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Resumo 

Objetivo: Realizar uma revisão de literatura integrativa buscando analisar as principais diferenças no uso da 

Hidroclorotiazida vs Clortalidona, afim de entender se algum medicamento se sobrepõe sobre o outro. Metodologia: 

Foi realizada uma revisão de literatura integrativa, analisando-se artigos desde janeiro de 2010 até junho de 2022, nos 

idiomas português, inglês e espanhol nas seguintes bases de dados: MEDLINE via PubMed, Europe PMC, Lilacs e 

SciELO. Os descritores utilizados foram “Clortalidona”, “Hidroclorotiazida” e “Hipertensão”, 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 redução de risco 

cardiovascular de aproximadamente 18%, sendo um resultado bastante debatido na literatura por ser fruto de meta-

análise indireta.  Conclusão: 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; Hipertensão. 

 

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  

Objetivo: Realizar una revisión integrativa de la literatura buscando analizar las principales diferencias en el uso de 

Hidroclorotiazida vs Clortalidona, con el fin de comprender si algún fármaco se superpone al otro. Metodología: Se 

realizó una revisión integrativa de la literatura, analizando artículos desde enero de 2010 hasta junio de 2022, en 

portugués, inglés y español en las siguientes bases de datos: MEDLINE vía PubMed, Europe PMC, Lilacs y SciELO. 

Los descriptores utilizados fueron “Clortalidona”, “Hidroclorotiazida” e “Hipertensión”, según el DeCS, cubriendo al 

final 31 artículos. Resultados: Varios estudios apuntan a un efecto más 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 reducción del riesgo 

cardiovascular de aproximadamente un 18%, resultado que ha sido muy debatido en la literatura al ser el resultado de 

un metaanálisis indirecto. Conclusión: La literatura aún difiere en cuanto al uso de clortalidona sobre 

hidroclorotiazida, lo que requiere más estudios concluyentes sobre el efecto comparativo directo entre los dos 

fármacos. Los datos de la literatura convergen en que la clortalidona tiene un efecto más intenso que la 

hidroclorotiazida, trayendo, sin embargo, más efectos adversos para el paciente, como la hiperpotasemia, por ejemplo.  

Palabras clave: Clortalidona; hidroclorotiazida; Hipertensión. 

 

1. Introdução  

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é causa de cardiopatia hipertensiva e fator de risco principal para doenças 

relacionadas à aterosclerose e trombose, principalmente exteriorizadas por acometimento isquêmico cardíaco, vascular 

periférico, renal e cerebral. Além disso, pacientes hipertensos em fases mais precoces da vida podem desenvolver alguns 

déficits cognitivos (doença de Alzheimer e demência vascular e senil), bem como maculopatia degenerativa da senilidade e 

estenose aórtica (Fuchs, 2016). A doença afeta atualmente cerca de 1 bilhão de pessoas ao redor do mundo, com a projeção de 

aumentar para 1.56 bilhões até 2025, dado o envelhecimento da população. No mundo inteiro, aproximadamente 17 milhões de 

mortes por ano estão relacionadas a alguma doença cardiovascular, sendo mais da metade dos casos devido a complicações 

resultantes da hipertensão (Filipova et al., 2020).  Por definição, hipertensão arterial sistêmica é uma doença crônica não 

transmissível definida por níveis pressóricos, em que os benefícios do tratamento (não medicamentoso e/ou medicamentoso) 

superam os riscos. Trata-se, nesse sentido, de uma condição multifatorial, que depende de fatores genéticos/epigenéticos, 

ambientais e sociais. De acordo com a Diretriz Brasileira de Hipertensão arterial, a HAS é caracterizada quando o paciente 

apresenta pressão arterial sistólica (PAS) maior ou igual a 140mmHg e/ou pressão arterial diastólica (PAD) maior ou igual a 

90mmHg, medida com a técnica correta, em pelo menos duas ocasiões diferentes, na ausência de medicação anti-hipertensiva 

(Barroso et al., 2021). Segundo a Diretriz publicada pelo American College of Cardiology (ACC) e American Heart 

Association (AHA), a hipertensão 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-análises de estudos observacionais demonstram que o risco de morte cardiovascular aumenta 

continuamente a partir de 75mmHg de pressão diastólica usual e de 115mmHg de pressão sistólica usual, dobrando a cada 

