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Resumo

As doengas cardiovasculares sdo atualmente a principal causa de morte a nivel mundial.
Factores como a idade, a hereditariedade, o sedentarismo, as dietas ricas em gorduras e
sal, o tabagismo, 0 excesso de consumo de alcool, as dislipidémias e a hipertensao
arterial aumentam o risco de desenvolver este tipo de doencas. A hipertenséo arterial, ou
seja, 0 constante aumento da pressao arterial acima dos valores considerados normais, €
uma das doencas cronicas mais comuns em todo o mundo, sobretudo nos paises mais
desenvolvidos. Existem determinados factores de risco que estdo associados a
hipertensdo, como por exemplo, a alimentagdo rica em sal, o sedentarismo e a sindrome
metabdlica (obesidade, dislipidémias e diabetes).

O objetivo deste trabalho de investigacdo centra-se num grupo especifico de farmacos
utilizado na prética clinica para o controlo e prevencdo da HTA, gque sdo os diuréticos.
Neste estudo avalia-se esta classe de farmacos exaustivamente, analisando numa fase
inicial os diferentes grupos farmacolégicos e descrevendo as suas principais
caracteristicas designadamente a sua estrutura quimica, o seu mecanismo de acdo, a sua
farmacocinética, as indicacOes terapéuticas, as toxicidade, os efeitos adversos, as contra-
indicacBes e as principais interagBes destes farmacos. Apds esta andlise inicial e
conhecimento destes farmacos, serdo analisados os beneficios e as desvantagens na
terapéutica relativamente a outras classes medicamentosas utilizados no tratamento da
HTA, baseado na analise de estudos elaborados por organizacdes reconhecidas e
creditadas internacionalmente, que auxiliam na estruturagdo das orientacOes gerais
dirigidas a terapéutica da HTA. De modo a reforcar a importancia do controlo da
hipertensdo, elaborar-se-4& uma abordagem deste parametro de saude, descrevendo 0s
principais fatores e as patologias associadas a HTA, enumerando medidas preventivas e

de controlo dos valores de PA.

Palavras-Chave: diuréticos, doencas cardiovasculares, hipertensdo arterial, pressdo
arterial, factores de risco, anti-hipertensores



Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. Factors such as age,
heredity, inactivity, diets high in fat and salt, smoking, excessive alcohol consumption,
dislipidémias and hypertension increase the risk of developing such diseases.
Hypertension corresponds to the constant increase in blood pressure above the normal
range, is one of the most common chronic diseases worldwide, especially in developed
countries. There are certain risk factors that are associated with hypertension, for
instance, the salt-rich food, sedentary lifestyle and metabolic syndrome (obesity,

dislipidémias and diabetes).

The objective of this research work focuses on a specific group of drugs used in clinical
practice in the prevention and control of hypertension, which are diuretics. In this study
we evaluate this class of drugs thoroughly, understand at an early stage the different
pharmacological groups, describing its main traits, including their chemical structure,
mechanism of action, pharmacokinetics, therapeutic indications, toxicity, adverse
effects , contraindications and key interactions of these drugs. After the initial analysis
and knowledge of these drugs, you want to understand the benefits and disadvantages of
diuretics in therapy in relation to other classes of medications used in hypertension
treatment, evaluating and obtaining information, accurate and insightful, the studies
prepared by health organizations recognized and credited internationally, to assist in
structuring the general guidelines for treatment of hypertension. To increase the
importance of hypertension control, draw up a study of this health parameter, describing
the main factors and complications of hypertension, enumerating preventive measures

and control of BP values.

Key-words: diuretics, cardiovascular diseases, hypertension, blood pressure, risk

factors, antihypertensive
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Avaliacdo da importancia dos diuréticos no controlo da hipertenséo arterial

1. Hipertensdo Arterial

1.1. Definicéo

A pressdo arterial (PA) traduz a pressdo exercida pelo sangue nos vasos sanguineos
sendo um importante fator ao nivel do sistema cardiovascular (WHO,2008). A
hipertensdo arterial (HTA) corresponde a um estado patologico caraterizado pelo
aumento dos valores da tensdo arterial acima dos valores de referéncia para este
pardmetro de salde. Sdo considerados hipertensos os individuos que apresentem como
valores da pressdo arterial sistélica (PAS) e/ou diastdlica (PAD) continuadamente
elevados, geralmente acima de 140-90 mmHg e, este € um importante problema de
salide publica por representar um dos fatores de risco mais relevantes na etiologia das
doengas cardiovasculares (CV) (WHO,2008). A prevaléncia prolongada de valores
elevados de PA conduz a alteragBes nas paredes dos vasos sanguineos, que interferem
com o fluxo de sangue. As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte a
nivel mundial (WHO,2008). Factores como a idade, a hereditariedade, o sedentarismo, as
dietas ricas em gorduras e sal, o tabagismo, o excesso de consumo de &lcool, as
dislipidémias e a hipertensdo arterial aumentam o risco de desenvolver patologias CV
(NIH, 2011).

1.2. Prevaléncia

A HTA ¢é um problema de satde publica, sendo uma das doencas crénicas mais comuns
em todo o mundo, sobretudo nos paises mais desenvolvidos (Chobanian AV,2003). A
necessidade de detecdo e adequado controlo da HTA assume em Portugal particular
relevancia, nomeadamente porque o acidente cerebrovascular constitui a principal causa
de morte (Pol6nia et al 2006). A prevaléncia da HTA na populagdo adulta atinge os
43% e, o0 adequado controlo tensional ndo é em regra superior a 11%. Mundialmente
estima-se que a HTA afete cerca de 1 bilido de pessoas, sendo o principal fator de risco
para morte prematura (Queiroz, 2010). Com mais de 7,6 milhdes de mortes/ano, é
considerada globalmente como o principal fator de risco para mortalidade,
condicionando também a perda de 3,8% de anos de vida saudavel em virtude da
morbilidade e mortalidade precoce. Dados recentes indicam que a HTA triplica o risco
de doenca arterial coronaria (DAC), sendo responsavel por 45% das mortes por enfarte
agudo de miocardio (EAM) e triplica o risco de AVC, sendo responsavel por 51%
destes casos (WHO, 2008).
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1.3. Valores de referéncia e categorias

As recomendacOes das sociedades internacionais traduzidas nas Guidelines da
Sociedade Europeia de Hipertensdo em associacdo com a Sociedade Europeia de
Cardiologia, sdo unanimes em considerar que a PA deve ser mantida em valores
<140/90mmHg na populacdo em geral. No caso de doentes que evidenciem outras
patologias e/ou fatores de predisposicdo de risco de doenca CV sdo recomendados
valores de PA mais baixos, sendo estabelecido um valor ideal de PA <130/80 mmHg

como forma de prevencéo de episddios CV (Mancia et al., 2007).

Pressdo diastdlica
<80

Pressédo sistélica
<120

Categoria
Otima

Normal alta
HTA de grau 1

130-139
140-149

90-99

Tabela 1: Definicéo e classificacdo das categorias de PA (mmHg) (adaptado WHO,2008)

1.4. Complicagdes associadas

Uma PA constantemente elevada, a médio ou longo prazo, pode potenciar complicacbes
a nivel do sistema CV, mais especificamente ao nivel dos vasos sanguineos, com
consequente alteracdo do fluxo sanguineo no organismo afetando os érgdos e sistemas
por eles irrigados. As paredes das artérias sofrem lesdes que se caraterizam pelo
endurecimento da parede (arteriosclerose), favorecendo a acumulagdo de gorduras que
originam a formacéo de placas de ateroma (aterosclerose) que comprometem o fluxo
sanguineo normal aumentando o risco de fenomenos tromboembdlicos (Polonia et al,
2006).
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Estas alteracdes podem afetar todos os vasos arteriais, sendo que as complicacdes mais
graves que se evidenciam abrangem principalmente os rins (insuficiéncia renal, estenose
da artéria renal) o coracdo (hipertrofia do musculo cardiaco, insuficiéncia cardiaca,
angina do peito, enfarte agudo do miocardio), o cérebro (AVC isquémico e
hemorragico, encefalopatia hipertensiva: cefaleias, nduseas e vertigens, perturbacoes
visuais, alteragdes da sensibilidade, dificuldades motoras, alteracdes do estado de
consciéncia e convulsdes) e nos olhos (a retinopatia hipertensiva) (Polonia et al 2006 e
WHO, 2008).

1.5. Classificacdo da hipertensao

Estdo definidas duas formas de HTA, a HTA primaria ou essencial e a HTA secundaria.
A hipertensdo priméaria ou essencial é a forma mais comum (cerca de 90 a 95% dos
casos). A sua causa ndo é conhecida (idiopatica), contudo, existem diversos factores que

podem contribuir para o desenvolvimento deste tipo de HTA. (Vaz I.R. et al, 2012)

Fatores associados ao desenvolvimento de HTA
Fatores endogenos:
Hereditariedade
Patologia renal
Alteragbes membranares
Alteraces hemodindmicas
Alteracdes neuroldgicas
Resisténcia a insulina
Fatores exdgenos:
Consumo elevado de sal
Excesso de peso
Alcool
Stress
Café
Tabaco

Medicacéo

Tabela 2: Fatores associados ao desenvolvimento de HTA (Adaptado WHO,2008)
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A hipertensdo secundaria, representa cerca de 5 a 10% dos casos, sendo que nestes é
possivel identificar uma patologia ou um agente etiolégico responsavel pelo constante
aumento da PA. Existem inimeras doencgas que afetam diretamente os mecanismos
reguladores da PA provocando a subida dos seus valores, por exemplo, as doencas
renais (DR) que, sdo a causa mais comum de HTA secundaria. A HTA pode resultar de
insuficiéncia renal (IR), estenose da artéria renal (EAR), carcinoma renal,
glomerulonefrite. A HTA pode também ser devida a perturbacGes hormonais que levam
a uma producdo exagerada de aldosterona (hiperaldosteronismo primario), de
glucocorticoides (sindroma de Cushing) ou de catecolaminas (feocromocitoma), uma

vez que estes participam na modulacdo da PA. (Vaz et al, 2012)

1.6. Objetivos do tratamento da Hipertensao

O principal objectivo do tratamento do doente hipertenso é obter a longo prazo a
maxima reducdo da morbilidade e mortalidade cardiovascular e renal. Estes objetivos
podem ser conseguidos pela reducdo dos valores elevados da TA e pelo tratamento dos
factores de risco modificaveis e de doencas associadas. Na populacdo hipertensa em
geral, o objectivo serd a reducdo da TA para valores inferiores a 140/90 mmHg. Nos
doentes hipertensos diabéticos ou com doenga renal, o0 objectivo sera a reducdo da TA
para valores <130/80 mmHg. Em doentes com insuficiéncia renal e proteintria> 1 g/dia
0 objectivo sera a reducdo da TA para valores <125/75 mmHg. Deve ter-se em conta
que as medidas para se alcancarem estes valores desejaveis, devem ser adaptadas a cada
caso individual e que a reducdo da TAS <140 mmHg pode ser dificil de obter em alguns
casos, particularmente em pessoas idosas (Polonia et al 2006).
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1.7. Terapéutica Nao farmacoldgica

Numa fase inicial e apds diagnostico de valores de tensdo arterial aumentados, as
medidas terapéuticas adoptadas sdo direcionadas para a alteracdes dos hébitos e do
estilo de vida que estdo relacionados com o aumento da PA. Sdo exemplo de

modificacdes do estilo de vida as seguintes (Polonia et al 2006):

o Reducgdo do peso em individuos obesos ou com excesso ponderal, idealmente
para valores de IMC de 18,5 a 24,9 kg/m?;

o Adocdo de dieta rica em frutos, vegetais e com baixo teor de gorduras saturadas;

o Reducéo da ingestdo de sal;

o Atividade fisica regular;

o Consumo moderado de &lcool até um méaximo 30 ml etanol/dia nos homens e 15
ml/dia para nas mulheres;

o Cessacdo do habito de fumar, que é sobretudo importante numa perspetiva de

reducdo global do risco cardiovascular.
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1.8. Terapéutica Farmacologica

A HTA representa um importante fator de risco cardiovascular, sendo os farmacos
destinados ao tratamento e a prevencao desta situagdo clinica enquadrados em classes
farmacologica de elevado interesse terapéutico, diminuindo a morbilidade e a

mortalidade associadas as DCV (Prontuario terapéutico, 2012).

