Ensaio Terapéutico

A XIPAMIDA NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL MODERADA
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Foram estudados 20 pacientes da racga branca, 11 mulheres e 9 homens, com média etaria de 60,4
anos, portadores de hipertensio arterial moderada (104 mmHg < pressdo diastélica < 120 mmHg)
Sem influéncia de medicacgéo prévia, receberam xipamida, ha dose de 10 a 40 mg por dia, segundo
resposta, por prazo medio de 14,45 + 1,43 semanas .

Obtiveram efeito anti-hipertensivo, estatisticamente significante (< 0,05) 18 pacientes (90%),
com reducdo das cifras expressas pel os seguintes valores médios. pressdo sistélica 23%, de 181,40
+ 11,41 para 139,25 + 10 mmHg; pressdo diastélica 20%, de 105,25 + 5,84 para 84,75 + 7,25 mmHg
e pressdo arterial média 21%, de 130,45 + 8,79 mmHg .

A reducdo mais acentuada ocorreu nas duas primeiras semanas e menor entre a segunda e a
guarta semana (60% e 30% respectivamente, da variacdo descendente total), estabilizando-se as
cifrasaté o final do estudo.

Notou-se hipotenséo postural, estatisticamente significativa(p < 0,05), em 14 pacientes (70%),
em termos médios de 15,05 mmHg.

Né&o foramregistradas altera¢es no eletrocardiograma Embora existindo variagdesindividuais,
ndo se notaram alteragBes significativas nos valores da glicemia, uricemia, natriemia, caliemia e
creatininemia.

Efeitos colaterais foram observados em trés pacientes (15%) referidos como astenia, tontura,
sensacao de desmaio, que cederam com a reducdo da dose ou com a continuac&o do tratamento, ndo

interrompido em nenhum caso.

Embora disponiveis modernas e potentes drogas para
0 controle terapéutico da hipertensdo arterial, continua
prevalencendo a preferéncia pelo “tratamento
escalonado” !, cujo primeiro degrau corresponde,
habitualmente, ao uso de diuréticos *2. Seu custo é mais
baixo, comprovada em geral sua eficécia e seus efeitos
secundérios, como a hipocaliemia, hiperuricemia e
intoleréncia aos hidratos de carbono, podem ser
devidamente controlados com dieta ou adicdo de
medicagdo propria. A idade avangada, o uso dedigitdlico
e a existéncia de arritmias, mormente na cardiopatia
isquémica, sdo condigdes que exigem cuidadosespecias,
mas ndo contra-indicam seu uso. A possivel acentuagdo
das didlipidemias exige confirmacdo e ndo representa
risco expressivo.

Entre os numerosos diuréticos existentes, conta-se,
mais recentemente, com a Xipamida, composto
sulfonamidico nao tiazidico, correspondendo sua
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denominacdo quimica a 4-cloro-5 sulfamoil-2,6 -
saliciloxilidida. Estruturalmente, tem semelhanga com
a clortalidona, desenvolvendo atividade diurética
superior a essa e aos tiazidicos*'. Admite-se que 20 a
40 mg de xipamida correspondam a 40 mg de
furosemida e a 50 ou 100 mg de hidroclortiazida*®. O
inicio do efeito diurético é mais tardio do que o da
furosemida, prolongando-se por muitas horas sua ag&o
terapéutica, de modo a poder ser adotado como
monoterapia na hipertensdo leve ou moderada, nadose
de um comprimido diariamente*”. O local de agéo da
xipamida no rim é o tubo contornado distal, como a
hidroclortiazida, diferente da furosemida que atua na
alcade Henle?®.

Tem sido a droga utilizada s6, ou em combinacgéo
com outros medicamentos, naterapéutica da hipertensdo
leve ou moderada em varios centros médicos
internacionais *°, constituindo motivo de estudo,
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também de diversos pesquisadores clinicos
nacionais 21015,

No presentetrabal ho, pretendemos avaliar aresposta
terapéutica da xi pamida em um grupo de portadores de
hipertensdo arterial priméria, oriundos de clinica
privada, por ser mais seguro o rigor da dosagem e do
controle.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 20 pacientes, todos daracabranca,
11 do sexo feminino e 9 do sexo masculino, com idades
entre 43 e 77 anos (média 60,4 anos). Apresentavam
hipertensdo arterial moderada (pressdo diastolica
acima de 104 e igua ou inferior a 120 mm Hg).
Dominava o biétipo normolineo, com estaturaminima
de 150 cm e méxima de 179 cm. A média ponderal no
inicio do estudo, foi de 72,7 kg, variando o peso entre
50,0 e 99,0 kg.

