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Resumo

Objetivo: Realizar uma revisdo de literatura integrativa buscando analisar as principais diferencas no uso da
Hidroclorotiazida vs Clortalidona, afim de entender se algum medicamento se sobrepde sobre o outro. Metodologia:
Foi realizada uma revisdo de literatura integrativa, analisando-se artigos desde janeiro de 2010 até junho de 2022, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol nas seguintes bases de dados: MEDLINE via PubMed, Europe PMC, Lilacs e
SCiELO. Os descritores utilizados foram “Clortalidona”, “Hidroclorotiazida” e “Hipertensdo”, de acordo com o DeCS,
abrangendo ao final 31 artigos. Resultados: Diversos estudos apontam para o efeito mais intenso da clortalidona sobre
a hidroclorotiazida, mas ressaltam que o primeiro possui maiores efeitos adversos, como hipocalemia e hiponatremia.
Algumas pesquisas trazem que o uso da clortalidona sobre a hidroclorotiazida trouxe uma redugdo de risco
cardiovascular de aproximadamente 18%, sendo um resultado bastante debatido na literatura por ser fruto de meta-
analise indireta. Conclusdo: A literatura ainda diverge quanto ao uso da clortalidona sobre a hidroclorotiazida,
necessitando de mais estudos conclusivos sobre o efeito direto comparativo entre as duas drogas. Os dados da
literatura convergem que a clortalidona tem um efeito mais intenso que a hidroclorotiazida, trazendo, no entanto, mais
efeitos adversos para o paciente, como hipercalemia, por exemplo.

Palavras-chave: Clortalidona; Hidroclorotiazida; Hipertenséo.

Abstract
Objective: To carry out an integrative literature review seeking to analyze the main differences in the use of
Hydrochlorothiazide vs Chlorthalidone, in order to understand whether any drug overlaps the other. Methodology:
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This integrative literature review was carried out, analyzing articles from January 2010 to June 2022, in Portuguese,
English and Spanish in the following databases: MEDLINE via PubMed, Europe PMC, Lilacs and SciELO. The
descriptors used were “Chlorthalidone”, “Hydrochlorothiazide” and “Hypertension”, according to the DeCS, covering
31 articles at the end. Results: Several studies point to a more intense effect of chlorthalidone on hydrochlorothiazide,
but emphasize that the former has greater adverse effects, such as hypokalemia and hyponatremia. Some studies show
that the use of chlorthalidone over hydrochlorothiazide brought about a reduction in cardiovascular risk of
approximately 18%, a result that has been much debated in the literature as it is the result of an indirect meta-analysis.
Conclusion: The literature still differs regarding the use of chlorthalidone over hydrochlorothiazide, requiring further
conclusive studies on the direct comparative effect between the two drugs. Literature data converge that
chlorthalidone has a more intense effect than hydrochlorothiazide, bringing, however, more adverse effects to the
patient, such as hyperkalemia, for example.

Keywords: Chlorthalidone; Hydrochlorothiazide; Hypertension.

Resumen

Obijetivo: Realizar una revisién integrativa de la literatura buscando analizar las principales diferencias en el uso de
Hidroclorotiazida vs Clortalidona, con el fin de comprender si algin farmaco se superpone al otro. Metodologia: Se
realiz6 una revision integrativa de la literatura, analizando articulos desde enero de 2010 hasta junio de 2022, en
portugués, inglés y espafiol en las siguientes bases de datos: MEDLINE via PubMed, Europe PMC, Lilacs y SCiELO.
Los descriptores utilizados fueron “Clortalidona”, “Hidroclorotiazida” e “Hipertension”, segun el DeCS, cubriendo al
final 31 articulos. Resultados: Varios estudios apuntan a un efecto mas intenso de la clortalidona sobre la
hidroclorotiazida, pero destacan que la primera tiene mayores efectos adversos, como hipopotasemia e hiponatremia.
Algunos estudios muestran que el uso de clortalidona sobre hidroclorotiazida produjo una reduccién del riesgo
cardiovascular de aproximadamente un 18%, resultado que ha sido muy debatido en la literatura al ser el resultado de
un metaanalisis indirecto. Conclusion: La literatura ain difiere en cuanto al uso de clortalidona sobre
hidroclorotiazida, lo que requiere mas estudios concluyentes sobre el efecto comparativo directo entre los dos
farmacos. Los datos de la literatura convergen en que la clortalidona tiene un efecto mas intenso que la
hidroclorotiazida, trayendo, sin embargo, més efectos adversos para el paciente, como la hiperpotasemia, por ejemplo.
Palabras clave: Clortalidona; hidroclorotiazida; Hipertension.