A decisdo de iniciar o tratamento anti- hipertensor baseia-se em dois critérios: valor da
Tensdo Arterial sistolica e diastolica e o risco cardiovascular global (Polonia et al
2006).

A adocdo de um estilo de vida saudavel, em certos casos clinicos, ndo é suficiente para
se verificar uma reducdo dos valores da PA, pelo que nestes casos € indicado o recurso a
farmacos anti hipertensores. Os farmacos anti hipertensores sdo classificados, em
funcdo do seu principal mecanismo de acgdo, em seis grandes grupos (Prontuario
Terapéutico, 2012):

o Diuréticos: Tiazidas e analogos, Diuréticos da ansa, Diuréticos poupadores de
potassio, Inibidores da anidrase carbdnica, Diuréticos osmoticos, Associacdes de
diuréticos;

o Modificadores do eixo renina angiotensina: Inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (IECA), Antagonistas dos recetores da angiotensina (ARA) e 0
Aliscereno;

o Bloqueadores dos canais de calcio;

o Depressores da actividade adrenérgica: Bloqueadores o, Bloqueadores f3 €
Agonistas o centrais;

o Vasodilatadores.
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2. Diuréticos
2.1. Definicdo

Os diuréticos sdo farmacos que aumentam a excrecdo de eletrolitos e de 4gua através do
sistema urinario. Este efeito é obtido através da diminuicdo da reabsorcdo de Na" e CI
no filtrado renal e aumentando a eliminagdo de agua do organismo (Prontuério, 2012)
Deste modo permitem a reducdo da PA pois o sodio contribui para a RVP, ao aumentar
a rigidez dos vasos e a reatividade neural, com efeito vasoconstritor o que aumenta a
resisténcia ao fluxo sanguineo. Este efeito € revertido pela restricdo e eliminacdo de
sodio (He et al,2000). Os diuréticos sdo geralmente eficazes na reducéo dos valores de
PA na maioria dos individuos quando usados isoladamente em monoterapia mas
também apresentam beneficios quando associados a outros farmacos anti hipertensores

sob a forma de combinacdes terapéuticas (Grossman et al 2011).

A classe das tiazidas e seus andlogos constituem uma das primeiras categorias
estabelecidas e aprovadas para a terapéutica da HTA (Whelton et al, 2002), sendo por
esta razdo uma classe de farmacos que apresenta inumeros estudos cientificos que
evidenciam as suas caracteristicas farmacoldgicas obtidas através do historial e da
pratica clinica exercida durante um longo periodo. Estes farmacos permanecem
atualmente como uma das classes de fa&rmacos de primeira linha na terapéutica da HTA
demonstrando a reducdo da PA e diminuido os eventos cardiovasculares (Mancia et al,
2007).

Existem diversas categorias de diuréticos, atuando cada um de um modo distinto
(Prontuério, 2012).

O mecanismo e local de acdo de cada uma das classes de diuréticos determinam os seus
efeitos farmacoldgicos, eficacia, indicacdes terapéuticas especificas e a possibilidade de

desenvolverem efeitos indesejados (Mancia et al, 2007).
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Os diuréticos mais vulgarmente utilizados na pratica clinica sdo as tiazidas e seus
anélogos (hidroclorotiazida, clortalidona e indapamida), os diuréticos de ansa
(furosemida) e os poupadores de potassio (espironolactona, amilorida e triantereno)
(Ernst et al,2010). Os diuréticos poupadores de potassio sdo considerados como
possuindo um fraco poder diurético, porém evitam a perda excessiva de potassio ido
essencial para determinadas fun¢bes no organismo, sendo por conseguinte utilizados
normalmente em associacdo com outros diuréticos (principalmente tiazidas). Os
inibidores da anidrase carbdnica e os diuréticos osmoticos sdo menos utilizados como
anti hipertensores. Os inibidores da anidrase carbonica sao diuréticos fracos utilizados
principalmente no tratamento e na profilaxia do glaucoma reduzindo a formagéo de
humor aquoso e ainda no caso de estados edematosos. Os diuréticos osméticos, dos
quais 0 mais usado é o manitol, aumentam a osmolaridade do plasma e do fluido
tubular, estdo indicados no tratamento e na prevenc¢do do edema cerebral, na reducéo da
pressao intra-ocular (glaucoma) e em situacdes de IR aguda. Estes dois ultimos grupos
de diuréticos tém a sua aplicacdo terapéutica apenas disponivel em meio hospitalar
(Prontuério, 2012)

Os diuréticos podem ser usados em monoterapia no controlo da HTA, mas também ¢é
comum em muitos casos a associacdo com farmacos de classes distintas ou mesmo a
associagdo de varios diuréticos (Grossman et al, 2011). A monoterapia é a opcao inicial
na terapéutica da HTA, o que permite avaliar e monitorizar a evolugdo do quadro
clinico do paciente. E uma selecdo exigente em muitos casos atendendo aos multiplos
fatores associados as caracteristicas individuais e ao estado clinico de cada doente.
(Grossman et al, 2011). A HTA é regulada por um conjunto de mecanismos
interrelacionados. As associacfes de farmacos sdo utilizadas em casos mais severos de
HTA arterial em que a monoterapia nao é suficiente para controlar os valores de PA. Os
farmacos em associacdo atuam em diferentes mecanismos reguladores da PA obtendo
desse modo resultados benéficos em comparagdo com o uso de apenas um farmaco
(Salvetti et al,2006).
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Os diuréticos sdo usualmente utilizados em associacOes terapéuticas, tem um perfil de
seguranca aceitdvel e potenciam o efeito anti hipertensor dos restantes farmacos
utilizado no controlo da PA (Ernst et al, 2010). Na prescricédo de diuréticos é importante
ter em consideracao, para além do efeito que exercem ao nivel da excrecdo hidrossalina
(agua e sal), os efeitos renais atribuidos a sua administracdo deste grupo de farmacos.
Os diuréticos sdo farmacos que promovem a excrecdo renal de &gua e eletrélitos
causando um balan¢o negativo de s6dio mas, em contrapartida, provocam alteragcdes nos
balancos de outros elementos podendo desenvolver desequilibrios bioquimicos e
metabdlicos tais como hiponatremia, hipomagnesemia, hipocaliemia e hiperuricemia,
aumento do colesterol e dos triglicerideos, intolerancia & glucose e resisténcia a insulina.
Antes de iniciar a terapéutica é importante analisar os paradmetros bioquimicos
mencionados e monitorizar 0s seus valores periodicamente. Sob vigilancia de um
profissional de satde qualificado pode ser necessario efetuar modificagcdes na dosagem
de farmacos, suplementacdo de elementos essenciais, associagdo com farmacos que
causem efeitos antagonicos sobre a excrecdo de iGes, em casos mais severos pode ser
necessario interromper a terapéutica e realizar avaliacdo dos riscos e beneficios da

mesma (Ernst et al, 2010 e Prontuério, 2012).



Avaliacdo da importancia dos diuréticos no controlo da hipertenséo arterial

2.2. Diuréticos Tiazidicos

2.2.1. Estrutura quimica

Neste grupo estdo incluidos um conjunto de farmacos de estrutura tiazidica (altizida,
bendrofluazida, clorotiazida, ciclopentiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
politiazida) e outros farmacos (clorotalidona, indapamida, metolazona e xipamida) que,
ndo apresentando a mesma estrutura quimica, sdo farmacologicamente idénticos as
tiazidas. Os diuréticos tiazidicos sdo assim denominados devido & estrutura quimica
(anel tiazidico) e inclui todos os farmacos que partilham a sua estrutura e o seu

mecanismo de a¢do. (Hardman et al, 2001 e Prontuério Terapéutico, 2012).
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Figura 1: Estrutura quimica de moléculas tiazidicas e seus analogos
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(Adaptado Jackson, 2010)

2.2.2. Mecanismo de acao

As tiazidas atuam por inibicdo da reabsorcdo de sodio na porcdo inicial do tabulo
contornado distal (Prontuério Terapéutico, 2012).

O mecanismo de transporte do NaCl no tubulo contornado distal consiste no co-
transporte eletricamente neutro de Na* e CI', o transportador de NaCl é bloqueado pelos
diuréticos tiazidicos que séo capazes de inibir a ativacdo deste co-transporte fixando-se
no local de ligagdo do CI nele existente resultando na diminuicdo do Na" intracelular. A
menor concentracdo intracelular de Na* aumenta a troca de Na/Ca®*, aumentando a
reabsorcdo de Ca®* (Jackson,2010).

DISTAL CONVOLUTED TUBULE

| Interstitial
space

Lumen

Natw

LM BL

Figura 2: Esquema do mecanismo de inibi¢do da absorc¢do de NaCl no tubo contornado distal (Adaptado
Jackson,2010)

Deste modo, os inibidores do co-transporte aumentam a excrecdo de Na* e CI. No
entanto, as tiazidas sdo apenas moderadamente eficazes no controlo final da TA, pois
este segmento é responsavel por apenas 5% da reabsorgdo total de Na®, sendo que,
aproximadamente, 90% da carga filtrada de Na*, é reabsorvida antes de atingir o tdbulo
contornado distal (Jackson,2010).

11
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Os diuréticos tiazidicos sdo também inibidores fracos da anidrase carbonica, um efeito
que aumenta a excrecdo de HCOg3 e de fosfato e contribuindo para o fraco efeito destes
farmacos a nivel dos tabulos proximais (Prontuério,2012).

2.2.3. Farmacocinética

As tiazidas e seus analogos quando administrados por via oral séo eficazes, apresentam
uma boa biodisponibilidade e sdo bem tolerados ao nivel do trato gastrointestinal, no
entanto existem diferencas no seu metabolismo dos diferentes farmacos deste grupo
(Jackson, 2010), sendo a sua semivida de eliminacdo é muito variavel. Certos farmacos,
como a probenecida, podem reduzir a resposta diurética as tiazidas ao competir com
transporte no tabulo proximal (Prontuério terapéutico, 2012). A hidroclorotiazida é
menos lipossolivel e deve ser administrada em doses relativamente altas. A
clorotalidona sofre absorcdo lenta e tem uma duracdo de accdo mais prolongada. A
indapamida é excretada em primeiro lugar pelo sistema biliar, mas uma quantidade
suficiente de forma ativa € depurada pelo rim para exercer o seu efeito diurético no
tibulo contornado distal. Os diuréticos tiazidicos sdo excretados na urina,
principalmente por secrecdo ao nivel do tabulo proximal pelo mecanismo de transporte
de &cidos organicos e competem com a secrecdo de acido Urico por esse sistema. Em
consequéncia, a taxa de secrecdo de &cido Urico pode ser reduzida, originando a
elevacdo dos niveis séricos de acido drico (Jackson,2010)

Os diuréticos tiazidicos tém uma poténcia moderada. O efeito diurético inicia-se 1 a 2
horas ap6s a administracdo oral, mantendo-se por 12 a 24 horas. O efeito anti-
hipertensor manifesta-se mais lentamente e, em regra, € conseguido com doses
inferiores as usadas para a obtencdo do efeito diurético. Sdo administrados de
preferéncia de manhd, de modo a que a diurese ndo interfira com o sono (Prontuério
Terapéutico, 2012).

12
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2.2.4. Indicac0es terapéuticas

A HTA constitui a principal indicacdo para o uso dos diuréticos (em monoterapia ou
combinados com outros farmacos anti-hipertensores) no contexto das situacdes nao
edematosas. A este respeito, tém a vantagem de serem farmacos pouco dispendiosos,
tdo eficazes como outras classes de agentes anti-hipertensores, e bem tolerados (Ernst et
al, 2010).

As tiazidas sdo também um grupo de diuréticos de primeira opcdo para o tratamento
cronico dos edemas associados a doenca cardiaca (insuficiéncia cardiaca congestiva),
hepatica (cirrose hepatica) e renal (sindrome nefrotica, faléncia renal aguda e
glomerulonefrite aguda). Apenas em situag0es que originam a resisténcia ao seu efeito,
aparecimento de efeitos indesejaveis graves ou em situacdes de insuficiéncia renal
grave, 0 seu uso deve ser preterido ou, entdo, compensado com O recurso a outros
diuréticos (Mancia et al, 2007).

