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EXISTEM DIFERENCAS ENTRE OS DIURETICOS TIAZIDICOS?
ARE THERE ANY DIFFERENCES BETWEEN THIAZIDE DIURETICS?
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RESUMO

Desenvolvidos em 1950, os diuréticos estao entre as drogas mais utilizadas no arsenal terapéutico clinico, principalmente
na hipertensdo arterial e nos quadros edematosos. O mecanismo de agdo envolve a excregao renal de dgua, eletrélitos e di-
minuigdo da reabsorgao de sédio em diferentes locais do néfron, com consequente aumento do sédio urinario e da agua. Os
diuréticos tiazidicos mais usados na pratica clinica em pacientes hipertensos sao: hidroclorotiazida (HCTZ), clortalidona (CTD)
e indapamida (IDP). Em relagdo a poténcia anti-hipertensiva, a CTD é uma vez e meia a duas vezes mais potente que a hidro-
clorotiazida. HCTZ é menos potente do que qualquer outro anti-hipertensivo, incluindo inibidores da enzima de conversao da
angiotensina, bloqueadores do receptor da angiotensina e antagonistas dos canais de célcio. O IDP tem agdo anti-hipertensiva
devido aos seus efeitos no tdbulo distal, inibindo a reabsor¢ao do cloreto de sédio e tem efeitos mais intensos e sustentados
na redugdo da pressao arterial. Os diuréticos tiazidicos sdo muito diferentes, tanto em niveis variados de redugao da pressao
arterial quanto em efeitos adversos, de modo que sua protegao contra danos em 6rgaos-alvo esté relacionada ao efeito de classe.
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ABSTRACT

Developed in 1950, diuretics are among the most used drugs in the clinician’s therapeutic arsenal, especially in arterial hyper-
tension and edematous conditions. The mechanism of action involves the renal excretion of water, electrolytes, and decreasing
the reabsorption of sodium in different locations of the nephron, with consequently an increase in urinary sodium and water.
The most used thiazide diuretics in clinical practice in hypertensive patients are: hydrochlorothiazide (HCTZ), chlortalidone
(CTD) and indapamide (IDP). Regarding the antihypertensive potency, CTD is one and a half to two times more potent than
hydrochlorothiazide. HCTZ is less potent than any other antihypertensives including angiotensin converting enzyme inhibitors,
angiotensin receptor blockers, and calcium channel antagonists. IDP has an antihypertensive action due to its effects on the
distal contoured tubule, inhibiting sodium chloride reabsorption and has more intense and sustained effects in reducing blood
pressure. Thiazide diuretics are very different, both in varying levels of blood pressure reduction and adverse effects, so their
protection from target organ damage is related to the class effect.
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Os diuréticos sao os farmacos mais utilizados na cardiolo-
gia, em vista da importancia terapéutica reduzindo sintomas
e diminuindo sensivelmente a mortalidade cardiovascular.
Seu uso isolado ou em combinacdo com outros farmacos,
os diuréticos, foram os pioneiros no tratamento de diversas
patologias cardiovasculares, destacando a hipertensao arterial
e a insuficiéncia cardiaca com importante expressividade na
prética clinica. Destaque em diversos estudos com redugao
da morbimortalidade cardiovascular quando utilizado isola-
damente ou em combinagdo com outros farmacos de acao
cardiovascular. Desenvolvidos em 1950, estao entre as drogas
mais utilizadas no arsenal terapéutico do clinico, principal-
mente na hipertensao arterial e nos quadros de edematosos.'

O mecanismo de agao envolve a excregao renal de 4gua,
eletrélitos, diminuindo, a reabsorcdo de sédio (Na*) em dife-
rentes locais do néfron, com aumento, consequentemente,
do sédio urindrio e de agua.’

Podemos dividi-los de acordo com seu local de agao em: 1.
diuréticos de alga que atuam diminuindo a reabsorgao do Na* no
ramo espesso da alca de Henle, por inibir o sistema de cotranspor-
te Na*- K* - 2Cl- que se localiza na membrana apical do tdbulo
renal; 2. tiazidicos e correlatos que atuam inibindo a reabsorgao
de sédio na porgao inicial do tibulo contornado distal; 3. poupa-
dores de potassio que inibem a reabsorgao de Na*, reduzindo seu
intercAmbio com o K* e deste modo diminuindo a eliminacao de
K* e os4.0sméticos e inibidores da anidrase carbonica.™
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Os diuréticos tiazidicos mais utilizados na pratica clinica
nos pacientes hipertensos sao hidroclorotiazida (HCTZ), a
clortalidona (CTD) e a indapamida (IDP). Apesar da similari-
dade dos mecanismos de agao ha uma grande discussao se
eles sdo semelhantes entre si ou diferem em algo.

