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Resumo 

 

Introdução: A insuficiência cardíaca agudamente descompensada (ICAD) é a principal 

causa de hospitalização em pacientes com 65 anos ou mais, e a maioria deles apresenta 

congestão. O uso de hidroclorotiazida (HCTZ) pode aumentar a resposta aos diuréticos 

de alça. Objetivo: Avaliar o efeito da adição de HCTZ à furosemida na congestão em 

pacientes com ICAD. Métodos: Ensaio clínico randomizado comparando HCTZ 50 mg e 

placebo por 3 dias em pacientes com ICAD e sinais de congestão. O desfecho primário 

foi redução de peso diário. Os desfechos secundários foram mudança na creatinina, 

necessidade de drogas vasoativas, mudança nos peptídeos natriuréticos, pontuação de 

congestão, dispneia, sede e tempo de internação. Resultados: 51 foram randomizados - 

26 para o grupo HCTZ e 25 para o grupo placebo. Houve uma tendência de redução de 

peso adicional no grupo HCTZ (HCTZ: -1,78 ± 1,08 kg/dia; placebo: -1,05 ± 1,51 kg/dia; p 

= 0,062). Em análise post hoc, o grupo HCTZ demonstrou redução de peso significativa 

para cada 40 mg de furosemida intravenosa (HCTZ: -0,74 ± 0,47 kg / 40 mg; placebo: -

0,33 ± 0,80 kg / 40 mg; p = 0,032). Houve um aumento significativo na creatinina no 

grupo HCTZ (HCTZ: 0,50 ± 0,37 mg/dl; placebo: 0,27 ± 0,40 mg/dl; p = 0,05), mas 

nenhuma diferença significativa em insuficiência renal aguda (HCTZ: 58%; placebo: 41%; 

p = 0,38). Nenhuma diferença foi encontrada nos demais desfechos. Conclusão: Houve 

tendência de maior redução de peso diária no grupo HCTZ. Na análise ajustada à dose 

de furosemida intravenosa, a adição de HCTZ 50 mg à furosemida resultou em um efeito 

sinérgico na perda de peso. 

 

Palavras-chave: insuficiência cardíaca; furosemida, hidroclorotiazida. 
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Abstract 

Introduction: Acute decompensated heart failure (ADHF) is the leading cause of 

hospitalization in patients aged 65 years or older, and most of them present with 

congestion. The use of hydrochlorothiazide (HCTZ) may increase the response to loop 

diuretics. Objective: To evaluate the effect of adding HCTZ to furosemide on congestion 

and symptoms in patients with ADHF. Methods: This randomized clinical trial compared 

HCTZ 50 mg versus placebo for 3 days in patients with ADHF and signs of congestion. 

The primary outcome of the study was daily weight reduction. Secondary outcomes 

were change in creatinine, need for vasoactive drugs, change in natriuretic peptides, 

congestion score, dyspnea, thirst, and length of stay. Results: Fifty-one patients were 

randomized — 26 to the HCTZ group and 25 to the placebo group. There was a trend 

towards additional weight reduction in the HCTZ group (HCTZ: -1.78 ± 1.08 kg/day vs 

placebo: -1.05 ± 1.51 kg/day; p=0.062). In post hoc analysis, the HCTZ group 

demonstrated significant weight reduction for every 40 mg of intravenous furosemide 

(HCTZ: -0.74 ± 0.47 kg/40 mg vs placebo: -0.33 ± 0.80 kg/40 mg; p=0.032). There was a 

significant increase in creatinine in the HCTZ group (HCTZ: 0.50 ± 0.37 mg/dl vs placebo: 

0.27 ± 0.40 mg/dl; p=0.05) but no significant difference in onset of acute renal failure 

(HCTZ: 58% vs placebo: 41%; p=0.38). No differences were found in the remaining 

outcomes. Conclusion: There was a trend towards greater daily weight reduction in the 

HCTZ group. In analysis adjusted to the dose of intravenous furosemide, adding HCTZ 50 

mg to furosemide resulted in a synergistic effect on weight loss. 

 

Keywords: Heart failure; furosemide; hydrochlorothiazide. 
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Introdução 

 

A insuficiência cardíaca agudamente descompensada (ICAD) é a principal causa 

de internações em pacientes com mais de 65 anos (1), sendo responsável por cerca de 

1 milhão de internações nos Estados Unidos, ocasionando impacto tanto em morbidade 

quanto em mortalidade - estima-se que 1 a cada 2 pacientes apresentam nova 

internação em 6 meses com uma mortalidade intra-hospitalar entre 4 e 12%. Mesmo 

após a alta hospitalar, estima-se que 35% dos pacientes com ICAD evoluem a óbito no 

período de 1 ano (2,3). Em resumo, uma situação grave tanto do ponto de vista 

individual, por piora de qualidade de vida e redução de sobrevida, quanto em matéria 

de saúde pública, em função dos altos custos envolvidos. 

Da mesma forma que quadros crônicos, a ICAD é bastante heterogênea, tanto 

na forma de procura de atendimento do paciente, quanto em sua apresentação (3). A 

maioria dos pacientes apresentam-se clinicamente congestos (4). Em pacientes com 

quadro exuberante, a tomada de decisão é simples; no entanto, muitos pacientes 

apresentam sinais sutis de congestão ao exame físico, com diagnóstico mais limitado do 

real estado volêmico. Além disso, o processo do paciente congesto é dinâmico: 

variações de pressões intracardíacas podem mudar em curto espaço de tempo (5), 

dependente de uma cascata de eventos, tais como pressão diastólica final ventricular e 

atrial, pressão capilar pulmonar, pressão arterial pulmonar, pressões em câmaras 

direitas, variações hemodinâmicas conforme a forma de ventilação do paciente, dentre 

outros fatores (6,7). 

Novas ferramentas vêm auxiliando entender e refinar a definição de congestão. 