10mmHg no primeiro caso e a cada 20mmHg no segundo caso (Filipova et al., 2020). O risco relativo decorrente da elevação 
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da PA acompanha um aumento progressivo do risco absoluto, pois acumulam os riscos basais hipertensão é uma síndrome 

complexa com múltiplas consequências hemodinâmicas, neuroendócrinas e metabólicas. As metas de tratamento na 

hipertensão são de melhorar o controle da pressão arterial, além de reduzi-la (Dineva et al., 2019). O tratamento não 

farmacológico da HAS é indicado para toda pessoa, buscando um controle da pressão arterial, bem como diminuindo seu risco 

cardiovascular. Diversas são as estratégias utilizadas para esse tipo de tratamento, possuindo maior eficiência sobre a redução 

da PA quando utilizadas de maneira combinada. Dentre elas: 1. Perda de peso e gordura corporal (redução aproximada de 

5mmHg); 2. Dieta saudável seguindo o padrão DASH (redução aproximada de 11mmHg); 3. Dieta hipossódica (redução 

aproximada de 5/6mmHg); 4. Atividade física (redução aproximada de 5/8mmHg) (Flack & Adekola, 2020). 

O tratamento medicamentoso possui como objetivo primordial o tratamento anti-hipertensivo. A redução da PA é a 

primeira meta, com o objetivo de reduzir desfechos CV e mortalidade associados à HAS. Dessa forma, o tratamento com 

medicamentos pode ser iniciado com monoterapia ou com combinação de fármacos utilizando como classes preferenciais no 

tratamento monoterápico: Bloqueadores de canais de cálcio (BCC), Inibidores do receptor da angiotensina (IECA), 

Bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA) e diuréticos tiazídicos. É ainda citado que os betabloqueadores podem 

ser considerados como fármaco inicial em situações específicas como em doença isquêmica crônica (angina estável) e 

insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida, por exemplo. Os diuréticos têm mecanismo de ação anti-hipertensiva 

relacionado principalmente a seus efeitos natriuréticos, com a diminuição do volume circulante e do volume extracelular 

(Barros et al., 2021). Os diuréticos são divididos em: 1. Diuréticos de alça, que atuam diminuindo a reabsorção de Na+ no 

ramo espesso da Alça de Henle, por inibir o sistema de cotransporte Na+-K+-2Cl- que se localiza na membrana apical do 

túbulo renal; 2. Poupadores de potássio, que inibem a reabsorção de Na+, reduzindo seu intercâmbio com o K+ e, deste modo, 

diminuindo a eliminação de K+ pela urina; 3. Diuréticos Tiazídicos e similares, que atuam inibindo a reabsorção de sódio na 

porção inicial do túbulo contornado distal (Povoa F., & Povoa R., 2020). A Diretriz Brasileira de Hipertensão preconiza, dando 

predileção a clortalidona (CTLD) sobre a hidroclorotiazida (HCTZ), o uso de DIU tiazídicos (hidroclorotiazida) ou similares 

(clortalidona), em doses baixas no tratamento inicial da HAS, pois são mais suaves e com maior tempo de ação, reservando-se 

os DIU de alça às condições clínicas com retenção de sódio e água como a insuficiência renal e os DIU poupadores de potássio 

para serem utilizados em associação, sendo a espironolactona geralmente o quarto medicamento a ser associado em pacientes 

com HAS resistente e refratária (Barroso et al., 2021). 

 

2. Metodologia  

Trata-se de um estudo caracterizado como uma Revisão Integrativa da Literatura (RIL), que possibilita a 

identificação, síntese e a realização de uma análise ampla na literatura acerca de uma temática específica. Assim, algumas 

etapas foram seguidas na elaboração do artigo: (1) Delimitação do tema e construção da pergunta norteadora da pesquisa; (2) 

Análise da viabilidade de meta e critérios de inclusão/exclusão (3) Criação da estratégia de busca, definindo as plataformas de 

busca e registros prospectivos (4) Triagem dos estudos; (5) Execução da análise dos dados da literatura; (6) Classificação e 

análise das informações achadas em cada manuscrito; (7) apresentação dos resultados encontrados e (8) inclusão, análise 

crítica dos achados e síntese da revisão da literatura (Souza et al., 2010).  