1. Introducéo

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é causa de cardiopatia hipertensiva e fator de risco principal para doencas
relacionadas a aterosclerose e trombose, principalmente exteriorizadas por acometimento isquémico cardiaco, vascular
periférico, renal e cerebral. Além disso, pacientes hipertensos em fases mais precoces da vida podem desenvolver alguns
déficits cognitivos (doenga de Alzheimer e deméncia vascular e senil), bem como maculopatia degenerativa da senilidade e
estenose adrtica (Fuchs, 2016). A doenca afeta atualmente cerca de 1 bilhdo de pessoas ao redor do mundo, com a projecao de
aumentar para 1.56 bilhdes até 2025, dado o envelhecimento da populacdo. No mundo inteiro, aproximadamente 17 milhdes de
mortes por ano estdo relacionadas a alguma doenca cardiovascular, sendo mais da metade dos casos devido a complicacbes
resultantes da hipertensdo (Filipova et al., 2020). Por defini¢do, hipertensdo arterial sistémica é uma doenga crbnica ndo
transmissivel definida por niveis pressoricos, em que os beneficios do tratamento (ndo medicamentoso e/ou medicamentoso)
superam o0s riscos. Trata-se, nesse sentido, de uma condigcdo multifatorial, que depende de fatores genéticos/epigenéticos,
ambientais e sociais. De acordo com a Diretriz Brasileira de Hipertenséo arterial, a HAS é caracterizada quando o paciente
apresenta pressdo arterial sistolica (PAS) maior ou igual a 140mmHg e/ou presséo arterial diastolica (PAD) maior ou igual a
90mmHg, medida com a técnica correta, em pelo menos duas ocasifes diferentes, na auséncia de medicagéo anti-hipertensiva
(Barroso et al.,, 2021). Segundo a Diretriz publicada pelo American College of Cardiology (ACC) e American Heart
Association (AHA), a hipertensdo grau 1 seria aquela em que o paciente apresenta PAS entre 130-139mmHg e/ou PAD entre
80-89 (Flack & Adekola, 2020). As duas diretrizes, nesse sentido, divergem no que acreditam ser o grau 1 da HAS.

Diversas meta-analises de estudos observacionais demonstram que o risco de morte cardiovascular aumenta
continuamente a partir de 75mmHg de pressdo diastolica usual e de 115mmHg de presséo sistolica usual, dobrando a cada

10mmHg no primeiro caso e a cada 20mmHg no segundo caso (Filipova et al., 2020). O risco relativo decorrente da elevacéo
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da PA acompanha um aumento progressivo do risco absoluto, pois acumulam os riscos basais hipertensdo ¢ uma sindrome
complexa com mdltiplas consequéncias hemodinamicas, neuroendécrinas e metabolicas. As metas de tratamento na
hipertensdo sdo de melhorar o controle da pressdo arterial, além de reduzi-la (Dineva et al., 2019). O tratamento nao
farmacoldgico da HAS é indicado para toda pessoa, buscando um controle da pressédo arterial, bem como diminuindo seu risco
cardiovascular. Diversas sdo as estratégias utilizadas para esse tipo de tratamento, possuindo maior eficiéncia sobre a reducéao
da PA quando utilizadas de maneira combinada. Dentre elas: 1. Perda de peso e gordura corporal (reducdo aproximada de
5mmHg); 2. Dieta saudavel seguindo o padrdo DASH (reducdo aproximada de 11mmHg); 3. Dieta hipossodica (redugdo
aproximada de 5/6mmHg); 4. Atividade fisica (reducéo aproximada de 5/8mmHg) (Flack & Adekola, 2020).

O tratamento medicamentoso possui como objetivo primordial o tratamento anti-hipertensivo. A reducdo da PA é a
primeira meta, com 0 objetivo de reduzir desfechos CV e mortalidade associados a HAS. Dessa forma, o tratamento com
medicamentos pode ser iniciado com monoterapia ou com combinacdo de farmacos utilizando como classes preferenciais no
tratamento monoterapico: Blogueadores de canais de célcio (BCC), Inibidores do receptor da angiotensina (IECA),
Bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA) e diuréticos tiazidicos. E ainda citado que os betabloqueadores podem
ser considerados como farmaco inicial em situacfes especificas como em doenga isquémica cronica (angina estavel) e
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, por exemplo. Os diuréticos tém mecanismo de acdo anti-hipertensiva
relacionado principalmente a seus efeitos natriuréticos, com a diminui¢do do volume circulante e do volume extracelular
(Barros et al., 2021). Os diuréticos sdo divididos em: 1. Diuréticos de alca, que atuam diminuindo a reabsor¢do de Na+ no
ramo espesso da Alga de Henle, por inibir o sistema de cotransporte Na+-K+-2Cl- que se localiza na membrana apical do
tabulo renal; 2. Poupadores de potassio, que inibem a reabsor¢do de Na+, reduzindo seu intercambio com o K+ e, deste modo,
diminuindo a eliminagdo de K+ pela urina; 3. Diuréticos Tiazidicos e similares, que atuam inibindo a reabsor¢éo de sodio na
porcéo inicial do tdbulo contornado distal (Povoa F., & Povoa R., 2020). A Diretriz Brasileira de Hipertensdo preconiza, dando
predilecéo a clortalidona (CTLD) sobre a hidroclorotiazida (HCTZ), o uso de DIU tiazidicos (hidroclorotiazida) ou similares
(clortalidona), em doses baixas no tratamento inicial da HAS, pois sdo mais suaves e com maior tempo de acéo, reservando-se
os DIU de alga as condices clinicas com retencdo de sodio e &gua como a insuficiéncia renal e os DIU poupadores de potassio
para serem utilizados em associagdo, sendo a espironolactona geralmente o quarto medicamento a ser associado em pacientes
com HAS resistente e refrataria (Barroso et al., 2021).