O uso de peptídeos natriuréticos (8), além de ecografia pulmonar (9) e ecocardiografia 

point of care têm se tornado mais comum para uma melhor análise do perfil 

hemodinâmico do paciente em questão e com potencial de melhorias nos desfechos 

(10). Além disso, muitas vezes o paciente “congesto” possui, na verdade, uma má 

distribuição do volume intravascular, sem aumento necessariamente de volume total, o 

que também pode ter impacto em sua terapêutica (5). 
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Diversas terapias têm sido tentadas no perfil de paciente congesto. A despeito 

da evolução terapêutica da insuficiência cardíaca crônica nos últimos 30 anos, a estrela 

principal continua sendo uma classe: os diuréticos. Muito se evoluiu no estudo dos 

diuréticos, principalmente nos últimos 50 anos. Diversas lacunas de conhecimento sobre 

a melhor estratégia do paciente congesto com insuficiência cardíaca estão abertas, 

especialmente no que diz respeito ao estudo do sacubitril-valsartana, inibidores SGLT2 

e diuréticos tiazídicos, sendo o objetivo da presente tese avaliar a eficácia da 

combinação de furosemida e hidroclorotiazida na redução de congestão em pacientes 

com insuficiência cardíaca agudamente descompensada. 
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Revisão da Literatura 

 

Uso de diuréticos em pacientes congestos 

 

“The clamour for diuretics dates back many centuries to the earliest association 

of dropsy with impairment of renal function, but until twenty years ago these drugs were 

chiefly remarkable for the mediocrity of their therapeutic achievements.” Essa sentença 

foi retirada de um artigo do Lancet dos anos 1940 (11), nos fazendo entender como o 

advento dos diuréticos se fez nos últimos 100 anos, embora a dropsia seja um achado 

conhecido desde épocas antes de Cristo (12). 

Os primeiros diuréticos utilizados no tratamento de insuficiência cardíaca, na 

época conhecido como hidropsia, era baseado em diuréticos mercuriais, tendo sido sua 

forma de uso com eficácia mais sustentada um achado acidental, assim como muitas 

grandes descobertas da medicina. A hipótese de uso de mercúrio como diurético teve 

sua base há cerca de 500 anos, mas durante quatro séculos apresentou sucessivas 

respostas semelhantes, todas frustrantes. Mas, na transição dos anos 1910 para os anos 

1920, foram constatadas propriedades diuréticas sustentadas nos compostos mercuriais 

desenvolvidos originalmente como tratamento de sífilis (11). A grande limitação do uso 

foi a toxicidade do mercúrio, o que levou ao desenvolvimento de formas 

progressivamente menos tóxicas e com uso de pré-medicações, sendo testadas em 

formas oral, endovenosa, intramuscular e retal, com respostas diuréticas aceitáveis em 

uma boa proporção das vezes, em particular na forma endovenosa (11). Seu mecanismo 

de ação possivelmente se relaciona com a excreção de sódio no túbulo contorcido 

proximal (13). 

Posteriormente, outros diuréticos foram sendo desenvolvidos, como inibidores 

da anidrase carbônica, em 1937, sulfanilamida, em 1949 (14), e tiazídicos, no final dos 

anos 1950. Nos anos 1960, iniciou o uso clínico de diuréticos de alça - em especial, 

furosemida e ácido etacrínico (15–17)-, sendo utilizados até hoje no tratamento do 

paciente com insuficiência cardíaca. 
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Diuréticos de alça 

 Sem dúvida, os diuréticos de alça, furosemida, bumetanida e torsemida, 

atuantes na bomba Na-K-2Cl da porção espessa da alça de Henle proporcionando 

diurese através da espoliação de sódio, são os principais representantes da classe e 

consistem na ferramenta principal na descongestão do paciente com ICAD. Os diuréticos 

de alça são utilizados em mais de 90% dos pacientes hospitalizados com insuficiência 

cardíaca (18). Diuréticos de alça são possivelmente a classe mais estudada dentro do 

contexto, embora as evidências nesse campo ainda são consideravelmente limitadas. 

Além de efeito diurético, possuem ação vasodilatadora em células musculares lisas dos 

vasos. Também há efeito sobre ativação do sistema renina-angiotensina aldosterona 

(SRAA), que possui uma face positiva, como o ajuste do fluxo glomerular no néfron, e 

uma negativa, como a ativação neuro-humoral levando a perpetuação de efeitos 

deletérios no paciente acometido por insuficiência cardíaca (19). Sua eficácia para 

descongestão é dependente de diversos fatores, tais como via de administração, uso 

crônico prévio do paciente, dose, disfunção renal, ingestão de sal na dieta, entre outros.  

 Um dos maiores trabalhos sobre o assunto foi o estudo DOSE (20). Trezentos e 

oito pacientes foram randomizados, em estudo fatorial 2x2, para receber dose contínua 

ou intermitente (a cada 12 horas) de furosemida endovenosa e também para 

manutenção da dose ambulatorial versus aumento em 2,5 vezes a dose habitual, ambas 

na forma endovenosa. Não houve diferença de sintomas – desfecho principal do 

trabalho – entre os grupos, embora pudesse se questionar que houve menos dispneia, 

peso e mais perda de líquido no grupo alta dose. Em análise pós-hoc ajustado para 

parâmetros de descongestão, o efeito em alta dose parece ser mais dependente da 

resolução de congestão (mais diurético, mais descongestão, mais resposta) (21). Além 

disso, houve tendência a maior número de pacientes com piora de função renal no 

grupo que utilizou doses mais elevadas de furosemida. No entanto, isso está sob 

escrutínio na literatura em função de potenciais implicações clínicas conforme 

resultados associados. 
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Resistência Diurética 

 

 Em comparação com pacientes hígidos, os pacientes com insuficiência cardíaca 

já em uso de diuréticos de alça possuem uma resposta atenuada aos diuréticos (22). 

Diversos mecanismos são propostos para tal processo: redução de eficácia diurética, 

retenção de sal após o uso, efeito rebote, remodelamento do néfron (2,19). Tal processo 

se configura resistência diurética, onde os diuréticos não atingem descongestão, 

manifestada por baixas concentrações de sódio urinário apesar do uso de doses 

máximas recomendadas (19). Diversos tratamentos adjuvantes têm sido propostos para 

contornar o problema, maximizando a resposta diurética e atingindo a descongestão do 

paciente com insuficiência cardíaca. 

 

Diuréticos tiazídicos 

 Uma estratégia utilizada para “driblar” a resistência diurética se dá por uso de 

diuréticos tiazídicos, classe de medicamentos cuja ação se dá no túbulo contorcido distal 

- sítio diferente dos diuréticos de alça, sugerindo sinergia na ação diurética no néfron, 

produzindo bloqueio de reabsorção de sódio distalmente. 

