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RESUMO DO ESTUDO
Diuréticos tiazídicos em baixa dose são recomendados como terapia 
inicial para a maioria dos pacientes hipertensos1. Há substancial 
evidência de eficácia da clortalidona em reduzir AVEs e eventos car-
diovasculares2,3. Nos últimos anos, entretanto, hidroclorotiazida tem 
sido preferida na prática, sendo o único tiazídico disponível na rede 
básica de saúde do Brasil. Acredita-se que ambas são clinicamente 
intercambiáveis, porém, faltam estudos que comparem a eficácia 
anti-hipertensiva destas drogas pela MAPA e que empreguem doses 
menores, atualmente recomendadas.

O estudo em questão compara a eficácia anti-hipertensiva 
de hidroclorotiazida e clortalidona. Trata-se de um ensaio clínico 
randomizado, unicego, inicialmente com desenho cruzado, em 
indivíduos adultos hipertensos em estágio 1 e 2, sem uso prévio de 
medicação anti-hipertensiva. Os pacientes foram acompanhados 
por dois períodos de oito semanas com cada um dos tratamentos 
ativos, separados por período de quatro semanas sem fármacos 
(washout). Foram randomizados para clortalidona 12,5 mg ou hidro-
clorotiazida 25 mg, por quatro semanas, sendo as doses de ambas 
dobradas nas quatro semanas seguintes, exceto se houvesse PA 
inferior a 110 x 60 mmHg ou hipotensão ortostática sintomática. 
O desfecho principal foi a variação da PA de 24 horas pela MAPA, 
medida no início e ao final de cada ciclo de tratamento.

Trinta pacientes completaram o primeiro período de tratamen-
to ativo, enquanto 24 concluíram ambos. Detectou-se significativa 
interação droga–tempo, sendo considerados, então, somente os 
dados do primeiro período ativo na análise. Houve maior redução 
da PA sistólica medida pela MAPA com clortalidona, com signifi-
cância limítrofe durante o dia e mais marcada à noite (média de 24 
horas = -12,4 ± 1,8 mmHg versus -7,4 ± 1,7 mmHg, p = 0,054; 
média noturna = -13,5 ± 1,9 mmHg versus -6,4 ± 1,8 mmHg,  
p = 0,009). A incidência de hipocalemia foi similar entre  
os grupos.

COMENTÁRIOS
Os resultados do estudo desafiam o senso comum de que 
clortalidona e hidroclorotiazida sejam equivalentes, sugerindo 
que a primeira tenha maior eficácia anti-hipertensiva. Houve 
tendência à maior redução da pressão em favor da clortalidona 
em todas as comparações, sendo significativa durante o sono, 
período em que o comportamento da pressão arterial prediz a 
incidência de eventos cardiovasculares4. Essa vantagem poderia 
ser explicada pela maior meia-vida da clortalidona. 

Os dados apresentados não são definitivos para mudar a 
conduta na prescrição de tiazídicos. Trata-se de um estudo de 
pequeno porte, de curta duração, com desfechos intermediá-
rios, que consegue responder à questão proposta em relação 
à eficácia anti-hipertensiva desses fármacos em oito semanas. 
Deve-se avaliar, com estudos de maior envergadura, se a 
diferença observada persiste em longo prazo e se resulta em 
eficácia diferencial sobre a morbidade e mortalidade.
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