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RESUMO

Diuréticos, especialmente tiazídicos e correlatos, têm sido 
utilizados no tratamento da hipertensão arterial há mais 
de 40 anos e permanecem como uma das cinco classes 
de medicamentos anti-hipertensivos de primeira linha. 
Diuréticos continuam sendo utilizados em monoterapia, 
mas sobretudo em associações fixas ou não, com os de-
mais agentes anti-hipertensivos devido à potencialização 
de seus efeitos redutores da pressão arterial. São fárma-
cos de baixo custo e boa tolerabilidade. Suas principais 
reações adversas relacionam-se a distúrbios eletrolíticos 
e metabólicos, os quais se tornaram menos frequentes e 
menos intensos com a utilização de doses menores do que 
as empregadas inicialmente. Neste artigo são discutidos 
os principais efeitos colaterais do uso crônico dos diuréti-
cos, bem como as consequências de algumas interações 
medicamentosas com outros agentes anti-hipertensivos 
e fármacos em geral.
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ABSTRACT

Diuretics, especially tiazides and correlates, have been 
used in the treatment of the arterial hypertension for 
more than 40 years and remain as one of the five Top line 
antihypertensive classes. Diuretics continue being used in 
monotherapy, but over all in associations, fixed or not, with 
the other antihypertensive agents due the potencialization 
of its reducing effect of the arterial pressure. They are 
drugs of low cost and good tolerability. Their main adverse 
reactions are related to electrolytic and metabolic disturbs, 
which have become less frequent and less intensive with 
the use of lower doses in comparison with the doses 
employed initially. In this article the main collateral effects 
of the chronic use of diuretics, are discussed as well as 
the consequences of some drugs interactions with other 
antihypertensive agents and drugs of general uses.
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De acordo com a fração máxima excretada do sódio filtrado e 
seus princípios locais de ação no néfron, os diuréticos disponíveis 
em nosso meio podem ser assim classificados: 1) Diuréticos de 
alta eficácia (> 15%) ou potentes, com ação na porção espessa 
ascendente na alça de Henle, como furosemida e bumetanida; 
2) Diuréticos de eficácia média (5% a 10%), com ação na porção 

inicial do túbulo distal: tiazídicos e correlatos − clorotiazida, 
hidroclorotiazida, clortalidona e indapamida; 3) Diuréticos fracos 
ou adjuntivos (≤ 5%), em geral poupadores de potássio, com 
ação na porção final do túbulo distal (troca de Na+, K+/H+) − 
amilorida, triantereno e espironolactona, este último antagonista 
competitivo da aldosterona1. 
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Os diuréticos triazídicos têm sido utilizados no tratamento da 
hipertensão arterial há mais de 40 anos e permanecem como 
uma das cinco classes de medicamentos anti-hipertensivos de 
primeira linha, tanto em monoterapia como especialmente em 
associação.

Juntamente com os betabloqueadores, diuréticos tiazídicos 
foram os fármacos mais utilizados no tratamento da hipertensão 
arterial, nos últimos 40 anos, com eficácia comprovada na redu-
ção da morbidade e da mortalidade relacionadas à doença. São 
medicamentos de baixo custo e boa tolerabilidade e apresentam 
efeitos potencializadores para os demais anti-hipertensivos. Não 
obstante a introdução de novos fármacos para o tratamento da 
hipertensão arterial nos últimos 25 anos, com diferentes me-
canismos farmacológicos, os diuréticos devem ser, na maioria 
dos casos, associados ao esquema terapêutico. 

Considerando que os diuréticos são usados cronicamente, 
por vezes durante toda a vida, é importante assinalar as reações 
adversas suscetíveis de ocorrer nessa circunstância, sobretu-
do eletrolíticas e metabólicas. Além disso, há as interações 
farmacológicas com outros agentes anti-hipertensivos e com 
alguns fármacos utilizados frequentemente no tratamento de 
comorbidades associadas2-4.