As medicações mais utilizadas nesse contexto são hidroclorotiazida e 

metolazona (esta última não disponível em nosso meio), além de clorotiazida. No 

entanto, os estudos realizados até o momento são promissores, com aumento de 

diurese e redução de congestão, porém com metodologia bastante limitada (2) e 

marcada heterogeneidade em desfechos clínicos (23) e em doses de medicações:  

hidroclorotiazida variando de 25 a 200 mg; metolazona de 1,25 a 10 mg. 

Em pacientes com resistência diurética, em estudo comparando metolazona, 

clorotiazida e tolvaptan, houve aumento de diurese com a adição de qualquer uma das 

três medicações, sem diferença entre os grupos, em pacientes com dose alta de 

diurético (24). Não houve grupo placebo no ensaio. Em outro estudo, unicêntrico e de 

pequeno porte, em pacientes recebendo furosemida endovenosa, o uso de clorotiazida 
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endovenosa em comparação com hidroclorotiazida oral demonstrou aumento de 

diurese (25). 

Retomando a análise do estudo DOSE, salienta-se uma tendência a um maior uso 

de tiazídico no grupo baixa dose (23% versus 13%, p=0.06), o que pode ter alguma 

influência sobre a neutralidade do estudo (20). Apesar dos achados do maior estudo da 

história da hipertensão (ALLHAT), demonstrando redução na incidência de insuficiência 

cardíaca com uso de clortalidona (26), não há estudos sobre a adição de clortalidona aos 

diuréticos de alça em pacientes congestos com insuficiência cardíaca. 

Em resumo, os diuréticos tiazídicos são promissores no tratamento de congestão 

em pacientes com insuficiência cardíaca. No entanto, há carência de estudos mais 

robustos para melhor definição da magnitude do efeito. Dois ensaios clínicos estão em 

andamento no momento (ClinicalTrials NCT01647932; ReBEC RBR-5qkn8h), com 

possibilidade de publicação dos resultados em um futuro breve.  

 

Antagonistas da vasopressina 

 O mecanismo de ação dos antagonistas da vasopressina, em especial o mais 

estudado em insuficiência cardíaca, tolvaptan,  desenvolvido no Japão na década de 

1990, se faz pela afinidade principal a receptores V2  localizados no ducto coletor, 

inibindo a reabsorção de água livre (27), produzindo aquarese, sem eliminação de 

eletrólitos. Temos um mecanismo interessante, testado em modelos animais com 

resposta satisfatória (28), qual o próximo passo? 

 O primeiro estudo maior sobre o assunto foi o ACTIV in CHF (29), ensaio clínico 

randomizado fase 2, que testou diferentes doses de tolvaptan (30 mg, 60 mg, 90 mg) 

versus placebo em 319 pacientes com fração de ejeção menor que 40%, com 

descompensação da insuficiência cardíaca. Nos 3 grupos houve maior redução de peso 

em comparação com placebo, sem piora de função renal ou distúrbios eletrolíticos; além 

disso, em análise post hoc, houve maior benefício em pacientes mais congestos e com 

pior função renal. Em análise de segurança, houve mais morte súbita no grupo tolvaptan 

60 mg em comparação com placebo (6% versus 1,3%, p<0,01). 
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 Visto que o tolvaptan demonstrou eficácia em estudo de fase 2, 3 anos depois 

foram publicados os estudos EVEREST (30,31), no qual 4133 pacientes, com perfil 

bastante semelhante ao estudo prévio – fração de ejeção menor que 40%, classe 

funcional III/IV, descompensação nas últimas 48 horas – foram randomizados para 

tolvaptan 30 mg ou placebo. Não houve diferença sobre o desfecho primário de 

hospitalização por IC mais mortalidade cardiovascular entre os grupos (tolvaptan 42% 

versus placebo 40,2%, p=0,55). Em resumo, mais um estudo que fez parte de uma era 

em que o tratamento farmacológico da insuficiência cardíaca não apresentou avanços 

significativos. 

 Mas, em se tratando de resistência diurética, alguns achados foram 

interessantes para a compensação do paciente - houve maior perda de peso em 1 (-1,76 

versus -0,97 kg; p<0,001) e 7 dias, menos dispneia, menos edema e, em pacientes 

hiponatrêmicos, maior aumento de sódio no grupo tolvaptan. Em subanálise posterior, 

houve redução de mortalidade cardiovascular ou hospitalização cardiovascular em 

pacientes com sódio inferior a 130 mEq/L (HR: 0,6 (0,37-0,98); p=0,04), além de maior 

perda de peso (0,7 kg no primeiro dia). Em outro estudo, em população com 

insuficiência cardíaca em unidade de terapia intensiva, houve menor necessidade de 

furosemida contínua, maior débito urinário e menor agravamento de injúria renal (32). 

Além disso, em ensaio clínico com 217 pacientes com disfunção renal estágios 3 e 4, foi 

visto que tolvaptan ocasionou maior débito urinário em 48h (6464.4 ± 3173.0 versus 

4997.2 ± 2101.4 ml, p < 0.001), sem piora de função renal em relação a placebo, além 

de maior perda de peso (33). 

 No entanto, mais recentemente, no estudo TACTICS-HF (34), em população com 

insuficiência cardíaca descompensada, 257 pacientes foram randomizados para 

tolvaptan ou placebo. Houve piora de função renal com tolvaptan (39% versus 27%; 

p=0,037) e não houve maior alívio de dispneia, persistindo os achados de estudos 

prévios de maior negativação de balanço. Em estudo posterior, também houve 

demonstração de maior negativação de balanço hídrico, mas sem impacto em função 

renal (35). 

 Com relação específica a resistência diurética especificamente, os dados são 

escassos: além do estudo acima citado, com 60 pacientes divididos em 3 grupos (24), 
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estudo randomizado aberto com 81 pacientes com insuficiência cardíaca e disfunção 

renal (taxa de filtração glomerular <45mL/min/1.73m²) demonstrou maior débito 

urinário com tolvaptan (concordante com estudos prévios em outros cenários), sem 

redução de peso e com menos piora de função renal. Cabe ressaltar que o conceito de 

resistência diurética foi bastante leniente nesse estudo – sinais de congestão a despeito 

de dose diária igual ou superior a 40 mg de furosemida (36). 

