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Resumo
A piora da congestão é o principal motivo para hospitalização 

na maioria dos pacientes com insuficiência cardíaca aguda (ICA). 
No entanto, a maioria dos pacientes apresentam congestão 
residual por ocasião da alta hospitalar, resultando em readmissões 
precoces que prenunciam desfechos desfavoráveis. Diuréticos 
são a base do tratamento. Entretanto, estes medicamentos 
estimulam o eixo renina angiotensina aldosterona (RAA) e o 
sistema nervoso simpático e deflagram respostas adaptativas no 
néfron que podem ser contraproducentes e levar a resistência 
diurética. Insuficiência renal e insuficiência cardíaca aguda são 
comuns e coexistem em até 40% dos casos. Estratégias usando 
combinação de diuréticos de diferentes classes são enfatizadas 
como método para prevenir o desenvolvimento de resistência. 
Caso a resistência ao diurético se instale, doses mais altas destas 
medicações, solução salina hipertônica, ultrafiltração mecânica 
podem ser usadas para sobrepujar as adaptações do néfron e 
restaurar a eficiência diurética.

Introdução 
A insuficiência cardíaca aguda (ICA) representa 22,8% das 

internações por causas cardiovasculares no Brasil (Ministério 
da Saúde – sistema de informações hospitalares do Sistema 
Único de Saúde). Não obstante o alto custo dos episódios de 
descompensação, as taxas de reospitalização e óbito permanecem 
altas. A mortalidade intra-hospitalar por ICA no Brasil foi de 12,6%, 
conforme dados do estudo BREATHE, sendo, portanto, muito 
superior à de países desenvolvidos.1 

A hipervolemia é um dos pilares fisiopatológicos da ICA, seja 
por retenção hídrica ou por redistribuição de volume. A congestão 
foi evidenciada em 90 e 93% dos pacientes nos registros BREATHE 
e ADHERE (The Acute Decompensated HEart Failure National 
REgistry),2 respectivamente. 

Não obstante o uso quase universal dos diuréticos em 
pacientes hospitalizados com ICA, muitos pacientes deixam o 
hospital sem descongestão adequada. No registro ADHERE, por 
ocasião da alta hospitalar, foi verificado que 33% dos pacientes 
tinham perdido no máximo 2,5 kg, enquanto 20% tiveram 
aumento de até 5 kg durante a internação. Até mesmo em 
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ensaios clínicos, que são situações bem pouco representativas 
do “mundo real” da prática clínica, isso é uma ocorrência 
frequente. Por exemplo, 48% dos participantes dos estudos 
clássicos DOSE-AHF (Diuretic Optimal Strategy Evaluation 
in Acute Heart Failure)3 e CARRESS-HF (Cardiorenal Rescue 
Study in Acute Decompensated Heart Failure),4 detalhados 
adiante, apresentavam congestão residual na alta hospitalar.5  
O receio de piora da função renal concomitante à restauração 
da normovolemia não é justificável, pois foi demonstrado que 
a presença de congestão é melhor preditora de mortalidade 
que a elevação da creatinina em pacientes que receberam alta 
hospitalar após descompensação da ICA6 (Figura 1). Por outro 
lado, o aumento de creatinina em vigência de sinais persistentes 
de congestão denota mau prognóstico, por ser frequentemente 
associado à resistência diurética. 

A resistência diurética é definida como a incapacidade de 
atingir a descongestão apesar do uso de diuréticos em doses 
apropriadas.7 A falta de critérios específicos e consensuais para 
caracterizar a resistência diurética faz com que sua real prevalência 
seja desconhecida. Sabe-se, no entanto, que é uma complicação 
ominosa da ICA e preditora de mortalidade.8 

