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Resumo

Fundamento: O agravamento da função renal (AFR) é frequentemente observado na terapia agressiva com diuréticos 
para o tratamento de insuficiência cardíaca aguda descompensada (ICAD) e está associado com piores desfechos em 
alguns estudos.

Objetivo: Avaliar a relação de AFR e congestão na alta hospitalar com ocorrência de eventos (morte cardíaca ou 
internação por insuficiência cardíaca).

Métodos: Oitenta pacientes com ICAD foram estudados. O AFR foi definido por um aumento absoluto (≥0,5 mg/dL) 
nos níveis séricos de creatinina a partir dos valores obtidos na admissão. Concentrações de peptídeo natriurético do 
tipo B (BNP) e lipocalina associada à gelatinase neutrofílica (NGAL) foram medidas na admissão e na alta hospitalar. 
Congestão foi avaliada na alta utilizando a análise vetorial de bioimpedância elétrica (BIVA). O desfecho primário foi o 
tempo para o primeiro evento, definido como uma combinação de morte cardíaca ou hospitalização por insuficiência 
cardíaca. Análise de curva Característica de Operação do Receptor (curva ROC) foi realizada para determinar o ponto 
de corte de IH mais adequado para predição de eventos. Curvas Kaplan-Meier de sobrevida livre de eventos foram 
construídas e comparadas usando o teste de log-rank. Modelos de riscos proporcionais de Cox foram usados para 
investigar a associação com eventos. O critério para se estabelecer significância estatística foi um p<0.05.

Resultados: A idade média foi 60,6 ± 15,0 anos, e 48 (60%) pacientes eram do sexo masculino. A fração de ejeção média 
foi 35,3±7,8%. O AFR ocorreu em 37,5% da amostra. A creatinina basal associou-se com AFR (p<0,001), mas nem BNP 
(p=0,35) nem NGAL (p=0,18) na admissão foram preditores de AFR. Usando modelos de riscos proporcionais de Cox, 
o índice de hidratação na alta, estimado por BIVA, associou-se significativamente com ocorrência de eventos (HR 1,39; 
IC95% 1,25-1,54, p<0,0001), mas não com AFR (HR 2,14; IC95% 0,62-7,35, p=0,22).

Conclusão: A congestão persistente na alta associou-se com piores desfechos. O AFR parece estar relacionado com 
alterações hemodinâmicas durante o processo de descongestionamento, mas não com lesões renais. (Arq Bras Cardiol. 
2021; 116(4):715-724)

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca; Insuficiência Renal; Diuréticos/uso terapêutico; Bioimpedância Elétrica; 
Hemodinâmica; Mortalidade; Hospitalização; Alta do Paciente.

Abstract
Background: Worsening renal function (WRF) is frequently observed in the setting of aggressive diuresis for the treatment of acute decompensated 
heart failure (ADHF) and is associated with poor outcomes in some studies.

Objective: We sought to assess the relationship of WRF and congestion at discharge with events (cardiac death or heart failure hospitalization).
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Methods: Eighty patients with ADHF were studied. WRF was defined by an absolute increase in serum creatinine of ≥0.5 mg/dL from the 
values measured at the time of admission. B-type natriuretic peptide (BNP) and plasma neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) were 
measured at admission and at discharge. Congestive state at discharge was assessed using bioelectrical impedance vector analysis (BIVA). Primary 
endpoint was time to first event defined as a combination of cardiac death or heart failure hospitalization. Receiver operating characteristic 
(ROC) curve analysis was used to determine the best hydration index cutoff to predict events. Kaplan-Meier event-free survival curves were 
constructed and compared using the log-rank test. Cox proportional hazards models were used to investigate the association with events. The 
criterion for determining statistical significance was p<0.05.

Results: Mean age was 60.6±15 years, and 48 (60%) were male. Mean ejection fraction was 35.3±7.8%. WRF occurred in 37.5% of the 
sample. Baseline creatinine was associated with WRF (p<0.001), but neither admission BNP (p=0.35) nor admission NGAL (p=0.18) was 
predictor of WRF. Using Cox proportional hazard models, hydration index at discharge calculated with BIVA was significantly associated with 
events (HR 1.39, 95% CI 1.25-1.54, p<0.0001) but not WRF (HR 2.14, 95% CI 0.62-7.35, p=0.22).

Conclusion: Persistent congestion at discharge was associated with worse outcomes. WRF seems to be related to hemodynamic changes during 
the decongestion process but not to kidney tubular injuries. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):715-724)

Keywords: Heart Failure; Renal Insufficiency; Diuretics/therapeutic use; Electric Impedance; Hemodynamic; Mortality; Hospitalization; 
Patient Discharge.
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Introdução
O agravamento da função renal (AFR) é comumente 

observado no tratamento agressivo com diuréticos da 
insuficiência cardíaca aguda descompensada (ICAD) e foi 
associado a piores desfechos em estudos retrospectivos.1 No 
entanto, resultados contrários foram observados em alguns 
estudos;2,3 e outros sugerem que a congestão e não o baixo 
débito cardíaco esteja relacionada com disfunção renal 
na insuficiência cardíaca (IC).4-6 Além disso, alguns autores 
mostraram que a presença de congestão persistente na 
alta hospitalar, independentemente de AFR, está associada 
com piores desfechos.7,8 Contudo, esses estudos avaliaram 
congestão com base nos sinais clínicos. 

