Ensaio terapéutico

XIPAMIDA NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA LEVE A
MODERADA

Nilson Borges Ramos*, Arménio Costa Guimardes**

A xipamida teve seu efeito anti-hipertensivo testado em 16 pacientes portadores de
hipertensdo arterial sistémica leve a moderada (95 mm Hg < presséo diastélica < 115 77
mm Hg), 11 mulheres e 5 homens, com idades entre 30 e 64 anos (média 47 anos). Um
comprimido de xipamida oral de 20 mg por dia foi dado durante 180 dias. O controle da
pressdo arterial foi semanal no 1° més e mensal nos 5 meses restantes. Foram feitas
determinacdes da caliemia, glicemia, uricemia e dos intervalos QT e PR do
eletrocardiograma, antes e no final do estudo. Em 13 dos 16 pacientes (81,2%) houve reducéo
dos niveis tensionais para valores limiares ou normais, com presséo diastélica 95 mm Hg.
Nos 3 restantes a PD ficou entre 95 e 100 mm Hg. N&o houve alteracéo de QT e PR. A
caliemia apresentou diminuicéo significativa (p < 0,001). Paraefeitos de pequena intensidade
foram observados em 8 pacientes (50%): tonturas em 5 (31%), fraqueza em 4 (25%), caibras
em 3 (18%), mal-estar gastrico em 2 (12,5%), gosto amargo em 1 (6,2%) e hipoacusia em 1
(6,2). Concluiu-se que a xipamida apresentou efeito anti-hipertensivo satisfatério, com boa

tolerancia e pequeno grau de alteracdes metabdlicas.

Os diuréticos constituem medicacdo de primeiralinha
parao tratamento da hipertensdo arterial sistémica. levea
moderada !, sendo os tiazidicos os mais empregados.
Porém, ao lado dessas drogas, outros tipos de diuréticos
tém surgido, visando ao aumento daagdo anti-hipertensiva
e diminuicdo de seus efeitos metabdlicos, principal mente
sobre o metabolismo do potéssio edo &cido lirico . Dentre
esses, destaca-se a xipamida (4 cloro-5-sulfamoil-2’',6'
saficiloxilidida), com marcado efeito salurético em animais
e humanos por inibi¢do dareabsor¢do do sddio no tibulo
distal e, provavelmente, também naalca de Hemie 2.

Estudos preliminares tém mostrado que 20mg de
xipamida teriam efeito terapéutico equivalente a 100 mg
de hidroclorotiazida, mostrando-se assim duasvezesmais
potente em relacdo adose minimadiaria, em uso corrente,
dessa Ultima droga®. Outrossim, 40 mg de xipamida
apresentam o mesmo efeito anti-hipertensivo que 100mg
de clortalidona, com efeitos comparéveis sobre o
metabolismo hidrossalino®. Na hipertenso severa, o uUso
dexipamidaassociado aoutros agentes anti-hipertensivos,

como alfa-metil-dopa, betamidina, minoxidil, propranolol
e clonidina tem sido considerado também promissor °.

O objetivo do presente estudo foi ampliar aexperiéncia
clinica com o uso da xipamida no tratamento da
hipertensdo arterial leveamoderada, tanto no que concerne
a sua eficacia, como a seus efeitos metabdlicos e
paracefeitos.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 16 pacientes com hipertensdo arterial
essencia leve a moderada (pressdo diastélica > 95 e <
120 mmHg), 11 mulheres e 5 homens. com a idades
variando de 30 a 64 anos (média 4 anos). N&o foram
incluidos pacientes com diabetes mellitus, gota e outros
tipos de doenca metabdlica assim como portadores de
cardiopatia isquémica requerendo tratamento com
betabl oqueador ou vasodilatador. Qualquer medicacdo
anti-hipertensivafoi suspensa por um periodo minimo de
3 semanas antes do inicio daintrodugdo da xipamida.

A avaliagdo clinica inicia constou de exame fisico,
eletrocardiograma, radiografia do térax em PA e
determinacdo da caliemia, glicemia, e uricemia
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Aposamedidainicial dapressdo arterial sangiinea, os
pacientes receberam xipamida*, 1 comprimido ora de
20mg por dia, durante 180 dias seguidos. Foi recomendada
a manutencdo da dieta anterior ao uso da medicacdo, a
qua tinha um teor diminuido em cloreto de sddio. No
final do estudo, o eletrocardiograma e 0os exames
sanglineos foram repetidos.

