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Os objetivos terapéuticos em hipertensdo néo se limitdidade possam ser obtidos com outras drogas. Todavia, mais
somente a reducdo dos niveis de presséo arterial, mas abrae-que exercerem seu papel de terapeutas, tém os profissio-
gem outros compromissos, como a maximizagdo dos efaitis de saude, particularmente os médicos, 0 compromisso
benéficos na morbidade e na mortalidade cardiovascularede ultrapassar sua deficiéncia no papel de educadores, para
e no controle ou na reduc¢éo dos fatores de risco, entre outrggie maiores ganhos sejam conquistados na detecg¢éo, no tra-
sem inconvenientes aos pacientes. Sem comprometer essesmotento e no controle da hipertenséo.
jetivos, diuréticos em baixas doses devem ser op¢des prefe-
renciais em monoterapia, junto com betabloqueadores, des- Palavras-chave: diuréticos, terapéutica anti-hipertensiva,
de que seu uso néo seja contra-indicado, ou que haja indiarogas anti-hipertensivas, hipertenséo arterial, diureticote-
¢do especifica para outra classe de drogas. Permanece, todapia em hipertensao.
via, um desafio a ser enfrentado no sentido de demonstrar
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Os objetivos terapéuticos em hipertensédo néo se limitgrartensdo foram redimensionados, visando ndo somente a sim-
somente a reducdo dos niveis de pressao arterial, mas alpdes reducéo dos niveis presséricos, mas efeitos benéficos na
gem outros compromissos, como maximizacdo dos efeit®rbidade e na mortalidade cardiovasculares, na prevencgao
benéficos na morbidade e na mortalidade cardiovascularie arteriosclerose, no controle de outros fatores de risco, na
controle ou reducdo dos fatores de risco, entre outros, sewersdo de lesées em Orgdos-alvo, na reducdo dos efeitos
inconvenientes aos pacientes. Sem comprometer esses objelersos, na preservacao da qualidade de vida, na considera-
vos, diuréticos em baixas doses devem ser op¢des prefereg@o séria a relacdo custo-beneficio e no controle de hiperten-
ais em monoterapia, junto com betabloqueadores, desde gée ha comunidade. Paralelamente & evolugdo terapéutica, mas
seu uso ndo seja contra-indicado, ou que haja indicacao esy@ menos relevante, atencéo crescente tem sido dedicada a
cifica para outra classe de drogas. Permanece, todavia, pnogramas visando a melhor conscientizagdo do problema de
desafio a ser enfrentado no sentido de demonstrar que gartipsrtensdo, a sua prevenc¢do, ao tratamento e ao controle.
adicionais na reducéo da morbidade e da mortalidade posd2novavelmente, esses fatos tém contribuido para os declinios
ser obtidos com outras drogas. Todavia, mais do que exerdematicos em morbidade e mortalidade direta ou indireta-
rem seu papel de terapeutas, tém os profissionais de safaente atribuiveis a hipertenséo. Nos Estados Unidos, os indi-
particularmente os médicos, um compromisso de ultrapassas de mortalidade atribuiveis a acidente vascular cerebral
sua deficiéncia em seu papel de educadores, para que maifmesn reduzidos em aproximadamente 60% e os de doenca
ganhos sejam conquistados na detec¢éo, no tratamento eardiaca coronariana, em cerca de 53%, beneficiando homens,

controle de hipertenséo. mulheres, brancos e afro-americanos, de 1972 4194
“l always use the newest medicines quickly before theiém, ha necessidade de que sejamos lembrados que os maio-
effectiveness runs out” (Sir William Osler). res niveis de conscientizagdo sobre hipertensao, tratamento e