Havia 10 pacientes que ndo usavam medicagdo anti-
hipertensivaprévia, nosquaisseiniciou logo o tratamento
com Xipamida, bem assim amais 6, que haviam suspendido
a terapéutica para a hipertensdo arterial pelo menos 30
dias antes. Os que se encontravam sob tratamento (4
pacientes) foram mantidos por 15 dias em regime de
“wash-out”. Em todos, foi suspensa qualquer droga que
pudesse interferir sobre os niveistensionais.

Evitou-se a inclusdo de gestantes ou de pacientes em
uso de anticoncepcionais, bem assim dos portadores de
insuficiénciacardiaca, renal, hepética, diabetesmelitusou
obesidade pronunciada.

A xipamida* eraadministradanadoseinicial de20 mg (1
comprimido) por dia, no desigjum. Sendo houvesse, em duas
semanas, respostaadequada, aumentava-seadose para30 mg
por diae para40 mg por dia, se, apds um més de tratamento
com 30 mg, apressdo arterial semantivesse elevada.

Visando a uniformizar o critério de resposta ao
tratamento esti pul ou-se que seriam assim considerados
osresultados: excelente, se osniveisde pressdo arterial
diastélica caissem para 90 mmHg ou menos; bom, se
houvesse queda da pressédo arterial diastolica de 10%
ou mais, na posicéo deitada, mas com valores acima
de 90 mmHg; mau, se a queda da pressdo arterial
diastdlica fosse inferior a 10% em relagdo as cifras
iniciais.

Nos pacientes sel ecionados, levantava-se histériaclinica
e procedia-se a0 examefisico, obtendo-se apressdo arteria
sistélica, a percepcdo dos primeiros ruidos na escala de
Korotkov e a diastdlica, ao aparecimento dos ruidos na
quintafase dessaescaa A pressio arterial médiafoi obtida
somando-se & pressdo diastdlica o valor que corresponde
a um terco da pressao diferencial ou pressdo de
pul so'6. Empregou-se mandmetro de mercUrio e obteve-se
sempre amédia de trés medidas consecutivas em posi¢cdo
supina e de pé. Considerava-se presente hipotensdo
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postural quando as cifras medidas e posi¢cdo ortostética
fossem inferiores as obtidas posi¢cdo supina em valores
iguais ou superiores a 10 mmHg. Eram readlizadas as
seguintes andlises de laboratério: hemograma,
determinacdo da glicemia creatininemia, colesterolemia,
uricemia, caliemiae natriemia, além de exame parcial de
urina. Eletrocardiogramaconvencional com 12 derivagfes
era obtido inicialmente em todos os pacientes.

Apébs a administracdo da droga, efetuava-se controle
clinico ao final de duas semanas, ao término deum mése,
depois, umavez por mésaté o fim do estudo, com duragéo
minima de doze semanas.

Na revisdo do 15° dia, providenciava-se dosagem
de sodio e potéssio séricos e, aos 30 dias, dosagem de
acido arico, sodio e potéssio séricos. Quando
terminava a observacdo de cada caso, repetia-se o
controle laboratorial inicial e o eletrocardiograma.

Todos os dados foram anotados em fichas especiais
e submetidos a andlise estatistica, empregando-se o
teste da diferenca média de dados emparelhados por
meio da distribuicdo “t” de Student. O nivel de
significanciafoi 0,05.

RESULTADOS

A duragdo média do tratamento foi de 14,45 semanas
(desvio padrdo 1,43 semanas). Apenas 2 pacientes
encerraram o ensaio clinico ao final de 12 semanas, a
maioria entre 13 e 16 semanas e um, ao término de 17
semanas.