 Resumidamente, antagonistas da vasopressina não mostraram benefício em 

desfechos clínicos. Há espaço para uso em insuficiência cardíaca crônica? 

Definitivamente, não. Há espaço para uso em insuficiência cardíaca aguda? Talvez, no 

cenário de pacientes com congestão significativa, hiponatrêmicos e com perda de 

função renal e resistência diurética verdadeira. 

  

Nesiritide 

 Em situações de distensão de miócitos (como em quadros congestivos), uma das 

respostas deste é secreção de peptídeos natriuréticos - em particular, BNP. Como 

consequência, temos vasodilatação, modulação neuro-humoral e, além de outras 

respostas, natriurese (37). 

 Visto as propriedades vasodilatadoras e diuréticas, foi desenvolvido o nesiritide, 

um BNP recombinante. A proposta parecia interessante, o que levou a ensaios clínicos. 

Em comparação com nitroglicerina e placebo, houve resposta hemodinâmica favorável 

com nesiritide no estudo VMAC, que randomizou pacientes descompensados (38). No 

entanto, em pacientes ambulatoriais, com fração de ejeção inferior a 40%, 

hospitalizações por insuficiência cardíaca e classe funcional III-IV, não houve diminuição 

de desfecho combinado de mortalidade geral, hospitalização cardiovascular ou 

hospitalização por causas renais, sendo a ideia abandonada para tal uso (39). 

 Com isso, voltamos às origens: pacientes descompensados. Inicialmente, os 

resultados pareciam favoráveis. No entanto, surgiram evidências posteriores sugerindo 

piora de função renal e até aumento de mortalidade, o que levou a um declínio gradual 

do uso da medicação na metade dos anos 2000 (40). Como resultado, acabaram sendo 

realizados posteriormente estudos mais bem delineados sobre o assunto. 
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 O primeiro ensaio clínico de grande porte sobre a medicação em pacientes 

agudos foi o ASCEND-HF. 7141 pacientes com insuficiência cardíaca foram 

randomizados. Resultado: estudo neutro, sem efeito em mortalidade ou nova 

hospitalização por insuficiência cardíaca; talvez melhor resposta à dispneia (41). Como 

potencializador de furosemida, mecanismo que poderia ser interessante em caso de 

pacientes com resistência diurética, a resposta também foi neutra (42). 

 O próximo estudo sobre o assunto teve enfoque em pacientes com disfunção 

renal (estágios 3 e 4). Houve comparação entre dopamina em baixa dose, nesiritide e 

placebo no estudo ROSE-AHF. Não houve diferença de descongestão entre os grupos ou 

melhora de função renal (43). 

 Em 2018, a produção de nesiritide foi descontinuada nos Estados Unidos. 

 

Antagonistas de receptores mineralocorticoides 

 Espironolactona e eplerenona são os diuréticos mais consagrados em 

insuficiência cardíaca, com impacto em mortalidade (44–46). Atuam no túbulo 

contorcido distal, tendo, além de ação neuro-humoral, ação diurética. E, com base nessa 

última ação, se construiu o racional de uso em pacientes com insuficiência cardíaca 

descompensada.  

Os primeiros estudos, menos robustos, foram animadores de uso de 

espironolactona em dose diurética: menos sinais de congestão, níveis de peptídeos 

natriuréticos mais baixos (47). No entanto, os achados prévios não se confirmaram no 

estudo ATHENA-HF, no qual 360 pacientes foram randomizados para espironolactona 

100 mg versus placebo ou espironolactona 25 mg (tratamento usual) (48). Com isso, os 

antagonistas dos receptores mineralocorticoides continuarão a ser grandes medicações 

no tratamento da insuficiência cardíaca crônica. 
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Sacubitril-valsartana 

 O sacubitril-valsartana, que superou o benefício do enalapril no estudo 

PARADIGM-HF, com redução de mortalidade e hospitalizações, vem sendo 

progressivamente estudada na insuficiência cardíaca. O mecanismo de ação se dá pelo 

efeito de atuação em sistema renina-angiotensina-aldosterona em combinação com 

inibição da neprilisina, ocasionando aumento de peptídeos natriuréticos endógenos, 

levando aos efeitos acima citados quando discutimos o nesiritide (49). 

 A partir disso, podemos considerar como mais uma medicação com potencial de 

agregar conhecimento no estudo dos diuréticos. Em subanálise do estudo PARADIGM-

HF, houve redução de dose de furosemida (ou equivalente): cerca de 2% em 6 meses, 

4,1% em 12 meses, 6,1% em 24 meses (50). No entanto, é possível que o efeito seja pela 

melhora de outros parâmetros clínico-hemodinâmicos do paciente com insuficiência 

cardíaca, ao invés de um efeito diurético direto, conforme constatado em pacientes 

hipertensos (51). 

No estudo PIONEER-HF, foi analisado o início da medicação (versus enalapril) 

após estabilização hemodinâmica em pacientes descompensados, durante 8 semanas, 

mostrando maior redução de peptídeos natriuréticos, sendo sugerido redução de 44% 

no risco relativo de hospitalização por insuficiência cardíaca (52).  

Além disso, um achado adicional pode sugerir efeito diurético clinicamente 

relevante: hipotensão foi mais observada nos pacientes em uso de sacubitril-valsartana 

em relação aos pacientes que recebem enalapril, podendo essa ser causada por efeito 

diurético (53). No entanto, ainda carecemos de maiores estudos para uma melhor 

compreensão de um eventual efeito diurético do sacubitril-valsartana. 

 

Inibidores SGLT2 

Mais de 150 anos se passaram desde a descoberta dos primeiros inibidores não-

seletivos de cotransportadores sódio-glicose até a chegada das medicações atuais. O 

cotransportador sódio-glicose 2 localiza-se predominantemente no túbulo contorcido 

proximal e é responsável pela absorção de cerca de 90% da glicose filtrada pelo rim 
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através de um canal sódio dependente. A natriurese induzida pelo bloqueio do 

transportador acarreta maior carga de sódio à mácula densa e através de um feedback 

glomerular causa constrição da arteríola aferente, reduzindo a pressão intraglomerular 

e a proteinúria. A natriurese osmótica promovida pelos inibidores SGLT2 reduz a pressão 

arterial e a volemia, levando a uma menor pré e pós-carga com consequente redução 

das pressões de enchimento ventricular (54,55).  