Novas tecnologias podem avaliar água corporal total de 
maneira mais objetiva por análise de impedância de tecido. 
Usando análise vetorial de bioimpedância elétrica (BIVA),9 
nosso grupo, em conjunto com outros centros, já mostrou 
que quase um terço dos pacientes com ICAD recebem alta 
hospitalar apresentando congestão persistente, incluindo 
congestão subclínica, e que esses pacientes apresentam 
alta mortalidade em 90 dias. A relação de AFR e congestão 
avaliada por BIVA ainda não foi investigada. O uso dessa 
tecnologia, ao detectar congestão subclínica, poderia 
aumentar a acurácia da avaliação de congestão e melhorar 
a predição de eventos.

Pouco se sabe sobre o mecanismo do AFR após tratamento 
agressivo com diurético. Não se sabe se o AFR é causado por 
lesão tubular renal ou se é somente um reflexo de alterações 
hemodinâmicas que ocorrem durante o tratamento da ICAD. 
Apesar de a creatinina ser atualmente o biomarcador padrão 
de função renal, ela tem um aumento tardio após a lesão 
renal. Além disso, o AFR na ICAD, indicado por um aumento 
nos níveis de creatinina, pode não refletir lesão renal aguda 
e não ser prognóstico em todos os pacientes.2,3,7 A lipocalina 
associada à gelatinase neutrofílica (NGAL) é um marcador de 
lesão tubular renal que pode ser medido na urina e no plasma, 
e que se mostrou mais precisa que a creatinina na predição 
de lesão renal aguda.10-12

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a relação entre 
AFR e congestão persistente na alta hospitalar usando a BIVA 

na predição de eventos em longo prazo, e avaliar se a lesão 
tubular renal, avaliada por níveis plasmáticos de NGAL, 
associa-se com AFR durante o tratamento da ICAD e com o 
prognóstico após a alta.

Métodos

Pacientes 
O estudo incluiu 80 pacientes consecutivos com idade ≥ 

18 anos, admitidos em um hospital universitário por ICAD. Os 
critérios de inclusão foram: 1) sinais ou sintomas de ICAD; 2) 
peptídeo natriurético tipo-B (BNP) > 100 pg/mL na admissão; 
e 3) fração de ejeção <50% no ecocardiograma. Os critérios 
de exclusão foram: 1) pacientes com síndrome coronariana 
aguda como principal causa do episódio atual de ICAD; e 2) 
pacientes já em diálise antes da inclusão no estudo ou se foi 
planejado o início da diálise   durante a hospitalização. Os 
pacientes foram tratados seguindo-se as diretrizes de IC, e as 
decisões sobre o tratamento ficaram a critério dos médicos 
responsáveis. Os pacientes que foram a óbito antes ou na 
alta da primeira internação hospitalar foram excluídos das 
análises. Cada paciente poderia contribuir somente uma 
vez no banco de dados e, em caso de múltiplas internações, 
somente a primeira internação que ocorreu durante o período 
da revisão foi considerada na análise. A Figura 1 ilustra o 
fluxograma do estudo.

Nosso estudo segue as recomendações do Conselho 
Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) e foi aprovado pelo 
comitê de ética de nosso hospital. Consentimento informado 
foi solicitado e obtido de cada paciente antes de serem 
incluídos no estudo.

Medidas
Cada paciente passou por um exame clínico e laboratorial 

na admissão e durante a internação. Os níveis de creatinina 
foram avaliados e registrados diariamente desde a admissão 
até a alta. Um ecocardiograma com Doppler foi realizado 
durante a internação para avaliar a função sistólica do 
ventrículo esquerdo (VE).

716



Artigo Original

Villacorta et al.
Função renal e congestão

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):715-724

Os níveis de BNP foram analisados no sangue total 
utilizando-se o sistema Triage® (Alere Inc, San Diego, CA, 
EUA), dentro de seis horas após a coleta, na admissão e na 
alta hospitalar. Os níveis de NGAL foram medidos usando-se 
o teste Triage NGAL Test (Alere Inc, San Diego, CA, EUA), 
um imunoensaio que utiliza um cartucho plástico descartável 
contendo um anticorpo monoclonal marcado com corante 
fluorescente e NGAL. O teste contém instrumentos de 
controle, incluindo imunoensaios controle, para se assegurar 
que o desempenho do teste está adequado e que os reagentes 
são ativos funcionalmente. Após adição de algumas gotas 
de sangue ou plasma no poço de amostra, as células são 
automaticamente separadas do plasma por um filtro. A 
amostra reage com o anticorpo conjugado ao marcador 
fluorescente dentro da câmara de reação e desce pela linha 
de detecção por ação capilar. O conjugado é capturado 
em zonas discretas de fase sólida resultando em ensaios de 
ligação específicos para NGAL ou para os antígenos controle. 
Níveis plasmáticos de NGAL foram analisados na admissão 
e na alta hospitalar. 