Para elaboração da pergunta norteadora deste estudo, utilizou-se a estratégia PICO (P – population, I- intervention, C 

– comparison e O – outcome) que em português significa população, intervenção, comparação e resultados esperados 

respectivamente. Esta estratégia é utilizada para sustentar ao que de fato a pergunta da pesquisa irá especificar, buscando fazer 

uma pergunta clara e objetiva como elemento chave imprescindível na implementação do projeto de pesquisa (Santos M., & 

Galvao M., 2014).  
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Assim, utilizando da estratégia PICO delineou-se da seguinte forma: P – População adulta acima de 18 anos, I- não se 

aplica, C- Comparação entre a Hidroclorotiazida e a Clortalidona, O – identificar as consequências no uso de cada um dos 

medicamentos.  

Assim sendo, a presente revisão 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 construção deste trabalho, foram utilizados os idiomas português, inglês 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 Ciências da Saúde (Lilacs) e Medical Literature Analysis and Retrieval System 

Online (MEDLINE via PubMed). Para a busca complementar, utilizou-se a lista de referência dos artigos para expansão da 

pesquisa e consulta com profissionais da área. 

Os estudos foram localizados a partir da busca avançada, realizada entre os meses de junho e julho de 2022, sendo que 

foram utilizados filtros de três idiomas (português, inglês, espanhol) e com data de publicação janeiro de 2018 até julho de 

2022. Deste modo, optou-se por incluir publicações que englobassem a Hidroclorotiazida em comparação com a Clortalidona. 

Contudo, também foram selecionadas diretrizes brasileiras e americanas de hipertensão, para efeitos de contextualização e 

comparação.  Além disso, na utilização da utilizou-se a lista de referência dos artigos para expansão da pesquisa, empregou-se 

artigos desde 2010, que permanecem com grande importância na literatura atual. 

Para buscar os estudos científicos 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 Ciências da Saúde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH/PubMed), sendo eles: “Clortalidona”, 

“Hidroclorotiazida” e “Hipertensão”. Todos foram combinados entre si pelo os operadores booleanos AND e OR.  

Foram utilizados como método de inclusão artigos completos disponíveis nas bases de dados definidas e com 

aprovação pela comunidade cientifica; com tempo de publicação entre 2010 a 2022; nos idiomas português, inglês e espanhol; 

informações complementares utilizando-se periódico Research, Society and Development e referência dos artigos para 

expansão da pesquisa como supracitados anteriormente que atendessem a pergunta norteadora. Foram revisadas meta-análises, 

artigos de revisão e estudos observacionais referentes a pacientes adultos em uso de Hidroclorotiazida ou Clortalidona. Foram 

excluídos manuscritos que não respeitaram objetivo do estudo e a pergunta norteadora; assim como os resultantes de 

publicações entre os anos inferiores a 2010, que estivessem na literatura cinzenta (publicações não catalogadas em formato 

impresso e eletrônico), que possuíam pequeno tamanho amostral e os que não descreveram a metodologia. 

A Figura 1 e 2 foram feitas com a utilização de um software online de design gráfico “Canvas”. Os dados e layout 

obtidos no Quadro 1 foram obtidos a partir da utilização do aplicativo “Excel” e outros softwares de criação e design de 

planilha. 

 

3. Resultados e Discussão  

Os achados apontam para a necessidade de mais estudos diretos entre a hidroclorotiazida e clortalidona, necessitando 

de uma análise apurada dos custos x benefícios para cada caso, individualmente. A busca resultou na seguinte distribuição 

entre as publicações encontradas em cada base de dados: MEDLINE via PubMed (n=53), Europe PMC (n=383), SciELO 

(n=6), totalizando 442 publicações, aproximadamente. Em seguida, foram analisadas as publicações (n=282), depois excluídos 

os manuscritos duplicados pelo título e resumo (n=160). Posteriormente, a leitura na íntegra (n=121), de cada título e resumo 

com emprego dos critérios de inclusão (n=161). Após a leitura e avaliação final dos estudos, foram selecionados 31 

manuscritos incluídos nessa revisão de literatura. Para sistematizar o processo seleção 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 estão descritas na forma de um fluxograma (Figura 1).   

 

Figura 1. Fluxograma PRISMA de seleção dos estudos que constituíram a amostra. 

Fonte: Autoria própria. 

 

O Quadro 1 foi feito a partir da análise e revisão 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 computação e 

organização dos dados. 

 

Quadro 1 - Principais achados de alguns dos artigos selecionados. 

Artigo, ano Proposta Principais achados 

 

FUCHS, Flávio Danni. 

(2016). 