2. Metodologia

Trata-se de um estudo caracterizado como uma Revisdo Integrativa da Literatura (RIL), que possibilita a
identificacdo, sintese e a realizagdo de uma analise ampla na literatura acerca de uma tematica especifica. Assim, algumas
etapas foram seguidas na elaboracéo do artigo: (1) Delimitacdo do tema e construcdo da pergunta norteadora da pesquisa; (2)
Anélise da viabilidade de meta e critérios de inclusdo/excluséo (3) Criacdo da estratégia de busca, definindo as plataformas de
busca e registros prospectivos (4) Triagem dos estudos; (5) Execucdo da analise dos dados da literatura; (6) Classificacéo e
analise das informacGes achadas em cada manuscrito; (7) apresentacdo dos resultados encontrados e (8) inclusdo, analise
critica dos achados e sintese da reviséo da literatura (Souza et al., 2010).

Para elaboracdo da pergunta norteadora deste estudo, utilizou-se a estratégia PICO (P — population, I- intervention, C
— comparison ¢ O — outcome) que em portugués significa populacdo, intervencdo, comparacdo e resultados esperados
respectivamente. Esta estratégia € utilizada para sustentar ao que de fato a pergunta da pesquisa ira especificar, buscando fazer
uma pergunta clara e objetiva como elemento chave imprescindivel na implementagdo do projeto de pesquisa (Santos M., &
Galvao M., 2014).
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Assim, utilizando da estratégia PICO delineou-se da seguinte forma: P — Populacdo adulta acima de 18 anos, I- ndo se
aplica, C- Comparacdo entre a Hidroclorotiazida e a Clortalidona, O — identificar as consequéncias no uso de cada um dos
medicamentos.

Assim sendo, a presente revisdo de literatura integrativa utilizou como pergunta norteadora: “Qual o melhor anti-
hipertensivo para ser utilizado segundo os bancos de dados: A hidroclorotiazida ou a Clortalidona?”

Em seguida, para a construgdo deste trabalho, foram utilizados os idiomas portugués, inglés e espanhol na pesquisa
das seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Europe PubMed Central (Europe PMC),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (Lilacs) e Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE via PubMed). Para a busca complementar, utilizou-se a lista de referéncia dos artigos para expansao da
pesquisa e consulta com profissionais da area.

Os estudos foram localizados a partir da busca avancgada, realizada entre os meses de junho e julho de 2022, sendo que
foram utilizados filtros de trés idiomas (portugués, inglés, espanhol) e com data de publicacdo janeiro de 2018 até julho de
2022. Deste modo, optou-se por incluir publicagdes que englobassem a Hidroclorotiazida em comparacdo com a Clortalidona.
Contudo, também foram selecionadas diretrizes brasileiras e americanas de hipertensdo, para efeitos de contextualizagdo e
comparacdo. Além disso, na utilizacdo da utilizou-se a lista de referéncia dos artigos para expanséo da pesquisa, empregou-se
artigos desde 2010, que permanecem com grande importancia na literatura atual.

Para buscar os estudos cientificos correspondentes aos objetivos desta RIL, foram utilizados os seguintes termos de
pesquisa: (“HYDROCHLOROTHIAZIDE” AND “CHLORTALIDONE”). Os descritores foram selecionados de acordo com
os Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH/PubMed), sendo eles: “Clortalidona”,
“Hidroclorotiazida” e “Hipertensao”. Todos foram combinados entre si pelo os operadores booleanos AND e OR.

Foram utilizados como método de inclusdo artigos completos disponiveis nas bases de dados definidas e com
aprovacao pela comunidade cientifica; com tempo de publicacéo entre 2010 a 2022; nos idiomas portugués, inglés e espanhal;
informagBes complementares utilizando-se periédico Research, Society and Development e referéncia dos artigos para
expansao da pesquisa como supracitados anteriormente que atendessem a pergunta norteadora. Foram revisadas meta-analises,
artigos de reviséo e estudos observacionais referentes a pacientes adultos em uso de Hidroclorotiazida ou Clortalidona. Foram
excluidos manuscritos que ndo respeitaram objetivo do estudo e a pergunta norteadora; assim como os resultantes de
publicacdes entre os anos inferiores a 2010, que estivessem na literatura cinzenta (publicacdes ndo catalogadas em formato
impresso e eletrdnico), que possuiam pequeno tamanho amostral e 0s que ndo descreveram a metodologia.

