE), gerando aumento de custos.

Sabe-se que em 8% dos pacientes com diagndéstico de IC irdo necessitar
internacao dentro de 6 meses (31). Embora nao existam estudos documentando
de forma precisa a prevaléncia de IC no Brasil, estima-se que as internagdes por
IC em hospitais publicos brasileiros representam aproximadamente 2% de todas
as admissdes (32). Recente publicagado (33) analisou a evolugao temporal dos
obitos por IC, por sexo e faixas etarias, no Brasil entre 1980 e 2018. Esses dados
foram retirados do DATASUS para estimar as taxas de mortalidade por 100.000
habitantes, brutas e padronizadas. Encontram-se 1.185.120 o6bitos por IC, sendo

49,3% (584.155) no sexo masculino, com maior prevaléncia nas regides sudeste
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(602.105) e nordeste (245.898). Apesar de oscilagdes, houve uma redugao das
taxas de mortalidade especialmente a partir de 2008, havendo tendéncia a
relagédo inversa entre os percentuais de indice de desenvolvimento humano e
reducao das taxas de mortalidade, achados que poderiam, ao menos em parte,
se justificar por melhorias no acesso ao sistema de saude, no tratamento da IC
e nas condi¢gbes socioecondmicas da populagdo ao longo de quase quatro
décadas. Em relagdo a populagédo adulta idosa, a IC ja representa a principal
causa de hospitalizagdo no Brasil. A Figura 2 ilustra dados comparativos de
admissdes hospitalares no mundo em documento recentemente publicado pela

“World Heart Failure Alliance” (32).

A relacdo da adesdao dos pacientes com IC ao regime complexo de
tratamento, tanto farmacolégico como n&o farmacoldgico, tem sido bem
estudado; no entanto, as taxas de readmissao, principalmente nos primeiros 30
dias ainda assombram as equipes assistenciais (34,35). Estima-se que 25% dos
pacientes que se apresentam com IC aguda s&o readmitidos dentro de 30 dias
(36). Diversos sao os fatores que contribuem para isso: 1) ma aderéncia ao
tratamento, muitas vezes por falta de compreensao do paciente em relacéo a
tomada adequada dos medicamentos; 2) processos infecciosos, com destaque
as infecgbes pulmonares; 3) arritmias; 4) modificagdo inadequada dos
medicamentos; 5) ingesta irrestrita de agua e sal; 6) alta precoce. Desta forma,
compreende-se que diversos desses fatores sdo potencialmente preveniveis
através de abordagens multidisciplinares, as quais envolvem desde a correta
administragdo dos medicamentos até a compreensao por parte do paciente da

gravidade de sua patologia e da importancia de seguir as orientagdes fornecidas
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pelos profissionais de saude, sejam médico(a)s, enfermeiro(a)s, fisioterapeutas,

nutricionistas ou psicélogo(a)s (37).

Sinais e sintomas de congestdo sdo causas comuns de readmissao
hospitalar. Desta forma, a diminuicdo desses sinais € uma meta a ser alcangada
durante a hospitalizacdo para que diminuam as chances de reinternacéao.
Contudo, ha evidéncias que aproximadamente %2 dos pacientes sao liberados a
despeito de persistirem com sinais e sintomas de congestdo (38). Na pratica
clinica, existem diversas formas de avaliagdo de congestdo. Elas variam desde
meétodos simples como historia clinica e exame fisico, com demonstragdo de
edema periférico, turgéncia jugular e crepitacdo pulmonar, métodos radiologicos
e até exames laboratoriais, como a dosagem de PNs. Contudo, muitas vezes, &
dificil analisar objetivamente a presenca e gravidade da congestdo através
desses meios. Desta forma, pode-se langar m&o de outros métodos diagndsticos

para melhor avaliagao destes pacientes, com destaque para a UP.

Ultrassonografia pulmonar, conceitos basicos:

Consiste em uma tecnologia relativamente nova, rapida e de simples
realizagdo para avaliagdo de congestdo pulmonar (39). Sabe-se que no térax,
fluidos e gases apresentam localizagbes opostas ou s&o misturadas por
processos patologicos, gerando artefatos. Desta forma, pode-se visualizar
liquido intrapulmonar por meio das reverberagdes de artefatos originados pelo
excesso de fluidos nos septos inter-lobulares, as chamadas “linhas-B” (40).
Estas sdo mais bem visualizadas ao utilizarmos transdutores cardiacos,

convexos ou lineares, que possuem frequéncias de 2,5 a até 7,5 MHz. Possuem
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a aparéncia de “cauda de cometa” ou “raio de Sol” surgindo desde o topo da
imagem até a borda da tela do ultrassom (Figura 3). O exame consiste na
avaliacao de regides pulmonares e na visualizagao direta das imagens obtidas,
podendo-se utilizar o método de analise de 8 campos pulmonares ou até 28

campos pulmonares.

Existem 3 padrées principais ao visualizar-se o parénquima pulmonar (Figura
—4): 1) Padrao A: considerado o padrao normal, onde se visualiza a linha pleural
associada a repeticbes desta mesma linha abaixo, o que significa que ha
presenca de ar abaixo da pleura predominantemente; 2) Padrao B: consiste na
presenca de artefatos (normalmente liquido) no espago inter-lobular; 3) Padrao
C: visualizado quando existem consolidagdes e/ou atelectasias. O parénquima

pulmonar assemelha-se a algum 6rgao sélido, como o bago.

Utilidade da ultrassonografia pulmonar:

Congestao pulmonar é algo normalmente presente em pacientes com
insuficiéncia cardiaca aguda. Ao longo do tempo, existe um longo periodo de
acumulo gradual de liquido extravascular pulmonar e a detecgdo e tratamento
dessa congestdo antes que seja clinicamente evidente poderia prevenir
hospitalizagdes e a progressao da descompensacao da IC. No entanto, sinais
clinicos baseados no exame fisico convencional possuem acuracia limitada para
acessar o real grau de congestdo pulmonar, o que pode atrasar o diagnostico
apropriado e o tratamento (31). Nesse cenario, estratégias mais acuradas
possuem espacgo para a melhor detecgdo e manejo dos pacientes que possuem

algum grau de congestdo residual. A ultrassonografia fornece uma analise
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semiquantitativa da quantidade de congestao pulmonar com alta sensibilidade e
especificidade. Maw et al (41) comparou através de uma meta-analise a acuracia
da ultrassonografia pulmonar com a da radiografia de térax no diagnoéstico de
edema pulmonar cardiogénico em pacientes com dispneia. Através de 6 estudos,
foram incluidos 1827 pacientes e observou-se uma maior sensibilidade
favorecendo a ultrassonografia (88% vs 73%) com especificidades iguais (90%

para ambas).

O numero de linhas B na visualizacao através da analise de 28 campos nas
paredes anteriores a laterais toracicas usualmente sdo somadas para gerar um
escore quantitativo ou semiquantitativo e, dessa forma, graduar a quantidade de
congestdo pulmonar: a) Escore 0 (auséncia de congestdo): < 5 linhas B; b)
Escore 1 (leve congestédo): 6 — 15 linhas B; c) Escore 2 (moderada congestao):

16 — 30 linhas B; d) Escore 3 (importante congestédo): > 30 linhas B (42).

