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Os objetivos terapêuticos em hipertensão não se limitam
somente à redução dos níveis de pressão arterial, mas abran-
gem outros compromissos, como a maximização dos efeito
benéficos na morbidade e na mortalidade cardiovasculares,
e no controle ou na redução dos fatores de risco, entre outros,
sem inconvenientes aos pacientes. Sem comprometer esses ob-
jetivos, diuréticos em baixas doses devem ser opções prefe-
renciais em monoterapia, junto com betabloqueadores, des-
de que seu uso não seja contra-indicado, ou que haja indica-
ção específica para outra classe de drogas. Permanece, toda-
via, um desafio a ser enfrentado no sentido de demonstrar
que ganhos adicionais na redução de morbidade e de morta-

lidade possam ser obtidos com outras drogas. Todavia, mais
do que exercerem seu papel de terapeutas, têm os profissio-
nais de saúde, particularmente os médicos, o compromisso
de ultrapassar sua deficiência no papel de educadores, para
que maiores ganhos sejam conquistados na detecção, no tra-
tamento e no controle da hipertensão.
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drogas anti-hipertensivas, hipertensão arterial, diureticote-
rapia em hipertensão.
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Os objetivos terapêuticos em hipertensão não se limitam
somente à redução dos níveis de pressão arterial, mas abran-
gem outros compromissos, como maximização dos efeitos
benéficos na morbidade e na mortalidade cardiovascular, e
controle ou redução dos fatores de risco, entre outros, sem
inconvenientes aos pacientes. Sem comprometer esses objeti-
vos, diuréticos em baixas doses devem ser opções preferenci-
ais em monoterapia, junto com betabloqueadores, desde que
seu uso não seja contra-indicado, ou que haja indicação espe-
cífica para outra classe de drogas. Permanece, todavia, um
desafio a ser enfrentado no sentido de demonstrar que ganhos
adicionais na redução da morbidade e da mortalidade possam
ser obtidos com outras drogas. Todavia, mais do que exerce-
rem seu papel de terapeutas, têm os profissionais de saúde,
particularmente os médicos, um compromisso de ultrapassar
sua deficiência em seu papel de educadores, para que maiores
ganhos sejam conquistados na detecção, no tratamento e no
controle de hipertensão.

“I always use the newest medicines quickly before their
effectiveness runs out” (Sir William Osler).

Nas últimas quatro décadas, presenciamos uma evolução
notável nos conhecimentos sobre hipertensão. A partir de um
relativo empirismo inicial, os objetivos terapêuticos em hi-

pertensão foram redimensionados, visando não somente à sim-
ples redução dos níveis pressóricos, mas efeitos benéficos na
morbidade e na mortalidade cardiovasculares, na prevenção
de arteriosclerose, no controle de outros fatores de risco, na
reversão de lesões em órgãos-alvo, na redução dos efeitos
adversos, na preservação da qualidade de vida, na considera-
ção séria à relação custo-benefício e no controle de hiperten-
são na comunidade. Paralelamente à evolução terapêutica, mas
não menos relevante, atenção crescente tem sido dedicada a
programas visando à melhor conscientização do problema de
hipertensão, a sua prevenção, ao tratamento e ao controle.
Provavelmente, esses fatos têm contribuído para os declínios
dramáticos em morbidade e mortalidade direta ou indireta-
mente atribuíveis à hipertensão. Nos Estados Unidos, os índi-
ces de mortalidade atribuíveis a acidente vascular cerebral
foram reduzidos em aproximadamente 60% e os de doença
cardíaca coronariana, em cerca de 53%, beneficiando homens,
mulheres, brancos e afro-americanos, de 1972 a 1994(1). Po-
rém, há necessidade de que sejamos lembrados que os maio-
res níveis de conscientização sobre hipertensão, tratamento e
controle foram alcançados entre 1988 e 1991. Somente nessa
fase, verificaram-se níveis de controle de 29% (pressões me-
nores do que 140/90 mmHg), com 55% de hipertensos em
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tratamento, a partir de níveis prévios de 31% em tratamento e
apenas 10% sob controle adequado, de 1976 a 1980(1, 2). No
Brasil, persistem problemas cruciais na abordagem da hiper-
tensão, principalmente em relação a sua detecção, acesso a
drogas anti-hipertensivas e deficiente obediência terapêutica.
Pior ainda, 15% a 50% dos hipertensos desconhecem sua con-
dição, e um número significante de pacientes abandona o se-
guimento terapêutico, de modo a se citar que 22,4%, apenas,
comparecem regularmente a ambulatórios, decorridos dois
anos do atendimento inicial(3, 4). Será que esses números nos
permitem acreditar que o tratamento farmacológico da hiper-
tensão e a intervenção sobre estilos de vida foram os mais
influentes determinantes da redução dos níveis de mortalida-
de? Ou será que o controle terapêutico apenas parcial já re-
sulta em importantes ganhos como os previamente relatados?