A dose de xipamida administrada correspondeu em
médiaa21,00 + 10,20 mg. Nove pacientes receberam 20
mg (1 comprimido) por dia e 6, 10 mg diarios. Foi
administradaadose de40 mg a3 ede 30 mg a2 pacientes.
A médiaponderal, ao final do tratamento, alcancou 71,6
kg, com reducéo de 1,1 kg em rel ag&o aos val oresmédios
do pesoinicial.

Noinicio do tratamento, apressao arterial sistélica
apresentou valor médio de 181,40 + 11,41 mmHg,
registrando-se, ao término do estudo as cifras de
139,25 + 13,10 mmHg. Houve queda de 23%,
estatisticamente significativa. Em relagcdo a presséo
arterial diastélica, registraram-se as médias
inicialmente de 105,25 = 5,34 mmHg e, ao final, 84,75
+ 7,25 mmHg, com uma reducéo de 20%, e também
significativa. Os valores médios da pressao arterial
média correspondiam, no inicio, a 130,45 + 5,35
mmHg e alcancaram as cifras de 102,20 + 8,79 mmHg,
no término do ensaio. O declinio foi de 21%,
igualmente significativo.

De acordo com o0s critérios anteriormente
estabelecidos, em 14 pacientes (70%) o resultado foi
considerado excelente; em 4 pacientes (20%), aresposta
terapéutica foi admitida como boa, sendo assim
favoravel o efeito anti-hipertensivo em 18 casos (90%).
N&o se obteve resposta em 2 pacientes (10%) . Em um
desses, ndo houve reducéo expressiva da pressao
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arterial, mesmo com a dose de 40 mg e, no outro,
reduziu-se a pressdo inicialmente, mas houve ascenséo
ulterior, emboraabaixo dosniveisiniciais, sob adose de40
mg durante 30 dias.

Hipotensdo postural foi observadaem 14 casos (70%),
em gera leve, com a média de 15,05 mmHg. Foi mais
expressiva em 4 desses pacientes (20%), todos porém,
assintométicos.

Notamos ainda, através da andlise da variacdo da
pressdo arterial média, ao longo do estudo, que a queda
tensional sefez demodo irregular no decorrer do periodo.
Assim, nas primeiras 2 semanas, houve declinio de 60%
e, has 2 semanas seguintes, um adicional de 30% da
respostatotal obtida, ambas estatisticamente significativas.
Desde esse momento até o término do tratamento, houve
uma reducdo ndo significativa de 10% da queda total,
mantendo-se, em principio, os valores tensionais médios
alcancados até a quarta semana, conforme registrado na
figural.

O eletrocardiograma apresentou-se normal em 6
pacientes, com sobrecarga de ventriculo e/ou &trio
esquerdo, em 9 casos e com alteracBes da repolarizacéo
ventricular, em 4 eventualidades. Outros achados foram:
hemibloqueio anterior esquerdo em 2 casos; sindrome de
Wolff-Parkinson-White em 1 paciente; extra-sistoles
supraventriculares em 2 eventualidades, em 1 caso,
desaparecendo no eletrocardiograma final. Analisando,
mai s especificamente, osintervalos PR e QTc, ndo foram
encontradas diferencas significativas. Portanto, ao final do
estudo, o eletrocardiograma mostrou-se idéntico aos
anteriores, sem alteracfes evol utivas em todos 0s casos.
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Fig. 1 - Redug8o da pressdo arterial média durante o tratamento com
xipamida. Note-se o declinio dos valores até a 4.2 semana e sua posterior
estabilizag8o. (x = média e DP = desvio-padréo).

A observacao global dos valores médios creatinina,
glicose, sédio e potassio no sangue ndo revelou
alteracBes significativas com o uso daxipamida.

A uricemia encontrava-se acima de 7 mg/dl em 10
pacientes, dos quais 4 apresentaram valores mais
elevados ao término do estudo e os demais, com
reducdo final das cifras. Dos 10 casos que tinham a
taxa de &cido uUrico igual ou menor que 7 mg/dl, 9
pacientes mostraram ascensdo das cifras com o

tratamento. Portanto, em 65% dos casos, evidenciou-se
tendénciaaelevagdo ndo significativadauricemia.

