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Tolerancia a Glicose e Secrecao de Insulina em Pacientes
com Hipertensao Arterial Essencial. Efeito do Enalapril

Francisco de Assis Rocha Neves, Nereu Francisco Mezzomo, Narcia Elisa Bellucci Kohlmann,
Osvaldo Kohlmann Jr, Maria Teresa Zanella, Artur Beltrame Ribeiro

Sao Paulo, SP

Obijetivo -Estudar o efeito do enalapril no metabo-
lismo da glicose e da insulina em pacientes com hiper-
tenséo arterial leve ou moderada.

Métodos -Apbs um periodo de 4 semanas de
washoute 2 de placebo, 10 pacientes hipertensos foram
tratados com enalapril durante periodo de 12 a 14 se-
manas. Teste de tolerancia venosa a glicose (IVGTT -

300mg/ev em bolus), com determinacdes plasmaticas se-

riadas de glicose e insulina durante 182min, foi realiza-
do antes e apdés o tratamento.

Resultados -Enalapril diminuiu significantemente
a presséo arterial (PA) sistélica (-19+3mmHg) e dias-
télica (-10+2mmHg). Durante IVGTT, enalapril promo-
veu uma discreta diminuicdo da area sob a curva de
glicose (placebo 18,966+732,6mg/dl.min e enalapril
17.575+916,1mg/dl.min), associado a um discreto au-
mento da area sob a curva de insulina (placebo de
3.155+446,99mU/ml.min e enalapril de 3.577+
393,92mU/ml.min). O clareamento da glicose (Kg) tam-
bém apresentou uma discreta melhora (Kg-placebo
2,09+0,33 e enalapril 2,56+0,53). A resposta insuli-
nogénica a sobrecarga de glicose aumentou de
0,16+0,020 para 0,21+0,023 com o uso de enalapril. Ja
o indice de sensibilidade & insulina ndo se modificou
(placebo 1,97+0,24 e enalapril 1,83+0,21).

Conclusao -O tratamento de hipertensos essenciais
com enalapril foi seguido de uma discreta melhora, que
nao foi estatisticamente significante, de tolerancia a
glicose, gracas a um aumento significante da resposta
insulinogénica a sobrecarga sem modificacées na sensi-
bilidade a insulina.

Palavras-chave: hipertensao arterial, teste de tolerancia
a glicose, inibidores de enzima
conversora de angiotensina

Glucose Tolerance and Insulin Secretion in
Patients with Essential Hypertension. Effects
of Enalapril

Purpose -To investigate the effects of enalapril
upon glucose and insulin metabolism in patients with
essential hypertension.

Methods -After 4 weeks of washout and 2 weeks of
placebo therapy, 10 hypertensive patients were treated
with enalapril for 12-14 weeks. Intravenous glucose tole-
rance test (IVGTT) during 182 minutes was performed
before and after treatment. Venous blood samples were
drawn for glucose and insulin determinations.

Results -Enalapril caused a significant fall on
systolic (-19£3mmHg) and diastolic (-10+2mmHg) blood
pressure. During IVGTT, enalapril induced a small
decrease in the area under the curve of glucose (placebo
18,966+732.6mg/dl.min and enalapril 17,575+916.1mg/
dl.min) associated with a small increase in the area
under the curve of insulin (placebo 3,155+446.99mU/
ml.min and enalapril 3.577+393.92mU/ml.min). A small
rise in the disappearance rate of glucose (Kg) was also
observed following enalapril (placebo 2.09+0.33 and
enalapril 2.56£0.53). The insulin responsiveness to
glucose increased significantly from 0.16+0.020 during
placebo to 0.21+0.023 during enalapril. The insulin sen-
sitivity remained unchanged (placebo 1.97+0.24 and
enalapril 1.83+0.21).