Nas ultimas quatro décadas, presenciamos uma evolucaatrole foram alcancados entre 1988 e 1991. Somente nessa
notavel nos conhecimentos sobre hipertenséo. A partir de tame, verificaram-se niveis de controle de 29% (pressdes me-
relativo empirismo inicial, os objetivos terapéuticos em hiores do que 140/90 mmHg), com 55% de hipertensos em
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tratamento, a partir de niveis prévios de 31% em tratamenteseolhas iniciais de monoterapia em hipertensdo, em razdo de
apenas 10% sob controle adequado, de 1976 d*#980 sua eficacia demonstrada, perfil favoravel de seguranca, bai-
Brasil, persistem problemas cruciais ha abordagem da hipes-custo, e efeitos comprovados em reduzir a morbidade e a
tensédo, principalmente em relacéo a sua deteccdo, acessmgalidade associadas a hipertenséo, apreciados em 17 gran-
drogas anti-hipertensivas e deficiente obediéncia terapéutidas ensaios terapéuti€dsNa seqiiéncia histérica de estudos
Pior ainda, 15% a 50% dos hipertensos desconhecem sua cenmeta-anélise, desde 1986 até 1994, demonstrou-se clara-
dicdo, e um nimero significante de pacientes abandona orsente a reversao de eventos coronarianos em “96dtteri-
guimento terapéutico, de modo a se citar que 22,4%, aper@sjente ndo aceita. Desse modo, a simples generalizacdo de
comparecem regularmente a ambulatérios, decorridos dqise novas drogas possam ser preferiveis exige a demonstra-
anos do atendimento inickaf. Sera que esses niumeros nogdo confiavel de que possam ser diferentes em relacao ao ris-
permitem acreditar que o tratamento farmacolégico da hipee de doenca coronariana quando comparadas a diuréticos, o
tensdo e a intervencado sobre estilos de vida foram os ntig pode necessitar da observacao de alguns milhares de even-
influentes determinantes da reducédo dos niveis de mortalitlas de doenca cardiaca coronariana em comparacées de amos-
de? Ou ser& que o controle terapéutico apenas parcial jatras randémicas, o que, sem davida, € algo além de demons-
sulta em importantes ganhos como os previamente relatadwa? o simples efeito redutor dos everitifara aqueles que

Claro € que a hipertenséo continua a ser uma das coradireditam gque a controvérsia ainda ndo esta resolvida, um
¢Bes mais comuns tratadas pelos clinicos e certamente &studo patrocinado pelo National Institutes of Health, deno-
maior participacdo na mortalidade de doencas cardiovascutanado “The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
res (50% de todos os 6bitos nos Estados Unidos) e nas despérevent Heart Attack” (ALLHAT), que sera completado
sas a elas relacionadas, que continuam a crescer e que, poggavelmente em 2002, com inclusdo de 40.000 pacientes
excedem as cifras de US$ 100 bilhdes poffarror outro que deverdo ser recrutados até meados de 1998 e que serdo
lado, a selecdo do tratamento apropriado constitui um desagtudados com varias drogas anti-hipertensivas, podera resol-
constante a medida que evolui o desenvolvimento de drogas a questao do efeito de drogas anti-hipertensivas na inci-
anti-hipertensivas. Todavia, da mesma maneira que viemodémcia de doenca coronariana e morte caréffaddas em
nao reconhecer e confirmar a existéncia de uma simples cpléna consonancia com o impacto do desenvolvimento e da
sa ou mecanismo fisiolégico em hipertensdo, também néomercializacdo de novas drogas, observa-se que farmacos
existe uma Unica monoterapia anti-hipertensiva que seja uo@mo os inibidores da enzima conversora de angiotensina I,
formemente efetiva. Nesse aspecto, as drogas podem ser@fdvetabloqueadores e os antagonistas de céalcio substituiram
tivas em 30% a 50% dos paciefft®sjustificando, de um diuréticos como drogas anti-hipertensivas de uso mais fre-
lado, o desenvolvimento de novas drogas, e, por outro ladagieente, com 0 consequiente aumento do custo diario da tera-
necessidade de combinacg&o de drogas no sentido de propigfartica farmacoldgica por paciente em cerca de 100%, como
controle terapéutico adequado, sem excluséo de diureticaibservado em Auckland, entre 1982 e 1’994
rapia. Entre as drogas anti-hipertensivas, os diuréticos apresen-

Ai reside, de certa maneira, uma das contradicbes emtan uma propriedade Unica, no sentido de desencadear na-
lacdo a diureticoterapia em hipertenséo, criticada muito maisirese inicial, que até pode ser excessiva, com posterior ree-
pelos potenciais e histéricos efeitos adversos, em detrimeqtdlibrio do metabolismo de sédio mesmo com niveis pressoé-
de seus reconhecidos beneficios e de sua reconhecida neess reduzidos, configurando um desvio a direita da curva
sidade, de certa maneira ressurgidos a partir de estudospressao-natriure$é. Essa propriedade natriurética é funda-
centes, principalmente em idosos, com a demonstragdondental e sua intensidade permite classificar os diferentes diuré-
reducdo de eventos cardiovasculares (Tabéla.l) ticos em termos de poténcia (Tabel&?l)