A fisiopatologia da resistência ao diurético é complexa e 
ainda não totalmente compreendida.9 Envolve uma miríade 
de fatores (Figura 2) que agem de forma sinérgica para criar e 
perpetuar a resposta insuficiente ao diurético. A reabsorção do 
sódio no túbulo distal tem emergido como um dos seus principais 
determinantes,10,11 e sabe-se que existe hipertrofia das células 
tubulares distais mesmo após poucos dias de tratamento com 
diurético de alça, que resulta em maior reabsorção de sódio.12 
Já é bem conhecido o braking phenomenon, termo que designa 
a redução da resposta após doses repetidas de diurético.9 É um 
mecanismo homeostático que visa evitar a depleção excessiva 
de volume durante a exposição continuada ao diurético, mas 
que é exacerbado em pacientes com ICA, contribuindo para a 
resistência diurética.13 

O principal preditor de desenvolvimento de insuficiência 
renal em pacientes com ICA é a pressão venosa central.  
O aumento das pressões venosas se transmite retrogradamente 
até a veia renal, diminuindo a pressão de filtração glomerular 
e a capacidade de natriurese e formando um ciclo vicioso que 
perpetua a congestão.15 É fundamental identificar precocemente 
os pacientes com resistência diurética, de forma que recebam 
tratamento adequado. 

Tratamento da congestão 

Diuréticos de alça 
Os diuréticos de alça (furosemida, torsemida e bumetanida) 

são medicamentos essenciais para o manejo de pacientes 
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hipervolêmicos, por terem maior potência natriurética. As 
diretrizes de tratamento da ICA recomendam enfaticamente o 
uso de diuréticos para aliviar os sinais e sintomas de sobrecarga 
hídrica.16-18 

O manejo adequado desses medicamentos requer o 
conhecimento de suas propriedades farmacocinéticas e 
farmacodinâmicas. Ao contrário dos outros representantes dessa 
classe, a biodisponibilidade da furosemida é variável (10 a 90%) 
e ainda mais errática no cenário da ICA,19 que geralmente cursa 
com edema de alças. Em seguida, a furosemida é translocada 
no túbulo convoluto proximal mediante o sistema transportador 
de ácidos orgânicos e atinge a alça de Henle, onde inibe o 
cotransportador NKCC2 no segmento ascendente espesso. Além 
disso, inibe o mesmo simporte na membrana apical das células da 
mácula densa, bloqueando a reabsorção de cloro e estimulando a 
secreção de renina. Essa ativação neuro-humoral pode contribuir 
para a perpetuação de efeitos deletérios em pacientes com ICA.7

A dose do diurético de alça é empírica e deve ser guiada pelo 
débito urinário e quadro clínico. O uso excessivo de diuréticos 
ativa mecanismos neuro-hormonais reflexos e foi relacionado 
a piores desfechos no estudo ESCAPE (Evaluation Study of 
Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization 
Effectiveness).20 Deve ser lembrado que pacientes que fazem uso 
crônico de diurético provavelmente precisarão de doses mais altas. 
A curva dose-resposta dos diuréticos tem a forma de S (Figura 
3), e tanto a ICA quanto a insuficiência renal deslocam a curva 
para a direita, pois doses mais altas são requeridas para atingir 
resposta natriurética máxima. Na insuficiência renal, a furosemida 

compete pela secreção tubular com os ácidos orgânicos que se 
acumulam na uremia, situação análoga à que ocorre quando há 
administração concomitante de drogas anti-inflamatórias não 
esteroidais.21

Doses de furosemida e estratégias de administração foram 
comparadas no estudo multicêntrico DOSE (Diuretic Optimization 
Strategies Evaluation), o maior ensaio clínico conduzido até o 
momento com esse objetivo. O estudo incluiu 308 pacientes 
com ICA e usou um desenho fatorial 2x2, para a administração 
endovenosa de furosemida em dose 2,5 superior à do uso 
diário (grupo alta dose) ou na mesma dose ambulatorial (grupo 
baixa dose), bem como para receber doses intermitentes (duas 
vezes ao dia) ou em infusão contínua ao longo de 72 horas. Em 
média, os pacientes receberam 260 mg e 120 mg de furosemida 
(grupo alta e baixa dose, respectivamente). Não houve diferenças 
entre os grupos quanto à avaliação global de sintomas (desfecho 
primário). Entretanto, no grupo alta dose, houve maior alívio da 
dispneia, maior diminuição de peso e maior perda de líquido 
(desfechos secundários). A piora de função renal em 72 horas, 
outro desfecho primário, tendeu a ocorrer mais frequentemente 
no grupo alta dose. Os autores também não verificaram diferença 
entre as estratégias de infusão contínua ou dose intermitente do 
diurético, um achado possivelmente relacionado à falta de uma 
dose de ataque no início da infusão contínua. 