Em relagdo a poténcia anti-hipertensiva dados sugerem
que a clortalidona é de uma vez e meia a duas vezes mais
potente do que a hidroclorotiazida.* A HCTZ deverd ser usa-
da na dose de 37,5mg/dia para alcangar a mesma poténcia
hipotensora que a CTD na dose de 12,5 mga 25,0mg/dia.®

Vongpatanasin W et al. em 2015, realizaram uma
revisdo sistematica para determinar a utilidade e ver-
satilidade da HCTZ em relagdo aos demais diuréticos
tiazidicos no tratamento da hipertensao arterial.* A HCTZ
foi considerada menos potente na reducdo da pressao
arterial do que os outros diuréticos tiazidicos, incluindo
a CTD e a bendroflumetiazida.

A analise também verificou que HCTZ (12,5-25 mg por
dia) é menos potente do que quaisquer outros anti-hipertensi-
vos incluindo inibidores da enzima de conversao da angioten-
sina, bloqueadores do receptor da angiotensina e antagonistas
dos canais de calcio. O risco de hiponatremia, hipocalemia, e
hiperuricemia associada com HCTZ foi menor do que com a
CTD enquanto o risco de artrite gotosa foi semelhante. Apesar
dos riscos mais baixos de efeitos colaterais metabélicos esta
revisao sistematica encontrou que para qualquer redugao na
PA sistélica alcangada, a terapia com HCTZ foi associada com
18% a mais de eventos cardiovasculares em relagao a CTD.®

Na Tabela 1 observamos as principais diferengas entre a
HCTZ e a CTD.

A indapamida é um diurético “tiazida-like”, pois nao
possui o anel tiazidico em sua composigdo molecular. Possui
agao anti-hipertensiva por efeitos no tibulo contornado distal
inibindo a reabsorcdo de cloreto de sédio, e também agdes
diretas na inibicao da hiper-reatividade das aminas vasoativas.
Também desencadeia aumento das prostaglandinas vasodila-
tadoras, inibicdo da sintese de tromboxane A, e inibicdo do
fluxo de ifons célcio nas fibras musculares lisas, reduzindo a
resisténcia vascular periférica e os niveis presséricos.”

Apesar da semelhanca com os outros diuréticos do
grupo tiazida, a indapamida tem caracteristicas Gnicas em
termos de eficdcia e agdo anti-hipertensiva, com efeitos
mais intensos e sustentados em reduzir a pressdo arterial.
Em comparagdo com os outros tiazidicos, além de menor

Tabela 1. Comparagéo da eficacia e seguranca da Hidroclorotiazida
(HCTZ) versus clortalidona (CTD).

Meia vida 5-15h 30-72h
Hipocalemia 1 ™
Hiponatremia i "
Hiperuricemia i "
Redugao da PA consultério ! 1l
Reducgao da PA noturna 1 1l
Efeitos pleiotrépicos (antiplaquetarios - .
evascuﬁ)ares) P ( Pl nao sim
Protegao Cardiovascular 1 "

PA: pressao arterial, = aumento leve, 1 1= aumento moderado |=redugao leve, ||=
redugao moderada. Adaptado da referéncia 6.
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incidéncia de hipocalemia e hiperglicemia, é praticamente
neutro em provocar distirbios metabélicos.?

Ambrosioni et al. avaliando a indapamida na dose de 1,5
e 2,5 mgem 650 pacientes hipertensos, verificaram a eficacia
anti-hipertensiva destas baixas doses, sem agao significante
no metabolismo.’

Leonetti el al. avaliaram a eficacia e a tolerabilidade da
indapamida em hipertensos idosos. Em um acompanhamento
de 12 meses de 444 pacientes em uso da indapamida, ve-
rificou-se uma redugao de 24,0 mmHg para a sist6lica e de
13,17 mmHg para a diastélica. A porcentagem dos pacientes
que atingiram a meta foi de 80,1%, com boa tolerabilidade.
A taxa de abandono foi somente de 7,2%.°

Para o lado de protegao renal, Madkour et al. compararam
a indapamida em hipertensos com lesdo renal ja estabelecida,
e verificaram que de forma similar a HCTZ reduziam igual-
mente a pressdo arterial. Entretanto a indapamida foi superior
em melhorar o clearence de creatinina, com diferencas esta-
ticamente significantes. O grupo que utilizou a indapamida
teve melhora de 28,5+4,4% no clearence versus 17,4+3,0%,
(p<0,05), do grupo HCTZ.™"

A indapamida é eficiente em reduzir a microalbuminiria
em idosos hipertensos com diabetes. No estudo NESTOR
(Natrilix SR versus Enalapril Study in hypertensive Type 2 dia-
betics with micrOalbuminuRia) foi comparado a indapamida
com o enalapril em 570 pacientes e houve redugao da taxa
urinaria de albumina/creatinina de 46% com a indapamida e
de 47% com o enalapril, mostrando assim a nao inferioridade
deste diurético com um farmaco inibidor do sistema renina
angiotensina aldosterona.'