É desconhecido o exato mecanismo responsável pelo efeito benéfico na 

insuficiência cardíaca, porém vários de seus efeitos podem ter impactos positivos na 

doença, como redução da pressão arterial, redução volêmica, bloqueio do eixo renina-

angiotensina-aldosterona e perda de peso. 

A redução de desfechos cardiovasculares duros (morte cardiovascular, infarto e 

acidente vascular cerebral) relacionados à aterosclerose nos ensaios clínicos foi 

pequena e restrita aos pacientes com doença estabelecida, enquanto a redução de 

hospitalizações por IC e de progressão da doença renal foi robusta e não limitada aos 

pacientes com doença aterosclerótica ou história de insuficiência cardíaca (56). 

Acredita-se que o benefício dos inibidores do SGLT2 na redução de 

hospitalização por IC advém, predominantemente, do seu efeito diurético, visto que os 

pacientes dos ensaios clínicos apresentaram redução de hospitalizações dentro dos 

primeiros meses após a randomização (57,58), além de subanálise demonstrando 

redução de mortalidade e hospitalização por insuficiência cardíaca em pacientes 

diabéticos com insuficiência cardíaca, sem distinção fenotípica (59). É improvável que o 

efeito sobre morte, IC e nefroproteção deva-se ao melhor controle glicêmico, visto que 

a redução da hemoglobina glicada foi discreta quando comparada ao placebo (55). Além 

disso, possui a vantagem de não-ativação de mecanismos neuro-humorais (60). 

No estudo DAPA-HF (61) foram avaliados 4744 pacientes com insuficiência 

cardíaca classe III-IV com fração de ejeção igual ou menor a 40%, houve redução 

significativa de piora da insuficiência cardíaca (hospitalização ou necessidade de 

diurético endovenoso) no grupo dapagliflozina, independente do paciente ser diabético 

ou não, representando um avanço no estudo de medicações com efeito diurético - 

primeira clara demonstração de redução de mortalidade em insuficiência cardíaca. 



17 
 

Além da dapagliflozina, foi testada a empagliflozina em pacientes com 

insuficiência cardíaca – com redução de desfecho combinado de hospitalização por 

insuficiência cardíaca ou mortalidade (hazard ratio: 0,75 [0,65-0.86; P<0,001]), às custas 

de redução de hospitalizações, sem impacto em mortalidade cardiovascular ou 

mortalidade por todas as causas em pacientes sob risco aumentado de eventos por 

insuficiência cardíaca, com fração de ejeção inferior a 40% e classe funcional igual ou 

superior a II (62). Em pequeno estudo, randomizado, com crossover, no qual foram 

inclusos 23 pacientes, a mesma medicação se mostrou capaz de aumentar diurese em 

pouco mais de 500 ml por dia, em média, com redução de peso associada, durante 

período de 6 semanas, sendo mais uma demonstração de eficácia da combinação de 

diuréticos (63). 

 

Considerações 

 Houve importante evolução no estudo dos diuréticos nos últimos 50 anos. No 

entanto, diversas lacunas encontram-se abertas com relação ao manejo do paciente 

congesto e quais os melhores cenários para se utilizarem intervenções específicas, tais 

como em casos de resistência diurética. Além disso, encontra-se em aberto se 

combinação de diuréticos é superior a monoterapia com diuréticos de alça e qual o 

melhor agente a se utilizar em caso de combinação farmacológica.  
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Effect of adding hydrochlorothiazide to usual treatment of patients with acute 

decompensated heart failure: a randomized clinical trial 

 

Abstract 

Introduction: Acute decompensated heart failure (ADHF) is the leading cause of 

hospitalization in patients aged 65 years or older, and most of them present with 

congestion. The use of hydrochlorothiazide (HCTZ) may increase the response to loop 

diuretics.  

Objective: To evaluate the effect of adding HCTZ to furosemide on congestion and 

symptoms in patients with ADHF.  

Methods: This randomized clinical trial compared HCTZ 50 mg versus placebo for 3 days 

in patients with ADHF and signs of congestion. The primary outcome of the study was 

daily weight reduction. Secondary outcomes were change in creatinine, need for 

vasoactive drugs, change in natriuretic peptides, congestion score, dyspnea, thirst, and 

length of stay.  

Results: Fifty-one patients were randomized — 26 to the HCTZ group and 25 to the 

placebo group. There was a trend towards additional weight reduction in the HCTZ 

group (HCTZ: -1.78 ± 1.08 kg/day vs placebo: -1.05 ± 1.51 kg/day; p=0.062). In post hoc 

analysis, the HCTZ group demonstrated significant weight reduction for every 40 mg of 

intravenous furosemide (HCTZ: -0.74 ± 0.47 kg/40 mg vs placebo: -0.33 ± 0.80 kg/40 mg; 

p=0.032). There was a significant increase in creatinine in the HCTZ group (HCTZ: 0.50 ± 

0.37 vs placebo: 0.27 ± 0.40; p=0.05) but no significant difference in onset of acute renal 
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failure (HCTZ: 58% vs placebo: 41%; p=0.38). No differences were found in the remaining 

outcomes.  

Conclusion: There was a trend towards greater daily weight reduction in the HCTZ group. 

In analysis adjusted to the dose of intravenous furosemide, adding HCTZ 50 mg to 

furosemide resulted in a synergistic effect on weight loss. 

 

Keywords 

Heart failure; furosemide; hydrochlorothiazide. 
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Key messages boxes 

 

Section 1: What is already known on this subject 

Loop diuretics play the leading role in the treatment of acute decompensated heart 

failure, because of their association with improved signs and symptoms. However, 

diuretic resistance can occur in long-term use, leading to higher doses of loop diuretics, 

which may be associated with adverse outcomes. Adding hydrochlorothiazide (HCTZ) to 

loop diuretics can be an alternative to lower the dose needed and achieve better 

outcomes. 

