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RESUMO

Esse artigo faz uma breve revisão sobre as principais classes 
dos diuréticos e suas indicações. Aborda com detalhes os 
diuréticos tiazídicos, principal classe utilizada no tratamento 
da hipertensão arterial, abordando as diferenças entre eles 
em relação à estrutura, farmacodinâmica e farmacocinética. 
Posteriormente, avalia criteriosamente os principais trials 
clínicos, discutindo os efeitos dos tiazídicos na redução da 
pressão arterial, nos eventos cardiovasculares, incluindo 
acidente vascular encefálico, insuficiência cardíaca 
congestiva e doença arterial coronariana; além de abordar 
os efeitos sobre a glicemia. Finalmente, compara os 
principais diuréticos tiazídicos em relação à potência e 
efetividade na redução da pressão arterial. 
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ABSTRACT

This article is a brief review on the main classes of 
diuretics and indications. It discusses in detail the thiazide 
diuretics, the principal class used in the  treatment of 
hypertension, addressing the differences between 
them in relation to structure, pharmacokinetics and 
pharmacodynamics. Afterwards, carefully assesses the 
key clinical trials, discussing the effects of thiazides 
in reducing blood pressure, cardiovascular events, 
including stroke, heart failure and coronary artery 
disease; in addition to addressing the effects on blood 
glucose. Finally, it compares the main thiazide diuretics 
in relation to the potency and effectiveness in lowering 
blood pressure.
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O estudo original de Framingham (1948—1952)1 demons-
trou que a pressão arterial (PA) representava um importante 
e consistente preditor para o desenvolvimento de doença 
cardiovascular (DCV), doença arterial coronariana (DAC), aci-
dente vascular encefálico (AVE) e insuficiência cardíaca con-
gestiva (ICC), que necessitava de redução com tratamento 
adequado. Entretanto, fármacos que efetivamente reduziam a 
PA com efeitos colaterais toleráveis não estavam disponíveis 
até a década de 1960.1

O primeiro estudo randomizado, placebo controlado e duplo 
cego realizado, o Veterans Administration Cooperative Study 
Group, demonstrou que a combinação de hidroclorotiazida, re-
serpina e hidralazina foram efetivas no tratamento e controle 

da maioria dos hipertensos, com PA diastólica grave. O trata-
mento reduziu a incidência de AVE, ICC e lesão renal progressi-
va, apesar de não prevenir o infarto agudo do miocárdio (IAM) 
e a parada cardiorrespiratória.2

Apesar das recomendações para o uso dos diuréticos pe-
los consensos, guidelines e trials, que demonstraram efeitos 
benéficos no controle da PA e nas complicações em hiper-
tensos, a prescrição desses fármacos vem decrescendo com 
o passar dos anos, com o advento de novos fármacos. Uma 
avaliação criteriosa sobre os efeitos dos diuréticos impõe uma 
reavaliação dos principais trials e uma revisão dos aspectos 
farmacoterapêuticos dos diferentes grupos desses fármacos. 
Os diuréticos são agrupados em diferentes classes e, em uma 
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hidrogenação da dupla C3=C4 e dióxido em 1: aumenta potên-
cia em 3 a 10 vezes; substituintes em 4, 5 e 6: diminuem a diure-
se; substituintes em 6 com grupo retirador de elétrons (Cl-, Br-, 
CF3-, NO2-): essencial para a atividade; grupo sulfonamida em 7: 
essencial para a atividade.
a)	 Indicações: Hipertensão, ICC, diabetes insipidus nefrogêni-

co, idosos, afrodescendentes, fator custo, elevada inges-
tão de sal; podem ser combinados com outros fármacos 
anti-hipertensivos. 

b)	 Contra-indicações relativas: hiperlipidemias, gota,  clearan-
ce < 30 mL/min. 

c)	 Toxicidade: Alcalose metabólica hipocalêmica, hiperurice-
mia, distúrbio na tolerância aos carboidratos, hiperlipidemia 
(aumento do colesterol sérico), hiponatremia (elevação do 
hormônio antidiurético – ADH – pela hipovolemia), hiper-
sensibilidade à classe.

d)	 Componentes do grupo: Hidroclorotiazida, Clortalidona, 
Clorotiazida, Metolazona, Indapamida, Quinetazona.

e)	 Reações adversas: São bem tolerados em pequenas do-
ses, mas podem cursar com hipocalemia, hipercalcemia, 
hipomagnesemia, hiperuricemia, hiponatremia, hiperlipi-
demia, disfunção erétil e alterações no metabolismo do 
cálcio e da glicose. Esses são seus efeitos colaterais mais 
citados, embora incomuns, quando utilizados em baixas 
doses. Muito raramente: rash cutâneo, leucopenia e 
trombocitopenia.