Quanto aos efeitos col aterais, registramos apareci mento
de astenia transitéria em 2 casos, em 1 deles envolvendo
sensagéo de tonturas. Em 1 terceiro paciente, houve
sensacdo de desmaio com hipotensdo postural, corrigida
com areducdo da dose para 10 mg ao dia.

DISCUSSAO

Pretendemos, no presente estudo, ampliar aexperiéncia
jAadquiridareferente ao emprego daxipamidano controle
da hipertenséo arterial essencial e relatada tanto na
literaturanacional 215, como no exterior®®. Osresultados
al cancados autorizam-nos a considerar este medi camento
Gtil para esse objetivo, obtendo-se reducdo significativa
nas pressdes sistdlica, diastdlica e na pressdo média, no
grupo estudado.

Consideramos arespostaterapéutica satisfatoriaem 18

pacientes (90%), dos quais 14 com resultado excelente,
apresentando reducdo da pressdo minima para 90 mmHg
ou menos. Destes, 12 tinham pressdo arterial diastélica
igual ou inferior a80 mmHg no final do ensaio.
Vale salientar que a resposta anti-hipertensivando esteve
diretamente rel acionada com a dose utilizada, como jafoi
assinalado anteriormente®*. Assim, dos 14 pacientes
considerados com resposta excelente, 6 receberam dose
de 10 mg diariamente, outros 6 dose de 20 mg ao diae 0s
2 restantes foram mantidos com 30 e 40 mg ao dia. Outros
dois pacientes, que receberam 40 mg por dia, reduziram
as cifras tensionais de maneira moderada, com pobre
resposta terapéutica.

Quando, logo a partir do primeiro caso da série,
pudemos observar reducdo tensional expressiva com 10
mg, preferimos, em alguns casos, utilizar desde o inicio
essadose, a0 invés dade 20 mg estabel ecidano protocolo,
especia mente, nos paci entes maisidosos e de menor peso
corporal. Os bons resultados obtidos provam acertado tal
procedimento, ja amparado na literatura®, alcancando-se
0 objetivo terapéutico, com menor probabilidade de efeitos
colaterais.

A reducdo das cifras tensionais ocorreu de modo
acentuado precocemente, de tal sorte que, ao primeiro
controle, ao final de 2 semanas, foi registrada queda de
60% do total dareducgdo obtida, que prosseguiu de maneira
menos pronunciada na quinzena seguinte, com um
adicional de 30% do total da reducdo obtida durante o
ensaio, praticamente estabilizando-se no restante do
periodo de observagdo. Tal comportamento j& foi
constatado anteriormente®® e € compativel com a
farmacol ogia da droga.

Embora alguns pacientes tenham acusado aumento
nitido do volume urinério, o efeito diurético do
medicamento ndo parece ser 0 mecanismo anti-hi-
pertensivo prevalente, presumindo-se depender esse
mais de sua agdo vasodilatadora, por mobilizagcdo do
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s6dio que impregna a parede arteriolar . Tal
interpretac8o explicariaaredugdo importante da presséo
arterial diastolica, em vistadadiminui¢o daimpedancia
ao nivel das arteriolas. A vasodilatacéo arteriolar
poderia ser responsavel pela hipotensdo postural
observada em 14 pacientes, considerada mais
acentuada em 4 casos, quando as cifras tensionais em
pé baixaram de 30 mmHg (3 casos) e 40 mmHg (1 caso),
em relacéo aos valores da posicdo supina. Por outra
parte, areducdo de peso, que poderiatraduzir o efeito
diurético dadrogd’, foi apenas de pouco mais que um
guilograma nos valores médios obtidos. N&o houve
sensacdo subjetiva perante as quedas tensionais
maiores e 0 Unico paciente que referiu sintomas de
desmaio apresentou reducdo da pressdo arterial de
apenas 15 mmHg. A hipotenséo postural ndo tem sido
observada uniformemente nos varios estudos, havendo
alguns que nao registram sua ocorréncia 7111415,

Em relacéo ao eletrocardiograma, os achados basais
eram em geral 0s comuns a essa condi¢éo patol dgica,
ndo se observando outras alteracdes morfol6gicas
atribuiveis ao tratamento. Especia mente, auséncia de
arritmias adicionais ou de variacOes expressivas nas
médias dos intervalos PR e QTc sugerem a
inexisténcia, neste estudo, de repercussfes
miocéardicas relacionadas com os distlrbios
hidroeletroliticos ndo raro encontrados com o emprego
dosdiuréticos.

