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CHAVE DE RESPOSTA - PROVA ESCRITA

QUESTAO - DIURETICOS

Os diuréticos atuam em diferentes segmentos do néfron, interferindo em mecanismos especificos de transporte
tubular e produzindo distintos efeitos sobre a excregdo de agua e eletrolitos. Discorra sobre os mecanismos €
sitios de acdo da acetazolamida, furosemida, hidroclorotiazida, amilorida e espironolactona, abordando 0s

aspectos farmacocinéticos relevantes para sua agao renal, seus principais efeitos sobre © equilibrio
hidroeletrolitico e acidobasico e seus efeitos adversos. Por fim, discorra sobre 0s mecanismos envolvidos na

resisténcia e na tolerancia aos diuréticos e sobre as estratégias utilizadas para superar a redugao da resposta
diuréetica.

1) DOMINIO E PRECISAO DO CONHECIMENTO NA AREA OBJETO DO CONCURSO -70 PONTOS
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1. Principios gerais e aspectos farmacocinéticos - 6 pontos

Os diuréticos promovem natriurese ao reduzir a reabsorgao tubular de Na+ em diferentes segmentos do néfron.
A magnitude da resposta depende do local de agdo, da fragao de Na+ normalmente reabsorvida naquele
segmento e da capacidade compensatoria dos segmentos subsequentes.

A maioria apresenta elevada ligagdo proteica e, para 0s farmacos cujo alvo € luminal, € relevante a secregao
tubular proximal por sistemas de transporte de anions/cations organicos. A resposta depende da quantidade de
farmaco que alcanca o limen tubular e da relagao dose-resposta. Os diuréticos de alga apresentam importante

dose limiar (threshold) e efeito teto.

2. Acetazolamida -7 pontos

Atua predominantemente no tubulo proximal, inibindo a anidrase carbdnica e reduzindo a reabsorgao de
bicarbonato e, secundariamente, de Na+ e agua. Produz bicarbonatiria, natriurese, alcalinizagao urinaria e
acidose metabdlica hiperclorémica.

Seu efeito diurético é autolimitado pela reducéo progressiva do bicarbonato plasmatico e pela compensacao da
reabsorcao de Na+ em segmentos mais distais. Entre os efeitos adversos relevantes estao acidose metabodlica,
hipocalemia, parestesias e risco de nefrolitiase, além de possiveis reagdes relacionadas as sulfonamidas.

3. Furosemida - 10 pontos

Atua no ramo ascendente espesso da alga de Henle, bloqueando o cotransportador apical Na+-K+-2Cl-
(NKCC2). A inibigdo do NKCC2 e do reciclo de K+ reduz o potencial luminal positivo, aumentando a excregao
de Ca2+ e Mg2+, além de comprometer o gradiente osmotico medular.

Apresenta biodisponibilidade oral bastante variavel, aproximadamente 10-100%, meia-vida em torno de 1,5-2

horas e eliminacdo predominantemente renal. E secretada no tubulo proximal pelos sistemas de transporte de
acidos organicos antes de alcangar seu sitio luminal de agao.
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Principais efeitos adversos: hipovolemia, hipocalemia, alcalose metabdlica hipoclorémica, hipomagnesemia,
aumento da calciuria, hiperuricemia e ototoxicidade.

4. Hidroclorotiazida - 8 pontos

Atua no tdbulo contorcido distal inibindo o cotransportador apical Na+-Cl- (NCC). Como esse segmento
reabsorve proporgdo menor do Na+ filtrado, apresenta menor poténcia natriurética que os diuréeticos de alga.

Apresenta disponibilidade oral de aproximadamente 65-75%, meia-vida em tormo de 2,5 horas e eliminacao
renal. Reduz a capacidade de diluigao urinaria e diminui a excregao urinaria de Ca2+.

Entre os principais efeitos adversos estao hiponatremia, hipocalemia, alcalose metabolica, hipomagnesemia,
hiperuricemia, hiperglicemia e hipercalcemia.
9. Amilorida - 6 pontos

Atua nas células principais do néfron distal. bloqueando diretamente o canal epitelial de Na+ (ENaC). A menor
entrada de Na+ reduz a eletronegatividade luminal e diminui a secregao de K+ e H+,

E um diurético de baixa poténcia natriurética, mas poupador de potassio. O Riella descreve meia-vida
relativamente prolongada, em tormo de 17-26 horas, com eliminacéo renal. Os principais efeitos adversos sao

hipercalemia, hiponatremia e hiperazotemia, sobretudo em pacientes com disfuncdo renal.

6. Espironolactona -6 pontos

Atua como antagonista do receptor mineralocorticoide, reduzindo os efeitos da aldosterona sobre ENaC,
Na+/K+-ATPase e os mecanismos de secregao distal de K+ e H+.

com formagdo de metabdlitos ativos. Os principais efeitos adversos sio hipercalemia e efeitos enddcrinos
como ginecomastia, distirbios menstruais e hirsutismo.