O método BIVA foi usado para avaliar água corporal total. 
Esse método utiliza o programa EFG Renal (Akern, Pontassieve, 
Florença, Itália) para estimativa dos parâmetros de resistência, 
reactância, e ângulo de fase. O índice de hidratação (IH) foi 
então calculado para estimar a quantidade de água corporal 
total. O intervalo de normalidade para o IH é 72,7% a 74,3%; 
valores acima desse intervalo indicam congestão, e valores 

inferiores indicam desidratação. A avaliação por BIVA foi 
realizada em até 24 horas antes da alta, por um pesquisador 
independente. Vale destacar que o teste não depende do 
operador e, portanto, não existe variabilidade interobservador 
ou intraobservador. O equipamento rejeita o teste em caso 
de baixa qualidade do sinal. A Figura 2 mostra o aparelho de 
BIVA e o posicionamento dos eletrodos sobre as mãos e os 
pés dos pacientes. 

Definições
A ICAD foi definida pela presença de um ou mais sintomas 

de IC, incluindo dispneia aos esforços, estertores crepitantes, 
ritmo cardíaco de galope, distensão venosa jugular, ortopneia, 
dispneia paroxística noturna, uso de mais que dois travesseiros 
para dormir, fadiga, edema, tosse frequente, tosse com muco 
ou expectoração sanguinolenta, ou tosse seca ao deitar. 

O AFR foi definido como um aumento absoluto nos 
valores de creatinina sérica ≥0,5 mg/dL a partir dos valores 
medidos na admissão. Congestão na alta foi definida como 
um IH >74,3%. Presença de sinais de congestão ao exame 
físico e IH >74,3% foi considerada congestão subclínica. 
Para a análise de sobrevida, os pacientes foram divididos em 
quatro subgrupos, com base na detecção de AFR durante a 
internação e presença ou não de congestão no momento 
da alta – ausência de AFR e congestão (sem AFR/sem 
congestão), presença de AFR na ausência de congestão (AFR/
sem congestão), ausência de AFR e congestão (sem AFR/sem 

Figura 1 – Fluxograma do estudo.

178 pacientes com dispneia aguda

4 pacientes em diálise foram
excluídos

92 (51,7%) pacientes
preencheram os critérios de 

inclusão

8 pacientes morreram
durante a primeira internação

80 pacientes incluídos 
no estudo
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congestão), e presença de AFR e de congestão persistente 
(AFR/congestão). História de doença renal crônica foi definida 
baseada em um histórico de taxa de filtração glomerular 
<60mL/min por 1,73m2.

   
Acompanhamento e Desfechos

Os pacientes foram acompanhados em nosso ambulatório 
de IC, e as visitas ocorreram em um intervalo de três meses. 
Se necessário, contatos telefônicos foram realizados para 
confirmar se o paciente estava vivo ou havia ido a óbito. 
Não houve perda de seguimento e o período médio de 
acompanhamento foi de 234 ± 174 dias. O desfecho primário 
foi o tempo para o primeiro evento, definido como uma 
combinação de morte cardíaca ou hospitalização por IC.

Hospitalização foi definida como qualquer admissão 
hospitalar não planejada, que demandou um pernoite. 
As internações foram classificadas como causadas por IC 
se causadas por piora dos sintomas de IC, com sinais de 
sobrecarga de fluidos que requeresse tratamento com 
furosemida endovenosa.

Análise Estatística
Os indivíduos foram recrutados por amostragem de 

conveniência. Os dados são apresentados em média ± 
desvio padrão (DP), exceto BNP, NGAL, e creatinina, os quais 
foram apresentados em medianas e intervalos interquartis. 
As variáveis categóricas foram analisadas pelo teste do qui-
quadrado. Para comparação dos dados numéricos, foi usado 
o teste t de Student para amostras independentes ou o teste 
de Mann-Whitney (não paramétrico). A homogeneidade 
da variância foi testada pelo teste de Levene. Foram usados 
métodos não paramétricos, uma vez que algumas variáveis 
não apresentaram distribuição normal, dada à grade dispersão 
e rejeição da hipótese de normalidade segundo o teste de 
Kolmogorov-Smirnov test. Análise de curva Característica 
de Operação do Receptor (curva ROC) foi realizada par 
determinar o ponto de corte de IH mais adequado para 
predição de eventos. Curvas Kaplan-Meier de sobrevida 
livre de eventos foram construídas e comparadas usando 
o teste de log-rank. Modelos de riscos proporcionais de 
Cox foram usados para investigar a associação prospectiva 
de AFR e congestão persistente com eventos durante o 