REAçõES ADVERSAS
Muitas das alterações eletrolíticas e metabólicas dos tiazídicos 
foram observadas quando se utilizaram inicialmente doses eleva-
das no tratamento da hipertensão arterial (clorotiazida, até 500 
mg/dia, hidroclorotiazida ou clortalidona, até 100 mg/dia5. Sabe-
se há muito que a curva dose-resposta dos tiazídicos é plana, 
ou seja, 80% do efeito anti-hipertensivo da hidroclorotiazida é 
atingido com a dose de 12,5 mg/dia e quase 100% do efeito, 
com a dose de 25 mg/dia6. Em consequência, passaram-se a 
utilizar doses baixas desses medicamentos (6,25 a 25 mg/dia), 
sem perda da eficácia anti-hipertensiva, porém com redução 
importante dos efeitos metabólicos adversos. 

Hipocalemia 
Todos os diuréticos que agem antes da porção final do túbulo 
controlado distal, como os de alça e os tiazídicos, promovem 
aumento da excreção de potássio. A perda urinária desse íon 
é maior com os tiazídicos, devido à sua ação mais prolongada, 
dificultando a atuação intermitente dos mecanismos de retenção 
de potássio. Por ser um íon intracelular, a deficiência absoluta 
de potássio é difícil de determinar. Na prática clínica, porém, a 
determinação de potássio sérico oferece um índice indireto do 
potássio intracelular7. 

Em pacientes tratados com benzotiadiazinas em doses 
baixas e sem suplementação de potássio, a hipocalemia é rara 
e, quando ocorre, é leve, não havendo necessidade de correção 
ativa, exceto se o potássio sérico for inferior a 3 mEq/L. Nessa 

condição, o uso associado de diurético poupador de potássio é 
mais eficaz que a suplementação oral de sais de potássio, além 
de corrigir possível hipomagnesemia8. Entretanto, em pacientes 
com insuficiência renal, o uso de diuréticos poupadores de po-
tássio pode induzir hiperpotassemia grave. A hipomagnesemia, 
concomitante à hipotassemia induzida por diuréticos, pode 
dificultar a correção da depleção de potássio intracelular e ter 
participação importante na gênese de arritmias em pacientes 
digitalizados ou após infarto agudo do miocárdio9. 

A associação de betabloqueadores, inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos recep-
tores ATI da angiotensina (BRA) aos tiazídicos diminui o risco de 
hipopotassemia. A associação dos dois últimos fármacos requer 
monitoração mais frequente da calemia, principalmente quando 
utilizados em combinação com diuréticos poupadores de potássio. 
Estes não devem ser administrados em presença de insuficiência 
renal, pelo risco de desenvolver hiperpotassemia grave.

Balanço de cálcio

Os diuréticos tiazídicos diminuem a excreção urinária de cálcio10. 
Esse efeito ocorre em indivíduos normais e em pacientes com 
hipercalciúria idiopática ou hiperparatireoidismo primário. Tiazí-
dicos têm sido utilizados para prevenir a formação de cálculos 
renais recorrentes e também na prevenção da desmineralização 
óssea. Ao contrário, os diuréticos de alça aumentam a excre-
ção urinária de cálcio, efeito esse utilizado no tratamento da 
hipercalcemia11.

metaBolismo glicídico

Os efeitos adversos dos tiazídicos no metabolismo de glicose 
em pacientes diabéticos têm sido observados desde a sua 
introdução na prática clínica12. Entretanto, o desencadeamento 
de intolerância à glicose, em pacientes não diabéticos em uso 
crônico de tiazídicos, é controverso. Um estudo com seguimento 
de 10 anos mostrou que o tratamento com diuréticos tiazídicos 
em doses baixas, associado à suplementação de potássio, não 
piorou a tolerância à glicose13. A hipotassemia tem sido apon-
tada como possível mecanismo fisiopatogênico relacionado à 
alteração do metabolismo de carboidratos.

O uso contínuo de diuréticos de alça induz alterações míni-
mas no metabolismo da glicose, provavelmente pela ação de 
curta duração, ensejando que mecanismos compensatórios 
sejam utilizados para neutralizar os efeitos relacionados à into-
lerância à glicose14. Entretanto, se várias doses de diuréticos 
de alça forem utilizadas durante o dia, os efeitos metabólicos 
passam a ser similares.