 

Section 2: What this study adds 

There was a trend towards greater daily weight reduction in the HCTZ group. For every 

40 mg of intravenous furosemide prescribed, adding HCTZ 50 mg resulted in a significant 

and synergistic effect on weight loss. 
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Introduction 

         Acute decompensated heart failure (ADHF) is the leading cause of hospitalization 

in patients aged 65 years or older (1), accounting for approximately 800,000 admissions 

in the United States, with a substantial impact on both morbidity and mortality (2). 

According to estimates, 1 every 2 patients is readmitted within 6 months with in-hospital 

mortality ranging from 4 to 12%. In Brazil, mortality rates are even higher (3,4). 

Following hospital discharge, 35% of patients with ADHF are estimated to die within 1 

year (5,6). 

ADHF may have different presentations, and patients most commonly present 

with congestion (7). Given its association with poor renal function, congestion may have 

therapeutic and prognostic implications, especially when sustained (8). This is possibly 

due to increased systemic and portal venous pressure, ascites, and increased intra-

abdominal pressure, leading to cardiorenal syndrome (9,10). 

Loop diuretics act on the sodium-potassium-chloride (Na-K-2Cl) cotransporter in 

the thick ascending limb of the loop of Henle and produce diuresis by blocking sodium 

reabsorption (11). They play the leading role in the treatment of congestion, being used 

in more than 90% of patients hospitalized with heart failure (12) because of their 

association with improved signs and symptoms. In addition to their diuretic effect, loop 

diuretics produce vasodilation on smooth muscle cells in the vessels. There is also an 

effect on the activation of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), which has 

a positive side, i.e., adjustment of the glomerular flow in the nephron, and a negative 

side, i.e., neurohumoral activation leading to the perpetuation of deleterious effects on 

the patient with heart failure (11). 
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However, long-term use of diuretics in patients with ADHF is quite common, 

generating potential mechanisms of diuretic resistance, in which the diuretics do not 

achieve the desired effect, manifested by low urine sodium concentrations despite the 

recommended maximum doses. Several mechanisms have been proposed to explain 

such process, including reduced diuretic efficacy, salt retention, rebound effect, and 

nephron remodeling (5,11,13). Also, high doses may be associated with adverse 

outcomes (14). An alternative approach used in clinical practice is sequential nephron 

blockade, which consists of the combination of diuretic classes, such as loop and thiazide 

diuretics, acting on the distal convoluted tubule, and aldosterone antagonists, acting on 

the collecting duct (12). 

In the DOSE (Diuretic Strategies in Patients with Acute Decompensated Heart 

Failure) trial (15), there was an absolute increase in the use of thiazide diuretics by 11%, 

as well as a trend towards a greater use of thiazide diuretics in patients on low-dose loop 

diuretics. However, less than 400 patients have been included to date in studies, mostly 

observational, assessing the combination of diuretics in patients with ADHF (5). Thus, 

the present study aimed to evaluate the effect of hydrochlorothiazide (HCTZ) added to 

furosemide versus furosemide alone on congestion, measured by weight reduction, in 

patients with ADHF. 

 

Methods 

Study design 
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A randomized, single-center, parallel, double-blind, placebo-controlled clinical 

trial was conducted. 

 Participants 

         Patients admitted to the emergency department at Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre, southern Brazil, with ADHF and systolic dysfunction (ejection fraction [EF] ≤ 45%) 

were included if they met the following criteria: age ≥ 18 years, diagnosis of ADHF, 

emergency department admission < 18 hours, endogenous creatinine clearance > 30 

mL/min, serum potassium ranging from 3.5 to 5.1 mEq/L, and signs of congestion. 

Congestion was based on the presence of at least two of the following: lower limb 

edema; crackles on lung auscultation or chest radiogram with signs of congestion; 

jugular vein distention or hepatojugular reflux; weight gain > 4.5 kg compared to usual 

weight; orthopnea and/or paroxysmal nocturnal dyspnea.  

Patients were excluded if they had serum sodium > 145 mEq/L, Bartter or 

Gitelman syndrome, type IV renal tubular acidosis, history of sulfa allergy, current acute 

coronary syndrome, previous history of gout, pregnancy or lactation, associated septic 

shock, liver dysfunction (defined as elevated transaminases three times above the 

reference value), or inability for enteral intake. The study was approved by the Hospital 

de Clínicas de Porto Alegre Research Ethics Committee (number 

45773815.7.0000.5327). 

Intervention and logistics 

Patients were invited to participate if they met the inclusion criteria for the study 

and had no exclusion criteria. After signing a written informed consent by the patient or 
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a legally authorized representative, the enrolled patients were randomly allocated to 

two groups: HCTZ 50 mg or placebo (both oral). Dose of intravenous furosemide and 

additional therapies were at the discretion of the patient's medical team. The duration 

of the intervention was 3 days or until hospital discharge if occurring before 3 days of 

admission. 

         An external investigator using a web-based software generated randomized 

sequences, and the resulting spreadsheet was sent to the pharmacist responsible for 

medications — HCTZ 50 mg and placebo, both stored inside identical numbered vials — 

and who had no scientific involvement in the study. All investigators and patients were 

blinded to the treatment assignment. 

         Patients were monitored as follows: 

         - Day 0: patient inclusion, randomization, drug administration, assessment of 

clinical variables, and baseline laboratory tests. 

         - Days 1 and 2: patient reassessment, order for laboratory tests, review of safety 

outcomes, drug administration, patient weighing, and reassessment of interventions. 

- Day 3: patient reassessment, order for laboratory tests, review of safety 

outcomes, drug administration, patient weighing, and reassessment of interventions. 

         - Discharge: review of safety outcomes, length of stay.  

 The primary outcome of the study was daily weight change for 3 days. The 

secondary outcomes were change in creatinine, need for vasoactive drugs (sodium 

nitroprusside, nitroglycerin, dobutamine, milrinone, vasoactive amines), change in 
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natriuretic peptides, congestion score (16), dyspnea scale (Likert-type), thirst scale, and 

length of stay. Finally, safety outcomes were in-hospital mortality, hypernatremia 

(sodium > 145 mEq/L), hypokalemia (potassium < 3.5 mEq/L), hyperkalemia (potassium 

> 5.5 mEq/L), increase in creatinine > 0.3 mg/dL, and ventricular arrhythmias.  