f)	 Mecanismo de ação: São substâncias derivadas da benzo-
tiadiazida que atuam inibindo a reabsorção de cloreto de só-
dio nos segmentos iniciais do túbulo distal e não interferem 
no mecanismo de concentração urinária. São bem absorvi-
dos por via oral e bem tolerados. De modo geral, o meca-
nismo de ação anti-hipertensivo dos diuréticos se relacio-
na, inicialmente, aos seus efeitos diuréticos e natriuréticos, 
com diminuição do volume extracelular. Posteriormente, 
após cerca de quatro a seis semanas, o volume circulante 
praticamente se normaliza e ocorre redução da resistên-
cia vascular periférica. São eficazes no tratamento da hi-
pertensão arterial, tendo sido comprovada sua eficácia na 
redução da morbidade e da mortalidade cardiovasculares. 
Apresentam ação prolongada, resultado de sua boa solu-
bilidade em lipídios e, assim, maior distribuição pelo orga-
nismo. A excreção moderada de sódio deve-se a grande 
reabsorção desse íon nos segmentos anteriores ao sítio 
de ação dos tiazídicos. Cronicamente, devido à redução do 
volume do líquido extracelular, podem causar aumento da 
reabsorção proximal de água e solutos (cálcio, bicarbonato, 
ácido úrico, etc.). Promovem ainda aumento da reabsorção 
distal de cálcio.3,4 

mesma classe, observam-se diferenças entre eles em relação 
à estrutura, farmacodinâmica e farmacocinética. Os diuréticos 
são divididos em cinco classes (osmóticos, inibidores da ani-
drase carbônica, de alça, tiazídicos e poupadores de potássio). 

CLASSES DE DIURÉTICOS
•	 Diuréticos osmóticos: São agentes livremente filtrados no 

glomérulo que sofrem reabsorção limitada pelo túbulo renal 
e são relativamente inertes do ponto de vista farmacológi-
co. O principal local de ação é a alça de Henle. Aumentam a 
excreção urinária de quase todos os eletrólitos, como Na+, 
K+, Ca+, Mg2+, Cl-, HCO3

- e fosfato. Exemplo: Manitol.3,4

•	 Inibidores da anidrase carbônica: Sítio de ação no túbulo 
contorcido proximal. Inibe a anidrase carbônica renal, di-
minuindo a reabsorção de bicarbonato de sódio. Exemplos: 
Acetazolamida, Etazolamida, Diclorfenamida. Principal 
Indicação: Glaucoma.3,4

•	 Diuréticos de alça: Atuam no ramo ascendente da alça de 
Henle. Mecanismo de ação: Inibem o sistema co-trans-
portador Na+/K+/2 Cl-. São os diuréticos mais potentes. 
O grupo COOH (COO-) compete com o Cl- no sistema de 
transporte (Figura 1).

	 Os diuréticos de alça são reservados para situações de hi-
pertensão associada à doença renal crônica com taxa de 
filtração glomerular abaixo de 30 mL/min/1,73 m2 e na ICC 
com retenção de volume. Outros diuréticos de alça: pireta-
nida e ácido etacrínico.3,4 

•	 Tiazidas e derivados: Os diuréticos tiazídicos e simila-
res (hidroclorotiazida, clortalidona e indapamida) são os 
diuréticos mais comumente utilizados na prática clínica 
em monoterapia ou em associação com outros fárma-
cos anti-hipertensivos. Os tiazídicos reduzem de forma 
satisfatória a pressão arterial (PA), quando utilizados em 
baixas doses, e possuem excelente ação quando associa-
dos aos inibidores da enzima conversora da angiotensina 
(IECAs), bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensi-
na II (BRAs) e bloqueadores dos canais de cálcio (BCC).3,4 

São diuréticos de potência intermediária. Apresentam 
ação prolongada e agem no túbulo distal determinando 
natriurese moderada, limitada a 5 — 10% do sódio filtrado. 
Os efeitos metabólicos adversos dos diuréticos tiazídicos 
não comprometem os esperados benefícios na redução 
da PA e nos riscos de AVE e de mortalidade cardiovascular 
(CV). A Figura 2 mostra a fórmula química do diurético e 
as posições que interferem com sua ação. 