Mogensen et al.,'> compararam a associagdo da inda-
pamida (0,625; 1,25 e 2,5 mg) associada ao perindopril
(2,4 e 8,0 mg) versus enalapril (10, 20 e 40 mg), nos efeitos
sobre a taxa de excrecao da albumina em diabéticos e encon-
traram importante decréscimo na excrecao de albumina, na
associacao indapamida e perindopril. A redugdo pressérica
foi semelhante nos dois grupos, entretanto na associagao a
taxa de excregao de albumina caiu 42% versus 27% do grupo
enalapril (p=0,01)."

No estudo ADVANCE a indapamida associada com o
perindopril foram avaliados na redugao de eventos macro e
microvasculares (morte, infarto do miocdrdio nao fatal, piora
da fungao renal, desenvolvimento da macroalbumindria, e
morte de causa renal) em 11.140 diabéticos em um periodo
médio de 4,3 anos. O estudo mostrou que a indapamida mais
o perindopril reduziu significantemente eventos cardiovascu-
lares, a microalbuminria, todas as causas de mortalidade e
menos mortes cardiovasculares.'

A hipertrofia ventricular esquerda, principal lesdo car-
diaca decorrente da hipertensao, é um outro fator de risco
independente de morbimortalidade cardiovascular. Conse-
quentemente todo anti-hipertensivo que se preze necessita
reduzir a massa ventricular.

Tanto da HCTZ quanto a CTD sao importantes em termos
de redugao da massa ventricular esquerda, por mecanismos
ainda nao muito bem esclarecidos, porém a redugdo pressé-
rica participa de forma fundamental neste processo. Isto foi
muito bem avaliado em diversas metanélises comparando
os diuréticos com os outros farmacos anti-hipertensivos.
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Entretanto a comparagdo entre os tiazidicos na redugdo da
massa cardfaca ainda carece de estudos robustos."

A indapamida também esta associada com importante
redugdo da massa ventricular esquerda. Gosse et al. com-
parando a eficicia da indapamida 1,5 mg versus o enalapril
na redugdo da massa ventricular esquerda, verificaram que
era muito mais efetiva na reducdo da massa ventricular
(8,4 = 30,5gversus 1,9+28,3g, p=0,013), apesar da redugao
dos niveis presséricos serem semelhantes. Estes efeitos da
indapamida foram progressivos e se mantiveram ap6s um
ano, fato que nao ocorreu com o enalapril.’®

No estudo PROGRESS os 6.105 pacientes com histéria de
acidente vascular cerebral (AVC) e ataque isquémico transi-
tério, foram randomizados para a utilizagao do perindopril
com ou sem indapamida. O grupo em que estava associado
ao diurético apresentou redugao expressiva da pressao arterial,
com reducao do risco de AVC de 43%. A combinagao do IECA
com a indapamida, além da agdo anti-hipertensiva, reduziu
de forma significante os episédios de AVC."”

Na prevencgao de insuficiéncia cardiaca o estudo ALLHAT
mostrou que a CTD quando comparada com a amlodipina e i-
sinopril foi a mais efetiva em reduzir a insuficiéncia cardiaca.'®
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De todos os ensaios clinicos envolvendo a indapamida
com certeza o estudo HYVET foi o mais importante, em vista
de envolver o tratamento da hipertensao arterial em muito
idosos. Foram randomizados pacientes hipertensos higidos
com mais de 80 anos e a utilizagdo da indapamida titulada
com perindopril mostrou redugao da AVC de 30% sendo os
objetivos primarios, apesar de nao ter significancia estatistica
(p=0,06). Entretanto o estudo foi interrompido precocemen-
te devido aos resultados dos objetivos secundarios, onde
a combinagao medicamentosa reduziu todas as causas de
mortalidade em 21% (p=0,02), AVC fatal em 39% (p=0,04) e
principalmente a reducao expressiva da insuficiéncia cardfaca
reduzindo em 64% (p<0,001)."

Concluindo e respondendo a pergunta, o diauréticos tiazi-
das sao muito diferentes, tanto em niveis variados de reducao
da pressao arterial quanto aos efeitos adversos. Os distdrbios
para o lado glicémico e lipidico, além da esfera dos fons sao
expressivos paraa HCTZ e CTD, ficando a indapamida neutra.
Também existe variagdes em relacdo a protegao as lesdes
em 6rgaos alvo, documentada em diversos estudos, porém
o0 aspecto protetor estd mais relacionada a classe e se reflete
primordialmente na agao anti-hipertensiva.
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