7. Resisténcia e tolerancia aos diuréticos — 17 pontos

Resisténcia diurética corresponde a Incapacidade de obter resposta natriuretica/diurética adequada apesar do

uso apropriado do farmaco, sendo particularmente relevante em DRC, sindrome nefrética, insuficiéncia card laca
e cirrose.,

Entre os mecanismos farmacocinéticos devem ser reconhecidos: absorcdo oral Inadequada ou variavel:
redugao da perfusdo renal: diminuigdo da secrecao tubular proximal; competicao pelos transportadores

organicos; e redugdo da quantidade de farmaco que alcanga seu sitio tubular.

Entre os mecanismos farmacodindmicos/tubulares destacam-se: aumento da reabsor¢do proximal de Na+,
ativacdo do SRAA e sistema simpatico, aumento compensatorio da reabsorcdo em segmentos distais e
hipertrofia/adaptacdo do néfron distal.

A retengado poés-diurética de Na+ ocorre apés o término do efeito de diuréticos de curta duragd@o, quando uma
fase de antinatriurese pode neutralizar parte da natriurese previamente obtida, sobretudo diante de Ingestao
elevada de NaCl.

A tolerancia pode ser precoce, relacionada a redugao do volume intravascular e ativagdo de mecanismos de
retencao de Na+, ou tardia, decorrente do uso crénico, especialmente de diuréticos de alca, com hipertrofia

tubular distal e aumento da capacidade de reabsorcdo de Na+. Essa adaptacao tardia corresponde ao braking
phenomenon descrito nas referéncias.

Outros fatores associados incluem Ingestéo elevada de NaCl. baixa adesao, uso de AINEs e caracteristicas da
doenca de base.

8. Estratégias para superar a reducdo da resposta diurética — 10 pontos

Devem ser identificados e corrigidos fatores reversiveis. incluindo adesao, ingestdo de NaCl, medicamentos
interferentes, perfusio renal e condigbes clinicas associadas.

Deve-se garantir que a dose administrada ultrapasse o limiar natriurético. Nos diuréticos de alga, pode ser
necessario aumentar a dose, encurtar o Intervalo entre doses ou utilizar a via intravenosa. A curta duracdo da

furosemida favorece retencao pos-diurética de Na+ quando os intervalos sdo excessivamente longos.
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compensatéria. O Riella destaca que os tiazidicos atuam justamente nos segmentos em que ocorre hipertrofia
adaptativa durante o uso cronico de diuréticos de alga.

A intensificagdo do tratamento exige monitorizacdo de volemia, presséo arterial, fungéo renal, Na+, K+, Mg2+ e
equilibrio acidobasico.

TOTAL DO CRITERIO 1: 70 PONTOS

2) COERENCIA NA CONSTRUCAO DO ARGUMENTO E PRECISAO LOGICA DO RACIOCINIO - 20
PONTOS

A) Estrutura da resposta

« Clareza na apresentacao das ideias

» Sequéncia légica de argumentos e conclusdes
B) Uso apropriado dos conceitos classicos

Deve-se valorizar a capacidade de relacionar segmento tubular — alvo molecular — alteragao da reabsorgao de
Na+ — consequéncias hidroeletroliticas e acidobasicas — efeitos adversos, e posteriormente utilizar essa
fisiologia para explicar resisténcia, tolerancia e bloqueio sequencial do néfron.

TOTAL: 20 PONTOS

3) FORMA DE EXPRESSAO, CONSIDERANDO A FLUENCIA DISCURSIVA EM TERMOS DE CORRECAO
LINGUISTICA, COESAO, COERENCIA E LEGIBILIDADE — 10 PONTOS

A) Ortografia e gramatica

B) Caligrafia

C) Estrutura do texto com paragrafos e subtitulos quando necessarios.
TOTAL: 10 PONTOS

TOTAL GERAL: 100 PONTOS

Orientacao a Comissao Examinadora:

A resposta do candidato ndo necessita reproduzir literalmente esta chave. Devem ser aceitas formulagoes
conceitualmente equivalentes e tecnicamente corretas. Deve-se valorizar especialmente a compreensao da

relagdo entre farmacocinética, chegada do farmaco ao limen tubular, sitio de agdo, adaptagao tubular e
resposta clinica, bem como a capacidade de diferenciar resisténcia diurética, retengdo pés -diurética de sodio,

tolerancia precoce, tolerancia tardia e braking phenomenon.

Referéncias utilizadas na elaboragao da chave:

« Comprehensive Clinical Nephrology — capitulos de fisiologia tubular, homeostase de volume e uso de
diuréticos.
 Riella, M. C. Nefrologia e Disturbios Hidroeletroliticos. Capitulo 49 — Diuréticos.

Vitoria, 24 de agosto de 2026.

Comissdao Examinadora - Titulares:
1. Prof. Dr. Weverton Machado Luchi (Presidente) — Departamento de Clinica Médica/CCS/UFES;
2. Prof.2 Dr.® Lucia Martins Diniz (Membro Interno) — Departamento de Clinica Médica/CCS/UFES;

3. Prof.? Dr.2 Mariana Pacheco (Membro Externo) — Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia
de Vitéria (EMESCAM).
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