Conclusion -In hypertensive patients, the treatment
with enalapril induced a small increase (not significant)
in glucose tolerance caused by a significant rise in in-
sulin responsiveness to glucose since no modification in
insulin sensitivity was observed.
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Existem muitas evidéncias de que a hipertenséo arte-
rial essencial (HA) esta freqiientemente associada a into-
lerancia a glicose, diabete melito tipo Il e dislipideftia
Todos esses disturbios constituem fatores de risco inde-
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pendente para o desenvolvimento de complicagdes car- 40mg/dia. No final do tratamento, 2 pacientes estavam em
diovasculares, contribuindo, assim, para a progressao dauso de 10mg/dia, 2 com 20mg/dia e 6 com 40mg/dia. A ade-
doenca aterosclerética observada nos pacientes hiperten+éncia ao tratamento foi verificada com a contagem dos
S0S 56, comprimidos fornecidos a cada consulta.

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado que o As avaliac@es laboratoriais foram realizadas ao final
tratamento farmacoldgico da HA reduz a morbidade e mor- do periodo placebo e droga ativa. A PA foi aferida 2 ve-
talidade por acidente vascular cerebral, insuficiéncia car- zes, no braco direito, com o paciente na posi¢cao supina
diaca congestiva e insuficiéncia reffl Por outro lado, (apd6s 5min) e ortostatica (apdés 1min). A PA sistélica
nenhum estudo controlado demonstrou reducéo signi- (PAS) e PAD corresponderam as fases | e V dos ruidos de
ficante na incidéncia de infarto agudo do miocardio, hoje, Korotkoff, respectivamente. A frequéncia cardiaca (FC)

a principal causa de morte no mundo ocidefital? A também foi medida na posicéo supina e ortostética.
explicacdo para este fenbmeno néo esté clara. Talvez, al- Apéds 10 a 12h de jejum, as 8h foi puncionada a veia
guns efeitos metabdlicos adversos das drogas anti-hiper-antecubital bilateralmente. Apés 30min de repouso, inici-
tensivas, utilizadas nestes estudos, poderiam antagonizaramos a coleta de sangue do periodo basal nos tempos -
a acao benéfica da reducdo da presséo arterial (PA). Comol3, -8 e -3min. Em seguida, injetamos glicose a 50%
exemplo, observamos que o uso de tiazidicos Bfou  (300mg/kg) durante 60s (tempo 0). Novas coletas para as
blogueadores pode levar a piora da tolerancia a glicose, dosagens de insulina e glicose foram realizadas nos tem-
resisténcia a insulina e dislipidemfa®. Ja os inibidores pos: 2, 4,6, 8, 10, 12, 14, 16, 22, 27, 32, 42,52, 62, 72, 82,
da enzima conversora da angiotensina | (ECA) apresen- 92, 102, 122, 142, 162 e 182. O ritmo de clareamento da
tam perfil metabdlico favoravel ao metabolismo glicidico. glicose (velocidade de queda nos valores plasmaticos de
N&o s6 ndo o pioram como também parecem melhora-lo glicose) foi expresso como “Kg” que corresponde ao tem-
1718 O mecanismo pelo qual estes agentes melhoram o po em que os valores glicémicos, expressos em escala
metabolismo glicidico ndo esta totalmente estabelecido. logaritmica, séo reduzidos a metade daqueles observados
Enquanto em um estudo observou-se melhora da sensibi-no tempo de 10mifi. A resposta insulinogénica a glico-
lidade & acéo da insulingd em outro, demonstrou-se uma  se (RIG) foi calculada pela divisdo da area sob a curva da
melhora da tolerancia a glicose pelo aumento na secrecaoinsulinemia pela area sob curva glicémica (area insulina/
de insulina sem modificacdo na sua sensibilidade glicose). O indice de sensibilidade a insulina (ISI) foi cal-

Na tentativa de esclarecer o mecanismo pelo qual os culado pela razao inversa do produto das areas sob a cur-
inibidores melhoram o metabolismo glicidico avaliamos, no va insulinémica e glicémica (1/area insulina x glicose mul-
presente estudo, o efeito do enalapril no metabolismo da tiplicado por 16) %
glicose e insulina de pacientes com HA. Os niveis plasméticos de insulina foram medidos pela

técnica de radio-imunoensaio, a glicemia pelo método da
glicose-oxidase e o colesterol e triglicérides por técnica
enzimética. A andlise estatistica foi realizada comparando-
se as diferencas entre o periodo em que os pacientes es-
glavam em uso de placebo versus o tratamento com
enalapril. Teste "t" de Student pareado foi utilizado para

