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

Métodos - Após um período de 4 semanas de
washout e 2 de placebo, 10 pacientes hipertensos foram
tratados com enalapril durante período de 12 a 14 se-
manas. Teste de tolerância venosa a glicose (IVGTT -
300mg/ev em bolus), com determinações plasmáticas se-
riadas de glicose e insulina durante 182min, foi realiza-
do antes e após o tratamento.

Resultados - Enalapril diminuiu significantemente
a pressão arterial (PA) sistólica (-19±3mmHg) e dias-
tólica (-10±2mmHg). Durante IVGTT, enalapril promo-
veu uma discreta diminuição da área 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 área 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-
nogênica à sobrecarga de glicose aumentou de
0,16±0,020 para 0,21±0,023 com o uso de enalapril. Já
o índice de sensibilidade à insulina não se modificou
(placebo 1,97±0,24 e enalapril 1,83±0,21).

Conclusão - O tratamento de hipertensos essenciais
com enalapril foi seguido de uma discreta melhora, que
não foi estatisticamente significante, de tolerância à
glicose, graças a um aumento significante da resposta
insulinogênica à sobrecarga sem modificações na sensi-
bilidade à insulina.
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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 evidências de que a hipertensão arte-
rial essencial (HA) está freqüentemente associada a into-
lerância à glicose, diabete melito tipo II e dislipidemia 1-4.
Todos esses distúrbios constituem fatores de risco inde-
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pendente para o desenvolvimento de complicações car-
diovasculares, contribuindo, assim, para a progressão da
doença aterosclerótica observada nos pacientes hiperten-
sos 5,6.

Estudos epidemiológicos têm demonstrado que o
tratamento farmacológico da HA reduz a morbidade e mor-
talidade por acidente vascular cerebral, insuficiência car-
díaca congestiva e insuficiência renal 7-10. Por outro lado,
nenhum estudo controlado demonstrou redução signi-
ficante na incidência de infarto agudo do miocárdio, hoje,
a principal causa de morte no mundo ocidental 8,11,12. A
explicação para este fenômeno não está clara. Talvez, al-
guns efeitos metabólicos adversos das drogas anti-hiper-
tensivas, utilizadas nestes estudos, poderiam antagonizar
a ação benéfica da redução da pressão arterial (PA). Como
exemplo, observamos que o uso de tiazídicos e/ou β-
bloqueadores pode levar a piora da tolerância à glicose,
resistência à insulina e dislipidemia 13-16. Já os inibidores
da enzima conversora da angiotensina I (ECA) apresen-
tam perfil metabólico favorável ao metabolismo glicídico.
Não só não o pioram como também parecem melhorá-lo
17,18. O mecanismo pelo qual estes agentes melhoram o
metabolismo glicídico não está totalmente estabelecido.
Enquanto em um estudo observou-se melhora da sensibi-
lidade à ação da insulina 17, em outro, demonstrou-se uma
melhora da tolerância à glicose pelo aumento na secreção
de insulina sem modificação na sua sensibilidade 18.

Na tentativa de esclarecer o mecanismo pelo qual os
inibidores melhoram o metabolismo glicídico avaliamos, no
presente estudo, o efeito do enalapril no metabolismo da
glicose e insulina de pacientes com HA.

Métodos

Participaram do estudo 10 pacientes com HA (8 mu-
lheres e 2 homens), com idade média de 45 (variação de 19
a 65) anos, índice de massa corporal (IMC) <25kg/m2;
pressão arterial diastólica (PAD) >95mmHg e <110mmHg
e que apresentavam um teste de tolerância oral à glicose
normal, definido de acordo com o National Diabetes Data
Group 19. Os pacientes foram orientados a não modifica-
rem a dieta e atividade física a que estavam habituados
antes do início do estudo. Nenhum paciente fez uso de
outra medicação durante o estudo além das fornecidas.
Das 8 mulheres que participaram deste protocolo, 4 encon-
travam-se em menopausa. Pacientes com alterações clíni-
cas e/ou laboratoriais significantes da função renal, hepá-
tica ou tireoideana foram excluídos.

O estudo foi aberto e dividido em 2 fases. Fase 1 -
após um período de no mínimo 4 semanas de washout, os
pacientes receberam placebo durante 2 semanas e fase 2
- foram tratados com enalapril em período de 12 a 14 se-
manas. Iniciou-se o tratamento com 10mg/dia em dose úni-
ca e, com o objetivo de se manter a PAD <95mmHg, a
mesma foi aumentada a cada 4 semanas para 20 ou até

40mg/dia. No final do tratamento, 2 pacientes estavam em
uso de 10mg/dia, 2 com 20mg/dia e 6 com 40mg/dia. A ade-
rência ao tratamento foi verificada com a contagem dos
comprimidos fornecidos a cada consulta.

As avaliações laboratoriais foram realizadas ao final
do período placebo e droga ativa. A PA foi aferida 2 ve-
zes, no braço direito, com o paciente na posição supina
(após 5min) e ortostática (após 1min). A PA sistólica
(PAS) e PAD corresponderam às fases I e V dos ruídos de
Korotkoff, respectivamente. A freqüência cardíaca (FC)
também foi medida na posição supina e ortostática.