A Figura 1 e 2 foram feitas com a utilizagdo de um software online de design grafico “Canvas”. Os dados e layout
obtidos no Quadro 1 foram obtidos a partir da utilizagdo do aplicativo “Excel” e outros softwares de criagdo e design de

planilha.

3. Resultados e Discusséo

Os achados apontam para a necessidade de mais estudos diretos entre a hidroclorotiazida e clortalidona, necessitando
de uma analise apurada dos custos x beneficios para cada caso, individualmente. A busca resultou na seguinte distribui¢do
entre as publicacdes encontradas em cada base de dados: MEDLINE via PubMed (n=53), Europe PMC (n=383), SciELO
(n=6), totalizando 442 publicacdes, aproximadamente. Em seguida, foram analisadas as publicacfes (n=282), depois excluidos
0s manuscritos duplicados pelo titulo e resumo (n=160). Posteriormente, a leitura na integra (n=121), de cada titulo e resumo
com emprego dos critérios de inclusdo (n=161). Apds a leitura e avaliacdo final dos estudos, foram selecionados 31

manuscritos incluidos nessa revisao de literatura. Para sistematizar o processo sele¢cdo dos artigos utilizou-se a metodologia
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empregada pela Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (LIBERATI et al., 2009).

As etapas deste processo estdo descritas na forma de um fluxograma (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma PRISMA de selec&o dos estudos que constituiram a amostra.
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Fonte: Autoria propria.

O Quadro 1 foi feito a partir da analise e revisdo de 12 dos 30 artigos selecionados e utilizados ao longo do trabalho,

selecionando-os baseado em seus principais achados, utilizando de planilha virtual como método para computagdo e

organizacdo dos dados.

Quadro 1 - Principais achados de alguns dos artigos selecionados.

Artigo, ano

Proposta

Principais achados

FUCHS, Flavio Danni.
(2016).

Apresentar a relacdo entre diferentes
medicamentos no tratamento inicial da
hipertensdo arterial sistémica.

Né&o foi evidenciada superioridade dos bloqueadores de receptores de
angiotensina (BRA) em relagdo aos diuréticos, em particular a
clortalidona.

MAHBOOB RAHMAN, M.
D. (2015).

Apresentar  qual  diurético  entre
hidroclorotiazida e clortalidona deveria
ser a principal escolha no tratamento da
HAS.

Visando uma melhor escolha do medicamento para o paciente, entre
hidroclorotiazida e clortalidona, devem ser analisadas as importantes
diferencas farmacolégicas, de poténcia e frequéncia de efeitos adversos
entre as duas drogas.
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MEYER, Juan Cruz Ldpez.
(2013).

Apresentar se ha evidéncias que apoiem
0 uso da hidroclorotiazida frente &
clortalidona.

Na populagdo idosa, a hidroclorotiazida pode ser uma opgéo favoravel a
clortalidona, visto que esta segunda apresenta um maior ndmero de
efeitos adversos e de admissdo hospitalar, sem alterar a taxa de eventos
vasculares em relagdo a primeira.

FILIPOVA, Elena et al.

(2020).

Apresentar  qual  diurético, entre
hidroclorotiazida e clortalidona, é uma
melhor alternativa na combinagdo com
bloqueadores  de  receptores  de
angiotensina no tratamento da HAS.

A anélise sugere que, como a clortalidona possui maior eficacia na
diminuicdo da pressdo arterial, deve ser evidenciada como uma
importante alternativa ao uso da hidroclorotiazida, assim como uma
opgao para doses fixas com BRA.

POVOA, Fernando Focaccia;
POVOA, Rui. (2020).

Apresentar se existem diferencas entre os
diuréticos tiazidicos.

Os diuréticos tiazidicos sdo muito diferentes, tanto em niveis variados
de reducdo da pressao arterial quanto aos efeitos adversos.

DORSCH, Michael P. et al. | Apresentar uma comparagdo entre | O estudo demonstra que, quando as duas drogas sdo comparadas, a
(2011). clortalidona e hidroclorotiazida | clortalidona reduz eventos cardiovasculares mais do que a
relacionada a redugdo de eventos | hidroclorotiazida, sugerindo que a clortalidona pode ser a escolha mais
cardiovasculares. adequada para hipertensdo em pacientes de alto risco de eventos

cardiovasculares.
DHALLA, Irfan A. et al. | Apresentar uma comparacdo entre | Em adultos mais velhos, a clortalidona ndo foi associada com uma
(2013). eficacia e seguranca da hidroclorotiazida | menor incidéncia de eventos cardiovasculares adversos ou morte,

e da clortalidona em adultos mais velhos.

quando comparada a hidroclorotiazida.