Hipercolesterolemia

Diversos estudos mostraram a potencialidade de diferentes 
diuréticos em elevar as concentrações séricas de colesterol total 
e as frações LDL e VDL, além dos triglicérides15-16. Entretanto, 
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a maioria dos estudos foi de curta duração e é contraverso 
se essas alterações persistem durante o uso prolongado em 
hipertensos. Independentemente dos mecanismos e da duração 
dessas alterações, sua ocorrência implica avaliação periódica 
das concentrações lipídicas séricas, dieta adequada e uso de 
hipolipemiantes. Eventualmente, a troca do diurético por agente 
anti-hipertensivo de outra classe é recomendável. 

Hiperuricemia

Hiperuricemia está presente em cerca de 25% dos hipertensos 
não tratados. O uso contínuo de diuréticos pode elevar as con-
centrações sanguíneas de ácido úrico em até 50% dos pacientes. 
O mecanismo principal responsável por esse efeito relaciona-se à 
redução do volume extracelular causado pelos diuréticos. Entre-
tanto, apenas 2% a 3% da população tratada com esses fármacos 
desenvolve quadro clínico de gota ou cálculos renais17. Probenecida, 
fármaco que aumenta a excreção renal de ácido úrico, está indicada 
para o tratamento da hiperuricemia induzida por diuréticos.

ototoxicidade

Esse efeito é observado apenas com os diuréticos de alça, prin-
cipalmente como o ácido etacrínico (já retirado do mercado) e 
mais raramente com furosemida. A bumetamida é menos tóxica 
que a furosemida18. A lesão ocorre na stria vascularis e é mais 
frequente com o uso de altas doses, em presença de insuficiên-
cia renal ou em associação com outros agentes nefrotóxicos, 
principalmente antibióticos aminoglucosídeos. 

impotência

É outro tema controverso. No estudo Medical Research Council 
(MRC), a queixa de impotência foi referida duas vezes mais entre 
os homens que utilizaram tiazídicos, em comparação aos que 
usaram placebo ou betabloqueador19.

Estudos que avaliaram a qualidade de vida apresentaram 
resultados concordantes.

ginecomastia 
A competição da espironolactona pelos mesmos receptores da 
di-hidroxitestosterona pode induzir a ocorrência de ginecomastia 
em proporção significativa de homens tratados com aquele 
fármaco. Esse sintoma foi relatado em 10% dos pacientes do 
estudo RALES, que receberam espironolactona na dose de 25 a  
50 mg/dia, levando ocasionalmente à supressão do fármaco20.

interações com outros anti-Hipertensivos

Em monoterapia, diuréticos são tão eficazes na redução da mor-
bimortalidade em pacientes com hipertensão leve a moderada 
quanto os demais medicamentos anti-hipertensivos de primeira 
linha. Os diuréticos são amplamente utilizados em associações 
fixas ou não, com todos os demais agentes anti-hipertensivos, 
em decorrência da potencialização de seus efeitos redutores 
da pressão arterial.

A combinação fixa com betabloqueadores é utilizada de longa 
data e posteriormente com IECA e BRA II, todas apresentando 
efeito anti-hipertensivo sinérgico. Com os antagonistas dos 
canais de cálcio (ACC), não existem associações físicas, porém 
o efeito é benéfico, sobretudo em idosos. 

Em pacientes da raça negra, tiazídico (12,5 a 25 mg/dia)  
e di-hidropiridínico de ação prolongada, como anlodipino  
(5-10 mg/dia), são preferidos, em função da maior eficácia 
em reduzir a pressão arterial nessa população. Por igual razão, 
esses dois grupos de fármacos são os preferidos dos idosos, 
comumente com hipertensão arterial sistólica isolada21-24.

Tiazídicos e bloqueadores α-adrenérgicos, como o prazosin, 
apresentam interação sinérgica e benéfica com melhora da 
resposta anti-hipertensiva e redução dos efeitos colaterais25.

A hidralazina, vasodilatador de ação direta, pode interferir 
na farmacocinética da furosemida, aumentando sua depuração 
renal, sem interferir com a meia-vida do fármaco. 

