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Papel dos Niveis de Sodio na Fibrilacao Atrial na Insuficiéncia
Cardiaca: Jogador Ativo ou Bystander?

Role of Sodium Levels on Atrial Fibrillation in Heart Failure: Active Player or a Bystander?
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Resumo

Fundamento: A coexisténcia de hiponatremia e fibrilacao atrial (FA) aumenta a morbidade e mortalidade em pacientes
com insuficiéncia cardiaca (IC). No entanto, nao esta estabelecido se a hiponatremia esta relacionada a FA ou nao.

Objetivo: O objetivo do nosso estudo foi buscar a possivel associacao de hiponatremia com FA em pacientes que
apresentam IC com fracao de ejecao reduzida (ICFrE).

Métodos: Este estudo observacional, transversal e unicéntrico incluiu 280 pacientes ambulatoriais consecutivos com
diagnéstico de ICFr com 40% ou menos. Com base nas concentragdes de sédio <135 mEq/L ou superior, os pacientes
foram classificados em hiponatremia (n=66) e normonatremia (n=214). Um valor de p<0,05 foi considerado significativo.

Resultados: A média de idade foi de 67,6 10,5 anos, 202 (72,2%) eram do sexo masculino, o nivel médio de sédio no sangue
foi de 138%3,6 mEq/L e a fracao de ejecao média foi de 30+4%. Ao todo, 195 (69,6%) pacientes foram diagnosticados
com doenca arterial coronariana. A FA foi detectada em 124 (44.3%) pacientes. A taxa de FA foi maior em pacientes
com hiponatremia em comparacao com aqueles com normonatremia (n=39 [59,1%] vs. n=85 [39,7%), p=0,020).
Na andlise de regressao logistica, a hiponatremia nao foi relacionada a FA (OR=1.022, IC 95%=0,785-1.330, p=0,871).
Idade aumentada (OR=1.046, IC 95%=1.016-1.177, p=0,003), presenca de DAC (OR=2.058, IC 95%=1,122-3.777,
p=0,020), frequéncia cardiaca em repouso (OR=1.041, IC 95%=1.023-1.060, p<0,001) e diametro do atrio esquerdo
(OR=1.049, IC 95%=1.011-1.616, p=0,002) foram considerados preditores de FA.

Conclusao: A FA foi uma taxa mais elevada em pacientes ambulatoriais com ICFr e hiponatremia. No entanto, nao ha
associacao entre os niveis de sodio e FA em pacientes com ICFrEF.

Palavras-chave: Hiponatremia; Fibrilacao Atrial; Insuficiéncia Cardiaca.

Abstract

Background: The coexistence of hyponatremia and atrial fibrillation (AF) increases morbidity and mortality in patients with heart failure (HF).
However, it is not established whether hyponatremia is related to AF or not.

Objective: Our study aims to seek a potential association of hyponatremia with AF in patients with reduced ejection fraction heart failure (HFrEF).

Methods: This observational cross-sectional single-center study included 280 consecutive outpatients diagnosed with HFrEF with 40% or less.
Based on sodium concentrations <135 mEq/L or higher, the patients were classified into hyponatremia (n=66) and normonatremia (n=214).
A p-value <0.05 was considered significant.

Results: Mean age was 67.6+10.5 years, 202 of them (72.2%) were male, mean blood sodium level was 138+3.6 mEq/L, and mean ejection
fraction was 30+4%. Of those, 195 (69.6%) patients were diagnosed with coronary artery disease. AF was detected in 124 (44.3%) patients.
AF rate was higher in patients with hyponatremia compared to those with hyponatremia (n=39 [59.1%] vs. n=85 [39.7%), p= 0.020). In the
logistic regression analysis, hyponatremia was not related to AF (OR=1.022, 95% Cl=0.785-1.330, p=0.871). Advanced age (OR=1.046,
95% Cl=1.016-1.177, p=0.003), presence of CAD (OR=2.058, 95% Cl=1.122-3.777, p=0.020), resting heart rate (OR=1.041, 95%
Cl=1.023-1.060, p<0.001), and left atrium diameter (OR=1.049, 95% Cl=1.011-1.616, p=0.002) were found to be predictors of AF.

Conclusion: AF was higher in outpatients with HFrEF and hyponatremia. However, there is no association between sodium levels and AF in
patients with HFrEF.
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Introducao

A insuficiéncia cardfaca (IC) é categorizada com base
na fracao de ejegdo (FE) como FE reduzida <0,40 (ICrFE),
FE preservada =0,50 (ICpFE) ou FE média (<0,50, mas
>0,40). Sua taxa vem aumentando gradativamente, estando
relacionada a altas taxas de hospitalizagao e mortalidade."?