Uma análise post hoc do estudo DOSE verificou que o aumento 
da creatinina concomitante à terapia diurética foi paradoxalmente 
associado a melhores desfechos.22 Essa associação também foi 
observada por outros autores6,23 e provavelmente reflete alterações 

So
br

ev
id

a

Dias

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 3903600

Sem congestão + sem PFR

Com congestão + com PFR

PFR/Cong
Sem PFR/Cong

44 35 27 22 20 18 18 17 16 15 14 13 12

265 244 219 205 192 177 168 158 149 144 140 134 133
253 227 208 183 163 158 143 131 120 113 107 103 98
31 28 23 20 18 18 16 15 13 11 11 11 11

PFR/Sem Cong
Sem PFR/Sem Cong

Figura 1 – Curva de sobrevida de acordo com a presença de congestão e piora da função renal em pacientes de alta hospitalar por insuficiência cardíaca 
aguda. Cong: congestão; PFR: piora de função renal. Modificada de Metra et al.6 
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Figura 2 – Mecanismos de resistência diurética e propostas de tratamento. AINEs: anti-inflamatórios não esteroides; BRA: bloqueadores de receptores da 
angiotensina; iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; INRA: antagonista do receptor de angiotensina e inibidor da neprilisina; TFG: taxa 
de filtração glomerular. Adaptado de Jentzer et al.14
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hemodinâmicas glomerulares, e não injúria tubular,24 de modo 
que não está indicada a suspensão ou descalonamento da dose 
de diurético face à piora da função renal se ainda há sinais de 
hipervolemia. 

Diuréticos tiazídicos
Os diuréticos tiazídicos (hidroclorotiazida, clorotiazida, entre 

outros) e similares aos tiazídicos (metolazona, clortalidona) 
bloqueiam o cotransportador de sódio e potássio no túbulo 
convoluto distal e podem, pelo menos parcialmente, 
contrabalançar a reabsorção de sódio aumentada associada ao uso 
crônico de diuréticos de alça.7 Quando usados em monoterapia, 
têm efeito natriurético equivalente a 30 a 40% dos diuréticos de 
alça. Os representantes diferem entre si essencialmente por suas 
características farmacocinéticas. No Brasil, dispomos apenas da 
hidroclorotiazida e clortalidona. 

A combinação de diuréticos tiazídicos e de alça para 
sobrepujar a resistência diurética é comumente utilizada, embora 
não haja evidências robustas para tal.13 Apesar das mais de 50 
publicações sobre esse tópico, apenas 300 pacientes com ICA 
foram envolvidos em estudos pequenos, muitos deles sem grupo 
controle e com foco predominante em variáveis fisiológicas, em 
vez de desfechos clínicos. Estão em andamento dois ensaios 
clínicos que trarão mais informações sobre a magnitude do efeito 
dessa combinação (ClinicalTrials NCT0164793229 e ReBEC 
RBR‑5qkn8h30). 