Claro é que a hipertensão continua a ser uma das condi-
ções mais comuns tratadas pelos clínicos e certamente tem
maior participação na mortalidade de doenças cardiovascula-
res (50% de todos os óbitos nos Estados Unidos) e nas despe-
sas a elas relacionadas, que continuam a crescer e que, hoje,
excedem as cifras de US$ 100 bilhões por ano(5). Por outro
lado, a seleção do tratamento apropriado constitui um desafio
constante à medida que evolui o desenvolvimento de drogas
anti-hipertensivas. Todavia, da mesma maneira que viemos a
não reconhecer e confirmar a existência de uma simples cau-
sa ou mecanismo fisiológico em hipertensão, também não
existe uma única monoterapia anti-hipertensiva que seja uni-
formemente efetiva. Nesse aspecto, as drogas podem ser efe-
tivas em 30% a 50% dos pacientes(6-8), justificando, de um
lado, o desenvolvimento de novas drogas, e, por outro lado, a
necessidade de combinação de drogas no sentido de propiciar
controle terapêutico adequado, sem exclusão de diureticote-
rapia.

Aí reside, de certa maneira, uma das contradições em re-
lação à diureticoterapia em hipertensão, criticada muito mais
pelos potenciais e históricos efeitos adversos, em detrimento
de seus reconhecidos benefícios e de sua reconhecida neces-
sidade, de certa maneira ressurgidos a partir de estudos re-
centes, principalmente em idosos, com a demonstração de
redução de eventos cardiovasculares (Tabela I)(9-11).

Claramente, os diuréticos resistiram, ainda que parcial-
mente, a essa evolução e ao impacto de interesses de mercado
e permanecem, mesmo no VI Joint National Committee, como

escolhas iniciais de monoterapia em hipertensão, em razão de
sua eficácia demonstrada, perfil favorável de segurança, bai-
xo custo, e efeitos comprovados em reduzir a morbidade e a
mortalidade associadas à hipertensão, apreciados em 17 gran-
des ensaios terapêuticos(12). Na seqüência histórica de estudos
de meta-análise, desde 1986 até 1994, demonstrou-se clara-
mente a reversão de eventos coronarianos em -16%,(13) anteri-
ormente não aceita. Desse modo, a simples generalização de
que novas drogas possam ser preferíveis exige a demonstra-
ção confiável de que possam ser diferentes em relação ao ris-
co de doença coronariana quando comparadas a diuréticos, o
que pode necessitar da observação de alguns milhares de even-
tos de doença cardíaca coronariana em comparações de amos-
tras randômicas, o que, sem dúvida, é algo além de demons-
trar o simples efeito redutor dos eventos.(14) Para aqueles que
acreditam que a controvérsia ainda não está resolvida, um
estudo patrocinado pelo National Institutes of Health, deno-
minado “The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack” (ALLHAT), que será completado
provavelmente em 2002, com inclusão de 40.000 pacientes
que deverão ser recrutados até meados de 1998 e que serão
estudados com várias drogas anti-hipertensivas, poderá resol-
ver a questão do efeito de drogas anti-hipertensivas na inci-
dência de doença coronariana e morte cardíaca(15). Mas em
plena consonância com o impacto do desenvolvimento e da
comercialização de novas drogas, observa-se que fármacos
como os inibidores da enzima conversora de angiotensina I,
os betabloqueadores e os antagonistas de cálcio substituíram
diuréticos como drogas anti-hipertensivas de uso mais fre-
qüente, com o conseqüente aumento do custo diário da tera-
pêutica farmacológica por paciente em cerca de 100%, como
observado em Auckland, entre 1982 e 1994(16).

Entre as drogas anti-hipertensivas, os diuréticos apresen-
tam uma propriedade única, no sentido de desencadear na-
triurese inicial, que até pode ser excessiva, com posterior ree-
quilíbrio do metabolismo de sódio mesmo com níveis pressó-
ricos reduzidos, configurando um desvio à direita da curva
pressão-natriurese(17). Essa propriedade natriurética é funda-
mental e sua intensidade permite classificar os diferentes diuré-
ticos em termos de potência (Tabela II)(18).