Anemia, infecgdo, isquemia miocardica, insuficiéncia renal,
fibrilacao atrial (FA) e anormalidades eletroliticas sao fatores
predisponentes comuns para o agravamento da IC e podem
contribuir para o desenvolvimento de sintomas clinicos de IC,
como dispneia, fadiga e edema ou atividade limitada.

Embora as alteragées no sédio, pelo menos teoricamente,
possam contribuir para o risco de arritmia, sabe-se que
distdrbios do equilibrio eletrolitico de potassio, célcio e
magnésio desencadeiam arritmias. Define-se hiponatremia
como concentragao sérica de sédio <135 mEq/L, uma
das anormalidades eletroliticas mais comuns, associada a
resultados desfavoraveis em pacientes com IC com prevaléncia
de cerca de 13,8%-33,7%.>"

A prevaléncia de FA em pacientes com ICrFE varia de
<10% a 50%.7 A FA na IC é uma arritmia incapacitante
comum associada a gravidade da doenca, alta morbidade e
mortalidade. A FA leva a IC e vice-versa."®1° Embora a relacao
entre FA e o desequilibrio eletrolitico seja teoricamente
bem conhecida, a associacao de hiponatremia com o
desenvolvimento de FA na IC ndo estd bem documentada
na literatura. Pela primeira vez, uma associagao causal entre
hiponatremia e desenvolvimento de FA foi descrita em
um estudo recente de Cavusoglu et al."" Algum ceticismo,
entretanto, ainda existe sobre o papel da baixa concentragao
de sédio no desenvolvimento de FA na IC, o que demonstrou
a necessidade de mais estudos.'

Considerando essa possivel relagao, objetivamos investigar
se hd uma associacao independente ou predisposigao reciproca
entre hiponatremia e FA em nossos pacientes com ICrFE.

Métodos

Neste estudo transversal, pacientes nas classes funcionais
[-1V da New York Heart Association (NYHA) em atendimento
ambulatorial com diagnéstico de IC sistélica cronica com
fracao de ejecdo (FE) de 40% ou menos foram recrutados
consecutivamente. O protocolo do estudo foi aprovado pelo
comité de ética local (2019.152.09.12). Todos os individuos
forneceram consentimento informado por escrito antes de se
inscreverem no estudo.

Pacientes com menos de 18 anos, pacientes com doenca
cardiaca congénita, doenga valvar moderada a grave,
miocardite ativa, sindromes coronarianas agudas nos Gltimos
3 meses, doengas inflamatérias, neoplasias, doenca renal
cronica ou hepdtica grave com taxa de filtracao glomerular
estimada (eTFG) <30 mL/min, cardiomiopatia hipertréfica,
distdrbios da tireoide, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
anemia grave e aqueles com ICpFE ou sintomas agudamente
descompensados de classe IV da NYHA que necessitariam de
suporte inotropico no més anterior foram excluidos.

Os pacientes foram divididos em 2 grupos com base nos
niveis de sédio (<135 mEq/L e >135 mEq/L: hiponatremia e

normonatremia. O estudo utilizou 280 pacientes (202 homens
e 78 mulheres). Realizou-se andlise de poténcia de acordo
com a comparagao dos grupos hiponatremia e normonatremia
na presenca de FA. A poténcia do estudo foi de 83,7% com
95% de confiabilidade. Portanto, o tamanho da amostra do
estudo foi adequado para validar os resultados.

Idade, sexo, tabagismo atual, presenca de diabetes mellitus
(DM), hipertensao (HT) ou hiperlipidemia (HL), medicamentos
utilizados e tempo de doenga foram registrados para todos
os individuos na primeira consulta médica. Utilizou-se
eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagdes feito em repouso
para determinar a frequéncia cardiaca de repouso e o ritmo
sinusal ou fibrilacao atrial. Todos os pacientes com ritmo
sinusal normal no ECG de repouso foram investigados por
um registrador de ECG ambulatorial de trés canais por 24
horas (MT-200, Schiller AG, Baar, Suica) para descartar FA
paroxistica.

Todos os pacientes foram submetidos a ecocardiografia
transtorécica detalhada (GE Vingmed Ultrasound AS, Horten,
Noruega) como parte do protocolo do estudo. Utilizou-
se o método de Simpson modificado para calcular a FE
ventricular esquerda. Foram medidos os diametros diastélico
ventricular esquerdo (VE) e sistélico atrial esquerdo (AE). As
velocidades de regurgitacao tricGspide foram determinadas
por ecocardiografia Doppler de onda continua e a pressao
sistélica da artéria pulmonar (PSAP) foi calculada de acordo
com as recomendacoes das diretrizes atuais."