A diminuicdo de volume extracelular provocada pelo uso de tiazidas, a par de uma
resposta compensadora de aumento de reabsorcdo tubular proximal, constituem a
explicacdo légica para o efeito parcialmente corretor das situaces de acidose tubular
tipo 1l que este grupo de diuréticos apresenta. As tiazidas dado o seu efeito diminuidor
da excrecdo urinaria de Ca*, tém-se mostrado eficazes no tratamento e na profilaxia de
situacdes de nefrolitiase em que a hipercalcitria é um fator desencadeante. Ao inibirem

a excrecdo de Ca®* podem ser (teis no tratamento da osteoporose (Ott et al, 2008).

2.2.5. Toxicidade e efeitos adversos

Os diuréticos tiazidicos, por norma, sdo bem tolerados pelo organismo havendo raras
excecdes em que podem ocorrer manifestacbes neuroldgicas (vertigens, cefaleias,
parestesias, xantopsia e fraqueza), gastrointestinais (anorexia, nauseas, vomitos, célicas,
diarreia, obstipacdo, colecistite e pancreatite), hematoldgicas (discrasias sanguineas) e
dermatoldgicas (erupcgdes cutaneas e fotossensibilidade). Os efeitos adversos mais
graves das tiazidas estdo relacionados a altera¢bes do equilibrio de fluidos e eletrolitos.
Esses efeitos adversos incluem deplecdo de volume extracelular, hipotenséo,
hipocaliemia, hiponatremia, hipocloremia, alcalose metabdlica, hipomagnesemia,

hipercalcemia e hiperuricemia (Jackson, 2010 e Prontuério Terapeutico,2012).
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Os efeitos adversos sdo dose-dependentes, o que significa que as doses de diuréticos
tiazidicos devem ser definidas de forma adequada ao perfil de cada doente, de modo a

minimizar os efeitos indesejaveis associados ao seu uso (Sica et al,2001).

As tiazidas e seus analogos podem causar 0s seguintes efeitos secundarios:
2.2.5.1. AlteracGes do perfil lipidico

Este fendmeno caraterizam-se por um aumento do colesterol total e do colesterol LDL e
por diminuicdo do colesterol HDL. Estas alteracbes manifestam-se apds periodos

prolongados de tratamento com diuréticos tiazidicos (Prontuario Terapéutico, 2012)

2.2.5.2. Hipocaliemia

E o efeito metabdlico mais severo associado & utilizacdo de diuréticos tiazidicos e,
carateriza-se pelo aumento da excrecdo de K a nivel renal e pela diminui¢do da sua
concentracdo sérica. Este disturbio é dose-dependente, significa que estd diretamente
relacionado com a dose de diurético tiazidico administrado e, um aumento da dose eleva
o risco de desenvolver hipocaliemia, sendo fundamental o ajuste correto da dose

terapéutica para evitar os efeitos indesejaveis (Alderman et al,2012)

Esta alteracdo metabdlica agrava o prognoéstico do doente, incluindo o aumento do risco
de morte sUbita e o risco de eventos cardiovasculares e uma reducdo dos beneficios do

tratamento anti-hipertensor (Alderman et al,2012 e Prontuario Terapéutico, 2012).

2.2.5.3. Alcalose metabolica hipocaliémica

Estes diuréticos aumentam o fluxo de NaCl e de agua nos ductos coletores o que
favorece a secrecdo renal de K' e H*. Este desequilibrio provoca uma alcalose
metabdlica hipocaliémica. Este quadro clinico é dependente da magnitude da fungdo do
efeito diurético e pode ser revertida por reposicdo de K* e corre¢do da hipovolemia
(Prontuario Terapéutico, 2012 e Sica et al, 2001)
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2.2.5.4. Hiponatremia

A hiponatremia é um desequilibrio eletrolitico causado pela diminuicdo de sodio na
corrente sanguinea. Este transtorno pode condicionar o desenvolvimento de edemas
cerebrais e em casos mais graves pode colocar em risco a vida do doente. Os diuréticos
gue aumentam a excrecdo de sodio favorecem em certos casos este desequilibrio e a
alteracdo dos valores de sddio plasméatico, mas pode também verificar-se quando
existem outras patologias associadas que promovem uma excrecao elevada destes sais
minerais (Sharabi, 2002).

2.2.5.5. Diabetes tipo 2

Para além dos aspetos negativos mencionados anteriormente, a hipocalemia prejudica o
metabolismo da glucose, através da reducdo da secrecao de insulina pelo pancreas e da

alteracdo da sensibilidade celular & insulina.

Os dados obtidos em ensaios clinicos controlados, indicam que a incidéncia de diabetes
tipo 2 é inferior em doentes que séo tratados com farmacos que modificam o eixo renina
-angiotensina, tais como os IECA e ARA, em comparacdo com o0s doentes tratados com
diuréticos em monoterapia ou combinados com bloqueadoresp (Salvetti et al 2006 e
Zillich, 2006).

O uso de diuréticos em monoterapia e especialmente combinados com blogqueadoresf
deve ser controlado, mediante a monotorizacdo dos parametros metabdlicos, em doentes
que apresentem risco elevado de desenvolver diabetes tipo 2, como é exemplo a
obesidade, a predisposi¢do genética (familiar/étnico), e o sindrome metabdlico. Em
alguns casos avaliando 0s riscos, € necessario substituir a terapéutica anti-hipertensiva,
como por exemplo os modificadores do eixo renina-angiotensina (Salvetti et al 2006 e
Sica et al, 2001). O tratamento da hipocaliemia induzida por diuréticos tiazidicos pode
reverter o quadro de intolerancia a glucose, sendo uma das variantes para o tratamento e

prevencéo da diabetes tipo 2 (Sica et al, 2001).
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2.2.5.6. Reac0es alérgicas

ReacOes de fotossensibilidade ou dermatites generalizadas séo registadas raramente.
ReacOes alérgicas graves sdo extremamente raras, incluindo, casos de anemia
hemolitica, trombocitopenia e pancreatite necrosante aguda (Prontuario Terapéutico,
2012).

2.2.5.7. Hiperuricemia

Os diuréticos tiazidicos diminuem o volume de agua a nivel renal e competem
diretamente pelos locais de secrecdo tubular renal do &cido Urico, reduzindo a sua
excrecdo e aumentando a sua concentracdo sérica. Por esta razdo estes farmacos estdo
contra indicados em doentes com gota, podendo no entanto ser administrado em doentes
com niveis controlados de acido Urico devido a sua acao terapéutica, por exemplo

alopurinol. (Sica et al, 2001).

2.2.5.8. Outros efeitos adversos

Fraqueza, fadiga e parestesias, nauseas, vomitos, cefaleias, tonturas (Prontuario
Terapéutico, 2012).

2.2.6. Contra-indicacdes

Os diuréticos tiazidicos devem ser utilizados com precaucdo em doentes com
hipercalcemia, com histéria de ataques de gota, com cirrose hepatica (risco aumentado
de hipocaliemia), com insuficiéncia renal (risco de agravamento da fungéo renal), em
diabéticos e em casos de hiperaldosteronismo. Estdo contra-indicados quando a funcgéo
hepética ou renal estd muito comprometida, em doentes que tenham sofrido um AVC

recente e na gravidez (Jackson, 2010 e Prontuério Terapéutico,2012).
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2.2.7. InteracOes

As principais interag@es dos diuréticos tiazidicos e seus andlogos manifestam-se com 0s
glicosideos digitalicos (aumento da toxicidade resultante da hipocaliemia),
antiarritmicos (aumento da toxicidade cardiaca dos antiarritmicos das classes IA, IC e
Il e diminuicdo de eficicia dos antiarritmicos da classe IB), sais de litio (aumento dos
niveis plasmaticos de litio e riscos de aparecimento de efeitos tdxicos) (Sica et al,2001),
terfenadina (aumento da incidéncia de arritmias ventriculares), e inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECAs) (aumento do efeito hipotensor) (Jackson, 2010 e
Prontuario Terapéutico,2012). A associagdo destes farmacos com anti-inflamatoérios néo
esteroides aumenta o potencial de desenvolver fadiga e letargia e a combinagdo com f3
bloqueadores interfere com o metabolismo da glucose aumentando a sua concentracao
sérica (Sica et al,2001).
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3. Impacto do controlo da hipertensdo na diminui¢cdo do risco

cardiovascular

A HTA é o principal fator contributivo para a mortalidade associada a doenga coronaria
(WHO, 2008).

Segundo um estudo realizado Framingham Heart Study, a incidéncia de hipertensdo em
estadio 1 ou superior, abrange aproximadamente 90% da populacdo com idade

compreendida entre 55-65 anos (Vasan et al, 2002).

Os dados recentes indicam uma forte relagdo entre a PA elevada, principalmente PAS,
na incidéncia de episddios CV (Stamler et al, 1993). Os resultados sugerem que com
idade entre os 40-49 anos, cada diferenca de 20mm de Hg de PAS aumenta duas vezes o

risco de acidente vascular e morte e de doenca coronaria (Lewington et al,2002).

Um estudo realizado pela The Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP)
avaliou 4736 doentes, com idade superior a 60 anos, no qual foram selecionados dois
grupos, um grupo medicado com placebo e outro com clorotalidona e atenolol. Os
doentes do grupo com acéo terapéutica demonstraram que uma reducdo de 12mm Hg de
PAS durante 4,5 anos, comparativamente com o grupo placebo, regista uma diminuicao
de 37% do risco de AVC, 25% DAC, 32% eventos CV, 54% ICC e 13 % total de
mortalidade registada (Levy et al, 2003)

T Active therapy vs. placebo
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Relative risk (95% Cl)

Stroke CHD CHF CVD Death

CHD = coronary heart disease; CHF = congestive heart failure;
CVD = cardiovascular disease;
SHEP = Systolic Hypertension in the Elderly Program

Figura3: Resultados do risco relativo do estudo SHEP (Adaptado Levy et al,
2003)
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4. Diuréticos tiazidicos no controlo da hipertensédo

Os diuréticos tiazidicos constituem o primeiro grupo de farmacos estudado e aprovado,
clinicamente, no controlo da PA, demonstrando eficacia significativa na reducdo da
morbilidade e mortalidade cardiovascular em ensaios clinicos. Apesar da descoberta
posterior de maultiplos grupos farmacoldgicos posteriormente, da elaboracdo de
inimeros ensaios clinicos, de diversos estudos cientificos e clinicos, os diuréticos
tiazidicos mantém, atualmente, um elevado interesse terapéutico, sendo utilizados como
farmacos de 1° linha no tratamento da HTA (Mancia et al, 2007). Os ensaios primarios
realizados avaliaram a eficacia da clorotalidona, descrevendo os beneficios na reducao
de PA em comparagdo com outros compostos, elevando o interesse destes farmacos.
Desde a sua descoberta foram realizadas diversas investigacfes para a pesquisa e
formulacdo de novas moléculas com atividade farmacoldgica, originando uma classe
farmacoldgica, os diuréticos tiazidicos e anadlogos que apresentam uma estrutura e

mecanismo de acao idénticos.

4.1. Tiazidas: Farmacos de primeira linha no tratamento de HTA

A American Heart Association e a European Society of Hypertension séo entidades
internacionais que determinam as normas e 0s principios gerais da terapéutica dedicada
ao controlo e a prevencdo da HTA. (American Heart Association, 2007) Segundo estas
organizacOes de salde, os diuréticos tiazidicos sdao o grupo de farmacos de primeira
linha no tratamento da HTA ligeira a moderada, apenas ndo se aplicando nos casos que
apresentem fatores que se opdem a sua utilizacdo. Na maioria dos casos de hipertenséo
moderada a grave, os diuréticos tiazidicos, em monoterapia, ndo sdo suficientes para o
controlo dos valores de PA, recorrendo-se a associa¢fes com farmacos de outros grupos
como o caso dos IECA, ARA, BCC, bloqueadores beta, sendo que estes farmacos sdo
classificados como farmacos de primeira linha no tratamento da HTA American Heart
Association, 2007 e Ernst, 2010)
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Os diureéticos tiazidicos sdo, deste modo, inseridos no grupo de farmacos de 12 linha no
controlo da PA, manifestando elevado interesse no tratamento da hipertensdo arterial
sendo capazes de reduzir eficazmente a morbilidade e a mortalidade cardiovasculares,
apresentando um custo relativamente reduzido comparado com outras terapéuticas para
a HTA e sdo, geralmente, bem tolerados. Estdo também indicados no tratamento de
estados edematosos, 0s quais exigem medidas destinadas a aumentar a excrecdo urinéria

de sddio (Prontuario Terapéutico, 2012).