Os diuréticos de ação prolongada e de eficácia média, em
particular os tiazídicos e variantes heterocíclicos menciona-
dos, têm sido preferencialmente utilizados no tratamento da

Eventos SHEP (%) STOP (%) MRC (%)

Acidentes vasculares cerebrais 36 47 25
Eventos coronarianos 27 28 19
Eventos cardiovasculares 32 40 17

Tabela I. Redução dos eventos cardiovasculares em estudos empregando diuréticos.
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Grupo I — Diuréticos de alta eficácia (FMS > 15%)
Local de ação: porção ascendente medular da alça de Henle.
a) Organomercuriais: mersalil
b) Derivados do ácido fenoxiacético (não-mercurial): ácido etacrínico, (-) indacrinona
c) Sulfamoil-benzoatos: furosemida, bumetanida, piretanida, torasemida, azosemida
d) Aminopirazolinonas: muzolimina
e) Aminometilfenóis: MK 447
f) Tiazolidonas: etozolina, (-)ozolinona
Grupo II — Diuréticos de eficácia média (FMS: 5% a 10%)
Local de ação: porção inicial do túbulo distal
a) Benzotiadiazinas (tiazidas e hidrotiazidas): clorotiazida, flumetiazida, benztiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
triclorometiazida, ciclopentiazida, ciclotiazida, bendrofluazida, meticlotiazida, politiazida
b) Variantes heterocíclicas de benzotiadiazinas: ftalimidinas (clortalidona, clorexolona), quinazolinonas (quinetazona,
metolazona), benzenossulfonamidas (mefrusida), clorobenzamidas (clopamida, indapamida, xipamida)
c) Derivados do ácido fenoxiacético: diuréticos uricosúricos polivalentes — ácido tienílico, (+) indacrinona
Grupo III — Diuréticos de eficácia menor (FMS < 5%)
a) Xantinas (dilatação da artéria aferente/túbulo proximal): aminofilina
b) Agentes osmóticos (túbulo proximal, artéria aferente): manitol, isosorbida
c) Poupadores de potássio (túbulo distal/túbulo coletor): antagonistas competitivos da aldosterona (espironolactona, K-
canrenoato, pteridinas (triamtereno) e carboxamida pteridinas (amilorida)

hipertensão arterial, tendo como características gerais a fácil
absorção oral, a excreção renal e a ligação protéica no plas-
ma. Os diuréticos de alça, de alta eficácia, de meia-vida mais
curta, são utilizados em formas mais graves de hipertensão,
especialmente na presença de insuficiência renal ou insufici-
ência cardíaca, ou em hipertensão arterial, ou em hipertensão
refratária, quando houver necessidade de natriurese mais efe-
tiva. Recentemente, a torasemida foi acrescentada à subclasse
de diuréticos de alça, tendo como peculiaridade uma ação mais
longa, que a torna útil no tratamento de hipertensão crônica.
Os diuréticos poupadores de potássio são usualmente empre-
gados em combinações terapêuticas, visando atenuar o efeito
hipocalêmico de outros diuréticos, que tem sido implicado
em arritmias e morte súbita(19-22). A despeito dessas considera-
ções, existe a verificação de que pelo menos em clínica geral
os padrões de prescrições de diuréticos não são suficiente-
mente adequados, de tal modo que quando tiazídicos e drogas
relacionadas são prescritas para hipertensão, o objetivo mais
freqüente de indicação, a dose diária é excessiva em uma sig-
nificante proporção de casos(23). Da mesma maneira que ne-
nhuma droga anti-hipertensiva é uniformemente efetiva como
monoterapia em população não-selecionada, não há uma dro-
ga que possa ser considerada ideal em todos os aspectos. To-
davia, muitas das características de uma droga ideal, confor-

me a Tabela III, são encontradas nos diuréticos(24), e algumas
delas devem ser destacadas.

Tabela III. Características de uma droga inicial ideal.

— Efetiva como monoterapia.
— Bem tolerada pela maioria dos pacientes.
— Não dispendiosa.
— Facilmente ajustável em suas doses.
— Com efeitos hemodinâmicos apropriados.
— Efetiva na redução da morbidade e da
      mortalidade cardiovasculares.
— Interações mínimas com outras drogas.
— Capaz de aumentar o efeito de outras drogas
       anti-hipertensivas.
— Sem pseudotolerância.
— Com ação suficientemente longa.
— Contra-indicações pouco frequentes.
— Sem interferência prejudicial na qualidade de vida.