O controle da pressdo arterial foi realizado
semanalmente no 11 més e mensalmente nos 5 meses
restantes. Essa medida foi realizada nas posicoes deitada
edepé, aposrepouso inicia de 5 minutos, sempre usando
0 mesmo esfigmomandmetro. A pressdo registrada
representou a média de 3 leituras consecutivas, sendo a
pressdo diastdlicatomadaem rel agc&o ao desaparecimento
dos ruidos de Korotkoff. A pressdo média foi calculada
adicionando 1/3 da presséo diferencial ao valor dapressdo
diastdlica

Ascomparages estatisticasforam realizadas pel o teste
da diferenca média entre dados amostras correlatas,
utilizando a distribuicdo t de Student®. Elas incluiram as
pressdes sanguineas, as determinacfes da caliemia,
glicemia e uricemia e os intervalos PR e QT do
eletrocardiograma.

RESULTADOS

ApGs o uso daxipamida, osvaloresiniciais da pressdo
sistdlicaque variavam entre 140 e 190 mm, Hg oscilaram

entre 110 a 170 mmHg e seu valor médio decresceu de
165 + 36 para 137 + 35 mm, Hg (p < 0,001), representando
diminuicdo porcentua. de 16% (tab. 1). Para a pressio
diastélica, osvalores extremosiniciais de 105 a 115 mm,
Hg passaram a ser de 70 a 100 mm Hg, com queda do
valor médio de 106 + 6 para87 + 10 mmHg (p < 0,001) e
diminuicdo de 18% (tab. I). Quanto a pressdo média, os
valores extremos iniciais de 117 a 137 mmHg passaram
para 83 a 117 mmHg e o valor médio caiu de 126 + 43
para 102 + 38 mmHg (p < 0,001), com diminuicéo
porcentual de 18% (tab. I). Esses efeitos sobre os valores
da presséo sangliinea foram observados apds a 12 semana
de uso dadroga e mantiveram-se estavei s pelas restantes
23 semanas de observacgdo, como ilustra a figura 1.
Observa-se também a auséncia de variagdo importante
desses valores entre as posi¢les supina e de pé.

Em relacdo a variag8o dos valores individuais,
observou-se que apressdo diastélicadiminuiu paravalores
iguaisou inferioresa 95 mmHg em 13 pacientes (81,2%),
enguanto nos demais permaneceu acima de 95 e abaixo
de 100 min. Hg, na média das tomadas realizadas, com
limite superior 20 mmHg abaixo do limite maximo inicial.

Natabelall, estéo os valores dos intervalos PR e
QT do eletrocardiograma, os quais ndo variaram.

A tabela Il mostra que a caliemia apresentou
diminuicdo significativa, enquanto aglicemiaeauricemia

TABELA | - Valores absolutos e variag6es por centuais (A% ) das pressdes sistélica, diastdlica e média, antes e ap6s 180 dias do uso diério de
20 mg de xipamida, em16 pacientes portador es de hipertensio arterial sistémica.

N.° de Pressdo sigtdlica Pressdo diagtdlica Pressdio média

ordem Inicia Final A% Inicial Final A% Inicia Final A%
01 180 135 25% 105 85 191/0 130 102 22%
02 160 120 25% 110 90 18% 127 100 21%
03 180 110 39% 100 70 30% 127 83 24%
04 160 150 6% 110 100 9% 127 117 8%
05 190 170 10% 100 95 5% 130 120 8%
06 170 170 0% 115 100 13% 133 123 8%
07 150 110 27% 100 70 30% 117 83 29%
08 170 140 18% 110 85 23% 130 103 20%
09 140 130 7% 115 85 26% 123 100 19%
10 160 120 25% 100 70 30% 120 87 28%
11 180 145 20% 115 920 22% 137 108 21%
12 150 130 13% 100 80 20% 117 97 17%
13 150 140 7% 100 97 3% 117 111 4%
14 170 130 23% 110 90 18% 130 103 20%
15 160 130 19% 100 90 10% 120 103 14%
16 170 170 0% 110 100 9% 130 103 20%

Variagdo 140-190 110-170 0-39% 105-115 70-100 3-30% 117-137 83-117 4-29%

Média+ DP 165+ 36 * 137+ 35 16% 106 + 6* 87+ 10 18% 126 +43* 102+ 38 18%

* p<0,001

variaram significativamente em sentido oposto. Osvalores
da caliemia, antes da xipamida, de 3,3 a 4,5 mEqg/l,
passaram para 3,0 a4,4 mEg/1 e o valor médio passou de
4,0+ 0,4 para3,6 +: 0,1 mEq/l (p <0,001). Osvaloresda
glicemia antes da xipamida, de 59 a 120 mg%, passaram
para 69 a 174 mg% e os da uricemia de 1,6 a 6,5 mg%