SPRINGER, Karyn. (2015).

Apresentar se a clortalidona é mais eficaz
que a hidroclorotiazida para o tratamento
de hipertenséo.

A clortalidona promove uma maior reducdo na pressdo arterial quando
comparada a hidroclorotiazida, porém é associada com maiores quedas
no nivel sérico de potassio.

SATO, Kaoichi et al. (2010)

Apresentar comparagdo da clortalidona
com a triclormetiazida sob tratamento
com canal blogueador de célcio e
blogueador do receptor de angiotensina
2.

O tratamento com clortalidona é superior ao com triclormetiazida em
termos de abaixamento da pressdo sanguinea e efeitos antioxidantes na
hipertensdo essencial humana sob tratamento com uma combinagdo de
canal bloqueador de célcio e um bloqueador do receptor de angiotensina
2.

WOODMAN, Ryan;
BROWN, Christina;
LOCKETTE, Warren. (2010)

Apresentar  diferentes  efeitos  da
clortalidona em comparagdo aos outros
diuréticos.

Clortalidona parece ter significativos efeitos pleiotrépicos nédo
necessariamente demonstrados por outros diuréticos, como agregacao
plaquetaria, angiogénese e permeabilidade vascular.

SASEEN, Joseph J.; | Apresentar a comparacdo da eficacia | Os dados mostram que melhores redugGes da pressao sanguinea foram

GHUSHCHYAN, Vahram; | clinica da hidroclorotiazida e | alcancadas com o uso de clortalidona do que com hidroclorotiazida.

NAIR, Kavita V. (2015) clortalidona. Logo, clinicos podem ficar confiantes da eficacia anti-hipertensiva
esperada quando prescrevem clortalidona ao invés de hidroclorotiazida
em pacientes com hipertens&o.

DINEVA, Stela et al. (2021) Apresentar como deve-se receitar | Clortalidona e  hidroclorotiazida devem  ser  consideradas

hidroclorotiazida e clortalidona na pratica
clinica, comparando uma com a outra.

intercambidveis e a clortalidona deve ser mais largamente aplicada na
prética clinica.

Fonte: Autores.

Hidroclorotiazida vs Clortalidona

A diretriz brasileira de hipertensdo considera que a Clortalidona deve ser utilizada em pacientes com HAS em

preferéncia sobre a hidroclorotiazida, tomando como base a comparacéo dose a dose e sua meia-vida mais prolongada. E dito,
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também, que é esperado pelo efeito diurético mais intenso a maior frequéncia de efeitos adversos, particularmente distdrbios
hidroeletroliticos e metabdlicos. E recomendada a dose de 12,5-25mg de clortalidona na frequéncia de uma vez ao dia,
enquanto de hidroclorotiazida de 25-50mg com a mesma frequéncia, relatando que doses mais elevadas dos tiazidicos e
similares aumentam o efeito diurético, sem necessariamente adicionar acdo anti-hipertensiva. E trazido, ainda, que 0 uso
correto de DIU é essencial no tratamento da hipertensao arterial resistente, sendo a clortalidona (25mg/dia) ou a indapamida
(1,5mg/dia) as drogas de escolha, desde que haja um ritmo de filtracdo glomerular estimado superior a 30mL/min. A diretriz
finaliza esse assunto trazendo que nao ha dados definitivos que sustentem a preferéncia da clortalidona para o tratamento anti-
hipertensivo do individuo com funcéo renal preservada, mas que pode ser utilizada quando se desejar um efeito diurético mais
intenso (Barroso et al., 2021).

O MREFIT é o primeiro estudo a sugerir superioridade de clortalidona sobre a hidroclorotiazida. Resultados do MRFIT
mostram que substituir hidroclorotiazida por clortalidona pode minimizar riscos de doenca cardiaca coronariana. Esse estudo
sugeriu que a mortalidade era maior nos pacientes tratados com hidroclorotiazida do que daqueles tratados por clortalidona.
Dorsch et al., conduziram uma anélise de coorte retrospectiva de MRFIT e concluiu que, depois de um periodo de 6 anos,
eventos cardiovasculares eram menos frequentes no grupo CTLD: 21% abaixo em relagdo ao grupo com HCTZ (p = 0.0016).
Essa estimativa foi confirmada por uma network de meta-analises que declarou CTLD como melhor para prevencdo de eventos
cardiovasculares em pacientes com hipertensdo, reduzindo-os em 21% (Dineva et al., 2020) (Rousch et al., 2012). No entanto,
segundo Filipova et al., outros estudos de coorte ndo encontraram associacdo entre a reducdo de eventos cardiovasculares e uso
de CTLD, enquanto simultaneamente demonstram um aumento no ndmero de casos de distarbios eletroliticos, especificamente
hipocalemia. (Filipova et al., 2020). E citado também que a CTLD é entre 1.5 a 2 vezes mais potente que HCTZ em uma
propor¢do mg/mg, e possui uma meia-vida consideravelmente mais longa (45-60 h vs 8-15h) e duracéo de acdo (48-72 h vs
16-24 h) depois de dosagem a longo-termo sendo concordante com a propria Diretriz Brasileira (Barroso et al., 2021) (Pareek
et al., 2016) (Springer, 2015). A meta-analise finaliza trazendo que a hidroclorotiazida é o diurético mais utilizado, no entanto,
a anlise sugere que a clortalidona deve ser considerada como uma alternativa valiosa para a HCTZ (Filipova et al., 2020).