Alguns conceitos difundidos na prática clínica, mas que não 
foram confirmados em estudos clínicos, merecem destaque. 
O primeiro seria que a metolazona seria mais eficaz para o 
tratamento combinado com diuréticos de alça, possivelmente 
por seu efeito inibitório no túbulo proximal,25 porém não houve 
evidência de superioridade em estudos comparativos.26,27 O 
segundo é de que o tiazídico deva ser administrado 30 minutos 
antes do diurético de alça, porém isso não foi avaliado em estudos 
de combinação de diuréticos.28 

Os distúrbios hidroeletrolíticos são mais comuns com tiazídicos 
do que com diuréticos de alça. O potencial de caliurese é maior, 
pois são perdidos de dois a três íons de potássio a cada íon de 
sódio excretado. A combinação das duas classes, em especial, 
aumenta muito a predisposição à hipocalemia, presente em quase 
dois terços dos pacientes em um ensaio clínico.26 A diretriz norte-
americana de ICA recomenda que a associação de tiazídicos seja 
reservada para casos que não respondem bem a doses moderadas 
a altas de diuréticos de alça. 

Antagonistas de receptor mineralocorticoide (ARM) 
A espironolactona é o único antagonista de receptor 

mineralocorticoide (ARM) disponível no Brasil. Ela tem sido 
usada como parte da terapia modificadora da doença na 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr) por 
seus efeitos pleiotrópicos.29 Quando utilizada em altas doses, tem 
propriedades diuréticas. 

O uso da espironolactona pode ser útil para contrabalançar o 
hiperaldosteronismo secundário provocado pelos diuréticos de 
alça.30 Os níveis altos de aldosterona têm efeito deletério sobre o 
miocárdio, contribuem diretamente para a resistência diurética31 
e têm sido associados a aumento da mortalidade e das taxas de 
readmissão por ICA.32 

Esses dados foram o fundamento para o ATHENA-HF 
(Aldosterone Targeted Neurohormonal Combined with 
Natriuresis Therapy in Heart Failure),33 ensaio clínico duplo-cego 
que comparou a adição de espironolactona em altas doses (100 
mg) ou doses usuais (25 mg) ao tratamento padrão de 360 
pacientes com ICA. A amostra era composta por pacientes com 
ICA, sem caracterizar resistência diurética. Embora o tratamento 
tenha sido bem tolerado, a administração de altas doses do 
MRA não resultou em diferenças nos desfechos primários 
(níveis plasmáticos de fragmento N-terminal do peptídeo 
natriurético tipo B [NT-proBNP]) ou secundários (alívio dos 
sintomas congestivos, grau de dispneia, débito urinário e perda 
de peso). O curto período do protocolo (96 horas), insuficiente 
para o acúmulo do metabólito ativo canrenoato de potássio, 
provavelmente contribuiu para os resultados nulos, bem como 
o fato de o estudo não ter incluído pacientes com perfil muito 
alto de gravidade.

Apesar dos resultados do ATHENA-HF, o uso de 
espironolactona em altas doses é uma opção para evitar 
hipocalemia em pacientes usando grandes quantidades de 
diuréticos espoliadores de potássio. 

Inibidor da anidrase carbônica 
De um ponto de vista fisiopatológico, atuar sobre os 

mecanismos do túbulo proximal pode trazer alguns benefícios 
no tratamento da congestão. É nesse segmento que a maior 
quantidade de sódio é reabsorvida, principalmente em situações 
como a ICA. 

A acetazolamida bloqueia a reabsorção de bicarbonato de 
sódio no túbulo convoluto proximal ao inibir a enzima anidrase 
carbônica. Desse modo, uma quantidade maior de sódio estará 
disponível para a troca no nível da alça de Henle, o que aumenta 
o efeito dos diuréticos de alça, principalmente em estados de má 
perfusão renal. Além disso, a maior quantidade de cloro disponível 
na mácula densa pode inibir a secreção de renina (diminuindo a 
ativação neuro-humoral). Quando administrada em monoterapia, 
a acetazolamida tem ação natriurética muito discreta; portanto, 
seu uso está restrito à terapia combinada. Pode ser útil para o 
tratamento da alcalose metabólica induzida por diuréticos de alça. 