Figura 2 – Análise vetorial de bioimpedância elétrica (BIVA). a) Aparelho de BIVA; b) Os eletrodos são posicionados sobre a mão e o pé direitos do paciente; 
c) Análise vetorial: os sinais são capturados por alguns segundos e, após a análise, de acordo com o ângulo de fase formado pelo vetor, estima-se o grau 
de hidratação; d) Grau de hidratação de acordo com o índice de hidratação.
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acompanhamento. As variáveis independentes incluídas no 
modelo foram idade, sexo, IH, AFR, e valores de creatinina, 
BNP e NGAL na alta hospitalar. O critério para determinar 
significância estatística foi 5%. As análises foram realizadas 
pelo programa MedCalc®, versão 14.12.0 (Ostend, Bélgica).

Resultados
A idade média foi 60,6±15,0 anos e 48 (60%) pacientes 

eram do sexo masculino. A fração de ejeção do VE média 
foi 35±7,8%. O AFR ocorreu em 37,5% da amostra. As 
características dos pacientes com e sem AFR são apresentadas 
na Tabela 1. As causas da IC foram cardiomiopatia isquêmica 
em 23 (28,7%), hipertensão em 42 (52,5%), cardiomiopatia 
em 10 (12,5%), cardiomiopatia alcoólica em 3 (3,7%) e 
quimioterapia em 2 (2,6%). Os valores de creatinina e IH na 
admissão foram mais altos e sódio sérico foi mais baixo nos 
pacientes com AFR. Não houve diferença nos valores de BNP 
ou de NGAL entre os pacientes com e sem AFR. O período 
mediano de internação foi de oito dias (intervalo interquartil 
de 7 a 12 dias). Na alta, a creatinina foi mais alta no grupo 
com AFR, e o IH foi ligeiramente maior nos pacientes com 
AFR, diferença estatística entre os grupos. 

O pico mediano de creatinina no grupo com AFR foi  
2,1 mg/dL (intervalo interquartil 1,82-2,48 mg/dL). Os valores 
de BNP diminuíram da admissão à alta tanto no grupo com 
AFR [806 (531-1276) vs. 455 (340-749) pg/mL, p<0,0001] 
como no grupo sem AFR [667,5 (478-1255) vs. 404 (268-
661) pg/mL, p<0.0001]. O mesmo foi observado para [AFR 
249,5 (128-539) vs. 164,5 (116-286) pg/mL, p<0,0001; 
sem AFR 216 (92-352) vs. 190 (98-312) pg/mL, p=0,0001].  
O período médio de internação foi de 8,3±3,1 dias no 
grupo sem AFR/sem congestão, 11,4±5,3 dias no grupo com 
AFR/sem congestão, 12,0±4,8 dias no grupo sem AFR/com 
congestão e 12,5±4,0 dias no grupo com AFR/com congestão 
(p=0,019). O delta médio da admissão à alta do IH nesses 
quatro grupos foi, respectivamente 8,4±2,4%, 8,0±2,5%, 
5,3±2,6%, e 5,1±2,1% (p=0,0002).

Durante o seguimento, foram observados 27 (33,7%) 
eventos (7 óbitos e 20 internações). As características dos 
pacientes com e sem eventos são apresentadas na Tabela 2. 
O número de eventos em cada grupo está descrito na Tabela 
3. A Figura 3 mostra as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier 
para os quatro subgrupos de acordo com a presença ou não 
de AFR e congestão persistente na alta hospitalar. Como 
observado, pacientes com congestão persistente apresentaram 
o pior prognóstico. Pacientes com ambas as condições – AFR 
e congestão persistente – apresentaram uma razão de risco 
(HR) para morte ou reinternação por IC 9,1 vezes (IC95% 
1,41-59,5) à apresentada pelo grupo “AFR/sem congestão” 
e 27,4 vezes (IC95% 4,5-164,4) à apresentada pelo grupo 
“sem AFR/sem congestão”. Utilizando o modelo de riscos 
proporcionais de Cox, o sexo masculino e o IH foram 
preditores independentes do desfecho primário (Tabela 4). A 
Figura 4 mostra os valores médios de creatinina na admissão, 
de pico nos pacientes com e sem eventos. Pacientes com 
eventos apresentaram valores significativamente mais altos 
de creatinina em todas as comparações.

Discussão
O achado mais importante deste estudo foi que a presença 

de somente AFR durante a hospitalização por IC não está 
associada com piores desfechos após a alta. Por outro lado, a 
congestão persistente na alta é um forte preditor de eventos, 
principalmente em pacientes com AFR durante a internação.  

Na admissão, as variáveis associadas com AFR foram 
creatinina, nitrogênio ureico no sangue, sódio sérico, e IH. A 
associação entre maior nível de creatinina na admissão e AFR 
deve-se provavelmente à congestão. Valores baixos de sódio 
e alto IH corroboram essa hipótese. A congestão dificulta a 
filtração glomerular e pode resultar em aumento da creatinina. 