Apresentar a relação entre diferentes 

medicamentos no tratamento inicial da 

hipertensão arterial sistêmica. 

Não foi evidenciada superioridade dos bloqueadores de receptores de 

angiotensina (BRA) em relação 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 

diferenças farmacológicas, de potência e frequência de efeitos adversos 

entre as duas drogas. 
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MEYER, Juán Cruz López. 

(2013). 

Apresentar se há evidências que apoiem 

o uso da hidroclorotiazida frente à 

clortalidona. 

Na população idosa, a hidroclorotiazida pode ser uma opção favorável à 

clortalidona, visto que esta segunda apresenta um maior número de 

efeitos adversos e de admissão hospitalar, sem alterar a taxa de eventos 

vasculares em relação à primeira. 

FILIPOVA, Elena et al. 

(2020). 

Apresentar qual diurético, entre 

hidroclorotiazida e clortalidona, é uma 

melhor alternativa na combinação com 

bloqueadores de receptores de 

angiotensina no tratamento da HAS. 

A análise sugere que, como a clortalidona possui maior eficácia na 

diminuição da pressão arterial, deve ser evidenciada como uma 

importante alternativa ao uso da hidroclorotiazida, assim como uma 

opção para doses fixas com BRA. 

PÓVOA, Fernando Focaccia; 

PÓVOA, Rui. (2020). 

Apresentar se existem diferenças entre os 

diuréticos tiazídicos. 

Os diuréticos tiazídicos são muito diferentes, tanto em níveis variados 

de redução da pressão arterial quanto aos efeitos adversos. 

DORSCH, Michael P. et al. 

(2011). 

Apresentar uma comparação entre 

clortalidona e hidroclorotiazida 

relacionada à redução de eventos 

cardiovasculares. 

O estudo demonstra que, quando as duas drogas são comparadas, a 

clortalidona reduz eventos cardiovasculares mais do que a 

hidroclorotiazida, sugerindo que a clortalidona pode ser a escolha mais 

adequada para hipertensão em pacientes de alto risco de eventos 

cardiovasculares. 

DHALLA, Irfan A. et al. 

(2013). 

Apresentar uma comparação entre 

eficácia e segurança da hidroclorotiazida 

e da clortalidona em adultos mais velhos. 

Em adultos mais velhos, a clortalidona não foi associada com uma 

menor incidência de eventos cardiovasculares adversos ou morte, 

quando comparada à hidroclorotiazida. 

SPRINGER, Karyn. (2015). Apresentar se a clortalidona é mais eficaz 

que a hidroclorotiazida para o tratamento 

de hipertensão. 

A clortalidona promove uma maior redução na pressão arterial quando 

comparada à hidroclorotiazida, porém é associada com maiores quedas 

no nível sérico de potássio. 

SATO, Koichi et al. (2010) 

                          

Apresentar comparação da clortalidona 

com a triclormetiazida sob tratamento 

com canal bloqueador de cálcio e 

bloqueador do receptor de angiotensina 

2. 

O tratamento com clortalidona é superior ao com triclormetiazida em 

termos de abaixamento da pressão sanguínea e efeitos antioxidantes na 

hipertensão essencial humana sob tratamento com uma combinação de 

canal bloqueador de cálcio e um bloqueador do receptor de angiotensina 

2. 

WOODMAN, Ryan; 

BROWN, Christina; 

LOCKETTE, Warren. (2010)                          

Apresentar diferentes efeitos da 

clortalidona em comparação aos outros 

diuréticos. 

Clortalidona parece ter significativos efeitos pleiotrópicos não 

necessariamente demonstrados por outros diuréticos, como agregação 

plaquetária, angiogênese e permeabilidade vascular. 

SASEEN, Joseph J.;    

GHUSHCHYAN, Vahram;   

NAIR, Kavita V. (2015) 

                

Apresentar a comparação da eficácia 

clínica da hidroclorotiazida e 

clortalidona. 

Os dados mostram que melhores reduções da pressão sanguínea foram 

alcançadas com o uso de clortalidona do que com hidroclorotiazida. 

Logo, clínicos podem ficar confiantes da eficácia anti-hipertensiva 

esperada quando prescrevem clortalidona ao invés de hidroclorotiazida 

em pacientes com hipertensão. 

DINEVA, Stela et al. (2021) Apresentar como deve-se receitar 

hidroclorotiazida e clortalidona na prática 

clínica, comparando uma com a outra. 