Sampling 

         Sample size was calculated using WinPepi, version 11.1 

(www.brixtonhealth.com/pepi4windows.html). Based on a study conducted by 

Dormans et al. (17), the statistical parameters used were an estimated weight loss of 0.5 

kg per day for a total of 1.5 kg within 3 days, a power of 80% and a significance level of 

0.05, standard deviations of 0.3 kg in the control group and 0.8 kg in the intervention 

group, and possible loss to follow-up. Thus, the minimum sample required was 50 

patients.  

 

Statistical analysis 

         Data were reported as mean and standard deviation, except for asymmetric 

variables, which were described as median and interquartile range. Student's t-test and 

analysis of variance (ANOVA) were used for parametric variables, as appropriate. Mann-

Whitney U and Kruskal-Wallis tests were used for nonparametric variables. For 

categorical variables, chi-square and Fisher's exact tests were used as appropriate. All 

analyses were based on intention-to-treat principles. Analyses were performed using 

SPSS, version 18.0 (SPSS Inc., Chicago, USA). 

http://www.brixtonhealth.com/pepi4windows.html
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Results 

 In this study, 312 patients were screened from September 2015 to December 

2019, and 52 patients met the inclusion criteria. One patient was excluded before 

randomization because of gastrointestinal bleeding. Fifty-one patients were randomized 

— 26 to the intervention group and 25 to the control group (Figure 1). Patients were 

mostly white, and their mean age was 64 years. Most of them had hypertension, 

moderate ventricular dysfunction, history of smoking, and preserved renal function 

(Table 1; Table 2). 

Figure 1: Study flow diagram 

 

*patients may have more than one exclusion criterion 
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Table 1: Demographic and clinical characteristics 

Characteristic HCTZ (n = 26) Placebo (n = 25) p-value 

Age (years) 64 ± 16 64 ± 10 0.94 

Male gender (%) 69 48 0.12 

White race (%) 92 76 0.14 

Baseline NYHA 2.7 ± 0.8 2.3 ± 0.9 0.11 

Ischemic etiology (%) 50 44 0.67 

Hypertension (%) 73 72 0.93 

Diabetes mellitus (%) 27 44 0.20 

Ejection fraction (%) 30 ± 8 31 ± 10 0.50 

ICD (%) 7.7 12 0.67 

CRT (%) 0 4 0.49 

Atrial fibrillation (%) 39 44 0.69 

Previous stroke (%) 15 20 0.73 

Current/past smoking (%) 65 60 0.69 

Beta-blocker (%) 85 80 0.73 

ACEI/ARB (%) 92 76 0.14 
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Outpatient furosemide (mg) 58 ± 57 75 ± 73 0.50 

Outpatient spironolactone (mg) 8 ± 12 14 ± 15 0.15 

Weight (kg) 81 ± 25 78 ± 19 0.65 

Systolic blood pressure (mm Hg) 117 ± 17 122 ± 22 0.32 

Diastolic blood pressure (mm Hg) 72 ± 14 73 ± 13 0.91 

Heart rate (bpm) 85 ± 19 91 ± 21 0.31 

Sodium (mEq/L) 140 ± 4 139 ± 3 0.41 

Potassium (mEq/L) 4.5 ± 0.5 4.6 ± 0.5 0.43 

Urea (mg/dL) 50 ± 23 54 ± 18 0.55 

Creatinine (mg/dL, mean ± SD) 1.23 ± 0.29 1.24 ± 0.34 0.94 

Plus–minus values are means ± standard deviation. 

ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin II receptor blocker; 

CRT: cardiac resynchronization therapy; ICD: implantable cardioverter-defibrillator; 

NYHA: New York Heart Association classification. 

 

Table 2: Therapies during the study 

Medication HCTZ (n = 26) Placebo (n = 25) p-value 

Endovenous furosemide (total, mg) 259±143 246±141 0.62 
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Spironolactone (total, mg) 26±31 28±37 0.94 

Norepinephrine (%) 3,8 0 1,00 

Sodium nitroprusside (%) 7,7 4,0 1,00 

Milrinone (%) 3,8 0 1,00 

Endovenous nitroglycerin (%) 7,7 8,0 1,00 

Plus–minus values are means ± standard deviation. 

 

 Regarding the primary outcome, there was a trend towards greater weight 

reduction in the HCTZ group compared to the placebo group (HCTZ: -1.78 ± 1.08 vs 

placebo: -1.05 ± 1.51 kg/day; p = 0.062) (Table 2, Figure 2). For the ratio between total 

weight loss and total prescribed dose of intravenous furosemide, a post hoc analysis 

showed a statistically significant additional reduction for every 40 mg of intravenous 

furosemide (HCTZ: -0.74 ± 0.47 kg/40 mg vs placebo: 0.33 ± 0.80 kg/40 mg; p = 0.032) 

(Figure 3).  

 

Table 3: Study outcomes 

Outcome HCTZ Placebo p-value 

Primary    

Weight change/day -1.78 ± 1.08 -1.05 ± 1.51 0.062 
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Secondary    

Length of stay (days) 9 ± 8 8 ± 9 0.37 

Change in creatinine (mg/dL) 0.50 ± 0.37 0.27 ± 0.40 0.05 

Need for vasoactive drugs (%) 19.2 12.0 0.70 

Congestion score -5.4 ± 4.6 -4.8 ± 4.6 0.68 

Change in dyspnea scale -4.7 ± 2.7 -3.2 ± 3.6 0.14 

Thirst scale -1.7 ± 4.5 0.5 ± 3.8 0.21 

Change in natriuretic peptides (%) -11.1 ± 100.3 -33.3 ± 50.9 0.83 

Safety    

In-hospital mortality (%, [n]) 3.8 (1) 0 (0) 1.00 

Hypernatremia (%) 0 4.8 0.47 

Hypokalemia (%) 3.8 4.5 1 

Hyperkalemia (%) 0 0 1 

Increase in creatinine > 0.3 mg/dL (%) 58 41 0.38 

Ventricular arrhythmias (%) 3.8 4 1.00 

Hemodialysis (%) 3.8 0 1.00 

Plus–minus values are means ± standard deviation. 
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Figure 2: Weight change in the HCTZ and placebo groups. 

 

Values are reported as mean ± standard deviation (kg/day).  

HCTZ: -1.78 ± 1.08 kg/day; placebo: -1.05 ± 1.51 kg/day; p = 0.062. 