* Aquaforil, Lafofarma

para 1,6 a 8,0 mg%, engquanto o valor médio da glicemia
ascendeu de 76 + 15 para 84 + 26 mg% (p < 0,01) eo da
uricemiade 3,6 + 1,5 para4,9 + 2e3 mg% (p < 0,001). No
gue concerne aos valores individuais, vale ressaltar que,
no caso da caliemia, somente 5 pacientes (31,20%)
apresentaram valores abaixo de 3,5mEq/I, sendo que, no
paciente n°® 1, o mesmo ja estava baixo (3,3
mEg/l), antes do inicio da xipamida. Quanto a gli-
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Fig.1 - Valores semanais das pressdes sistolicas, média e diastélica de 16 pacientes com hipertensdo arteria sistémica, antes e durante o uso de 20 mg

de xipamida. HPES, UFBA, 1983.

cemia, valores acima de 120mg/dl s6 foram observados
nos pacientes n.° 2 e 14, o primeiro com glicemialimiar
(120 mg/dl) antesdo inicio dadroga. O valor dauricemia
S0 ultrapassou amarcados 7mg/01 no pacienten® 13 (8mg/
dl).

Oito pacientes (50%) apresentaram paraefeitos, em
nenhum deles de intensidade suficiente para exigir a
interrupcdo do tratamento: tonturas em 5 pacientes
(31,3%); fraguezaem 4 (25,0%); caimbras em 3 (18,8%);
mal-estar gastrico em 2 (12,5%); gosto amargo em 1
(6,3%) e hipoacusia em outro (6,3%).

DISCUSSAO

Nossos achados mostram a eficiéncia da xipa-
mida para o tratamento da hipertensdo arterial sis-
témica leve a moderada. A droga, na dose oral de
20mg diarios, provocou diminui¢8o significativa das
pressdes sistolica, diastélica e média, com porcen-
tuais médios de reducéo de 16%, 18% e 18% respec-

tivamente. Ao final do estudo, o valor dapressdo diastdlica
(M) situou-se ao nivel ou abaixo dF 100 mm Hg, com
valores normais ou limiares (PD t 95 mmHg) em 13
(81,2%) dos pacientes. Vale salientar que, em 11 desses
13 pacientes, o valor dessa pressio foi :'E 90 mmHg.

A acdo preferencial dadrogasobreapressao diastolica
ésugestivade diminuicdo daresisténciaarterial sistémica,
de acordo com o provavel mecanismo da agdo anti-
hipertensivados diuréti cos através dareducéo do contelido
de sodio da parede arteria'®. Consubstanciando essa
afirmativa, o efeito anti-hipertensivo da droga ndo se fez
acompanhar de ateracdo do reflexo postural, o que se
evidencia pelo exame dafigura 1, aqual mostraauséncia
de variacdo tensional entre as posi¢les supina e de pé. Se
areducdo davolemiafosse um aspecto importante daagéo
anti-hipertensivadaxipamida, seriade esperar aocorréncia
de hipotensdo postural.

Um aspecto importante a destacar, relativo a efi-
cécia terapéutica da xipamida, foi a manifestagdo de
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TABELA Il - Valoresdosintervalos PR e QT do eletrocar -
diogra-ma de 16 pacientes com hipertensdo arterial sistémica,
antes e ap6s190 dias do uso diério de xipamida.

N.° de PR QT

ordem Inicial Final Inicial Fina
01 0,17 0,17 0,34 0,34
02 0,18 0,18 0,40 0,41
03 0,16 0,16 0,36 0,36
04 0,16 0,16 0,26 0,28
05 0,19 0,20 0,38 0,20
06 0,16 0,16 0,28 0,28
07 0,18 0,18 0,36 0,36
08 0,16 0,17 0,40 041
09 0,16 0,16 0,28 0,28
10 0,16 0,16 0,34 0,40
11 0,14 0,4 0,32 0,32
12 0,18 0,18 0,26 0,26
13 0,16 0,16 0,36 0,36
14 0,22 0,22 0,36 0,38
15 0,16 0,16 0,34 0,34
16* - - - -

Variagdo 0,14--0,22 0,14-0,22 0,26-0,40 0,20-0,41

Média: + DP 0,17+0,04 0,17+0,04 0,34+0,05 0,33+0,04
* Paciente 16 era portador de rniocardiopatia, cronica chagasica
(forma arritmica) e usava marcapaso artificial

TABELA |11 - Valores dacaliemia, da glicemia e da uricemia del6
pacientes com hipertensado arterial sistémica, antes e apés 180 dias
do uso didrio de xipamida.