Clortalidona e hidroclorotiazida devem ser consideradas 

intercambiáveis e a clortalidona deve ser mais largamente aplicada na 

prática clínica. 

Fonte: Autores. 

 

Hidroclorotiazida vs Clortalidona 

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

preferência sobre a hidroclorotiazida, tomando como base a comparação dose a dose e sua meia-vida mais prolongada. É dito, 
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também, que é esperado pelo efeito diurético mais intenso a maior frequência de efeitos adversos, particularmente distúrbios 

hidroeletrolíticos e metabólicos. É recomendada a dose de 12,5-25mg de clortalidona na frequência de uma vez ao dia, 

enquanto de hidroclorotiazida de 25-50mg com a mesma frequência, relatando que doses mais elevadas dos tiazídicos e 

similares aumentam o efeito diurético, sem necessariamente adicionar ação anti-hipertensiva. É trazido, ainda, que o uso 

correto de DIU é essencial no tratamento da hipertensão arterial resistente, sendo a clortalidona (25mg/dia) ou a indapamida 

(1,5mg/dia) as drogas de escolha, desde que haja um ritmo de filtração glomerular estimado superior a 30mL/min. A diretriz 

finaliza esse assunto trazendo que não há dados definitivos que sustentem a preferência da clortalidona para o tratamento anti-

hipertensivo do indivíduo com função renal preservada, mas que pode ser utilizada quando se desejar um efeito diurético mais 

intenso (Barroso et al., 2021). 

O MRFIT 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 doença cardíaca 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 análise de coorte retrospectiva de MRFIT e concluiu que, depois de um período de 6 anos, 

eventos cardiovasculares eram menos frequentes no grupo CTLD: 21% abaixo em relação ao grupo com HCTZ (p = 0.0016). 

Essa estimativa foi confirmada por uma network de meta-análises que declarou CTLD como melhor para prevenção de eventos 

cardiovasculares em pacientes com hipertensão, reduzindo-os em 21% (Dineva et al., 2020) (Rousch et al., 2012). No entanto, 

segundo Filipova et al., outros estudos de coorte não encontraram associação entre a redução de eventos cardiovasculares e uso 

de CTLD, enquanto simultaneamente demonstram um aumento no número de casos de distúrbios eletrolíticos, especificamente 

hipocalemia. (Filipova et al., 2020). É citado também que a CTLD é entre 1.5 a 2 vezes mais potente que HCTZ em uma 

proporção mg/mg, e possui uma meia-vida consideravelmente mais longa (45–60 h vs 8–15h) e duração de ação (48–72 h vs 

16–24 h) depois de dosagem a longo-termo sendo concordante com a própria Diretriz Brasileira (Barroso et al., 2021) (Pareek 

et al., 2016) (Springer, 2015). A meta-análise finaliza trazendo que a hidroclorotiazida é o diurético mais utilizado, no entanto, 

a análise sugere que a clortalidona deve ser considerada como uma alternativa valiosa para a HCTZ (Filipova et al., 2020). 

Segundo Hripcsak et al., não foram encontradas diferenças estatísticas em risco de IAM, falência cardíaca com 

hospitalização, derrame, ou resultado cardiovascular entre indivíduos recebendo clortalidona e hidroclorotiazida. No entanto, a 

clortalidona mostra um perfil de segurança diferente quando comparado com hidroclorotiazida, com resultados diferentes após 

correção para múltiplas hipóteses: clortalidona foi associada com risco aumentado para hipocalemia, hiponatremia, falência 

renal aguda, doença renal crônica, 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 

disponíveis e os avanços mais recentes em estudos observacionais não dão suporte para o uso da clortalidona no lugar da 

hidroclorotiazida, visto que o uso da CTLD não estava associado com benefícios cardiovasculares quando comparado à HCTZ, 

além de estar associado a maiores riscos renais e desregulações hidroeletrolíticas (Hripcsak et al., 2020). A Figura 2 de autoria 

própria busca demonstrar o mecanismo que os Tiazídicos utilizam na redução da P.A: 
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Figura 2. Representação gráfica da ação dos Tiazídicos e seus distúrbios hidroeletrolíticos. 