As concentracgdes do potassio sérico antes e apds o
tratamento foram praticamente superponiveis, havendo
apenas em dois pacientes, reducdo mais expressiva (5,6
para4,4 meqg/l e 4,4 para 3,8 mEg/l). Em nenhum caso,
houve reducéo da caliemia abaixo de 3,5 mEqg/1.

De igual maneira, os valores correspondentes ao
s6dio e a creatinina sérica mostraram-se dentro de
niveis muito semel hantes antes e depois do tratamento,
sem qualquer alteracéo atribuivel adroga.

Provavelmente, as doses rel ativamente baixas desse
diurético empregadas no estudo contribuiram para a
auséncia de alteracbes eletroliticas, como tem sido
observado com esse grupo de drogas #1° e menos
expressivos com a xipamida, segundo dados da
literatura 467,

Em relacdo a glicemia, os valores registrados antes
e apos 0 emprego desse medicamento foram estaveis,
ndo se observando a possivel a¢@o dos tiazidicos e
correlatos sobre os desvios do metabolismo dos
hidratos de carbono. Inclusive, o Unico paciente que
ignorava fosse diabético e, por um lapso, incluido na
série, tinhaglicemiainicial de 210 efinal de 120 mg/
dl, quando submetido a dieta prépria e uso de um
comprimido diario de clorpropamida, provavel mente,
ndo havendo interferido a droga no controle da
hiperglicemia.

A uricemia mostrou evidente tendéncia ao
aumento dos niveis com o tratamento, resultado
observado em 13 pacientes (65%) do estudo. Embora a

andlise estatistica ndo demonstrasse diferenca
significante entre os valores médios no inicio e final do
ensaio, houve variacfes individuais marcantes das taxas
de &cido Urico apés tratamento em 7 casos. Nenhum dos
pacientes em estudo, mesmo agueles com uricemiael evada
previamente e que receberam apenas as recomendactes
dietéticas pertinentes, apresentou crise de gota Urica
durante ou apés o tratamento.

Diante dos resultados observados, o presente estudo
com a xipamida, concordante com ensaios similares,
evidenciou sua acdo anti-hipertensiva eficaz, mo grupo
analisado. Houve em geral boa tolerancia, auséncia de
efeitos colaterais maiores e pequenainfluénciaindividual
nas variaveis clinicas, eletrocardiogréficas e bioquimicas
levantadas. Revela-se, assim, droga Util no tratamento da
hipertens8o arterial moderada, como nasérie analisada, ou
na hipertensdo arterial leve, constituindo maisum recurso
vélido para o controle dessagrave e comum enfermidade.

SUMMARY

Theanti-hypertensive effect of xipamidewas eval uated
in 20 moderately hypertensive patients (104 mmHg < DPB
<120 mmHg). Therewere 11 femalesand nine maleswith
ages ranging from 43 to 77 years (mean 60.4 years).

Xipamide was given 10 to 40 mg daily for at least 12
weeks according to individual response.

PR and QTcinterva’s, serumglucose, uric acid, potassium,
sodium and creatinine levels were determined before and
after treatment.

There was significant (p < 0.05) reduction of systolic,
diastolic and mean arterial pressuresin 18 patients (90%)
with a percentual decrease of 23%, 20% and 21%,
respectively.

The most important reduction (90%) was noted at the
second week. Orthostatic hypotension was registered in
14 patients (70%) with a mean value of 15 mmHg.

Despite individual variations, PR and QTc ECG
intervals, serum glucose, uric acid, potassium, sodium and
creatininelevel s showed no significant change (p > 0.05).
Only three patients (15%) complained of transitory adverse
effects (dizziness, weakness).

It isconcluded that xipamide had good antihypertensive
effects and tolerance.
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