 

Figure 3: Weight change for every 40 mg of furosemide in the HCTZ and placebo groups. 

 

Values are reported as mean ± standard deviation (kg/40 mg of furosemide). 

HCTZ: -0.74 ± 0.47 kg/40 mg; placebo: -0.33± 0.80 kg/40 mg; p = 0.032.  
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There was no difference in length of stay, in-hospital mortality, congestion score, 

electrolyte disturbances, need for hemodialysis, ventricular arrhythmias, need for 

vasoactive drugs, and change in natriuretic peptides. Likewise, no difference was found 

in dyspnea or thirst between the groups. In absolute values, there was an increase in 

creatinine with borderline significance (HCTZ: 0.50 ± 0.37 vs placebo: 0.27 ± 0.40; p = 

0.05). However, when comparing an increase in creatinine > 0.3 mg/dL, there was no 

statistically significant difference between the groups (HCTZ: 58% vs placebo: 41%; p = 

0.38) (Table 3). 

 

Discussion 

This randomized, placebo-controlled clinical trial evaluated the effect of adding 

HCTZ to usual treatment in patients with ADHF and demonstrated that the mean daily 

weight loss within 3 days was higher than 0.6 kg/day. When the ratio between total 

weight loss and total dose of prescribed intravenous furosemide was compared, there 

was a statistically significant additional weight loss. For each 40 mg of intravenous 

furosemide used in the treatment of ADHF, HCTZ provided an additional effect of 0.4 kg. 

This ratio was associated with reduced mortality in a previous study (18). 

Other diuretics have been investigated in the setting of ADHF. Initial data were 

encouraging for the use of spironolactone in a diuretic dose, suggesting that it could 

translate into less signs of congestion and lower levels of natriuretic peptides (19). 

Moreover, spironolactone was found to be a predictor of diuretic response (18). The 
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ATHENA-HF (Aldosterone Targeted Neurohormonal Combined with Natriuresis Therapy 

in Heart Failure) trial was then conducted to assess spironolactone 100 mg added to 

usual treatment of ADHF, and previous findings were not confirmed. There was no 

reduction in natriuretic peptides nor was there any additional weight loss in groups using 

a similar dose of loop diuretics (20).  

The use of loop diuretics for the management of ADHF is well established. In the 

DOSE study, a comparison between high and low diuretic doses showed no differences 

in the primary outcomes of renal function and symptoms nor in decongestion, which 

was a secondary outcome in the study. However, a post hoc analysis demonstrated a 

greater use of thiazide diuretics in patients in the low-dose furosemide group, with a 

trend towards statistical significance (15). Such finding may be an explanation for 

neutrality in that study and adds another element to confirm the findings of our study. 

Our study has some limitations. It was a single-center study with a relatively 

small number of patients. Significance was not reached because the standard deviation 

was larger than that predicted in sample size calculation, based on a previous study (17). 

Although the primary outcome reached borderline significance, a post hoc analysis 

adjusted to the dose of intravenous furosemide showed a statistically significant result, 

which is consistent with the hypothesis of synergy when adding HCTZ to furosemide, 

with a clinically relevant effect on weight loss.  

Regarding safety outcomes, there was a greater change in creatinine levels in 

patients using HCTZ. However, there was no difference between the groups when 

analyzing onset of acute renal failure, defined as an increase in creatinine > 0.3 mg/dL. 

According to previous studies, increased creatinine is not related to poor prognosis 
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when patients have reduced congestion (18,21), which occurred more consistently in 

patients using HCTZ. In terms of quality of life during the process of compensation in 

ADHF, there was no difference in thirst between the groups. In a previous study of 

patients with ADHF, such symptom was exacerbated during a nondrug intervention 

targeting decongestion (22). 

Other congestion-related data did not differ between the groups; however, 

congestion is difficult to assess. The development of new technologies for assessing 

congestion will contribute to the definition of outcomes in future studies. Moreover, 

there was neither quantification of diuresis nor assessment of fractional excretion of 

sodium, which are difficult to measure in an emergency room setting, where the study 

was conducted. Our HCTZ study was designed to assess weight reduction, with no power 

for hard outcomes. However, the results are promising for ADHF patients. 

 

Conclusions 

 For the primary outcome of our study, there was a trend towards greater daily 

weight reduction within 3 days in the HCTZ group compared to the placebo group. In 

analysis adjusted to the dose of intravenous furosemide, adding HCTZ 50 mg to usual 

treatment resulted in a synergistic effect on weight loss, with a significant increase in 

the diuretic effect for every 40 mg of intravenous furosemide used in patients with 

ADHF. 
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Conclusões e Considerações Finais  

 

A presente tese, na qual foi realizada um estudo clínico randomizado sobre 

adição de HCTZ a furosemida e comparado a furosemida isolada em ICAD, demonstrou 

perda adicional de peso com a associação, particularmente quando comparada ao 

tratamento usual na perda de peso para cada 40 mg de furosemida prescrita para o 

tratamento de ICAD. Tal achado é particularmente relevante ao analisar os dados, 

intervenções e delineamentos de estudos prévios.  

Não houve diferença com relação a segurança entre os grupos, com exceção de 

maior aumento de creatinina no grupo HCTZ. Esse achado, quando revisada a literatura, 

não se associa com pior desfecho dos pacientes, podendo ser apenas um mero marcador 

de redução de congestão. 

A despeito dos resultados, o estudo fruto da presente tese possui limitações, 

restringido a validade externa do mesmo: unicêntrico, número pequeno de pacientes, 

desfecho primário com significância estatística limítrofe, por desvio padrão maior que o 

estimado. 

Outros desfechos de congestão não foram diferentes entre os grupos. No 

entanto, a avaliação de congestão, em particular no cenário em que o estudo foi 

conduzido, possui maior dificuldade de aferição. Em estudos futuros, a possibilidade de 

agregar novas ferramentas diagnósticas de congestão poderá adicionar subsídios 

adicionais. 
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 Em conclusão, houve tendência a maior redução de peso com adição de 

hidroclorotiazida ao tratamento usual da ICAD. Quando analisada a redução para cada 

40 mg de furosemida, houve efeito sinérgico de HCTZ, podendo representar uma 

perspectiva terapêutica adicional. 