4.2. Ensaios clinicos sobre diuréticos tiazidicos

Existem indmeros estudos, relacionados com a HTA e os tratamentos associados. Uma
grande percentagem destes estudos estabelece a comparagdo entre grupos de doentes
que adotam tratamentos distintos. Os estudos avaliam a incidéncia do numero de
eventos CV (morte, EAM ndo fatal, AVC, ICC) nos diferentes grupos envolvidos. Estes
ensaios tém influenciado a préatica clinica e auxiliam na formulacdo de orientacfes

especificas para o tratamento de HTA (Abouchacra et al, 2012).

Todos os médicos sdo confrontados com o dilema de qual o tratamento mais indicado
paraa HTA. A selecdo do tratamento deve ser criteriosa, e engloba as caracteristicas do
individuo, o seu estado clinico, as caracteristicas dos farmacos e, a evolugdo do quadro
clinico. Existem 3 pontos essenciais na selecdo da terapéutica da HTA (Abouchacra et
al, 2012):

o Econdmica: Selecdo da terapéutica que apresenta menores despesas para O
doente;
o Perfil de seguranga elevado: Com base nos estudos efetuados aos farmacos

usados na terapéutica;

o Reducdo da mortalidade e morbilidade: Reducéao dos riscos CV;

Neste caso 0 objetivo do estudo direciona-se para os diuréticos quando utilizados na
terapéutica da HTA. Pretende-se compreender as vantagens e desvantagens da
prescricdo destes farmacos, atendendo aos aspetos essenciais da terapéutica descritos
anteriormente. Com este fim em vista serdo feitas comparacdes entre os diuréticos e

outros grupos de farmacos aprovados para a terapéutica da HTA.
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4.2.1. Estudoda ALLHAT

Um grupo de oficiais da ALLHAT em conjunto com colaboradores elaboraram um
estudo, em larga escala, com o objetivo de avaliar o risco de hipertensdo em doentes
com diferentes intervencbes terapéuticas. Neste estudo foram selecionados 33357
participantes de ambos 0s sexos com idade igual ou superior a 55 anos com quadro
clinico de hipertenséo de grau 1 ou 2 e adicionalmente um ou mais fatores de risco no
desenvolvimento de complicagdes a nivel do sistema cardiovascular, sendo incluidos
doentes que tivessem tido enfarte agudo do miocardio, acidente vascular cerebral,
hipertrofia ventricular esquerda, historial de diabetes tipo II, fumadores e concentracao

de HDL colesterol inferior a 35mg/dl.

Apos a seleccdo da amostra, os participantes foram distribuidos em trés grupos distintos
de forma randomizada relativamente aos farmacos em estudo, um grupo submetido a
diurético a clorotalidona, um a inibidor da enzima de conversdao da angiotensina o
lisinopril e um a blogueador dos canais de calcio a amlodipina. Pretendeu-se com este
estudo determinar a incidéncia e a prevaléncia de doenca arterial coronaria ou de outras
doencas cardiovasculares comparando as informacgdes/resultados obtidos nos grupos em
estudo. Os participantes receberam de forma randomizada 12,5 a 25 mg/dia de
clorotalidona, 2,5 a 10 mg/dia de amlodipina e 10 a 40 mg/dia de lisinopril e por um
periodo de estudo que varia entre 0s 4 e 8 anos.

Este estudo avalia os efeitos do tratamento, a longo prazo, com terapias aprovadas para
reduzir a morbilidade e a mortalidade associadas a hipertensdo e doencas
cardiovasculares, e pretende com a informacao disponibilizada a otimizacdo da terapia
estabelecendo um conjunto de normas e guias de tratamento indicados para cada
situacdo clinica especifica e que apresentem elevado beneficio terapéutico. S&o
inlmeras as vantagens para 0s investigadores na recolha de informacdo sobre o
tratamento com os diferentes farmacos em estudo, permitindo verificar a evolugdo do
quadro clinico dos pacientes em resposta aos farmacos administrados, estabelecer
padrdes e efetuar avaliacbes de parametros com base em estatisticas dos resultados
evidenciados, realizar a comparagéo dos resultados em diferentes grupos de estudo de
modo a determinar as vantagens/desvantagens, as indicag¢Oes terapéuticas e os efeitos
adversos de cada terapia instaurada em relacdo as restantes, conseguindo desta forma,
criar um conjunto de normas terapéuticas no controlo e prevengdo da hipertensédo

arterial e nas doencas cardiovasculares associadas.
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Resultados do estudo

O estudo foi dividido em pardmetros de avaliacdo, os resultados primarios que
correspondem aos episodios de DAC fatais e EAM ndo fatal registado e os resultados
secundarios que avaliam todas as causas de mortalidade, trombose, DAC,
revascularizacdo corondria, angina com hospitalizacdo, IC, doenca arterial periférica
(Levy et al,2003).

Number at risk:

Chlorthalidone 15,255 14,477 13,820 13,102 11,362 6,340 2,956 209
Amlodipine 9,048 8,576 8,218 7,843 6,824 3,870 1,878 215
Lisinopril 9,054 8,535 8,123 7,711 6,662 3,832 1,770 195
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Figura 4: Comparacéo do risco relativo de resultados primarios entre 0s

diferentes grupos do estudo (Adaptado Levy et al, 2003)

O estudo foi efetuado em média durante 4.9 anos e foram registados 2956 casos
correspondentes a resultados primarios, ndo se verificando nestes casos variagao
significativa na incidéncia nos diferentes grupos de estudo. Apds cinco anos os valores
registados de pressdo sanguinea sistolica foram mais elevados para 0s grupos tratados
com amlodipina e lisinopril comparativamente com o0 grupo tratado com a
clorotalidona, enquanto no mesmo periodo os valores de pressdo sanguinea diastélica
foram inferiores no grupo tratado com amlodipina. No que se refere aos resultados
secundarios evidenciados sdo similares nos trés grupos de estudo, excec¢do para 0 grupo
que recebeu a amlodipina que registou uma maior incidéncia de casos de insuficiéncia
cardiaca comparativamente com 0 grupo que recebeu a clorotalidona. Os doentes que
foram tratados com lisinopril apresentaram maior prevaléncia de doencas

cardiovasculares combinadas, trombose e insuficiéncia cardiaca.
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4.2.2. Second Australian National Blood Pressure

Esta organizacédo elaborou um estudo em que compara um grupo de doentes hipertensos
tratados com um IECA o |lisinopril e um grupo com o diurético tiazidico
hidroclorotiazida. Neste estudo participaram 6000 pacientes idosos e hipertensos. Os
principais resultados avaliados foram a incidéncia de eventos coronarios (EAM, morte
stbita por faléncia cardiaca), eventos cardiovasculares (IC, acidente vascular periférico)
e cerebrovasculares (AVC e acidente isquémico transitério). Os resultados do estudo
indicam que ambos os grupos apresentam resultados idénticos na reducdo da PA.
Verifica-se que aproximadamente 65% dos casos utilizaram estes farmacos em
monoterapia enquanto 0s restantes necessitaram de dois ou mais agentes anti-
hipertensores. Os resultados indicam que o grupo que utiliza o Lisinopril evidenciou
uma incidéncia de eventos -cardiovasculares inferior ao grupo tratado com
hidroclorotiazida. Estes resultados contrariam o0s obtidos no estudo anterior da
ALLHAT que demonstra que os diuréticos sdo mais eficazes na reducdo de eventos
cardiovasculares (Abouchacra et al, 2012).

4.2.3. Medical Research Council

Um estudo realizado numa amostra que englobou predominantemente homens de meia-
idade com HTA, indica que ndo sdo evidenciadas diferencas significativas nos
resultados cardiovasculares, entre a terapéutica com um diurético tiazidico e o
propanolol, apenas se registando um aumento do risco de acidente vascular no grupo de
estudo do propanolol. Outro estudo desta organizacdo que compara 0s resultados do
Atenolol com a Hidroclorotiazida mais Amilorida, sugere que os bloqueadoresp néo
reduzem a mortalidade associada a episodios cardiovasculares ou eventos coronarios,
mas apresenta resultados satisfatérios na reducéo da incidéncia de acidentes vasculares
cerebrais, enquanto os diuréticos apresentam beneficios na reducdo de episédios

cardiovasculares e na reducdo de acidentes vasculares cerebrais (MRC trial, 1985).
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4.3. Diferencas entre os diuréticos tiazidicos

4.3.1. Hidroclorotiazida vs Clorotalidona

Os diferentes farmacos pertencentes a classe dos diuréticos tiazidicos terdo 0s mesmos
beneficios terapéuticos? Os resultados destes estudos reforcam esta questdo que ha
muito tempo é debatida pela comunidade cientifica, sendo alvo de interesse e vasta
investigacdo. Estudos realizados indicam que os casos de doenca arterial coronaria
apresentam maior incidéncia em pacientes utilizando hidroclorotiazida em comparagéo
com pacientes que administram clorotalidona no tratamento da HTA (Salvetti et al
2006). Os resultados dos estudos sugerem um efeito benéfico da clorotalidona em
comparagdo com a hidroclorotiazida, mas ndo sdo conclusivos, sendo necessaria a
recolha de mais informacdo da pratica clinica. (Salvetti et al, 2006 e Levy et al,2003)
Os estudos mencionados anteriormente da ALLHAT e da Second Australian National
Blood Pressure, colocam em foco esta comparacdo, pois no estudo da ALLHAT o
diurético tiazidico utilizado é a clorotalidona, entanto no Second Australian National
Blood Pressure sdo avaliados os efeitos da hidroclorotiazida. Nestes estudos as
conclusbes sdo distintas em relacdo aos beneficios dos diuréticos tiazidicos, a
clorotalidona apresenta menor prevaléncia de doencas cardiovasculares
comparativamente com o lisinopril, enquanto no segundo estudo a hidroclorotiazida
apresenta uma incidéncia superior de doencas cardiovasculares em relagdo ao mesmo
IECA (lisinopril). Embora sejam avaliados em estudos distintos, indiretamente €
possivel cruzar-se os resultados dos estudos que apoiam os beneficios da clorotalidona
em relacdo & hidroclorotiazida, embora seja necessario elaborar mais estudos e mais
informacdes da pratica clinica para concluir com rigor esta relacdo (Carter et al, 2004 e
Dorsch et al, 2011).

4.3.2. Clorotalidona vs Indapamida

A clorotalidona e a indapamida s&o usualmente utilizados na terapéutica da HTA. A
clorotalidona demonstrou elevado perfil de seguranca e eficacia para doses baixas de
farmaco. A indapamida apresenta um menor poder diurético, exercendo a sua acao,
principalmente, através das suas propriedades vasodilatadoras. Para além desta acdo
terapéutica, demonstra acdo anti arritmica, sendo em certos casos, um beneficio na
diminuigdo do risco cardiovascular. Apesar de todos as caracteristicas mencionadas a
indapamida ndo apresenta uma variacao significativa no perfil de seguranca e eficacia

comparativamente aos restantes diuréticos tiazidicos (Shah et al, 2004).
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4.4. Dose terapéutica de diuréticos tiazidicos

A determinag&o da dose terapéutica dos diuréticos tiazidicos é obtida através de analises
de curva dose-resposta, nas quais, sdo avaliadas as respostas de diferentes doses do
farmaco em relacdo & morbilidade e mortalidade cardiovascular associada, em termos de
eficcia anti-hipertensiva e manifestagdo de efeitos metabdlicos indesejaveis. Estudos
clinicos indicam que utilizando doses baixas (12,5 a 25 mg/dia) e doses altas (50
mg/dia) de clorotalidona ou hidroclorotiazida, apresentam  beneficios
comparativamente, com a utilizacdo de doses mais elevadas dos mesmos farmacos.
Uma meta-analise englobando 18 estudos de longo prazo e 48220 pacientes, avaliou a
relacdo da dose de diurético tiazidico com a acdo terapéutica. Neste estudo as doses
elevadas incluem 50 mg/dia ou mais de clorotalidona e hidroclorotiazida, enquanto, as
doses inferiores correspondem a 25mg a 50mg/dia de hidroclorotiazida e 12,5mg a
25mg/dia de clorotalidona. Os resultados apresentados incluem, diminuigédo de 34% de
AVC, 28 % DAC, 42 % IC e 24 % mortalidade associada a doenga vascular, no grupo
administrando doses inferiores, comparativamente, com os doentes a quem foram
administradas doses elevadas. (Sica et al, 2001 e Carter et al 2004) Deste modo
compreende-se que a eficicia ndo estd associada a doses elevadas de farmaco, mas a
otimizacdo da dose terapéutica, aumentando o efeito benéfico e reduzindo a incidéncia
de efeitos adversos. Considerando os estudos realizados e a informacédo disponivel, o
recomendado para o tratamento com clorotalidona deve comecar com 6,25 mg/dia nos
idosos e 12,5 mg/dia em doentes mais jovens, com uma dose méxima de 25 mg /dia,
enquanto o tratamento com hidroclorotiazida deve ser iniciado com 12,5 mg/dia em
idosos e 25 mg/dia em doentes mais jovens, sendo a dose maxima recomendada de 50
mg /dia (Carter et al 2004 e Salvetti et al, 2006).
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4.5. Resposta dos diuréticos tiazidicos em diferentes etnias