Estabeleceu-se o diagnéstico de hipertensao (HT) como
pressao sistélica =140 mm Hg e/ou pressao diastdlica =90 mm
Hg em mais de duas ocasides ou uso de qualquer medicagao
anti-hipertensiva. Diagnosticou-se DM como glicemia
de jejum superior a 126 mg/dL ou uso de medicamentos
antidiabéticos. Definiu-se doenca arterial coronariana (DAC)
com base em angiografia corondria como estreitamento do
diametro =50% em artéria coronaria epicardica.

Amostras de sangue venoso em jejum foram coletadas na
parte da manha para determinar glicose de jejum, creatinina,
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL), acido
Grico, sédio, potassio, proteina C-reativa ultrassensivel (PCRus)
e niveis de hemoglobina. Calculou-se a osmolalidade sérica
(miliosmoles por quilograma) como (2 X Na) + (BUN/2.8) +
(glucose/18), conforme descrito anteriormente.'

Mediu-se a concentracao sérica da porcao N-terminal do
pré-hormonio do peptideo natriurético tipo B (NT-pro-BNP)
pelo imunoensaio tipo sanduiche Elecsys proBNP (Elecsys
2010, Roche Diagnostics). A faixa analitica variou entre 5 a
35000 pg/mL. Os coeficientes de variagao (CV) interensaio
e intraensaio de NT-proBNP nas faixas baixa e alta foram
relatados como 8,8%—11,6% e 9,9-12,2%, respectivamente.
O kit de PCRus humano (kit ELISA de proteina C-reativa de alta
sensibilidade, DRG International Inc, NJ, EUA) incluiu CV%
interensaio e intraensaio <4,1% e <7,5%; a dose minima
detectavel de PCR-us foi de 0,01 mg/L.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada por meio do software
preditivo Analysis Software Statistics 18 (SPSS Inch, Chicago,
lllinois, EUA). As varidveis foram testadas para verificar a
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normalidade da distribuicao pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
As variaveis com distribuicdo normal foram apresentadas
como média+desvio padrao (DP), as sem distribuicao normal
foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil.
Dois testes t de amostra independente foram usados para
comparar dados normalmente distribuidos e o teste U de Mann-
Whitney foi usado para comparar dados ndo normalmente
distribuidos. As variaveis categéricas foram apresentadas em
ndmeros (porcentagem). As comparagoes entre as varidveis
categéricas dos dois grupos foram feitas pelo teste do qui-
quadrado. Realizamos andlises de regressao logistica univariada
e multivariada para avaliar os preditores de FA. Para a andlise
multivariada, as varidveis com valores de p <0,1 foram inseridas
no modelo por um método forward stepwise. Para verificar o
melhor ponto de sensibilidade e especificidade do valor de
corte de sédio para a previsao de FA, utilizou-se a andlise da
curva ROC (Receiver Operator Characteristic). Considerou-se
significativo um p bicaudal <0,05.

Results

De 376 pacientes ambulatoriais consecutivos com
diagnéstico de IC, 96 com caracteristicas que satisfaziam
os critérios de exclusao nao foram incluidos no estudo. Os
motivos de exclusdo foram sindrome coronariana aguda em
20, doencga pulmonar obstrutiva crénica em 10, eTFG <30
mL/min em 49, distdrbios inflamatérios em 17 pacientes
e nenhuma angiografia corondria anterior para definir a
etiologia em oito pacientes. Portanto, o tamanho da amostra
foi composto por pacientes classificados em dois grupos
de acordo com suas concentragbes de sédio, da seguinte
forma: o grupo hiponatremia tinha 66 pacientes e o grupo
normonatremia tinha 214 pacientes.

Os dados demogréficos e as caracteristicas da populacao
do estudo sdo apresentados na Tabela 1. Na populagao geral
do estudo, a média de idade foi de 67,6=10,5 anos; o nivel
médio de sédio no sangue foi de 138+3,6 mEqg/L, e o nimero
(%) de pacientes com FA foi 124 (44,3%). Dos pacientes
com FA, 96 pacientes tinham FA permanente, enquanto 28
pacientes (22,5%) tinham FA paroxistica. Os niveis de sédio
no grupo hiponatremia e no grupo normonatremia foram
132+3,7 e 140%2,7 mEq/L, respectivamente.