Alguns estudos observacionais pequenos demonstraram 
impacto positivo da acetazolamida na natriurese.34,35 Um deles 
verificou que a acetazolamida aumentou a eficiência diurética 
em pacientes com ICA, com uma excreção adicional de 100 
mmol de sódio por cada equivalente de 40 mg de furosemida 
administrado. O segundo verificou aumento da resposta diurética 
à adição de 250 mg de acetazolamida, similar à resposta obtida 
ao dobrar a dose de furosemida. 

O estudo ADVOR (Acetazolamide in Decompensated Heart 
Failure With Volume OveRload)36 (NCT03505788) é um ensaio 
clínico duplo-cego randomizado que está em andamento na 
Bélgica, com estimativa de término em 2022. O estudo incluiu 
cerca de 500 pacientes para testar o efeito do acréscimo de 500 
mg de acetazolamida endovenosa ou placebo ao esquema de 
diurético de alça em altas doses. 

Tolvaptan 
Os antagonistas da arginina vasopressina, ou vaptanos, 

foram desenvolvidos para bloquear seletivamente o receptor 
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V2 (tolvaptan) no ducto coletor. Os receptores V2 aumentam 
a reabsorção de água mediada pela aquaporina. Portanto, o 
seu bloqueio leva à excreção de água livre, sem efeito sobre 
a eliminação de eletrólitos.37 Dessa forma, são considerados 
aquaréticos.

O tolvaptan foi testado nos estudos ACTIV in CHF (Acute 
and Chronic Therapeutic Impact of a Vasopressin Antagonist in 
Congestive Heart Failure)38 e EVEREST (Efficacy of Vasopressin 
Antagonism in Heart Failure Outcome Study With Tolvaptan).39 
Nesses dois estudos, houve benefício na perda de peso, dispneia 
e edema, além de melhora da hiponatremia, sem impacto sobre 
mortalidade ou taxa de readmissão por ICA. 

Apesar dos resultados neutros sobre a mortalidade ou 
hospitalização, naqueles pacientes com resistência diurética 
do estudo EVEREST, o tolvaptan demonstrou alguns efeitos 
favoráveis, como maior perda de peso, menos dispneia e menos 
edema. Apesar desse resultado, as evidências para recomendação 
do tolvaptan para o tratamento da resistência diurética são 
escassas. Atualmente, ele não é aprovado pela Food and Drug 
Administration (FDA) para o tratamento da ICA, mas, sim, para 
o tratamento da hiponatremia associada. 

Ultrafiltração 
A ultrafiltração (UF) é uma alternativa aos diuréticos para 

tratamento da hipervolemia.40 Ela consiste na passagem 
de sangue através de fibras ocas envoltas por membranas 
semipermeáveis, submetidas a um gradiente de pressão. 
O resultado é a remoção mecânica de fluido, chamado de 
ultrafiltrado. A UF remove o sódio de forma mais eficiente, 
pois, enquanto o ultrafiltrado é isonatrêmico em relação ao 
plasma,41 o diurético produz urina hipotônica, com cerca de 
60 a 80 mmol de sódio por litro. Além disso, não deflagra 
respostas neuro-hormonais nem estimula a mácula densa, ou 
seja, o processo de descongestão é fisiologicamente diferente. 

Até o momento, foram publicados sete ensaios clínicos 
comparando a UF ao tratamento farmacológico em pacientes 
com ICA, sendo que cinco examinaram desfechos clínicos. O 
maior deles incluiu 224 pacientes, ressaltando a dificuldade 
de inclusão de participantes em estudos avaliando métodos 
invasivos de tratamento. 

O primeiro ensaio clínico foi o RAPID-CHF (Relief for Acutely 
Fluid-Overloaded Patients With Decompensated Congestive 
Heart Failure),42 com apenas 40 pacientes randomizados para 
UF ou terapia farmacológica. Esse estudo verificou que a UF 
melhorou sintomas e propiciou maior perda de líquido, mas 
sem diferenças no peso. 