Certos grupos populacionais como os individuos de raca negra, apresentam niveis
reduzidos de renina no organismo. Deste modo doentes de raga negra respondem de
forma distinta as terapéuticas anti hipertensivas. O estudo desenvolvido pela ALLHAT
registou uma incidéncia 40% superior de AVC em individuos de raca negra realizando
tratamento com lisinopril (IECA) em comparacdo com um grupo de caracteristicas
idénticas administrado com clorotalidona. Estes resultados mostram que os diuréticos
apresentam vantagens na terapéutica neste grupo populacional, relativamente aos IECA,
sendo no entanto, desconhecido o0 mecanismo que comprova esta acdo benéfica,
suspeitando-se que os individuos de raca negra apresentam maior sensibilidade para o0s
efeitos dos diuréticos e que devido reducdo da concentracao de renina a resposta a IECA

e ARA nao manifesta a mesma eficacia (Sica et al, 2001).
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5. Diuréticos da ansa

5.1. Estrutura quimica

Neste grupo estdo incluidos a furosemida, a bumetanida, o &cido etacrinico e a
torasemida, sendo que os trés ultimos ndo se encontram disponiveis em Farmécia
Comunitaria (Prontuéario Terapéutico, 2012).A furosemida e a bumetanida séo derivadas
da sulfonamida. O acido etacrinico é um derivado do acido fenoxiacético e a torasemida

é uma sulfonilureia (Prontuario Terapéutico, 2012 e Jackson, 2010)
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Figura 5: Estrutura quimica da furosemida (Adaptado Jackson, 2010)

5.2. Mecanismo de acao

Este grupo de farmacos tem como principal mecanismo a inibicdo da reabsorcdo de
sodio no ramo ascendente da ansa de Henle. Esta por¢cdo carateriza-se por possuir, a
nivel da membrana luminal da célula epitelial tubular, um sistema de cotransporte de
Na’-K*-2CI" que utiliza a energia do gradiente eletroquimico de Na* gerado pela Na*-K*
ATPase existente a nivel da membrana basal, a qual promove, contra um gradiente de
concentracdes, a entrada de K na célula contra a secrecdo de Na' para o fluido
intersticial. O cotransportador Na'-K*-2Clativado pela energia gerada promove a
entrada de Na+ a partir do IGmen tubular, a par da entrada de K* e CI". O destino destes
ides difere posteriormente: o K* é reciclado a nivel da membrana luminal através de
canais de K" presentes; o CI" é conduzido para o espaco intersticial a favor de gradientes
de concentragdo, quer através do cotransportador K*-Cl existente a nivel da membrana
basal, quer através de canais de Cl-também existentes a este nivel. Este movimento
transepitelial de K* e CI'é responsavel pela geragdo de uma diferenca de potencial entre
0s espacos intersticial e luminal com o ultimo positivo em relacdo ao primeiro. Esta
positividade do lumen favorece um fluxo de catifes para o espaco intersticial, o qual

resulta na reabsorcdo de Ca®*e Mg?* (Prontuério Terapéutico, 2012 e Jackson, 2010).
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Os diureéticos de ansa, atuando a nivel da membrana luminal da porcdo espessa do ramo
ascendente da ansa de Henle, sdo capazes de inibir o cotransporte Na'-K*-2CI" e
bloguear todo o processo de transferéncia de eletrélitos acima descrito. Assim, como
consequéncia, a inibicio da reabsorcio de Na® aumenta a osmolaridade do fluido
tubular que determina uma reducdo da reabsorcédo tubular de agua (aumenta a diurese).
O mecanismo molecular pelo qual esta classe de farmacos blogueia o cotransporte Na*-
K*-2CI" é desconhecido, mas as evidéncias sugerem que estes farmacos se ligam ao
local de ligacdo do CI" localizado no dominio transmembrana do transportador. Os
inibidores do transporte Na*-K*-2CI" também inibem a reabsorcdo do Ca*e Mg®'no
ramo ascendente espesso, uma vez que, ndo se verifica a diferenca de potencial
transepitelial que € a forca motriz principal para a reabsorcao destes catides. ( Jackson,
2010)
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Figura 6: Reabsorcéo de NaCl no ramo ascendente da ansa de Henle e mecanismo de ac¢do diurética dos
inibidores do transporte de Na*-K*-2CI" (Adaptado Jackson, 2010)
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Os diuréticos da ansa exercem também efeitos diretos sobre o fluxo sanguineo,
originando vasodilatacdo e reducdo da resisténcia vascular renal. No entanto, 0s seus
mecanismos de accdo ndo estdo bem definidos. A furosemida aumenta o fluxo

sanguineo renal e produz uma redistribuicdo do fluxo sanguineo no cortex renal.

5.3.  Farmacocinética

Os diuréticos de ansa sdo rapidamente absorvidos pelo trato gastrointestinal e também
podem ser administrados por via intravenosa. Ligam-se extensivamente as proteinas
plasmaticas, de modo que a filtracdo glomerular destes farmacos é limitada. No entanto,
alcancam o seu local de acdo, a membrana luminal das células da por¢do espessa do
ramo ascendente da ansa de Henle, ao serem segregados, pelo mecanismo de transporte
de acidos organicos, no tubulo contornado proximal (Shankar et al, 2003; Prontuario
Terapéutico, 2012 e Jackson, 2010).

Aproximadamente 65% de furosemida é excretada na forma inalterada na urina, e a
restante sofre conjugacdo com o acido glucurénico a nivel renal (Prontuério
Terapeutico,2012).

Embora a biodisponibilidade oral média da furosemida seja de aproximadamente 60%,
esta varia de 10 a 100%. Em contraste, as disponibilidades orais da bumetanida e
torasemida sdo seguramente mais elevadas. Doentes com insuficiéncia cardiaca tém
menor namero de hospitalizacbes e melhor qualidade de vida quando tratados com
torasemida que com furosemida provavelmente por causa da absor¢do mais confiavel de

torasemida (Murray et al,1997).

Os diuréticos da ansa sdo absorvidos rapidamente e sdo eliminados por secrecdo renal.
A absorcdo da torasemida oral é mais rapida (1 hora) do que a da furosemida (2-3
horas), sendo quase comparavel com a administracdo intravenosa, na qual a resposta
diurética e mais rapida. A duracédo do efeito da furosemida é normalmente de 2-3 horas,
enquanto a da torasemida é de 4-6 horas. A semi-vida depende da funcéo renal (Shankar
et al, 2003 e Jackson, 2010).
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5.4. Indicac0es terapéuticas

Os diuréticos da ansa estdo indicados no controlo do edema pulmonar agudo e de
outros tipos de edema mais ligeiros e, da hipercalcemia aguda (uma vez que promovem

a excrecdo urinaria de calcio), IRA e na HTA.

Na hipercaliemia leve, ou ap6s o tratamento agudo de uma hipercaliemia grave, 0s
diuréticos de ansa podem aumentar significativamente a excrecdo urinaria de K*, como

um meio de reduzir as reservas corporais totais de K.

Os diuréticos de ansa podem aumentar o fluxo de urina e a excrecdo de K na IRA.
Estes farmacos podem converter a IR oligarica numa IR ndo-oligdrica, o que facilita o

tratamento do doente (Jackson, 2010).

Sdo uteis em situacdes de ingestdo/intoxicacdo com doses elevadas de anibes como
bromo, fltor e iodo, pois sdo todos reabsorvidos na por¢do espessa do ramo ascendente
da ansa, sendo estes farmacos Uteis no tratamento de ingestdes toxicas destes anides.
Deve-se administrar uma solugdo salina para repor as perdas urinarias de Na' e

proporcionar CI°, de modo a evitar a perda do volume extracelular.

A furosemida, a semelhanca dos outros farmacos deste grupo, esté indicada no controlo
do edema causado por IC (nomeadamente o edema pulmonar) e por doencas hepaticas
ou renais. Esta também indicada em outros tipos de edema mais ligeiros e refratarios ao
tratamento com tiazidas. E usada em situacdes de oliguria (em caso de IR aguda ou
cronica), no tratamento urgente de hipercalcemia (promove excrecdo urinaria de calcio)
e na HTA (Bagshaw et al,2007 e Prontuario Terapéutico, 2012).
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5.5. Toxicidade e efeitos adversos

As reaccdes adversas mais comuns dos diuréticos da ansa resultam da deplecao e dos
desequilibrios eletroliticos que causam (hipocaliemia, aumento da excrecdo de calcio e
alcalose hipocloremica), especialmente nos casos de administragdes prolongadas ou em
altas doses. O uso excessivo dos diuréticos de ansa pode causar perda grave de Na*
corporal total. Esta perda pode manifestar-se em forma de hiponatremia e/ou perda do
volume extracelular associada a hipotensdo, reducdo da TFG, colapso circulatorio,
episodios tromboembdlicos e, nos pacientes com hepatopatia, encefalopatia hepética. A
libertacdo aumentada de Na+ para o tGbulo distal, particularmente quando combinada
com a ativacdo do sistema de renina-angiotensina, leva a um aumento da excrecdo

urinaria de K* e H*, provocando alcalose hipoclorémica.

Se a ingestdo de K ndo for suficiente, pode verificar-se o desenvolvimento de
hipocaliemia, e esta pode induzir arritmias, particularmente em pacientes que estejam a
usar glicosideos cardiacos. O aumento da excrecdo de Mg?*e Ca’*pode resultar em
hipomagnesemia (fator de risco para as arritmias cardiacas) e hipocalcemia. Podem
causar também aumento dos niveis plasmaticos de LDL-colesterol e triglicerideos,
enquanto reduzem os niveis plasmaticos de HDL-colesterol, hiperglicemia e
hiperuricemia, com risco de precipitar ataques de gota. Embora menos frequentemente,
podem causar rash cutaneo e reacdes de fotossensibilidade. Os diuréticos da ansa podem
causar perda auditiva (ototoxicidade), que se manifesta por zumbido, hipoacusia,
surdez, vertigem e sensacdo de plenitude nos ouvidos. A ototoxicidade ocorre mais
frequentemente com a administracdo intravenosa rapida e, com menor frequéncia, com

a administracdo oral (Bagshaw et al,2007 e Prontuario Terapéutico, 2012).

5.6. Contraindicagtes

Estes farmacos estdo contraindicados em caso de faléncia renal causada por farmacos
nefrotdxicos ou hepatotoxicos e em casos de insuficiéncia renal. Devem ser usados com
precaucdo em doentes com hiperplasia da prostata (risco de retencdo urinéria aguda),
durante a gravidez (pelo aumento da excreg@o de célcio e riscos de descalcificacdo) e
em prematuros (pelo risco de atrasarem o encerramento do canal arterial) (Bagshaw et
al,2007 e Prontuario Terapéutico, 2012).
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5.7. InteracOes

Os diuréeticos da ansa apresentam interagdes farmacoldgicas com aminoglicosideos
(sinergismo da ototoxicidade), anticoagulantes (aumento do efeito anticoagulante),
glicosideos digitalicos (aumento de arritmias), litio (aumento dos niveis séricos de litio),
propranolol (aumento dos niveis séricos de propranolol), sulfonilureia (hiperglicemia),
cisplatina (aumento da ototoxicidade), anti-inflamatdrios ndo esteroides (diminuicdo do
efeito diurético), probenecida (diminuicdo do efeito diurético), diuréticos tiazidicos
(sinergismo da atividade diurética), e anfotericina B (aumento da nefrotoxicidade)

(Prontuéario Terapéutico, 2012).
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6. Diureéticos poupadores de potassio

6.1. Estrutura quimica

Neste grupo de diuréticos estdo incluidos a amilorida e o triantereno. Incluem-se
também nos diuréticos poupadores de potéssio os antagonistas da aldosterona como a

espironolactona e eplerenona (Prontuéario Terapéutico, 2012 e Jackson, 2010).