O grupo com hiponatremia apresentou maior proporgao
de FA e DM do que o grupo com normonatremia. As
proporgoes de pacientes com hipertensdao, DAC, diabetes
mellitus e classe funcional I1I-IV da NYHA foram semelhantes
nos dois grupos. A glicose de jejum, as taxas de antagonista
dos receptores de mineralocorticoides (ARM) e o uso
de digoxina foram maiores no grupo com hiponatremia
em comparagdo com o grupo com normonatremia. A
osmolalidade foi menor no grupo com hiponatremia,
conforme naturalmente esperado. Idade, sexo, duragao
da doenga, frequéncia cardiaca em repouso, creatinina,
colesterol LDL, acido drico, potdssio, PCRus, NT-proBNP,
hemoglobina, diametro diastélico LA e VE, FE (%) e valores de
PSAP foram semelhantes nos dois grupos. Pacientes com FA
apresentaram menores niveis de sédio em comparagado com
aqueles sem FA (136+4,3 vs. 138+3,0 mEg/L, p=0,001)
(Figura 1A) (Tabela 1).
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Em pacientes com hiponatremia, as taxas de FA foram
significativamente maiores em pacientes em classes
funcionais NYHA mais elevadas. Embora nao tenha havido
diferenca em termos de taxas de FA entre as classes I-1l e
I11-1V da NYHA em pacientes com hiponatremia e ICrFE, as
taxas de FA mostraram diferenga estatisticamente significativa
em pacientes com normonatremia e IC (Tabela 1).

Os resultados da analise de regressao logistica univariada e
multivariada para preditores independentes de FA revelaram
idade avangada, frequéncia cardiaca de repouso e diametro
do AE. O uso de diurético e digoxina apresentou forte
correlagao com a presenga de FA (Tabela 2).

A andlise ROC (AUC=0,458, IC 95%=0,397-0,527)
revelou que os niveis de sédio no sangue <135 mEq/L tém
baixa sensibilidade (55%) e especificidade (41%) diagnéstica
para prever FA. Com o valor de corte do nivel de sédio
ajustado para <130 mEq/L, encontravam-se valores de maior
sensibilidade (70%) e baixa especificidade (31%) (Figura 1B).

Discussao

Relatamos uma prevaléncia de FA maior em pacientes
ambulatoriais com ICrFE e hiponatremia do que naqueles
com ICrFE e normonatremia, independentemente dos niveis
de osmolalidade plasmdtica e outros fatores de confusao.
Ha dois estudos na literatura que mostram taxas mais
elevadas de FA em pacientes com ICrFE e hiponatremia,*"
com os quais nossos resultados sao concordantes. No
entanto, a hiponatremia nao foi um fator estimulante para o
desenvolvimento de FA no estudo. A hiponatremia é sensivel,
de leve a moderada, mas nao é especifica para predizer o
desenvolvimento de FA. Ou seja, a FA ndo estd presente em
todos os pacientes com hiponatremia e ICrFE.

Os fatores predisponentes e determinantes importantes
para o desenvolvimento de FA foram idade avangada,
presenca de DAC, aumento da frequéncia cardiaca em
repouso e dimensao do AE, estabelecidos como preditores de
FA por estudos prévios.”''> Relatamos uma taxa de FA mais
alta em pacientes com hiponatremia, independentemente
de sua classe funcional NHYA, conforme documentado
anteriormente.>"" Portanto, a coexisténcia de hiponatremia
e FA pode demonstrar gravidade da IC. As taxas de FA nos
pacientes com normonatremia e IC foram maiores nas
classes NHYA 11I-1V, o que também significa que a presencga
da classe NYHA [lI-IV é um motivo importante para o uso
de diuréticos. Portanto, a hiponatremia parece ser apenas
uma variavel bystander.

Os motivos mais comuns de hiponatremia em pacientes
com IC sdo o uso de diuréticos e a resposta neuro-hormonal,
incluindo um desequilibrio autonémico em favor do
sistema nervoso simpatico ou ativagdo do sistema renina-
angiotensina (SRA)."516