As linhas B também possuem um valor prognéstico atingindo ndo s6 os
pacientes com IC (43, 44), mas também naqueles com sindromes coronarianas
agudas (45) e dialiticos (46). Por exemplo, pacientes com IRC em estagios finais
que possuem IC associada e com > 60 linhas B possuem aumento de 4,2 vezes
em probabilidade de morte comparados aos com congestao leve, ou seja, < 15

linhas B (46).

Outra utilidade da UP é em fornecer um biomarcador util para acessar as
mudangas no padrdo da congestdo pulmonar ao longo dos tratamentos
ofertados ao paciente, uma vez que dentro de minutos a horas, o numero de
linhas B ja podem se reduzir nos pacientes com IC apds o uso de diuréticos ou

apos dialise (47).
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Estratégias para Prevengao de Rehospitalizagao:

A complexidade do manejo da IC implica na criagdo de estratégias
inovadoras e criativas para aumentar a aderéncia as diversas facetas do seu
tratamento. Muitas vezes, estas estratégias envolvem gerenciamento da
sindrome com abordagens multidisciplinares, onde os profissionais de saude
nao médicos tém papel fundamental. Recentemente, foi demonstrado que visitas
domiciliares associadas a telefonemas periodicos de enfermeiras podem reduzir
de forma significativa a taxa de rehospitalizagao de pacientes com IC aguda (48).
A educacao dos pacientes € um componente-chave para a adesao e deve ser
individualizada através de uma variedade de métodos e ambientes. Além disso,
para atingir melhores resultados o paciente deve estar motivado e deve sentir-
se parte do tratamento. Melhorar a comunicagdo com o paciente € também uma
das solugbes mais efetivas descritas na literatura (49). Infelizmente, apesar
destes avancos no atendimento de pacientes com IC os resultados apos a
hospitalizagao ainda estdo aquém do esperado. Estratégias e novas abordagens
s&0 necessarias no atual cenario e panorama mundial da epidemiologia da IC,
tanto no manejo das readmissdes hospitalares, como morbidades ocasionadas

por esta sindrome clinica.

O uso de diurético de alca exerce papel central no tratamento do paciente
com IC agudamente descompensada durante a internagdo hospitalar e nas
primeiras semanas apos a alta, visando o controle da congestdo e, por
conseguinte, a prevengcdo de novas admissdes. Infelizmente, estudos

observacionais também sugeriram que o uso de altas doses de diuréticos podem
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ser relacionados a consequéncias desfavoraveis, com associagédo entre dose e
sobrevida (50, 51). Eshaghian et al (50) avaliou a relagao entre dose de diurético
e o prognostico da ICFEr através de uma coorte com 1354 pacientes. Os
pacientes foram divididos em quartis para a dose diaria equivalente de diurético
(0 — 40 mg, 41 — 80 mg, 81 — 160 mg e > 160 mg) e houve um decréscimo na
sobrevida conforme maior a dose de diurético (83%, 81%, 68% e 53% para os
quartis 1, 2, 3 e 4, respectivamente). Mesmo apos ajuste de covariaveis, 0s
quartis permaneceram como preditores independentes de mortalidade (quartil 4
versus quartil 1: hazard ratio = 4,0; intervalo de confianga de 95%: 1,9 — 8,4). Na
mesma diregéo, Dini et al (51) também investigaram a relagcdo em aumento da
dose de diurético e sobrevida de pacientes com |ICFEr tratados
ambulatorialmente. Nesta coorte, 813 pacientes foram seguidos por 44 meses e
o risco de morte aumentou linearmente através dos quartis de dose de
furosemida (hazard ratio 1,38; intervalo de confianga de 95%: 1,14 — 1,68, p <
0,001), sendo que o ponto de corte de apenas 50 mg de furosemida dia foi
identificado como o melhor valor limite em predizer um aumento de risco de
morte em 3 anos, com area sob a curva ROC de 0,68 (intervalo de confianga de

95%: 0,64 — 0,72).

Uma vez que o0 uso excessivo de diuréticos pode ser danoso ao paciente
com ICFEr, estratégias n&o farmacoldgicas, como RH, podem ser atrativas por
curtos periodos apés uma hospitalizacdo por IC descompensada. Ela é
recomendada atualmente para o tratamento da IC em estagios avangados pela
maioria das diretrizes na pratica clinica; porém, o nivel de evidéncia por tras
desta recomendacgao é fraco, baseado em poucos ensaios clinicos (sendo sua

maioria com pouco numero de pacientes) e na opiniao de especialistas. Tanto a
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American Heart Association (AHA) como a European Society of Cardiology
(ESC) orientam a realizacdo de RH de 1.5 — 2.0L ao dia nos pacientes com IC
em estagio D, principalmente naqueles com hiponatremia associada. Existem
apenas 6 ensaios clinicos randomizados (ECRs) que abordam a RH nesses
pacientes (Tabela 1). Contudo, com excegao de 2 estudos, a RH foi associada a
outras intervengdes como restricdo salina e/ou elevacédo da dose do diurético.
Assim, ndo se sabe até o momento o real papel da RH isolada em pacientes com

IC grave, particularmente naqueles com maior propensao a reinternagao.

Houve beneficios da RH em 3 ECRs. Albert et al (52) no estudo SALT HF
(Strict Allowance of Fluid Therapy in Hyponatremic Heart Failure) utilizou a
restricdo de até 1.000 ml ao dia nos pacientes que internaram por IC que se
apresentavam hiponatrémicos e avaliou a qualidade de vida destes em relacéo
ao grupo controle apds 60 dias da alta hospitalar. Observou-se uma melhora nos
sintomas no grupo intervencéo, associado a uma sensagao de sede e aderéncia
semelhantes entre os grupos. Além disso, houve uma tendéncia, porém sem
significancia estatistica, a maior risco de visitas a emergéncia nos pacientes que
nao estavam em RH. Nos outros 2 ECRs, os grupos mesclaram uma RH
associada a outras medidas. Philipson et al (53), através da restricao de 1.5L
associado a restrigao da ingesta de sédio de 5g ao dia, demonstrou uma melhora
significante nos desfechos em relagdo ao grupo controle. Houve uma melhora
de sinais de congestdo, classe funcional, hospitalizagbes, perda de peso e
qualidade de vida em 51% dos pacientes no grupo intervengéo contra 16% no
grupo controle (p < 0.001), principalmente devido a melhora da classe da New
York Heart Association (NYHA) e redugdo de edema de membros inferiores. Ja

Paterna et al (54), examinou o impacto da RH, da dose do diurético e da restrigdo
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salina em pacientes recentemente compensados. Foram randomizados 8 grupos
com variagdes nas doses de diurético, ingesta hidrica e ingesta natrémica entre
eles. Observou-se, entdo, que a combinagdo de uma dieta normal em ingesta de
sédio, associado a altas doses de diurético e uma restricdo hidrica mais restrita
(120 mmol de sddio, 500 mg/dia de furosemida e 1L de agua, respectivamente)
reduziu significativamente nas readmissdes, ativacdo neuro-hormonal e
disfungéo renal nos primeiros 30 dias de intervengdo. Houve diminuicdo dos

niveis de BNP e dos niveis plasmaticos de aldosterona e renina.

Da mesma forma que os estudos que ndo demonstraram beneficio na
restricdo hidrica, esses 3 ultimos ECRs possuem algumas limitagdes,
principalmente por seu numero reduzido de participantes, além da associagéo

de outras intervencdes e delineamentos ndo cegados.