Após 10 a 12h de jejum, às 8h foi puncionada a veia
antecubital bilateralmente. Após 30min de repouso, inici-
amos a coleta de sangue do período basal nos tempos -
13, -8 e -3min. Em seguida, injetamos glicose a 50%
(300mg/kg) durante 60s (tempo 0). Novas coletas para as
dosagens de insulina e glicose foram realizadas nos tem-
pos: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 22, 27, 32, 42, 52, 62, 72, 82,
92, 102, 122, 142, 162 e 182. O ritmo de clareamento da
glicose (velocidade de queda nos valores plasmáticos de
glicose) foi expresso como “Kg” que corresponde ao tem-
po em que os valores glicêmicos, expressos em escala
logarítmica, são reduzidos à metade daqueles observados
no tempo de 10min 20. A resposta insulinogênica à glico-
se (RIG) foi calculada pela divisão da área sob a curva da
insulinemia pela área sob curva glicêmica (área insulina/
glicose). O índice de sensibilidade à insulina (ISI) foi cal-
culado pela razão inversa do produto das áreas sob a cur-
va insulinêmica e glicêmica (1/área insulina x glicose mul-
tiplicado por 108) 21.

Os níveis plasmáticos de insulina foram medidos pela
técnica de radio-imunoensaio, a glicemia pelo método da
glicose-oxidase e o colesterol e triglicérides por técnica
enzimática. A análise estatística foi realizada comparando-
se as diferenças entre o período em que os pacientes es-
tavam em uso de placebo versus o tratamento com
enalapril. Teste "t" de Student pareado foi utilizado para
a comparação da PA, FC, peso corporal e IMC. Teste de
Wilcoxon foi utilizado na comparação dos valores
bioquímicos e metabólicos. Os resultados são expressos
pelas médias e seus respectivos erros padrões da média
(X±EPM).

Resultados

Durante o tratamento com enalapril, nenhum pacien-
te apresentou efeito colateral importante. O peso corpo-
ral (PC) e o IMC não se modificaram com o uso de
enalapril (PC-placebo 58±2,9 Kg e enalapril 58±2,8 Kg;
IMC-placebo 22,53±0,6 Kg/m2 e enalapril 22,52±0,60 Kg/
m2. Na tabela I podemos observar que o tratamento com
enalapril diminuiu significantemente a PAS e a PAD  na
posição supina (-19±3,09mmHg - p=0,0002 e -
10±1,79mmHg - p=0,004, respectivamente) e ortostática (-
11±3,44mmHg - p=0,01 e -8±2,69mmHg - p=0,02, respecti-
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vamente). A FC, por sua vez não se modificou com o tra-
tamento (p=0,33). Enalapril diminuiu em 35% os níveis de
triglicérides (placebo 146±23,27mg/dl e enalapril 95±7,6mg/
dl, n=09 p=0,05) sem modificação significante nos níveis
plasmáticos de colesterol (placebo 210±14,46mg/dl e
enalapril 167±19,76mg/dl, n=08 p=0,11). O potássio
plasmático não se modificou com o uso de enalapril
(placebo 4,0±0,11mEq/1 x enalapril 4,2±0,13mEq/1, p=0,16).

Durante a curva glicêmica venosa (IVGTT) (fig. 1)
observamos uma discreta diminuição da glicemia dos pa-
cientes quando em uso de enalapril. A análise da área sob
a curva de glicose (ACG) mostrou que quando compara-
do ao período placebo, o tratamento com enalapril promo-
veu uma pequena queda, não estatisticamente

significante, da mesma de 7,3% (ACG - placebo
18.966±732,6mg/dl.min e enalapril 17.575±916,1mg/dl.min)
(tab. II). Por outro lado, o tratamento com enalapril aumen-
tou discretamente, sem atingir significância estatística, os
níveis de insulinemia durante IVGTT (fig. 2), de forma que
a área sob a curva de insulina (ACI), durante o período
placebo, foi de 3.155±446,99mU/ml.min e, após o uso de
enalapril, de 3.577±393,92mU/ml.min. Em função do peque-
no aumento da insulinemia, o clareamento da glicose (Kg)
também apresentou um discreto, e não estatisticamente

Tabela II - Valores individuais da idade, peso corporal,  tempo de hipertensão arterial essencial (HA) e área sob a curva de glicose (AGC), de insulina
(ACI), resposta insulinogênica à glicose (RIG) e índice de sensibilidade à insulina (ISI) durante o período placebo (PLA) e uso de enalapril (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 44,1 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 3155±447 0,16±0,20 1,97±0,2*

ENA 58±3 17575±916 3577±394 0,21±0,02 1,83±0,2

RIG- área sob a curva de insulina/glicose; ISI- (1/área de insulina x glicose) X108; *p<0,05 PLA X ENA

Tabela I - Pressão arterial (mmHg) e freqüência cardíaca (bpm)
antes e após tratamento com enalapril.