Substituintes na posição 2: H ou CH3; substituintes na 
posição 3: relacionada com duração e potência do fármaco; 
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g)	 Farmacocinética e Farmacodinâmica: Diferenças farmaco-
cinéticas são frequentemente responsáveis ​​por diferenças 
nos efeitos clínicos dentro de uma determinada classe de 
fármaco. Sabe-se que os parâmetros farmacocinéticos são 
diferentes no estado de equilíbrio, especialmente nos ido-
sos, em doentes com insuficiência renal ou com interações 
fármaco-fármaco. Quando utilizado com outros agentes 
anti-hipertensivos sua resposta farmacodinâmica é geral-
mente muito maior do que a sua meia-vida poderia prever. 
Por essas razões, a maioria dos fármacos anti-hipertensivos 
pode ser administrada uma ou duas vezes por dia, apesar 
da sua meia-vida requerer doses mais frequentes.

Apesar de alguns autores sugerirem que a clortalidona e a 
hidroclorotiazida (HCTZ) sejam equivalentes, propriedades far-
macológicas e alguns estudos mostraram que a clortalidona 
parece ser mais potente que a HCTZ. Após dose única, a HCTZ 
tem início de ação em duas horas, pico de ação em quatro e 
seis horas, meia-vida de seis a novr horas e duração média de 
12 horas. Por sua vez, clortalidona tem início de ação em duas 
a três horas após dose única, pico de ação em duas a seis ho-
ras, meia-vida de 40 horas e duração média de 24 a 48 horas. 
Apesar da meia-vida da HCTZ sugerir que deva ser prescrita duas 
vezes ao dia, alguns estudos demonstraram que a sua resposta 
farmacodinâmica é maior do que a prevista pela meia-vida.3,4 
A principal diferença entre esses dois fármacos ocorre, princi-
palmente, em relação ao reduzido número de combinações fixas 
contendo clortalidona comparado com a grande disponibilidade 

de combinações fixas contendo HCTZ. No entanto, o médico 
deve considerar as diferenças clínicas e farmacológicas ao es-
colher o diurético tiazídico mais apropriado.5 Existem diferenças 
farmacocinéticas e farmacodinâmicas significantes entre esses 
diuréticos. Clortalidona é aproximadamente 1,5 a 2 vezes mais 
potente do que a HCTZ e tem um tempo de ação muito mais lon-
go. Aparentemente, as diferenças parecem não ser decorrentes 
da duração da ação, porque a HCTZ parece efetivamente reduzir 
a PA por 24 horas.6 Atualmente, clortalidona é preferível à HCTZ 
no tratamento dos casos de hipertensão arterial resistente.

INDAPAMIDA
É um derivado sulfamídico não tiazídico. Todavia, apresenta 
ação semelhante à dos demais fármacos do grupo, com a ca-
racterística diferencial de não possuir o efeito metabólico ad-
verso em lípides e na glicemia. Assim, pode ser considerado 
um tiazídico “like”. 
•	  Poupadores de potássio (Figura 3): Atuam no túbulo distal e 

ducto coletor. Esses locais sofrem influência da aldosterona 
(hormônio mineralocorticóide) e do ADH na recuperação de 
água. Espironolactona inibe a reabsorção de sódio e água e 
a eliminação de potássio, devido ao antagonismo competi-
tivo com a aldosterona (geralmente é usada em associação 
a um diurético de alça). Assim, a espironolactona bloqueia 
os receptores mineralocorticóides, inibindo a transcrição de 
proteínas que ativam canais de Na+, aumentando síntese 
de canais de K+, aumentando produção de Na+/K+ ATPase 
e de ATP e, também, aumentando síntese de antitransporte 

Figura 1. Fórmula química dos diuréticos de alça.
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Figura 2. Fórmula química do tiazídico e as posições que interferem com sua ação. 
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Na+/H+.  Outros poupadores de potássio, triantereno e 
amilorida bloqueiam a recaptação de sódio pela membra-
na luminal e a excreção de potássio (mecanismo diferente 
da espironolactona), ao diminuírem a atividade de Na+/K+ 
ATPase, resultando em maior excreção de Na+ e menor se-
creção de K+.3,4 As principais indicações são hipertensão e 
ICC. Os principais efeitos colaterais são hipercalemia devido 
ao efeito poupador de potássio e ginecomastia (espirono-
lactona).3,4 A Tabela 17 apresenta um resumo das classes 
de diuréticos utilizados na prática clínica.

O uso dos diuréticos no tratamento da hipertensão arterial 
sistêmica (HAS) deve ser avaliado em vários aspectos: efe-
tividade no controle da PA, efeitos colaterais, diminuição dos 
riscos de DCV e doença renal, adesão ao tratamento e custos.