Métodos

Participaram do estudo 10 pacientes com HA (8 mu-
lheres e 2 homens), com idade média de 45 (variagdo de 1

a 65) anos, indice de massa corporal (IMC) <25kg/m -
pressao arterial diastélica (PAD) >95mmHg e <110mmHg a comparacao d".".PA’ FC, peso corporzil e IMC. Teste de
Wilcoxon foi utilizado na comparacdo dos valores

€ gue apresentavam um teste de tolerancia oral a glicosebio uimicos e metabdlicos. Os resultados sdo expressos
normal, definido de acordo com o National Diabetes Data q : P

Group®. Os pacientes foram orientados a n&o modifica- pelas médias e seus respectivos erros padroes da média

rem a dieta e atividade fisica a que estavam habituados(XiEPM)'

antes do inicio do estudo. Nenhum paciente fez uso de

outra medicacdo durante o estudo além das fornecidas. Resultados

Das 8 mulheres que participaram deste protocolo, 4 encon-

travam-se em menopausa. Pacientes com alteragdes clini-  Durante o tratamento com enalapril, nenhum pacien-

cas e/ou laboratoriais significantes da fungéo renal, hepa- te apresentou efeito colateral importante. O peso corpo-

tica ou tireoideana foram excluidos. ral (PC) e o IMC n&o se modificaram com o uso de
O estudo foi aberto e dividido em 2 fases. Fase 1 - enalapril (PC-placebo 58+2,9 Kg e enalapril 58+2,8 Kg;

apos um periodo de no minimo 4 semanasafhout 0s IMC-placebo 22,53+0,6 Kg/fre enalapril 22,52+0,60 Kg/

pacientes receberam placebo durante 2 semanas e fase &¢. Na tabela | podemos observar que o tratamento com

- foram tratados com enalapril em periodo de 12 a 14 se- enalapril diminuiu significantemente a PAS e a PAD na

manas. Iniciou-se o tratamento com 10mg/dia em dose Uni- posi¢cdo supina (-19+3,09mmHg - p=0,0002 e -

ca e, com o objetivo de se manter a PAD <95mmHg, a 10+1,79mmHg - p=0,004, respectivamente) e ortostatica (-

mesma foi aumentada a cada 4 semanas para 20 ou atd1+3,44mmHg - p=0,01 e -8+2,69mmHg - p=0,02, respecti-
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vamente). A FC, por sua vez ndo se modificou com o tra- significante, da mesma de 7,3% (ACG - placebo
tamento (p=0,33). Enalapril diminuiu em 35% os niveis de 18.966+732,6mg/dl.min e enalapril 17.575+916,1mg/dl.min)
triglicérides (placebo 146+23,27mg/dl e enalapril 95+7,6mg/ (tab. Il). Por outro lado, o tratamento com enalapril aumen-
dl, n=09 p=0,05) sem modificagdo significante nos niveis tou discretamente, sem atingir significaAncia estatistica, os
plasmaticos de colesterol (placebo 210+14,46mg/dl e niveis de insulinemia durante IVGTT (fig. 2), de forma que
enalapril 167+£19,76mg/dl, n=08 p=0,11). O potassio a area sob a curva de insulina (ACI), durante o periodo
plasmatico ndo se modificou com o uso de enalapril placebo, foi de 3.155+446,99mU/ml.min e, apds o uso de
(placebo 4,0+0,11mEq/1 x enalapril 4,2+0,13mEq/1, p=0,16). enalapril, de 3.577+393,92mU/ml.min. Em fungéo do peque-
Durante a curva glicémica venosa (IVGTT) (fig. 1) no aumento da insulinemia, o clareamento da glicose (Kg)
observamos uma discreta diminui¢éo da glicemia dos pa- também apresentou um discreto, e ndo estatisticamente
cientes quando em uso de enalapril. A analise da area sob
a curva de glicose (ACG) mostrou que quando compara-