Como monoterapia, os diuréticos têm efeito anti-hiper-
tensivo pouco diferente de diltiazem, atenolol, clonidina, cap-
topril e prazosina, sendo efetivo em doses tão baixas quanto o

Tabela II. Classificação e principais locais de ação dos diuréticos. Números entre parênteses representam a fração
máxima de sódio (FMS) excretada, apresentando a excreção de sódio como porcentagem do sódio filtrado. (Adaptado
da referência 18.)
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equivalente a 12,5 mg de hidroclorotiazida, com mínimos efei-
tos bioquímicos(8). Evidentemente, existe dificuldade em de-
finir a dose mínima de diurético necessária para alcançar efeito
anti-hipertensivo dissociado dos efeitos bioquímicos adver-
sos, mas se reconhece que a resposta terapêutica de tiazídicos
em hipertensão não depende necessariamente de doses maio-
res que 25 mg, de tal modo que a resposta “horizontalizada”
(“flat-dose response”) da pressão arterial em relação a dife-
rentes doses de tiazídicos demonstra claramente que doses
menores de diuréticos podem apresentar efeito anti-hiperten-
sivo significante(25, 26), com minimização dos efeitos adversos,
como distúrbios eletrolíticos, elevações de colesterol e au-
mento dos níveis de ácido úrico, listados, entre outros, na Ta-
bela IV. Essa resposta também tem sido verificada com ou-
tros diuréticos, isoladamente ou em esquemas combinados
com outras drogas(27-36).

No passado recente, as maiores preocupações clínicas con-
centraram-se na alegada falha da terapêutica anti-hipertensi-
va convencional em reduzir a incidência de infarto do mio-

cárdio e morte súbita tão efetivamente como em relação a aci-
dentes vasculares cerebrais, com atenção especial à diuretico-
terapia, em vista dos efeitos bioquímicos associados a seu uso.
Nesse particular, o aumento dos componentes lipídicos atero-
gênicos, colesterol total, triglicerídeos e LDL-colesterol, hi-
popotassemia, hiperuricemia, intolerância à glicose e altera-
ção do metabolismo de insulina foram cogitados com freqüên-
cia como componentes indesejáveis dos efeitos diuréticos,
embora se reconheça, atualmente, que o maior componente

desses efeitos seja relacionado à dose de diurético emprega-
da(37). Na verdade, é provável que a adoção de aconselhamen-
to visando à modificação de estilos de vida, no sentido de
reduzir o peso, a ingestão de sódio e o consumo de álcool, e
de aumentar a atividade física, exerça efeitos benéficos, a longo
prazo, na pressão arterial e nas frações lipídicas de interesse,
inclusive com a utilização de diuréticos(38).

Em relação ao problema do custo, apesar de as objeções
em relação ao fato de que a freqüência de monitorização clí-
nica e laboratorial dos efeitos adversos dessas drogas poderia
depreciar a alegada vantagem dos diuréticos, torna-se eviden-
te que esse é um aspecto relevante, com os baixos níveis de
tratamento e de controle, particularmente no Brasil (Tabela
V).

Em relação aos efeitos hemodinâmicos dos diuréticos, ul-
trapassada a fase inicial de redução do débito cardíaco e de
volume plasmático contraído, progridem, em poucas sema-
nas, a uma fase de predominância hemodinâmica de redução
da resistência periférica vascular, com tendência de regressão

Efeitos adversos gerais de tiazídicos e diuréticos de alça

Hipopotassemia Hiponatremia
Hipomagnesemia Hiperuricemia
Gota (clínica) Hipovolemia
Hipercolesterolemia Distúrbios gastrointestinais
Hipotensão Alcalose metabólica
Farmacodermia Hiperglicemia

Efeitos adversos classe-específicos

Tiazídicos Diuréticos de alça Poupadores de K+

Hipopotassemia Hipocalcemia Hiperpotassemia
Impotência reversível Hiponatremia
Neutropenia Acidose hiperclorêmica
Trombocitopenia
Hipercalcemia

ao basal dos valores de débito cardíaco e persistência de dis-
creta contração de volume plasmático, que seria o efeito apro-
priado em relação ao tratamento da hipertensão arterial(39). É
interessante notar que alguns dos efeitos vasculares observa-
dos agudamente com a administração parenteral de diurético
não necessariamente dependem da função excretória renal,
de tal modo que mesmo em pacientes em tratamento
hemodialítico, a furosemida pode reduzir a pré-carga
ventricular esquerda por provável dilatação do leito venoso