ESTUDOS REALIZADOS PARA  
CONTROLE DA PRESSÃO ARTERIAL
No passado, a classificação da gravidade da HAS era relacio-
nada principalmente aos níveis de PA diastólica (PAD), cujo 
aumento era atribuído à redução do calibre das arteríolas, 
com o resultante aumento da resistência arterial periférica. 
Entretanto, estudos epidemiológicos mais recentes associa-
ram as lesões em órgãos-alvo, que ocorrem nos hipertensos, 
às elevações da PA sistólica (PAS); assim, passaram a conside-
rar a PAS um melhor parâmetro do que a PAD na avaliação do 
risco e da mortalidade cardiovascular.

Desde o primeiro Joint National Committee (1977) até o séti-
mo (2003), os denominados diuréticos “tiazídicos” são recomen-
dados como hipotensores de primeira linha e dos três principais, 
hidroclorotiazida (HCTZ), clortalidona e indapamida, a HCTZ foi o 
diurético mais utilizado em estudos destinados a observar seus 
efeitos sobre os níveis pressóricos. O grau da resposta pressóri-
ca aos diuréticos depende da capacidade de ativação dos siste-
mas contra-regulatórios ativados com a diminuição da PA, prin-
cipalmente o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). 
Os indivíduos hipertensos que apresentam menor atividade do 
SRAA, tais como, idosos, negros e hipertensos com menores 

níveis de renina são considerados diurético-responsíveis. Por 
isso, ativação do SRAA com o uso dos tiazídicos justifica a as-
sociação com inibidores da aldosterona ou com IECA ou BRA.8 

Estudos prévios em pacientes de meia idade com HAS sis-
tólica e diastólica evidenciaram que reduções de 10 a 12 mmHg 
na PAS e de 5 a 6 mmHg na PAD conferiam uma redução re-
lativa de 38 para AVE e de 16% para DAC, respectivamente. 
É  importante salientar que houve maior redução de eventos 
com o melhor controle da PAS.9

Estudo clínico controlado para verificar a eficácia da mo-
noterapia com 6 diferentes hipotensores (HCTZ 25 a 50 mg, 
atenolol, captopril, clonidina, diltiazem e prazosin) em 1.300 
homens com PAD entre 95 e 109 mmHg (com a meta de atingir 
PAD < 95 mmHg), observou os seguintes resultados após um 
ano: melhor resposta pressórica em idosos da raça negra com 
diltiazem ou HCTZ, em jovens da raça negra (< 60 anos) houve 
melhor resposta com diltiazem, sendo que captopril foi menos 
efetivo nos dois grupos. Entre os não-negros se observou pou-
ca diferença entre os fármacos, sendo a HCTZ menos efetiva 
em jovens de cor branca.10

O estudo Swedish Trial in Old Patients with Hypertension 
(STOP-Hypertension 2), realizado em idosos hipertensos (70 a 
84 anos) com PAS > 180 mmHg e PAD > 105 mmHg, a  asso-
ciação de HCTZ 25 mg e amilorida 2,5 mg foi comparada ao uso 
de pindolol, atenolol, enalapril, lisinopril, felodipina e isradipina; 
após 4,5 anos de seguimento os valores pressóricos não diferi-
ram entre os grupos.11

No estudo ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), 33.357 hiper-
tensos, com idade > 55 anos com um ou mais fatores de risco 
para DCV, foram comparados os seguintes fármacos: clortali-
dona (12,5 a 25 mg), amlodipina (2,5 a 10 mg) e lisinopril (10 
a 40 mg). Após um período de acompanhamento de quatro a 
oito anos, foi verificada significante maior redução na PAS com 
clortalidona e maior redução na PAD com amlodipina.12

Estudos com indapamida de liberação prolongada (1,5 mg) 
comparados à HCTZ (25 mg) e amlodipina (5 mg) verificaram 
reduções semelhantes na PAD. Em relação à PAS os resultados 

Figura 3. Fórmulas químicas dos poupadores de potássio.
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com indapamida, HCTZ e amlodipina foram semelhantes. 
Em idosos com HAS isolada, a redução da PAS foi mais efetiva 
com indapamida comparada à HCTZ (-25,7 versus -18,5 mmHg, 
respectivamente).13

Metanálise, que avaliou redução da PA com uso de HCTZ 
(12,5 a 25 mg), comparada cabeça a cabeça ao uso de IECA, 
BCC, BRA e beta-bloqueador (BB), não observou diferenças sig-
nificantes entre os fármacos em relação às medidas de PA do 
consultório. Entretanto, durante a monitorização ambulatorial 
da PA (MAPA) em 24 h, demonstrou-se um efeito anti-hiper-
tensivo da HCTZ significantemente menor em relação ao dos 
demais fármacos.14 A HCTZ apresenta menor duração de ação 
em dose única, comparada aos outros diuréticos, como a clor-
talidona e indapamida, o que pode refletir em menor descenso 
noturno e maiores níveis de PA no período matutino, com con-
sequente menor proteção nas 24 horas. Todavia, com dose de 
50 mg de HCTZ, a redução da PA nas 24 horas foi semelhante 
à dos outros hipotensores testados.14