do ao periodo placebo, o tratamento com enalapril promo- CURYA GUCTMICA VENGEA
~ .- verTY
vVeu uma pequena queda, nao estatisticamente 1’00
0
Tabela | - Presséo arterial (mmHg) e frequiéncia cardiaca (bpm)
antes e apos tratamento com enalapril. p
e
Periodo 3 T huerwo
- EMALAFPAR,
Placebo Enalapril E
3
Posi¢édo supina
PA sistélica 166+6,05 148+6,95 Lo
PA diastélica 103+2,03 94+2,57*
FC 68i3'18 67i2'90 pl—- e ———— e e
) » D 28 B2 73 104 T30 166 182
Posigédo ortostatica
PA sistdlica 156+6,23 145+6,96 1 TEWPO WM
PA diastélica 107+2,30 99+3,15 gicses 100 meg M
FC 75+2,79 76+4,26
PA- presséo arterial; FC- freqiiéncia cardiaca; X+EMP * p<0,05 em rgla- F'.g' 1 - Valores da glicemia dura_nte a sobrec_arga verjosa de. glicose (I.VGTT )
= ) glicose 300mg/kg erbolug de pacientes com hipertenséo arterial essencial nos
Gao ao periodo placebo . )
periodos placebo e enalapril.

Tabela Il - Valores individuais da idade, peso corporal, tempo de hipertenséo arterial essencial (HA) e area sob a curva émge (AGC), de insulina
(ACI), resposta insulinogénica a glicose (RIG) e indice de sensibilidade a insulina (I1SI) durante o periodo placebo (PLA) edesenalapril (ENA)
Paciente Idade Peso Tempo HA ACG ACI RIG ISI
anos (Kg) anos mg/dl.min mU/ml.min

1 PLA 64 51,9 11 20374 1865 0,09 2,63
ENA 52,1 20273 1621 0,08 3,04

2 PLA 45 56 4 19335 2967 0,15 1,74
ENA 56,5 18938 3268 0,17 1,62

3 PLA 56 51,6 6 17828 3006 0,17 1,87
ENA 50,9 18038 2762 0,15 2,01

4 PLA 19 59,9 0,5 20678 6562 0,32 0,74
ENA 59 12900 4512 0,35 1,72

5 PLA 51 62,9 7 18075 2397 0,13 2,31
ENA 62,5 17700 3474 0,20 1,63

6 PLA 39 44,6 2 18540 2179 0,12 2,48
ENA 441 15975 3679 0,23 1,70

7 PLA 56 64,5 6 21638 3512 0,16 1,32
ENA 64 19065 4589 0,24 1,14

8 PLA 33 48,8 6 14220 2304 0,16 3,05
ENA 49,5 14445 3256 0,23 2,13

9 PLA 45 68 6 21810 4422 0,20 1,04
ENA 67,7 22703 6107 0,27 0,72

10 PLA 40 73,6 2,5 17168 2339 0,14 2,49
ENA 72,5 15720 2499 0,16 2,55

X+ PLA 45+13 58+3 5,1+3 8966+733 3155447 0,16+0,20 1,97+0,2
ENA 58+3 17575+916 3577+394 0,21+0,02 1,83+0,2

RIG- &rea sob a curva de insulina/glicose; 1SI- (1/area de insulina x glicose)y¥d0,05 PLA X ENA
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Fig. 2 - Valores da insulinemia durante a sobrecarga venosa de glicose (ICGTT -
glicose 300mg/kg erbolug de pacientes com hipertensdo arterial essencial nos
periodos placebo e enalapril.
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Fig. 3 - Resposta insulinogénica a sobrecarga venosa de glicose (RIG) calcula-
da pelos valores da area sob a curva de insulina dividido pela &rea sob a curva
de glicose durante IVGTT nos periodos placebo e enalapril. * p<0,02.

significante aumento (Kg - placebo 2,09+0,33 e enalapril
2,56+0,53).