Muitos fatores tém sido responsaveis pela associagao de
hiponatremia com aumento do risco de FA. A insuficiéncia
cardiaca reduz o volume sistélico e o enchimento arterial,
resultando na estimulagdo dos barorreceptores arteriais,
liberagao de arginina vasopressina (AVP) e ativagao de SRA.
A ativagao do SRA leva ao aumento dos niveis de aldosterona
e angiotensina Il. A angiotensina Il alerta o centro de sede
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, variaveis laboratoriais e ecocardiograficas, e medicamentos
Variaveis Todos :Z 2paa(;:ientes Hé;:z;;t;iz(isa Grupo n::;::atremia Valor de p
Idade, anos 67.6+£10,5 67+11 68+10 0,820
Sexo masculino, n (%) 202 (72,2) 47 (71,2) 155 (72,4) 0,847
Hipertenszo, n (%) 185 (66,1) 41 (62,1) 144 (67,3) 0,438
Diabetes mellitus, n (%) 96 (34,3) 32 (48,5) 64 (29,9) 0,005
Doenca arterial coronariana, n (%) 195 (69,6) 44 (66,7) 151 (70,6) 0,548
Fibrilaggo atrial, n (%) 124 (44,3) 39 (59,1) 85 (39,7) 0,020
NYHA classe Il n (%) 176 (62,9) 45 (68,2) 131 (61,2) 0,306
NYHA classe -1l +AF, n (%) 23/45 (51,1) @ 42/131 (32,1) 0,022
NYHA classe IlI-IV, n (%) 104 (37,1) 21(31,8) 83 (38,8) 0,306
NYHA classe lll-IV +AF, n (%) 15/21 (71,4) 44/83 (53%) ¢ 0,028
Duragédo da doenga (anos) 5,5 (3-12) 5,1 (4-11) 5,4 (3-9) 0,546
Frequéncia cardiaca em repouso (bpm) 82,519 82112 8419 0,215
Exames laboratoriais
Glicemia de jejum (mg/dL) 125155 136161 121£52 0,041
Creatinina (mg/dL) 124+0,3 1.25+0,30 1.24+0,3 0,662
Colesterol LDL (mg/dL) 103142 10649 102+40 0,461
Acido urico (mg/dL) 7.4+2.4 7.642,4 7.3£2,3 0,294
Sodio (mEg/L) 138+3,6 132+3,7 140£2,7 <0,001
Potéssio (mEq/L) 4.4+0,5 4.5£0,5 4.3+0,5 0,513
PCRus (mg/dL) 3,8 (1,5-7,3) 4,2 (1,8-6,7) 3,6 (1,2-7,8) 0,367
NT-ProBNP, pg/mL 2605 (903-6825) 2916 (1170-9566) 2378 (867-6015) 0,199
Osmolalidade (mOsm/kg) 29149 2839 2947 <0,001
Hemoglobina (g/dL) 12.8+2 12.5%1,7 12.94£1,9 0,393
Parametros ecocardiograficos
Diametro AE (mm) 467 4546 4617 0,546
Diametro diastolico do VE (mm) 597 597 608 0,634
Fracao de ejecdo (%) 304 29+4 314 0,518
PSAP (mmHg) 42+14 40413 42414 0,343
Medicagdes
IECA/BRA n (%) 184 (65,7) 38 (57,6) 146 (68,2) 0,070
ARM, n (%) 157 (56,1) 44 (66,7) 113 (52,8) 0,021
Diuréticos, n (%) 208 (74,3) 48 (72,7) 160 (74,8) 0,194
Betabloqueadores, n (%) 236 (84,3) 54 (81,8) 182 (85) 0,183
Digoxina, n (%) 56 (20) 19 (28,8) 37(17,3) 0,022

IECA: Inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA: Bloqueador do receptor de angiotensina; FA: Fibrilagao atrial; PCRus: Proteina C-reativa de
alta sensibilidade; AE: Atrio esquerdo; LDL: Lipoproteina de baixa densidade, VE: Ventriculo esquerdo; mOsm/kg: Miliosmoles por quilograma; ARM:
Antagonista dos receptores de mineralocorticoides; NT-proBNP: porg¢ao N-terminal do pré-horménio do peptideo natriurético tipo B; PSAP: Pressao

sistolica da artéria pulmonar. Entre a e b, p=0120; entre ¢ e d, p=0,002.

do cérebro e estimula a liberacao de AVP. O aumento
subsequente dos niveis de aldosterona, angiotensina lI,
sistema simpatico e liberagao de AVP induz a redugao do
fluxo sanguineo renal, aumento da retengao de dgua e
reabsorcao de s6dio.*'” Como resultado dessas alteragoes
neuro-hormonais, ocorrem hipervolemia e hiponatremia.

Alguns estudos mostraram niveis aumentados de renina,
angiotensina Il, aldosterona, epinefrina, norepinefrina
e dopamina em pacientes com IC e hiponatremia em
comparagdo com aqueles com IC e normonatremia.'®"

A hiponatremia também pode ser preditor de maior
ativagao neuro-hormonal que sugere gravidade da IC.*
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Tabela 2 - Analises de regressao logistica univariada e multivariada para a presenca de fibrilagao atrial