Outra metanálise com 108 trials em uso de HCTZ e 29 em 
uso de clortalidona, em doses semelhantes, evidenciou maio-
res reduções na PAS com clortalidona (-26 mmHg) compara-
das à HCTZ (-17 mmHg). Estudos prévios demonstraram que a 
dose diária de 50 mg de clortalidona equivale a 50 mg de HCTZ 
2 vezes ao dia.15

EFEITOS DOS DIURÉTICOS NOS EVENTOS 
CARDIOVASCULARES E NA GLICEMIA
A redução da PA resulta em diminuição dos riscos de morbi-
dade e mortalidade cardiovascular, principalmente dos casos 
de AVE e ICC. Na maior parte dos trials com redução desses 
eventos, a terapêutica anti-hipertensiva foi representada por 
diuréticos tiazídicos, isolados ou associados a outros fármacos.

Acidente Vascular Encefálico 
Estudos demonstraram a superior eficácia dos diuréticos do 

grupo tiazídico na redução do risco de AVE. No estudo austra-
liano Second Australian National Blood Pressure Study (ANBP2), 

a incidência de AVE fatal foi duas vezes maior no grupo tratado 
com enalapril em relação aos pacientes em uso de HCTZ 25 mg.16  
O ALLHAT demonstrou ser a clortalidona 25 mg/dia superior ao do-
xazosin na prevenção do AVE e superior ao lisinopril em negros.12

No estudo Medical Research Council trial (MRC) desenvolvido 
com objetivo de tratar hipertensos leves (PAD 90 — 109 mmHg) 
na faixa etária de 35 a 64 anos, a bendroflumetiazida demonstrou 
maior eficácia na prevenção do AVE em relação ao propranolol.17 
No MRC, realizado em idosos na faixa etária de 65 — 74 anos, a 
HCTZ (25mg) associada à amilorida (2,5 mg) reduziu o risco de 
AVE comparada ao uso de atenolol (50 mg/dia), apesar de redu-
ções semelhantes nos níveis pressóricos.18

No estudo Intervention as a Goal in Hypertension Treatment 
(INSIGHT), HCTZ (25 mg) associada à amilorida (2,5 mg) de-
monstrou efetividade semelhante a 30 mg de Nifedipina na 
prevenção do AVE.19

Klungel et al. avaliaram o risco de AVE isquêmico em hiper-
tensos (30 a 79 anos) sem história de DCV. Eles compararam tia-
zídico com IECA, BB, BCC, verificando um risco 2,03 a 2,79 maior 
entre os pacientes em monoterapia com estes hipotensores em 
relação ao tiazídico. O uso de outros fármacos (não-diuréticos) 
quando associados ao tiazídico apresentou resultado semelhan-
te ao diurético isoladamente. O uso de dois hipotensores asso-
ciados (não-diuréticos) provocou um aumento de 2,48 no risco 
de AVE isquêmico comparado à monoterapia com tiazidico.20

O trial clínico HYpertension in the Very Elderly Trial (HYVET) 
avaliou indapamida (1,5 mg de liberação prolongada) contra 
placebo em 3.845 idosos (≥ 80 anos), associada ao perindo-
pril, se necessário, para se atingir a PA alvo de 158 x 80 mmHg. 
Após dois anos, verificou redução de 30% na taxa de AVE fatal 
e não fatal, apesar de não significante, além de 39% na taxa de 
morte por AVE (p = 0,05).21 

Insuficiência Cardíaca 
Os efeitos benéficos dos diuréticos na prevenção da ICC foram 
demonstrados desde o seu advento, principalmente em altas 
doses e comparados ao placebo.