Em 3 ECRs, a restricao hidrica ndo apresentou beneficios. Aliti et al (55)
testaram em pacientes hospitalizados por ICAD a restricdo de no maximo 800
ml ao dia associado a uma ingesta reduzida de sédio (maximo de 800 mg ao dia)
em comparagao a um grupo com dieta livre, com o objetivo principal de avaliar a
perda de peso e melhora sintomatica em 3 dias de internagdo. Nao se observou
diferenga entre os grupos em relacdo aos desfechos esperados, sendo
visualizado inclusive um padrdo de congestdo maior no grupo intervengado no
follow-up de 30 dias, além de uma maior sensac¢ao de sede. Neste estudo, ndo
foi relatado a ingesta real hidrica e natrémica pelos autores. Ja Holst et al (56)
compararam os efeitos da restricdo com a ingesta liberal em um estudo com
delineamento cruzado em pacientes que melhoram de uma classe funcional da
NYHA Ill e IV para uma condig&o estavel, sem sinais clinicos de congestao, com

o intuito de avaliar a qualidade de vida nesses grupos. Dessa forma, 65 pacientes
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foram admitidos no estudo e iniciaram a primeira fase da intervencdo onde foi
realizada a restricdo de 1,5L ao dia. Apds 16 semanas, esses 65 pacientes
passaram a ter uma ingesta mais liberal, em torno de 30 ml/Kg ao dia. O
resultado principal demonstrou mesma qualidade de vida para ambos os grupos,
sendo que durante o periodo de restricdo, os pacientes apresentaram mais sede
e maior dificuldade em aderir a prescricdo. Neste estudo, a média de ingesta
hidrica no grupo restricdo foi de 17 mil/kg/dia e no grupo controle foi de 23
mil/kg/dia. Por fim, Travers et al (57) testaram uma restricdo ainda maior (1L ao
dia) em pacientes admitidos em classe funcional da NYHA IV, com a meta de
avaliar o numero de dias para a estabilidade clinica, ou seja, melhora de
sintomas, auséncia de sinais e sintomas de congestao, estabilizagdo do peso
por 48 horas e auséncia do uso de terapias intravenosas. Contudo, ndo se
observaram diferencgas na durag&o da terapia intravenosa para IC e na dosagem
de biomarcadores plasmaticos. Os autores informaram uma ingesta real no

grupo intervengao de 1077 ml/dia comparado a 1467 ml/dia no grupo controle.

Pode-se justificar auséncia de beneficio da RH nesses ECRs por diversas
causas: primeiro, os estudos tiverem um numero de participantes pequeno e,
dessa forma, n&o foi possivel uma analise mais efetiva em certos subgrupos de
pacientes, como nos hiponatrémicos, por exemplo. Segundo, a maioria dos
estudos incluiram pacientes com ICFEp, a qual € um grupo fenotipicamente
heterogéneo de pacientes, onde diversos estudos falharam em reproduzir
resultados positivos conforme vistos quando a populagao é predominantemente
ICFEr. Terceiro, 0 ndo cegamento e o desenho cruzado utilizado em um deles
potencialmente pode diminuir o poder do trabalho. Quarto, os pacientes alocados

para o grupo controle realizaram uma ingesta hidrica restrita: no trabalho de
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Holst, o volume médio real ingerido pelo grupo controle foi de apenas 23
mi/kg/dia e no estudo de Travers o volume final foi de 1467 ml/dia. Se
considerarmos uma pessoa de 70 kgs, esse numero é de 21 ml/kg/dia. Em outras
palavras, € possivel que os desfechos foram negativos nesses estudos n&o por
inefetividade da restricdo hidrica, mas devido que ambos os grupos realizaram

restricao.

Por fim, uma meta analise recente escrita por Stein et al (58) demonstrou
uma reducao de 68% na mortalidade (risco relativo = 0,32, intervalo de confianga
de 95%: 0,13 — 0,82, evidéncia de moderada qualidade) e 54 % de redugao nas
hospitalizagdes (risco relativo = 0,46, intervalo de confianga de 95%: 0,27 — 0,77,
evidéncia de moderada qualidade) com RH de 0,8 — 1,5 L. Além disso,
demonstrou que uma ingesta restrita em so6dio aumenta a mortalidade em 1,92
vezes (risco relativo = 1,92, intervalo de confianga de 95%: 1,51 — 2,45, evidéncia
de moderada qualidade) e aumenta o risco de hospitalizagdes em 1,63 vezes
(risco relativo = 1,63, intervalo de confianga de 95%: 1,11 — 2,40, evidéncia de
baixa qualidade). Quando ambas as intervengdes sdo combinadas, o risco de

morte e/ou hospitalizagdo nao aumenta, ou seja, ambas intervengdes se anulam.

Tendo em vista esses dados, nao existe defini¢gao clara na literatura o que
de fato representa uma dieta com RH: menos de 1L, menos de 1,5L ou menos
de 30 ml/Kg de peso? A falta de padronizagao entre os estudos e entre 0s grupos
impede inferéncias comparativas. De forma geral, todos estudos também
aplicam restricdes em populagdes nao selecionadas de pacientes com IC.
Parece plausivel especular que pacientes com IC em maior risco de re-
internagdo seriam aqueles com maior chance de se beneficiar de estratégias

terapéuticas que busquem reduzir o estado congestivo.
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JUSTIFICATIVA:

Existe um conceito cada vez mais consolidado por evidéncias clinicas que
a cada hospitalizagao por descompensacéao da IC existe uma perda substancial
da qualidade de vida (Figura 5), que se associa com periodo inicial de grande
vulnerabilidade clinica, com altas taxas de re-hospitalizagdo e aumento do risco

de morte.

Uma sub-analise do estudo CHARM (59) demonstra que o primeiro més
ap6s uma hospitalizacéo € periodo de alto risco para morte relacionada com IC
e morte subita (Figura 6A). Sub-analise do estudo EVEREST (60) também
demonstra que o primeiro més apo6s alta hospitalar de admissao por IC
agudamente descompensada € momento de grande vulnerabilidade clinica, com

altas taxas de readmissodes hospitalares (Figura 6B).

Neste cenario de vulnerabilidade inicial apos internagdo por ICAD,
estudos recentes demonstraram correlagdo de numero de linhas B dos pacientes
no momento da alta hospitalar e a predi¢cao de desfechos clinicos frequentes (42,
43). Coiro et al (43) acompanharam 60 pacientes por 3 meses apos internagao
por IC descompensada independentemente da etiologia e da fragdo de ejecéo,
com o intuito de correlacionar o desfecho composto de morte por todas as
causas e hospitalizagao por IC com a quantidade de linhas B visualizadas na UP
previa a alta. Em 3 meses, 73% dos pacientes que apresentavam > 30 linhas B
no método de 28 campos na alta apresentaram o desfecho primario, comparado
a apenas 22% naqueles com < 30 linhas B (p < 0,0001) com uma separagao na
curva de Kaplan-Meier consideravel ja de forma precoce, nos primeiro 30 dias.