Razao de chances 1C 95% p

Anélises univariadas

Idade 0,076%0,023 1,079 1,031-1.170 0,001
Sexo masculino 0,652+0,270 1,919 1,131-3.256 0,016
Hipertensao 0,336+0,432 1,399 0,600-3.260 0,437
Diabetes mellitus 0,246+0,487 1,279 0,492-3.325 0,613
Doenca arterial coronariana -0,805+0,451 0,447 0,185-1.081 0,074
Capacidade funcional 0,026+0,419 1,027 0,451-2.334 0,950
Duracéao da doenga 1,196+0,576 0,827 0,271-2.493 0,729
Frequéncia cardiaca em repouso 0,041+0,008 1,042 1,026-1.059 <0,001
Glicemia de jejum 0,001£0,005 1,001 0,990-1.011 0,924
Creatinina -0,025+0,182 0,976 0,682-1.395 0,892
Colesterol LDL -0,007+0,003 0,993 0,987-0.999 0,024
Acido arico 0,172£0,100 1,188 0,976-1.446 0,086
Niveis de sodio 0,02240,134 1,022 0,785-1.330 0,871
Potéassio -0,727+0,391 0,483 0,225-1.039 0,063
PCRus -0,01240,016 0,988 0,958-1.020 0,461
NT-ProBNP 0,001+0,001 1,000 0,999-1.001 0,071
Osmolalidade -0,0650,060 0,937 0,834-1.054 0,279
Hemoglobina -0,174£0,131 0,840 0,650-1.086 0,183
Diametro do AE 0,046+0,013 1,047 1,021-1.516 <0,001
IECA/BRA -0,047+0,288 0,954 0,543-1.677 0,870
ARM -0,163%0,290 0,850 0,481-1.501 0,575
Diuréticos 1,448+0,364 4,256 2,086-8.685 <0,001
Betabloqueadores -0,165+0,388 0,848 0,396-1.814 0,671
Digoxina 1,876+0,365 6,526 3,193-13.340 <0,001
Analise multivariada

Idade 0,045£0,015 1,046 1,016-1.177 0,003
Doenca arterial coronariana -0,805%0,451 2,058 1,122-3.777 0,020
Frequéncia cardiaca em repouso 0,041+0,009 1,041 1,023-1.060 <0,001
Diametro do AE 0,044+0,017 1,049 1,011-1.616 <0,001

IECA: Inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA: Bloqueador do receptor de angiotensina; PCRus: Proteina C-reativa ultrassensivel; AE: Atrio
esquerdo, LDL: Lipoproteina de baixa densidade; NT-proBNP: Porgdo N-terminal do pré-horménio do peptideo natriurético tipo B; ARM: Antagonista

dos receptores de mineralocorticoides.

Diuréticos, principalmente tiazidas, muitas vezes resultam
em hiponatremia, que promove retengao de agua devido
ao aumento da ativagao de AVP nos tabulos distais.?*?!
A hipervolemia leva ndo apenas a hiponatremia mas também
ao estiramento do miocardio atrial, cAmara cardiaca e
dilatagao da veia pulmonar.??* A hiponatremia, teoricamente,
também pode contribuir para o desenvolvimento de FA,
causando alteragbes eletrofisiolégicas no potencial de agao
do mibcito.?® No entanto, na pratica clinica, parece nao
ser um determinante da FA.

A frequéncia cardfaca répida induzida pela FA afeta
negativamente a fungao do ventriculo esquerdo, facilita a
taquicardia e predispbe a apoptose e a fibrose miocardica.
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Independentemente da presenga de IC, a frequéncia
cardiaca irregular e a perda da contragao atrial resultam em
redugdo significativa de 7-9% e 20% no débito cardfaco,
respectivamente.?* Quando a IC e a FA coexistem, duas
entidades interrelacionadas fazem o débito cardiaco
diminuir sinergicamente, aumentando a mortalidade.®
H4 uma relagao de causa-efeito comum entre essas duas
entidades.

A hiponatremia é frequentemente observada em
pacientes com IC descompensada aguda devido ao alto
uso de diuréticos e alto tonus simpatico desencadeando a
ativacdo do SRA.>?' Nossos achados ndo sao concordantes
com o estudo de Cavusoglu et al., que apresentou
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Figura 1 - A) Mostra a comparagdo dos niveis de sddio entre os pacientes que apresentam insuficiéncia cardiaca com sinusite normal e fibrilagao atrial.
B) Demonstra a analise ROC que mostra uma sensibilidade diagndstica pobre e especificidade dos niveis de sédio para prever a possibilidade.

hiponatremia com prevaléncia de 24% e FA com prevaléncia
de 33%." Bavishi et al. verificaram que a prevaléncia de
hiponatremia e FA em pacientes ambulatoriais com ICrFE
foi de 14,8% e 37,6%, respectivamente.® Nosso estudo
apresentou uma taxa de hiponatremia de 23,5%, mas
uma taxa de FA maior, de 44,3%, porque realizamos
ECG Holter ambulatorial para verificar a presenga de FA
paroxistica ou persistente. As taxas de FA sao mais altas do
que esperavamos no monitoramento ambulatorial Holter
ECG de 24 horas em pacientes com IC.% "

Limitacoes do estudo

Apresentamos dados ausentes relacionados as doses
de diuréticos e niveis de albumina que podem afetar os
niveis de soédio.