Claramente, os diuréticos resistiram, ainda que parcial- Os diuréticos de acéo prolongada e de eficacia média, em
mente, a essa evolucao e ao impacto de interesses de merpadicular os tiazidicos e variantes heterociclicos menciona-
e permanecem, mesmo no VI Joint National Committee, cordos, tém sido preferencialmente utilizados no tratamento da

Tabela |. Reducéo dos eventos cardiovasculares em estudos empregando diuréticos.

Eventos SHEP (%) STOP (%) MRC (%)
Acidentes vasculares cerebrais 36 47 25
Eventos coronarianos 27 28 19
Eventos cardiovasculares 32 40 17
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Tabela II. Classificagéo e principais locais de acdo dos diuréticos. NUmeros entre parénteses representam a fracéo
méaxima de sddio (FMS) excretada, apresentando a excre¢do de sédio como porcentagem do sédio filtrado. (Adaptado
da referéncia 18.)

Grupo | — Diuréticos de alta eficacia (FMS > 15%)

Local de acéo: por¢cédo ascendente medular da alca de Henle.

a) Organomercuriais: mersalil

b) Derivados do &cido fenoxiacético (ndo-mercurial): &cido etacrinico, (-) indacrinona
c¢) Sulfamoil-benzoatos: furosemida, bumetanida, piretanida, torasemida, azosemida
d) Aminopirazolinonas: muzolimina

e) Aminometilfenois: MK 447

f) Tiazolidonas: etozolina, (-)ozolinona

Grupo Il — Diuréticos de eficacia média (FMS: 5% a 10%)

Local de acao: porcao inicial do tubulo distal

a) Benzotiadiazinas (tiazidas e hidrotiazidas): clorotiazida, flumetiazida, benztiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
triclorometiazida, ciclopentiazida, ciclotiazida, bendrofluazida, meticlotiazida, politiazida
b) Variantes heterociclicas de benzotiadiazinas: ftalimidinas (clortalidona, clorexolona), quinazolinonas (qulnetazona
metolazona), benzenossulfonamidas (mefrusida), clorobenzamidas (clopamida, indapamida, xipamida)

c) Derivados do &cido fenoxiacético: diuréticos uricosuricos polivalentes — &cido tienilico, (+) indacrinona
Grupo Il — Diuréticos de eficacia menor (FMS < 5%)

a) Xantinas (dilatacao da artéria aferente/tdbulo proximal): aminofilina

b) Agentes osmoticos (tubulo proximal, artéria aferente): manitol, isosorbida

c) Poupadores de potassio (tubulo distal/tibulo coletor): antagonistas competitivos da aldosterona (espironglactona, |
canrenoato, pteridinas (triamtereno) e carboxamida pteridinas (amilorida)

hipertenséo arterial, tendo como caracteristicas gerais a faod a Tabela I, sdo encontradas nos diuréti,asalgumas
absorcéo oral, a excrecdo renal e a ligacéo protéica no pldelas devem ser destacadas.

ma. Os diuréticos de alga, de alta eficacia, de meia-vida mais

curta, séo utilizados em formas mais graves de hipertens@abela Ill. Caracteristicas de uma droga inicial ideal.
especialmente na presenca de insuficiéncia renal ou insufici-

éncia cardiaca, ou em hipertenséo arterial, ou em hiperte
refrataria, quando houver necessidade de natriurese mais
tiva. Recentemente, a torasemida foi acrescentada & subclpssélao dispendiosa.

de diuréticos de al¢a, tendo como peculiaridade uma a¢éo mraisFacilmente ajustavel em suas doses.

longa, que a torna Util no tratamento de hipertenséo croniga- Com efeitos hemodinamicos apropriados.