A anadlise de 8 campos também demonstrou essa diferenga ao considerar > 1
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campo positivo bilateralmente, ou seja, com a presenca de ao menos 3 linhas B
em 1 campo bilateralmente. No modelo de analise multivariada, a presenca de >
30 linhas B foi capaz de predizer significativamente o desfecho composto (hazard
ratio 5,66, intervalo de confianga de 95%: 1,74 — 18,39; p = 0,04) e, além disso,
gquando em associagao a classe funcional de NYHA e ao BNP apresentou uma
melhora na classificagédo de risco (melhoria integrada da discriminagao de 15%,
p = 0,02; melhoria continua de reclassificagdo integrada de 65%, p = 0,03).
Gargani et al (44) corroboraram esses resultados em sua coorte ao analisar 100
pacientes admitidos em seu departamento de cardiologia por dispneia suspeita
de IC descompensada. Em 6 meses ap0ds a alta, demonstraram que os pacientes
que apresentaram > 15 linhas B durante a alta apresentara 11 vezes mais

chances de ndo sobreviveram nos 6 meses seguintes.

Observou-se, dessa forma, que a persisténcia de linhas B no momento
da alta, foi associada a pior progndstico (mortalidade por todas as causas e
hospitalizagdo por descompensagdao da IC), independentemente quando
analisados 28 campos ou 8 campos pulmonares. Com isso, a utilizagcdo desta
estratégia, a qual possui melhor acuracia diagnéstica que formas tradicionais de
avaliacdo, além de adicionar informagdes progndsticas relevantes, pode ser
meta atrativa para diminuir a incidéncia de readmissdo desses pacientes. No
entanto, ndo ha estudos que demonstrem até o0 momento se um padrao de
congestéo detectado pela UP no momento da alta deve influenciar ou modificar
condutas terapéuticas no periodo de vulnerabilidade clinica (primeiro més apoés

alta), com impacto em desfechos clinicos.

O presente estudo, portanto, por seu desenho prospectivo, randomizado,

controlado, focado em desfechos clinicos, € 0 proximo passo para validar os
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beneficios de uma intervengao guiada pela UP a beira do leito nos pacientes que
permanecem com sinais de congestao durante a alta hospitalar. Desta forma,
tem como hipotese avaliar se, nos pacientes que se apresentam no momento da
alta hospitalar com pelo menos 2 campos pulmonares com mais de 3 linhas B
cada na UP, a prescricdo de RH pode ter impacto sobre desfechos intermediarios

(substitutos) e, secundariamente, sobre desfechos clinicos.
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OBJETIVO:

Avaliar se a restricdo hidrica nos pacientes com ICFEr apds uma internagao
por ICAD que mantém um numero elevado de linhas B a UP durante a alta

hospitalar tem impacto benéfico em desfechos clinicos intermediarios e clinicos.
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FIGURAS E TABELAS:

Figura 1: Risco de morte em 3 anos para pacientes classificados em 6 grupos
de risco. Grupos de risco 1 — 4 representam os primeiros 4 quartis de risco
(escore de Maggic 0 — 16, 17 — 20, 21 — 24 e 25 — 28, respectivamente). Grupos
de risco 5 e 6 representam os 2 quartis com maior risco (escore de Maggic 29 —
32 e > 33, respectivamente).

Figura 2: Proporcdo e numeros de admissdes hospitalares por insuficiéncia

cardiaca como diagnostico primario no Mundo

Figura 3: Areas de investigacdo na USG pulmonar: método de 8 pontos de
visualizagdo de parénquima pulmonar (linhas hemiclaviculares superior e
inferior, esquerda e direita; linhas hemiaxilares superior e inferior, esquerda e
direita) e 2 pontos de visualizagdo direta do diafragma (1 a esquerda e 1 a

direita), para detecgao de derrame pleural

Figura 4: Padrdes a ultrassonografia pulmonar: A) Padrao A, com visualizagao
da reverberagéao pleural; B) Presenga de linhas B, indicando provavel presenga
de liquido pulmonar; C) Presenga de pulméao “hepatizado”, com comparagao da

consolidagéo ao bago (S); D) Presenga de volumoso derrame pleural.

Figura 5: Historia Natural da IC. Setas vermelhas demonstram que a cada
hospitalizagao ha perda da qualidade de vida.

Figura 6: Tipos de morte em avaliagdo temporal apos internagéo por IC no
estudo CHARM (A) e risco de hospitalizagdo em avaliagdo temporal apdés
internacao por IC no estudo EVEREST (B). As setas vermelhas indicam o

periodo de maior vulnerabilidade clinica (primeiro més).
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Figura 5:
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Tabela 1:

Autor Delineamento Intervengéo Local Populagao Concluséo
Aliti et al Ensaio clinico, Restricdo hidrica Intra-hospitalar 75 pacientes Sem beneficios em
randomizado, ceqado  (800ml/d) + Restricio ICFEr (FE < 45%) relacdo a perda de
para avaliacao dos natrémica (800mg/d) descompensada peso ou estabilidade
desfechos clinica em 3 dias
Holst et Estudo de “cross- Intervencéo 1: 16 Extra-hospitalar 65 pacientes Sem beneficios em
al over”, randomizado, semanas com ICFEr (FE <45%) + relacdo a melhora de
néo cego restricdo hidrica de Melhora da classe qualidade de vida e
1.5L ao dia. funcional NYHA + readmisséo
Intervencéo 2: 16 Auséncia de sinais
semanas com de congestéo
ingesta 30ml/kg/d
Travers Ensaio clinico, Restricéo hidrica de Intra-hospitalar 67 pacientes Sem beneficios em
etal randomizado, ceqado 1L ao dia NYHA IV relacdo aos
desfechos clinicos
Albert et Ensaio clinico, Restricéo hidrica de Intra-hospitalar 46 pacientes Beneficio em relacéo
al randomizado, 1L ao dia ICFEr ou ICFEp a melhora em
simples-cego descompensada + qualidade de vida em
hiponatremia (< 60 dias
137mg/dL)
Philipson Ensaio clinico, Restricao hidrica de Extra-hospitalar 97 pacientes Beneficios em
etal randomizado, ceqado 1.5L/d + Restricéo ICFEr ou ICFEp relacdo @ melhora na
natrémica de 5g/d descompensada + qualidade de vida e
sinais de congestdo

+ uso prévio de

sinais de congestao

diurético
Paterna Ensaio clinico, 8 grupos com Extra-hospitalar 410 pacientes Beneficios em
etal randomizado, cegado combinacbes Pacientes relacdo a readmissao
variadas de restricdo compensados + em hospitalar
hidrica, salina e dose classe NYHA Il + 30
de di_urético

dias apés a alta
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ABSTRACT

Background: Acute decompensated heart failure (ADHF) is associated with an
initial period of great clinical vulnerability with increased morbidity and mortality.
Residual concealed pulmonary congestion might mediate in part the elevated risk
of early hospital readmissions.

Objectives: To evaluate the effects of short-term fluid restriction in patients with
residual pulmonary congestion assessed by lung ultrasonography (LUS) at
hospital discharge after an ADHF admission.

Methods: In a “proof-of-concept”, single-center, open label clinical trial with
blinded endpoint assessment we randomly assigned 50 HF patients with elevated
number of B-lines at LUS at hospital discharge to 4 weeks of fluid restriction (20
ml/kg/day) or normal fluid ingestion (30 ml/kg/day). The primary outcome of the
trial was the variation on NT-proBNP plasma levels within 30+7 days after
hospital discharge.

Results: HF patients enrolled (age = 65+14 years-old) were predominately male
(70%) with moderate to severe left ventricular (LV) dysfunction (LV ejection
fraction = 26£6%). In the intention-to-treat analysis, NT-proBNP levels decreased
in the fluid restriction group (-1512[-4338 to 1312]pg/ml) and increased in the
normal ingestion group (2117 [-829 to 5064]pg/ml) from hospital discharge to the
30-day outpatient visit (p=0.03). In the per-protocol analysis, the difference in NT-
proBNP variation was more pronounced between groups (p<0.001). Variation of
NT-proBNP levels had a moderate correlation with the actual amount of fluid
consumption (r=0.55; p<0.001) and a moderate to strong correlation with body
weight change (r=0.70; p<0.001).