NH, NH;
HQN)%N N NH, )% .

Amilorida

H
»,,,%n/o ~cH,
0

Eplerenona Espironolactona

Figura 7: Estrutura quimica dos diuréticos poupadores de potassio (Adaptado Jackson,2010)
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6.2. Mecanismo de acao

Os diuréticos poupadores de potassio inibem a excrecao de potassio a nivel terminal do
tubulo contornado distal e no tubo coletor (Jackson, 2010).

A absorcdo de Na’, e a secrecio de K, nesse local é regulada pela aldosterona. Na
presenca de uma taxa de supressio de Na', a taxa de secre¢do de K* correlaciona-se de
modo positivo com o nivel de aldosterona. A aldosterona intensifica a secrecdo de K* ao
aumentar a actividade da Na'/ K" ATPase e a actividade dos canais de Na* e K*. A
absorcéo de Na* no tubo coletor gera um potencial elétrico, o que aumenta a secrecio de
K*. Esta classe de diuréticos é constituida por dois subgrupos, os antagonistas € 0s nao
antagonistas dos recetores da aldosterona, que, embora atuem a nivel da mesma porcéao
do nefrénio (essencialmente, no tubulo coletor cortical), o fazem por mecanismos
diferentes. A nivel do tubulo coletor existem dois tipos de células epiteliais, a célula
principal e a célula intercalada. Nas células principais ocorrem processos responsaveis
pela reabsorcdo de Na' e a secrecdo de K* e nas células intercalares verifica-se o ajuste
dos niveis de bicarbonato, sendo responsaveis pela secrecio de H* e HCOs e a
reabsorcdo de K* (Jackson, 2010).

As células principais na porcdo final do tdbulo distal e ducto coletor tém, nas suas
membranas luminais, canais de Na* que permitem a entrada de Na* na célula a favor do
gradiente eletroquimico criado pela bomba de Na* presente na membrana basolateral. A
maior permeabilidade da membrana luminal para o Na® despolariza a membrana
luminal, mas ndo a membrana basolateral, gerando uma diferenca de potencial
transepitelial negativa no limen importante para a secre¢éo de K* para o limen através
de canais de K* na membrana luminal. Além das células principais, o ducto coletor
também contém células intercaladas que medeiam a secrecio de H* para o limen
tubular. A acidificacdo tubular resulta da atividade da bomba de protGes presente na
membrana luminal (H*-ATPase), e esta bomba ¢ ajudada pela despolarizacio parcial da

membrana luminal.

O grupo dos diuréticos poupadores de K* ndo antagonistas da aldosterona constituido
pela amilorida e o triantereno exercem acéo bloqueadora dos canais de Na* presentes na
membrana luminal das células principais na porcao final do tubulo distal e ducto coletor
com consequente inibicio da reabsorcdo de Na'. O bloqueio dos canais de Na’
hiperpolariza a membrana luminal, reduzindo a voltagem transepitelial negativa do
limen, o que determina uma diminuicdo da secrecdo de K™ e H* (Jackson, 2010).
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Figura 8: Mecanismo de acéo dos diuréticos poupadores de potassio ndo antagonistas da aldosterona
(Adaptado Jackson, 2010)

Os diuréticos poupadores de potassio antagonistas da aldosterona, do qual fazem parte a
espironolactona e seus analogos, exercem a sua acdo, ligando-se a recetores
mineralocorticdides (RM) citoplasméticos, com alta afinidade para a aldosterona nas
células epiteliais na porc¢do final do tabulo distal e no ducto coletor, comportando-se

como antagonistas competitivos desta hormona (Epstein et al, 2011 e Jackson, 2010).

A aldosterona entra na célula epitelial pela membrana basolateral e liga-se aos RM, o
complexo RM-aldosterona desloca-se para o nucleo, em que se liga a sequéncias
especificas de DNA e regula a expressao das denominadas proteinas induzidas pela
aldosterona (aldosterone-induced proteins; AlIPs), as quais apresentam mdltiplas acdes,
nomeadamente o aumento da ativacio e expressdo de canais de Na" e Na'- K"ATPase a
nivel da membrana basolateral. Como resultado final, o transporte transepitelial de NaCl
é aumentado, bem como a voltagem transepitelial negativa do lGmen, o que promove a
secrecdo tubular de K™ e H* (Epstein et al, 2011 e Jackson, 2010).
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Os agentes farmacoldgicos como a espironolactona e eplerenona inibem de forma
competitiva a ligacdo da aldosterona ao RM, inibindo a sintese de AIPs. Como a
espironolactona e outros agentes dessa classe bloqueiam os efeitos bioldgicos da

aldosterona, esses agentes também séo referidos como antagonistas da aldosterona.

E de notar que estes sdo os Unicos diuréticos que ndo precisam aceder ao limen tubular
para induzir diurese. O efeito promovido por estes diuréticos € semelhante aos dos

inibidores dos canais de Na" (Jackson, 2010).
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Figura 9: Mecanismo de a¢éo dos diuréticos poupadores de potassio antagonistas da aldosterona
(Adaptado Jackson, 2010)
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6.3. Farmacocinética

A espironolactona é um esteroide sintético que age como antagonista competitivo da
aldosterona. O inicio e a duracdo de acdo sdo, portanto, determinados pela cinética da
resposta a aldosterona no tecido-alvo. A espironolactona é apenas parcialmente
absorvida (cerca de 65%), é extensamente metabolizada no figado, sofre recirculacédo
entero-hepatica, liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas e tem um tempo de
semivida curto. No entanto, o metabolito ativo da espironolactona, a canrenona, tem um
tempo de semivida superior, o que prolonga os efeitos biologicos da espironolactona. A
eplerenona tem boa disponibilidade oral e é eliminada principalmente através do
metabolismo oxidativo mediado pela isoenzima CYP3A4 em metabolitos inativos, com
um tempo de semivida de aproximadamente 5 horas (Cook et al,2002 e Jackson, 2010)

O triantereno é extensamente metabolizado pelo figado, dando origem a um metabolito
ativo, o sulfato de 4-hidroxitriantereno, e este metabolito é excretado por via renal. A
amilorida é predominantemente excretada na urina na forma inalterada Como o
triantereno € extensamente metabolizado, possui semi-vida mais curta e deve ser

administrado com maior frequéncia do que a amilorida (Jackson, 2010)

6.4. Indicacg0es terapéuticas

Os diuréticos poupadores de potassio sdo agentes diuréticos fracos e por isso raramente
utilizados isoladamente no tratamento do edema ou hipertensdo. Em vez disso, a sua
utilidade principal é em combinacdo com outros diuréticos. A sua coadministracdo
aumenta o efeito diurético e a resposta anti-hipertensiva a diuréticos tiazidicos e da ansa
(Jackson,2010 e Prontuério Terapéutico 2012).

Os diuréticos poupadores de potassio também sao utilizados na prevencao da espoliacao
do potassio resultante da utilizacdo prolongada de certos diuréticos como o as tiazidas e
diuréticos da ansa que aumentam a excre¢do de K*, Os diuréticos poupadores de
potassio sdo usados nesse contexto para moderar a resposta secretora de K* e impedir a

perda das reservas intracelulares de K* (Batterink et al, 2010).
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Estes diuréticos sdo mais Uteis em estados de excesso de mineralocorticoides, devido a
uma hipersecrecdo primaria ou a um aldosteronismo secundério. Este ultimo é
consequéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepética, sindrome nefrético
e outras condicdes associadas a retencdo de sal pelo rim e a diminuicdo do volume

intravascular efetivo (Cook et al, 2002 e Jackson, 2010).

A espironolactona é particularmente eficaz no tratamento de hiperaldosteronismo
priméario (adenoma adrenal ou hiperplasia adrenal bilateral) e de edemas refratarios em
doentes com insuficiéncia cardiaca, sindrome nefrético ou cirrose hepética (Garthwaite
et al, 2004 e Batterink et al, 2010) A espironolactona é tida como diurético de eleicdo
em doentes cirrdticos. O canrenoato de potassio é usado quando ha necessidade de
administrar um antagonista da aldosterona por via injetavel, apenas utilizado a nivel

hospitalar (Jackson,2010 e Prontuério Terapéutico 2012).

6.5. Toxicidade e efeitos adversos

O wuso dos diuréticos poupadores de potassio esta associado a desequilibrios
eletroliticos, em que o mais grave € a hipercaliemia. A acidose metabdlica € outra
consequéncia recorrente associada a estes farmacos (Catena et al, 2007). A
hiperuricemia é uma complicacdo que tem sido atribuida a terapéutica com diuréticos
poupadores de potassio ndo antagonistas da aldosterona. Sdo registadas mais raramente
reacOes de hipersensibilidade (erupcGes cutaneas), assim como as perturbacoes
digestivas (nausea, vomito, diarreia) e neuroldgicas (cefaleias, cdibras e tonturas). A
ginecomastia € um efeito indesejavel relacionado com o uso da espironolactona
Batterink et al, 2010 e Prontuario Terapéutico, 2012). Aos metabolitos do triantereno
tem sido atribuida a possibilidade de constituirem nucleo para a formagdo de célculo
renais. (Prontuério Terapéutico, 2012).

38



Avaliacdo da importancia dos diuréticos no controlo da hipertenséo arterial

6.6. Contraindicactes

Os efeitos adversos sdo mais marcante em doentes que apresentem quadros clinico de
IR, pelo que estes farmacos estdo contraindicados em doentes com IR grave e em

doentes com hipercaliemia (Jackson, 2010).

6.7. InteracGes

Podem ocorrer interacdes farmacoldgicas quando a eplerenona € administrada
concomitantemente com: farmacos poupadores de potéssio, itraconazol, cetoconazol,
claritromicina, ritonavir e nalfinavir. Evitar o uso concomitante de litio, ciclosporina e
tacrolimus. Deve haver precaucdo com uso concomitante de IECAs e antagonistas de
angiotensina. Podem ocorrer interacGes entre a espironolactona e glicosideos digitéalicos
(aumento da toxicidade dos digitalicos), com os IECASs ou com suplementos de potassio

(hipercaliemia) (Prontuario Terapéutico, 2012 e Jackson, 2010).
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7. Resumo das caracteristicas dos diuréticos

Classificacao

Farmacos

IndicacGes

Local de acéo terapéuticas

Efeitos adversos

Diuréticos

Tiazidicos

Diuréticos da ansa

Diuréticos
poupadores de

potassio

Diuréticos
inibidores da

anidrase carbonica

Diuréticos
osméticos

Hidroclorotiazida

Clorotalidona
Indapamida
Metolazona

Xipamida

Furosemida,
Bumetanida
Acido etacrinico
Torasemida

Antagonistas da
aldosterona:
Espironolactona
Eplerenona
Canrenoato de
potassio
N&o antagonistas
da aldosterona:
Amilorida
Triantereno

Acetazolamida
Brinzolamida
Dorzolamida

Manitol
Glicerol

permeaveis a H20
— tdbulo proximal,
ramo descendente
da Ansa de Henle

Hipertensdo,

. insuficiéncia
Porgdo inicial do p
cardiaca
tbulo contornado congestiva,

nefrolitiase e
diabetes insipido
nefrogénico

distal

Hipercaliemia,
insuficiéncia renal
aguda e em caso
de dose excessiva
de anides

Ramo ascendente
da Ansa de Henle

Aumento do
volume urindrio e
reducéo das
pressdes
intracraniana e
intra-ocular

Tubulos coletores

Glaucoma,
alcalinizacédo
urinaria, alcalose
metabolica e
doenca aguda da
montanha

Tabulo
contornado
proximal

Edema cerebral,
glaucoma agudo,
insuficiéncia renal

aguda e na
preparacao do
doente para
cirurgia
oftalmoldgica

Regides

e tlbulo coleto

Alcalose
metabdlica
hipocalémica e
hiperuricemia,
distarbio da
tolerancia aos
carbohidratos,
hiperlipidemia,
hiponatremia,
reacoes alérgicas,
fraqueza, fadiga e
parestesia

Alcalose
metabolica
hipocalémica,
otoxicidade,
hiperuricemia,
hipomagnesemia,
reagdes alérgicas e
desidratagéo
intensa

Expansdo do
volume
extracelular,
desidratacéo e
hipernatremia

Acidose
metabdlica
hiperclorémica,
calculos renais,
perda renal de
potassio,
sonoléncia,
parestesia
Expansédo do
volume de liquido
extracelular,
hiponatremia,
cefaleias, nduseas,
vomitos e
desidratacédo

Tabela 3: Resumo das carateristicas de cada classe de diuréticos (Adaptado Jackson, 2010)
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8. Diureticos da ansa sdo farmacos de primeira linha na terapéutica

da hipertensao?