Conclusao

Os achados atuais fornecem informacdes sobre a
patogénese da FA em pacientes com IC estabelecida.
Embora a hiponatremia desempenhe um papel fundamental
na deterioracao do estado da IC, verificamos que a baixa
concentragao de sédio sérico, =135 mEq/L, ndo estd
relacionada a probabilidade de FA.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Akytiz A, Baykiz D,
Gokgek S, Efe MM, Alpsoy S; Obtencao de dados e Andlise e
interpretagao dos dados: Akytiz A, Baykiz D, Gur DO, Gokgek

S, Efe MM, Alpsoy S; Andlise estatistica: Akytiz A, Gur DO;
Obtencao de financiamento: Akytz A, Baykiz D, Gokgek S,
Efe MM; Redagao do manuscrito: Akytiz A, Baykiz D, Gur DO;
Revisdo critica do manuscrito quanto ao contetido intelectual
importante: Akyliz A, Baykiz D, Gur DO, Alpsoy S.

Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculagao académica

Nao ha vinculagdo deste estudo a programas de pos-
graduacao.

Aprovacao ética e consentimento para participacao

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica da Faculdade
de Medicina da Universidade Hospital Namik Kemal de
Tekirdag sob o ndimero de protocolo 2019.152.09.12. Todos
os procedimentos deste estudo estavam de acordo com a
Declaragao de Helsinque de 1975, atualizada em 2013. O
consentimento informado foi obtido de todos os participantes
incluidos no estudo.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(4):712-718

717



718

Akyiiz et al.
Papel da Hiponatremia na Fibrilagao Atrial

Artigo Original

Referéncias

10.

Ponikowski P Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JG, Coats A, etal. 2016
ESC Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart
Failure: The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic
Heart Failure of the European Society of Cardiology (ESC). Developed With
the Special Contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC.
Eur ) Heart Fail. 2016;18(8):891-975. doi: 10.1002/ejhf.592.

Perera KS, Sharma M, Connolly SJ, Wang J, Gold MR, Hohnloser SH, et al.
Stroke Type and Severity in Patients With Subclinical Atrial Fibrillation: An
Analysis From the Asymptomatic Atrial Fibrillation and Stroke Evaluation in
Pacemaker Patients and the Atrial Fibrillation Reduction Atrial Pacing Trial
(ASSERT). Am Heart ). 2018;201:160-3. doi: 10.1016/j.ahj.2018.03.027.

Farmakis D, Filippatos G, Parissis J, Kremastinos DT, Gheorghiade M.
Hyponatremia in Heart Failure. Heart Fail Rev. 2009;14(2):59-63. doi:
10.1007/s10741-008-9109-7.

Sica DA. Hyponatremia and Heart Failure--Pathophysiology and
Implications. Congest Heart Fail. 2005;11(5):274-7. doi: 10.1111/j.1527-
5299.2005.04180.x.

Bavishi C, Ather S, Bambhroliya A, Jneid H, Virani SS, Bozkurt B, et al.
Prognostic Significance of Hyponatremia Among Ambulatory Patients With
Heart Failure and Preserved and Reduced Ejection Fractions. Am J Cardiol.
2014;113(11):1834-8. doi: 10.1016/j.amjcard.2014.03.017.

Stevenson WG, Stevenson LW, Middlekauff HR, Fonarow GC, Hamilton
MA, Woo MA, et al. Improving Survival for Patients With Atrial Fibrillation
and Advanced Heart Failure. ) Am Coll Cardiol. 1996;28(6):1458-63. doi:
10.1016/s0735-1097(96)00358-0.

Maisel WH, Stevenson LW. Atrial Fibrillation in Heart Failure: Epidemiology,
Pathophysiology, and Rationale for Therapy. Am J Cardiol. 2003;91(6A):2D-
8D. doi: 10.1016/s0002-9149(02)03373-8.

Kotecha D, Piccini JP. Atrial Fibrillation in Heart Failure: What Should we do?
Eur Heart). 2015;36(46):3250-7. doi: 10.1093/eurheartj/ehv513.