Conclusion: Fluid restriction (20 ml/kg/day) was associated with reductions in
NT-proBNP levels 30 days after hospital discharge in patients with persistence of
B-lines at hospital discharge after an ADHF-.
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INTRODUCTION

Heart failure (HF) is a leading cause of hospitalization worldwide,
accounting for approximately 20% of total hospital admissions in patients over 65
years of age (1,2). Despite recent advances in treatment strategies, overall
morbidity continues to be substantially impacted by HF, particularly in the acute
setting. For each acute hospitalization for decompensated HF, there is a
substantial loss of health-related quality of life and an initial period of marked
clinical vulnerability with increased risk of readmissions and death (3-6).
Unfortunately, programs that effectively reduce rates of early clinical events are
a global unmet need. This on-going burden has multifactorial causes involving
the intricate interplay of masked and unresolved clinical congestion coupled with
poor adherence to self-care (7). This scenario becomes more complex because
traditional clinical signs based on conventional physical examination have a
limited accuracy to assess the degree of pulmonary congestion (8). Lung
ultrasound (LUS) provides an accurate semi-quantitative assessment of the
degree of congestion with high sensitivity and specificity (9-14) and persistence
of B-lines at hospital discharge represents an independent marker of early
readmission (15-18). Thus, treatment strategies directed by persistence of
ultrasound-based residual pulmonary congestion can be an appealing approach
after an index HF admission.

Preliminary data suggest that HF patients treated with increased diuretic
therapy guided by the number of B-lines on LUS during hospitalization or after
discharge may have better clinical outcomes (19-21). Unfortunately,
observational studies also suggest that use of high doses of diuretics might be
implicated in unfavorable consequences, with a dose dependent association with
impaired survival (22,23). In this scenario, non-pharmacological management
strategies, such as fluid restriction, might be attractive for short periods of time
after an index HF admission. The efficacy of fluid restriction, however, has been
controversial (24-28), with mixed findings in clinical trials, varying according to
the clinical scenario and the aggressiveness of restriction.

The present study aimed to evaluate whether fluid restriction
implemented during the first month after an index hospitalization might implicate
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in beneficial clinical effects in patients with residual pulmonary congestion at
hospital discharge in a randomized clinical trial.

METHODS
Study population and design:

The study is a proof-of-concept open label randomized clinical trial with
blinded end-point assessment to evaluate whether fluid restriction in patients with
acute decompensated HF who persist with a high number of B-lines at lung
ultrasonography at hospital discharge improve markers of pulmonary congestion.
Protocol inclusion criteria were: (i) age > 18 years old, (ii) hospital admission for
acute decompensated HF (ADHF), regardless of etiology, (iii) LV ejection fraction
equal or below 40% and (iv) presence of pulmonary congestion in LUS, defined
as at least 2 pulmonary fields with more than 3 B-lines in each lung ultrasound
field. Pregnant women and patients with pulmonary fibrosis or other diseases that
impair image assessment (significant pleural effusion, severe pulmonary
emphysema, previous pneumonectomy or lobectomy, primary or metastatic lung
cancer, breast implants) were excluded. The study was approved by the
hospital’'s ethics committee, and all patients provided written informed consent
before enrollment and randomization. The study was registered at
ClinicalTrials.gov (NCT04611594). Patients were enrolled between July 2018
and May 2021 at Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a tertiary care public and
university hospital in the southmost state in Brazil. Hospital de Clinicas de Porto
Alegre has approximately 900 beds, is a COVID-19 reference center, has a
dedicated HF outpatient clinic and performs complex cardiovascular procedures
(including heart transplants).

Study logistics:

After fulfilling eligibility criteria and signing the written informed consent,
a bedside lung ultrasound was performed by trained cardiologists, along with
blood drawing for N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP)
measurement. Eligible and consenting patients were then randomly allocated in
a 1:1 ratio to an intervention arm (20 ml/kg of fluid restriction) or a control arm
(normal fluid consumption of 30 mi/kg). Randomization was stratified by loop
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diuretic dose at discharge (furosemide < 120 mg per day, furosemide between
120 and 160 mg per day and furosemide >160 mg per day). Allocation was
computer generated for each furosemide dose strata in blocks of 10 and
performed by a different researcher.

After the initial assessment, eligibility confirmation and randomization,
patients from both groups received two identical measuring bottles and a booklet
containing a visual representation of the expected fluid ingestion per day, along
with written instructions of how much fluid they should consume according to their
weight. Patients from both groups were instructed to assess and register daily
fluid ingestion in the booklet to address adherence to group allocation. During the
30 days follow-up, 2 telephone calls were performed by research personnel to
assure adherence to the recommendations related to fluid intake for both groups
(no other pharmacological or non-pharmacological orientation was provided
during telephone interviews). The final outpatient visit was planned 30 (+ 7) days
after hospital discharge to assess clinical status, weight, lung ultrasound and
perform blood drawing for NT-proBNP measurement. The patient’s booklet was
retrieved to evaluate information regarding their fluid consumption throughout the
protocol.

Echocardiographic assessment:

Ultrasound evaluation was performed with a Sonosite M-turbo
equipment (Fuijifilm Sonosite, Bothell, WA, USA) and a curvilinear or “phased
array” transducer. Lung ultrasound examinations was performed with patients
lying in the supine or near to supine position. Briefly, ultrasound scanning was
performed based on the eight lung zones method (10,12), with two upper and two
lower-anterior (between the sternum and anterior axillary line) and -lateral chest
(between the anterior and posterior axillary line). B-lines were defined as discrete,
laser-like vertical hyperechoic reverberation artefacts arising from the pleural line,
extending to the bottom of the screen without fading and moving synchronously
with lung sliding. Analysis was performed both as the sum of B-lines in the eight
zones and as the sum of positive zones (a zone was considered as positive if
there were >2 B-lines, with a score ranging from 0 to 8). Scanning sites with
missing B-line data (e.g. due to minimal pleural effusions or difficulty in detecting
pleural sliding) were not taken into account and were consequently judged as
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‘zero B-lines’. All exams were performed by a single operator (M.B.), unaware of
laboratory data and group allocation, and who took no part in the clinical

management or in the final decision to discharge the patient.

Measurement of NT-proBNP:
NT-proBNP levels were measured using a point-of-care equipment
according to the manufacturer's recommendations (Cobas® h 232, Roche Inc.,

Switzerland).

Primary and secondary outcomes:

The primary end point of the trial was the variation of NT-pro-BNP
plasmatic levels from the day of hospital discharge to the planned 30-day
outpatient visit (+ 7 days). Secondary outcomes were: (i) variation in the total
number of B-lines in all lung fields as measured by ultrasound from the day of
hospital discharge to the planned 30-day outpatient visit, (ii) variation in the
patients' weight from the day of hospital discharge to the planned 30-day
outpatient visit, (iii) clinical events related to HF (hospital admissions and death)
and (iv) major cardiovascular and non-cardiovascular clinical events (hospital

admissions and death).