Estudos iniciais sugeriram que qualquer piora da função 
renal em pacientes com IC aguda estava relacionada com um 
pior prognóstico.1 No entanto, alguns estudos, com resultados 
contrários, levaram ao questionamento desse conceito.2,3,7 
Testani et al.,2 avaliaram a relação entre hemoconcentração, 
AFR, e desfechos em pacientes submetidos à terapia agressiva 
da congestão usando diuréticos durante o tratamento de 
ICAD. Os autores encontraram uma associação significativa 
entre hemoconcentração e remoção mais agressiva do 
fluido e deterioração da função renal. Contudo, pacientes 
com hemoconcentração apresentaram melhor sobrevida, 
sugerindo que a terapia agressiva, mesmo no âmbito do AFR, 
pode ter um efeito positivo na sobrevida.

A relação entre congestão na alta, AFR, e piores desfechos 
já foi demonstrada em estudos anteriores. No entanto, nesses 
estudos, o diagnóstico de congestão baseou-se apenas em 
sinais clínicos.7,8 O dado original em nosso estudo foi o 
uso de uma avaliação objetiva da congestão por meio da 
BIVA. Conseguimos demonstrar que, mesmo a congestão 
subclínica, detectada por essa tecnologia, afeta negativamente 
a sobrevida e reinternações. Em um estudo prévio,9 utilizando 
BIVA, nós já mostramos que pacientes com ICAD recebem 
alta com congestão clara ou subclínica, e isso está relacionado 
a piores desfechos.9 Agora, nós confirmamos esse resultado e 
apresentamos a relação entre congestão e AFR. No presente 
estudo, um IH >76,5% na alta foi preditivo de eventos. Esse 
ponto de corte inclui a congestão subclínica, o que pode ter 
aumentado a sensibilidade para detectar eventos. 

Vários estudos demonstraram que a congestão, e não o 
baixo débito, está associado com AFR.4-6,13-16 Em uma análise 
do banco de dados do ADHERE (Acute Decompensated 
Heart Failure National Registry), de 118 465 admissões 
por IC, não se demonstrou uma relação entre disfunção 
sistólica do VE e disfunção renal.14 Ainda, em uma análise 
do banco de dados do estudo ESCAPE (Evaluation Study of 
Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization 
Effectiveness), os autores encontraram que, em pacientes com 
IC descompensada, a função renal não se correlacionou com 
índice cardíaco, ou resistência vascular sistêmica, e sim com 
pressão do átrio direito. 

A congestão pode levar ao AFR por vários mecanismos.4-6,13-16 
A congestão venosa renal afeta diretamente a taxa de filtração 
glomerular.13 Além disso, muitas vias abdominais podem levar 
ao AFR.13 Por exemplo, pressão intra-abdominal aumentada, 
como um marcador de congestão abdominal extrema, está 
relacionada com disfunção renal em pacientes com IC 
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Tabela 1 – Características dos pacientes com e sem agravamento da função renal 

Variáveis Com AFR n=30 Sem AFR
n=50 Valor de p

Idade (anos) 59,9±17,8 61±13,4 0,75

Sexo masculino 17 (56,7%) 31 (62%) 0,44

Etiologia isquêmica 8 (26,7%) 15 (30%) 0,75

História de diabetes 11 (36,6%) 17 (34%) 0,81

História de hipertensão 22 (73,3%) 34 (68%) 0,61

História de DPOC 5 (16,6%) 8 (16%) 0,94

Fibrilação atrial 6 (20%) 11 (22%) 0,83

Doença renal crônica 13 (43,3%) 16 (32%) 0,31

Frequência cardíaca (bpm) 72,4±8,2 72,7±7,8 0,84

Pressão arterial sistólica (mmHg) 110,3±13,4 110,6±15,5 0,94

Pressão arterial diastólica (mmHg) 69,5±9,8 71,5±9,7 0,37

Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (%) 36,7±6 34,5±8,6 0,19

Características laboratoriais

   Creatinina (mg/dL)

      Admissão 1,45 (1,19-1,84) 1,05 (0,91-1,2) <0,0001

      Pico 2,1 (1,82-2,48) 1,22 (1,13-1,38) <0,0001

      Alta 1,5 (1,26-1,8) 1,0 (0,87-1,13) <0,0001

   NUS (mg/dL)

      Admissão 42,4 (23,4-61) 31,4 (18-39,3) 0,007

      Alta 39,6 (21,5-58,4) 30,2 (17,4-36,4) 0,02

   BNP (pg/mL)

      Admissão 806 (531-1276) 667,5 (478-1255) 0,35

      Alta 455 (340-749) 404 (268-661) 0,12

   NGAL (pg/mL)