Os diuréticos poupadores de potassio sdo usualmente empreEfetiva na reducéo da morbidade e da

gados em combinagdes terapéuticas, visando atenuar o efeito mortalidade cardiovasculares.

hipocalémico de outros diuréticos, que tem sido implicade- Interagées minimas com outras drogas.

em arritmias e morte subfitt??. A despeito dessas considerat— Capaz de aumentar o efeito de outras drogas
cOes, existe a verificacdo de que pelo menos em clinica geral anti-hipertensivas.

os padrdes de prescrigBes de diuréticos ndo sdo suficiefte-Sem pseudotolerancia.

mente adequados, de tal modo que quando tiazidicos e drggasCom acao suficientemente longa.

relacionadas sdo prescritas para hipertensdo, o objetivo nfatsContra-indicagcoes pouco frequentes.

frequente de indicag&o, a dose diaria é excessiva em umalsig-Sem interferéncia prejudicial na qualidade de vida.
nificante proporcéo de ca$8s Da mesma maneira que ne-
nhuma droga anti-hipertensiva € uniformemente efetiva como

monoterapia em populacéo ndo-selecionada, ndo ha uma droComo monoterapia, os diuréticos tém efeito anti-hiper-
ga que possa ser considerada ideal em todos os aspectostehsivo pouco diferente de diltiazem, atenolol, clonidina, cap-
davia, muitas das caracteristicas de uma droga ideal, confopril e prazosina, sendo efetivo em doses téo baixas quanto o

fetiva como monoterapia.
Bem tolerada pela maioria dos pacientes.
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equivalente a 12,5 mg de hidroclorotiazida, com minimos efelesses efeitos seja relacionado a dose de diurético emprega-
tos bioquimico®. Evidentemente, existe dificuldade em dedd®”. Na verdade, é provavel que a adocéo de aconselhamen-
finir a dose minima de diurético necessaria para alcancar efeégovisando a modificacdo de estilos de vida, no sentido de
anti-hipertensivo dissociado dos efeitos bioquimicos adveeduzir o peso, a ingestao de sddio e o consumo de alcool, e
S0s, mas se reconhece que a resposta terapéutica de tiazidieasimentar a atividade fisica, exerca efeitos benéficos, a longo
em hipertensdo ndo depende necessariamente de doses rpeaao, na pressao arterial e nas fracdes lipidicas de interesse,
res que 25 mg, de tal modo que a resposta “horizontalizadiatlusive com a utilizacao de diuréti€&s
(“flat-dose response”) da pressao arterial em relacdo a dife- Em relacdo ao problema do custo, apesar de as objecdes
rentes doses de tiazidicos demonstra claramente que deseselacao ao fato de que a freqiiéncia de monitorizacao cli-
menores de diuréticos podem apresentar efeito anti-hipertaica e laboratorial dos efeitos adversos dessas drogas poderia
sivo significant&® 2% com minimizacéao dos efeitos adversosgepreciar a alegada vantagem dos diuréticos, torna-se eviden-
como disturbios eletroliticos, eleva¢cBes de colesterol e da-que esse é um aspecto relevante, com os baixos niveis de
mento dos niveis de acido Urico, listados, entre outros, na Tlatamento e de controle, particularmente no Brasil (Tabela
bela IV. Essa resposta também tem sido verificada com ot
tros diuréticos, isoladamente ou em esquemas combinadosEm relacdo aos efeitos hemodinamicos dos diuréticos, ul-
com outras drog&s®, trapassada a fase inicial de reducéo do débito cardiaco e de
No passado recente, as maiores preocupacdes clinicas sotume plasmético contraido, progridem, em poucas sema-
centraram-se na alegada falha da terapéutica anti-hipertensis, a uma fase de predominancia hemodinamica de reducéo
va convencional em reduzir a incidéncia de infarto do miala resisténcia periférica vascular, com tendéncia de regressao

Tabela IV. Efeitos adversos de diuréticos.