 Tabela IV. Efeitos adversos de diuréticos.
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Droga anti-hipertensiva Custo Droga anti-hipertensiva Custo

Hidroclorotiazida 50 mg 1,0 Nifedipina Retard 10 mg 2,27
Clortalidona 12,5 mg 0,76 Felodipina 5 mg 10,89
Clortalidona 25 mg 1,36 Felodipina 10 mg 20,1
Furosemida 40 mg 2,23 Amlodipina 5 mg 13,72
Bumetanida 1 mg 2,04 Amlodipina 10 mg 25,78
Metildopa 250 mg 2,75 Lacidipina 4 mg 11,76
Metildopa 500 mg 5,34 Mibefradil 50 mg 13,01
Propranolol 40 mg 0,68 Captopril 25 mg 4,46
Propranolol 80 mg 1,59 Fosinopril 10 mg 12,08
Atenolol 50 mg 4,37 Enalapril 10 mg 7,74
Atenolol 100 mg 7,46 Perindopril 2 mg 13,22
Clonidina 0,15 mg 0,76 Losartan 50 mg 18,92
Moxonidina 0,2 mg 9,27 Valsartan 80 mg 13,34
Nifedipina 10 mg 1,63

periférico(40). Na modernidade terapêutica, particular atenção
tem sido dedicada à qualidade de vida durante intervenções
terapêuticas. Recentemente, a intervenção em estilos de vida
combinada a tratamento farmacológico (acebutolol,
amlodipina, clortalidona, doxazosin e enalapril) foi avaliada
em pacientes com hipertensão categorizada como estágio I,
não se demonstrando deterioração da qualidade de vida com
qualquer uma das cinco drogas empregadas, dando-se desta-
que ao efeito benéfico de intervenções no controle de peso e
aumento de atividade física(38).

Em hipertensão, os objetivos fundamentais da abordagem
terapêutica ainda são a redução da pressão arterial com míni-
mos inconvenientes aos pacientes, maximizando a prevenção
de complicações cardiovasculares, cerebrovasculares, renais
e metabólicas associadas à hipertensão ou a seu tratamento.
Sem comprometer esses objetivos, os diuréticos devem ser
opções preferenciais em monoterapia, junto com
betabloqueadores, a menos que seu uso seja contra-indicado

por doença concomitante e por intolerância a seu uso, ou que
haja indicação específica para outra classe de drogas, como
acontece em algumas doenças cardiovasculares, diabetes
melito e presença de lesão renal, entre outras. Algumas das
falhas do tratamento anti-hipertensivo a longo prazo prova-
velmente refletem o deficiente reforço do tratamento não-
farmacológico (ou modificação de estilos de vida), apesar de
sua recomendação a todos os pacientes, e também do baixo
nível de controle da pressão arterial na comunidade, que pro-
vavelmente formam o maior desafio a ser enfrentado nos pró-
ximos anos: melhorar o papel de educadores dos profissio-
nais de saúde, a fim de que se possa oferecer benefício adici-
onal na conscientização, no tratamento e no controle da hi-
pertensão arterial, e, conseqüentemente, continuidade da re-
dução da morbidade e da mortalidade cardiovasculares. Essa
é uma deficiência que ultrapassa de longe qualquer conside-
ração de efeitos adversos de drogas e que independe da oferta
de novas drogas no mercado.

Tabela V. Custo de algumas drogas anti-hipertensivas selecionadas entre vários representantes, comparadas à
hidroclorotiazida na apresentação de 50 mg, calculado por unidade de apresentação (comprimido, drágea, cápsula) de
acordo com o Index Farmacêutico, Ano 1, Janeiro 1998, número 2.
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Diuretics in hypertension

JOSÉ GASTÃO ROCHA DE CARVALHO

Any therapeutic approach for hypertension must be directed not only to blood pressure control, but to achieve maximal
benefits on cardiovascular morbidity and mortality, effective protection against target organ damage and control of associated
risk factors, without causing significant inconveniences to patients. In spite of an expansion of different types of antihypertensive
drugs, low-dose diuretic monotherapy remains as an initial and effective first choice for hypertension, unless there are no
compelling indications for other specific agents, because several randomized controlled trials have demonstrated a reduction
in morbidity and mortality with diuretics (as well with beta-blockers). However, more than playing their role as therapists,
clinicians and other health staff members must improve their performances as educators in community programs for better
detection, treatment and control of hypertension.

Key words: diuretics, antihypertensive therapy, drugs for hypertension, diuretic monotherapy for hypertension, hyperten-
sion.
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