Segundo Hripcsak et al., ndo foram encontradas diferencas estatisticas em risco de 1AM, faléncia cardiaca com
hospitalizagéo, derrame, ou resultado cardiovascular entre individuos recebendo clortalidona e hidroclorotiazida. No entanto, a
clortalidona mostra um perfil de seguranca diferente quando comparado com hidroclorotiazida, com resultados diferentes apds
corre¢do para multiplas hip6teses: clortalidona foi associada com risco aumentado para hipocalemia, hiponatremia, faléncia
renal aguda, doenga renal cronica, e diabetes mellitus tipo 2 (Hripcsak et al., 2020) (Van Vlijderveen et al., 2014). Clortalidona
foi associada com um risco menor para aqueles diagnosticados com ganho de peso anormal. Esse estudo conclui que os dados
disponiveis e 0s avangos mais recentes em estudos observacionais ndo ddo suporte para o uso da clortalidona no lugar da
hidroclorotiazida, visto que o uso da CTLD ndo estava associado com beneficios cardiovasculares quando comparado a HCTZ,
além de estar associado a maiores riscos renais e desregulagdes hidroeletroliticas (Hripcsak et al., 2020). A Figura 2 de autoria

prépria busca demonstrar 0 mecanismo que os Tiazidicos utilizam na redugéo da P.A:
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Figura 2. Representacdo grafica da acdo dos Tiazidicos e seus distdrbios hidroeletroliticos.

Tiadizicos e disturbios eletroliticos
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Fontes dos dados utilizados na imagem: Borelli, (2021).

Em um coorte prospectivo que incluiu 29.873 pacientes maiores de 66 anos de idade, que haviam sido hospitalizados
por causas vasculares e que haviam sido prescritos diuréticos tiazidicos, no ano de 2013, ndo se observou diferencas
significativas na taxa de mortalidade global e eventos vasculares entre o grupo que recebeu HCTZ e o que recebeu CTLD,
além da incidéncia maior de efeitos adversos na clortalidona, em especial a hipocalemia e hiponatremia (Dhalla et al., 2013)
(Lopez Meyer, 2013). Nessa andlise, € trazida que a diferenca em eventos cardiovasculares entre os grupos tratados por
clortalidona nédo foram estatisticamente significantes aqueles tratados com hidroclorotiazida. O estudo conclui que se dispde de
evidéncias suficientes que respaldam o uso da clortalidona sobre a hidroclorotiazida para o tratamento da hipertensdo em
adultos menores de 65 anos, entretanto, essa troca deve ser pensada em pacientes de maior idade por esse medicamento estar
associado a mais efeitos adversos (Dhalla et al., 2013).

No entanto, através da comparacao indireta dos resultados dos estudos por técnica de meta-analises em rede houveram
resultados conflitantes: Um estudo (Pstaty et al., 2004) que incluiu 3 ensaios clinicos usando clortalidona e 3 usando diuréticos
de baixa dose concluiu que os desfechos cardiovasculares sdo similares no uso das duas drogas. Em contraste, outro estudo
(Rousch et al., 2012) que incluiu 6 ensaios clinicos que usaram CTLD e 3 que usaram HCTZ trouxe que a clortalidona é
superior a hidroclorotiazida, podendo se estimar uma redugdo relativa de 21% nos eventos cardiovasculares a favor da
clortalidona frente a hidroclorotiazida, com resultados semelhantes a analise de coorte retrospectiva da MRFIT, que usou um
diferente desenho de estudo e uma populacdo diferente. Uma hip6tese para esse contraste nos estudos € a inclusdo do
ALLHAT (teste anti-hipertensivo e hipolipemiante para prevenir ataques cardiacos) e do ensaio ACCOMPLISH (Evitar
eventos cardiovasculares através da combinacdo de terapia em pacientes que possuem HAS) (Dhalla et al., 2013). Outro
estudo, de 2011, avaliando o uso dos dois medicamentos no idoso diz que o uso de clortalidona em idosos ndo esteve associada

a diminuicéo de eventos cardiovasculares ou mortes do que a hidroclorotiazida, no entanto houveram mais efeitos adversos, em
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particular a hipocalemia. Neste grande estudo, ndo foi encontrada uma diferenca entre clortalidona e hidroclorotiazida nos
idosos com relacdo a acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocéardio, insuficiéncia cardiaca ou morte. No entanto,
percebeu-se que os pacientes tratados com clortalidona tinham aproximadamente 3 vezes mais chance de serem hospitalizados
com hipocalemia e 1,7 vezes mais chances de serem hospitalizados com hiponatremia do que aqueles com hidroclorotiazida,
convergindo com outros estudos (Dineva et al., 2019) (Tiago Longo et al., 2011).