Medicamento Dose
Ação (horas) Nome comercial

(Referência) Apresentação
Início Pico Duração

Hidroclorotiazida 25 — 200 1 – 2 3 – 6 12 – 18 Clorana 25 e 50 mg
Clortalidona 12,5 — 100 2 6 24 – 36 Higroton 12,5, 25, 50 mg
Indapamida 2,5 — 5 1 2 – 3 18 Natrilix 2,5
Furosemida 20 — 500 30 min 1 – 2 6 – 8 Lasix 40, 60 mg
Espironolactona 25 — 400 2 – 3 6 – 8 12 – 18 Aldactone 25, 50, 100 mg

Amilorida 2,5 — 10 2 4 – 6 18 – 24 Moduretic (associação)
5 + 50 mg / 2,5 + 25 mg

(amilorida + HCTZ)

Triantereno 50-300 2 – 4 6 – 8 9 – 12 Diurana (associação)
10 + 40 mg 

(triantereno + furosemida)

Tabela 1. Características dos principais diuréticos existentes no Brasil.7
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Metanálise realizada em estudos placebo-controlados eviden-
ciou que baixas doses de diuréticos reduziram o risco de ICC em 
42%. Os tiazídicos também reduziram os riscos de AVE, DAC e 
mortalidade total, comparados a alfa-bloqueadores, BCC e IECA.22

O HYVET mostrou uma redução na taxa de ICC de 64% em 
pacientes hipertensos muito idosos (p < 0,001), tratados com 
Indapamida.21,23

No estudo ALLHAT, a clortalidona foi superior ao doxazosin, 
lisinopril e amlodipina na prevenção da ICC e uma sub-análise 
desse estudo mostrou efeitos protetores em diabéticos e por-
tadores de síndrome metabólica. Alguns autores atribuíram 
esse efeito benéfico na ICC a maior redução da PA com a clor-
talidona em relação aos outros hipotensores.23

No estudo ACCOMPLISH, a combinação de benazepril e HCTZ 
foi comparável à benazepril e amlodipina na prevenção da ICC.24

Doença Cardiovascular e Doença Arterial Coronariana 
A análise de 17 trials randomizados com o seguimento de 
48.000 hipertensos (1960 a 1970) demonstrou uma redução 
na incidência de ICC (52%), AVE (38%), hipertrofia ventricular 
esquerda (36%), DCV (21%) e DAC (16%), quando comparou 
tratamento com diuréticos ou betabloqueadores ao placebo, 
um efeito mais evidente na ICC e AVE.9

Vários trials realizados em idosos (> 60 anos), comparando 
diuréticos tiazídicos com placebo, mostraram uma redução de 
15 a 40% nos eventos cardiovasculares, os quais são especifica-
dos a seguir com os respectivos diuréticos associados: redução 
de 17% no MRC (HCTZ 25 a 50 mg + Amilorida 2,5  a 5 mg), 
40% no STOP-Hypertension (HCTZ 25 mg + Amilorida 2,5 mg), 
27% no  European Working Party on High Blood Pressure in the 
Elderly — EWPHE (HCTZ 25 mg + Triantereno 50mg) e 32% no 
Systolic Hypertension in the Elderly Program — SHEP  (Clortalidona 
12,5 a 25 mg x placebo).18,25-27

Em idosos, estudos que compararam a redução do risco 
CV entre tiazídicos e outros hipotensores indicaram que os BB 
foram menos efetivos, os BCC apresentaram resultados seme-
lhantes ao tiazídicos, apesar do risco maior de ICC com os BCC. 
Em relação aos IECA, os resultados foram conflitantes, alguns 
estudos mostraram resultados semelhantes, outros apresenta-
ram melhor prevenção com diuréticos, enquanto outros resul-
tados foram mais favoráveis aos IECA.28

O ALLHAT, realizado em indivíduos > 55 anos, mostrou que 
amlodipina (BBC) e lisinopril (IECA) não foram superiores à clorta-
lidona na prevenção dos grandes eventos coronarianos e no au-
mento da sobrevida. Apesar dos resultados semelhantes na pre-
venção do total de eventos CV, clortalidona se mostrou superior 
aos BCC na prevenção da ICC (< 25%). A clortalidona promoveu 
maior redução da PA e preveniu alguns eventos cardiovascula-
res, entre eles AVE, ICC, angina e revascularização miocárdica.12

Efeitos sobre a Glicemia

Estudos prévios evidenciaram o aparecimento de casos novos 
de diabetes em hipertensos tratados com tiazídicos ou betablo-
queadores, fato que suscitou uma dúvida: seria a intolerância 
à glicose um efeito direto dos diuréticos ou da hipopotassemia 
resultante? Revisão de 50 trials comparando tiazídicos a outros 
fármacos ou placebo demonstrou uma relação inversa entre os 
níveis séricos de potássio e os níveis aumentados de glicose. 
Portanto, redução de 1 mEq de K+ promovida pelos diuréticos 
corresponde aproximadamente a um aumento de 10 mg/dL na 
glicemia.29 Peterzan e colaboradores compararam doses de 3 
tiazídicos em relação à hipocalemia e mostraram que as doses 
necessárias para reduzir os níveis de K+ em 0,4 mmol/L fo-
ram, respectivamente: bendroflumetiazida 4,2 mg, clortalidona 
8,9 mg e HCTZ 40,5 mg.30