Efeitos adversos gerais de tiazidicos e diuréticos de alca

Hipopotassemia Hiponatremia
Hipomagnesemia Hiperuricemia

Gota (clinica) Hipovolemia
Hipercolesterolemia Disturbios gastrointestinais
Hipotensao Alcalose metabdlica
Farmacodermia Hiperglicemia

Efeitos adversos classe-especificos

Tiazidicos Diuréticos de alca Poupadores de K+
Hipopotassemia Hipocalcemia Hiperpotassemia
Impoténcia reversivel Hiponatremia
Neutropenia Acidose hiperclorémica

Trombocitopenia
Hipercalcemia

cardio e morte subita tdo efetivamente como em relagdo a @m-basal dos valores de débito cardiaco e persisténcia de dis-
dentes vasculares cerebrais, com atencao especial a diureticeta contragdo de volume plasmético, que seria o efeito apro-
terapia, em vista dos efeitos bioquimicos associados a seu psiado em relacéo ao tratamento da hipertenséo dftertal
Nesse particular, 0 aumento dos componentes lipidicos atarderessante notar que alguns dos efeitos vasculares observa-
génicos, colesterol total, triglicerideos e LDL-colesterol, hdos agudamente com a administragcdo parenteral de diurético
popotassemia, hiperuricemia, intolerancia a glicose e altergto necessariamente dependem da fung&o excretoria renal,
¢ao do metabolismo de insulina foram cogitados com freqii@e tal modo que mesmo em pacientes em tratamento
cia como componentes indesejaveis dos efeitos diuréticbgmodialitico, a furosemida pode reduzir a pré-carga
embora se reconhega, atualmente, que o maior componesetricular esquerda por provavel dilatacdo do leito venoso
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Tabela V. Custo de algumas drogas anti-hipertensivas selecionadas entre varios representantes, comparadas a
hidroclorotiazida na apresenta¢do de 50 mg, calculado por unidade de apresentacdo (comprimido, dragea, capsula) de
acordo com o Index Farmacéutico, Ano 1, Janeiro 1998, nimero 2.

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 10,8p
Clortalidona 25 mg 1,36 Felodipina 10 mg 20,1
Furosemida 40 mg 2,23 Amlodipina 5 mg 13,7p
Bumetanida 1 mg 2,04 Amlodipina 10 mg 25,78
Metildopa 250 mg 2,75 Lacidipina 4 mg 11,74
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 18,9p
Moxonidina 0,2 mg 9,27 Valsartan 80 mg 13,34
Nifedipina 10 mg 1,63

periféricd*®. Na modernidade terapéutica, particular atenggmr doenga concomitante e por intoleréncia a seu uso, ou que
tem sido dedicada a qualidade de vida durante intervenctiega indicac@o especifica para outra classe de drogas, como
terapéuticas. Recentemente, a intervencdo em estilos de ddantece em algumas doencas cardiovasculares, diabetes
combinada a tratamento farmacoldgico (acebutolomelito e presenca de leséo renal, entre outras. Algumas das
amlodipina, clortalidona, doxazosin e enalapril) foi avaliad&lhas do tratamento anti-hipertensivo a longo prazo prova-
em pacientes com hipertensédo categorizada como estagieelmente refletem o deficiente reforco do tratamento néo-
ndo se demonstrando deterioracéo da qualidade de vida darmacoldgico (ou modificagdo de estilos de vida), apesar de
gualquer uma das cinco drogas empregadas, dando-se desta-recomendacao a todos os pacientes, e também do baixo
gue ao efeito benéfico de intervencdes no controle de pesutiel de controle da presséo arterial na comunidade, que pro-
aumento de atividade fisié® vavelmente formam o maior desafio a ser enfrentado nos pré-

Em hipertens&o, os objetivos fundamentais da abordag&imos anos: melhorar o papel de educadores dos profissio-
terapéutica ainda sdo a reducdo da pressdo arterial com ntiais de saude, a fim de que se possa oferecer beneficio adici-
mos inconvenientes aos pacientes, maximizando a preveng#al na conscientiza¢éo, no tratamento e no controle da hi-
de complicacGes cardiovasculares, cerebrovasculares, repaigensao arterial, e, conseqiientemente, continuidade da re-
e metabdlicas associadas a hipertensdo ou a seu tratamehtgéo da morbidade e da mortalidade cardiovasculares. Essa
Sem comprometer esses objetivos, os diuréticos devem &erma deficiéncia que ultrapassa de longe qualquer conside-
opcdes preferenciais em monoterapia, junto comagdo de efeitos adversos de drogas e que independe da oferta
betabloqueadores, a menos que seu uso seja contra-indigdglaovas drogas no mercado.
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Diuretics in hypertension
JOSE GASTAO 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 ofamiligpert
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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