Ainda, Dineva et al. indicaram que o tratamento com CTLD foi associado com maior redugdo da pressdo sanguinea e
maiores chances de atingir os valores de pressdo arterial alvo do que o tratamento com HCTZ e toxicidade relacionada a
efeitos metabolicos adversos podem se manifestar: hipocalemia, hiperglicemia, hiponatremia e/ou hiperuricemia. Dessa forma,
é dito que ndo houve conclusdo sobre prevaléncia de distarbios eletroliticos em um determinado medicamento ou sobre a
seguranca/riscos de cada um (Dineva et al., 2019). Outro estudo sugere que, em relacdo a poténcia anti-hipertensiva, os dados
apontavam para a clortalidona sendo uma vez e meia a duas vezes mais potente que a hidroclorotiazida, precisando esta ser
usada na dose de 37,5mg/dia para alcangar a mesma poténcia que a CTLD na dose de 12,5 a 25mg/dia. Apesar dos riscos mais
baixos de efeitos colaterais metabdlicos da HCTZ, esta revisdo trouxe que a terapia com este medicamento foi associada com
18% a mais de eventos cardiovasculares, quando comparado com a CTLD (Pévoa F., & Pdvoa R., 2020). No estudo de Saseen
et al., é reforcado que a clortalidona é mais eficiente em reduzir a pressao arterial em doses mais baixas quando comparado a
hidroclorotiazida, a partir de um estudo coorte que avaliou apés 30 dias de prescri¢cdo dos medicamentos a reducao da pressao
arterial (Saseen et al., 2014). Além disso, Pareek et al., sugerem em seu estudo que o uso de HCTZ em dose de 12,5 mg por dia
ndo reduziu significativamente a PA de 24 h apds 12 semanas de monoterapia. Em contraste, a CTLD na baixa dose diaria de
6,25 mg reduziu a PA de 24 h por 11,1/7,8 mm Hg. Assim, sempre que a eficicia anti-hipertensiva de HCTZ é avaliada por
medicdo de PA no consultério, parece comparavel ao da clortalidona e outras classes de drogas. Esta discrepancia entre MAPA
e PA de consultério indica que o0 HCTZ reduz a PA adequadamente durante o dia, quando os pacientes sdo vistos no
consultorio do médico, mas tem pouco ou nenhum efeito durante a noite e no inicio horas da manh, ou seja, com a terapia
com HCTZ, a hipertensdo sustentada foi convertida em hipertensdo mascarada. Portanto, avaliar a eficicia anti-hipertensiva de
HCTZ apenas por medi¢cBes de PA no consultorio é enganoso e propenso a acalmar médicos e pacientes com uma falsa
sensacdo de seguranca (Pareek et al., 2016).

Em um ensaio clinico randomizado por Sato et al., que buscou avaliar o efeito antioxidativo dos diuréticos tiazidicos
como tratamento adicional em pacientes com hipertenséo tratados previamente por um BRA ou BCC, foi reforcado que a
clortalidona resultou em uma maior reducdo de pressdo do que a triclorometiazida, com resultados sugestivos que a
clortalidona é superior a triclorometiazida nos pacientes com HAS essencial. E dito também que os diuréticos tiazidicos tém
efeitos antioxidativos importantes, porém os efeitos da clortalidona s@o mais eficientes para diminuir os marcadores oxidativos.
Ainda neste estudo randomizado, foi visto que 90% dos pacientes tratados com clortalidona atingiram a pressdo sanguinea
ideal depois das 24 horas, enquanto somente 20% dos tratados com triclorometiazida atingiram a pressdo desejada. Concluiu-
se nesse estudo que a adigdo de clortalidona é superior a de triclorometiazida em termos de diminuigdo da pressao sanguinea e
de efeitos antioxidantes em humanos com hipertensdo essencial sob tratamento com uma combinacdo de BCC e um BRA (Sato
et al., 2010).