Stears e colaboradores compararam os efeitos da HCTZ 
e da amilorida sobre a tolerância à glicose em indivíduos hi-
pertensos. Após quatro semanas de tratamento, ocorreu uma 
correlação negativa entre a diminuição do K+ e o aumento na 
glicemia de duas horas com HCTZ, situação que não ocorreu 
com amilorida. Admite-se que a hiperglicemia induzida pelos 
tiazídicos poderia resultar da diminuição na secreção da insuli-
na; os canais ATP-K+ sensíveis apresentam um papel essencial 
na secreção de insulina e, portanto, a hipocalemia diminuiria a 
secreção desse hormônio. Essa modificação é reversível com a 
supressão do diurético ou suplementação de K+, ao contrário 
do que ocorre com a persistência da resistência à insulina no 
diabetes tipo 2.31

A associação dos diuréticos com IECA ou BRA pode dimi-
nuir a perda urinária de K+ por inibir indiretamente a ação da 
aldosterona; entretanto, mesmo com essa associação pode 
ocorrer hipocalemia. A redução do sódio na dieta também  
pode reduzir a hipocalemia provocada pelos tiazídicos.29-37

COMPARAÇÃO ENTRE OS DIURÉTICOS TIAZÍDICOS
Messerli realizou revisão sistemática comparando a HCTZ 
(12,5 a 25 mg) com outros hipotensores (IECA, BRA, BB e BCC) 
avaliando as reduções da PAS e PAD medidas em consultório 
ou em 24 horas  pela MAPA. As médias de redução da PAS 
(12,4 mmHg) e PAD (6,5 mmHg) não foram significantemente 
diferentes das observadas com os outros hipotensores testa-
dos. Entretanto, as médias de redução da PA obtidas na MAPA 
com  uso da HCTZ (queda da PAS em 6,5 e PAD em 4,5 mmHg) 
foram menores em comparação às médias promovidas pelos 
demais fármacos. A MAPA não revelou diferenças nas respos-
tas entre as doses de HCTZ 12,5 e 25 mg; com 50 mg/dia as 
reduções de PA não diferiram dos outros hipotensores. As dife-
renças observadas foram provavelmente decorrentes de maior 
vida média e potência farmacológica da clortalidona.14
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Recentemente, uma metanálise procurou caracterizar a 
relação dose-resposta para reduzir a PAS em 10 mmHg com 
3 diuréticos tiazídicos comumente prescritos: bendroflumetia-
zida, clortalidona e HCTZ e as respectivas doses de 1,4; 8,6 e 
26,4 mg. Metaregressão do efeito dos tiazídicos na PAS mos-
trou relação log-linear com potência de bendroflumetiazida>
clortalidona>HCTZ. A potência entre os diuréticos na PAD, 
potássio sérico e ácido úrico foi similar para àquela observada 
para PAS. A afinidade in vitro pelo transportador Na-Cl com 
clortalidona e com bendroflumetiazida foi duas vezes e 20 ve-
zes maior do que com HCTZ, respectivamente; além disso, a 
vida média da clortalidona foi consideravelmente maior compa-
rada à da HCTZ. Essa metanálise concluiu que a diferença nos 
efeitos dos tiazídicos dependem mais da potência dos fárma-
cos e que a dose de 25 mg de HCTZ não pode ser considerada 
equivalente à de 25 mg de clortalidona.30

No estudo MRFIT, hipertensos de 9 clínicas usaram HCTZ 50 
a 100 mg/dia e em  6 clínicas clortalidona 50 mg/dia. Após cinco 
anos, observou-se um número 58 e 41,5% menor de eventos 
CV e de óbitos no grupo com clortalidona, respectivamente.  
A partir desse momento, todos pacientes receberam clortalido-
na 50 mg e ao final se observou redução de 28% nos eventos 
cardiovasculares e de 26% nos óbitos em relação ao controle.32

Dorsch e colaboradores realizaram um estudo de coorte 
retrospectivo (após 10 anos de acompanhamento) do MRFIT 
para avaliar os efeitos da clortalidona comparada com HCTZ 
nas taxas de eventos cardiovasculares. Eles observaram 
maior redução da PAS com a clortalidona e uma taxa de mor-
talidade por DAC 44% maior nos pacientes em uso de HCTZ 
comparados àqueles em uso de clortalidona. Também avalia-
ram o perfil metabólico ao longo do tempo (em anos) e ob-
servaram menores níveis de colesterol total, LDL-colesterol, 
glicemia e potássio, além de maiores níveis de ácido úrico 
no grupo clortalidona.33 Aparentemente, esses resultados não 
dependeram somente da redução na PAS, mas provavelmen-
te do melhor controle da PA nas 24 horas e maior descenso 
noturno com a clortalidona.