Kirchhof P Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B, et al. 2016
ESC Guidelines for the Management of Atrial Fibrillation Developed in
Collaboration With EACTS. Eur Heart ). 2016;37(38):2893-2962. doi:
10.1093/eurheartj/ehw210.

Benjamin EJ, Levy D, Vaziri SM, D’Agostino RB, Belanger AJ, Wolf PA.
Independent Risk Factors for atrial Fibrillation in a Population-Based Cohort.
The Framingham Heart Study. JAMA. 1994;271(11):840-4.

. Cavusoglu Y, Kaya H, Eraslan S, Yilmaz MB. Hyponatremia is Associated

With Occurrence of atrial Fibrillation in Outpatients With Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction. Hellenic ) Cardiol. 2019;60(2):117-21. doi:
10.1016/j.hjc.2018.03.006.

. Oikonomou E, Mystakidi VC, Tousoulis D. Hyponatremia in Patients With

Atrial Fibrillation and Heart Failure: The Difficult Triangle. HellenicJ Cardiol.
2019;60(2):122-3. doi: 10.1016/j.hjc.2019.03.012.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande L,
et al. Recommendations for Cardiac Chamber Quantification by
Echocardiography in Adults: an Update From the American Society
of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular
Imaging. ] Am Soc Echocardiogr. 2015;28(1):1-39.e14. doi: 10.1016/j.
echo.2014.10.003.

Fazekas AS, Funk GC, Klobassa DS, Riither H, Ziegler I, Zander R, et al.
Evaluation of 36 Formulas for Calculating Plasma Osmolality. Intensive Care
Med. 2013;39(2):302-8. doi: 10.1007/500134-012-2691-0.

Alpsoy S, Erselcan K, Akyuz A, Gur DO, Topuz S, Topcu B, et al. Can the
Development of Atrial Fibrillation in Patients With Ischemic Heart Failure
With Low Ejection Fraction be Predicted? North Clin Istanb. 2019;7(1):18-
24.doi: 10.14744/nci.2019.07078.

Lilly LS, Dzau V), Williams GH, Rydstedt L, Hollenberg NK. Hyponatremia
in Congestive Heart Failure: Implications for Neurohumoral Activation and
Responses to Orthostasis. ] Clin Endocrinol Metab. 1984;59(5):924-30. doi:
10.1210/jcem-59-5-924.

Schrier RW. Water and Sodium Retention in Edematous Disorders: Role of
Vasopressin and Aldosterone. Am ) Med. 2006;119(7 Suppl 1):547-53. doi:
10.1016/j.amjmed.2006.05.007.

Packer M, Medina N, Yushak M. Relation Between Serum Sodium
Concentration and the Hemodynamic and Clinical Responses to Converting
Enzyme Inhibition With Captopril in Severe Heart Failure. ] Am Coll Cardiol.
1984;3(4):1035-43. doi: 10.1016/s0735-1097(84)80364-2.

Ghali JK, Tam SW. The critical link of Hypervolemia and Hyponatremia in
Heart Failure and the Potential Role of Arginine Vasopressin Antagonists.
Card Fail. 2010;16(5):419-31. doi: 10.1016/j.cardfail.2009.12.021.

Liamis G, Megapanou E, Elisaf M, Milionis H. Hyponatremia-Inducing Drugs.
Front Horm Res. 2019;52:167-77. doi: 10.1159/000493246.

Verbrugge FH, Steels P, Grieten L, Nijst P Tang WH, Mullens W. Hyponatremia
in Acute Decompensated Heart Failure: Depletion Versus Dilution. ] Am Coll
Cardiol. 2015;65(5):480-92. doi: 10.1016/j.jacc.2014.12.010.

Prabhu S, Voskoboinik A, Kaye DM, Kistler PM. Atrial Fibrillation and
Heart Failure - Cause or Effect? Heart Lung Circ. 2017;26(9):967-74. doi:
10.1016/j.hlc.2017.05.117.

Lu YY, Cheng CC, Chen YC, Lin YK, Chen SA, Chen YJ. Electrolyte
Disturbances Differentially Regulate Sinoatrial node and Pulmonary Vein
Electrical Activity: A Contribution to Hypokalemia- or Hyponatremia-
Induced Atrial Fibrillation. Heart Rhythm. 2016;13(3):781-8. doi: 10.1016/j.
hrthm.2015.12.005.

Mukharji J, Rehr RB, Hastillo A, Thompson JA, Hess ML, Paulsen W, et al.
Comparison of Atrial Contribution to Cardiac Hemodynamics in Patients
With Normal and Severely Compromised Cardiac Function. Clin Cardiol.
1990;13(9):639-43. doi: 10.1002/clc.4960130910.

®' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(4):712-718