Período

Placebo Enalapril

Posição supina
  PA sistólica 166±6,05 148±6,95*

  PA diastólica 103±2,03 94±2,57*
  FC 68±3,18 67±2,90

Posição ortostática
  PA sistólica 156±6,23 145±6,96*

  PA diastólica 107±2,30 99±3,15*

  FC 75±2,79 76±4,26

PA- pressão arterial; FC- freqüência cardíaca; X+EMP * p<0,05 em rela-
ção ao período placebo

Fig. 1 - Valores da glicemia durante a sobrecarga venosa de glicose (IVGTT -
glicose 300mg/kg em bolus) de pacientes com hipertensão arterial essencial nos
períodos placebo e enalapril.
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significante aumento (Kg - placebo 2,09±0,33 e enalapril
2,56±0,53).

Quando avaliamos a resposta insulinogênica à
glicose - RIG (fig. 3 e tab. II) observamos que enalapril
promoveu um aumento estatisticamente significante da
mesma em 26%. Assim, a RIG aumentou de 0,16±0,020 (pe-
ríodo placebo) para 0,21±0,023 com o uso de enalapril
(p<0,02). Por outro lado, não observamos modificação no
índice de sensibilidade à insulina (ISI) com o tratamento
com enalapril (ISI - placebo 1,97±0,24 e enalapril
1,83±0,21).

Discussão

No presente estudo confirmamos que enalapril é um
eficiente agente antihipertensivo quando administrado
como droga única a pacientes com a forma leve e mode-
rada de HA. Além do efeito hipotensor, o enalapril não al-
terou negativamente o metabolismo glicídico, como fazem
diuréticos e β-bloqueadores 13-16. Na realidade, observamos
tendência a uma discreta melhora no metabolismo da
glicose após uso de enalapril. Assim, a inibição da ECA
com enalapril promoveu um discreto aumento do
clareamento da glicose durante a IVGTT. Isto é, os níveis
plasmáticos de glicose, durante a sobrecarga venosa de
glicose, diminuíram mais rapidamente após o uso de
enalapril. Esta resposta mais agilizada parece ser resulta-
do de um aumento da resposta insulinogênica à sobrecar-
ga de glicose, pois não houve modificação na sensibilida-
de à ação periférica da insulina. Estes resultados estão 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 insulinogênica à sobrecarga oral de glicose sem modi-
ficar a sensibilidade à ação da insulina 18.

A importância clínica do aumento da resposta
insulinogênica à glicose, induzida pelo enalapril, não está
clara. Talvez, o incremento da capacidade pancreática para
secretar insulina possa ser importante para aqueles paci-
entes que apresentam discreta deficiência na resposta in-
sulinogênica à sobrecarga de glicose, como por exemplo,
diabéticos tipo II ou mesmo alguns hipertensos essenci-
ais 22,23. Possivelmente, o aumento da RIG possa se cons-
tituir em um dos mecanismos envolvidos na diminuição
dos níveis glicêmicos que foi observada em alguns paci-
entes com diabete melito tipo II ou com HA quando em
uso de inibidores da ECA 24-26. Por outro lado, Pollare e col
observaram que a melhora na tolerância à glicose de pa-
cientes com HA em uso de captopril, se deu em função da
melhora da sensibilidade à ação periférica da insulina e
não devido ao aumento da RIG 17. O mecanismo pelo qual
enalapril aumentou a secreção pancreática de insulina não
foi esclarecido em nosso estudo. Assim, a RIG não se
correlacionou com os níveis plasmáticos de potássio
(r=0,11 p=0,73) ou mesmo com a resposta pressórica
induzida pelo enalapril (r=0,1 p=0,38). No estudo de
Santoro e col, ao contrário dos nossos resultados, o au-
mento da RIG foi correlacionado a retenção de potássio
induzida pelo inibidor da ECA (cilazapril) 18.

Apesar de aumentar a insulinemia, o uso de enalapril
diminuiu moderadamente os níveis de triglicérides sem al-
terar significantemente o colesterol total. Estes resultados
estão de acordo com aqueles que demonstraram que
inibidores da ECA não parecem exercer efeitos negativos
sobre o metabolismo das gorduras, podendo algumas ve-
zes, inclusive estar associados a melhora no controle dos

Fig. 2 - Valores da insulinemia durante a sobrecarga venosa de glicose (ICGTT -
glicose 300mg/kg em bolus) de pacientes com hipertensão arterial essencial nos
períodos placebo e enalapril.

Fig. 3 - Resposta insulinogênica a sobrecarga venosa de glicose (RIG) calcula-
da pelos valores da área sob a curva de insulina dividido pela área sob a curva
de glicose durante IVGTT nos períodos placebo e enalapril. * p<0,02.
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níveis dos lipídeos, contrariamente ao que se observa com
o uso de diuréticos 27-30.

O tratamento de hipertensos essenciais com enalapril
foi seguido de uma discreta melhora, que não foi estatis-
ticamente significante, na tolerância a glicose graças a um
aumento significante da resposta insulinogênica à sobre-
carga de glicose sem modificação na sensibilidade à insu-
lina.
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