Em 2007, foi publicado o primeiro grande estudo que 
randomizou 188 pacientes para sessão única de UF ou para 
terapia-padrão com diuréticos em até 24 horas após a admissão 
por ICA: o UNLOAD (Ultrafiltration Versus Intravenous Diuretics 
for Patients Hospitalized for Acute Decompensated Heart 
Failure).43 Os resultados foram positivos, pois houve redução de 
52% de visitas não planejadas após a alta hospitalar, redução 
de 44% de hospitalização por ICA e redução de 63% de dias 
de reospitalização. Algumas limitações do UNLOAD devem 
ser citadas, como ter sido patrocinado pela indústria sem um 
comitê independente de eventos. 

Em seguida, foi publicado o CARRESS-HF, que incluiu 188 
pacientes em um ensaio clínico randomizado, financiado 
pelo National Heart, Lung, and Blood Institute. Esse estudo 
comparou os efeitos de UF a uma velocidade fixa de 200 mL/h 
com uma terapia farmacológica escalonada baseada em metas 
(diuréticos de alça, tiazídicos, vasodilatadores e inotrópicos). 
Não foi verificada diferença significativa nos desfechos entre 
os grupos, que incluíram perda de peso (5,7 ± 3,9 vs. 5,5 ± 
5,1 kg, respectivamente, p = 0,58), grau de dispneia e escala 
de bem-estar, acessados por uma escala analógica visual. Não 
houve diferença de mortalidade, idas ao setor de emergência 
ou reospitalizações por insuficiência cardíaca após 60 dias. 
Além disso, o grupo UF teve maior taxa de complicações (7,2% 
vs. 5,7%, p = 0,03), representadas por sangramento e infecção 
do cateter de diálise. Curiosamente, enquanto o grupo terapia 
farmacológica teve diminuição dos níveis de creatinina, o grupo 
UF teve aumento de creatinina de 0,23 mg/dL. 

Alguns detalhes do CARRESS-HF merecem ênfase, pois podem 
ter contribuído para o resultado nulo. Primeiro, o grupo terapia 
farmacológica recebeu medicações em doses tituladas a fim de 
manter o débito urinário diário de 3 a 5 litros, enquanto o outro 
grupo recebeu taxa fixa de 200 mL/hora de UF, de forma não 
individualizada. Segundo a duração média da intervenção foi bem 
maior no grupo terapia farmacológica (92 horas) que no grupo UF 
(40 horas). Outra importante limitação do estudo foi a alta taxa 
de cross-over, pois 30% dos pacientes do grupo UF receberam 
diuréticos após cessado o protocolo e 10% dos pacientes alocados 
para UF não receberam o tratamento por motivos diversos. 
Portanto, esses resultados devem ser encarados com cautela. 

Deve ser destacado ainda que o CARRESS-HF não pode ser 
considerado um contraponto ao UNLOAD, pois há diferenças 
significativas nos critérios de inclusão e no protocolo de estudo 
(Tabela 1). 

O estudo CUORE (Continuous Ultrafiltration for Congestive 
Heart Failure)44 foi um estudo menor, que avaliou UF e terapia 
farmacológica em 56 pacientes de dois centros. Como no 
UNLOAD, os pacientes também foram randomizados em até 24 
h após a admissão para estratégias flexíveis de UF (taxa e duração) 
ou terapia farmacológica convencional, não guiada. Diferente dos 
demais, o grupo UF recebeu também terapia farmacológica. Não 
houve diferença no peso na alta hospitalar nos dois grupos, mas 
o grupo UF teve menores taxas de readmissão e mortalidade 
(combinados) em 1 ano. 