Statistical analysis:

Data are expressed as mean and standard deviation, median and
interval interquartile numbers, absolute numbers and percentages, according to
the type of variable and its distribution. Comparison between groups was
performed by the T test of Student, chi-square, Fischer's or Wilcoxon's exact test,
according to the variable in analysis. Comparisons between groups were
analyzed by Student's t test (normal and continuous variables) or Chi-square test
(categorical variables). Primary analyzes were carried out according to intention-
to-treat principle. Post-hoc per-protocol analysis was also planned and performed
as adherence to fluid restriction is typically limited and/or unpredictable.
Statistical significance was established for a p value less than 0.05 for primary
and secondary outcomes. Magnitude of associations were assessed using
Pearson and Spearman correlation coefficients, as appropriate. We estimated a
sample of 75 patients, with an 80% statistical power and 5% alpha error,
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considering an NT-proBNP average of 835 pg/ml in the control group, standard
deviation of 500 pg/ml and a difference of 27%. Because of the COVID-19
pandemic, the study could not reach the proposed sample size. As the actual
levels of NT-proBNP at hospital discharge were substantially higher than
predicted and the differences between interventional arms were greater than
expected, the statistical power of the study was not significantly decreased.

Statistical analysis was performed in SPSS v18.0 software and STATA v16.

RESULTS

Study patients:

From July 24, 2018, through March 11, 2021, a total of 225 patients were
screened and 50 patients were randomized; 25 were randomly assigned to the
fluid restriction group (20 ml/kg/min) and 25 to the normal ingestion group (30
ml/kg/min) for the intention-to-treat analysis (Figure 1, Consort Flowchart).
Overall, baseline characteristics in the two groups were balanced (Table 1).
Median age was 65 (+ 14) years, patients were predominately male (70%), the
most frequent HF etiology was ischemic heart disease (42%), mean left
ventricular ejection fraction was 26 (x 6%) and mean MAGGIC score (Meta-
Analyses Global Group in Chronic Heart Failure Risk Score) was 28 (+ 6). Most
patients were receiving recommended pharmacologic therapy for chronic HF
according to international guidelines. Discharge furosemide doses were similar
between groups (134 [+ 84] mg versus 98 [+ 56] mg for the fluid restriction and
normal ingestion groups, respectively; p = 0.20). In addition, lung ultrasound
indices and systemic markers of congestion were also comparable. Several
clinical markers of hypervolemia and/or congestion were present at hospital
discharge in both groups: median NT-proBNP (5631 [1180 — 10644] vs 4366
[1749 — 13011] pg/ml, respectively, p = 0.76), mean number of B-lines at lung
ultrasound (13 [+ 1.4] vs 14 [t 1.1], respectively, p = 0.82) and mean E/e’ ratio
(20 [x 2.7] vs 15 [£ 2.8], respectively, p = 0.28). Minor differences in the estimated
pulmonary arterial systolic pressure and central venous pressure were observed
(Table 1).
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Primary outcomes:

Table 2 describes the primary results of the intention-to-treat analysis.
Median NT-proBNP at follow-up was numerically lower in the fluid restriction
group compared to the normal ingestion group, although this difference did not
reach statistical significance (4069 [1952 — 8760] vs 7546 [5473 — 9022] pg/ml; p
= 0.12). Variation of NT-proBNP levels from hospital discharge to the 30-day
outpatient visit was significantly different in the fluid restriction compared to the
normal ingestion group (Figure 2). NT-proBNP levels decreased in the fluid
restriction group (-1512[-4338 to 1312]pg/ml) and increased in the normal
ingestion group (2117 [-829 to 5064]pg/ml) from hospital discharge to the 30-day
outpatient visit (p=0.03). Body weight at follow-up was similar in the 2 study
groups (Table 2) but variation of body weight from hospital discharge to the 30-
day reassessment was also significantly different in the fluid restriction compared
to the normal ingestion group (p = 0.03; Table 2). There were no significant
between-group differences in mean number of B-lines at LUS at the 30-day
follow-up outpatient visit or in variation of B-lines at LUS (Table 2). Figure 3
illustrate the percentage change in NT-proBNP levels, body weight and B-line at
LUS from hospital discharge to the outpatient reassessment visit.

Per-protocol analysis:

Adherence to group allocation was registered daily by each patient in the
booklet received after randomization. Most patients (88%) were adherent to
group allocation and performed the fluid intake correctly. Overall, only 6 patients
inadvertently crossovered: 1 subject from the fluid restriction group to the normal
ingestion group (2%) and 5 from the normal ingestion group to the fluid restriction
group (10%). In the per-protocol analysis, the same pattern of results was
observed but with greater differences and statistical significance between groups
(Supplementary Table 1). For instance, in the fluid restriction group there was
18% reduction in NT-proBNP levels while it increased by 94% in the normal
ingestion group (p < 0.001). In addition, variation of LUS B-lines was also
statistically different between groups in the per-protocol analysis (-6 +1.5 in the

fluid restriction group versus 0 + 8 in the normal ingestion group; p =0.02).
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Clinical and safety outcomes:

The combination of death from any cause, HF hospitalization and
hospitalization for renal failure occurred in 16 patients (32%) with no difference
between groups (p = 0.55). Changes from baseline in blood urea nitrogen (BUN)
differed significantly between patients in the fluid restriction group compared to
the normal ingestion group (46 [+ 29] mg/dl vs 27 [+ 16] mg/dl; respectively, p =
0.023). Variation in creatinine levels also increased during follow-up in the fluid
restriction group, with borderline statistical significance (1.8 [+ 0.1] mg/dl vs 1.4
[+ 0.4] mg/dl; p = 0.051).

Correlations:

Figure 5A illustrates the linear correlation between variation of NT-
proBNP levels and the actual fluid ingestion per day based on the patients’
registry. Most patients that decreased NT-proBNP levels at the follow-up visit
reported less than 20 ml/kg/day of ingestion, while most subjects that increased
NT-proBNP levels at the follow-up visit took more than 20 ml/kg/day (r = 0.55; p
< 0.01). A similar pattern was observed between variation of NT-proBNP and
variation of LUS-lines (r = 0.56; p < 0.01) and weight (r = 0.70; p < 0.01) during

the protocol.

DISCUSSION:

In this proof-of-concept randomized clinical trial we assessed whether
short-term fluid restriction during the first month after an ADHF admission in
patients with residual pulmonary congestion at hospital discharge implicates in
improvement in biomarkers of body congestion, weight, and B-lines on LUS. In
the intention-to-treat analysis, we observed significant and clinically meaningful
benefits related to weight-adjusted fluid restriction of 20 ml/kg/min on variation of
NT-proBNP levels and weight after follow-up. In a per-protocol analysis, these
differences were even more clear and pronounced. Interestingly, a moderate
association between the amount of actual fluid ingestion and NT-proBNP
variation and a moderate to strong correlation with weight change was observed.
We believe that our trial was the first study to adequately demonstrate the

potential clinical benefits of isolated and short-range fluid restriction targeted to a
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specific high-risk subgroup of HF patients, using an appropriate group

comparison in a randomized protocol with blinded end-point assessment.