      Admissão 249,5 (128-539) 216 (92-352) 0,18

      Alta 164,5 (116-286) 190 (98-312) 0,82

   Sódio sérico (mEq/L)

      Admissão 135±4,1 137,6±3,2 0,002

      Alta 137,4±3,9 137,5±3,6 0,93

   Índice de hidratação (BIVA) %

      Admissão 81,3±3,4 78,2±3,2 0,0001

      Alta 77,9±5,8 75,8±4,6 0,08

Medicamentos na alta 

   Betabloqueadores 29 (96,6%) 48 (98%) 0,70

   Inibidores de ECA 25 (83,3%) 41 (82%) 0,88

   Bloqueadores de receptor de angiotensina 4 (13,3%) 8 (16%) 0,74

   Espironolactona 17 (56,7%) 31 (62%) 0,64

   Furosemida 29 (96,6%) 47 (94%) 0,60

   Digoxina 2 (6,7%) 4 (8%) 0,83

BIVA: análise vetorial de bioimpedância elétrica; BNP: peptídeo natriurético do tipo B; NUS: nitrogênio ureico no sangue; DPOC: doença pulmonar 
obstrutiva crônica; NGAL: lipocalina associada à gelatinase neutrofílica; AFR: agravamento da função renal.
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Tabela 2 – Características dos pacientes com e sem eventos 

Variáveis Com eventos
n=27

Sem eventos
n=53 Valor de p 

Idade (anos) 61,6±13,7 60,2±15,9 0,68

Sexo masculino 21 (77,8%) 27 (51%) 0,021

Etiologia isquêmica 9 (33,3%) 14 (26%) 0,47

História de diabetes 10 (37%) 16 (30,2%) 0,46

História de hipertensão 20 (74%) 36 (67,9%) 0,43

História de DPOC 5 (18,5%) 8 (15%) 0,30

Fibrilação atrial 7 (26%) 10 (18,8%) 0,47

Doença renal crônica 10 (37%) 19 (35,8%) 0,91

Frequência cardíaca (bpm) 71,4±8,2 73,3±7,7 0,32

Pressão arterial sistólica (mmHg) 113,8±17,7 108,8±12,6 0,19

Pressão arterial diastólica (mmHg) 71,4±11 70,5±9,1 0,69

Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (%) 34,9±7,5 35,6±8 0,68

Características laboratoriais

   Creatinina (mg/dL)

      Admissão 1,29 (1,1-1,76) 1,1 (0,91-1,29) 0,002

      Pico 1,9 (1,40-2,34) 1,3 (1,16-1,75) 0,001

      Alta 1,21 (1,1-1,8) 1,0 (0,88-1,33) 0,003

   NUS (mg/dL)

      Admissão 40,3 (20,4-64) 30,2 (16-35,3) 0,005

      Alta 37,2 (22,3-57,4) 31,4 (15,5-34,2) 0,10

   BNP (pg/mL)

      Admissão 921 (685-1689) 602 (487-964) 0,015

      Alta 580 (390-1210) 377 (277-605) 0,007

   NGAL (pg/mL)

      Admissão 275 (156-478) 187 (100-341) 0,06

      Alta 214 (138-430) 168 (85-312) 0,035

   Sódio sérico (mEq/L)

      Admissão 135±5,1 137,3±3,4 0,018

      Alta 136,4±4,9 138,5±3,2 0,023

   Índice de hidratação (BIVA) %

      Admissão 84,6±3,6 79,2±4,2 <0,0001

      Alta 82,2±4,8 73,7±2,0 <0,0001

     AFR 15 (55,6%) 15 (28,3%) 0,017

BIVA: análise vetorial de bioimpedância elétrica; BNP: peptídeo natriurético do tipo B; NUS: nitrogênio ureico no sangue; DPOC: doença pulmonar 
obstrutiva crônica; NGAL: lipocalina associada à gelatinase neutrofílica; AFR: agravamento da função renal.
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grave.13 Ainda, alterações no baço e no fígado contribuem 
para congestão e disfunção renal.13 Finalmente, hormônios 
derivados do intestino podem influenciar a homeostase de 
sódio, enquanto que a entrada de toxinas intestinais no sistema 
circulatório, consequente a uma barreira intestinal ineficiente 
secundária à congestão, pode deteriorar ainda mais a função 
cardíaca e renal.13,17 

Com base nesses achados, a terapia agressiva da congestão 
tem sido proposta como o principal tratamento do AFR na 
ICAD.18-20 Em um estudo,18 um protocolo com intensificação 

do tratamento com diuréticos em pacientes com AFR e ICAD 
resultou em maior alteração de peso e maior perda líquida de 
fluidos após 24 horas em comparação ao tratamento padrão, 
com uma leve melhor na função renal.18  

Não encontramos relação entre NGAL na admissão e AFR, 
ou entre NGAL na alta e desfechos. Nossos resultados estão em 
acordo com o estudo e Ahmed et al.21 que não encontraram 
nenhuma correlação entre biomarcadores validados de lesão 
tubular (NGAL, NAG e KIM-1) com AFR em pacientes com 
ICAD submetidos à terapia agressiva com diuréticos. De 

