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Suspensao dos Diuréticos Tiazidicos na Doenca Renal Cronica
Avancada. Tempo de Rever um Antigo Conceito

Suspension of Thiazide Diuretics in Advanced Chronic Kidney Disease. Time to Review an Old Concept
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As Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial das
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), Sociedade
Brasileira de Hipertensdao (SBH) e Sociedade Brasileira
de Nefrologia (SBN) recomendam o uso de diuréticos
de alca em substituicdo dos tiazidicos nos pacientes com
doenga renal cronica (DRC) estagios 4 e 5, ou seja, ritmo
de filtragao glomerular (RFG) < 30ml/min/1,73m?." Esta
orientacao estd alinhada com outras diretrizes, como por
exemplo, a Diretriz Europeia de Hipertensao (ESC/ESH
2018) que afirma que os diuréticos tiazidicos e tiazidico-
simile sao menos efetivos em pacientes com RFG < 45ml/
min/1.73m?e inefetivos quando o RFG < 30ml/min/1,73m?>.
2 No entanto, o estudo que estabeleceu este conceito data
de 1961 e avaliou apenas 11 pacientes, sendo que apenas
5 destes apresentavam RFG < 37ml/min/1,73m?2. A despeito
disso, este conceito gerou um dogma exportado para os
livros textos, propagado por décadas como uma verdade
incontestavel.?

Ap6s a publicagao do estudo ALLHAT em 2002 e a
demonstracdao do impacto positivo da clortalidona sobre
o controle pressérico e desfechos cardiovasculares, os
tiazidicos ganharam destaque no tratamento da hipertensao
arterial (HA), sendo hoje considerados primeira linha de
tratamento, seja em monoterapia ou em associacao com
outros farmacos.* Além disso, a HA e a doenca renal
cronica (DRC) frequentemente coexistem, seja como causa
ou consequéncia da perda de fungao renal e muitos dos
estudos utilizados para nortear a produgao das diretrizes
de hipertensao arterial utilizaram um grande nimero de
pacientes com DRC. Como exemplo, nos estudos SPRINT
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e ALLHAT, 28% e 23,7% dos pacientes respectivamente,
apresentavam DRC estagios 3 e 4.°

Recentemente nosso grupo publicou uma random-
effects metanadlise com o intuito de avaliar a efetividade
dos diuréticos tiazidicos e tiazidico-simile sobre o controle
da HA em pacientes com RFG < 45ml/min/1,73m? (DRC
estagios 3b, 4 and 5). Nessa analise foram incluidos 5
ensaios clinicos com um total de 214 pacientes e RFG
que variou de 13,0 = 5,9ml/min/1,73m?a 26,8 = 8,8ml/
min/1,73m?. Dentre os principais achados, foi observada
uma redugao significativa na pressao arterial (PA) média
(Figura 1) que foi acompanhada de um aumento da
fragao de excregao de sédio e cloro e de uma redugao
no RFG, ndo sendo descritos episédios graves de
injdria renal aguda.® Dentre os estudos incluidos nesta
metandlise, destaca-se o CLICK Trial, um estudo duplo-
cego, randomizado, controlado por placebo em pacientes
portadores de DRC estagio 4 (GFR médio no inicio do
estudo de 23,2 = 4,2ml/min/1,73m? e PA acima da
meta, com achados de reducdo significativa dos niveis
presséricos com a clortalidona.”

Além do controle da HA, o uso dos tiazidicos na DRC
estagios 4 e 5 tem mais algumas vantagens. Uma delas é a
tendéncia a um discreto aumento nos niveis de célcio em
consequéncia a redugao da calcidria. Tal efeito se contrapoe
a tendéncia a hipocalcemia que ocorre nos estagios mais
avangados da DRC, pela deficiéncia de 25 (OH) vitamina
D. Outra vantagem é seu efeito espoliador de potassio,
que poderia ajudar na manutengdo de drogas importantes
como os bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA)
e inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
muitas vezes suspensos por hipercalemia. Alinhado com
esta hipétese, destaca-se que no CLICK trial 60,5% dos
pacientes do grupo clortalidona faziam uso concomitante
de diurético de alca. Neste sentido, pode-se especular que
a adicao de tiazidico a diurético de alga na populagao com
DRC avangada poderia espoliar ainda mais o potdssio e ter
um efeito adjuvante na manutengdo de drogas inibidoras
do sistema renina angiotensina aldosterona.

Levando em consideracdo que a HA é a segunda causa
de DRC no mundo e que 10% da populagdao mundial tém
algum grau de disfuncao renal, o uso deste ponto de corte
de 30ml/min/1.73m? impede que milhares de pacientes
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se beneficiem dos ja demonstrados efeitos protetores
cardiovasculares dos diuréticos tiazidicos. Algumas
diretrizes mais recentes como as do KDIGO Work Group
ja nao concordam com a limitagao do uso dos tiazidicos
em pacientes com RFG > 30ml/min/1,73m?.®

Desta forma, baseado na producao de novas evidéncias
cientificas ao longo das Gltimas décadas, sugerimos que a
recomendagao ao uso apenas de diuréticos de alga ou mesmo
de nao utilizar os tiazidicos em pacientes com disfungao renal
grave seja revista pelas sociedades cientificas.

Depois Antes
Estudo ou subgrupo  Média DP Total Média DP Total Peso

Diferenca da média Diferenca da média
IV, Random, IC95%  Ano IV, Random, IC 95%

Teste para efeitos totais: Z =7.62 (P < 0.00001)

Agarwal et al 2021 90.33 9.63 81 97.26 9.46 81 29.2%  -6.93[-9.87,-3.99] 2021 -
Agarwal et al 2014 922 277 12 97.77 2.57 14 59.2%  -5.57 [-7.64,-3.50] 2014 h o
Dussol et al 2012 94 7 23 101 13 23 6.9% -7.00[-13.03,-0.97] 2012 R
Dussol et al 2005 9 7 7 112 1 7 6.9% -13.00[-22.66, -3.34] 2005 ———
Fliser et al 2005 100 14 10 101 12 10 1.9% -1.00[-12.43,-10.43] 1994 ——=
Total (IC 95%) 133 135 100.0%  -6.18 [-7.77,-4.59] %
idade: Tau? = - Chiz = = = - 2= 0Y - - - +
Heterogeneidade: Tau? = 0.00; Chi? = 3.36, df = 4 (P = 0.50); I = 0% 20 o 0 10 2

Favorece depois  Favorece antes

Figura 1 - Diferenga da pressao arterial média antes e apds o uso do diurético tiazidico ou tiazidico-like em paciente com doenga renal crénica avangada.
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