Os diuréticos da ansa ndo sdo usados como terapia de primeira linha no controlo da
HTA. Os dados conhecidos destes farmacos, ndo séo suficientes para demonstrarem 0s
beneficios em relacdo a outras classes de anti hipertensores. A utilizacdo destes
farmacos é aconselhada em condicdes clinicas que se verifica um aumento significativo
de liquido corporal, como na insuficiéncia cardiaca e retencdo de fluido associado ao
uso de substancias vasodilatadoras. Os diuréticos da ansa sdo indicados em situacdes de
insuficiéncia renal grave e podem ser combinados com diuréticos tiazidicos. A
furosemida é o diurético da ansa mais amplamente utilizado na terapéutica. O
tratamento com furosemida exige precaucdes especiais, pois estes farmacos apresentam
uma biodisponibilidade indeterminada, que pode variar entre 12% e os 112% (Murray et
al,1997). As variacGes sdo também registadas entre as diferentes formulagdes contendo
furosemida. Os diuréticos da ansa tem um poder diurético superior aos diuréticos
tiazidicos, e como consequéncia, a deplecdo de volume extracelular sdo mais elevados.
Devem ser administrados com precaucdo, principalmente, quando existem situacfes
clinicas caraterizados por elevada perda de fluidos, como acontece em distlrbios
gastrointestinais, e em pacientes idosos, pelo elevado risco de desenvolver estados de

desidratacdo graves (Murray et al,1997).
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9. Associacdes farmacologicas na terapéutica na hipertensao

9.1. Estratégia terapéutica

A maioria dos doentes hipertensos necessita da associacdo de dois ou mais agentes anti-
hipertensores para se obter controlo da TA. A associacdo de um segundo farmaco de
diferente classe terapéutica é considerada perante a incapacidade de se obter o desejavel

controlo da TA com as doses adequadas de um unico farmaco (Polonia et al, 2006).

A associacdo farmacologica, inicialmente, devera incluir a associa¢do de dois anti- -
hipertensores de diferentes classes terapéuticas, um dos quais devera ser
preferencialmente do grupo dos diuréticos, quer em formulacBes separadas, quer
associados em dose fixa, sendo as Ultimas de maior interesse na adesdo do paciente a

terapéutica (Poldnia et al, 2006).

A utilizacdo de associacdes de anti- hipertensores, embora aumente a probabilidade de
se obter o desejavel controlo da TA, deve ser rodeada de determinadas precaucdes,
sobretudo em doentes com disfuncdo autondmica, diabetes ou pessoas idosas, com

propensdo para hipotensao ortostatica (Polonia et al, 2006).

No sentido de facilitar a aderéncia dos doentes a terapéutica e de obter um controlo
equilibrado da TA ao longo das 24 horas, é preferivel optar, sempre que possivel, por
formulacGes que, em toma Unica diaria, assegurem uma duracdo de acgdo superior a 24
horas (Polonia et al, 2006).

Uma simplificacdo da estratégia terapéutica nas associacfes de anti-hipertensores € a
proposta nas recomendacdes das Associacfes Britanica e na Canadiana de Hipertensao:
A associacdo de farmacos deveria obedecer a regra AB/CD que consiste ha combinagdo
um farmaco AB (em que A representa 0s Antagonistas dos recetores da angiotensina Il
ou os inibidores do enzima de conversdo da Angiotensina e B os Bloqueadores ) com
um CD (em que o C representa os blogueador dos canais de Célcio e 0 D o0s
Diuréticos). Esta regra ndo se aplica a todos os quadros clinicos, no entanto apresenta
beneficios na maioria das terapéuticas anti hipertensivas combinadas (Poldnia et al,
2006).
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O quadro seguinte resume a estratégia proposta nas recomendacdes Canadianas. Para
obter um efeito aditivo anti-hipertensor em terapéutica dupla combinar um agente da

coluna 1 com um agente da coluna 2 (Pol6nia et al, 2006).

Coluna 1 Coluna 2
Diurético Bloqueador f3
Bloqueador dos canais de calcio IECA ou ARA

Tabela4: Estratégia terapéutica proposta pela Associagoes Britanica e na Canadiana de Hipertensao
(adaptado Pol6nia et al, 2006)

9.2. Diuréticos em associacgdes terapéuticas

Os diuréticos apresentam beneficios terapéuticos quando combinados com bloqueadores
B, IECA, ARA, BCC, e certas situagdes justificam a combinagdo de diferentes classes
de diureéticos (Sica et al, 2001). Estudos indicam que a combinacdo de um diurético com
um agente anti-hipertensor de outra classe apresenta beneficios, em relacdo, a
terapéutica com o mesmo agente anti-hipertensor sem a presenca do diurético. Os
diuréticos apresentam elevada importancia em associagdes terapéuticas, desenvolvendo-
se formulagbes que apresentam diuréticos em dose fixa com outros agentes anti-
hipertensores. Nestas associacdes o agente mais utilizado € a hidroclorotiazida (Shah et
al,2004 e Polonia et al, 2006).
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10. AssociacOes de diuréticos

O uso de associacOes de diuréticos poupadores com espoliadores de potassio € uma
pratica que se vulgarizou, apenas justificada pela possibilidade de se melhorar a adesao

do doente a terapéutica (Prontuario Terapéutico, 2012).

10.1. Diuréticos da ansa e tiazidicos

Alguns individuos séo refractarios as doses habituais dos diuréticos da ansa, ou tornam-
se refractarios depois de uma resposta inicial, 0 que pode ser devido a um intervalo
excessivamente longo entre as administragdes, pois os diuréticos da ansa possuem uma
semi-vida curta. A retencdo renal de Na* aumenta durante o periodo em que o farmaco
ndo estd na forma ativa. Depois da reducdo do intervalo de administracdo ou do
aumento da dose, 0 uso de dois farmacos que atuam em diferentes locais do nefrénio
pode apresentar sinergismo. Os diuréticos da ansa e os tiazidicos em associacdo
produzem diurese quando nenhum dos agentes € eficaz isoladamente. Isto ocorre porque
a reabsorc3o de Na* e 4gua no ramo ascendente ou no ttbulo contornado proximal pode
aumentar quando um deles é blogueado. Os diuréticos tiazidicos podem produzir
também natriurese leve no tdbulo proximal, que é habitualmente mascarada pela
reabsorcao aumentada no ramo ascendente. Por conseguinte, a combinacgdo de diuréticos
da ansa e tiazidicos atenua a reabsor¢do de Na® (Bagshaw et al, 2007 e Prontuario
Terapéutico, 2012).

10.2. Diuréticos poupadores de potassio e diuréticos da ansa ou tiazidicos

Alguns doentes desenvolvem hipocaliemia durante a terapia com diuréticos de ansa e
tiazidicos. Esse problema pode ser resolvido com a restricdo de sal ou com a adicdo de
um diurético poupador de potassio, que reduz significativamente a excrecdo de K*. No
entanto, esta abordagem deve ser evitada em individuos com IR, pois podem
desenvolver hipercaliemia potencialmente fatal em resposta aos diuréticos poupadores

de potassio (Batterink, 2010 e Prontuario Terapéutico, 2012).
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10.3. Associagdes de diuréticos disponiveis em Farmacia Comunitaria

DCI
(Denominacéo Nome do Forma
comum medicamento Farmacéutica Dosagem/composicao

internacional)

Altizida +
Espironolactona Aldactazine Comprimido 15mg + 25mg
Hidroclorotiazida
+ Amilorida Moduretic Comprimido 50mg + 5mg
Hidroclorotiazida
+ Espironolactona Ondolen Forte Comprimido 50mg + 50mg
Hidroclorotiazida

+ Triamtereno Dyazide Comprimido 25mg + 50 mg

Tabela 5: Associagdes de diuréticos disponiveis em Farmacia Comunitaria (Adaptado Prontuario
Terapeutico, 2012)
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11. Estudo da relevancia dos diuréticos na terapéutica anti-

hipertensiva

11.1. Objetivos do estudo

O objetivo do presente estudo, € analisar uma amostra de individuos que recorreu aos
servicos de salde disponibilizados em farmécia comunitéria, para avaliar os valores de
pressdo arterial. Deste modo durante a avaliacdo do referido parametro de saude, foi
possivel interagir ativamente com o paciente, obtendo informacfes relativamente &
terapéutica anti hipertensiva utilizada. Através das informagdes recebidas dos pacientes
pretendeu-se avaliar, estatisticamente, a relevancia da participacdo dos diuréticos no

tratamento desta amostra.

11.2. Metodologia

O método utilizado no estudo baseou-se na avaliacdo direta e na abordagem clinica do
controlo da pressdo arterial, registaram-se os dados individuais dos participantes
(género/ idade) e a terapéutica realizada, quando aplicavel. Os dados obtidos foram
tratados e apresentados em tabelas e gréaficos ilustrativos para melhor compreensdo dos

resultados estudo.

11.3. Dados

Este estudo foi realizado durante o estagio curricular, na Farmacia Nuno Barros, entre
20/01/2013 e 10/03/2013. O estudo abrangeu 87 participantes, distribuidos por género e
idade.
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11.4. Resultados do estudo
11.4.1. Género

Género n (%)
Masculino 33 (38%)
Feminino 54 (62%)

Total 87(100%)

Tabela 6: Distribuicéo por género dos participantes no estudo

Género

B Feminino

B Masculino

Gréfico 1: Distribuicéo dos participantes por género
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11.4.2. Idade
Idade N (%)
35-45 8(9%)
46-55 16(18%)
56-65 24(27%)
66-75 27(32%)
>76 12(14%)

Tabela 7: Idade dos participantes em estudo

Idade

W 35-45 m46-55 m56-65 m66-75 mM>75

Gréfico 2: Distribuicdo dos participantes por faixas etarias

11.4.3. Medidas farmacoldgicas no controlo da Hipertensao

Terapéuticas farmacoldgicas N (%)
Nenhuma 11(13%)
Um principio ativo 33(38%)
Dois ou mais principios ativos 43(49%)

Tabela 8: Distribuicdo dos participantes por terapéuticas anti hipertensivas
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Terapéuticas farmacoldgicas

B Nenhuma B Um principio ativo & Dois ou mais principios ativos

Gréfico 3: Distribuicdo das terapéuticas farmacolégicas dos participantes

11.4.4. Utilizacao de diuréticos em monoterapia

Classe farmacoldgica N (%)
Diuréticos 3 (9%)
Inibidor da enzima de conversao
angiotensina 11(33%)
Antagonista dos recetores de 7(21%)

angiotensina
Bloqueadores canais de célcio 6(18%)

Depressores da atividade adrenérgica 6(18%)

Tabela 9: Distribuicdo das classes farmacolégicas em monoterapia
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Classes anti hipertensores em monoterapia

M Diuréticos MIECA’'S mARA'S EBCC mDAA

Gréfico 4: Distribuicao das classes anti hipertensoras em monoterapia

11.4.5. Utilizacdo de diuréticos em terapéutica combinada

Terapéutica Combinada N (%)
Com Diurético 38 (88%)
Sem diurético 5 (12%)

Tabela 10: Participantes que tem incluido pelo menos um diurético na terapéutica combinada
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Uso de diuréticos em terapéuticas
combinadas

B Com diurético m Sem diurético

Gréfico 5: Utilizag8o de diuréticos em terapéuticas combinadas com 2 ou mais farmacos anti

hipertensores

11.5. Discussdo dos resultados do estudo

Este estudo, apesar das limitacBGes inerentes ao numero reduzido da amostra, fornece
resultados que podem ser discutidos em relagdo ao consumo de diuréticos na terapéutica
da HTA. Os resultados do estudo sugerem que os diuréticos apresentam uma
participagcdo superior em terapias combinadas do que em monoterapia. Dos individuos
que constituiram a amostra, que realizavam como regime de tratamento apenas uma
substancia ativa, apenas 9% utiliza diuréticos no tratamento, enguanto em terapias
combinadas com dois ou mais principios ativos, a inclusdo de diuréticos na terapéutica
registou-se em 88 % dos pacientes. Estes resultados realcam a importancia dos

diuréticos, principalmente os tiazidicos, em terapéuticas combinadas da HTA.
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De modo a evidenciar os dados apresentados, € de seguida apresentada uma tabela
referente aos principios ativos utilizados no controlo e prevengdo da HTA, mais

vendidos no ano 2012 em farmécia comunitaria.