O AVOID-HF (Aquapheresis versus Intravenous Diuretics and 
Hospitalization for Heart Failure)45 foi idealizado para comparar 
estratégias guiadas de UF e de terapia farmacológica. Ele foi 
desenhado para incluir 810 pacientes com ICA, mas infelizmente 
foi interrompido pelo patrocinador do estudo de forma precoce, 
alegando questões orçamentárias e lentidão no recrutamento. 
Embora não tenha poder estatístico suficiente, a análise dos 
desfechos dos 224 pacientes incluídos foi favorável à UF, com 
menor taxa de ocorrência do primeiro evento relacionado à 
ICA em 90 dias (25% no grupo UF vs. 35% no grupo terapia 
farmacológica). O desfecho primário do estudo, tempo até 
o primeiro evento, foi maior no grupo UF (62 dias) que no 
grupo terapia farmacológica (34 dias), embora sem significância 
estatística (p = 0,106). Após 30 dias da alta hospitalar, menos 
pacientes do grupo UF foram readmitidos por ICA (p = 0,034). 
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Devido aos resultados não consistentes, a maioria dos 
centros reserva a UF como estratégia de resgate para 
pacientes que não conseguem resolução da hipervolemia 
com a terapia farmacológica. A figura 4 propõe um 
algoritmo para o tratamento escalonado e guiado por meta 
de débito urinário. Pode ser considerado o uso das duas 
modalidades, de forma sinérgica.

As diretrizes para o tratamento da ICA recomendam 
a UF em casos de hipervolemia refratária, mas divergem 
quanto ao grau de recomendação e nível de evidência. 
Para a diretriz brasileira, a indicação é classe I com nível de 
evidência B, enquanto a diretriz europeia recomenda como 
classe IIb com nível de evidência C. A recém-publicada 
diretriz americana não faz recomendação específica para 
UF em pacientes com ICA. 

Solução salina hipertônica 
Em um elegante estudo de Issa et al.46 foi demonstrada 

que a infusão de SSH (7,5%), duas vezes ao dia por três 
dias, atenuou a ocorrência de disfunção renal em 22 
pacientes com insuficiência cardíaca aguda, contra 12 
pacientes do grupo placebo. Durante a intervenção a 
elevação da creatinina igual ou superior a 0,3mg/dl ocorreu 
em 2 pacientes (10%) do grupo SSH e em 6 (50%) do grupo 
placebo (risco relativo 0,3; intervalo de confiança 0,09 a 
0,98; p=0,01). 

A administração de solução salina hipertônica (SSH) 
tem sido uma opção terapêutica em casos de resistência 
ao diurético e hipervolemia refratária há mais de duas 
décadas. Grande parte do conhecimento a respeito da SSH 
vem de modelos experimentais de choque hemorrágico 
e séptico.47-49 A infusão de NaCl hipertônica resulta em 
aumento súbito da osmolaridade plasmática, mobilização 
imediata de fluido do interstício para o espaço vascular 
consequente ao aumento da tonicidade, expansão do 
volume plasmático e aumento do fluxo renal. Em seguida à 
infusão da SSH, é administrado diurético de alça em bólus. 
Em cerca de 20 anos de experiência, a infusão de SSH tem 
demonstrado ser uma terapia segura e bem tolerada.50 

Um dos primeiros estudos com a SSH foi observacional, 
em uma amostra de 30 pacientes que recebeu solução de 
150 mL de NaCl (1,4 a 4,6%) administrada duas vezes ao 
dia, seguida de furosemida (250-2.000 mg) ao longo de 6 a 
12 dias.51 Houve melhora da dispneia, edema e gravidade 
da doença, de acordo com a classe funcional. 

Os mesmos autores conduziram posteriormente um estudo 
randomizado unicego que incluiu 60 pacientes, para comparar 
furosemida (500-1.000 mg) combinada com SSH (1,4 a 4,6% 
NaCl, de acordo com a natremia) ou placebo.52 Nesse estudo, 
foi verificado que o grupo SSH obteve maior débito urinário, 
maior natriurese e melhora da creatinina e da classe funcional 
da New York Heart Association. 