Além disso, efeitos pleotrópicos da clortalidona, como di-
minuição da agregação plaquetária e da permeabilidade vas-
cular, podem representar outros fatores de proteção vascular. 
Os autores sugerem novas associações da clortalidona com 
outros hipotensores em lugar da HCTZ e novos trials com a 
finalidade de avaliar, principalmente, a clortalidona associada 
ou em monoterapia.34

Kaplan considera a clortalidona o diurético preferível para a 
terapia inicial, começando com doses de 12,5 até 25 mg/dia, de 
forma isolada ou em associação. A hipocalemia poderá ser pre-
venida associando-se clortalidona a um bloqueador da aldoste-
rona (espironolactona ou eplerenona) ou um outro retentor de 

potássio (amilorida ou triantereno), com a vantagem de aumen-
tar a eficácia hipotensora.35

Messerli e Bangalore em uma análise crítica sobre meio 
século do uso da HCTZ, baseada em vários estudos e em trials, 
concluíram que nas doses de 12,5 a 25 mg a HCTZ apresen-
ta eficácia anti-hipertensiva desprezível, com baixa adesão ao 
tratamento; considerando-a inapropriada como fármaco de pri-
meira linha no tratamento da HAS. Concluíram que se um diu-
rético for indicado no terapêutica anti-hipertensiva, clortalidona 
ou indapamida deveriam ser escolhidos.36 Análise semelhante, 
realizada por outros autores, avaliando os efeitos dos principais 
diuréticos tiazídicos concluiu que esses diuréticos não consti-
tuem a única indicação, mas sim um dos fármacos considera-
dos de primeira linha no tratamento da HAS.37

Grossman et al. compararam os prós e contras dos tiazí-
dicos e consideraram a efetividade dos diuréticos semelhante 
aos BB, IECA e BCC na redução dos eventos cardiovasculares 
e, particularmente, efetivos na prevenção de AVE e ICC em hi-
pertensos. Também reportaram que são muito eficientes em 
idosos e muito idosos, sendo conveniente o seu uso associado 
a bloqueadores da aldosterona. Concluíram afirmando que os 
diuréticos representam ainda um fármaco líder no tratamento 
da HAS; mas os diferentes estudos não permitem considerá-los 
superiores aos outros fármacos, em grande parte dos pacien-
tes; particularmente, em hipertensos jovens e naqueles com 
fatores de risco para diabetes.23

Estudo comparando os efeitos hipotensores do BRA (azil-
sartan) associado à HCTZ ou à clortalidona demonstrou maior 
redução da PAS e melhor controle da PA nas 24 horas com o uso 
do BRA associado à clortalidona.38 A combinação de IECA ou 
BRA com diuréticos resulta em efeitos aditivos na redução da 
PA. Diuréticos, ao depletarem o volume intravascular, ativam o 
SRAA, o que leva à retenção de sal e água e vasoconstrição; a 
adição de IECA ou BRA atenua essa resposta contra-regulatória 
e, além disso, diminui a hipocalemia e a intolerância à glicose. 
Assim, clortalidona mostrou-se mais efetiva do que HCTZ na 
redução da PA e seria o diurético mais indicado, associado à 
IECA ou BRA, segundo esse estudo. 

CONCLUSÃO
Individualizar mais do que generalizar é um ato necessário 
quando se escolhe anti-hipertensivos e doses. Parece claro 
que nem todos os tiazídicos e tiazídicos “like” são equivalentes 
na potência anti-hipertensiva, fato que deve ser considerado 
quando se escolher um diurético. Todavia, não há diferença na 
eficácia ao longo prazo quando se usam doses equivalentes. 
Além disso, monoterapia não consegue controlar os níveis de 
PA na grande maioria dos hipertensos; assim, não é apenas 
uma questão de qual seria o melhor diurético, mas sim qual 
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diurético e dose usar em combinação com outros anti-hiper-
tensivos para controlar bem a PA. A tradicional dose de 12,5 
a 25 mg/dia de HCTZ com outro anti-hipertensivo, geralmente 
um inibidor do SRAA, é uma estratégia anti-hipertensiva com-
provadamente efetiva. Contudo, maiores doses de HCTZ po-
dem ser necessárias se maior redução da PA for necessária 
ou o uso de um tiazídico mais potente, como a clortalidona 
associada a um poupador de potássio.
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