 

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 tiazídicos, no ano de 2013, não se observou diferenças 

significativas na taxa de mortalidade global e eventos vasculares entre o grupo que recebeu HCTZ e o que recebeu CTLD, 

além da incidência maior de efeitos adversos na clortalidona, em especial a hipocalemia e hiponatremia (Dhalla et al., 2013) 

(Lopez Meyer, 2013). Nessa análise, é trazida que a diferença em eventos cardiovasculares entre os grupos tratados por 

clortalidona não foram estatisticamente significantes àqueles tratados com hidroclorotiazida. O estudo conclui que se dispõe de 

evidências suficientes que respaldam o uso da clortalidona sobre a hidroclorotiazida para o tratamento da hipertensão 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 comparação indireta dos resultados dos estudos por técnica de meta-análises em rede houveram 

resultados conflitantes: Um estudo (Pstaty et al., 2004) que incluiu 3 ensaios clínicos usando clortalidona e 3 usando diuréticos 

de baixa dose concluiu que os desfechos cardiovasculares são similares no uso das duas drogas. Em contraste, outro estudo 

(Rousch et al., 2012) que incluiu 6 ensaios clínicos que usaram CTLD e 3 que usaram HCTZ trouxe que a clortalidona é 

superior à hidroclorotiazida, podendo se estimar uma redução relativa de 21% nos eventos cardiovasculares a favor da 

clortalidona frente a hidroclorotiazida, com resultados semelhantes à análise de coorte retrospectiva da MRFIT, que usou um 

diferente desenho de estudo e uma população diferente. Uma hipótese para esse contraste nos estudos é a inclusão do 

ALLHAT (teste anti-hipertensivo e hipolipemiante para prevenir ataques cardíacos) e do ensaio ACCOMPLISH (Evitar 

eventos cardiovasculares através da combinação 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 não esteve associada 

à diminuição 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, não foi encontrada uma diferença entre clortalidona e hidroclorotiazida nos 

idosos com relação a acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocárdio, insuficiência cardíaca 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 redução da pressão sanguínea e 

maiores chances de atingir os valores de pressão arterial alvo do que o tratamento com HCTZ e toxicidade relacionada a 

efeitos metabólicos adversos podem se manifestar: hipocalemia, hiperglicemia, hiponatremia e/ou hiperuricemia. Dessa forma, 

é dito que não houve conclusão sobre prevalência de distúrbios eletrolíticos em um determinado medicamento ou sobre a 

segurança/riscos de cada um (Dineva et al., 2019). Outro estudo sugere que, em relação a potência 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 alcançar a mesma potência que a CTLD na dose de 12,5 a 25mg/dia. Apesar dos riscos mais 

baixos de efeitos colaterais metabólicos da HCTZ, esta revisão trouxe que a terapia com este medicamento foi associada com 

18% a mais de eventos cardiovasculares, quando comparado com a CTLD (Póvoa F., & Póvoa R., 2020). No estudo de Saseen 

et al., é reforçado que a clortalidona é mais eficiente em reduzir a pressão arterial em doses mais baixas quando comparado a 

hidroclorotiazida, a partir de um estudo coorte que avaliou após 30 dias de prescrição dos medicamentos a redução da pressão 

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 

não reduziu significativamente a PA de 24 h após 12 semanas de monoterapia. Em contraste, a CTLD na baixa dose diária de 

6,25 mg reduziu a PA de 24 h por 11,1/7,8 mm Hg. Assim, sempre que a eficácia anti-hipertensiva de HCTZ é avaliada por 

medição de PA no consultório, parece comparável ao da clortalidona e outras classes de drogas. Esta discrepância entre MAPA 

e PA de consultório indica que o HCTZ reduz a PA adequadamente durante o dia, quando os pacientes são vistos no 

consultório do médico, mas tem pouco ou nenhum efeito durante a noite e no início horas da manhã, ou seja, com a terapia 

com HCTZ, a hipertensão sustentada foi convertida em hipertensão mascarada. Portanto, avaliar a eficácia anti-hipertensiva de 

HCTZ apenas por medições de PA no consultório é enganoso e propenso a acalmar médicos e pacientes com uma falsa 

sensação de segurança (Pareek et al., 2016). 

Em um ensaio clínico randomizado por Sato et al., que buscou avaliar o efeito antioxidativo dos diuréticos tiazídicos 

como tratamento adicional em pacientes com hipertensão tratados previamente por um BRA ou BCC, foi reforçado que a 

clortalidona resultou em uma maior redução de pressão do que a triclorometiazida, com resultados sugestivos que a 

clortalidona é superior à triclorometiazida nos pacientes com HAS essencial. É dito também que os diuréticos tiazídicos têm 

efeitos antioxidativos importantes, porém os efeitos da clortalidona são mais eficientes para diminuir os marcadores oxidativos. 