O estudo de Cooney et al., converge em dizer que a clortalidona tem efeitos benéficos na funcdo endotelial e no
estresse oxidativo. E dito, ainda, que o maior efeito da clortalidona na inibicio da anidrase carbonica em relacdo a
hidroclorotiazida pode conduzir a uma diminuicdo do pH intracelular e do proprio volume celular, onde esse efeito poderia
explicar a inibicdo da fungdo plaquetaria pela clortalidona, contribuindo para o efeito benéfico dessa droga nos desfechos
cardiovasculares. E enfatizado que o estudo ndo fez uma comparagéo direta entre hidroclorotiazida e clortalidona com os

resultados na reducéo de eventos cardiovasculares futuros. E concluido no trabalho que existem importantes diferencas entre

9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.33842

Research, Society and Development, v. 11, n. 11, e288111133482, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.33842

HCTZ e CTLD na farmacologia, poténcia e frequéncia de efeitos metabdlicos adversos, devendo os clinicos considerarem
esses fatores antes de escolherem que diurético tiazidico o paciente deverd tomar. (Cooney et al., 2015) (Woodman et al.,
2010) (Blowey, 2016).

Em outro estudo randomizado comparativo entre o uso de HCTZ e CTLD em diferentes racas, foi concluido que em
pretos a clortalidona ndo teve beneficios na diminuicdo da pressao sobre a hidroclorotiazida, enquanto esteve mais associada
ao risco de efeitos metabdlicos adversos. Em brancos, a CTLD se mostrou com maiores efeitos metabolicos adversos,
enquanto teve uma eficiéncia na diminuigdo da pressdo sanguinea quando comparada a HCTZ, tornando a clortalidona uma
boa primeira escolha para brancos, de maneira consistente com outras diretrizes (Dineva et al., 2020). O estudo brasileiro de
Sousa., et al publicado em 2022 nos arquivos brasileiros de cardiologia é considerado o primeiro estudo a investigar
disparidades raciais entre os usuarios de varias classes de anti-hipertensivos em monoterapia no Brasil e corrobora trazendo
que as diferencas de controle de pressdo arterial ndo sdo explicadas pela possivel eficacia mais baixa de IECA e BRA nos
individuos pretos. Além disso, € dito que essa baixa eficacia é revertida pela associacdo de DIU tiazidicos e BCC (Sousa et al.,
2022).

Em um estudo randomizado que buscou comparar diretamente a clortalidona e hidroclorotiazida, cada um deles
combinado com um BRA (Olmesartan), no controle e na reducdo da pressdo arterial, foi mostrado que a combinacdo de
clortalidona com o BRA foi mais eficiente na diminuicdo da pressdo arterial em doses iguais ou aumentadas do que
hidroclorotiazida com Olmesartan (Bakris et al., 2012). Na tentativa de determinar a utilidade e versatilidade da HCTZ
relacionada a outros diuréticos tiazidicos no tratamento da hipertenséo, foi concluida em uma revisdo de 2015 que a HCTZ nédo
se provou mais eficiente e flexivel do que outros diuréticos tiazidicos. E dito, também, que evidencias continuamente apontam
para a superioridade de outros diuréticos tiazidicos, tais como clortalidona e indapamida, tanto para reducdo da pressdo

sanguinea quanto para diminuigdo de eventos cardiovasculares (Vongpantasin, 2015).

4. Consideracdes Finais

A literatura ainda é divergente quanto a eficiéncia no desfecho cardiovascular no uso da clortalidona sobre
hidroclorotiazida, necessitando de mais estudos conclusivos sobre o efeito direto comparativo entre as duas drogas. Os dados
da literatura convergem que a clortalidona tem um efeito mais intenso que a hidroclorotiazida na reducéo da pressdo arterial,
além de trazer beneficios na funcéo endotelial e no estresse oxidativo, trazendo, no entanto, mais efeitos adversos para o
paciente.

A Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial traz que o uso da clortalidona é preferivel sobre a hidroclorotiazida, no
entanto alguns estudos mostram que sua troca ndo deve ser feita, principalmente em pacientes de maior idade, devido aos
efeitos adversos e a falta de comprovacGes diretas de diminuicdo de desfecho cardiovascular. Ainda € turva a literatura em
alguns pontos na comparacao e substituicdo entre esses medicamentos, no entanto é claro o maior efeito da clortalidona em
comparacao a hidroclorotiazida sobre a mesma dosagem.

A sugestdo para futuros trabalhos é a comparacéao direta por meio de estudos observacionais retrospectivos de longa
data, com grande ‘n’ populacional, buscando avaliar o indice ‘p’ por meio de softwares de tabulagdo de dados, como o SPSS 2,
de maneira adequada para delinear com precisdo a superioridade entre um dos medicamentos, se verdadeiramente existir.
Conclui-se, nesse sentido, que ha dados na literatura que corroboram para o uso da HCTZ e dados que corroboram para 0 uso
da CTLD, cabendo ao profissional de saiide considerar os fatores farmacolégicos, a poténcia a frequéncia de efeitos colaterais

metabdlicos, bem como boa escolha de sua referéncia bibliogréafica, para guiar a sua decisdo terapéutica.
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