Finalmente, um ensaio clínico maior, envolvendo 107 
pacientes, testou o efeito da SSH sobre a taxa de readmissão 
hospitalar e mortalidade.53 O mesmo protocolo acima foi 
aplicado e resultou em menor taxa de readmissão hospitalar 
no grupo SSH (25 pacientes de um total de 53) que no grupo 
placebo (43 pacientes de um total de 54) durante os 31 
± 14 meses de seguimento. Além disso, a mortalidade foi 
significativamente menor no grupo SSH (24 pacientes vs. 47, 
p < 0,001) em relação ao placebo. Um outro grande ensaio 
clínico (NCT05298098), duplo-cego e randomizado, está em 
andamento e irá incluir 600 pacientes para testar o efeito de 
uma solução ainda mais concentrada (NaCl 10%), com previsão 
de resultados para 2023. 

A diretriz brasileira recomenda a SSH em pacientes com 
congestão refratária (classe IIa, nível de evidência B). Embora a 
diretriz europeia mencione a SSH, ela não faz recomendação 
específica. 

Albumina 
Os diuréticos de alça são ácidos orgânicos que circulam 

firmemente ligados à albumina. A albumina aumenta a 
secreção de furosemida no túbulo proximal, e, portanto, a 
hipoalbuminemia poderia diminuir a biodisponibilidade da 
furosemida na alça de Henle. No entanto, não há estudos sobre 
o uso da albumina na ICA, e o seu papel na gênese da resistência 
diurética pode ser irrelevante. Há pouca evidência sugerindo que 
a infusão de albumina aumente a resposta natriurética, desde 
que a albumina sérica esteja acima de 2 mg/dL.54 A evidência do 
papel da albumina na ICA é muito escassa, restrita a relatos de 
casos e experiência de centros especializados em ICA. 

Conclusão 
O manejo adequado da congestão ainda permanece 

um desafio em pacientes com ICA avançada. Nas últimas 
duas décadas, diversos ensaios clínicos em ICA foram 
publicados, infelizmente sem novidades expressivas na 
terapêutica desses pacientes. O maior entendimento sobre 

Tabela 1 – Comparação dos principais ensaios clínicos avaliando ultrafiltração em pacientes com insuficiência cardíaca aguda

UNLOAD CARRESS-HF

Desenho do estudo e protocolo
UF precoce, em até 24 h da admissão em 

pacientes com ICA
UF como terapia de resgate em pacientes com 

ICA cursando com piora da função renal

Prescrição da UF
Duração e taxa de UF flexíveis, máxima de 500 

mL/h
UF com duração e taxa fixas de 200 mL/h

Terapia farmacológica Sem algoritmo pré-definido
De acordo com algoritmo de doses escalonadas 

de diurético

CARRESS-HF: Cardiorenal Rescue Study in Acute Decompensated Heart Failure; ICA: insuficiência cardíaca aguda; UF: ultrafiltração; UNLOAD: Ultrafiltration 
Versus Intravenous Diuretics for Patients Hospitalized for Acute Decompensated Heart Failure.
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Figura 4 – Fluxograma terapêutico do tratamento da congestão na insuficiência cardíaca aguda. DU: débito urinário; iSGLT-2: inibidores do cotransportador 
sódio-glicose 2. Modificado de Mullens et al.36

Congestão persistente

Avaliar débito urinário de 24h

Ultrafiltração

Dobrar dose de diurético de 
alça até dose máxima

Continuar a dose atual até 
descongestão

Avaliação de descongestão 
pré-alta hospitalar

Repetir até dose 
máxima do 

diurético de alça

Terapia diurética combinada: 
Primeira linha: tiazídicos

Segunda linha: acetazolamida 
ou amilorida

Terceira linha: considere 
iSGLT-2

DU < 3-4L

Avaliar 
durante 6 
horas

< 100ml de diurese por hora

Não
Dose máxima 
de diurético?

Congestão persistente

Considerar redução da dose de diurético de alça se D
U

 > 5 L diário

Sim

DU > 3-4L
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os mecanismos de resistência diurética pode contribuir 
para o tratamento adequado e melhorar desfechos.
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