Ainda neste estudo randomizado, foi visto que 90% dos pacientes tratados com clortalidona atingiram a pressão sanguínea 

ideal depois das 24 horas, enquanto somente 20% dos tratados com triclorometiazida atingiram a pressão desejada. Concluiu-

se nesse estudo que a adição de clortalidona é superior à de triclorometiazida em termos de diminuição da pressão sanguínea e 

de efeitos antioxidantes em humanos com hipertensão essencial sob tratamento com uma combinação 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 função endotelial e no 

estresse oxidativo. É dito, ainda, que o maior efeito da clortalidona na inibição da anidrase carbônica em relação à 

hidroclorotiazida pode conduzir a uma diminuição do pH intracelular e do próprio volume celular, onde esse efeito poderia 

explicar a inibição da função plaquetária pela clortalidona, contribuindo para o efeito benéfico dessa droga nos desfechos 

cardiovasculares. É enfatizado que o estudo não fez uma comparação direta entre hidroclorotiazida e clortalidona com os 

resultados na redução de eventos cardiovasculares futuros. É concluído no trabalho que existem importantes diferenças entre 
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HCTZ e CTLD na farmacologia, potência e frequência de efeitos metabólicos adversos, devendo os clínicos considerarem 

esses fatores antes de escolherem que diurético tiazídico o paciente deverá 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 raças, foi concluído que em 

pretos a clortalidona não teve benefícios na diminuição da pressão sobre a hidroclorotiazida, enquanto esteve mais associada 

ao risco de efeitos metabólicos adversos. Em brancos, a CTLD se mostrou com maiores efeitos metabólicos adversos, 

enquanto teve uma eficiência na diminuição da pressão sanguínea quando comparada à 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 usuários de várias classes de anti-hipertensivos em monoterapia no Brasil e corrobora trazendo 

que as diferenças de controle de pressão arterial não são explicadas pela possível eficácia mais baixa de IECA e BRA nos 

indivíduos pretos. Além disso, é dito que essa baixa eficácia é revertida pela associação de DIU tiazídicos 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 redução da pressão arterial, foi mostrado que a combinação de 

clortalidona com o BRA foi mais eficiente na diminuição da pressão 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 tiazídicos no tratamento da hipertensão, foi concluída em uma revisão de 2015 que a HCTZ não 

se provou mais eficiente e flexível do que outros diuréticos tiazídicos. É dito, também, que evidencias continuamente apontam 

para a superioridade de outros diuréticos tiazídicos, tais como clortalidona e indapamida, tanto para redução da pressão 

sanguínea quanto para diminuição de eventos cardiovasculares (Vongpantasin, 2015). 

 

4. Considerações Finais 

A literatura ainda é divergente quanto à eficiência 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 redução da pressão arterial, 

além de trazer benefícios na função endotelial e no estresse oxidativo, trazendo, no entanto, mais efeitos adversos para o 

paciente.  

A Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial traz que o uso da clortalidona é preferível sobre a hidroclorotiazida, no 

entanto alguns estudos mostram que sua troca não deve ser feita, principalmente em pacientes de maior idade, devido aos 

efeitos adversos e a falta de comprovações diretas de diminuição de desfecho cardiovascular. Ainda é turva a literatura em 

alguns pontos na comparação e substituição entre esses medicamentos, no entanto é claro o maior efeito da clortalidona em 

comparação a hidroclorotiazida sobre a mesma dosagem. 

A sugestão para futuros trabalhos é a comparação direta por meio de estudos observacionais retrospectivos de longa 

data, com grande ‘n’ populacional, buscando avaliar o índice ‘p’ por meio de softwares de tabulação de dados, como o SPSS 2, 

de maneira adequada para delinear com precisão a superioridade entre um dos medicamentos, se verdadeiramente existir. 

Conclui-se, nesse sentido, que há dados na literatura que corroboram para o uso da HCTZ e dados que corroboram para o uso 

da CTLD, cabendo ao profissional de saúde considerar os fatores farmacológicos, a potência a frequência de efeitos colaterais 

metabólicos, bem como boa escolha de sua referência bibliográfica, para guiar a sua decisão terapêutica. 
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