Fluid restriction is widely recommended in current and past HF
management guidelines (24,25), but the scientific evidence behind these
recommendations has not been robust. Results from randomized clinical trials
depict inconsistent findings, interventions have been heterogeneous among
studies, involving combined fluid and sodium restriction, and definition of usual,
restricted, or liberal fluid intake has not been consensual. Importantly, few reports
adjust fluid intake by weight or body surface area, a neglected factor that might
substantially influence the intrinsic efficacy of each intervention. Albert et al (27)
randomized hyponatremic HF patients regardless of their LV ejection fraction to
receive usual care or 1,000 mL/d fluid restriction at hospital discharge and
demonstrated improvement in quality of life (QoL) scores in the interventional
group after 60 days of follow-up. Other reports, however, did not demonstrate
beneficial effects of fluid restriction. Travers et al (29) evaluated 67 HF patients
admitted to the hospital in NYHA class IV randomized to fluid restriction (1000
mL/day) compared to free ingestion and observed no clinical meaningful
differences in the duration of intravenous HF therapies or in biochemical markers.
In this study, however, the fluid intake gradient between groups was minimal (<
400 mi/day). Aliti et al (30) compared the effects of short-term and intensive
combined fluid and sodium restriction (800 mL/day and 800 mg/day, respectively)
versus “usual” ingestion during an ADHF hospitalization. After three days of
follow-up, they observed that this aggressive strategy had no effect on weight
loss or clinical stability and was associated with significant increase in perceived
thirst. Holst et al (31) also failed to demonstrate improvements on QoL, NYHA
class or body weight with fluid restriction (1500 ml/day) compared to 30 ml/kg/day
ingestion in a crossover design for 16 weeks. In this study, actual differences in
fluid ingestion were only 5 ml/kg/day. Paterna et al (26) evaluated the effects of
different sodium diets associated with different diuretic doses and different levels
of fluid intake on hospital readmissions and neurohormonal changes after a 6-
month protocol in compensated HF outpatients. The best clinical results were

observed in subjects randomized to the combination of a normal-sodium diet with
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high diuretic doses and fluid intake restriction, that was defined as a fixed
restriction of 1000 mL/day.

There are several explanations for these erratic results among different
reports. First, most studies allowed inclusion of subjects with HF with preserved
ejection fraction, which is a phenotypically heterogeneous group of patients in
whom usual HF therapies failed to reproduce positive and beneficial findings.
Second, negative trials were predominantly conducted during the acute phase of
HF decompensation in the hospital setting testing short-term fluid restriction
usually coupled with high-dose intravenous diuretic therapy. Third, most studies
compared strict fluid restriction on one side to an unreliable comparator group
(“free” intake or “usual” care). In several studies the fluid gradient between groups
was negligible (29,31) and some patients allocated to the control arms might
ultimately underwent relative fluid restriction. In other words, it is possible that
results were neutral because both groups performed different but close grades of
restriction. Finally, a recent meta-analysis from our group involving 16 studies
totaling 3545 patients demonstrated that the combination of sodium and fluid
restriction in clinical trials resulted in a null effect in clinical outcomes, although
results in the opposite direction were observed for each intervention
independently. Fluid restriction reduced mortality and of hospitalization (relative
risk of 0.32 and 0.46, respectively, moderate quality of evidence), while sodium
restriction increased mortality and hospitalization (relative risk of 1.92 and 1.63,
moderate and low quality of evidence, respectively) (32). These findings are in
complete agreement with our results and explain why trials that performed
combined restriction therapy were negative.

The design of the current trial has several unique features. We tested an
isolated weight-adjusted fluid restriction, with a rigorous comparison group that
allowed a standard but suitable fluid intake gradient (10 ml/kg) between both
interventional arms. This strategy was initiated soon after an ADHF admission, in
a period of marked clinical vulnerability with greater risk of clinical events. In
addition, we selected patients most likely to benefit from a non-invasive
decongestion therapeutic strategy based on the presence of residual pulmonary
congestion identified on LUS. Concealed pulmonary congestion not appraised by
traditional methods is not uncommon at discharge and predicts comorbid events
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(15). Finally, clinical endpoints in our protocol were assessed by blinded
investigators. As such, our results add important and novel insights on the
efficacy of fluid restriction for HF patients by selecting the adequate clinical
scenario, the precise temporal frame, and the appropriate patient in whom such
strategy might be beneficial.

Some aspects of our study design deserve consideration. First, we
conducted a single-center trial with a short follow-up period and a small sample
size that was not designed to determine efficacy on hard clinical outcomes.
Although worsening of renal function occurred more frequently with fluid
restriction in our protocol, there was no evidence of worse clinical outcomes at
30 days. This result is consistent with other reports that also used strategies for
blood volume control (33) and suggest that transient worsening of renal function
may not affect hard outcomes. Second, we opted to use telephone contacts to
encourage adherence to both interventional arms during follow-up. This type of
periodic reinforcement might be essential to reassure effectiveness of therapeutic
strategies for chronic conditions. Finally, we did not reach the a priori calculated
sample size primarily because our study took place during the pandemic and our
institution was a reference center for Covid-19, limiting the enroliment of HF
patients. As differences between interventional arms were greater than
anticipated, the small number of patients did not prevent our results from being

clinically meaningful and statistically significant.

In conclusion, fluid restriction was associated with significant reductions in
NT-proBNP values and weight loss 30 days after hospital discharge in patients
with HFrEF and persistence B-lines on LUS. As fluid restriction is traditionally
associated to low adherence as a long-term therapy, selecting the appropriate
time frame for high-risk HF patients during short periods of time might be the most
rational pathway to implement this simple, inexpensive, and effective therapeutic
strategy.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Consort Flowchart of the trial

Figure 2. Absolute and percentage variation of NT proBNP levels from baseline (discharge day
after an acute decompensated heart failure admission) to the follow-up outpatient reassessment
(30 £ 7 days) in the fluid restriction group (20 ml/kg/min) and normal ingestion group (30

ml/kg/min). * p = 0.03 and # p = 0.01

Figure 3. Percentage variation of NT proBNP levels, lung ultrasound (LUS) B-lines and weight
from baseline (discharge day after an acute decompensated heart failure admission) to the follow-
up outpatient reassessment (30 + 7 days) in the fluid restriction group (20 ml/kg/min, blue bar)

and normal ingestion group (30 ml/kg/min, red bar).

Figure 4. Individual variation of lung ultrasound (LUS) B-lines from baseline (discharge day after
an acute decompensated heart failure admission) to the follow-up outpatient reassessment (30 +
7 days) in the fluid restriction group (20 mi/kg/min, blue lines) and normal ingestion group (30

ml/kg/min, red lines).

Figure 5. Linear correlation between variation of NT proBNP levels (pg/mL) and actual fluid
ingestion (A), variation of lung ultrasound (LUS) B-lines (B) and variation of weight from baseline
(discharge day after an acute decompensated heart failure admission) to the follow-up outpatient

reassessment (30 + 7 days) in both groups.
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Table 1. Clinical characteristics