Os diuréticos ativam o sistema nervoso simpático e o 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), reduzem o 
volume circulante e tornam a pressão arterial mais dependente 
da angiotensina. A administração concomitante de um IECA 
ou BRA bloqueia a geração e a ação da angiotensina, minimi-
zando o efeito pressórico compensatório do diurético, induzido 
pela ativação do eixo SRAA. Além disso, os BRA atenuam os 
efeitos metabólicos dos diuréticos, inclusive, hiperuricemia 
(losartana).

A tendência dos diuréticos tiazídicos em causar hipocale-
mia é reduzida pela associação de um diurético poupador de 
potássio (amilorida, triantereno, espironolactona), um IECA ou 
um BRA. Estudo prospectivo com 1.346 pacientes, seguidos 
por oito semanas, mostrou menor incidência de hipocalemia 
no grupo valsartan + hidroclorotiazida em comparação com o 
grupo hidroclorotiazida em monoterapia26.

Estudo clínico randomizado e controlado comparou a eficácia 
da monoterapia com hidroclorotiazida e um IECA, o lisinopril, 
com a combinação de ambos. A eficácia da combinação na 
redução da pressão arterial foi maior do que a monoterapia com 
ambos os agentes, em doses maiores do que as empregadas 
em associação.

Igualmente, foi avaliada a resposta anti-hipertensiva da asso-
ciação de um BRA com hidroclorotiazida comparada à monote-
rapia com ambos os agentes. Um estudo fatorial representativo 
comparou a eficácia do regime terapêutico com olmesartana, 
10 ou 40 mg/dia, associada à hidroclorotiazida (HCT) 12,5 ou 
25 mg/dia, com ambos os fármacos isoladamente. Eficácia 
maior na redução de pressão arterial foi observada no braço 
que recebeu 40 mg de olmesartana e 25 mg de HCT, no qual a 
queda média da pressão arterial sistólica foi 23,55 mmHg e a  
da diastólica, 13,7 mmHg27. O controle da pressão arterial  
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(< 140 x 90 mmHg) foi mais frequente nos pacientes que recebe-
ram as maiores doses dos agentes combinados, em comparação 
com os que receberam as maiores doses em monoterapia.

A combinação de um diurético tiazídico com um poupador 
de potássio mostrou, também, maior eficácia anti-hipertensiva 
que a clortalidona isoladamente em prevenir a redução da 
concentração sérica de potássio.

Distúrbios eletrolíticos promovidos pelos diuréticos podem 
aumentar a toxicidade de diversos medicamentos. Hipocalemia 
e hipomagnesemia predispõem à intoxicação digitálica e ao au-
mento dos efeitos pró-arrítmicos de antiarrítmicos ou de outros 
fármacos que prolongam o intervalo QT28.

Diuréticos poupadores de potássio, usados em combinação 
com anti-inflamatórios não hormonais, podem favorecer o de-
senvolvimento de hipercalemia, especialmente em associação 
com IECA ou BRA, pela deterioração da função renal. 

Anti-inflamatórios não hormonais, corticosteroide e estró-
genos reduzem os efeitos anti-hipertensivos dos diuréticos 
tiazídicos e de alça, bem como dos IECA e BRA, provavelmente 
por inibirem a formação de prostaglandinas vasodilatadoras29.

Furosemida reduz o clearance renal do lítio e induz o aumento 
de suas concentrações sanguíneas, com risco de toxicidade, 
provavelmente por diminuição do volume extracelular30.

Os diuréticos de alça acentuam os efeitos ototóxicos dos 
anomaglicosídeos31 e os potenciais efeitos nefrotóxicos de 
algumas substâncias como a ciclosporina. Isso pode refletir 
diminuição da eliminação renal dos antibióticos ou de seus me-
tabólitos, com elevação secundária da concentração plasmática 
causada pela redução da filtração glomerular e/ou interferência 
com seus mecanismos de secreção tubular.

O uso concomitante de Fleet Enema (bifosfato sódico/fosfato 
sódico) com fármacos que interferem na perfusão e na função 
renal, como os diuréticos, pode aumentar o risco de insuficiência 
renal aguda causada pelo fosfato32. Essa nefropatia é rara, porém, 
pode evoluir para insuficiência renal crônica, inclusive dialítica.
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