Calemia Glicemia Uricemia

(mEg/T) (mg%) (mg%)
N.° Inicial Fina  Inicia Final Inicial Final
01 33 3,0 89 115 13 1,6
02 3,6 3,2 120 174 34 57
03 4,3 38 78 83 2,7 50
04 4,2 38 88 94 2,3 50
05 4,0 37 84 90 35 4,0
06 37 35 65 70 2,3 4,0
07 4,2 39 74 86 4,0 52
08 45 4,0 95 105 35 45
09 35 30 100 110 50 6,7
10 45 44 92 97 32 31
11 42 3,7 94 100 3,2 4,0
12 40 34 100 97 52 7,0
13 42 37 100 100 6,5 8,0
14 42 35 100 147 3,7 4,0
15 35 33 59 69 3.2 35
16 37 35 76 84 50 6,2

Vaiagio 3345 30-44 59120 69174 1665 1680
Média+ DP 4,0+ 04 * 3.6+ 0, 76+ 15* 84+ 26 3,6+ |5 49+ 2,
*p<0,01

suaacdo anti-hipertensivaméaximano fimda 11 semanade
observacdo e a estabilidade do seu efeito pelo periodo
restante de observagéo de 23 semanas.

A xipamida, como outros diuréticos orais, indu-
ziu a alteragdo significativa na caliemia, glicemia e
uricemia, com diminuicdo da primeira e elevacdo das
duas Ultimas. Apesar de significativas, essas ateragbes
foram modestas, ndo alcangando, em termos médios,
valores compativeis com um distdrbio metabdlico
importante, capaz de acarretar manifestagdes clini-
cas. E claro que essa observacdo se aplica somen-

teaotipo de populagdo estudada, que em geral apresentava
valores iniciais dessas variaveis na faixa normal. Valem
esses desvios como indicag@o de que, se utilizada em
portadores de diabetes mellitus, hiperuricemia ou de
condicBes associadas com hipocaliema, a droga podera
agravar as mesmas.

A auséncia de ateragc@o nos intervalos PR e QT do
eletrocardiogramaétambém evidénciade que axipamida,
na dose testada, ndo teve efeito metabdlico importante
sobre o potencia de agdo das fibras miocardicas, tanto do
sistema de condug&o, como do restante do miocérdio.

Quanto aos paraefeitos clinicos, como tonturas
(geramentedottipo rotatério), fraqueza, céibras, mal-estar
gastrico, gosto amargo e hipoacusia, foram de grau discreto
e de curta duragdo, ndo necessitando reducdo da dose
nem suspensdo do medicamento.

Assim, dentro dos limites caracterizados pela amostra
de hipertensos estudados, dose e duracéo do tratamento,
podemos concluir que a xipamida reline qualidades que
permitem consideralaum agente anti-hipertensivo eficaz
edebaixorisco.

SUMMARY

The anti-hypertensive effect of xipamide, a new oral
diuretic, wasevalued in 16 patientswith mild to moderate
systemicarterid hypertenson (95 mmHg < DP< 115 mmHg).
Therewere 11 femaesand fivemalesfrom 30to 64 yearsof
age (mean 47 years). Xipamide, 20 mg daily, wasgiven for
180 days The blood pressure was controled weekly during
the first month and montly for the other five months. The
serum potassium blood glucose and uric acid levels and
the PR and the QT intervalsin the ECG were determined
before and at the end of thetrial. Diastolic blood pressure
decreased to normal or borderlinelevels (DP 95 < mmHQ)
in 13 of the patients (81.2%); in the other threeit remained
between 95to 100 mmHg. ThePRand the QT intervalsdid
not change, the serum potassium decreased (p < 0.001)
while blood glucose and uric acid levelsincreased (p < O-
001). Mild side-effects were observed in eight patients
(50%): dizzinessinfive (310%), weaknessin four (25.0%),
cramps in three (18.0%), epigastric pain in two (12.5%),
bitter taste in one (62%) and decreased hearing in one
(6,2%). It was concluded that xi pamide showed satisfactory
anti-hypertensive effect with only minor metabolic
alterations and good tolerability.
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