All patients Fluid Normal Ingestion p value
(n =50) Restriction (n=25)
(n = 25)
Age (years) 65+ 14 63+ 14 66 + 11 0.37
Male sex (%) 35 (70.0) 19 (76.0) 16 (64.0) 0.36
NYHA Class (%) 0.547
I 2(4.0) 1(4.0) 1(4.0)
I 10 (20.0) 7 (28.0) 3(12.0)
1 19 (38.0) 9 (36.0) 10 (40.0)
v 19 (38.0) 8 (32.0) 11 (44.0)
Etiology (%) 0.26
Idiopathic 10 (20.0) 3(12.0) 7 (28.0)
Hypertensive 5(10.0) 5(20.0) 0(0.0)
Ischemic 21 (42.0) 9 (36.0) 12 (48.0)
Alcoholic 4 (8.0) 3(12.0) 1(4.0)
Chagas Disease 1(2.0) 0(0.0) 1(4.0)
Valvular 4 (8.0) 2(8.0) 2(8.0)
Amyloidosis 2(4.0) 1(4.0) 1(4.0)
Peripartum 2(4.0) 1(4.0) 1(4.0)
1(2.0) 1(4.0) 0 (0.0)
Tachycardiomyopathy
Clinical profile (%) 0.68
B 37 (74.0) 19 (76.0) 18 (72.0)
C 10 (20.0) 4 (16.0) 6 (24.0)
L 3(6.0) 2(8.0) 1(4.0)
Physical Exam
Systolic BP (mmHg) 112 £ 17 109 £ 17 116 £ 18 0.16
Diastolic BP (mmHg) 68 + 12 69 + 14 68 £ 10 0.56
Maggic score 28+6 296 287 0.88
Laboratory Exam
Hemoglobin (g/dL) 13.1+£22 13.3+25 13.0+£1.9 0.49
Creatinine (mg/dL) 1.61+0.8 1.71+£0.9 1.51+£0.5 0.39
BUN (mg/dL) 41 + 26 40+ 23 42 + 28 0.83
Sodium (mEg/L) 138+ 4 137+£4.0 139+3 0.17
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Potassium (mEq/L)

Echocardiography
LVEF (%)
Left Atrium (ml/m?)
LV diastolic

diameter (mm)

EKG
Sinus (%)
Atrial fibrillation (%)
LBBB (%)
RBBB (%)

Medication
Beta-blocker (%)
ACEi (%)

ARB (%)
Spironolactone (%)
Digoxin (%)

Amiodarone (%)

4606

266
50+9
64+9

2
2
1

48.0)
40.0)
26.0)
4.0)

N W O &

40 (80.0)
28 (56.0)
6 (12.0)
22 (44.0)
15 (30.0)
4 (10.3)

47+06

255
51+10
65+ 11

7 (36.8)
7 (36.8)
6 (24.0)
2 (8.0)

21 (84.0)
15 (60.0)
2 (8.0)
11 (44.0)
8 (32.0)
2 (10.5)

45+0.7

2717
47 +6
64+7

—

45.0)
25.0)
28.0)

(0)

N O ©
o o~ —~

19 (76.0)
13 (52.0)
4 (16.0)
11 (44.0)
7 (28.0)
2 (10.0)

0.20

0.19
0.14
0.92

0.34

0.48
0.57
0.34
1.00
0.76
0.81

Data expressed as mean + standard deviation, median (Q1-Q3) or absolute number (percentage).

NYHA: New York Heart Association; BP: blood pressure; BUN: blood urea nitrogen; NT porBNP: LVEF: left ventricular
ejection fraction; LV: left ventricular; EKG: electrocardiogram; LBBB: left ventricular bundle branch block; RBBB: right
ventricular bundle branch block; ACEi: angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensinogen receptor blocker.
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Table 2. Ultrasound and systemic markers of congestion at baseline

All patients Fluid Normal Ingestion p value
(n =50) Restriction (n=25)
(n = 25)

NT-proBNP (pg/ml)

Median 4558 5631 4366 0.76

Interquartile range 2256 - 8713 1180 - 10644 1749 - 13011
Log NT-proBNP (pg/ml) 3.5+042 3.5+£0.41 3.6 £0.39 0.92
LUS

8-zone LUS B-lines (n) 13.5+£0.7 13.8+1.2 13.31£0.9 0.76
Diastolic function

E/e’ 16+5.4 2027 15+2.8 0.28

PASP (mm Hg) 447 £13.0 47.7£12.9 39.1+12.3 0.03

CVP (mm Hg) 95 10.0+£ 21 8+1.5 0.04

Data expressed as mean * standard deviation, median (Q1-Q3) or absolute number (percentage). NT-proBNP: N-terminal
pro-type natriuretic peptide; LUS: lung ultrasound; PASP: pulmonary artery systolic pressure; CVP: central venous pressure.
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Table 3. Clinical Outcomes (Intention to treat analysis)

All patients Fluid Restriction Normal Ingestion p
(n =36) (n=17) (n=19) value
Primary outcomes
Log NT-proBNP at follow-up, mean (SD) 3.63 (£ 0.43) 3.53 (£ 0.14) 3.82 (£ 0.05) 0.07

Delta NT-proBNP - pg/ml, median (IQR) 744 (- 7100 to 7999)  -1512 (- 4338 to 1312) 2117 (- 829 to 5064)  0.03

Secondary Outcomes

Weight at follow-up — kg, mean (SD) 74.3 (£ 21) 74.7 (£ 6.3) 73.3(£6.4) 0.96
Delta weight — kg, mean (SD) 0.59 (£ 4.1) -0.8(x1.0) 2.5(x£1.5) 0.03
LUS B-lines at follow-up, mean (SD) 10.1 (£ 1.3) 7.9 (£1.5) 12.2 (£ 2.0) 0.10
Delta LUS B-lines, mean (SD) -3.2(2£1.3) -4.8 (£1.5) -3.2(2£1.3) 0.22

Secondary Clinical Outcomes

Death - no. (%) 7 (14.0) 3(12.0) 4 (16) 0.55
Hospitalization for heart failure — no (%) 7 (14.0) 5(20.0) 2(8.0) 0.55
Hospitalization for renal failure — no. (%) 2(4) 1(4.0) 1(4.0) 0.55

Safety outcomes
Creatinine 1.6 (£ 0.7) 1.8 (£ 0.1) 1.4 (£ 0.43) 0.051

BUN 37 (+ 25) 46 (+ 29) 27 (£ 16) 0.02

Data expressed as median (Q1 — Q3), mean + standard deviation or absolute number (percentage). NT-proBNP: N-terminal pro-type
natriuretic peptide; LUS: lung ultrasound.
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Supplementary Table 1. Clinical outcomes (per-protocol analysis)

All patients Fluid Restriction Normal Ingestion p value
(n = 36) (n=21) (n=15)

Primary outcomes
Log NT-proBNP at follow-up, mean (SD) 3.63 (£ 0.43) 3.52 (£ 0.48) 3.78 (£ 0.30) 0.059
Delta NT-proBNP - pg/ml, median (IQR) 242 (- 411 to 1397) -443 (-2512t0431) 4185 (1514 to 4731) < 0.0001
Secondary Outcomes
Delta weight — kg, mean (SD) 0.6 (x4.1) -1.3(x3.0) 4.1 (x3.7) 0.001
LUS B-lines at follow-up, mean (SD) 10 (£ 7.0) 7 (£ 6.0) 14 (= 8.0) 0.009
Delta LUS B-lines, mean (SD) -3 (£ 8.0) -6 (£1.5) 0 (x8.0) 0.024

Data expressed as median (Q1 — Q3), mean + standard deviation or absolute number (percentage). NT-proBNP: N-terminal pro-type

natriuretic peptide; LUS: lung ultrasound.
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Figure 5A
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Figure 5B
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Figure 5C

15

o
o
o —
©
o
o
O —
e
o
S |
o
To]
o —
r=0.70; p <0.01
o
o
8
1
°
T T T T
-5 0 5 10
Weight variation (Kg, from baseline to 30 days)
[ 95%Cl Fitted values

e NT proBNP variation (pg/mL, from baseline to 30 days)

71