Tabela 3 – Número de eventos nos quatro grupos de pacientes segundo presença ou não de agravamento da função renal e congestão 

Eventos

Sem AFR/sem 
congestão

n=42

Com AFR/sem 
congestão

n=21

Sem AFR/com 
congestão

n=8

Com AFR/Com 
congestão

n=9

Morte 0 3 (14,3%) 2 (25%) 2 (22,2%)

Hospitalização 5 (12%) 3 (14,3%) 6 (75%) 7 (77,7%)

Total 5 (12%) 6 (28,6%) 8 (100%) 9 (100%)

Figura 3 – Taxa de sobrevida livre de eventos com base na detecção de agravamento da função renal (AFR) durante a hospitalização, e presença ou não de 
congestão na alta hospitalar.  Grupo 1= Sem AFR /Sem congestão; 2= AFR/Sem congestão; 3= Sem AFR /Com congestão; e 4= Com AFR/Com congestão 
(p<0,001); Congestão avaliada pelo índice de hidratação (IH) com análise vetorial de bioimpedância elétrica.
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fato, aumentos nesses biomarcadores foram paradoxalmente 
associados com melhor sobrevida.21 Esses resultados sugerem 
que a congestão contribui fortemente para AFR na ICAD e, 
se a terapia agressiva com diuréticos for realizada, o AFR não 
tem impacto adverso sobre os desfechos. 

No entanto, o presente estudo tem algumas limitações. 
Primeiro, este é um estudo unicêntrico, e é necessário 
cautela ao estender esses resultados a outras populações. 
Segundo, o número de pacientes no presente estudo é 
relativamente pequeno.

Conclusão   
Em conclusão, utilizando BIVA para avaliar o status de 

hidratação na alta hospitalar, nós demonstramos que a 
congestão persistente, e não o AFR, está associada com 

piores desfechos em pacientes hospitalizados por ICAD. 
Além disso, encontramos que o AFR parece relacionar-se à 
congestão e a alterações hemodinâmicas durante o processo 
de descongestionamento, mas não às lesões tubulares renais, 
uma vez que não foram encontradas relações entre NGAL, 
AFR e desfechos.
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Tabela 4 – Modelos de riscos proporcionais de Cox para investigar a associação independente de agravamento da função renal e 
congestão persistente com eventos durante o acompanhamento  

Variável HR IC95% Valor p

Idade 1,02 0,98-1,06 0,25

Sexo 3,31 1,04-10,5 0,04

Creatinina 1,08 0,23-4,98 0,91

NGAL 0,99 0,99-1,00 0,51

BNP 0,99 0,99-1,00 0,10

Hidratação* 1,39 1,25-1,54 <0,0001

AFR 2,14 0,62-7,35 0,22

BNP: peptídeo natriurético do tipo B; HR: razão de risco; NGAL: lipocalina associada à gelatinase neutrofílica; *calculada por análise vetorial de 
bioimpedância elétrica (BIVA); AFR: agravamento da função renal

Figura 4 – Média de creatinina (Cr) na admissão, pico médio, e média na alta hospitalar em pacientes com e sem eventos. Barras indicam desvio padrão. 
Valores de p referem-se às comparações entre grupos (Teste t de Student).

com eventos Sem eventos

Admissão Pico Alta

p=0,024
p=0,012

p=0,037

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

723



Artigo Original

Villacorta et al.
Função renal e congestão

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):715-724

1. Gottlieb SS, Abraham W, Butler J, Forman DE, Loh E, Massie BM, et al. The 
prognostic importance of different definitions of worsening renal function 
in congestive heart failure. J Card Fail. 2002;8(3):136-41.

2. Testani MJ, Chen J, McCauley BD, Kimmel SE, Shannon RP. Potential effects 
of aggressive decongestion during the treatment of decompensated heart 
failure on renal function and survival. Circulation. 2010;122(3):265-72.

3. Aronson D, Burger AJ. The relationship between transient and persistent 
worsening renal function and mortality in patients with acute decompensated 
heart failure. J Card Fail. 2010;16(7):541-7.

4. Mullens W, Abrahams Z, Francis GS, Sokos G, Taylor DO, Starling 
RC, et al. Importance of venous congestion for worsening of renal 
function in advanced decompensated heart failure. J Am Coll Cardiol 
.2009;53(7):589-96.

5. Damman K, van Deursen VM, Navis G, Voors AA, van Veldhuisen DJ, Hillege 
HL. Increased central venous pressure is associated with impaired renal 
function and mortality in a broad spectrum of patients with cardiovascular 
disease. J Am Coll Cardiol. 2009;53(7):582-8.

6. Guglin M, Rivero A, Matar F, Garcia M. Renal dysfunction in heart failure is 
due to congestion but not low output. Clin Cardiol. 2011;34(2):113-6.