Quando avaliamos a resposta insulinogénica a
glicose - RIG (fig. 3 e tab. Il) observamos que enalapril
promoveu um aumento estatisticamente significante da
mesma em 26%. Assim, a RIG aumentou de 0,16+0,020 (pe-
riodo placebo) para 0,21+0,023 com o uso de enalapril
(p<0,02). Por outro lado, ndo observamos modificacdo no
indice de sensibilidade a insulina (ISI) com o tratamento
com enalapril (ISI - placebo 1,97+0,24 e enalapril
1,8310,21).

Discussao

No presente estudo confirmamos que enalapril € um
eficiente agente antihipertensivo quando administrado
como droga Unica a pacientes com a forma leve e mode-
rada de HA. Além do efeito hipotensor, o enalapril ndo al-
terou negativamente o metabolismo glicidico, como fazem
diuréticos €3-bloqueadore§t. Na realidade, observamos
tendéncia a uma discreta melhora no metabolismo da
glicose apds uso de enalapril. Assim, a inibicdo da ECA
com enalapril promoveu um discreto aumento do
clareamento da glicose durante a IVGTT. Isto &, os niveis
plasmaticos de glicose, durante a sobrecarga venosa de
glicose, diminuiram mais rapidamente apos o uso de
enalapril. Esta resposta mais agilizada parece ser resulta-
do de um aumento da resposta insulinogénica a sobrecar-
ga de glicose, pois ndo houve modificagdo na sensibilida-
de a acéo periférica da insulina. Estes resultados estdo de
acordo com os observados por Santoro e col, que de-
monstraram que o tratamento de hipertensos essenciais
com cilazapril (outro inibidor da ECA) aumentou a respos-
ta insulinogénica a sobrecarga oral de glicose sem modi-
ficar a sensibilidade a acéo da insulina

A importancia clinica do aumento da resposta
insulinogénica a glicose, induzida pelo enalapril, ndo esta
clara. Talvez, o incremento da capacidade pancreatica para
secretar insulina possa ser importante para aqueles paci-
entes que apresentam discreta deficiéncia na resposta in-
sulinogénica a sobrecarga de glicose, como por exemplo,
diabéticos tipo Il ou mesmo alguns hipertensos essenci-
ais??3 Possivelmente, o aumento da RIG possa se cons-
tituir em um dos mecanismos envolvidos na diminuicdo
dos niveis glicémicos que foi observada em alguns paci-
entes com diabete melito tipo Il ou com HA quando em
uso de inibidores da ECA?. Por outro lado, Pollare e col
observaram que a melhora na tolerancia a glicose de pa-
cientes com HA em uso de captopril, se deu em funcéo da
melhora da sensibilidade a acédo periférica da insulina e
néo devido ao aumento da RGO mecanismo pelo qual
enalapril aumentou a secrecéo pancreatica de insulina ndo
foi esclarecido em nosso estudo. Assim, a RIG néo se
correlacionou com os niveis plasmaticos de potassio
(r=0,11 p=0,73) ou mesmo com a resposta pressorica
induzida pelo enalapril (r=0,1 p=0,38). No estudo de
Santoro e col, ao contrario dos nossos resultados, o au-
mento da RIG foi correlacionado a retencéo de potassio
induzida pelo inibidor da ECA (cilazaprif)

Apesar de aumentar a insulinemia, o uso de enalapril
diminuiu moderadamente os niveis de triglicérides sem al-
terar significantemente o colesterol total. Estes resultados
estdo de acordo com aqueles que demonstraram que
inibidores da ECA nao parecem exercer efeitos negativos
sobre o metabolismo das gorduras, podendo algumas ve-
zes, inclusive estar associados a melhora no controle dos
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niveis dos lipideos, contrariamente ao que se observa com?!2.

0 uso de diurético¥*. 13
O tratamento de hipertensos essenciais com enalapril

foi seguido de uma discreta melhora, que néo foi estatis-
ticamente significante, na tolerancia a glicose gracas a um**
aumento significante da resposta insulinogénica a sobre-
carga de glicose sem modificagdo na sensibilidade a insu-15.
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