Denominagdo Comum N° de embalagens

Internacional (DCI)

Classe Farmacologica

dispensadas

Indapamida Diurético Tiazidico e
analogos 1638936
Furosemida Diurético da ansa 1430076
Losartan + ARA + Diurético Tiazidico
Hidroclorotiazida e analogos 1367453
Bisoprolol Bloqueadores 3 1343742
Irbesartan + ARA + Diurético Tiazidico
Hidroclorotiazida e analogos 1016721
Perindopril IECA 952853
Amlodipina BCC 839858
Perindopril + IECA + Diurético
Indapamida Tiazidico e analogos 804215
Valsartan + ARA + Diurético Tiazidico
Hidroclorotiazida e analogos 799525
Nebivolol Bloqueadores 3 748807

Tabela 11: Principios ativos mais dispensados em 2012 na terapéutica da HTA

Através dos dados obtidos, € evidenciada a importancia dos diuréticos na pratica clinica
atual. Verifica-se que trés das dez substancias ativas ou associa¢des de substancias em
dose fixa, mais dispensadas em Farméacia Comunitaria a nivel nacional, no ano de 2012,
pertencem & classe dos diuréticos. Deste modo, os resultados realcam o papel
fundamental destas substancias na terapéutica da HTA. Outro dado importante refere-se
as formulacbes compreendendo a associacdo de diuréticos e outros agentes de classes
distintas, em doses fixas, que demonstram elevada importancia clinica, sendo que
quatro dos dez principios ativos mais utilizados pertencem a estas associacdes. Nas

associacOes a hidroclorotiazida é o diurético mais amplamente utilizado.
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12. Discussao/Concluséao

Os diuréticos continuam atualmente a responder de forma eficaz em doentes com
hipertensdo leve a moderada, mantendo-se no grupo das primeiras opc6es de tratamento
da hipertensdo, com resultados comprovados na reducdo da morbilidade e mortalidade
cardiovascular. As vantagens terapéuticas aliadas ao reduzido custo e elevada
tolerabilidade, sdo argumentos suficientes para explicar a ampla utilizacdo destes
farmacos, mesmo ap6s os 50 anos da sua descoberta e introducdo na terapéutica da
HTA.

A eficécia dos diuréticos ndo se limita a sua acdo individual, em casos de hipertenséo
moderada a grave, quando a resposta farmacoldgica dos diuréticos ndo € suficiente para
controlar os valores de PA, os diuréticos sdo associados com outros compostos anti-
hipertensores, exercendo um efeito sinérgico e benéfico para o paciente. Assim sendo,
os diuréticos sdo importantes em terapias maltiplas apresentando efeitos benéficos sobre

a acdo de outros farmacos comparativamente & sua administracdo em monoterapia.

Os estudos em busca de novas substancias terapéuticas intensifica-se com o
desenvolvimento da ciéncia e das técnicas de investigacdo, em que a pesquisa de novos
farmacos para o controlo da PA ndo € excecdo, no entanto neste momento os diuréticos
continuam com o estatuto de farmacos de eleicdo neste tratamento, sendo que o futuro

da ciéncia decidira se assim se mantém.

53



Avaliacdo da importancia dos diuréticos no controlo da hipertenséo arterial

13. Bibliografia

Abouchacra, S. e Dastoor, H. (2012). Recent trials in Hypertension. Chronic kidney
disease and renal transplantation, INTECH: 120-149.

Alderman, M.A., Piller, L.B., Ford, C.E., Probstfield, J.L., Oparil, S., Cushman, W.C.,
Einhorn, P.T., Einhorn, P.T., Vasilios, S.S., Ong, S.T., Eckfeldt, G.H., Furberg, C.D.,
Calhoun, D.A. e Davis, B.R. (2012). Clinical significance of incident hypokalemia and
hyperkalemia in treated hypertensive patients in the Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial for the Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial Collaborative Research Group.
Hypertension. 59:926-933.

American Heart Association. (2007). Heart Disease and Stroke Statistics, American
Heart Association, Dallas, Tex, USA.

Bagshaw, S. M., Delaney, A., Haase, M., Ghali, W. A. e Bellomo, R. (2007). Loop
diuretics in the management of acute renal failure: a systematic review and meta-
analysis. Critical care and resuscitation: journal of the Australasian Academy of Critical
Care Medicine. 9(1):60-8.

Batterink, J. et al. (2010). Spironolactone for hypertension. Cochrane Database of

Systematic Reviews.

Catena, C. et al. (2007). Long-term cardiac effects of adrenalectomy or
mineralocorticoid antagonists in patients with primary aldosteronism. Hypertension,
Vol.50: 911-918.

Carter, B.L., Ernstt M.E. e Cohen, J.D. (2004). Hydrochlorothiazide versus

chlorthalidone: Evidence supporting their interchangeability. Hypertension.43: 4 -9.

Chobanian, A.V., Bakris, G.L., Black, H.R. e Cushman, W.C. (2003). The Seventh
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure: the JNC 7 report. JAMA. 289(19):2560-72.

Cook C.S., Berry L.M., Kim D.H., Burton E.G., Hribar J.D. e Zhang L. (2002).
Involvement of CYP3A in the metabolism of eplerenone in humans and dogs:
differential metabolism by CYP3A4 and CYP3A5. Drug Metab Dispos. Dec 30 (12):
1344-51.

54



Avaliacdo da importancia dos diuréticos no controlo da hipertenséo arterial

Dorsch M.P., Gillespie B.W., Erickson S.R., Bleske B.E. e Weder A.B. (2011).
Chlorthalidone Reduces Cardiovascular Events Compared With Hydrochlorothiazide:
A Retrospective Cohort Analysis. Hypertension, 57: 689-694.

Epstein, M. e Calhoun, D. A. (2011). Aldosterone blockers (mineralocorticoid receptor
antagonism) and potassium-sparing diuretics. Journal of clinical hypertension
(Greenwich, Conn.), 13(9):644-8.

Ernst, M. E. e Gordon, J. A.; (2010). Diuretic Therapy: key aspects in hypertension and
renal disease. J. Nephrol., 23(5): 487-493.

Furberg C.D., Wright J.T. e Davis B.R. (2002). Major outcomes in high-risk
hypertensive patients randomized to angiotensin-converting enzyme inhibitor or
calcium channel blocker vs diuretic: the antihypertensive and lipid-lowering treatment
to prevent heart attack trial (ALLHAT). Journal of the American Medical Association,
vol. 288, no. 23:2981-2997.

Garthwaite, S.M. e McMahon, E.G. (2004). The evolution of aldosterone antagonists.
Molecular and Cellular Endocrinology, Vol.217: 27-31.

Grossman, E., Verecchia, P., Shamiss, A., Angeli, F. e Reboldi, G. (2011). Diuretic
Treatment of Hypertension. Diabetes Care, Volume 34, Supplement 2: S 313- S3109.

He, J., Whelton, P.K., Appel, L.J., et al. (2000) Long term weight loss and dietary
sodium reduction on incidence of hypertension. Hypertension: 535-544.

Jackson, E.K. (2010). Diuréticos. In: Brunton, L. L., Lazo, J.S., Parker, K.L. (Eds).
Goodman & Gilman: As Bases Farmacologicas da Terapéutica. 112 Edicdo, Rio de

Janeiro, McGraw-Hill.

Levy, D., Richard, H., Grimm, MD., Nissen, S. e Oprail, S. (2003). Practice
Implications of Recent Hypertension Trials: Weighing the evidence; A Report on a
Presentation at a Satellite Symposium at the American College of Cardiology 52nd
Annual Scientific Session: 302-330.

Lewington, S., Clarke, R., Qizilbash, N., Peto, R. e Collins, R. (2002). Age-specific
relevance of usual blood pressure to vascular mortality: a meta-analysis of individual

data for one million adults in 61 prospective studies. Lancet, 360:1903-13.

55



Avaliacdo da importancia dos diuréticos no controlo da hipertenséo arterial

Mancia, G., Backer, G., Dominiczak, A., Citkova, R., Fagard, R., Germano, G., Grassi,
G., Heagerty, A. M., Kjeldsen, S. E., Laurent, S., Narkiewicz, K., Ruilope, L.,
Rynkiewicz, A., Schmieder, R. E., Boudier, H. A. J. S. e Zanchetti, A. (2007). 2007
Guidelines for the Management of Arterial Hypertension; Journal of Hypertension Vol.
25 N°: 6.

MRC trial of treatment of mild hypertension. (1985). Principal results. Medical
Research Council Working Party. Br Med J (Clin Res Ed): 291:97.

Murray, MD, Haag, KM, Black, PK, et al. (1997). Variable furosemida absorption and
poor predictability of response in elderly patients. Pharmacotherapy, 17:98-106.

NIH. (2011). Heart, Lung and Blood Institute: What Are Coronary Heart Disease Risk
Factors? Disponivel em: http://www.nhlbi.nih.gov/health/health-topics/topics/hd/.

Ott, S.M., LaCroix, A.Z., Scholes, D., Ichikawa, L.E. e Wu, K. (2008). Effects of three
years of low-dose thiazides on mineral metabolism in healthy elderly persons.
Osteoporos Int, 19:1315 —1322.

Poldnia, J., Ramalhinho, V., Martins, L. e Saavedra, J. (2006). Normas sobre Detecgéo,
Avaliacdo e Tratamento da Hipertensdo Arterial da Sociedade Portuguesa de

Hipertensdo. Sociedade Portuguesa de Hipertensdo. Rev Port Cardiol, 25 (6): 649-660.

Prontuario Terapéutico, 2012. Diuréticos. Disponivel em:

http://www.infarmed.pt/prontuario/index.php.

Queiroz, M. J. T. (2010). Saude em Mapas e Numeros; Boletim Informativo n°30.

Doencas Cardiovasculares, Eurotrials.

Salvetti, A. e Ghiadoni, L. (2006). Thiazide Diuretics in the Treatment of Hypertension:
An Update. Department of Internal Medicine, University of Pisa, Pisa, Italy.

Shah, S.U., Anjum S. e Littler W.A. (2004). Use of diuretics in cardiovascular disease:
(2) hypertension. Postgrad Med J, 80:271-276.

Shankar, S. S. e Brater, D. C. (2003). Loop diuretics: from the Na-K-2Cl transporter to
clinical use. Am J Physiol Renal Physiol.284 (1):11-21.

Sharabi, Y., Illan, R., Kamari, Y., et al. (2002). Diuretic induced hyponatraemia in
elderly hypertensive women. J Hum Hypertension, 16:631-63.

56



Avaliacdo da importancia dos diuréticos no controlo da hipertenséo arterial

Sica, D.A., Carter, B., Cushman, W. e Hamm L. (2001). Thiazide and Loop Diuretics.
The Journal of Clinical Hypertension, Vol 13, No 9: 639-643.

Stamler, J., Stamler, R. e Neaton, J.D. (1993). Blood pressure, systolic and diastolic,

and cardiovascular risks. US population data, Arch.Intern.Med, 153:598-615.

Vasan, R.S., Beiser, A., Seshadri, S. et al. (2002). Residual lifetime risk for developing
hypertension inmiddle-aged women and men: The Framingham Heart Study, JAMA,
287:1003-10.

Whelton, P.K., He, J., Appel L.J., et al: (2002).Primary Prevention of Hypertension:
Clinical and Public Health advisory from the National High Blood Pressure Education
Program. JAMA 2002; 288: 1882.

WHO. (2008). Global Health Observatory: Raised Blood Pressure; disponivel em:

http://www.who.int/gho/ncd/risk_factors/blood_pressure_prevalence_text/en/.

Zillich, AJ., Garg, J., Basu, S., Bakris, G.L. e Carter, B.L. (2006).Thiazide diuretics,
potassium,and the development of diabetes: a quantitative review. Hypertension,
48:219-224.

57