7. Metra M, Davison B, Bettari L, Sun H, Edwards C, Lazzarini V, et al. Is 
worsening renal function an ominous prognostic sign in patients with acute 
heart failure? The role of congestion and its interaction with renal function. 
Circ Heart Fail. 2012;5(1):54-62.

8. Wattad M, Darawsha W, Solomonica A, Hijazi M, Kaplan M, Makhoul BF, et 
al. Interaction between worsening renal function and persistent congestion 
in acute decompensated heart failure. Am J Cardiol. 2012;115:932-7.

9. Santarelli S, Russo V, Lalle I, De Berardinis B, Navarin S, Magrini L, et 
al. Usefulness of combining admission brain natriuretic peptide (BNP) 
plus hospital discharge bioelectrical impedance vector analysis (BIVA) in 
predicting 90-day cardiovascular mortality in patients with acute heart 
failure. Intern Emerg Med. 2017;12(4):445-51.

10. Bolignano D, Donato V, Coppolino G, Campo S, Buemi A, Lacquaniti A, et 
al. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) as a marker of kidney 
damage. Am J Kidney Dis. 2008;52(3):595-605.

11. Zhou F, Luo Q, Wang L, Han L. Diagnostic value of neutrophil gelatinase-
associated lipocalin for early diagnosis of cardiac surgery-associated acute 
kidney injury: a meta-analysis. Eur J Cardiothorac Surg .2016;49(3):746-55.

12. Haase M, Bellomo R, Devarajan P, Schlattmann P, Haase-Fielitz A, for 
the NGAL Meta-analysis Investigator Group. Accuracy of neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in diagnosis and prognosis in acute 
kidney injury: a systematic review and meta-analysis. Am J Kidney Dis. 
2009:54(6):1012-24.

13. Verbrugge FH, Dupont M, Streels P, Grieten L, Malbrain M, Tang WHW, et 
al. Abdominal contributions to cardiorenal dysfunction in congestive heart 
failure. J Am Coll Cardiol 2013;62(6):485-95.

14. Heywood JT, Fonarow GC, Constanzo MR, Mathur VS, Wignesvaran JR, 
Wynne J. ADHERE Scientific Advisory Committee and Investigators. High 
prevalence of renal dysfunction and its impact on outcome in 118,465 
patients hospitalized with acute decompensated heart failure: A report from 
the ADHERE database. J Card Fail. 2007;13(6):422-30.

15. Nohria A, Hasselblad V, Stebbins A, Pauly DF, Fonarow GC, Shah M, et al. 
Cardiorenal interactions: Insights from the ESCAPE trial. J Am Coll Cardiol 
2008;51(13):1268-74. 

16. Dammann K, Voors AA, Hillege HL, Navis G, Lechat P, van Veldhuisen DJ, 
et al. CIBIS-2 Investigators and Committee. Congestion in chronic systolic 
heart failure is related to renal dysfunction and increased mortality. Eur J 
Heart Fail .2010;12(9):974-82. 

17. Sandek A, Bauditz J, Swidsinski A, Buhner S, Weber-Eibel J, von Haehling S, 
et al. Altered intestinal function in patients with chronic heart failure. J Am 
Coll Cardiol 2007;50(16):1561-9.

18. Grodin JL, Stevens SR, de Las Fuentes L, Kiernan M, Birati EY, Grupta D, et 
al. Intensification of medication therapy for cardiorenal syndrome in acute 
decompensated heart failure. J Card Fail .2016;22(1):26-32.

19. Onuigbo MAC, Agbasi M, Sengodan M, Rosario KF. Acute kidney injury in 
heart failure revisited. The ameliorating impact of “decongestive diuresis” on 
renal dysfunction in type 1 acute cardiorenal syndrome: Accelerated rising 
Pro B natriuretic peptide is a predictor of good renal prognosis. J Clin Med. 
2017,6(9):82 doi:10.3390/jcm6090082.

20. Thind GS, Loehrke M, Wilt JL. Acute cardiorenal syndrome: mechanisms 
and clinical implications. Cleveland Clin J Med. 2018;85(3):231-9.

21. Ahmad T, Jackson K, Rao VS, Tang WHW, Brisco-Bacik MA, Chen HH, 
et al. Worsening renal function in acute heart failure patients undergoing 
aggressive diuresis is not associated with tubular injury. Circulation. 
2018;137(19):2016-28.

Referências

Este é um artigo de acesso aberto distribuído sob os termos da licença de atribuição pelo Creative Commons

ao conteúdo intelectual importante: Villacorta H, Villacorta 
AS, Villacorta LSC, Kanaan S, Rohen FM, Albuquerque LD, 
Bastilho DD, Cudischevitch CO.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro não haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento
O presente estudo não teve fontes de financiamento 

externas.

Vinculação Acadêmica
Não há vinculação deste estudo a programas de pós-

graduação.

724


